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EDITORIAL

Aux Vipera sp. qui croisent notre route,

qui se laissent approcher, manipuler,

familiariser, découvrir et qui, guidées

par leurs réflexes et dominées par leur

appétit, infligent sans prévenir de si

douloureuses morsures, ---- pour les

passions qu'elles inspirent.

( Librement adapté de La Fontaine, Le Villageois et le Serpent )

Le genre Vipera émerge a tout moment des pages de ce numéro consacré aux serpents
venimeux : comment ne pas leur consentir une célébration particuliére, inspirée par La
Fontaine dont on commémore cette année le tricentenaire de la mort ? Dans le bestiaire
du fabuliste, pourtant vaste, les serpents occupent une place modeste. lls y sont
présentés comme le symbole de I'ingratitude, a la fois agressifs, fonciérement méchants,
peu intelligents. En une occasion pourtant, une couleuvre courageuse et lucide
représente la classe des gens modestes et pleins de bon sens, victimes de I'arbitraire des
puissants incapables de supporter une vérité désagréable. Ce portrait sympathique reste
unique : il s'oppose a celui des autres serpents mis en scéne, non expressément
nommeés, mais ﬂue tout désigne comme des vipéres.

Une étude de la systématique des serpents, de la répartition des familles, des genres,
montre la large distribution de Vipera sp. en Europe, en Asie, en Afrique du Nord. La
description du nouveau genre Daboia en restreint cependant Iaire sur le continent
asiatique. Plus important et aussi plus spectaculaire, un regard neuf vient bouleverser la
place qu'occupe ce genre et, plus largement, la famille des Vipéridés. Pendant plus d’un
siécle, les solénoglyphes ont été considérés comme les plus évolués des serpents en
raison du perfectionnement et de I'efficacité de leur appareil venimeux. Cette opinion est
maintenant contestée au point d’y voir au contraire des formes primitives. Qu'on s’y
arréte un instant! Dans l'imagerie populaire, celle aussi de La Fontaine, la vipére
accumule les traits négatifs. La couleuvre, elle, est pergue de fagon plus nuancée :
paresseuse, certes, mais avec cette indulgence consentie aux épicuriens qui profitent,
méme honteusement, des plaisirs de la vie, satisfaits de se dorer au soleil, le ventre
plein, relax en un mot ; associée au caducée, elle est en outre I'exemple d’un animal
modeste et prudent. Cette différence de perception serait-elle liée a des différences de
comportement ? Munie d’'un dispositif puissant de neutralisation des proies ou des
agresseurs éventuels, la vipére réagirait de fagon stéréotypée, se jetant brutalement,
sans avertissement préalable, sur ce qu'elle veut capturer ou sur ce qui la dérange,
adepte de la formule moderne : "Je me sers et je consomme’, sans autre souci qu’une
satisfaction immédiate. La couleuvre, prédateur moins bien armé, serait amenée a
développer des stratégies d'approche, de capture ou de protection plus élaborées.
Curiosités de I'ethnozoologie : des criteres comportementaux et leur perception humaine
collective peuvent-ils &tre pris en compte dans la définition du caractére plus ou
moins évolué d’un groupe ? Dans I'affirmative, I'observation humaine traditionnelle aurait



intuitivement attribué aux vipéres le caractére primitif que tendent a leur accorder les
zoologistes actuels. La place a manqué pour développer ce sujet de discussion.

Le sérum antivenimeux, seule thérapeutique spécifique, reste la base du traitement
d’une envenimation grave ou potentiellement grave. Un récent colloque a montré une
véritable unanimité des participants sur ce point. Toutefois, bien des obscurités
subsistent encore dans la sérothérapie, qu'il s’agisse du devenir du venin ou du sérum
antivenimeux dans I'organisme, ou des modalités de préparation et d’administration de
ce sérum. Des progrés dans la détection et le dosage des toxines circulantes par des
techniques immunologiques sont attendus. Une mise au point d’actualité était
indispensable. Elle fait état des résultats nouveaux mettant en évidence les modifications
de la distribution du venin dans I'organisme aprés immunothérapie (terme préférable &
sérothérapie).

A-t-on assez parlé, ces dernieres années, du devoir de mémoire ? Le Centre anti-
poisons de Marseille pourrait faire sienne la réponse célébre: “Je le fais, mais n’en parle
pas!" Depuis plus de vingt ans, ce centre enregistre toutes ses observations sur des
dossiers informatisés et s’est ainsi constitué une remarquable banque de données. Voici
donc une étude rétrospective des morsures par serpent exotique en France. On en verra
la gravité, surtout aprés morsure de Vipéridé, les difficultés du traitement, la fausse
réputation d’innocuité de certains colubridés dont la salive est indiscutablement toxique
et dont il convient de se méfier.

Ce numéro se cl6t par une enquéte téléphonique auprés des médecins sur les
morsures de vipéres, dans un département. Le téléphone, ce merveilleux outil de
communication, plus que jamais actuel comme on dit ! Offrez-vous, faites-vous offrir ou
offrez un de ces téléphones a la mode du jour, avec I'idée de faciliter les contacts,
d’improviser un rendez-vous, de réparer aisément un oubli. Avec quelle rapidité vont
s'engouffrer sur le répondeur des voix inattendues, roucoulades murmurantes ou
timbres bien posés, c'est selon, usant au besoin des ressources inépuisables des
langues étrangeres: "Ich liebe dich!....Ich liebe dich und du schlafst I" ou encore : "l miss
you !....| miss you and you eloped !" Cet appareil n'est pas toujours aussi apprécié. Outre
le dérangement possible a tout moment, converser sans voir I'interlocuteur nous prive de
mimiques approbatives ou importunées, laisse percer le manque d'intérét habituel pour
tout instrument d'usage courant et transféré en cette occasion & une voix sans visage,
libére une indifférence ou un agacement masqués en face & face par convenance : on se
trouve ainsi plus & I'aise pour abréger la conversation, glisser une mauvaise nouvelle,
lacher une aigreur, opposer une fin de non-recevoir, adresser un congé. N’exagérons
rien. Avec le téléphone, comme en tout, il y a ceux qui savent faire et ceux qui ne savent
pas et ne sauront jamais. Espérons que les enquéteurs et les enquétés de I'Yonne
prouveront au lecteur qu’ils ont eu I'art et la maniére.

L’a-t-on assez compris ? |l faut aimer les Vipera !

M. GOYFFON
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ETAT ACTUEL DE NOS CONNAISSANCES SUR LA
CLASSIFICATION DES SERPENTS VENIMEUX

par

Ivan INEICH

Aésumé - \a systématique des serpents venimeux, tout comme celle des serpents en général, est encore en
pleine mouvance. Les techniques modernes et la réalisation de collections plus importantes permettent & présent
d’en avoir une vision plus synthétique et de mettre en évidence les domaines prioritaires a explorer. L'utilisation
clinique et expérimentale de techniques immunologiques comme ELISA montre clairement la nécessité d'une collaboration
plus étroite entre cliniciens et systématiciens afin de parvenir a des traitements plus efficaces par sérothérapie.

Mots-clés : Serpents venimeux. Systématique.

Summary - The systematics of venomous snakes, like that of snakes as a whole, is still in expansion. The modern
technics and the constitution of more important collections now allows a more synthetic view and permit to
highlight the topics to be explored. The clinical and experimental use of immunological technics like ELISA clearly
shows the need of a stronger collaboration between clinicians and systematisis to obtain more suitable
treatments of snake bites by serotherapy.

Key words : Venomous snakes. Systematics.

|. INTRODUCTION

Malgré Iimportance médicale évidente des serpents venimeux, leur systématique est
trés loin d'étre clairement établie. Les principaux problémes résultent de la grande
quantité d’homoplasies [= caractéres identiques qui se retrouvent chez des taxons qui ne
partagent pas un ancétre commun récent] rencontrées dans ce groupe trés diversifié.
L'homogénéité des structures morphologiques, au méme titre que lPapparition de
stratégies adaptatives similaires au sein de groupes indépendants, 'une fournissant des
caractéres plésiomorphes et lautre favorisant les homoplasies, rend la tiche des
systématiciens difficile car ils ont tendance a voir en elles une évolution vers un méme
type morphologique sans pour autant qu’il existe de relation phylogénétique directe entre
les groupes en question. Cependant, la systématique des serpents est actuellement en
pleine expansion et les techniques modernes a I’échelle moléculaire, ainsi que I'obtention
de nouvelles collections importantes permettent déja d’en avoir une vision plus naturelle.
Dans I'état actuel de nos connaissances, il est cependant impossible de savoir si, dans la
super-famille des Colubroidea, a laquelle appartiennent tous les serpents venimeux,
I'appareil venimeux est un caractére primitif ou dérivé, c’est a dire évolué (voir Rage,
1994). L'hypothése la plus probable, que nous suivrons ici, place toutefois les Viperidae
dans une position primitive a la base de cette radiation, les Elapidae et les Colubridae
ayant divergé indépendamment a partir d'un ancétre venimeux, ce qui implique une
régression secondaire de I'appareil venimeux au sein des Colubridae. L'utilisation des
venins pour améliorer nos connaissances en systématique ne présente qu’un intérét au
niveau familial et générique ; par contre, au niveau de I'espéce, les variations intraspécifiques
sont trop importantes et leur déterminisme encore imparfaitement connu (Price, 1995).

Manuscrit accepté le 21 Avril 1995



Plusieurs changements récents concernant la systématique des serpents venimeux
d’importance médicale ne restent connus que des seuls spécialistes, malgré leur impact
gvident sur le traitement des morsures. Nous avons jugé utile de mettre 'ensemble des
modifications récentes a la disposition des milieux médicaux et scientifiques dans une
synthése a paraitre (David et Ineich, 1996). Plusieurs ouvrages et travaux récents sur les
serpents venimeux d’une région ou sur un groupe particulier de taxons ont permis
d'affiner considérablement nos connaissances ; nous renvoyons le lecteur a la synthése
de David et Ineich (1996) pour les références précises (voir aussi Golay ef al., 1993).

I1. LA SYSTEMATIQUE AU NIVEAU SUPRA-GENERIQUE

Les premigres classifications supra-génériques des serpents remontent au XIXeme
siécle et ne tenaient compte que des formes vivantes. En se basant uniquement sur des
caractéres externes, quelques données anatomiques et la forme du corps, Schlegel
1837) établi la premiére classification intitulée "Essai sur la physionomie des Serpens".

‘est ensuite le frangais A.M.C. Duméril (1853) qui introduisait les dissections comme
base de la systématique moderne. Les quatre grandes divisions qu’il reconnaissait a
partir de la denture sont encore acceptées de nos jours de maniere informelle et sans
valeur systématique stricte : (1) AGLYPHES : ce groupe est en fait mal défini car sa
reconnaissance se fonde sur I'absence de crochets venimeux différenciés présents chez
les trois autres groupes ; dans ce groupe, on trouve aussi des serpents opisthodontes
(par exemple les genres Xenodon et Heterodon) qui présentent des dents postérieures
allongées mais non pourvues dun sillon ou d’un canal inoculateur ; (2)
OPISTHOGLYPHES : ces serpents possedent un ou plusieurs crochets sillonnés situés a
la partie postérieure terminale du maxillaire qui est généralement long et qui présente de
nombreuses dents antérieures aux crochets ; tous sont pourvus d’une glande de
Duvernoy et chez le boomslang (Dispholidus typus), 'os maxillaire est capable de pivoter
légérement ; les deux types de denture présentés ci-dessus peuvent se rencontrer dans
un méme genre (Rhabdophis, Erythrolamprus ; McKinstry, 1983) ; (3) PROTEROGLYPHES :
ces serpents possédent un ou plusieurs crochets profondément sillonnés ou canaliculés
situés a la partie antérieure terminale du maxillaire plus ou moins raccourci, mais qui
conserve sa position dans le méme plan horizontal que le palatin et le ptérygoide ; ce
maxillaire n’est que trés peu capable de rotations - la plupart des espéces de ce groupe
possedent également des dents en arriére des crochets ; (4) SOLENOGLYPHES : chez ces
serpents, les crochets venimeux sont canaliculés et constituent I'unique dent présente
sur le maxillaire qui est trés réduit et capable de pivoter jusqu'a ce qu'il soit au moins
perpendiculaire aux os du crane.

La méthode mise au point par A.M.C. Duméril (1853) est toujours bien commode pour
diviser les serpents venimeux en quatre groupes, aglyphes, opisthoglyphes,
protéroglyphes et solénoglyphes. C’est seulement au XXéme siecle, sur linitiative de
Nopcsa (1923) et de Hoffstetter $1 939, 1955, 1962), que les données de la paléontologie
ont été incluses dans les classifications proposées, ce qui constitua un grand pas en
avant. Ce dernier auteur a établi une classification dans laquelle il reconnait trois infra-
ordres plus généralement considérés comme des parvordres a I'heure actuelle : (1)
SCOLECOPHIDIA, qui regroupe de petits serpents fouisseurs rangés dans trois familles :
Typhlopidae, Leptotyphlopidae et Anomalepididae ; (2) HENOPHIDIA, qui rassemble tous
les serpents apparentés aux boas et aux pythons, en plus des Anilioidea ; et enfin (3)
CAENOPHIDIA, renfermant tous les autres serpents évolués, dont les venimeux. Les
scolécophidiens, dont I'appartenance aux serpents était quelquefois remise en question,
peuvent étre considérés comme la lignée basale des serpents actuels (Heise et al.,
1995). Le monophylétisme des caenophidiens est & présent clairement démontré par les
techniques moléculaires (Heise ef a/., 1995).



Les travaux de Hoffstetter ont été suivis jusqu’au milieu des années 1970, mais depuis
McDowell (1975) et d’autres auteurs, sa classification a été modifiée : les Henophidia et
les Caenophidia ont été regroupés dans les Alethinophidia. Les Henophidia ont disparu en
temps que groupe, alors que les Caenophidia ont aussi disparu avant de réapparaitre
pour regrouper les Acrochordoidea et les Colubroidea. Les différenciations moléculaires
entre taxons sont trés grandes chez les Scolecophidia et les Henophidia, ce qui atteste de
I'ancienneté de ces groupes. Par la suite, d’autres classifications ont été proposées
EUnderwuod, 1967 ; Dowling et Duellman, 1974-1978). Notons cependant que Dowling et

uellman (1974-1978) proposérent une classification des serpents ol ils placérent les
Henophidia dans une position plus primitive que les Scolecophidia, suggérant ainsi une
divergence de ces derniers a partir d’'un stock ancestral "booide", cette vision étant
abandonnée a I'heure actuelle. Enfin, en 1987, McDowell a reconnu trois infra-ordres : les
Cholophidia qui rassemblent toutes les espéces fossiles n’appartenant pas aux deux infra-
ordres suivants, les Scolecophidia (avec trois familles) et les Alethinophidia qui
regroupent les anciens Henophidia et Caenophidia dans six super-familles, les Henophidia
ne constituant plus qu’un grade dans I'évolution de I'infra-ordre. La super-famille des
Acrochordoidea est a présent considérée comme groupe frére des Colubroidea au sein
des Alethinophidia pour y ranger les trois espéces du genre Acrochordus jusqu’alors a
position incertaine (Rage, 1978; Groombridge, 1979 ; Rieppel, 1979, 1988 ; Schwaner et
Dessaver, 1982 ; voir aussi Rage, 1994). Notons cependant que les données
moléculaires récentes semblent exclure le genre Acrochordus des Caenophidia pour le
placer dans le clade Henophidia, bien que sa position basale au sein des Caenophidia ne
puisse 8tre réfutée (Heise et al., 1995). Nous préconisons de suivre a I'heure actuelle la
classification synthétique proposée en annexe et inspirée de différents travaux.

1Il. COMMENT CLASSER LES SERPENTS VENIMEUX ?

A I'heure actuelle, tous les serpents venimeux sont rangés au sein de I'infra-ordre des
Serpentes, parvordre des Alethinophidia, super-famille des Colubroidea . Les données
issues de la comparaison moléculaire des albumines permettent de distinguer quatre
grands groupes parmi les serpents venimeux (Cadle, 1988) : les Viperidae, les Elapidae
(en y incluant les serpents marins protéroglyphes), les Colubridae et le genre Atractaspis.
McDowell (1987), qui se fonde sur des données anatomiques et morphologiques, ne
partage pas cette vue. || distingue deux séries informelles chez les Colubroidea : une série
protéroglyphe, primitive, qui regroupe deux familles (Elapidae et Atractaspididae) et une
série opisthoglyphe, avec des représentants pourvus ou non d’appareil venimeux
(Colubridae et Viperidae). Cette vision implique que I'absence d’aprfareil venimeux puisse
résulter d'une perte secondaire, comme l'avait déja suggéré Underwood en 1967 (voir
aussi Rage, 1994). Au sein des Caenophidia, les données moléculaires montrent la
séparation antérieure des Viperidae par rapport aux Elapidae-Colubridae (Heise et al., 1995).

IV. ORIGINE DES SERPENTS VENIMEUX

L’origine des serpents n’est pas encore établie de fagon non équivoque et différentes
hypothéses ont été proposées : origine pré-lacertilienne, c'est a dire existence d'un
ancétre commun entre serpents et lézards, origine dans le groupe des lézards (non
Iguania) ou ancétre commun avec les Amphisbaenia, autre groupe monophyletique des
Squamates. Il semble & I'heure actuelle plus probable, d’apres les documents fossiles et
les études cladistiques, que les serpents dérivent d'un ancétre fouisseur de type “lézard",
bien que cette proposition attende une démonstration claire (voir Rage, 1994). Les
données moléculaires sont en accord avec cette hypothése (Heise et al., 1995). Ainsi,



certains serpents fouisseurs précoces auraient subi des modifications morphologiques
avant qu’une ou plusieurs lignées ne retournent a la vie en surface pour donner naissance
aux radiations des Henophidia et des Caenophidia (Heise et al., 1995).

L'un des plus vieux fossiles de serpent connu appartient au genre Lapparentophis ; il
provient d’Algérie et sa date est incertaine : il pourrait provenir de I'Albien supérieur,
mais pourrait aussi étre plus récent [Cénomanien) (voir Cuny et al., 1990 ; Rage, 1994).
Les plus vieux serpents certains sont deux fossiles non nommés de I'Albien supérieur
d’Algérie. En outre, Rage et Richter (1994) signalent comme serpent un fossile du
Barrémien (Crétacé inférieur), donc plus ancien que les fossiles ci-dessus. Mais depuis, la
découverte et I'étude d’autres fossiles font douter de [lattribution de ces pidces
ostéologiques aux serpents (Rage, comm. pers.). Les plus anciens fossiles Colubroidea
datent de I'Eocéne inférieur (53 a 46 millions d’années). Ce sont les Anomalophiidae et les
Russellophiidae. Durant I'Eocéne supérieur (40 a 34 millions d’années), les Alethinophidia
primitifs (ex. Henophidia) ont décliné. Le plus ancien Colubridae date de I'Eocéne
supérieur de Thailande (Rage et al., 1992). Les premiers fossiles connus de serpents
venimeux sont &gés d’environ 20 millions d’années, époque a laquelle les Protéroglyphes
et les Viperidae devaient &tre déja bien établis. La faune des serpents de I'Oligocene est
pauvre. Au Miocéne, on observe une grande diversification des Colubroidea et un net
déclin des Booidea (Rage, 1987).

V. LA FAMILLE DES VIPERIDAE

Ce groupe de serpents est relativement homogene et se distingue nettement des autres
Colubroidea par de nombreux caractéres anatomiques, ostéologiques et histologiques.
Leur monophylétisme n'a jamais été remis en question et les données moléculaires le
confirment (Heise et al., 1995). McDowell (1987) les regroupe avec les Colubridae dans
sa série opisthoglyphe, sans pour autant lui attribuer un monophylétisme strict. Les
Crotalinae sont caractéristiques car ils possédent un organe thermo-récepteur loréal
sensible a des températures trés faibles. Malgré cette originalité, il est excessif de leur
attribuer un rang familial. De plus, plusieurs Viperinae (genre Bitis par exemple)
possedent un sac supranasal dont la fonction thermique semble trés similaire (Spawls et
Branch, 1995). Wallach et Jones (1994) reconnaissent 32 genres et 230 espéces dans
cette famille, tandis que David et Ineich (1996) y reconnaissent 31 genres et 220 espéces.

Des études récentes ont montré que deux genres, classiqguement rangés parmi les
Viperinae, présentent de nombreux caractéres primitifs et peuvent &tre considérés
comme les survivants d’un stock antérieur a la différenciation des Crotalinae
gGroombridge, 1986). Il s’agit d’Azemiops feae qui se rencontre au Myanmar (ex

irmanie), en Chine du sud (y compris le Tibet) et au nord Viet-ndm, et du genre
d’Afrique tropicale Causus qui regroupe six espéces et plusieurs encore non décrites. Ce
dernier semble moins primitif qu’Azemiops, mais diverses caractéristiques biochimiques
le différencient nettement des Viperinae. Trés curieusement, plusieurs travaux récents
semblent montrer qu’Azemiops se rapproche plus des Crotalinae que des Viperinae (voir
par exemple Cadle, 1992; Heise et al., 1995). Azemiops et Causus sont maintenant
chacun placés au sein des Viperidae dans une sous-famille @ part, Azemiopinae et
Causinae respectivement, bien que cette derniére ne soit pas unanimement reconnue.

Les Viperidae possédent indiscutablement de grandes facultés pour coloniser les
milieux extrémes. On les rencontre au nord du cercle arctique (Vipera berus), au sud du
42° de latitude en Argentine (Bothrops ammodytoides) et méme en altitude : prés de
5000 métres dans [I'Himalaya (Gloydius himalayanus, autrefois placé dans le g.
Agkistrodon), plus de 4400 m au Mexique (Crotalus triseriatus), dans les zones les plus
arides (genre Cerastes au Sahara et en Arabie, genres Pseudocerastes et Eristicophis
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en Egypte et dans les déserts d’Asie occidentale). Certains genres possédent 2 la fois des
espéces particuligrement xérophiles et d’autres qui occupent les foréts humides (genres
Crotalus-et Bitis). Par contre, les Viperidae n'ont eu gue peu de succds en ce qui
concerne I'occupation des milieux aquatiques, bien que de rares espéces y soient bien
adaptées (Agkistrodon piscivorus par exemple). Notons aussi que les grands domaines
insulaires comme Madagascar, la Nouvelle Guinée et ’Australie n'ont jamais été atteint
par ces serpents.

A - Qrigine

La répartition actuelle des Viperidae suggére une origine asiatique, les Viperinae se
différenciant plus tard dans la partie occidentale du continent et les Crotalinae dans la
partie orientale (Marx et Rabb, 1965 ; Rage, 1982). Notons toutefois que le fossile
Crotalinae le plus ancien provient du Miocéne du Texas. L’expansion tertiaire de ce
groupe semble s’étre faite en relation avec celle des Rongeurs. Les documents
paléontologiques, qui ne sont pas antérieurs au Miocéne, montrent qu’a cette époque les
Viperinae avaient colonisé I'Europe et I'Afrique (les plus anciens fossiles proviennent
d’Europe et sont agés de 23,5 a 20 millions d’années) et les Crotalinae ’Amérique du
Nord, ’Amérique du Sud n’étant colonisée qu'au Pliocéne. Toutefois, la répartition
africaine du genre Causus - considéré comme primitif - cadre mal avec ce schéma et il
nous faut admettre, ou bien que cette lignée a émigré en Afrique en méme temps que les
Viperinae pour disparaitre ensuite en Asie, ou bien qu’elle représente la survivance de
Viperinae restés primitifs.

B - Systématigue

Les Viperidae sont divisés en quatre sous-familles (remarquons cependant que
McDowell [1987] place le genre Causus parmi les Viperinae) : Azemiopinae, Causinae,
Viperinae et Crotalinae.

1. Les Viperinae

C'est en 1984 que Groombridge a démontré que tous les genres de Viperinae (a
I'exception du genre Causus, qui est le groupe frére des autres) partagent des caractéres
dérivés pour leur circulation carotidienne. Les résultats moléculaires les plus récents
semblent indiquer une origine africaine du groupe & partir d’'un ancétre proche du genre
actuel Causus (Herrmann et Joger, 1995). Au sein du clade Viperidae, les viperes vraies
forment le groupe soeur des crotales et du genre Azemiops (Heise et al., 1995).

Deux grands ensembles sont reconnus dans cette sous-famille : I'ensemble
paléarctique, dont une espéce (Daboia russellii, anciennement rangée dans le genre
Vipera) atteint le sud-est asiatique et I'lndonésie (genres Daboia, Vipera, Macrovipera,
Pseudocerastes et Eristicophis) et I'ensemble éthiopien (genres Bitis, Atheris et
Adenorhinos). La situation des genres Cerastes et Echis, intermédiaires par leur
morphologie et leur biogéographie, reste incertaine. Le monophylétisme du genre Echis
vient d'étre attesté récemment (Ineich et Tellier, 1992), contrairement 4 ce qu'affirment
Herrmann et Joger (1995).

2. Les Crotalinae

Dans ce groupe, il existe des espéces avec ou sans bruiteur caudal placé a 'extrémité
de la queue et aussi avec et sans grandes plaques céphaliques, leur présence étant
généralement considérée comme primitive car ces plaques sont constantes chez les
Colubridae, les Elapidae, les Azemiopinae et les Causinae. Cependant, I'existence de
grandes plaques céphaliques chez Sistrurus et Agkistrodon pourrait aussi représenter un
caractére homoplasique avec les plaques des Colubridae, ce qui est plus en accord avec
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les résultats immunologiques et moléculaires récents qui placent les Viperidae a la base
de I'évolution des serpents modernes. Trois tribus sont le plus souvent reconnues :
Crotalini, Agkistrodontini et Lachesini.

a - Crotalini

Ce sont les serpents a sonnette. lls sont tous américains et surtout abondants dans la
moitié nord du continent. Deux genres sont reconnus : Sistrurus (3 sp.) et Crotalus (29
sp.) (David et Ineich, 1996). Généralement, on fait dériver les crotales & sonnette d'un
ancétre commun avec Agkistrodon sensu lato, principalement du fait de la présence de
grandes plaques céphaliques chez Agkistrodon et chez les crotales primitifs du genre
Sistrurus. Le bruiteur caudal aurait évolué chez les Crotalinae afin de signaler leur
présence aux nombreux grands herbivores sympatriques (Fenton et Licht, 1990).

b - Agkistrodontini

lls possédent de grandes plaques céphaliques et regroupent le genre asiatique et
américain Agkistrodon sensu lato (voir Gloyd et Conant, 1990). Ce genre vient d'étre
récemment scindé en Agkistrodon sensu stricto [3 sp.], Calloselasma [1 sp.],
Deinagkistrodon 1 sp.], Gloydius [10 sp.] et Hypnale [3 sp.]. La validité du genre
Giogdius, remise en question par Gloyd et Conant (1990), vient d'étre confirmée par des
techniques moléculaires (Parkinson et Ahlquist, 1995).

¢ - Lachesini

Cette tribu n’est pas reconnue par Hoge et Romano-Hoge (1981). Le genre
monospécifique Lachesis d’Amérique tropicale est rangé dans cette tribu, en compagnie
d’autres especes du genre Bothrops sensu lato et des Crotalinae asiatiques du genre
Trimeresurus sensu lato. Le genre Bothrops sensu lato a été récemment scindé en six
genres : Atropoides [3 sp.], Bothriechis 7 sp.), Bothriopsis [5 sp.], Bothrops sensu
stricto [27 sp.], Cerrophidion (3 sp[.j], Ophryacus [1 sp.] et Porthidium [11 sp.]. Malgré
I'importance médicale considérable du complexe d’espéces Bothrops atrox en Amérique
latine, sa systématique demeure toujours mal connue mais les travaux moléculaires
récents combleront certainement cette lacune ﬁSalomao et al., 1995 ; Wister et al.,
1995). Le genre Trimeresurus sensu lato a été, lui aussi, divisé en quatre genres (Ermia
[1sp.], Trimeresurus sensu stricto [34 sp.], Tropidolaemus [3 sp.] et Ovophis [4 sp.]).

Le maitre de la brousse, Lachesis muta, est un Crotalinae unique, suggéré comme
ancétre des crotales, mais en fait sa grande taille, ses écailles tuberculées, sa
reproduction et I'arrangement inhabituel de ses écailles caudales en font plutdt une
espece spécialisée, probablement a rattacher aux ancétres de Trimeresurus qui arrivérent
d’Asie vers I’Amérique durant le Miocéne. Comme beaucoup de Trimeresurus, le maitre
de la brousse est ovipare, caractdre unique parmi tous les Crotalinae américains. Les
distributions de Lachesis et Crotalus sont complémentaires en Amérique du Sud, le
premier se rencontre dans les foréts humides denses, tandis que le dernier n’occupe que
les foréts séches et les régions de savanes (y compris les savanes incluses dans les
foréts tropicales humides). Ce patron suggére que la distribution actuelle du genre
Crotalus, au moins en Amérique du Sud, est une restriction d’une distribution plus large
durant une période climatique plus séche, quand les savanes étaient plus étendues
(Hoogmoed, 1983).

V1. LA FAMILLE DES ATRACTASPIDIDAE
A I'heure actuelle, 17 espéces sont rassemblées dans le genre Atractaspis (David et Ineich,
1996). Ces serpents trés particuliers sont fouisseurs et vivent en Afrique et au Moyen-Orient
(sud de la péninsule Arabe, Sinai et Israél). lls sont généralement de couleur sombre uniforme,
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leur téte est petite, le corps cylindrique et la queue courte. Leur appareil venimeux trés
particulier, du type solénoglyphe, est original parmi les serpents. Les crochets longs et
creux (canaliculés) sont placés sur le maxillaire trés réduit, capable de peu de rotation,
mais par contre la machoire inférieure peut étre balancée du coté opposé au crochet pour
le libérer au moment de la morsure. Un seul crochet est utilisé a la fois et la morsure se
pratique avec la bouche véritablement fermée. Ce mécanisme est adapté a la capture de
proies (lézards fouisseurs et serpents Typhlopidae principalement) dans les galeries
souterraines ol vivent ces serpents.

Longtemps classés parmi les Viperidae, @ un rang sous-familial (voir Underwood,
1967), puis parmi les Colubridae Aparallactinae qui sont des fouisseurs africains
(Bourgeois, 1968) ou Lycodontinae (Dowling ef al., 19832; toutes les données
anatomiques et biochimiques récentes permettent de leur attribuer a présent un rang
familial (Kochva et al., 1967 ; Kochva et Wollberg, 1970 ; Cadle, 1982 : McDowell, 1986 ;
Kochva, 1987 ; Underwood et Kochva, 1993). Cadle (1987) ne place que le genre
Atractaspis dans cette famille, mais McDowell (1987) y rassemble également d’autres
genres difficiles a classer : par exemple Homoroselaps qui ne posséde que des crochets
sur le maxillaire et Amblyodipsas, Xenocalamus et Micrelaps qui possédent des dents
antérieures aux crochets, ces derniers n’étant toutefois pas aussi particuliers que dans le
genre Atractaspis. Par la suite, Underwood et Kochva (1993) ont démontré le
monophylétisme du groupe et en ont modifié le contenu (voir en annexe) ; ils placent a
nouveau le genre Homoroselaps parmi les Elapidae. Les représentants de la famille
n‘occupent que I'Afrique et le Moyen-Orient. Wallach et Jones (1994) considérent 14
genres et 66 especes dans la famille des Atractaspididae. Les données immunologiques
attestent de I'ancienneté de ce groupe qui pourrait représenter une petite ramification
d’'un stock Colubroidea primitif africain. Des données moléculaires récentes placent
cependant le genre Atractaspis parmi les Elapidae (Heise et a/., 1995).

Le venin des Atractaspis renferme de nombreuses cardiotoxines, différentes de celles
des Elapidae, baptisées sarafotoxines a, b et ¢ (SRTX). La morsure trés particuliére de
ces ?equg;s) et la toxicité fréquente de leur venin en font des animaux dangereux (Kochva
etal., .

Vil. LA FAMILLE DES ELAPIDAE

Les genres considérés comme les plus primitifs du groupe se rencontrent en Nouvelle
Guinée (Toxicocalamus), aux Fidji (Ogmodon) et peut-étre aux Salomon et en Australie.
Chez ces espéces, les dents antérieures sont courtes et sillonnées, suivies généralement
sans diastéme par quatre a sept dents de taille décroissante. McDowell (1969) considére
cependant ce caractére comme dérivé.

Le principal probleme rencontré dans cette famille est de savoir si elle est bien
homogéne, c’est & dire si la denture protéroglyphe définit bien une lignée
monophylétique. La présence d’une glande a venin caractéristique et uniforme dans ce
groupe et les données biochimiques semblent conforter cette vision (Kochva, 1978 ;
McCarthy, 1985 ; Cadle, 1987). Les travaux de Heise et a/. (1995) mettent en évidence le
monophylétisme de ce groupe, en y incluant toutefois le genre Atractaspis. La
ressemblance de nombreux Colubridae actuels avec des Elapidae peut étre due a la
persistance de caractéres ancestraux ou, de fagon plus probable, 3 des convergences
liées @ un méme mode de vie (Underwood, 1979 ; McCarthy, 1985). Une étude récente de
la position des crétes sur les dents maxillaires a montré que la denture protéroglyphe
dériverait d’'un crochet opisthoglyphe qui aurait migré antérieurement (Jackson et Fritts, 1995).
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A - Origine

La répartition actuelle des Elapidae et leur grande diversité en Australie étaient autrefois
considerés comme des arguments en faveur d’'une origine gondwanienne de la famille
(Rabb et Marx, 1973). L'Asie aurait été peuplée ultérieurement a au moins deux reprises
par des formes africaines. Ce schéma suppose cependant que la famille ait été
différenciée dés la fin du Crétacé, ce ?ui est difficilement conciliable avec les données
paléontologiques actuellement disponibles (Rage, 1982 ; Szyndlar et Rage, 1990). Si I'on
admet alors une origine plus récente des Elapidae en Afrique ou en Asie, I'Australie et
I'Amérique étant par la suite peuplées par des espéces asiatiques, il parait difficile
d'expliquer pourquoi les Elapidae sont arrivés en Asie et en Australie bien avant les
Colubridae, qui sont indiscutablement des immigrants récents sur ce continent.
Cependant, les exemples de colonisations par des groupes différents A des époques
séparées sont nombreux. Le fait que les Elapidae soient trés diversifiés en Australie ne
prouve rien. Au contraire, a inverse de ce qu'indiquent certaines théories, le maximum
de diversification apparait souvent secondairement dans des aires colonisées et non sur
le domaine dorigine. Un groupe atteint un nouveau domaine ol s'offre une quantité de
niches nouvelles vacantes puis s’y diversifie en Iabsence de concurrence. Cest le cas
des Pythons en Australie et certainement aussi celui des Elapidae sur ce continent : ces
derniers, arrivés en Australie au Miocéne, n’y ont rencontré aucun serpent venimeux et
s’y sont développés. Le plus ancien Elapidae connu est un fossile du genre Naja datant du
début du Miocene (20 & 16 millions d’années) et trouvé en France (Szyndiar et Rage, 1990).

B - Systématigue

Principalement d’aprés des travaux anatomiques, Smith et al. (19??% divisent les
Colubroidea protéroglyphes en trois familles : le genre Homoroselaps, les lapidae et les
Hydrophiidae (protéroglyphes marins et protéroglyphes terrestres australiens). McDowell
§198?) rassemble les serpents terrestres australiens et les serpents marins dans la sous-
amille des Hydrophiinae, ce qui est en accord avec les résultats biochimiques et
cytogénétiques récents (Schwaner ef al., 1985 ; Mengden, 1985). D’autre part, ce méme
auteur individualise les six sous-familles suivantes dans les Elapidae : Calliophiinae,
Maticorinae, Elapinae, Bungarinae, Hydrophiinae et Laticaudinae.

Dans T'état actuel de nos connaissances, toutes les classifications des Flapidae ne
peuvent qu’étre hypothétiques car plusieurs espéces charniéres ne peuvent 8tre rangées
de fagon fiable. Les serpents marins protéroglyphes peuvent &tre classés en trois
groupes : (1) genre Laticauda (Laticaudinae), (2) groupe Aipysurus avec les genres
Aipysurus et Emydocephalus et (3) groupe Hydrophis avec tous les autres genres
Eﬂasmussen, 1995). La vie marine semble apparue a au moins deux reprises chez les

lapidae (Laticaudinae et autres protéroglyphes marins).

C - Biogéographie
1. Europe

Les Elapidae ne sont connus d’Europe qu’a I'état de fossiles appartenant au genre Naja
(Szyndlar et Rage, 1990).

2. Airique

L'Afrique constitue sans aucun doute un centre d’évolution important pour les serpents
protéroglyphes dont les genres les plus connus sont les cobras (Maja) et les mambas
(Dendroaspis). Tres peu d'informations sont & I'heure actuelle disponibles sur I'histoire
evolutive de ce groupe en Afrique, mais les données biochimiques suggérent I'existence
de plusieurs lignées tres anciennes (Cadle, 1987). L'invasion des serpents modernes en Afrique
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s'est faite vers le début du Miocéne, aprés la collision Eurasie-Afrique. A I'exception de
deux genres (Naja et Walterinnesia), tous les autres Elapidae africains sont endémiques
du continent. lls rassemblent des especes terrestres (Aaja), arboricoles (Dendroaspis et
Pseudohaje), aquatiques (Boulengerina) et fouisseuses (Elapsoidea, Aspidelaps,
Paranaja et Walterinnesia). Le genre Walterinnesia occupe une aire disjointe entre
I'Afrique et I'Asie et partage beaucoup de caractéres primitifs entre les Aaja d’Afrique et
Naja oxiana. || pourrait constituer une ramification précoce du genre Naja antérieure ou
juste postérieure a la séparation des complexes africains et asiatiques du groupe
(Szyndlar et Rage, 1990). Un caractdre particulier se rencontre parmi certains
représentants africains du groupe : la modification de lorifice d’évacuation du venin pour
atteindre les yeux de I'adversaire (cobras cracheurs : Naja nigricollis, N. mossambica, N.
gaﬂfda. N. katiensis et le Sépédon hémachate, Hemachatus haemachatus, qui est le seul
lapidae africain vivipare et & écailles dorsales carénées). La position exacte des mambas
reste encore incertaine. Romer (1956) a montré que leur maxillaire est assez différent
pour isoler ce genre parmi les protéroglyphes, position confortée par 'étude de leur venin
{Strydom, 1979 ; Saint Girons et Detrait, 1980). Cependant, Underwood (1979) et McDowell
1987) les rangent parmi les Bungarinae. L'’étude de la radiation africaine des protéroglyphes
doit constituer une priorité pour les recherches a venir. Cette radiation est remarquable car elle
s'est produite ou a persisté malgré la présence des Colubridae et des Viperidae.

3. Amérigue

Les serpents corail sont les seuls représentants des protéroglyphes sur ce continent.
lls rassemblent actuellement plus de 120 espéces et sous-espéces contenues dans
seulement deux genres (Micrurus avec 64 sp. et Micruroides avec 1 sp. ; David et
Ineich, 1996). La reconnaissance du genre Leptomicrurus (3 sp.) n’est pour le moment
pas justifiée, bien qu'il soit monophylétique, car elle impliquerait un paraphylétisme du g.
Micrurus ; il est par conséquent placé en synonymie du genre Micrurus en attente de
travaux plus complets (Slowinski, 1995). Des travaux sur les albumines sériques
montrent que ces serpents sont plus proches des protéroglyphes marins et australiens
que de ceux d'Asie et d’Afrique (Mao ef al., 1983). Une origine gondwanienne n'est pas a
exclure, mais semble difficilement conciliable avec les documents fossiles présents en
Europe (Miocéne moyen) et au centre des Etats-Unis (Miocgne supérieur). Savitzky
(1979) suggérait une origine in situ @ partir de serpents apparentés aux Colubridae
Xenodontinae, mais Cadle (1982) a montré clairement leur origine au sein des Elapidae.
Les serpents corail du Nouveau Monde fréquentent tous la litiere et beaucoup sont
ophiophages, au moins partiellement (Roze, 1983).

4. Asie

En Asie, le genre Naja semble dérivé de deux stocks africains : I'un avec une denture
normale et l'autre avec une denture du type cracheur. Les données immunologiques et
biochimiques montrent clairement que ce genre differe de Bungarus et de tous les autres
protéroglyphes australiens et marins. Le plus grand serpent venimeux au monde, le cobra
royal (Ophiophagus hannah), reste une énigme pour les systématiciens et sa position
demeure toujours incertaine. Malgré son danger potentiel, les envenimations par le cobra
royal restent rares car I'espéce n’est présente qu’en forét. Trois autres genres asiatiques
Elapidae sont @ mentionner : les bongares (Bungarus) et les serpents corail d’Asie (Maticora
et Calliophis, ce dernier genre n'étant pas monophylétique d’aprés McDowell, 1987).

5. Australie

C'est en Australie que les Elapidae sont les plus abondants : plus de 80 espéces reconnues
(Shea et al., 1993) ; les Viperidae sont totalement absents du continent. On y rencontre
aussi bien des espeéces arboricoles, aquatiques, terrestres (les plus abondantes} que semi-
fouisseuses. De nombreuses données récentes montrent que ces serpents forment un
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groupe monophylétique (a I'exception possible du genre Demansia, qui pourrait &tre
proche de la forme a l'origine de la radiation des serpents marins) composé de deux a
trois stocks nettement différenciés, par exemple par leur mode de reproduction ovipare
ou ovovivipare (Keogh, 1995). Les affinités entre les protéroglyphes terrestres australiens
et les protéroglyphes marins sont confirmées par les données biochimiques et
morphologiques (Shea et al., 1993). Smith et al. L51@}7}') suggeérent que ces deux groupes
soient rassemblés dans une seule famille, les Hydrophiidae, avec deux sous-familles, les
Oxyuraninae terrestres et les Hydrophiinae marins. Ensemble, ils forment un groupe
monophylétique, les Hydrophiidae, bien que les relations dans le groupe soient encore
imparfaitement comprises, particulierement en ce qui concerne les affinités des
Hydrophiinae qui pourraient étre issus de la lignée vivipare des protéroglyphes terrestres
australiens. Les Hydrophiidae sont aussi liés, de fagon plus distante, aux FElapidae
asiatiques et africains (Bungarinae) et aux Elapidae américains (Elapinae). Les serpents
marins ovipares (genre Laticauda) sont apparentés tout d’abord aux Hydrophiinae
australiens, ensuite aux Elapidae terrestres australiens (Oxyuraninae) et de fagon plus
distante aux Elapidae asiatiques et africains. Leur distance avec les Elapidae américains
est plus éloignée (Shea et al., 1993). Les relations entre les genres terrestres ont été
analysées par Mengden (1985), Schwaner et al. (1985) et Wallach (1985) par des
méthodes cytogénétiques, électrophorétiques, immunologiques et anatomiques
respectivement. Un consensus se dégage de ces études pour reconnaitre le genre
Demansia comme trés distinct et le plus proche de Pseudechis, Pseudonaja et
Oxyuranus. Les genres Hemiaspis, Acanthophis et Hoplocephalus forment un second
groupe distinct. Enfin, Notechis, Austrelaps et Tropidechis présentent de fortes affinités
entre eux et constituent le troisitme groupe. Wallach et Jones (1994) considérent 44
genres et 206 espéces dans les Hydrophiidae ainsi définis et 19 %enres et 121 espéces
pour les Elapidae sensu stricto, ce qui totalise 63 genres et 327 espéces pour les
Elapidae tels que nous les reconnaissons ici. David et Ineich (1996), quant a eux, ne
reconnaissent que 60 genres et 292 espéces dans ce dernier groupe. Malgré ces
résultats, nous préférons conserver ici, pour des raisons pratiques, les protéroglyphes
terrestres australiens et les serpents marins au sein des Elapidae. Nous ne reconnaitrons
pas comme valide la sous-famille des Oxyuraninae, mais nous regrouperons les
protéroglyphes terrestres australiens et les protéroglyphes marins non Laticaudinae dans
la sous-famille des Hydrophiinae.

VIII. LA FAMILLE DES COLUBRIDAE

Cette famille rassemble 287 genres et prés de 1700 espéces (Wallach et Jones, 1994).
Elle a connu un développement considérable durant le Miocéne (Rage et al., 1992). Sa
systématique pose encore de trés nombreux problémes, le principal étant qu'il n'existe
pas de caractere dérivé qui démontre le monophylétisme de toutes les lignées de
Colubridae. Il est pratiquement certain que ce groupe est paraphylétique (Cadle, 1987) et
les données moléculaires le prouvent (Heise et al., 1 995%. Tous les systématiciens sont a
I'heure actuelle unanimes pour dire que la denture opisthoglyphe est apparue 3 plusieurs
reprises dans différentes lignées. Ce qui varie en fait beaucoup d'un auteur a l'autre, c'est
le nombre de ces lignées. S'il est assez aisé de reconnaitre plusieurs petits groupes
homoggnes et relativement bien différenciés (Homalopsinae, Colubrinae, Natricinae, ...),
les difficultés proviennent des nombreux genres intermédiaires difficiles 3 classer. Le
plus ancien Colubridae provient de I'Eocéne de Thailande (Rage et al., 1992) ol sa
découverte s’accorde avec I'opinion de Cadle (1987) qui propose, sur des bases
immunologiques, que la plupart des branches phylétiques de Colubridae sont apparues a
I'Oligocéne inférieur et appuie ainsi I'hypothése d’une origine asiatique de la famille
(Rage, 1987). La radiation qui a donné naissance aux Elapidae et aux Viperidae est plus
ancienne et pourrait étre & I'origine des lignées de Colubroidea.
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En 1967, Underwood a reconnu quatre familles (Dipsadidae, Homalopsidae, Natricidae
et Colubridae) et dix sous-familles. En 1977, Smith ef al. ne reconnaissaient plus qu’une
seule famille avec 28 sous-familles non définies. En 1974-1978, Dowling et Duellman ont
considéré une seule famille avec quatre sous-familles gXenodontinaa, Lycodontinae,
Colubrinae et Natricinae), puis leurs arguments ont 8té précisé ultérieurement (Dowling
et al., 1983). McDowell, en 1987, distinguait lui aussi une seule famille et neuf sous-
familles dans sa série opisthoglyphe (Colubrinae ubiquistes, Natricinae ubiquistes,
Xenodontinae américains, Boodontinae africains et malgaches, Homalopsinae asiatiques,

Xenoderminae asiatiques, ~Calamariinae asiatiques, Pareatinae asiatiques et
Pseudoxenodontinae asiatiques).

Une étude sur 177 genres de la famille sensu lato des Colubridae (qui en compte
environ 300) a montré que 93 de ces genres sont opisthoglyphes, 41 ont des dents
postérieures allongées mais sans sillon (aglyphes hétérodontes) et 43 présentent des
dents non modifiées (aglyphes homodontes). Beaucoup des représentants de ces trois
groupes possédent une glande de Duvernoy séreuse ou muco-séreuse capable d’élaborer
des sécrétions toxiques (McKinstry, 1983). La présence d'une glande de Duvernoy
(glande salivaire modifiée) et la présence de dents postérieures allongées constituent
sans aucun doute des indicateurs de toxicité chez les Colubridae. Notons toutefois que
les trois groupes reconnus dans ce travail sont tous polyphylétiques.

Quelle que soit la classification adoptée, les couleuvres qui possédent la fonction
venimeuse ne constituent jamais un groupe homogéne et il semble évident que les
propriétés toxiques de la glande de Duvernoy sont apparues a plusieurs reprises dans le
groupe.

De trés nombreux Colubridae sont responsables d'envenimations humaines plus ou
moins graves, mais seuls les genres suivants ont occasionné des morts : Dispholidus,
Philodryas, Rhabdophis, Tachymenis et Thelotornis (voir David et Ineich, 1996). Les
accidents survenant suite a des morsures de serpents opisthoglyphes deviennent plus
fréquents, principalement du fait de I'attrait des terrariophiles envers certaines espéces.
Des envenimations graves par des Colubridae peuvent également étre dues & des espéces
aglyphes pourvues d'une glande de Duvernoy (c’est le cas de la Couleuvre verte et jaune,
Coluber viridiflavus, responsable d’une envenimation grave tout récemment en France).
Les morsures humaines fatales de Colubridae existent, mais demeurent cependant
relativement rares (Minton et Mebs, 1978; voir aussi David et Ineich, 1996).

IX. CONCLUSION

Le traitement des morsures en milieu hospitalier reste encore trés empirique et surtout
basé sur les manifestations détectables de I'envenimation. Cependant, la technique
enzymatique ELISA autorise a I'heure actuelle une approche plus rigoureuse de la
situation en permettant a tout instant de connaitre les quantités de venin et d’antivenin
circulant dans les fluides du patient. Il est dés lors possible de mesurer efficacement le
pouvoir neutralysant des sérums envers les antigénes du venin. Ainsi, au Brésil, on a pu
montrer que les patients sont traités par des quantités excessives de sérum
polyspécifique anti-Bothrops, ce qui a pour conséquence de provoquer des taux de chocs
anaphylactiques trop élevés. De méme, au Sri Lanka, I'utilisation du sérum importé d'Inde
n'est que trés peu efficace pour neutraliser les venins des serpents locaux. Le venin de la
vipre de Russell en Inde ne posséde pas la neurotoxine présente dans le venin de la méme
espéce au Sri Lanka. En Afrique de I'Ouest, I'efficacité accrue d’un sérum monospécifique par

17



rapport au sérum polyspécifique actuellement utilisé est clairement démontrée pour les
morsures par Echis ocellatus. La technique enzymatique moderne ELISA permettra sans
aucun doute des progrés considérables dans la sérothérapie et une meilleure utilisation
des immunsérums fort coQteux. Elle démontre également la nécessité pour chaque pays
de produire ses propres sérums a partir de venins prélevés sur des populations locales
(Theakston, 1995).

Saint Girons (1989) écrit que la systématique doit bien entendu tendre a étre
phylogénétique et refleter les relations naturelles de parenté entre espéces, mais qu’elle
demeure également un outil de travail. Il n’est par conséquent, d’aprés lui, pas
souhaitable de modifier la classification et la nomenclature & chaque nouvelle
interprétation suggérée par I'étude de tel ou tel caractére. Ceci est particulierement vrai
pour les serpents venimeux qui ne concernent pas que les seuls zoologistes. En fait, tous
les travaux récents démontrent clairement les importantes implications directes de la
systématique sur la sérothérapie et les techniques modernes comme ELISA le prouvent
bien. La sérothérapie ne peut &tre efficace que si elle se fonde sur de solides bases
systématiques. La confection des sérums anti-ophidiens doit s'adapter aux découvertes
récentes de la systématique. Ainsi, il semblerait plus efficace d'utiliser des venins
provenant d’individus d’age et d'origine géographique différents afin d’accroitre le pouvoir
antigénique des sérums (Warrell, 1995). Une meilleure collaboration entre
systématiciens, cliniciens et industriels impliqués dans la confection des sérums anti-
venimeux doit &tre développée.

Remerciements - L'auteur exprime sa gratitude a P. David, A. Dubois, J.-C. Rage et H.
Saint Girons pour leurs remarques utiles a ce travail.
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Annexe 1 : Classification synthétique des serpents actuels d’aprés Dowling et al. (1983), Dowling
et Jenner (1987), McDowell (1987), Cundall et al.- (1993), Underwood et Kochva (1993), Wallach
et Jones (1994) utilisée par David et Ineich (1996). Les faxa renfermant des serpents venimeux
protéroglyphes et solénoglyphes sont indiqués en caractéres gras et petites capitales, tandis que
pour les Colubridae, seuls figurent en gras et petites capitales les sous-familles dans lesquelles au
moins une espéce est responsable d’une envenimation humaine fatale.

Infra-ordre : Serpentes Linné, 1758
Parvordre : Scolecophidia Cope, 1864
Super-famille : Typhlopoidea Gray, 1825
Famille : Anomalepididae Taylor, 1939
Famille : Typhlopidae Gray, 1825
Super-famille : Leptotyphlopoidea Stejneger, 1891
Famille : Leptotyphlopidae Stejneger, 1891
Parvordre : Alethinophidia Nopcsa, 1923
Super-famille : Anilioidea Stejneger, 1907
Famille : Aniliidae Stejneger, 1907
Famille : Anomochilidae Cundall, Wallach et Rossman, 1993
Famille : Cylindrophiidae Fitzinger, 1843
Famille : Uropeltidae Miiller, 1831
Super-famille : Bolyerioidea Hoffstetter, 1946
Famille : Bolyeriidae Hoffstetter, 1946
Super-famille : Booidea Gray, 1825
Famille ; Boidae Gray, 1825
Sous-famille : Boinae Gray, 1825
Sous-famille : Erycinae Bonaparte, 1831
Famille : Loxocemidae Cope, 1861
Famille : Pythonidae Fitzinger, 1826
Famille : Xenopeltidae Bonaparte, 1845
Super-famille : Tropidophiidea Brongersma, 1951
Famille : Tropidophiidae Brongersma, 1951
Super-famille : Acrochordoidea Bonaparte, 1831
Famille : Acrochordidae Bonaparte, 1831
Super-famille : Colubroidea Oppel, 1811
FAMILLE : ATRACTASPIDIDAE GUNTHER, 1858
FAMILLE : COLUBRIDAE OPPEL, 1811
Sous-famille : Boodontinae Cope, 1893
Sous-famille : Calamariinae Bonaparte, 1838
Sous-FAMILLE ;: CoLUBRINAE OPPEL, 1811
Sous-famille : Dipsadinae Bonaparte, 1838
Sous-famille : Homalopsinae Bonaparte, 1845
Sous-FAMILLE : NATRICINAE BoNAPARTE, 1838
Sous-famille : Pareatinae Romer, 1956
Sous-famille : Pseudoxenodontinae McDowell, 1987
Sous-famille : Xenoderminae Gray, 1849
SOoUS-FAMILLE : XENODONTINAE BONAPARTE, 1845
FAMILLE : ELAPIDAE BOIE, 1827
Sous-FAMILLE : BUNGARINAE FrTzINGER, 1826
Sous-FAMILLE : CALLIOPHINAE McDoweLL, 1987
Sous-FAMILLE : ELAPINAE Boig, 1827
Sous-FAMILLE : HYDROPHINAE FITZINGER, 1843
Sous-FAMILLE : LATICAUDINAE CoPE, 1879
SoUs-FAMILLE : MATICORINAE SMITH, SMITH €T SAwIN, 1977
FAMILLE : VIPERIDAE OPPEL, 1811
Sous-FAMILLE : AZEmIOPINAE Liem, MaRX eT Rags, 1971
Sous-FAMILLE : CAUSINAE Corpe, 1860
Sous-FAMILLE : CRoOTALINAE OPPEL, 1811
Sous-FAMILLE : VIPERINAE OPPEL, 1811
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Annexe 2 : Liste des genres, nombre d’espéces reconnues, nombre moyen d'espéces par genre et
pourcentage de genres monospécifiques chez les Atractaspididae, les Elapidae et les Viperidae
[d’aprés Wallach (1991), Underwood et Kochva (1993) et David et Ineich (1396)].

Famille des Atractaspididae
12 genres ; 65 espéces ; 5,42 especes/genre ; 33,33% de genres monospécifigues

Amblyodipsas (9) ; Aparallactus (11) ; Atractaspis (17) ; Brachyophis (2) ; Chilerhinophis (2) ;
Elapotinus (1) ; Hypoptophis (1) ; Macrelaps (1) ; Micrelaps (3) ; Poecilapholis (1) ; Polemon
(12) ; Xenocalamus (5).

Famille des Elapidae
60 genres ; 292 espéces ; 4,87 espéces/genre ; 38,33% de genres monospécifiques

Acalyptophis (1) ; Acanthophis (3) ; Aipysurus (7) ; Aspidelaps (2) ; Aspidomorphus (3) ;
Astrotia (1) ; Austrelaps (3) ; Boulengerina (2) ; Bungarus (12) ; Cacophis (3) ; Calliophis (11) ;
Demansia (8) ; Dendroaspis (4) ; Denisonia (2) ; Disteira (4) ; Drysdalia (4) ; Echiopsis (2) ;
Elapognathus (1) ; Elapsoidea (7) ; Emydocephalus (2) ; Enhydrina (2) ; Ephalophis (1) ; Furina
(5) ; Hemachatus (1) ; Hemiaspis (2) ; Homoroselaps (2) ; Hoplocephalus (3) ; Hydrelaps (1) ;
Hydrophis (30) ; Kerilia (1) ; Kolpophis (1) ; Lapemis (1) ; Laticauda (5) ; Loveridgelaps (1) ;
Maticora (2) ; Micropechis (1) ; Micruroides (1) ; Micrurus (64) ; Naja (17) ; Notechis (2) ;
Ogmodon (1) ; Ophiophagus (1) ; Oxyuranus (2) ; Parahydrophis (1) ; Paranaja (1) ;
Parapistocalamus (1) ; Pelamis (1) ; Pseudechis (6) ; Pseudohaje (2) ; Pseudonaja (7) ;
Rhinoplocephalus (5) ; Salomonelaps (1) ; Simoselaps (13) ; Suta (10) ; Thalassephina (1) ;
Thalassophis (1) ; Toxicocalamus (9) ; Tropidechis (1) ; Vermicella (2) ; Walterinnesia (1).

Famille des Viperidae
31 genres ; 220 espéces ; 7,10 espaces/genre ; 29,03% de genres monospécifigues

Adenorhinos (1) ; Agkistrodon (3) ; Atheris (10) ; Atropoides (3) ; Azemiops (1) ; Bitis (13) ;

Bothriechis (7) ; Bothriopsis (5) ; Bothrops (27) ; Calloselasma (1) ; Causus (6) ; Cerastes (3) ;

Cerrophidion (3) ; Crotalus (29) ; Daboia (1) ; Deinagkistrodon (1) ; Echis (8) ; Eristicophis (1) ;

Ermia (1) ; Gloydius (10) ; Hypnale (3) ; Lachesis (1) ; Macrovipera (4) ; Ophryacus (1) ; Ovophis

g% ; ﬁpﬂhﬁ:ﬁr{:‘;ﬁ (11) ; Pseudocerastes (1) ; Sistrurus (3) ; Trimeresurus (34) ; Tropidolaemus
; Vipera (21).
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SERUMS ANTIVENIMEUX ET
BASES DE LA SEROTHERAPIE

par
Max GOYFFON, Jean-Philippe CHIPPAUX et Valérie CHOUMET

Résumé - Un sidcle aprés sa découverte et ses premitres utilisations, le sérum antivenimeux reste le seul
traitement spécifigue des envenimations ophidiennes. Les méthodes de purification et de fragmentation des
anticorps protecteurs permettent de fournir des produits d’activité spécifique accrue et de meilleure tolérance: la
sérothérapie est devenue plus exactement une immunothérapie dont la mise en ceuvre encore largement
empirique et les possibilités d’amélioration sont discutées.

Mots clés : Serpents. Venins. Envenimations. Sérums antivenimeux. Sérothérapie.

Summary - One century after its discovery and its first utilization, the serotherapyis still the only specific treatment
of snake envenomings. The methods for the purification and the fragmentation of antibodies lead 1o products with
high specific activity and better tolerance. The serotherapy is in fact an immunotherapy, the use of which remains
largely empiric. The future improvements are discussed.

Key words : Snakes. Venoms. Envenomings. Antivenins. Serotherapy.

| - INTRODUCTION

La sérothérapie antivenimeuse a maintenant plus d'un siécle (Russell, 1988; Bon et
Goyffon, 1996). La découverte de la sérothérapie antidiphtérique et antitétanique par
Behring et Kitasato, en 1890, donna a penser a un physiologiste frangais, Chauveau, que
les sécrétions cellulaires toxiques étaient comparables aux sécrétions microbiennes et
que les procédés d’atténuation appliquées aux unes I'étaient aussi aux autres (Brygoo,
1985). Sous linfluence de Chauveau dans le laboratoire duquel il travaillait au Muséum
national d’Histoire naturelle, et avec la collaboration de Bertrand, Phisalix établit la
propriété antitoxique du sang des animaux vaccinés contre le venin de vipere au moyen
d’un venin atténué par la chaleur (Phisalix et Bertrand, 1894). Dans le méme temps
Calmette (1894), qui travaillait initialement sur du venin de cobra d’abord a Saigon, puis
IInstitut Pasteur de Paris dans le laboratoire de Roux, proposa trois protocoles
d’immunisation et constata comme Phisalix et Bertrand que le sérum des animaux
vaccinés avait également une action thérapeutique. Phisalix et Bertrand tout autant que
Calmette étaient conscients de I’imgortance de leurs résultats. La querelle de priorité était
inévitable: elle fut vive (Brygoo, 1985). Par la suite, Calmette prépara le premier un sérum
antivenimeux d’usage médical contre les morsures de cobras de I'Inde (Brygoo, 1985) et
se fit le véritable promoteur de la sérothérapie antivenimeuse, de sorte que les premiers
résultats de Phisalix et Bertrand tombérent quelque peu dans I'oubli. Les progrés de
I'immunologie conduisirent rapidement a la vaccination antidiphtérique et & la vaccination
antitétanique: la maladie est due a une toxine bien identifiée, qui a pu étre modifiée en une

Manuscrit accepté le 21 avril 1995
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anatoxine (ou toxoide, selon la terminologie de langue anglaise) atoxique mais douée des
mémes propriétés antigéniques que la toxine. En revanche, les venins de serpents, riches
en toxines variées, ne se sont pas prétés jusqu’a présent & une vaccination chez I'nomme.
Les sérums antivenimeux restent encore la seule thérapeutique spécifique des
envenimations (Chippaux et Goyffon, 1991a): ils figurent ainsi au petit nombre des
médications actuelles de plus d’un siécle d'age. Comment leur préparation, leur
utilisation, leurs indications ont-elles évolué durant ce laps de temps? Quels ont été les
progrés accomplis? Tels sont les problémes examinés dans ces quelques pages.

Il - LES VENINS DE SERPENTS

Le mode de préparation des sérums antivenimeux (SAV) a peu changé depuis leur
découverte. Il consiste @ immuniser un animal par des injections répétées d’un venin
éventuellement atténué et & récupérer les anticorps neutralisants ainsi obtenus. Sur cette
premiére phase, des progrés restent possibles éChippaux et Goyffon,-1991b). Les venins
de serpents sont des mélanges complexes de protéines sécrétées par des glandes
venimeuses qui sont considérées comme dérivées de glandes salivaires labiales (Goyffon
et Heurtault, 1995), et dont la fonction premiére est de participer & 'immobilisation puis 4
la digestion d’une proie. Cependant, tous les composants ne sont pas toxiques, ou ne
présentent pas la méme fonction toxique ni le méme degré de toxicité. On distingue
classiquement, dans les facteurs toxiques des venins, trois séries de composants, tous
de nature protéique, mais ces subdivisions sont approximatives (Audebert, 1993),
certaines molécules entrant dans deux catégories.

e Les toxines du systéme neuro-musculaire comprennent (Ménez, 1987; Ménez, 1993) :

» des neurotoxines curarisantes (o-neurotoxines) divisées en deux catégories,
toxines longues et toxines courtes. Les toxines longues contiennent de 66 a 74 acides
aminés et cinq ponts disulfure. Les toxines courtes possédent de 60 & 62 acides aminés
et quatre ponts disulfure. En raison de leur configuration stérique, ces toxines sont
encore dites toxines a trois doigts (Ménez, 1995). Elles ont la propriété de se fixer
sélectivement sur les récepteurs post-synaptiques de I'acétylcholine, plus précisément
sur les récepteurs nicotiniques, et bloquent la transmission neuro-musculaire, entrainant
une paralysie flasque pouvant étre mortelle par asphyxie si le muscle diaphragme est
atteint. Leur mode d'action comparable a celui des curares leur a donné leur nom usuel.
Elles sont caractéristiques des venins d'Elapidés et d'Hydrophidés ;

» des neurotoxines présynaptiques (B-neurotoxines) constituées d'une a cing chaines
polypeptidiques dont I'une au moins est une phospholipase A2 (Bon, 1991). Elles inhibent
la libération du neuromédiateur et bloquent ainsi la transmission neuromusculaire,
entrainant une paralysie flasque dont les symptdmes ne différent pas sensiblement de
ceux qui sont induits par les neurotoxines curarisantes en dépit d’'un mode d’action tout
différent. Elles sont puissantes (doses létales 50 comprises entre 1pig et 50 pg/kg chez la
souris) et se trouvent dans les venins d’Elapidés, d’Hydrophidés et de Vipéridés (Ménez,
1995). Ces toxines ont une activité enzymatique de phospholipase A2 (PLA2)
indissociable de I'activité neurotoxique présynaptique ;

_» des cardiotoxines, présentes dans les venins de cobras, qui ont une structure a
trois doigts comparable a celle des neurotoxines curarisantes et qui possédent en outre
une cytotoxicité pouvant induire des nécroses cutanées ;

» des toxines propres 4 certains genres :

= sarafotoxines, molécules vaso-constrictrices hautement toxiques isolées
jusqu’a présent dans le seul venin des serpents du genre Atractaspis. Elles sont capables
d’entrainer une mort rapide par vaso-spasme coronaire et insuffisance d’oxygénation du
muscle cardiaque (Lee et al., 1986). Leur puissance est telle qu’une morsure d'Atractaspis
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peut étre Iétale pour 'homme en moins d'une heure. Leur structure, une chaine
polypeptidique d’une vingtaine d’amino-acides, les apparente étroitement a des composés
vaso-actifs physiologiques récemment découverts, les endothélines (Sokolovsky, 1992) ;

~ dendrotoxines et fasciculines des venins de mambas: les dendrotoxines
facilitent la libération d'acétif.lcholine au niveau des synapses, les fasciculines agissent
comme des inhibiteurs de cholinestérase. Il existe une véritable synergie entre ces deux
types de toxines (Ménez, 1995), donnant un tableau d'intoxication dite “muscarinique"
typique des venins de mambas, caractérisée schématiquement par la stimulation de
toutes les sécrétions et de la motricité des muscles lisses. Les dendrotoxines sont peu
actives par voie générale, mais puissamment toxiques et convulsivantes par voie intra-
cérébrale. Leur structure chimique, 60 amino-acides et trois ponts disulfure, les apparente aux
inhibiteurs de trypsine. Les fasciculines, avec 4 ponts disulfure et 61 amino-acides, ont une
architecture similaire a celle des toxines curarisantes courtes. (Ménez, 1995) ;

= myotoxines, comme la crotamine de Crotalus durissus terrificus, provoquant
une nécrose du muscle strié (Bon, 1991). Certaines PLA2 neurotoxiques ont aussi une
action myotoxique ;

e Les facteurs agissant sur la coagulation sanguine, pour la plupart des agents
protéolytiques a action procoagulante ou anticoagulante, selon le niveau de leur
intervention sur I'hémostase, sont de nature et d'effets trés variés. Le résultat global de
ces actions particulierement complexes est le plus souvent une incoagulabilité sanguine.
lls sont présents et actifs surtout dans les venins de vipéres et de crotales. On a identifié
(Audebert, 1993) :

» des composants agissant sur les parois vasculaires ou hémorragines : il s’agit de
métalloprotéases zinc-dépendantes hydrolysant certains éléments de la paroi vasculaire,
pouvant entrainer des hémorragies locales spontanées, en nappe, persistantes si le sang
est par ailleurs incoagulable. De nombreux venins contiennent aussi des substances
d'activité kallicréinique capables d'activer le facteur XIl de la coagulation et d’augmenter
la perméabilité vasculaire, avec apparition d'un ceddme et d’une hypotension si cet
cedéme est important ;

» des composants agissant sur les cellules endothéliales des parois vasculaires qui
provoquent la libération de certains effecteurs, prostaglandines ou activateur de
plasminogene ;

» des activateurs de la protéine C dont certains peuvent avoir en méme temps une
autre action, celle d’activer le facteur X de la coagulation, par exemple ;

» des composants agissant sur lactivation de la prothrombine, de divers types,
activateurs de facteurs V, VIII, X, Xili. Les activateurs de facteur X sont habituellement
présents dans les venins de vipéres. Les activateurs de prothrombine, nombreux, ont été
classés en plusieurs types selon leur mode d'action dépendant ou indépendant des co-
facteurs physiologiques du complexe prothrombinase ;

» des composants agissant sur le fibrinogéne : de nombreux venins de Vipéridés
contiennent des sérine-protéases qui convertissent le fibrinogéne en fibrinopeptides
(enzymes thrombiniques ou "thrombin-like") ;

» des enzymes lysant la fibrine et empéchant la formation d’un caillot normal ;

» des facteurs agissant sur les plaquettes, modifiant 'agrégation plaquettaire ou la
rétraction du clou plaquettaire, ou encore sur la libération de substances plaquettaires.
Certains de ces facteurs sont des protéines non enzymatiques: agrégoserpentines de
crotales, botrocétine, provoquant I'agglutination des plaquettes, disintégrines I'inhibant.

e Les enzymes de nature variée sont trés nombreux dans les venins de serpents. On a
détecté une trentaine d'activités enzymatiques dont prés de la moitié est retrouvée dans
tous les venins, tandis que les autres sont spécifiques et limités & certains genres ou
certaines familles. Certains enzymes peuvent &tre responsables de Iésions locales:
cedémes, suffusions hémorragiques, nécroses.

27



» les hyaluronidases sont des enzymes présents dans tous les venins et d’une maniere
plus générale dans tous les liquides biologiques. Elles hydrolysent les liaisons
glycosidiques de certains acides mucopolysaccharidiques du tissu conjonctif. A ce titre,
elles facilitent la diffusion des autres composants toxiques du venin ("spreading factor”),

» les protéases, endopeptidases et exopeptidases, sont souvent peu spécifiques. Leurs
activités biologiques ne sont pas toujours bien connues,

»les PLA2 se trouvent aussi dans tous les venins. Elles peuvent hydrolyser les
glycérophospholipides et la |écithine des membranes cellulaires et &tre ainsi responsables
d'une lyse des globules rouges (hémolyse, peu fréquente dans les envenimations
humaines).

On trouve encore des acétylcholinestérases, des amino-acide-oxydases, des
phosphoestérases, des hydrolases, des nucléosidases, des ribonucléases. (Bon, 1991;
Audebert, 1993). Nombreux sont les enzymes qui n’ont pas de rdle réellement toxique. En
pratique, les composants qu'on cherchera & neutraliser par un SAV appartiennent aux
deux premiéres séries, neurotoxines et facteurs agissant sur la coagulation sanguine.

La toxicité des venins de serpent est évaluée par des expérimentations in vivo visant &
déterminer la dose létale 50 (DL 503, c’est a dire la dose de venin entrainant le déces de
la moitié de I'effectif testé. L'animal le plus couramment utilisé est la souris blanche. La
voie d’administration du venin (ou de la toxine) est variable: sous-cutanée,
intramusculaire, intrapéritonéale, intraveineuse, intracérébro-ventriculaire. Cependant, la
voie intraveineuse caudale donne les résultats les plus homogénes et doit &tre retenue
dans les mesures standardisées. En général, elle fournit aussi les valeurs toxiques les
plus élevées, c’est-a-dire les DL 50 les plus faibles (excepté le cas particulier de la voie
intacérébro-ventriculaire pour les neurotoxines). Pour étre reproductibles et comparables,
les conditions opératoires doivent 8tre codifiées de fagon stricte: poids et dge identique
(20 g pour la souris blanche), méme souche d’animal testée, voie d'injection unique pour
tous les animaux, injection lente, température ambiante suffisamment élevée pour que les
animaux ne soient pas exposés a un refroidissement nocif, durée d’observation de 48h.
Les calculs utiliseront une méthode statistique permettant a la fois une économie
d’animaux et la détermination d’un intervalle de confiance: méthodes de Reed et Muench
(1938), de Lichtfield et Wilcoxon (1949) par exemple. Moyennant ces précautions, la DL
50 constitue un parametre de référence pour I'évaluation du pouvoir protecteur du SAV
(cf infra). En suivant le méme type de procédure, on peut &tre amené a évaluer non plus
l'effet 1étal, mais un effet toxique particulier ainsi que la protection assurée contre cet
effet par le SAV: activités fibrinolytique, fibrinogénolytique, hémorragique, nécrosante
sont les plus couramment testées. Les mesures de la toxicité des venins ont montré des
variations de sensibilité d’une espéce test a I'autre et méme d’une souche de la méme
espéce 4 I'autre, mais aussi des variations intraspécifiques de la toxicité du venin tenant
en particulier & I'origine géographique du serpent ou a son dge (Chippaux et al., 1991).
On a aussi constaté que le venin des individus jeunes est volontiers plus toxique que celui
des adultes, ce qui pour 'animal a I'avantage de compenser le volume plus réduit de
venin dont il dispose lorsque sa croissance n’est pas achevée. Glenn et al. (1983) ont
décrit aux Etats-Unis deux populations morphologiquement identiques de Crotalus
scutulatus scutulatus: 'une d'elles fournit un venin relativement peu toxique, aux effets
locaux marqués, I'autre un venin aux effets locaux discrets mais aux effets neurotoxiques
marqués; les analyses électrophorétiques révelent pour la premiére de ces populations un
venin quasiment dépourvu ou dépourvu de toxine moLave, la toxine létale majeure de
cette espéce. Cette variabilité d’origine génétique (Nkinin et al, 1996b) mais dont
I'expressivité serait liée au régime alimentaire (Daltry et al, 1996), c’est & dire en
pratique aux proies accessibles sur un territoire déterminé, est évidemment a prendre en
compte lors du processus d’immunisation de I'animal qui fournira le SAV : on aura
avantage a mélanger des venins provenant de différentes populations d'une espéce voire
d’une sous-espéce donnée. L'article de Khole (1991) rassemble de trés nombreuses
références sur les DL 50 des venins de serpents.
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IIl - PREPARATION DES SERUMS ANTIVENIMEUX

La premiére étape de la préparation des SAV étant I'injection a un animal d’un venin de
serpent, le choix du venin_aura en pratique une grande importance et devra tenir compte
des multiples causes de variations spécifiques de sa composition. Le mélange de venins
de diverses populations de serpents est une premiére précaution qui a paru insuffisante,
puisque 'OMS a été amenée a créer un centre international de venins de référence,
retenant les venins de huit especes d’importance médicale majeure (Theakston, 1986). Le
venin est obtenu par pression de la glande a venin, ou en faisant mordre par le serpent un
film de matigre plastique recouvrant un récipient ou encore par stimulation électrique de
la musculature entourant la glande & venin. Les quantités de venin obtenues sont
comparables et le choix sera guidé a la fois par la sécurité du manipulateur et la bonne
tolérance du serpent a la technique choisie. On rappellera que la prise dite de sécurité,
juste en arriere de la téte du serpent, nen est pas une pour les espéces du genre
Atractaspis. Le venin est conservé sous forme desséchée ou lyophilisée. Les traites du
serpent peuvent étre répétées tous les mois environ: les quantités de venin obtenues
diminuent si les manipulations sont plus rapprochées.

L'inoculation du venin brut fournit la meilleure immunisation, mais elle est souvent mal
tolérée par 'animal récepteur. Aussi a-t-on été conduit & désactiver le venin tout en lui
conservant ses propriétés immunologiques, & préparer un anavenin é: toxoide). Depuis la
préparation des tout premiers SAV, les techniques proposées pour détoxifier le venin ont
été nombreuses. Les plus usuelles sont les complexations avec des aldéhydes: formol,
proposé par Ramon dés 1924 ou glutaraldéhyde. Détoxifié ou non, le venin est souvent
associé a un adjuvant qui ralentit la résorption du venin et stimule puissamment la
réaction immunitaire. Les plus courants sont Padjuvant de Freund, la bentonite,
I'hydroxyde d’aluminium, I'alginate de sodium.

Le protocole d'immunisation dépend de la toxicité et de I'immunogénicité du venin, de
I'espéce animale retenue pour immunisation et de la qualité de la réponse de I'animal
hyperimmunisé (Chippaux et Goyffon, 1991b). Il faut ajuster en permanence, par des
contrdles répétés, les quantités de venin injectées et le titre en anticorps obtenu. Dix a
cinquante injections étalées sur une période de trois a quinze mois peuvent &tre
nécessaires pour une bonne immunisation. Lorsqu’un titre convenable d’anticorps est
atteint, le sang de I'animal immunisé prélevé sur anticoagulant (citrate de sodium) est
ensuite purifié, traité et conditionné pour sa commercialisation, sous forme liquide ou
plus rarement sous forme lyophilisée. Dans le premier cas, la durée de conservation
réglementaire est de trois ans, dans le second, cing ans. L’animal de choix pour
Iimmunisation est le cheval, mais d’autres espéces peuvent étre utilisées.

Les SAV peuvent &tre monovalents, lorsqu’un seul venin est utilisé, ou polyvalents
lorsque I’animal immunisé recoit un mélange de venins de plusieurs espéces. Le choix de
I'un ou l'autre type dépend de nombreux considérants. En principe, un SAV monovalent
est plus efficace pour traiter I'envenimation par 'espéce correspondante, mais ce n’est
pas une regle absolue comme Christensen (1968) I'a montré pour les serpents du genre
Dendroaspis (mambas). Tout se passe comme si des antigénes proches agissaient en
synergie pour conduire a une meilleure réponse immunologique (Chippaux et Goyffon,
1991a). Des listes de producteurs de SAV sont réguliérement publiées (Chippaux et
Goyffon, 1983; Chippaux et Goyffon, 1991b; Theakston et Warrell, 1991).

IV - PURIFICATION ET STANDARDISATION
Les sérums d’animaux hyperimmunisés ne sont pas employés a I'état brut. Aprés
élimination des éléments cellulaires par centrifugation, les protéines non immunes et en

particulier I'albumine sont également écartées par précipitation au sulfate d’ammonium.
Les immunoglobulines, de leur coté, sont traitées par protéolyse ménagée. Rappelons en effet
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qu’une immunoglobuline G (1gG) est une protéine volumineuse de masse molaire égale &
environ 150 kDa, qui se compose de deux fragments Fab thermostables porteurs de la
spécificité immunologique (Fab = fragment antigen binding), et d’'un fragment Fc
thermolabile réagissant avec le complément. Une digestion par la pepsine sépare le
fragment Fc des fragments F(ab)2, de masse molaire moyenne de 90 kDa et porteurs de
deux sites de fixation de I'antigéne, comme I'immunoglobuline. Un traitement par la
papaine sépare le fragment Fc des fragments Fab individualisés, de masse molaire
moyenne de 50 kDa et porteurs d'une seule valence de fixation de lantigéne : ces
caractéristiques conférent aux fragments Fab des propriétés biologiques différentes, par
rapport & 'anticorps d’origine. Les SAV actuels sont généralement des F(ab)2 dont les
avantages sont une meilleure diffusibilité dans I'organisme en raison d’'une masse molaire
inférieure et une tolérance améliorée puisque la fraction réagissant avec le complément
est éliminée. En pratique, le protocole de purification peut étre ainsi schématisé

- digestion du plasma par la pepsine & pH acide,

- précipitation par le sulfate d'ammonium 415%,

- coagulation des protéines indésirables restantes thermolabiles par chauffage a 57°C
(fragments Fc, complémentl,
- refroidissement rapide a 40°C,

- élimination des protéines dénaturées par centrifugation ou filtration,

- précipitation sélective des immunoglobulines par le sulfate d'ammonium a 55%,
- élimination du sulfate d’'ammonium par dialyse,

- élimination des lipides par adsorption sur hydroxyde d’aluminium.

Avant le conditionnement final, le produit obtenu subit alors divers contrdles,
bactériologique par ensemencement de milieux de culture appropriés, toxicologique pour
en vérifier I'innocuité chez I'animal, et efficacité protectrice. Si les deux premiéres
catégories de tests sont bien codifiées, il n’en est pas tout a fait de méme pour le
contrble du pouvoir protecteur (Chippaux et Goyffon, 1991a). Une premiere vérification
immunologique peut s'appuyer sur des réactions a’immunoprécipitation, par
immunoélectrophorése en gel ou par Western blot. Le sérum doit réagir avec toutes les
fractions protéiques du venin séparées par électrophorése. On peut ainsi comparer les
divers antisérums obtenus d'un animal a I'autre ou d’une fabrication a I'autre, ou encore
mettre en évidence des réactions croisées avec d’autres venins. Il est méme possible
d’évaluer quantitativement les anticorps précipitants du sérum préparé. Cependant, une
réaction de précipitation n’implique pas nécessairement une neutralisation fonctionnelle:
les épitopes précipitants peuvent &tre différents des épitopes neutralisants (Ménez et al.,
1984). D’autre part, des antigénes puissants peuvent ne pas &tre toxiques ou peu
toxiques, et certaines toxines. puissantes peuvent &tre faiblement antigéniques. Les
contrbles immunochimiques ne suffisent donc pas. ‘

La standardisation proprement dite des SAV implique une Vvérification de leur pouvoir
neutralisant, de leur spécificité et de la stabilité de ces caractéristiques au cours du
temps.

Pouvoir neutralisant : deux types de tests sont utilisables pour vérifier le pouvoir
neutralisant du SAV. Leur principe est identique: il consiste @ mesurer la baisse des effets
toxiques du venin, |étalité chez I'animal ou activité biologique particuliére, en présence de
concentrations croissantes de SAV :

» tests in vivo : pour évaluer I'effet du SAV sur I'action létale du venin (ou sur une
activité biologique particuliere: neurotoxicité, perturbation de la coagulation sanguine,
lésion nécrotique), des mélanges venin/sérum en proportions variables sont préparés et
injectés & I'animal, généralement la souris blanche de 20 g. On peut opérer avec une
quantité fixe de venin (habituellement définie en nombre de DL 50) et des quantités
variables de SAV, ou une quantité fixe de sérum et des quantités croissantes de venin. Le
mélange venin/sérum est incubé & 37°C pendant 15 ou 30 min, avant d'étre administré a
I'animal test, par voie intraveineuse de préférence lorsqu'il s’agit d’évaluer I'effet létal (voie
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intraveineuse caudale chez la souris). Les animaux sont mis en observation pendant 24
heures. On détermine ainsi la quantité de venin qui entrainera le décés de 50% de
I'effectif pour un volume donné de SAV, et on en déduit la quantité de venin neutralisée
par ce volume de SAV. Cette quantité est souvent exprimée en nombre de DL 50 par ml
de SAV. En toute rigueur, il est préférable de I'exprimer en mg de venin sec par unité de
volume (Delori et al., 1977), I'expression en DL 50 se rapportant & lanimal d’expérience
et non nécessairement a 'homme ou & d’autres espéces animales. Cette procédure
convient bien pour les venins neurotoxiques. Elle est sans doute moins bien adaptée aux
venins dont la toxicité est due a des activités enzymatiques lesquelles peuvent entrainer
une cascade de réactions évoluant pour leur propre compte une fois amorcées, méme
aprés neutralisation de I'enzyme.

En pratique médicale, I'inoculation de venin précéde toujours, et parfois avec un délai
important, I'administration de SAV. Aussi a-t-on proposé des procédures séquentielles
(Gutierrez et al., 1985; Gutierrez et al., 1987; Qwnby et al., 1986) et d'autres paramétres
d’évaluation, tels que le FLT (Fatal Time Limit) et le LMT (Last Mortality Time)
correspondant respectivement au délai d’apparition du premier décés et au délai au bout
duquel tous les animaux sont décédés aprés injection d’une dose |étale de venin: on
constate alors d’une part que les quantités de SAV nécessaires pour neutraliser I'effet
Iétal du venin augmentent @ mesure que le délai d’admininistration du SAV s’approche du
FLT, et d'autre part qu’il ne devient plus possible de protéger tous les individus lorsque ce
délai est voisin du FLT (Krifi et al., 1996). Cependant, lorsqu'on veut standardiser les
méthodes de détermination du pouvoir neutralisant d'un SAV, les pré-incubations
venin/sérum restent le plus souvent utilisées: les résultats s’affranchissent alors de la
toxicocinétique du venin comme de la pharmacocinétique du SAV, et dépendent avant
tout de la concentration des anticorps et de leur capacité neutralisante.

Il est possible d’établir une courbe de neutralisation du SAV en fonction de quantités
croissantes de venin. La courbe peut &tre linéaire, chaque dose de venin étant neutralisée
par une quantité proportionnelle de SAV: on en déduit qu'un seul antigéne toxique
intervient ou que les autres composants toxiques, s'ils existent, sont neutralisés plus
efficacement. Bien souvent, la courbe présente une inflexion, soit qu'un composant
toxique en faible quantité ait pour cette raison induit peu d’anticorps neutralisants, soit
qu'un composant toxique en grande quantité se révéle 8tre un mauvais antigéne (Delori
et al., 1977; Chippaux et Goyffon, 1991b). C'est la raison pour laquelle, lorsqu'on utilise
une procédure a volume variable de SAV pour en évaluer le titre protecteur, il convient de
tester au moins deux doses létales de venin, par exemple 3 et 10 DL 50. On détermine
ainsi un volume de SAV capable de neutraliser la dose létale de venin choisie: la
séroprotection est alors exprimée en dose efficace de SAV qui réduit 2 50% la létalité du
venin (DE 50).

Quelle que soit la procédure retenue, les calculs statistiques sont effectués de la méme
maniére que pour la détermination de la DL 50.

» tests in vitro: ils permettent d’évaluer une activité particuliere du venin et sa
neutralisation aprés mélange du venin et du SAV. Ces tests ont été recensés par
Theakston (1986), et Gutierrez et al. (1987). Plusieurs d’entre eux ont été recommandés
pour déterminer le pouvoir neutralisant d’'un SAV (OMS, 1981; Gutierrez, et al., 1990;
Theakston, 1990). La neutralisation du pouvoir hémolytique d’un venin, testée sur des
érythrocytes de lapin, de mouton, ou humains semble corréler la neutralisation du
pouvoir |étal chez la souris (Gutierrez et al., 1988; Al Abdulla et al., 1991). Lactivité
fibrinolytique est évaluée sur des plaques de fibrine de mouton ou de beeuf obtenues par
coagulation d'un plasma frais. Les activités protéolytiques sont estimées a partir de
I'action du venin sur des substrats variés, caséine le plus souvent. Le principal probléme
peut étre de définir une technique reproductible. On est cependant amené de plus en plus
a tester la capacité d’un SAV a neutraliser chaque toxine individualisée, en particulier pour
les neurotoxines et les myotoxines (Harvey et al., 1994).
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Les tests ELISA quantitatifs peuvent compléter utilement les tests in vivo et in vitro.
Pour ce faire, des plaques de microtitration sont revétues par les venins utilisés pour la
préparation du SAV. Celui-ci est incubé a des concentrations variables sur la plaque, et la
présence des complexes antigéne-anticorps est révélée par un anticorps anti-
immunoglobuline conjugué a un enzyme. L'intensité de la réaction colorée en fonction
des concentrations de SAV obtenue aprés addition du substrat de I'enzyme peut étre
comparée aux DE 50 ou aux DL 50 neutralisées. On peut aussi opérer de la méme fagon
avec la fraction toxique ou la toxine majeure d’un venin. Ce type de test pourrait se
développer si des corrélations étroites avec les tests in vivo &taient constatées.

En pratique, la standardisation des SAV gagnera a faire appel & un choix de différents
tests in vivo et in vitro, mais ce choix dépendra des propriétés particulidres de chaque
venin (Chippaux et Goyffon, 1991b).

Des réactions de paraspécificité ont &té mises en évidence par immunodiffusion et tests
ELISA. Le SAV dirigé contre le venin de Notechis sp. réagit avec les venins de Crotalus
adamanteus, de C. durissus terrificus, d’Agkistrodon piscivorus, d'A. rhodostoma, de
Bothrops asper et de Cerastes cerastes (O.M.S., 1981). L'existence de réactions
croisées ne signifie pas nécessairement qu'il existe une protection croisée. En revanche,
une protection croisée s'observe volontiers entre espéces proches. La SAV dirigé contre
le venin de Crofalus atrox neutralise les venins de cinq serpents & sonnette, mais non
celui de C. durissus terrificus, le seul & 8tre caractérisé par la présence d’une
neurotoxine létale, la crotoxine, absente chez C. atrox. Une neutralisation croisée trés
importante existe dans le cas des venins des cobras d’Asie et d’Afrique, cependant le
venin de Naja nigricollis fait exception. Les réactions de paraspécificité ne sont pas
vraiment prévisibles et demandent a &tre vérifiées cas par cas d’od, une fois encore, la
nécessité de choisir convenablement le venin qui sera utilisé pour la préparation d’un SAV.

La stabilité des SAV est bonne a la condition de respecter quelques précautions. Sous
forme liquide, les sérums doivent étre conservés au réfrigérateur a +4°C, ce qui est
parfois malaisé en zone tropicale. Toutefois, ils restent stables a température ambiante,
pourvu qu'ils soient a I'abri de la lumiére. Rojas et al. (1990) ont montré que le titre
protecteur d’'un SAV ne varie pas aprés une exposition & 37°C durant un an. Aucun
développement bactérien n'a été observé. Le SAV perd cependant sa limpidité aprés 9
mois a 23°C, 4 mois a 30°C et 3 mois a 37°C. La turbidité observée est due  I'agrégation
de protéines hétérogénes et contre-indique Iutilisation du SAV, méme si le pouvoir
protecteur est inchangé: I'injection du précipité apparu dans le SAV risquerait d’entrainer
une activation brutale du complément. Lorsqu’ils sont conservés dans de bonnes
conditions, les SAV gardent intactes leurs propriétés au moins cing ans sous forme
liquide, davantage sous forme lyophilisée: les normes réglementaires sont bien en dega
des observations expérimentales.

V - LA SEROTHERAPIE

Principe : les composants toxiques des venins sont en trés grande majorité, et
particulierement chez les serpents, des peptides ou des protéines contre lesquels on peut
obtenir‘des anticorps neutralisants qui pourront exercer leur action chez un individu
envenime. Est-ce a dire que la sérothérapie agira toujours, et toujours avec la méme
efficacité? En fonction de leur mode d’action exclusif ou prédominant, les venins
n'offriront pas une réponse univoque au SAV :

- les venins neurotoxiques comprennent deux classes de toxines, d’une part celles qui se
fixent sur un récepteur synaptique, pré- ou post-synaptique, d’autre part celles qui se
fixent sur des récepteurs de canaux ioniques, sodium, potassium, calcium, dans tous les
cas avec une haute affinité. La distinction n’est pas toujours nette, car les toxines
synaptiques peuvent agir en modifiant des flux ioniques transmembranaires, mais les toxines
des canaux ioniques peuvent parfois agir aussi sur des cellules dites non-excitables comme
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des lymphocytes, par exemple, et sont donc de spécificité fonctionnelle moins étroite.
Introduites dans un organisme, les neurotoxines n’agiront que dans la mesure ol elles
atteindront leur récepteur: le rdle du SAV est donc d'abord de les intercepter sous leur
forme libre, circulante, dans le sang ou le milieu intérieur (compartiments vasculaire et
extra-cellulaire) avant qu'elles se soient fixées sur leur cible. Le complexe
antigéne?oxine -anticorps, inactif, sera ensuite éliminé par l'organisme. C'est en quelque
sorte I'effet "préventif* du SAV. On congoit la nécessité d'un certain excés d’anticorps par
rapport a I'antigéne pour mieux s'assurer d’une compléte neutralisation. Une fois fixées
sur leur récepteur, les toxines deviennent moins accessibles aux anticorps. Cependant,
elles possédent plusieurs épitopes, c’est @ dire plusieurs sites capables de fixer des
anticorps, de sorte qu'élles pourront, méme fixées sur le récepteur neuronal par leur site
(épitopeg toxique, retenir un ou plusieurs anticorps. Dans cette situation, celle d’une
toxine liee en sandwich a la fois au récepteur cellulaire et a I'anticorps du SAV, la liaison
toxine-récepteur perd de son affinité: le SAV déstabilise la toxine de sa liaison avec son
récepteur, le complexe toxine-anticorps tend a se détacher du récepteur, c’est Ieffet
"curatif' du SAV prouvé par une expérimentation in vitro utilisant une neurotoxine
curarisante de venin de cobra (Boulain et Ménez, 1982). Compte tenu de ses possibilités
d’intervention & deux niveaux, le SAV posséde vis-a-vis de ces venins une indication-type
d’utilisation thérapeutique.
- les venins protéolytiques peuvent aussi &tre rangés en deux classes, les venins dont les
enzymes agissent essentiellement sur les protéines solubles et tout spécialement sur les
facteurs de la coagulation sanguine, et ceux dont les toxines dites cytolytiques agissent
sur les membranes cellulaires (effets nécrosants, par exemple). Dans le premier cas, une
fois les protéases neutralisées, les effets pathogénes cessent, 'organisme compense
rapidement les désordres biologiques, et les produits de catabolisme n'ont pas de role
aggravant le plus souvent: le SAV bloque les effets du venin comme pour les
neurotoxines et son indication releve de la méme stratégie dite parfois “stratégie de la
cible" (Chippaux et Goyffon, 1991a). Dans le second cas, la cytolyse va induire une
réaction inflammatoire qui évoluera de fagon indépendante et cyclique, échappant a la
thérapeutique: sauf s'il est administré trés précocement, le SAV sera peu efficace ou
méme inefficace. Dans cette catégorie de venins, le pouvoir d'action du SAV sera inégal.
- les venins sensibilisants ont, indépendamment d’'une éventuelle toxicité, un haut
pouvoir allergisant. L'action toxique propre du venin s’efface derriére les accidents
anaphylactiques ou anaphylactoides, souvent dus a des composants protéiques
dépourvus d’action toxique. Tels sont typiquement les venins d’hyménopteres. En ce cas,
la thérapeutique et la prophylaxie sont du domaine de I'allergologie. Il n'existe pas de SAV
préparé contre cette catégorie de venin.

Les venins de serpents appartiennent au contraire aux deux premiéres catégories,
parfois présentes dans un méme venin: I'envenimation ophidienne reléve couramment de
la sérothérapie.

Bases expérimentales : pour que la sérothérapie ait une efficacité et une tolérance
optimales, il convient de prendre en compte la spécificité du SAV, la gravité de
I'envenimation, la nature et le mode d’administration du produit injecté: on glisse ainsi de
la sérothérapie a I'immunothérapie, terme plus précis qui sous-entend les progrés
accomplis en ce domaine.

» spécificité : le SAV doit étre spécifique du venin, ce qui implique que le serpent
responsable de P'envenimation est identifié. |l est alors possible d’utiliser le sérum
monovalent correspondant. Dans le doute, fréquent, on aura recours & un sérum
polyvalent dirigé contre les principales espéces venimeuses connues dans la zone
géographique ol se situe I'accident d’envenimation. L'existence d’une paraspécificité du
SAV donne une marge de sécurité supplémentaire. En réalité, Iidentification du serpent
venimeux est un probléme majeur. Souvent, le serpent qui a mordu n'est pas vu ou a peine
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entrevu par le patient. Parfois aussi, seuls des sérums monovalents sont disponibles, et
le choix ne peut pas étre guidé par la symptomatologie clinique lorsque celle-ci est
semblable d’'une espéce & l'autre. On a donc tenté de mettre au point des diagnostics
spécifiques immunologiques de type ELISA (Coulter ef al., 1980; Cox et al., 1992) qui ne
sont pas encore d’'un emploi courant.

» gravité de I'envenimation : elle est habituellement appréciée par l'intensité des
signes cliniques. Néanmoins, il est tentant de connaitre la quantité de venin injectée par le
serpent afin d’ajuster au mieux le volume de SAV qui sera administré. De nombreux tests
immunochimiques de détection quantifiables dans le sang et dans l'urine ont été
proposés: hémagglutination passive (Boche et Russell, 1968), immunodiffusion
(Greenwood et al., 1974), radioimmunodosages (Coulter et al, 1974, 1978),
immunoélectrophorése (Tu et Salafranca, 1974, Gawade et Gaitonde, 1980). Theakston
(1983, 1991) dresse une revue et un bilan de ces méthodes: & I'exception des RIA
(radioimmunodosages) mais qui sont lourds & mettre en ceuvre, ces tests manquent de
sensibilité. Actuellement, les tests ELISA paraissent les mieux adaptés et ont donné lieu &
un grand nombre de travaux (Audebert, 1993). Labrousse et al. (1988) ont mis au point
un test ELISA expérimental permettant de détecter précocement le venin de Vipera
ammodytes en 20 min dans 0,2 ml de sang, d’une sensibilité suffisante pour doser les
antigénes post mortem dans les visceres. Audebert ef al. (1993) décrivent un dosage par
ELISA du venin des trois principales viperes européennes (V. aspis, V. berus, V.
ammodytes) dans le sang et dans I'urine. Ce test, réalisable en 3 heures, est spécifique,
sensible et donne une réponse linéaire pour des concentrations de venin comprises entre
1 et 100 ng/ml. Les tests ELISA se montrent plus sensibles et sont plus rapides
d’exécution que les RIA (Sjostrom et al., 1996). La relative facilité de la manipulation et
le court délai d'attente du résultat sont des atouts importants en pratique médicale, et des
kits d’utilisation sont en cours d'évaluation.

Ces tests peuvent 8tre aussi employés pour quantifier le SAV, comme lont montré
Labrousse et al. (1988), Rungsiwongse et Ratanabanangkoon (1991) ou Barbosa et a/.(1995).

Cependant, ces tests ne sont pas a I'abri de toute critique (Ho et al.,, 1986). Il peut
exister des réactions croisées non spécifiques ou encore la sensibilité peut 8tre
insuffisante. D'une fagon générale, sensibilité et spécificité varient en sens inverse: on
court un risque plus élevé de fausses réactions positives dans les zones de haute
sensibilité. Ces problémes sont suffisamment délicats pour avoir freiné ou méme
empéché une utilisation de ces tests en routine, alors méme que des kits ont été préparés
et mis au point (Audebert, 1993).

En dépit de ces quelques inconvénients, ces tests ont été utilisés pour vérifier s'il y
avait une corrélation entre la quantité de venin circulant et I'intensité des signes cliniques.
Des échelles de gravité ont ét& dressées, la quantité de venin circulant a été dosée, ainsi
que parfois la quantité de venin éliminée dans I'urine. Pour les vipéres de France, une
gradation clinique en 4 stades de gravité croissante a été proposée (Audebert ef al.,
1992; Audebert, 1993; Audebert ef al., 1994a; Sorkine et Bon, 1995; Sorkine et al.,
1996). Les auteurs concluent & une excellente corrélation entre la gravité du tableau
clinique d’'une part, le taux du venin circulant et le taux de venin urinaire d'autre part. Ils
accordent aux tests ELISA une réelle valeur prédictive (Audebert et al., 1992; Sorkine et
al., 1996). Cependant, la valeur seuil de 15 ng/ml de venin dans le sang peut
correspondre, selon les individus, a une envenimation modérée ou & une envenimation
sérieuse (Audebert et al, 1994a). Les réactions faussement positives sont peu
fréquentes (Audebert et al, 1992). La méme gradation a été reprise pour les
envenimations dues & Bothrops lanceolatus en Martinique (Thomas et al., 1995;
Thomas et al., 1996). Une corrélation statitique entre taux sanguins de venin et sévérité
de 'envenimation a eté également établie, mais elle n’exclut pas des valeurs individuelles
trés variables (Bucher et al., 1996; Thomas, 1996b). Toutefois, les taux sanguins de
venin supérieurs & 15 ng/ml ont une signification péjorative (Bucher et al., 1996).
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Dans I'ensemble, les tests ELISA ont beaucoup apporté dans ['étude des
envenimations: épidémiologie, bilan clinique, mais aussi devenir du venin et du SAV dans
lorganisme, et interactions venin-SAV dans I'organisme en fonction du délai
d’administration du SAV, de son mode d'administration et de la nature des
immunopratéines injectées.

» nature et mode d’administration de I'immunsérum; les tests ELISA répétés a divers
intervalles de temps vont permettre de définir les paramétres toxicocinétiques du venin
(volumes de distribution dans I'organisme, demi-vie d’&limination) et les paramétres
pharmacocinétiques du SAV. Rappelons que les toxines du venin ont trés souvent une
masse molaire inférieure @ 30 kDa, que Iimmunsérum contient le plus souvent des
F(ab)2 de masse molaire moyenne de 90 kDa. Les immunoglobulines complétes de
masse molaire de 150 kDa ne sont plus guére employées, les F(ab) de masse molaire de
I'ordre de 50 kDa sont en cours d’évaluation, mais sont déja utilisés dans certains cas
particuliers comme lintoxication digitalique (Johnston et al/, 1988). L'analyse de la
diffusion du venin dans I'organisme ainsi que celle de I'effet de la sérothérapie sur sa
répartition devrait conduire a une conduite thérapeutique plus rationnelle.

La toxicocinétique du venin de V. aspis a été étudiée chez le lapin par Audebert et al.
(1994b) apres injection intraveineuse ou intramusculaire. Par voie intraveineuse, la demi-
vie d'élimination est d’environ 12 heures: trois jours aprés son administration, le venin
est pratiquement éliminé de I'organisme (il reste moins de 3,5 % de la dose initiale). Le
volume de distribution est supérieur au volume plasmatique, indiquant que le venin est
présent dans le compartiment cellulaire, hors du compartiment vasculaire. Pour 8tre plus
proche des conditions d’une morsure venimeuse, les cinétiques de distribution et
d’élimination ont été étudiées aprés injection intramusculaire du venin, toujours chez le
lapin. Le processus de résorption du venin s’étale alors sur 72 heures, contribuant a
maintenir des concentrations plasmatiques de venin élevées sur une longue durée. La
biodisponibilité du venin résorbé est environ de 65% et ne varie pas en fonction de la
dose administrée. D’autres travaux utilisant d’autres venins radiomarqués (Thwin et al.,
1988), des animaux d’expérience de plus grande taille comme le porc (Burgess et al.,
1992) montrent aussi une distribution rapide du venin, une élimination lente comprise
entre 3 et 4 jours, un volume de distribution supérieur au volume plasmatique et une
fraction urinaire excrétée du venin sous forme non modifiée trés faible.

La composition des SAV peut différer par le degré de purification et surtout par la
nature des anticorps qu'ils contiennent, immunoglobulines (lg) ou F(ab)2. Les
caractéristigues pharmacocinétiques de plusieurs sérums commerciaux anti-ophidiens
(Than et al., 1985; Ho et al., 1990) ou anti-scorpioniques (Ismail et al., 1983) ont été
comparées. Le volume apparent de distribution des anticorps sous forme d’lg est
superposable au compartiment vasculaire. Les F(ab)2 ont un volume de distribution 1,5 &
3 fois plus élevé que le volume plasmatique, ce qui suggére une légére distribution
tissulaire. La demi-vie d’élimination des F(ab)2 est comprise entre 40 et 100 heures. Le
filtre glomérulaire rénal étant imperméable aux molécules de masse molaire supérieure a
50-60 kDa, les anticorps sous forme d’lg ou de F(ab)2 seront éliminés par les cellules du
systéme immunitaire. Les Fab, qui se situent au seuil de filtration rénale, présenteront du
fait de cette caractéristique des paramétres pharmacocinétiques qui leur sont propres.

A la différence du venin qui diffuse largement dans le compartiment tissulaire
(Audebert, 1993; Audebert ef al., 1994b), les Ig et les F(ab)2 ne diffusent que faiblement
hors du compartiment vasculaire et sont donc, semble-t-il, incapables de neutraliser les
antigénes du venin présents dans le secteur extra-vasculaire. Divers travaux ont en effet
montré que les concentrations plasmatiques de venin, évaluées par des tests ELISA,
diminuent rapidement aprés I'administration de SAV (Ho et al., 1986; Labrousse et al.,
1988), et ces résutats conduisent a la conclusion que la sérothérapie élimine le venin de
la circulation générale. Cette explication est cependant insuffisante, car les tests ELISA ne
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mesurent que les antigénes libres, et non les antigénes complexés par les anticorps. En
réalité, la distribution du venin dans I'organisme est modifiée par les F(ab)2 du SAV
(Audebert, 1993) : certes les F(ab)2 neutralisent le venin circulant, mais cette
neutralisation s’accompagne d'une redistribution des antigénes du venin des sites
périphériques vers le compartiment vasculaire od ils sont immédiatement complexés et
inactivés. On ne trouvera plus de venin dans l'urine aprés sérothérapie, les complexes
antigénes-anticorps ayant une masse molaire bien supérieure au seuil de filtration rénale
(Audebert, 1993). Sans doute ces mécanismes expliquent-ils aussi la suppression de la
réponse immune de 'organisme au venin au décours de la sérothérapie (Cardoso et al., 1994).
D’autre part, I'élimination des anticorps est lente, ce qui implique que les complexes
immuns restent longtemps dans la circulation avec, comme conséquences une
dissociation possible du complexe antigéne-anticorps si les anticorps sont de faible
affinité, les toxines ainsi libérées se montrant de nouveau actives, et une éventuelle réaction
immunitaire de I'hdte conduisant a la maladie sérique dite encore maladie du neuviéme jour.

En ce qui concerne les fragments Fab, si on se réfere aux propriétés
pharmacocinétiques des Fab anti-digoxines utilisés pour traiter les intoxications
digitaliques, on observe une plus large distribution dans I'organisme, supérieure de 4 fois
au volume du compartiment vasculaire ainsi qu’une élimination 10 a 20 fois plus rapide
que celle des Ig (Smith et al., 1979 ).

Mise en ceuvre : le SAV représente la seule médication spécifique capable de neutraliser
directement I'action des toxines présentes dans les venins: le principe de son utilisation
n'est guére contestable, et un récent colloque sur le traitement des envenimations a
dégagé un consensus sur cette prise de position (Bon et Goyffon, 1996). En revanche,
I'optimisation de son utilisation offre matiére a discussion: des problémes subsistent, tels
que le choix du SAV lorsque plusieurs présentations sont disponibles, le délai au-dela
duquel la sérothérapie peut paraitre inappropriée, la voie d’administration, I'existence
éventuelle de contre-indications, la possibilité de réactions adverses qu'il faudra
s'attacher a prévenir (Chippaux et Goyffon, 1991b).

» indications : la décision d'utiliser un SAV prendra en compte les circonstances de la
morsure, le délai écoulé apres la morsure, la symptomatologie, I'environnement médical,
en particulier I'accessibilité 4 une unité de soins intensifs. En Europe, le SAV s'impose
chez I'enfant lorsque I'envenimation est certaine et chez I'adulte lorsqu'elle est sévére ou
accompagnée de signes hématologiques. Dans les régions tropicales, I'indication sera
plus large, notamment chez I'enfant et la femme enceinte. Les éleveurs de serpents
représentent un cas particulier: ils connaissent bien leurs animaux, et identification du
serpent est assurée; mais d'autre part, ils sont mordus par surprise, par un animal en
phase particuliére d’agressivité, en sorte que les morsures sont potentiellement graves.
En outre, certains d’entre eux sont des polymordus (morsures dites "illégitimes”) et sont
ainsi exposés a des réactions de sensibilisation, au venin ou au SAV (Goyffon et
Chippaux, 1984). Sauf contre-indication avérée, la sérothérapie sera systématique en cas
de morsure illégitime, consécutive & la manipulation d’un serpent venimeux.

Les signes physiques, en particulier I'edéme aprés morsure de vipére ou de crotale,
surviennent progressivement au cours de la premiére heure de I'envenimation (Blaylock,
1983; Reid et Theakston, 1984; Goyffon et Chippaux, 1990), et leur précocité est en
général signe de gravité. || faut savoir les rechercher: ils permettent le choix du SAV et
déterminent la posologie (Chippaux et Goyffon, 1991a). Le SAV apparait maintenant, pour
beaucoup, un traitement global de I'envenimation et non plus seulement comme un
antidote des effets létaux du venin: Homma et Tu (1970), Russell (1980), Reid 1980?,
Gutierrez et al. 51981). Garfin ef al. (1985) ont montré I'effet protecteur du SAV sur le
développement des complications locales. Thomas et al. QQQS) ont mis en évidence
I'effet bénéfique préventif des thromboses par le SAV dans I'envenimation par Bothrops
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lanceolatus. Stahel et al. (1985) ainsi que Thomas et al. 31 996b) ont observé une
réduction du temps d’hospitalisation chez les sujets soumis a une sérothérapie. Cette
conception conduit a élargir les indications du SAV, et modifie les conditions d’utilisation
sur deux points importants, la voie d’administration et la posologie.

En zone tropicale (Chippaux et Bessy, 1980) comme en France (Sorkine et Bon, 1995;
Sorkine et al., 1996), il apparait qu'un nombre élevé de morsures, 30 a 50%, ne sont pas
suivies de signes d’envenimation (morsures dites “séches’, ou "blanches"). Si aprés une
mise en observation de trois heures, aucune manifestation clinique n’apparait, la
sérothérapie n’a pas d'indication véritable (Chippaux et Goyffon, 1991b). Les échelles ou
scores de gravité établies par différents auteurs visent & préciser et a faciliter I'indication
d’une sérothérapie (Audebert ef al., 1994a; Thomas et al., 1995; Dart et al., 1996)

Le choix du SAV est fonction des stocks disponibles et du tableau clinique. Un SAV
monovalent est préférable lorsque le serpent est identifié, mais n’est pas toujours
accessible. Le SAV polyvalent sera utilisé dans les autres circonstances, serpent non
identifié ou seule présentation disponible. Le SAV polyvalent offre en général une
meilleure paraspécificité que le SAV monovalent, et sera plus facilement utilisé a ce titre,
lorsque I'envenimation est due & une espéce proche de celle qui a servia préparer le SAV.

» administration : les principaux problémes soulevés se rapportent au délai, a la voie
d’administration et & la posologie (Chippaux, 1996).

= |e délai : il est admis que la sérothérapie, une fois son indication posée, est
d’autant plus efficace qu’elle est précoce. Cependant, un long délai entre la morsure et la
mise en route du traitement ne doit pas conduire a exclure la sérothérapie. On a vu que
dans certains cas, les anticorps antitoxines sont susceptibles de déstabiliser la liaison
toxine-récepteur cellulaire (Boulain et Ménez, 1982). Dans d’autres cas, les signes
cliniques n'apparaissent eux-mémes qu'assez tardivement, comme les hémorragies
consécutives aux morsures d'Echis ocellatus (= carinatus), dues a une action
thrombinique et défibrinante du venin puissante mais lente 3 se manifester. Des
guérisons sans séquelles de patients envenimés par des vipéridés et traités avec retard
ont été rapportées (Chapman, 1968; Russell, 1980; Reid et Theakston, 1984). Il n’est pas
possible de fixer une limite de temps au-dela de laquelle la sérothérapie n’est plus active
sur I'envenimation, mais la posologie doit tenir compte du retard dans sa mise en ceuvre
et &tre adaptée en fonction de I'état clinique (Chippaux, 1996).

= |a voie d’administration : compte tenu d'une diffusion potentiellement plus
rapide des toxines dont la masse molaire est généralement inférieure a celle des
anticorps neutralisants, la voie veineuse est actuellement recommandée par la plupart
des auteurs. Le plus souvent, le SAV est administré en perfusion lente, dilué au dixieme
ou au cinquiéme dans une solution isotonique (Russell, 1980; Reid et Theakston, 1983).
Linjection directe, lente, permet de réduire de plus de moitié les quantités injectées
(Sreeharan et Ganeshamoorthy, 1985). La voie veineuse a pour autre avantage de
permetire de mieux contrdler I'apparition d’effets secondaires immédiats ou précoces
(Warrell et al., 1986). A défaut de la voie veineuse, on pourra avoir recours a la voie
intramusculaire, moins efficace et qui n’évite pas les effets secondaires (Doucet, 1975).
De plus, en cas de réaction d’intolérance, le SAV continue & &tre résorbé, alors qu’on peut
stopper immédiatement une administration par voie intraveineuse, quelles qu’en soient
les modalités. L'injection par voie sous-cutanée autour du site de morsure est a proscrire:
elle est douloureuse, inefficace, et bien souvent le site de morsure ne se préte pas a une
telle injection sauf a induire des complications locales (Chippaux, 1982). En France, les
SAV disponibles n'ont 'AMM (autorisation de mise sur le marché) que pour une
administration par voie intramusculaire ou sous-cutanée, ce qu'on peut regretter.

~ la posologie : elle est fondée sur I'évolution clinique, le délai de mise en route de la
sérothérapie, la diagnose du serpent responsable de I'envenimation, le titre du SAV,
I'environnement médical. Faute de disposer de maniére courante de I'évaluation de la quantité
de venin circulante ("veninémie"), on cherchera a se situer en excés d'anticorps pour éliminer
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toute toxine libre. Les échelles de gravité clinique pourront servir non seulement a poser
lindication d’une sérothérapie, mais aussi a en adapter au mieux la posologie (Bucher et
al., 1996). Des doses de 100 a 150 ml administrées en une journée ont été préconisées
(Reid et Theakston, 1984). On s’oriente actuellement vers des posologies plus modestes
(Chippaux, 1992; Bon et Goyffon, 1996). Les doses initiales seront de I'ordre de 20 4 60
ml par jour, selon la gravité du tableau clinique, a renouveler le ou les jours suivants en
fonction de I'état du malade. Les morsures par Echis sp. qui sont suivies d'un état
d’incoagulabilité prolongée en I'absence de thérapeutique spécifique, imposeront la
sérothérapie tant que le bilan de coagulation restera perturbé. De toute fagon, la
posologie doit &tre adaptée & la quantité de venin inoculée, évaluée biologiquement
(Theakston et Reid, 1979; Khin-Ohn-Lwin et a/., 1984; Labrousse et al., 1988; Sjostrom
et al., 1996) ou cliniquement (Rousselot et al., 1991; Chippaux, 1992; Barrau et al.,
1995; Thomas et al., 1996b; Sorkine et al., 1996), ou encore 2 la capacité moyenne
glandulaire du serpent, et non au poids corporel du sujet envenimé (Winson, 1976;
Chippaux, 1989).

Réactions secondaires : deux types de réaction, précoces ou tardives, peuvent tre
observées :

» les réactions précoces : elles apparaissent soit chez des sujets sensibilisés, ayant
recu antérieurement une sérothérapie antivenimeuse ou antitoxinique (sérum
antitétanique, par exemple), ou encore chez des sujets vierges de toute sérothérapie
antérieure. Dans le premier cas, on parlera de réaction anaphylactique (David, 1988),
dans le second, de réaction anaphylactoide. La fréquence de ces accidents est
diversement appréciée (Ebisawa, 1973; Sutherland et Lovering, 1979; Sawai, 1980;
Lagraulet et Pays, 1984; Malasit et al., 1986; De Haro, 1992; Zecchini, 1992; Thomas et
al., 1996a). Le choc anaphylactique brutal, mettant en jeu le pronostic vital, semble rare,
inférieur @ 1 pour mille des sérothérapies (Chippaux et Goyffon, 1991a). La variabilité
apparente des manifestations de type allergique est peut-étre a mettre au compte de la
différence de nature des SAV commercialisés. La présence d’'une forte proportion de
fragments Fc, dépourvus d’activité anticorps mais activant le complément, peut entrainer
un choc anaphylactoide, quand ce dernier n’est pas induit par le venin lui-méme (Pugh et
Theakston, 1987).

» les réactions tardives : elles semblent plus fréquentes que les précédentes.
Les anticorps hétérologues du SAV demandent environ trois semaines pour &tre éliminés
de l'organisme qui, pendant ce temps, produit ses propres anticorps dirigés contre le
sérum non encore éliminé: cette production d’anticorps anti-SAV peut commencer peu de
jours aprés I'injection. Dans un certain nombre de cas, des complexes précipitants vont
se former rapidement, d’odl le nom de "maladie du neuviéme jour" donné parfois 4 cette
réaction tardive encore connue sous le nom de maladie sérique ou maladie des
complexes immuns (You et al., 1983). Les complexes précipitants vont se déposer au
niveau de l'intima des petits vaisseaux et provoquer une série de symptomes variés
habituellement modérés, principalement fiévre, urticaire, adénopathies, arthraigies,
néphropathie avec protéinurie. Les formes séveres, une glomérulopathie avec
neuropathie, sont exceptionnelles. L'évolution est en régle bénigne, se faisant vers la
guérison spontanée en deux @ quatre jours. Le traitement est en général inutile. Si les
symptdmes sont accentués, on peut recourir aux corticoides ou aux anti-histaminiques.
Cependant ce type d’accident, comme le précédent, constitue une contre-indication 4 une
sérothérapie ultérieure.

L'incidence des réactions secondaires, quelles qu'en soient la nature et l'intensité, est
estimée de fagon variée et serait inférieure @ 5% des personnes traitées par le SAV
scmppaux et Goyffon, 1991b). Des chiffres sensiblement plus élevés, de I'ordre de 5 a

0%, ont été rapportés (De Haro, 1992; Zecchini, 1992; Thomas et al., 1996a). Des tests
cutanés ou conjonctivaux ont été proposés pour tenter de reconnaitre les sujets susceptibles
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de présenter des réactions d'intolérance au sérum antivenimeux. On considére
généralement que leur valeur prédictive n’est pas satisfaisante (Malasit ef al., 1986).
D’autre part, un test positif ne dispense pas d'une sérothérapie si I'état clinique du
malade la justifie. Aussi ces tests tendent-ils a &tre abandonnés.

VI - AVENIR DE LA SEROTHERAPIE

Diverses voies peuvent étre envisagées pour améliorer la sérothérapie afin d’obtenir
une plus grande efficacité et une sécurité d’emploi accrue.

« Amélioration dans la production :

» qualité des venins utilisés pour I'immunisatiom. les venins, sujets a des
variations dans leur composition, devront étre sélectionnés en fonction de la quantité de
fractions toxiques qu'ils contiennent (Nkinin et al., 1996a et 1996b). La possibilité de
produire du venin in vitro, & partir de culture de cellules de glande d venin a été
expérimentée (Sells et al, 1989). D'autre part, l'utilisation des fractions toxiques
préalablement isolées pourrait augmenter le titre protecteur du SAV et réduire la quantité
de SAV a injecter, tout en évitant la formation d’anticorps dirigés contre des protéines
non toxiques immunologiquement semblables a des protéines humaines. La purification
de toxine peut &tre une solution pour enrichir un venin pauvre en toxine, ou méme se
substituer au venin: on a montré (Dos Santos et al., 1988; Dos Santos et al., 1989) que
les anticorps anti-crotoxine, la crotoxine étant la toxine principale du venin de Crotalus
durissus terrificus, sont capables de neutraliser les effets du venin complet. Le clonage
de toxines d’Hydrophidés ou de Crotalidés (Ducancel et al., 1985) permet d’envisager
une production utilisable aux mémes fins. On peut perfectionner cette production en
cherchant a sélectionner des variants recombinants moins toxiques et plus immunogénes
(Ménez, 1991).

» procédés d’immunisation: outre la fabrication d’anavenins ou d’anatoxines (=
toxoides) par divers procédés physico-chimiques (Daniel et al., 1987) ou par les
techniques de la biologie moléculaire, d'autres procédures ont été proposées, en
particulier l'utilisation de liposomes. Le venin est incorporé & une émulsion de
sphingomyéline et de cholestérol stabilisée sous forme de membrane. L'administration de
telles préparations, par voie entérale ou par voie parentérale (New ef al/., 1985; Laing et
al., 1988) est suivie d'une augmentation rapide des anticorps protecteurs spécifiques
(Theakston et al., 1985; Freitas et al., 1989). La voie sous-cutanée apparait la plus
efficace, du fait du maintien des antigénes au contact des macrophages tissulaires qui
sont les cellules présentatrices de I'antigéne. La libération progressive de I'antigéne a
partir des liposomes et sa diffusion par les voies lymphatiques permet une stimulation
faible et continue du systéme immunitaire. Laing et Theakston (1993) ont montré que la
présence de lipopolysaccharides bactériens (LPS) dans les liposomes peut améliorer la
réponse immunologique. Le LPS étant un composé toxique non utilisable chez I'nomme,
d’autres adjuvants ont été testés (Friesh ef al., 1991; Fries et al., 1992). Toutefois, la
réponse varie selon I'espéce animale testée et peut étre négative, en particulier chez le
cheval. (Freitas et al., 1991).

e Amélioration des qualités du produit :

» purification des SAV par immunoaffinité. le sérum d'un cheval hyperimmunisé
contient en plus des anticorps spécifiques une grande quantité danticorps non
spécifiques. Pour ne conserver que les anticorps intéressants, on peut purifier les sérums
par immunoaffinité sur des gels couplés chimiquement a des antigénes du venin (Russell
et al., 1985). Les protéines ne réagissant pas avec le gel sont éluées, tandis que les
anticorps spécifiques sont retenus. Ceux-ci sont élués 2 leur tour par une modification du pH
qui déstabilise la liaison antigéne-anticorps. Les anticorps ainsi recueillis sont spécifiques du
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venin utilisé et ont une capacité neutralisante spécifique plus élevée. Les doses a
administrer sont donc moins importantes, ce qui peut contribuer & réduire l'incidence des
réactions secondaires. En revanche, le prix de revient s’en trouve augmenté, et les
anticorps risquent d'étre contaminés par du venin relargué par le gel de couplage.

» isolement des IgGT. les |g de cheval appartiennent a plusieurs sous-classes dont
on a cherché a connaitre celles qui sont impliquées dans 'activité neutralisante du venin
}Widders et al., 1986; Fernandes et al., 1991). |l apparait qu'au cours de I'immunisation,
a sous-classe des |gGT est produite de fagon dominante. D’autre part, une fois déplétées
en IgGT, les IgG restantes n'ont plus de capacité neutralisante. L'utilisation thérapeutique
des 1gGT aprés leur isolement, réduirait la quantité de protéines hétérologues injectées.
Cependant les 1gGT, fortement glycosylées, ont un réel potentiel allergisant.

» fragmentation des anticorps. par digestion enzymatique ménagée, on peut obtenir
différents types de fragments actifs. On a vu que la digestion par la pepsine fournit des
fragments F(ab'):2 courammant utilisés aujourd’hui. La digestion par la papaine conduit a
des fragments Fab, de masse molaire encore inférieure, mais ne possédant qu’un site de
fixation de I'anticorps et non deux comme I'anticorps intact ou les F(ab)2: de ce fait, leur
cinétique de neutralisation de I'antigéne est différente. Leur diffusibilité et leur &limination
par voie rénale leur conférent des caractéristiques pharmacocinétiques particuliéres, avec
une demi-vie biologique plus courte. Leurs avantages théoriques sont importants:
distribution tissulaire meilleure, captation du venin dans les espaces extra-vasculaires,
absence de fixation du complément, immunogénicité diminuée. Le pouvoir neutralisant
des Fab a été prouvé expérimentalement &Choumel ef al., 1989; Smith et al., 1992).
Cependant, le volume de distribution des Fab varie selon I'espéce et peut ne pas étre
supérieur & celui des 1gG Slohnston et al., 1988). D’autre part, 'administration par voie
intraveineuse de Fab anti-digoxine provoque chez le lapin une perturbation de la fonction
rénale, marquée par une diminution notable de la clairance de la créatinine (Timsina et
Hewick, 1992a et 1992b).

Il est possible aussi de préparer des fragments Fv qui sont des diméres constitués par
I'association du premier domaine de la chaine lourde et de la chaine légére des Ig.
D’abord obtenus par clivage chimique (Takahashi et al., 1991), ils ont été ultérieurement
synthétisés par les techniques de la biologie moléculaire (Ward, 1992). Leurs
caractéristiques pharmacocinétiques n’ont pas encore été établies, mais leurs
potentialités sont intéressantes. La biologie moléculaire permet de construire aussi la
chaine unique ou scFv des fragments variables de I'anticorps (Dewez et al., 1996), mais
leur utilisation en sérothérapie n’a pas encore été expérimentée.

» anticorps monoclonaux. les anticorps monoclonaux offrent & premiére vue une
solution de rechange aux anticorps polyclonaux actuels de la sérothérapie. lIs sont
obtenus aprés fusion de lymphocytes B spléniques de souris hyperimmunisées avec des
cellules de myélomes murins. Les cellules hybrides ou hybridomes ont un potentiel de
développement illimité et sécrétent des anticorps de spécificité déterminée. Les anticorps
monoclonaux dérivant d’un seul clone cellulaire ne peuvent se combiner qu'a une seule
région de la protéine, le déterminant antigénique. Par opposition, les anticorps
polyclonaux issus de multiples clones cellulaires peuvent se combiner & tous les
déterminants antigéniques de la protéine antigéne. Un certain nombre d'anticorps
monaclonaux neutralisants a ét& décrit et les mécanismes de neutralisation du pouvoir
létal des toxines par ces anticorps ont été étudiés. Un anticorps monoclonal dirigé contre
la neurotoxine postsynaptique de Maja nigricollis entraine la dissociation du complexe
antigéne toxique-récepteur postsynaptique de I'acétylcholine par formation d’'un complexe
ternaire récepteur-antigéne-anticorps, et cet anticorps neutralise chez le lapin I'action de
la toxine (Boulain et al., 1985; Gatineau et a/., 1988). Un anticorps monoclonal inhibant
in vitro I'activité enzymatique de la crotoxine, neurotoxine phospholipase A2 du venin de
Crotalus durissus terrificus agissant au niveau présynaptique de la jonction neuromusculaire,
neutralise aussi /in vivo le pouvoir 1étal de cette toxine (Choumet ef al., 1892). Des anticorps
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murins pouvant entrainer chez ’hnomme une réaction immunitaire, on a cherché a réduire
cette réaction par "humanisation®, c’est a dire par greffe des régions hypervariables de
I'anticorps murin portant la fonction neutralisante sur les régions constantes d'un
anticorps humain (Hale et al., 1988). De telles molécules chimériques, issues des
techniques de la biologie moléculaire, ont déja été réalisées contre des récepteurs
lymphocytaires (Brown et al., 1991) ou en thérapie antivirale (Co ef al., 1991). Elles ont
des parameires pharmacocinétiques plus favorables que les anticorps monoclonaux
murins et ne semblent pas provoquer de réponse immunitaire. Ces procédés peuvent étre
appliqués a des Fab ou a des Fv (Ward, 1992). Outre que ces techniques sont codteuses,
I'utilisation en thérapeutique humaine des anticorps monoclonaux est évitée dans la
mesure ol ils proviennent de cellules tumorales.

» utilisation d’autres espéces que les équidés. d’autres espéces que le cheval
peuvent fournir un SAV utilisable en thérapeutique: on peut ainsi éviter les réactions
d’hypersensibilité dues a I'injection antérieure d’'un sérum équin. Les ovins ont été parfois
préconisés (Smith et al., 1992; Sells et al., 1994; Laing et al., 1995). lIs ont, entre
autres avantages, celui de ne pas produire d’lgGT sensibilisantes (Landon et Smith,
1996). Quelques SAV (Chippaux et Goyffon, 1983; Theakston et Warrell, 1991) sont déja
préparés a partir du mouton (sérum anti-Crotalus durissus terrificus, anti-vipére de
Russell). Cependant les agents transmissibles non conventionnels (ATNC) étendent leur
ombre sur le mode actuel de préparation des SAV, et dans la mesure oil de nombreuses
inconnues subsistent sur le mode de transmission de ces affections, ol la détection
précoce de I'agent pathogéne n'est pas résolue de fagon simple, on peut hésiter a
recommander la généralisation de SAV obtenus par hyperimmunisation du mouton,
animal sensible a la tremblante. En I'état actuel des connaissances, mieux vaut sans
doute aussi éviter les bovidés, au reste exceptionnellement utilisés pour des sérums
thérapeutiques. |l existe aussi quelques SAV caprins, anti-Bungarus multicinctus, anti-
Calloselasma rhodostoma, anti-Vipera latasti, ou préparés chez le lapin (anti-Maja
naja). Dans ce contexte particulier des ATNC, la possibilité d'obtenir des anticorps
neutralisants chez la poule (Thalley et Carroll, 1990, Carroll et al., 1992) mérite attention.
Les anticorps aviaires ont un pouvoir protecteur élevé, et la propriété de ne pas réagir
avec le complément humain, ce qui diminue la fréquence de réactions secondaires.
Saffranchira-t-on, grace a la biologie moléculaire, de la préparation in vivo des SAV? On
est encore loin de la production industrielle d’anticorps ou de fragments d’anticorps
recombinants, aux prix de revient élevés.

o Amélioration dans I'utilisation du produit :

» dosages immunologiques: quels que soient leurs modes de production, les
anticorps monoclonaux peuvent étre utilisés pour doser le venin circulant, ou la quantité
de SAV circulante, généralement au moyen de tests ELISA. Les limites de ces tests ont
été signalées (Ho et al., 1986, Audebert, 1993). Cependant, ils offrent la possibilité
d’ajuster au mieux les quantités de SAV & administrer (Labrousse ef a/., 1988).

» potentialisation du SAV: dans le souci de diminuer les quantités de SAV a injecter,
a la fois pour réduire les réactions secondaires et le colit du traitement, on s’attache a
rechercher des adjuvants qui renforceraient le pouvoir neutralisant du SAV ou qui
exerceraient une action antagoniste sur les venins. On a montré que 'héparine inhibe les
effets myotoxiques du venin de Bothrops jararaca et qu'elle augmente I'efficacité du SAV
(Melo et Suarez-Kurtz, 1988). L'effet |étal de divers venins de serpents peut étre diminué
par certains médicaments usuels, tels que la chloroquine et la chlorpromazine, & I'égard
des venins de Bungarus caruleus et B. multicinctus, ou la dexaméthasone vis-a-vis du
venin d'Oxyuranus scutellatus ﬁCrosiand, 1989a et 1989b). D’autres médicaments, tels
que le diltiazem, la nicergoline, le verapamil assurent aussi une protection contre I'effet
Iétal de ces venins (Crosland, 1991). Plus récemment, Chippaux et a/. (1996) ont confirmé ces
résultats avec l'atropine, la prométhazine, I'héparine capables de diminuer I'effet |étal des
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venins et de potentialiser le SAV, mais ces effets varient d'un venin a ['autre: une
substance active contre le venin de Dendroaspis jamesoni (atropine) peut &tre dépourvue
d’efficacité chez Echis ocellatus, et vice-versa (héparine).

» Vaccination : elle a été envisagée comme un solution de rechange a la sérothérapie.
Techniquement, on disPose d'anatoxines efficaces injectables ou présentables sous
forme de liposomes actifs par voie entérale. Au Japon, I'analyse clinique des morsures de
Trimeresurus sp. a fait ressortir que les victimes d’envenimations graves dues a
I'introduction massive de venin dans I'organisme pourraient bénéficier d’une immunité
méme faible vis-a-vis du venin, 1ui retarderait 'apparition des symptomes et permettrait
un traitement plus efficace. Les facteurs hémorragiques ont été purifiés, inactivés par le
formol et injecté avec des adjuvants a des volontaires. Au bout de la troisigme injection,
un titre en anticorps suffisant a été atteint. Cependant, la morbidité et la mortalité sont
restées inchangées et la tentative s’est soldée par un échec (Sawai, 1979; 0.M.S., 1981).
En fait, on ignore encore la rapidité de la réponse immune de 'homme 2 la pénétration
des antigénes du venin lors de I'envenimation.

Vil - CONCLUSION

Les estimations actuelles chiffrent a environ cing millions le nombre de cas
d’envenimations par morsures de serpent dans le monde (Chippaux et Goyffon, 1991a)
entrainant de 30 000 a 40 000 déceés (Warrell, 1996). Le seul traitement spécifique est
I'administration d’anticorps neutralisants le plus souvent présentés sous forme de
fragments F(ab)2, plus diffusibles dans I'organisme et mieux tolérés. Compte tenu de la
purification des serums, desquels sont éliminées entre autres protéines indésirables
I'albumine et le complément, on ne devrait plus parler de sérothérapie mais
d'immunothérapie. Les progrés les plus récents portent sur les possibilités, grdce aux
tests ELISA, d'ajuster avec précision les volumes de SAV a administrer. Bien d’autres
progrés restent a accomplir, dans le choix des antigénes, I'utilisation de fragments
d’anticorps neutralisants, dans la connaissance des cinétiques de diffusion des venins et
du SAV. En pays tropical, les problémes liés a la conservation du SAV et au codt de la
sérothérapie ne sont pas résolus.

Les éventuels effets secondaires de 'immunothérapie ne doivent pas inciter @ renoncer
a cette thérapeutique ni @ en retarder la mise en route. La posologie dépend du serpent
agresseur, de I'état de la victime et de I'évolution clinique. Des doses élevées peuvent étre
nécessaires, et le délai séparant la morsure de 'administration du SAV n’est pas un motif
d’abstention. La voie veineuse est la plus logique, la plus efficace, la mieux contrdlée.

Enfin, une évaluation plus précise des populations & risque conduirait sans doute &
rechercher des mesures préventives et, pourquoi pas, a reconsidérer lintérét d’une
immunoprophylaxie.
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ENVENIMATIONS PAR SERPENTS EXOTIQUES :
BILAN DU CENTRE ANTI-POISONS
DE MARSEILLE

par

Luc de HARO, Maryvonne HAYEK-LANTHOIS,
Jean-Pierre JOUGLARD, Jean-Marc DAVID et Jacqueline JOUGLARD

Résumé - Les serpents exotiques sont chaque année en France plus nombreux. Cela est dil & la fois au
développement des élevages professionnels, et au nombre accru des collectionneurs amateurs. Mais la présence
de tels reptiles sur notre territoire peut poser des problémes médicaux graves. En effet, le corps médical frangais
n'est pas formé pour prendre en charge des envenimations aprés morsure par ces ophidiens.

Afin de mieux évaluer la situation actuelle, nous avons effectué le bilan des morsures par serpents exotigues
ayant motivé une consultation ou une hospitalisation au centre anti-poisons de Marseille. Nous avons ainsi
collecté 21 observations concernant quatre familles: Colubridae, Elapidae, Crotalidae et Viperidae. Plusieurs cas
recueillis se sont avérés tres graves: deux décés, quatre séquelles définitives, quatre cas ayant nécessité une
ventilation assistée. L’augmentation du nombre de morsures au cours de ces derniéres années, et leur extréme
gravité, nous ont donc décidés a mettre en place dans notre centre une sérothéque susceptible de traiter les
envenimations entrainées par les principaux serpents importés.

Mots clés : Envenimation. Serpents exotiques. Centre anti-poisons. Sérothérapie antivenimeuse.

Summary - The importation of exotic snakes into France is currently on the increase. This is both due 1o the
developpment of professional breeding and to the increasing number of amateur collectors. However the
presence of these reptiles is not without causing potentially serious medical problems. Moreover, physicians in
France are not trained in freating poisoning caused by these ophidians. With a view to assessing the current
position, we looked at all consultations and admissions at the poison centre of Marseille caused by exotic snake
bites. These totalled 21 cases from four families: Colubridae, Elapidae, Crotalidae and Viperidae. Several of these
proved 1o be very serious: two patients died, four suffered long-term complications and four required mechanical
ventilation. The increase in the number of snake bites seen in the last few years has led us to provide a range of
sera 1o allow poisoning by the main imported snake to be treated.

Key words : Envenomation. Exotic snakes. Poison centre. Antivenoms

| - INTRODUCTION

Les serpents fascinent les hommes depuis toujours. Posséder un tel animal attire de
nombreux collectionneurs amateurs. Pour satisfaire ces éventuels acheteurs, les
importations d’ophidiens exotiques, bien plus colorés que nos espéces autochtones, ne
cessent d'augmenter. Parmi ces reptiles tropicaux, nombreux sont les spécimens
venimeux dont la toxicité peut faire frémir plus d’un médecin. A ces "animaux de
compagnie” s'ajoutent les serpents maintenus dans les élevages professionnels, et
destinés a la production de venin servant a I’élaboration de sérums anti-venimeux, ainsi
que ceux présentés dans les zoos. Que ce soit chez les amateurs ou chez les
professionnels, il existe donc dans notre pays toute une population qui est en contact
quotidien avec des serpents venimeux exotiques les plus divers (Chippaux, 1981). De cette
diversité d’espéces découle une grande variabilité dans les toxicités potentielles (Goyffon et
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Chippaux, 1984 - 1990). Il en résulte une situation qui, du point de vue médical, est loin
d’étre satisfaisante. En effet, les médecins frangais n'ont, au cours de leur cursus, aucune
formation particuliére pour pouvoir prendre en charge des envenimations entrainées par
des ophidiens exotiques. Pour cette raison, en cas d’accident, les médecins toxicologues
des centres anti-poisons sont consultés par les autres praticiens.

Afin de mieux évaluer la situation, nous avons effectué le bilan des envenimations par
serpents exotiques pour lesquelles le centre anti-poisons de Marseille a été consulté.

‘Il - METHODE

Le centre anti-poisons de Marseille traite quotidiennement 90 & 110 cas d'intoxication,
et ceci soit par conseil thérapeutique téléphonique, soit par consultation, soit encore par
hospitalisation dans notre centre. Toutes ces observations sont informatisées, créant
ainsi une banque de cas comportant tous les dossiers depuis 1973, date du début de
l'informatisation. Cette banque est interrogeable & partir d’'une sélection des agents
intoxiquants. Ceci nous permet de retrouver toutes les observations d’envenimations par
serpents exotiques aunﬁuels nous avons été confrontés. Le secteur géographique du
centre anti-poisons de Marseille recouvre les régions Provence-Alpes-Cote d’Azur, Corse
et Languedoc-Roussillon. Notre bilan comprend donc les cas de morsure par serpents
non autochtones ayant entrainé une consultation ou une hospitalisation dans notre centre
entre 1973 et 1992 inclus.

Il - RESULTATS

Nos recherches nous ont permis de retrouver 21 observations de morsure par serpents
exotiques collectées dans notre service entre 1973 et 1992 inclus. Ces observations sont
résumées dans le tableau |. Nous pouvons ainsi constater que quatre familles d’ophidiens

Tableau I : les 21 observations de morsures par serpents exotiques collectées au centre anti-poisons de Marseille.
Coag. = Coagulation ; Neuro. = Neurologique ; Sympto. = Traitements symptomatiques
SAV = Serothérapie antivenimeuse ; VA = Ventilation assistée ; Chir. = Reprise chirurgicale des iésions

Espéces Circonstances Signes Troubles Troubles Traltements | Evolution
locaux coag. neuro.

Elaphe obscleta Professionnel | Importants 0 0 Sympto. Guérison
Naja kaouthia Armateur Modérés 0 Modérés SAV Guérison
Naja kaouthia Professionnel Modérés 0 Importants VA Guérison
Naja kaouthia Professionnel Modérés Modérés Importants VA- chir. Guérison

Naja haje Professionnel Modérés 0 0 Symplo. Guérison

Naja melanoleuca Amateur Modérés | Modérés | Importants VA Guérison
Calloselasma rhodostoma Professionnel Importants 0 0 SAV- chir. Guérison
Bothrops atrox Professionnel Importants | Importants 0 Chir. Guérison
Sistrurus miliarius Amateur Modérés 0 0 Sympto. Guérison
Sistrurus miliarius Amateur Modérés 0 Modérés Sympto. Guérison
Crotalus atrox Amaleur Importants | Importants Modérés Chir. Séquelles
Crolalus durissus terrificus | Professionnel | Importants 0 Importants VA Guérison
Cerasles cerastes Professionnel Importants | Modérés 0 Chir. Séquelles
Cerasles cerastes Professionnel Importants 0 0 Chir. Séquelles
Cerasles cerastes Professionnel Importants 0 0 Chir. Séquelles
Bitis arietans Professionnel Modérés 0 0 Sympto. Guérison

- Echis leucogaster Professionnel mportants | Importants 0 SAV- chir. Guérison

Echis pyramidum Voyageur rapalrié | Importants | Importants 0 Symplo. Décés

Echis pyramidum Voyageur rapatrié | Importants | Modérés 0 Symplo. Décés

Vipera lebetina Professionnel | Importants | Importants 0 Symplo. Guérison
Vipera latastel Voyageur rapalrié | Modérés 0 -0 Sympto. Guérison
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sont concernées : 1 cas entrainé par un Colubridae (genre Elaphe), 5 par des Elapidae
(genre Naja), 6 par des Crotalidae (genres Calloselasma, Bothrops, Sistrurus , Crotalus)
et 9 par des Viperidae (genres Cerastes, Bitis, Echis, Vipera).

Les circonstances ont été de 3 types: 13 accidents de travail (62% des cas) chez des
éleveurs professionnels ou des revendeurs dans des animaleries, 5 morsures chez des
éleveurs amateurs qui possédaient les serpents chez eux (24% des cas), et enfin 3
morsures par serpents sauvages (14% des cas) avec rapatriement des victimes en France.

La localisation des morsures (fig. 1) montre une nette différence par rapport a ce qui
est observé dans la nature. En effet, nous avons eu  traiter 17 cas d’inoculation de venin
au niveau des mains (81%), et seulement 3 au niveau des pieds (14%) et 1 au niveau du
cou (5%). Par comparaison, les chiffres recueillis en France lors de morsures par vipéres
autochtones (Fretey, 1989) montrent une proportion plus importante d’agression au
niveau des membres inférieurs. Ceci est facilement compréhensible par le fait que ce sont les

< Téte et cou 4,2%
= . Cou 5%
Mains 81% —p» Mains 51,2% g T
Torse 0,6%\
< 2\ Abdomen 0,6%
~@——— Pieds 14% -g— Pieds 43,2%

Envenimations par serpents Envenimations par vipéres
exotiques, série  CAPM frangaises selon Fretey, 1989.

Figure 1 : régions corporelles mordues.
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promeneurs qui se font mordre lorsqu’il dérangent les vipéres frangaises, alors que c’est
surtout en manipulant les serpents exotiques que les éleveurs amateurs ou
professionnels sont victimes de leurs reptiles.

Du point de vue clinique, les symptdmes observés ont été trés différents selon les
familles en cause. Ainsi, les Elapidae ont été tout & fait remarquables par I'importance
des troubles neurologiques entrainés, pouvant aller jusqu’a la paralysie des muscles
respiratoires qui est le stade final du syndrome dit "cobraique”. Les signes locaux et les
troubles de la coagulation sont par contre restés trés bénins avec de tels serpents dont le
venin est surtout riche en neurotoxines.

A l'inverse, Crotalidae et Viperidae ont été a I'origine de véritables exodigestions des
tissus au niveau loco-régional, et de troubles de la coagulation majeurs ayant entrainé le
décés du patient dans 2 cas. Pour ces deux familles, la neurotoxicité n’a été importante
que dans I'envenimation par Crotalus durissus terrificus qui est un des rares crotalidae a
étre véritablement neurotoxique.

Pour ce qui est des Colubridae, la toxicité reste inattendue, puisque les venins de
certaines espéces sont neurotoxiques, et d’autres n'entrainent que des signes locaux (ce
qui a été le cas pour la morsure par Elaphe obsofefaz_

La thérapeutique est symptomatique et/ou spécifique. Ainsi, intubation et ventilation
assistée ont été nécessaires lorsque les patients ont présenté une paralysie des muscles
respiratoires, ce qui a été le cas pour trois des cinq morsures par cobras du genre Maja,
et pour I'envenimation par Crofalus durissus terrificus. Lorsque les lésions locales ont
évolué de fagon non satisfaisante, une reprise chirurgicale a été nécessaire. Cela a été
pratiqué pour une seule morsure par Elapidae, mais surtout pour trois envenimations par
Crotalidae et pour quatre par Viperidae. Nous retrouvons ici la notion de toxicité loco-
régionale bien plus importante chez ces deux derniéres familles.

La sérothérapie anti-venimeuse n'a été employée que lorsqu’elle était disponible, ce
qui n'a pas toujours été le cas. Ainsi, dans les symptomatologies graves qui n‘ont pu
bénéficier d'un tel traitement, I'absence d'utilisation de sérum adapté au venin du serpent
en cause n’est pas un choix du médecin, mais plutdt une indisponibilité du produit au
moment souhaitable. La sérothérapie n’a donc été employée que dans trois cas, mais
pour au moins une dizaine d’autres envenimations, son indisponibilité a été regrettée par
les thérapeutes.

NOMBRE DE CAS
4 -

14

il I I I

88 90 ANNEES

73 76

Figure 2 : répartition annuelle des envenimations par serpents exotiques de notre série.
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L’évolution de ces envenimations a été bonne pour tous les patients mordus par les
Colubridae et les Elapidae (pour cette derniére famille, une fois le cap de la neurotoxicité
passé, la récupération est généralement sans séquelle). Par contre, pour les Crotalidae et
les Viperidae, deux morsures ont abouti au décés du patient, et quatre a des séquelles
définitives a type de perte de motricité ou de substance au niveau d'une main. On peut
ainsi mesurer la gravité de tels accidents.

Enfin, nous avons précisé dans la figure 2 les années au cours desquelles ces
accidents sont survenus. Nous pouvons constater que la plupart des cas ont été collectés
au cours des dernieres années. Nous ne pouvons expliquer une telle tendance de fagon
catégorique. Cependant, nous pouvons supposer qu’une relative augmentation du
nombre de morsure par serpents exotiques que nous avons traitées est peut &tre la
conséquence de I'importation de plus en plus importante de tels reptiles dans notre pays.

IV - DISCUSSION

Ce bilan nous permet de mieux évaluer la situation actuelle. Plusieurs problémes sont
ainsi posés aux cliniciens et aux toxicologues. Tout d'abord, les cas semblent étre de
plus en plus nombreux. Si la croissance continue au méme rythme, les médecins doivent
se préparer @ prendre en charge des envenimations de plus en plus fréquentes et
diverses. Cela implique une mise a jour de nos connaissances sur la toxicité des serpents
du monde entier.

Chaque famille d’ophidiens impose une prise en charge particuligre. Ainsi, les
Elapidae sont 4 I'origine d’envenimations qui sont de grandes urgences médicales. En
effet, nous avons vu que ces accidents évoluent relativement bien si un traitement
adéquat (intubation, ventilation assistée) permet de suppléer au déficit musculaire
respiratoire entrainé par les neurotoxines présentes dans le venin ﬁMenez, 1987).
Cependant, cela implique la présence d’équipes de secours auprés de la victime dans
I'heure au plus qui suit la morsure. Au moindre retard, le patient peut mourir d’arrét
respiratoire. Nous ne sommes pas a 'abri d’une telle mésaventure dans notre région ou
SAMU et pompiers sont bien souvent débordés en période estivale.

Pour les Crotalidae et les Viperidae, le probléme est bien différent (sauf pour les
quelques espéces neurotoxiques). Nous avons constaté que ce sont les signes loco-
régionaux et les troubles de la coagulation qui dominent les symptomatologies
observées. Lorsque de telles atteintes se sont développées, il est bien illusoire d’espérer
une guérison compléte avec uniquement des traitements symptomatiques. Ceci explique
les deux déceés constatés aprés morsure d’Echis alors que les patients ont été traités en
réanimation. En effet, lorsque le médecin assiste a une grande défaillance multi-viscérale,
le seul traitement efficace est la sérothérapie spécifique effectuée sous contrdle médical.
Malheureusement, de tels sérums pouvant neutraliser le venin de serpents exotiques ne
sont pas facilement disponibles en France, d'ol I'évolution vers les complications, les
séquelles ou les décés aprés morsure d’ophidiens de ces deux familles.

Enfin, pour les Colubridae, la situation est encore plus délicate, car extrémement
confuse. De nombreuses especes sont importées et vendues sous I'appellation de
couleuvres, ce qui impligue une fausse image d’innocuité. Bien loin d'8tre tous
inoffensifs, ces serpents sont en fait fort méconnus, et I'on ne sait que trés peu de chose
sur leur toxicité. Ainsi, nous avons été trés surpris de constater des troubles locaux non
négligeables (oedéme important, douleur irradiant dans tout le membre) associés & des
signes généraux (nausées, vomissements, malaise) aprés morsure par Elaphe obsoleta,
alors que ce serpent ratier nord-américain n'est pas connu comme étant véritablement
venimeux. En fait, il semble que méme lorsqu’ils sont dépourvus d'appareil inoculateur
aussi perfectionné que chez les deux familles précédentes, la salive des colubridae peut étre a
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'origine de symptdmes quelques fois importants. La sécurité maximale impose donc que
toute morsure par couleuvre tropicale que I'on ne connalt pas parfaittment soit
médicalement surveillée pour éviter I'apparition d’une complication grave.

Afin de nous préparer le mieux possible & recevoir des patients envenimés par des
reptiles tropicaux, nous avons d’une part tenté d’améliorer nos connaissances sur ces
animaux en bénéficiant a la fois d’une formation spéciale et en complétant nos données
bibliographiques. D’autre part, nous avons mis en place avec I'accord de notre ministére
de tutelle une sérotheque au centre anti-poisons de Marseille comprenant une gamme de
produits susceptibles de traiter les envenimations entrainées par les principaux serpents
importés (Warrell et Theakston, 19912. Il est impossible & I'heure actuelle d'avoir des
sérums pour toutes les espéces élevées en France. Nous avons cependant aquis les
spécialités pouvant tre utilisées pour traiter les morsures par la majorité des Crotalidae
nord-américains, les elapidae des genres Naja et Dendroaspis, les Viperidae des genres
Vipera, Echis, Bitis et Cerastes. Ces sérums sont ainsi maintenus a la dispostion de tout
médecin souhaitant les utiliser.
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UN TYPE D’ENQUETE |
SUR LES ENVENIMATIONS VIPERINES
DANS UN DEPARTEMENT FRANCAIS : L’YONNE

par
Jean-Philippe CHIPPAUX, Dominique BRY et Max GOYFFON

Résumé - Les auteurs ont effectué une enquéte épidémiologique sur les morsures de serpent dans le
département de ['Yonne. L'incidence annuelle moyenne est d’environ 6 morsures pour 100.000 habitants. La
disparité géographique est relativement importante. Dans le nord du département, Fincidence est voisine de 2,
dans le sud elle atteint 15 morsures pour 100.000 habitants. Cette enquéte permet aux auteurs de faire quelques
remarques méthodologiques. |1 conviendrait d’associer aux classiques enquéles hospitaliéres un sondage
effectué auprés des médecins installés en zone rurale. Enfin, les auteurs comparent les rendements obtenus lors
de sondages par téléphone (92% de réponses) et par courrier (67% de réponses). Le codt du sondage par
téléphone est environ le double de celui du sondage par courrier.

Mots clés : Enquéte épidémiologique. Morsures de serpents. France.

Summary - Authors made an epidemiological survey of snake bites in the French District of Yonne. Annual
incidence is about 6 bites per 100,000 people. Authors note important variations : 2 bites per 100,000 people in
the North of the District, near 15 bites a year per 100,000 people in the South. Authors emphazise methodological
aspects of epidemiological survey devoted to snake bites in developed countries. It appears necessary to
associate an hospital survey with a Gallup in the rural physician population. This could be done by phone (82% of
responses) or by mail (twice cheap but 67% of responses).

Key words : Epidemiological survey. Snake bites. France.

| - INTRODUCTION

Dans le but d’effectuer une enquéte nationale sur les envenimations vipérines, nous
avons choisi le département de I'Yonne pour éprouver notre méthodologie et définir
divers paramétres de correction qui serviront de base a nos futures estimations
d’incidence et de morbidité. Les résultats de cette enquéte nous ont paru susceptibles
d’8tre utilisés comme références lors d'enquétes régionales ultérieures.

Le département de I'Yonne présente I'avantage d’associer divers facies écologiques
(plaines cultivées, foréts, massifs vallonnés), démographiques (population urbaine,
rurale concentrée et rurale dispersée) ainsi qu'un climat intermédiaire entre les
dominances atlantique a I'ouest et continentale & I'est. L’agriculture y est relativement
développée sous différentes formes économiques (monoculture, maraichage, vigne,
élevage). Le tourisme estival est important et le secteur tertiaire reste modéré. La
population est estimée a 325.000 habitants en 1984, dont la moitié est urbaine. Le
ncvmbreI d’habitants par médecin généraliste (1325 h./m.) est voisin de la moyenne
nationale.

Manuscrit accepté le 21 avril 1995
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Il - MATERIEL ET METHODES

L’Yonne compte 245 médecins généralistes installés seuls ou en association. Parmi
eux, 109 exercent en agglomération (ville = V) et 136 a la campagne (rural = R). Nous
avons interrogé tous les médecins ruraux et 84 praticiens urbains (77%) selon 'une des
deux méthodes suivantes :

= par courrier : 65 questionnaires ont été expédiés & 102 médecins (en tenant compte
des associations). Une enveloppe timbrée et pré-adressée était jointe systématiquement.
= par téléphone : 118 médecins, correspondant a 81 cabinets, ont été sollicités.

Dans les deux cas, le questionnaire comportait sept questions ouvertes (temps
d'installation, nombre de morsures observées, &ge des victimes, gravité et
symptomatologie de I'envenimation, traitement, attitude thérapeutique de principe).

Le deuxiéme volet de I'enquéte a porté sur le secteur hospitalier. Un questionnaire
analogue a été proposé aux responsables des services d'accueil des hdpitaux
départementaux, en limitant le temps d'enquéte rétrospective @ 5 ans. A Sens, Joigny et
Auxerre, I'enquéte s’est limitée au questionnaire. A Avallon et Tonnerre ol les morsures

sont plus fréquentes que dans le reste du département, nous avons étudié les dossiers
médicaux.

Il - RESULTATS

177 praticiens ont accepté de participer & notre enquéte. Le tableau | précise le
rendement des réponses en fonction de la méthodologie de I'enquéte et de I'origine des
médecins. 80,5% des généralistes sollicités ont répondu, ce qui correspond a 72,2% des
médecins généralistes installés dans le département.

Tableau | : comparaison méthodologique des résultats.

Nombre de Nombre de médecins Rendement
médecins sollicités participants
Courrier 102 68 67%
Téléphone 118 109 92%
Ville 84 73 87%
Rural 136 104 76%

La durée moyenne d'installation des médecins interrogés est de 10,9 années/médecin,
et il a été relevé un total de 137 morsures de serpent, comportant des lésions cutanées
plus ou moins importantes, associées ou non a une envenimation clinique. Ceci permet
d'évaluer le nombre annuel de morsures vues par ces 177 praticiens @ 12,6. En pratique,
la disparité géographique est importante (tableau I1). 26 morsures (19%) ont été
constatées par les médecins installés en ville ayant répondu, soit 67% du nombre de
généralistes urbains. Le reste des accidents est signalé par les praticiens ruraux dont
76% ont bien voulu répondre.
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Tableau i ; résultats de I'enquéte.
R = zone rurale ; V = zone urbaine ; T = total

Cas vus par Cas vus par hopitaux Victimes
généralistes (11 ans) (5ans) hospitalisées (5 ans)

R.6

Sens V. 4
T.10 6 2

; R.14
Joigny V.5
T.19 7 3

R. 27
Auxerre V.8

T.35 12 4

Puisaye R. 22
T.22 =

Avallon R. 42

V.9
Tonnerre TEf 0g 20

Le nombre de morsures admises en milieu hospitalier suit la méme disparité
géographique que ce qui est signalé par les généralistes. || est d’ailleurs acquis qu'une
proportion définie des admissions hospitalieres est adressée par les généralistes. 95%
des médecins urbains envoient systématiquement les morsures de serpent a 'hdpital. A
la campagne, 41% des praticiens ont une attitude plus attentiste. lls n'évacuent sur
I'ndpital du département que les envenimations patentes. |l est possible d’en déduire que
peu de victimes consultent directement en secteur hospitalier (sans doute moins de 25%
des effectifs signalés par les services d’urgence). Pour ce qui est du calcul de I'incidence
(nombre annuel de morsures de serpent pour 100.000 habitants), nous avons considéré
que 75% des victimes dénombrées en secteur hospitalier I'avaient déja été chez les
médecins généralistes. Dans le tableau Il, I'incidence minimale observée correspond aux
chiffres bruts obtenus par cette enquéte. L'incidence maximale évaluée tient compte des
défections dans les réponses comme si elles n'étaient dues qu'au hasard. Nous avons
reporté chez les médecins non participants le méme pourcentage d’accidents constaté
que chez les praticiens ayant répondu & I'enquéte.

La gravité des morsures signalées par les généralistes est le plus souvent réduite. 24
cas (17,5%) sont strictement asymptomatiques, 92 (67,2%) sont suivis d’'un oedéme
local mais chez 21 victimes (15,3%) I'envenimation s’est révélée sévére. L'oedéme était
important, extensif, parfois accompagné de troubles généraux ou systémiques: signes
cliniques et biologiques d’inflammation, choc (3,6%), hémorragies (1,5%). Une victime
adulte a présenté un oedéme aigu du poumon, et deux autres, dont un enfant d'ailleurs
décédé au cours du transfert, un coma. Chez deux malades, Phospitalisation a été
supérieure a 10 jours. Peu de séquelles sont notées: quatre cicatrices dont deux sont
associées a des troubles trophiques, et deux phlébites récidivantes.
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Tableau IIl : évaluation de l'incidence des morsures de serpent. (Abréviations : cf. tableau 2)

Nombre de | Nombre de |Incidence minimale | Incidence maximale
généralistes | participants observée observée
Sens S %3 165
T 56 X 1,80 2,30
Joigny ﬁ Sg gg
T 46 43 3,75 3,90
Auxerre G gg gg
T 66 56 4,65 5,15
Puisaye ? g; g 8,75 12,45
Avalion | R 33 23
Tonnerre ¥ 15g 15 13,25 16,20
YONNE 245 177 5,45 6,95

Une dizaine de victimes, adressées ou non par un généraliste, sont enregistrées chaque
année par les services d’accueil des six hépitaux du département. En moyenne, on
compte 6 hospitalisations par an, pour I'essentiel rencontrées & Avallon et Tonnerre.
Nous avons étudié les dossiers de 20 victimes hospitalisées pendant 5 ans. La gravité est
faible dans 12 cas, relativement sévére dans 4 cas (syndrome hémorragique ou
nécrose). Le tableau clinique classique reste le syndrome inflammatoire local avec
oedeme plus ou moins diffus, parfois une escarre localisée sans trouble biologique patent.

Les syndromes hémorragiques sont d’interprétation délicate, d’autant plus que I'effectif
de ces cas est réduit. Dans l'un d'eux, I'afibrinogénémie est manifeste, dans un autre,
l'effondrement du nombre des plaquettes peut laisser supposer l'existence d'une
coagulation intravasculaire disséminée. Le traitement de base a été I’h%parinothérapie:
Calciparine* éventuellement relayée par 'héparine. La sérothérapie n'a été utilisée que
lors d’une envenimation grave, surtout chez I'enfant (trois fois) ou lorsque le malade en a
fait la demande (une fois).

IV - DISCUSSION

Le taux de réponse & notre enquéte (80% des médecins sollicités) montre I'intérét
montré aux morsures de serpent. Il est certain que 'enquéte téléphonique représente le
taux maximal de succés (92% de rendement) alors que le questionnaire par courrier
(67% de rendement) est plus conomique. Le coQt unitaire de la lettre (avec I'enveloppe-
réponse timbrée) est d’environ 5 francs, celui de I'appel téléphonique 10,5 francs en
moyenne. Le contenu des réponses est équivalent dans les deux systémes. L'appel
téléphonique ne semble ni favoriser ni orienter les réponses. Les critéres guidant le choix
sont surtout logistiques.
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Les résultats que nous avons obtenus concernent prés de 72% des généralistes
installés (67% en ville et 76% a la campagne). Il en découle une erreur d’appréciation de
lincidence des morsures "par défaut’. Dans notre enquéte, cette erreur est vraisembla-
blement réduite. Si on admet que les médecins sollicités n'ayant pas répondu n'ont
rencontré aucune morsure, notre estimation est exacte. A I'inverse, si I'absence de
réponse a une cause différente, nous pouvons penser qu'il existe la méme proportion
d'événements rencontrés chez les médecins n'ayant pas participé a I'enquéte que chez
les autres. Dans la premigre hypothése, I'incidence est égale aux données observées. La
seconde hypothése nécessite une évaluation (tableau 3: incidence maximale évaluée).
Lors d’'une enquéte touchant un effectif de médecins plus faible, le risque d’erreur n’est
plus aussi limité.

En zone urbaine, lincidence est faible, sinon nulle dans les grandes villes. Il parait
logique d’éliminer de la statistique les généralistes installés en ville, qui de toute fagon
adressent leur patient a I’hdpital. En zone rurale, l'incidence est variable selon la région: il
est donc indispensable de prendre en compte le facteur géographique. Le tableau 2
montre qu'il est possible d’apprécier ainsi les disparités locales de I'incidence, mais il est
impossible de préciser I'incidence réelle. Le nombre de victimes signalées par les
hopitaux n’est jamais une fraction constante du nombre de cas vus par les généralistes.
Il sera donc utile de faire préciser & ceux-ci la proportion de victimes adressées a
I'hdpital. Ainsi, avec un effectif raisonnable de sujets interrogés, il devient possible
d'estimer I'incidence locale des envenimations.

V- CONCLUSIONS

Cette enquéte avait pour objectif de préciser certains caractéres épidémiologiques
propres aux morsures de serpent afin d’en tirer des conséquences méthodologiques. Il
apparait qu’une étude de I'incidence des morsures de serpent ne saurait se limiter aux
seules données hospitaliéres. On peut, en revanche, s'abstenir d'interroger les praticiens
installés en ville. Les généralistes ruraux, aprés tirage au sort, seront questionnés soit
par téléphone, ce qui autorise un nombre réduit de sujets, soit par courrier. Confrontées
aux statistiques hospitalieres, ces informations pourront servir de base & I'évaluation de
I'incidence des morsures et de leur gravité.

Enfin, nous proposons une estimation relativement précise de Iincidence des
envenimations vipérines dans le département de I'Yonne. Nous pensons qu'il s’agit de
valeurs "raisonnables" utilisables comme élément de comparaison lors d'enquétes
ultérieures.
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Responsable du groupe venins : M. LIANO, 1101 rue de Nointel. Autreville, BREUIL-LE-SEC, 60600 CLERMONT.
Responsable groupe vétérinaire : F. PERRIN, Ménagerie du Jardin des Plantes, 57 rue Cuvier, 75005 PARIS,
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SOCIETE HERPETOLOGIQUE
DE FRANCE

Association fondée en 1971
agréée par le Ministére de environnement le 23 février 1978

CONSEIL D’ADMINISTRATION

Président : Bernard LE GARFF, Laboratoire d’Evolution des Syst2mes Naturels et Modifiés. Université de
Rennes |. Avenue de Général Leclerc, 35042 RENNES, Cédex.

Vice-Présidents : Jean-Pierre BARON, Ecole maternelle annexe, rue de Jericho prolongée,
17000 LA ROCHELLE.
Jacques CASTANET, laboratoire d’Anatomie Comparée, Université de Paris VII.
2 place Jussieu, 75251 PARIS Cedex 05.

Secrétaire général : Jean-Marie EXBRAYAT, Laboratoire d’Histologie / E.P.H.E. - Université Catholique de Lyon, 25
rue du Plat, 69288 LYON Cedex 02.

Secrétaire adjoint : Sabine RENOUS, Laboratoire d'Anatomie Comparée, Muséum National d'Histoire Naturelle, 55
rue Buffon, 75005 PARIS.

Trésorier : Jean-Jacques BOISARD, Réserve Africaine, 11130 SIGEAN.
Trésorier adjoint : Alain DUPRE, 10 place de la gare, 92330 NEUILLY sur MARNE.

Autres membres du conseil : Raymond CHABAUD, Vincent BELS, Robert GUYETANT, Daniel HEUCLIN,
Alexandre TEYNIE.

Membres d’Honneur : Guy NAULLEAU (Cebas/CNRS, 79360 CHIZE), Gilbert MATZ (Fac. Sciences, ANGERS).
ADMISSIONS

Les admissions a la S.H.F. sont décidées par le Conseil d’Administration sur proposition de deux membres de

la Société (art. 3 des Statuts). N'envoyez votre cotisalion au secrétaire général qu'aprés avoir regu J'avis

d’admission du conseil.

COTISATIONS 1996 / MEMBERSHIP

Tarifs (France, Europe, Afrique) : Taux annuel Bulletin Total

- adhérents de moins de 25 ans 40 + 80 = 120 FRF
- adhérents de plus de 25 ans 100 + 80 = 180 FRF
- bienfaiteurs ; minimum = 350 FRF
- membre conjoint = 100 FRF
Tarifs (Amérigue, Asie, Océanie) : 20 + 20 = 40 US$

ABONNEMENTS / SUBSCRIPTION to SHF Bulletin

France, Europe, Afrique = 200 FRF
Amérique, Asie, Océanie = 45 US$

Le service de la revue est assuré aux membres a jour de leur cotisation.

To our members in America, Asia or Pacilic area
The SHF Bulletin is a quaterly. Our rates include the airmail postage in order to ensure a prompt delivery.

Modalités de réglement
1. Chéque postal : a I'ordre de la SHF, CCP 3796-24 R PARIS
2. Cheque bancaire a I'ordre de la SHF, Envoi direct au secrétaire général (adresse ci-dessus).
3. Nous rappelons que les dons ou cotisations de soutien sont le bienvenus.

Changement d’adresse
N'omettez pas de signaler sans retard au secrétaire tout changement d’adresse.

BIBLIOTHEQUE
Les périodiques obtenus par la S.H.F. en échange avec les autres sociétés (liste publiée dans le bulletin) ainsi
qu'une bibliothéque de tirés-a-part sont regroupés au Laboratoire de Biologie Animale, Faculté des Sciences,
2 Bld Lavoisier - 49045 Angers Cedex. Les articles de ces périodiques peuvent &tre consultés sur demande
adressée & G. MATZ. En outre, nous demandons aux auteurs d'envoyer leurs travaux récents en 2
exemplaires a cette bibliotheque.






	Page0001
	Page0002
	Page0003
	Page0004
	Page0005
	Page0006
	Page0007
	Page0008
	Page0009
	Page0010
	Page0011
	Page0012
	Page0013
	Page0014
	Page0015
	Page0016
	Page0017
	Page0018
	Page0019
	Page0020
	Page0021
	Page0022
	Page0023
	Page0024
	Page0025
	Page0026
	Page0027
	Page0028
	Page0029
	Page0030
	Page0031
	Page0032
	Page0033
	Page0034
	Page0035
	Page0036
	Page0037
	Page0038
	Page0039
	Page0040
	Page0041
	Page0042
	Page0043
	Page0044
	Page0045
	Page0046
	Page0047
	Page0048
	Page0049
	Page0050
	Page0051
	Page0052
	Page0053
	Page0054
	Page0055
	Page0056
	Page0057
	Page0058
	Page0059
	Page0060
	Page0061
	Page0062
	Page0063
	Page0064
	Page0065
	Page0066
	Page0067
	Page0068

