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La préparation des sérums antivenimeux (SAV) ii coiinu des amélioralions 
successives : élimination des protéines non immunes, protéolyse ménagée des 
immunoglobulines G. 

0 Les SAV actuels sont le plus souvent présentes sous la forine de fragincnls 
F(al~‘)~ dont les propri5tL:s biologiques restent voisines de celles dcs LgC d’origine. 

0 I1 est possible de préparer des fragments Fab de niasse molaire inférieure. 
aux propriétés biologiques différentes. Le choix entre ceux-ci et les F(ab’), n’est pas 
encore tranché. 

0 La stabilité des SAV conservés au froid a 4°C et A l’abri de la lumii-rc est 
excellente. La I‘orme lyophilisée est rarement disponible. 

Les méthodes de purification et dë protéolyse ont  considCrablciiieiit 
amélioré la tolérance des SAV. 

0 En l’absence de technique de routine permetlant de doser la quantitt de 
venin présente dans l’organisme, l’utilisation des SAV reste encore largement 
empirique. La voie veineuse est la plus efficace et la mieux contrôlée. 

9 Des améliorations peuvent encore etre apportées : choix des antig6nes. 
préparation d’iminunoglobuliiies spécifiques purifiées, preparation d’anticorps re- 
combinants spécifiques, traitements adjuvants potentialisant l’action des anticorps. 
adapt a C ion des doses ad ni i 11 ist rées ii ux q uii n t i t  es d’a n t i g t  ncs ci rc II I ;i 11 I s. 

Découverte i l  y a un peu plus d’un siècle, la sérothérapie est le seul traitement 
spécifique des envenimements. La sérothérapie se fonde sur le transfert de l’immunité 
passive, c’est-à-dire les propriétés d’un anticorps spécifique préalablement fabriqué 
par un organisme tiers et injecté a la victime d’un envenimement. L‘évolution 
technologique récente des anticorps hétérologues utilisés en thérapeutiques devrait 
conduire a un changement radical du traitement des morsures de serpents. Le haut 



- 105- 

niveau de pureté des fragments d’immunoglobulines utilisés dans l’immunothérapie 
moderne permet d‘élargir ses indications et de simplifier les procédures d’adminis- 
tration. De nouvelles améliorations encore possibles renforceraient l’efficacité de 
l’immun0 thérapie. 

Fabrication des sérums antivenimeux (SAV) 
Les anticorps sont fabriqués par un animal à qui est inoculé du venin en 

quantité croissante associé à un adjuvant favorisant la présentation des antigènes 
au système immunitaire. Généralement, on immunise l’animal contre un ensemble de 
venins provenant des espèces venimeuses les plus fréquentes dans une région. 

Autrefois utilisés bruts, les sérums ont connu des améliorations successives 
en vue d’une plus grande efficacité et d‘une meilleure tolérance. Cellules sanguines 
et protéines non immunes sont éliminées respectivement par centrifugation, puis 
par précipitation au sulfate d’ammonium. Les immunoglobulines sont traitées par 
protéolyse ménagée (Fig. 1). L‘immunoglobuline G (IgG) est une protéine volumi- 
neuse de masse molaire égale à environ 150 kDa, qui se compose de deux fragments 
Fab (fiaginent antigert biridiizg) thermostables porteurs de la spécificité immuno- 
logique et d’un fragment Fc thermolabile réagissant avec le complément. Une diges- 
tion par la pepsine libère le fragment F(ab’),, de masse molaire moyenne de 90 kDa et 
porteurs de deux sites de fixation de l’antigène, comme l’immunoglobuline native. Un 
traitement par la papaïne sépare le fragment Fc des fragments Fab individualisés, de 
masse molaire moyenne de 50 kDa et porteurs, chacun, d’une seule valence de 
fixation de l’antigène : ces caractéristiques confèrent aux fragments Fab des propriétés 
biologiques différentes par rapport à l’anticorps d’origine ou au fragment F(ab’)?. 

Avant le conditionnement final, le produit obtenu subit alors divers contrôles : 
- bactériologiques par ensemencement de milieux de culture appropriés ; 
- toxicologiques par inoculation chez l’animal pour vérifier l’absence de 

pyrogène ; 
- imniunologiques pour mesurer l’efficacité protectrice [i]. 
La stabilité des fragments d‘immunoglobulines est bonne sous réserve de res- 

pecter quelques précautions. Sous forme liquide, les sérums doivent être conservés 
au réfrigérateur à + 4OC, ce qui est parfois malaisé en période estivale ou en zone 
tropicale. Toutefois, ils restent stables à température ambiante pourvu qu’ils soient a 
l’abri de la lumière pendant plusieurs semaines [2, 31. Lorsqu’ils sont conservés dans 
des conditions correctes, les fragments d‘immunoglobulines gardent intactes leurs 
propriétés au moins 5 ans sous forme liquide et davantage sous forme lyophilisée : les 
normes réglementaires sont bien en deçà des observations expérimentales. 

Mode d’action et base de l’efficacité de l’immunothérapie 
La fixation du complément aux anticorps correspond à la formation de l’im- 

mun-complexe, insoluble donc précipitant, ce qui favorise son élimination par les 
cellules phagocytaires du foie, de la rate et des poumons. La neutralisation de 
l’antigène, également liée à l’action des anticorps, est une propriété distincte de la 
précipitation. La neutralisation traduit un changement structurel empêchant le fonc- 

{ 

I 

l 
i ’  

I 
I 
l 
i 

Pepsine 

I 
Papaïne 

Fc’ 

Pepsine 

Fig. 1 - Clivage de I’IgG. 

tionnement normal de l’antigène natif. Si le changement structurel affecte le site actif 
de l’antigène, l’activité de ce dernier sera modifiée. Boulain, Menez 141 et Boulain et o/. 
[SI ont pu reconnaître deux types d’anticorvs : 

- les anticorpsprotectezlrs qui reconnaissent un épitope proche du site toxique de 
l’antigène et empêchent sa fixation sur le récepteur ; cette fonction est assurée par des 
anticorps polyclonaux et est exploitée au cours de I’inimunothéra~ie : 

1 .  - les unticorps cziruti/.s. capables de distinguer un épitope éloigné du  site actif et 
qui peuvent se lier à l’antigène. alors même qu’il est déjà accroché d so11 récepteur. 
pour l’en arracher ; cette propriété a été démontrée i l’aide d’anticorps monoclonaux. 

On sait maintenant que la plupart des substances toxiques diffi~sent préféren- 
tiellement dans les tissus profonds oil elles sont en conccntration 2 li 3 fois plus 
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importante que dans le sang (Tab. I et Fig. 2). Le venin traverse très rapidement les 
tissus superficiels oh le pic est atteint en 15 ou 20 minutes avec les venins de Naja par 
exemple [6]. Dans les tissus profonds, le pic de venin est atteint en 2 i 4 heures selon 
les venins. Ceci explique l’apparition des troubles cliniques entre 30 minutes et 1 heure 
[7]. On observe ensuite un phénomène de redistribution du venin i partir des tissus 
profonds vers le sang pour lequel le venin présente généralement une affinité moins 
grande. Cette redistribution est probablement favorisée par I’élimination du venin. A 
ce phénomène pourrait s’ajouter une libération lente du venin a partir du siège de la 

’ morsure. 

Tableau I 
Conipnmison eritre IgG, F(ab’)?, F(nb). 

Propriétés IgG F(ab’)2 Rab) 
Obtention Précipitation Précipitation 3 pepsine Précipitation -i- papaïne 

Distribution > 3 heures 3 heures 1 heure 

Élimination > 100 heures 60 heures 10 heures 

Affinité tissulaire 1 2 5 

Fixation du Oui Non* Non 
complément 
Affinité l à 2  l à 2  1 
immunologique 
Excrétion Cellules immuno- Cellules immuno- Rénale 

compétentes compétentes 

* Activation du complément par la voie alterne. 

I1 faut donc que les anticorps diffusent également dans les tissus profonds ou 
qu’ils exercent un phénomène d’attraction du venin vers le sang en facilitant l’élimi- 
nation du venin qui s’y trouve (Fig. 2). Les anticorps présentent une affinité plus 
faible pour les tissus et une distribution nettement plus lente que la plupart des 
constituants des venins. La concentration maximale des IgG est atteinte en 6 heures 
dans les tissus superficiels et 30 heures pour les tissus profonds [6]. Les F(ab”)? 
diffusent mieux et plus rapidement : en 1 heure dans les tissus superficiels et 6 heures 
dans les tissus profonds. Cela est parfaitement illustré par la démonstration de 
l’équipe de C. Bon et al. [8] qui montre la redistribution du venin dans le sang au 
cours de l’immunothérapie. On comprend dès lors que : 

- les anticorps doivent être en excès dans le sang pour (( aspirer )) le venin des 
tissus ; 

- la persistance des anticorps dans le sang doit être suffisamment longue pour 
permettre I’élimination du venin fixé aux tissus (3 i 10 jours selon les espèces et les 
auteurs) ; 

- plus le délai entre la pénétration du venin et l’administration des anticorps est 
important, plus la quantité d‘anticorps devra être élevée. 
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Compartiments 

Fig. 2 - Diffusion du venin et du SAV (d’après Ismail e/ d. 1996). 

Effets secondaires de 1Smmaamthérapie 

Les réactions secondaires observées au cours de I’immunothérapie sont dues 
a l’administration de protéines Ctrangères (hypersensibilité de type I), à la sensibili- 
sation préalable du patient au sérum de cheval (d‘hypersensibilité de type I I I  OLI IV 
selon le délai d’apparition) OLI i la presence de complexes immuns difficile~nent 
Climinés par l’organisme (Tob. II). Ces réactions sont en général bénignes, surtoui les 
réactions d’hypersensibilité de type I, mais elles peuvent parfois avoir un caractère 
brutal (anaphylaxie). 

Les réactiorls précoces apparaissent soit chez des sujets sensibilisés, ayant reçu 
antérieurement une immunothérapie antivenimeuse OLI antitoxinique (sérum anti- 
tétanique, par exemple), soit chez des sujets vierges de toute immunothérapie anté- 

Tableau II 
Hl~”:\.~ll.V;/J;/;l(;. 

Anticorps Antigènes Cellules Mécanismes 
HS I Non spécifiques Mastocytes Libéra lion d ’II isla 111 inc 
HS I l  IgG/lgM Aclivalion dti C‘ Ccllulaircs Ccllulcs K 

(CytotoxicitC) 

Solubles Polynucléiiires Activation d u  C’ 
HS 111 IgG/lgM 

saturation conipleses 
i n111111ns 

- 
Lymphocytes T Libération dcs HS I V  Variables 

lymphokines 
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rieure. Dans le premier cas, on parlera de réaction anaphylactique, dans le second de 
réaction anaphylactoïde [9]. La présence d‘une forte proportion de fragments Fc, 
dépoyrvus d‘activité anticorps mais activant le complément, peut entraîner un choc 
anaphylactoïde, quand ce dernier n’est pas induit par le venin lui-même [IO]. 

Les réactions tardives sont plus mal connues que les précédentes. Les anticorps 
hétérologues du SAV demandent environ 3 semaines pour être éliminés de l’organisme 
qui, pendant ce temps, produit ses propres anticorps dirigés contre l’ensemble des 
antigènes circulants [venins et anticorps hétérologues). Dans certains cas, des com- 
plexes précipitants vont se former rapidement, d‘où le nom de (( maladie du 9‘jour >) 

donné parfois à cette réaction tardive encore connue sous le nom de (( maladie 
sérique )) ou (( maladie des complexes immuns N [ll]. Les complexes précipitants vont 
se déposer au niveau de l’intima des petits vaisseaux et provoquer une série de 
symptômes variés habituellement modérés, principalement fièvre, urticaire, adénopa- 
thies, arthralgies, néphropathie avec protéinurie. Les formes sévères, une glornCrulo- 
pathie avec neuropathie, sont exceptionnelles. L‘évolution est en règle bénigne, se 
faisant vers la guérison spontanée en 2 à 4 jours. Le traitement est en général inutile. 
Si les symptômes sont accentués, on peut recourir aux corticoïdes ou aux antihista- 
miniques. Cependant ce type d’accident, comme le précédent, constitue une contre- 
indication à une immunothérapie ultérieure. 

L‘incidence des réactions secondaires, quelles qu’en soient la nature et l’inten- 
sité, est estimée de façon variée et serait inférieure à 5 ‘YO des personnes traitées par le 
SAV [12]. Un récent essai clinique effectué avec un F(ab’)2 administré par voie 
veineuse a montré que l’incidence des effets secondaires graves était inférieure 1 ‘YO 
[13]. On considère généralement que la valeur prédictive des tests cutanés ou conjonc- 
tivaux n’est pas satisfaisante [14]. Par ailleurs, un test positif ne dispense pas d’une 
immunothérapie si I’état clinique du malade la justifie. Aussi ces tests tendent-ils a 
être abandonnés. 

Choix du type d’anticorps (Tab. I) 

En dehors des considérations techniques et financières, deux critères fondent le 
choix du type d’anticorps : 

- l’efficacité, liée à l’affinité des anticorps pour le venin, la rapidité de diffusion 
au niveau des tissus o Ù  se trouve le venin, leur persistance dans l’organisme et leur 
mode d‘élimination ; 

- la tolérance clinique. 
La concentration maximale des IgG est atteinte en 6 heures dans les tissus 

superficiels et 30 heures pour les tissus profonds [6]. Les F(ab’)z diffusent donc mieux 
et plus rapidement que les IgG : en 1 heure dans les tissus superficiels et 6 heures dans 
les tissus profonds [6]. La demi-vie des F(ab’I2 est d’environ 50 heures [15]. Le filtre 
glomérulaire rénal étant imperméable aux molécules de niasse molaire supérieure 
50-60 kDa, les anticorps sous forme d’IgG ou de F(ab’)2 seront éliminés par les 
cellules du système immunitaire. En ce qui concerne les fragments Fab, ils ont une 
élimination 10 à 20 fois plus rapide que celle des IgG [16, 171 et ont un volume de 
distribution 5 fois supérieur au compartiment vasculaire [18, 191. Par ailleurs, ils se 
situent au seuil de filtration rénale et sont éliminés par les urines. 
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L‘utilisation des IgG totales présente des inconvénients majeurs. La quantité de 
protéines injectée est élevée et la fraction Fc des IgG fixe le complément entr a * I 11 a 11 t 
des réactions secondaires importantes. Le choix du fragment F(ab’)? ou Fab n’est pas 
évident et les avantages doivent être comparés aux inconvénients respectifs (Tuh. I). 
Le fragment Fab est a priori le mieux toléré et son pouvoir neutralisant a été 
largement confirmé [20, 211. En revanche, son excellente diffusion dans les tissus 
profonds semble favoriser le maintien des complexes immuns B ce niveau, ce qui 
retarde leur élimination [19] et accroît le risque de lésions profondes. Par ailleurs, la 
demi-vie brève des Fab libres réduit leur durée d’action. Enfin. l’excrétion par voie 
urinaire de complexes immuns venin-Fab est lente, voire difficile et peut entraîner des 
lésions rénales que l’utilisation des F(ab’)? perniet d’éviter [I 8, 321. 

La purification des anticorps permet de réduirc considérablement le risque 
d’effets secondaires. L‘emploi d’un aniinal autre que le cheval est avancé ~ i i r  ccrtalns 
auteurs conime un facteur capable de réduire significativement le risque de réactions 
d’hypersensibilité. 

De récents essais cliniques menés avec des F(ab’)? hautement purifiés ont 
confirmé que leur tolérance était excellente, y compris en injection intraveineuse 
directe, ce qu’une envenimation sévère peut nécessiter [23, 241. 

On sait que les IgGT de cheval. responsables de l’activité neutralisante. sont 
fortement sensibilisantes. I1 a donc été proposé de remplacer le cheval par le mouton 
ou la chèvre dont les IgG ont également un fort pouvoir neutralisant. Les agents 
transmissibles non conventionnels (tremblante du mouton) induisent, en France du 
moins, de fortes reticences a utiliser ces animaux. En 1’Ctat actuel des connaissances, 
mieux vaut sans doute aussi éviter les bovidés, au reste exceptionnellement utilisés 
pour des sérums thérapeutiques. Dans ce contexte particulier des ATNC, la possibilité 
d’obtenir des anticorps neutralisants chez la poule mérite attention [25. 161. 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. 
Toutefois, les IgG de poules sont fortement allergisantes et le rendement général 
apparaît nettement plus faible que chez le cheval [27]. 

Application pratique de I’immunsthérapie 

Si l’efficacité expérimentale de l’immunothérapie est parfaitement dkmontrcc. 
son utilisation pratique reste encore largement empirique. L‘efficacité de I’iminuno- 
thérapie, donc sa posologie, dépend essentiellement du titre en anticorps, de leur 
spécificité, de leur vitesse de diffusion dans l’organisme et de la quantité de venin 
inoculée. Bien entendu, le délai entre la pénétration du venin et la mise en route du 
traitement est important B considérer. On ignore généralement la quantité exacte de 
venin injectée par l’agresseur, mais la symptomatologie peut en periiiettre une 
évaluation relativement fiable. L‘apparition de méthodes de dosage it7 vitro de venin 
circulant devrait faciliter l’appréciation de la quantité de venin injectée et donc 
permettre de préciser la posologie nécessaire dans chaque cas. La voie d’adiiiinistra- 
tion intraveineuse a conduit B une nette amélioration des performances thérapeuti- 
ques. Enfin, l’utilisation de médicaments syniptoniatiques, antagonistes ou non du 
venin, perniet de potentialiser le SAV. 
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Avenir de l’immunothérapie 
Diverses solutions peuvent être envisagées pour améliorer l’immunothérapie afin 

d’obtenir une plus grande efficacité et une sécurité d’emploi accrue. 
La production peut être améliorée par un meilleur choix de venins ou des 

procédés d’immunisation plus efficaces (liposomes, microsphères, adjuvants [28]). 
La purification des anticorps peut être augmentée par immuno-affinité qui 

permet de ne retenir que les anticorps spécifiquement dirigés contre le venin, la 
fra’gmentation des anticorps ou l’obtention de fragments par biologie moléculaire 
(fragment Fv, anticorps monoclonaux). 

L‘utilisation d‘autres espèces que les équidés pour la fabrication des anticorps a 
été discutée. 

Enfin, il est possible d’améliorer les protocoles thérapeutiques en mesurant 
les quantités d’antigènes circulants, en associant des traitements adjuvants qui 
potentialisent les anticorps et en améliorant la prise en charge des victimes immédia- 
tement après la morsure (information du public et du personnel de santé, premiers 
soins, évacuations). 

La vaccination a été envisagée comme une solution de rechange d l’immuno- 
thérapie. Les essais menés au Japon se sont révélés très décevants : la morbidité et la 
mortalité sont restées inchangées [29, 301. En fait, on ignore encore la rapidité de la 
réponse immune de l’homme d la pénétration des antigènes du venin lors de 
I’envenimation. 

Conclusion 
Des estimations chiffrent h environ cinq millions le nombre de cas d’envenima- 

tions par morsure de serpent dans le monde [31], entraînant de 30 O00 1 4 0  O00 décès 
[32]. Le seul traitement spécifique est l’administration d‘anticorps neutralisants, le 
plus souvent présentés sous forme de fragments F(ab’)z, plus diffusibles dans l’orga- 
nisme et mieux tolérés. Compte tenu de la purification des sérums, desquels sont 
éliminés entre autres protéines indésirables l’albumine et le complément, on ne devrait 
plus parler de sérothérapie mais d’immunothérapie. Les progrès les plus récents 
portent sur les possibilités, grâce aux tests ELISA, d’ajuster avec précision les volumes 
de SAV à administrer. Bien d’autres progrès restent à accomplir dans le choix des 
antigènes, dans l’utilisation de fragments d’anticorps neutralisants et dans la connais- 
sance des cinétiques de diffusion des venins et de I’antivenin. Dans les pays tropicaux, 
les problèmes liés à la conservation de l’antivenin et au coût de l’immunothérapie ne 
sont pas résolus. 

Les éventuels effets secondaires de l’immunothérapie ne doivent pas inciter . .  

renoncer à cette thérapeutique ni h en retarder la mise en route. La posologie dépend 
du serpent agresseur, de l’état de la victime et de l’évolution clinique. Des doses 
élevées peuvent être nécessaires et le délai séparant la morsure de l’administration du 
SAV n’est pas un motif d‘abstention. La voie veineuse est la plus logique, la plus 
efficace, la mieux contrôlée. 

Enfin, une évaluation plus précise des populations à risque conduirait sans doute 
h rechercher des mesures préventives et, pourquoi pas, à reconsidérer l’intérêt d‘une 
immunoprophylaxie. 
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