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—Points essentiels LDNB I EX:

 La préparation des sérums antivenimeux (SAV) a connu des améliorations
successives : élimination des protéines non immunes, protéolyse ménagée des
immunoglobulines G.

< Les SAV actuels sont le plus souvent présentés sous la forme de {ragments
F(ab’); dont les propriétcs biologiques restent voisines de celles des 1gG d'origine.

« 11 est possible de préparer des fragments Fab de masse molaire inférieure.
aux propriétés biologiques différentes. Le choix entre ceux-ci et les F(ab’), n'est pas
encore tranche.

-~ La stabilité des SAV conservés au froid 4 4°C et a I'abri de la lumiére est
excellente. La forme lyophilisée est rarement disponible.

« Les méthodes de purification et de protéolyse ont considérablement
amélioré la tolérance des SAYV.

- En I'absence de technique de routine permettant de doser la quantité de
venin présente dans Porganisme, Putilisation des SAV reste encore largement
empirique. La voie veineuse est la plus efficace et la mieux controlée.

» Des améliorations peuvent encore étre apportées : chaix des antigénes,
préparation d’immunoglobulines spécifiques purifiées, préparation danticorps re-
combinants spécifiques, traitements adjuvants potentialisant Paction des anticorps,
adaptation des doses administrées aux quantités dantigénes circulants.

Découverte il y a un peu plus dun siécle, la sérothérapie est le seul traitement
spécifique des envenimements. La sérothérapie se fonde sur le transfert de 'immunité

_passive, c’est-a-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

4 - conduire a un changement radical du traitement des morsures de serpents. Le haut
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niveau de pureté des fragments d’immunoglobulines utilisés dans I'immunothérapie
moderne permet d’¢largir ses indications et de simplifier les procédures d’adminis-
tration. De nouvelles améliorations encore possibles renforceraient lefficacité de
Iimmunothérapie.

Fabrication des sérums antivenimeux (SAV)

Les anticorps sont fabriqués par un animal 4 qui est inoculé du venin en
quantité croissante associé & un adjuvant favorisant la présentation des antigénes
au systéme immunitaire. Généralement, on immunise I'animal contre un ensemble de
venins provenant des espéces 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 dammonium. Les immunoglobulines sont traitées par
protéolyse ménagée (Fig. 1). Limmunoglobuline G (IgG) est une proteine volumi-
neuse de masse molaire égale a environ 150 kDa, qui se compose de deux fragments
Fab (fragment antigen binding) thermostables porteurs de la spécificité immuno-
logique et d’un fragment Fc thermolabile réagissant avec le complément. Une diges-
tion par la pepsine libére le fragment F(ab’),, de masse molaire moyenne de 90 kDa et
porteurs de deux sites de fixation de 'antigéne, comme Pimmunoglobuline native. Un
traitement par la papaine 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 Pantigéne : ces caractéristiques conférent aux fragments Fab des propriétés
biologiques différentes par rapport a I'anticorps d’origine ou au fragment F(ab’),.

Avant le conditionnement final, le produit obtenu subit alors divers controles :

— bactériologiques par ensemencement de milieux de culture appropriés ;

— toxicologiques par inoculation chez I'animal pour vérifier 'absence de
pyrogéne ;

— jmmunologiques pour mesurer ['efficacité protectrice [1].

La stabilité des fragments d’immunoglobulines est bonne sous réserve de res- -
pecter quelques précautions. Sous forme liquide, les sérums doivent étre conservés

au réfrigérateur & + 4°C, ce qui est parfois malaisé en période estivale ou en zone
tropicale. Toutefois, ils restent stables 4 température ambiante pourvu qu’ils soient a
I’abri de la lumiére pendant plusieurs semaines [2, 3]. Lorsqu’ils sont conserves 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 dega des observations expérimentales..

Mode d’action et base de Pefficacité de 'immunothérapie

La fixation du complément aux anticorps correspond a la formation de I'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
Pantigéne, également liée a Paction des anticorps, est une propriété distincte de la
précipitation. La neutralisation traduit un changement structurel empéchant le fonc-
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importante que dans le sang (Zab. I et Fig. 2). Le venin traverse trés rapidement les
tissus superficiels ot 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 a 4 heures selon
les venins. Ceci explique Papparition des troubles cliniques entre 30 minutes et 1 heure
[7]. On observe ensuite un phénomeéne de redistribution du venin & partir des tissus
profonds vers le sang pour lequel le venin présente généralement une affinité moins
grande. Cette redistribution est probablement favorisée par I'€limination du venin. A
ce phénomeéne pourrait s'ajouter une libération lente du venin a partir du siége de la
morsure.

Tableau I

Comparaison entre IgG, F(ab’),, F(ab).
Propriétés IgG F(ab’); F(ab)
Obtention Précipitation Précipitation + pepsine Précipitation + papaine
Distribution > 3 heures 3 heures 1 heure
Elimination > 100 heures 60 heures 10 heures
Affinité tissulaire 1 2 5
Fixation du Qui Non* Non
complément
Affinité 1a2 1a2 ' 1
immunologique
Excrétion Cellules immuno-  Cellules immuno- Rénale

compétentes compétentes

* Activation du complément par la voie alterne.

Il faut donc que les anticorps diffusent également dans les tissus profonds ou
qu’ils exercent un phénoméne d’attraction du venin vers le sang en facilitant ’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
Péquipe de C. Bon et al. [8] qui montre la redistribution du venin dans le sang au
cours de 'immunothérapie. On comprend dés lors que :

— les anticorps doivent &tre en excés dans le sang pour « aspirer » le venin des
tissus ;

— la persistance des anticorps dans le sang doit étre suffisamment fongue pour
permettre I'élimination du venin fixé aux tissus (3 4 10 jours selon les espéces et les
auteurs) ;

— plus le délai entre la pénétration du venin et 'administration des anticorps est
important, plus la quantité d’anticorps devra &tre €levee.
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Fig. 2 - Diffusion du venin et du SAV (d’aprés Ismail ef of., 1996).

Effets secondaires de Pimmunothérapie

Les réacti i rvé
R 1,admisnirscz?;;lggsdze;ongglres '(stelvees au cours de immunothérapie sont dues
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au serum de cheval (dhyper ibilité
o lable « Cie T ' ypersensibilité de type I ou [V
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limir : me . nt en général béni ;
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brutal (smapbarenis) ‘ , peuvent parfois avoir un caractére
antériléfjr réactions précoces app'arai§sent soit chez des sujets sensibilisés
anten ueement une 1mmunptherap1e antivenimeuse ou antitoxinique (’s
que, par exemple), soit chez des sujets vierges de toute immunothé
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Tableau 11
Hypersensibilité.
Anticorps Antigénes Cellules Mécanismes
HS I IgE eci
. l g Non spécifiques Mastocytes Libération d’histamine
gG/IgM Cellulaires Cellules K Activation du C*
(cytotoxicité)
HS 11
1gG/1gM Solubles Polynucléaires Activation du C
saturation complexes
immuns
HS 1V - Variables

Lymphocytes T Libération des

lymphokines
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rieure. Dans le premier cas, on parlelzra de ré?ction anaphylacthue, ganfs le rsri:;:r?;d 1;1(::
réaction anaphylactoide [9]. La présence d’une fortelproportlon et rie;ge men choé
dépourvus d’activité anticorps mais activant le. complemeqt, 1pe.ut en reho]
anaphylactoide, quand ce dernier n’est pas induit par le venin lui-méme L .anticor .
Les réactions tardives sont plus mal connues que lesﬂpreciefiel.ltt,‘,s.d 61§ isnlze
hétérologues du SAV demandent environ 3 semaines pour &tre ellrnnt'les 1’e S(;;%gfe me
qui, pendant ce temps, produit ses propres anticorps diriges co? re :;15 mble des
antigénes circulants (venins et anticorps heterol’og‘ues). Dans cer alln'(si ° d,u s, com:
plexes précipitants vont se former rapldement, d’ou le nom de <1< mala, 1de ’ mja o
donné parfois a cette réaction tardlye encore connue Sous 1e nom’Ci « maladie
sérique » ou « maladie des complexes immuns » [!1]. Les complexes pré u;; tants vont
se déposer au niveau de I'intima des: petits vaisseaux et provoqligr e lemapa,
symptdmes variés habituellement modereg,. pr1pc1pa1ement ﬁev{rez ur 10:4;l ! ’]omérulo-
thies, arthralgies, néphropathie avec protéinurie. I;es for.mes severes,‘u1 Eéni erulo-
pathie avec neuropathie, sont exceptlopne}les. LevoluFlon est en regle t 1%nuiile
faisant vers la guérison spontanée en 2 a 4 jours. Le traltemt?ntnzst en gener:mihista;
Si les symptdmes sont accentués, on peut recourir aux corticoides 2111: au:ine tbista
miniques. Cependant ce type d’accl1dent, comme le précédent, constitue
indication 4 une immunothérapie ultérieure. . .
mdlce}_t,}icillziacll:nce des réactionsp secondaires,'q.uelles‘ qu'en soient la nature :'t llne:frlle-:
sité, est estimée de fagon variée et serait mfer,1eure a 5% des Perso;n.es ‘tl:;.; ee:‘l rp e
SAV [12]. Un récent essai clinique effectué avec un F(ab’), a r.m.m? ( pe 5 o
veineuse a montré que I'incidence des effets secc;ngla{res graves était inferieur Al
[13]. On considére généralement que la vgleur prédictive des' tests cgtanes ou (;cs) (11 onc-
tivaux nest pas satisfaisante [14]. Par ailleurs, un test positif ne dispense p

immunothérapie si P’état clinique du malade la justifie. Aussi ces-tests tendent-ils a

étre abandonnés.

Choix du type d’anticorps (7ab. )

En dehors des considérations techniques et financiéres, deux critéres fondent le
i ’anticorps : . o o

ChOIX—dﬁegiEchilté, liée 2}1) Paffinité des anticorps pour !e venin, la ra}oldlte Fie dxﬂ“uilon
au nmiveau des tissus ol se trouve le venin, leur persistance dans I'organisme et leur
mode d’élimination ;

- : inique. -

Lallactc?ixecre?c(rzgt(i:(l)lr?lcrlnaximale des 1gG est atteinte en 6’ hegres dans les tissus
superficiels et 30 heures pour les tissus profonds [6]. Les F(ab’), d}ii;useztng ﬁon:e;n(llz‘;);
et plus rapidement que les IgG : en 1 heure dans les tl’ssus'superﬁme se 155]3uLe dans
les tissus profonds [6]. La demi-vie des F(ab’), ,est d’environ 50 heurgas [ L Htre
glomérulaire rénal étant imperméable aux molécules de masse mola'lr.e supérieu -2
50-60 kDa, les anticorps sous forme d’IgG ou de F(ab’), seront ehrkr)m}les pa;r es
cellules du systéme immunitaire. En ce qui concerne les fragments Fab, ils 1on ude
glimination 10 & 20 fois plus rapide que celle des ng [16, 17] et ont un vo urr}le
distribution 5 fois supérieur au compartim(-ent. v’asculalre [1$, 19]. Par ailleurs, ils se
situent au seuil de filtration rénale et sont éliminés par les urines.
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L'utilisation des [gG tolales présente des inconvénients majeurs. La quantité de
protéines injectée est élevée et la fraction Fc des IgG fixe le complément entrainant
des réactions secondaires importantes. Le choix du fragment F(ab’); ou Fab n'est pas
évident et les avantages doivent étre comparés aux inconvénients respectifs (Tub. I).
Le fragment Fab est a priori le mieux toléré et son pouvoir neufralisant a été
largement confirmé [20, 21]. En revanche, son excellente diffusion dans les tissus
profonds semble favoriser le maintien des complexes immuns 4 ce niveau, ce qui
retarde leur €limination [19] et accroit le risque de lésions profondes. Par ailleurs, la
‘demi-vie bréve des Fab libres réduit leur durée d’action. Enfin. I'excrétion par voie
urinaire de complexes immuns venin-Fab est lente, voire difficile et peut entrainer des
lésions rénales que Iutilisation des F(ab’), permet d’éviter [18, 22].

La purification des anticorps permet de réduire considérablement le risque
d’effets secondaires. L’emploi d'un animal autre que le cheval est avancé par certains
auteurs comme 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 sévére peut nécessiter {23, 24]. :

On sait que les IgGT de cheval, responsables de Pactivité neutralisante, sont
fortement sensibilisantes. Il a donc été proposé de remplacer le cheval par le mouton
ou la chévre dont les IgG ont également un fort pouvoir neutralisant. Les agents
transmissibles non conventionnels (tremblante du mouton) induisent, en France du
moins, de fortes réticences a utiliser ces animaux. En 'état 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, 26]. 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
apparait nettement plus faible que chez le cheval [27]

Application pratique de P'immunothérapie

Si Pefficacité expérimentale de l'immunothérapie est parfaitement démontrée.
son utilisation pratique reste encore largement empirique. L'efficacité de 'immuno-
thérapie, donc sa posologie, dépend essentiellement du titre en anticorps, de leur
spécificité, de leur vitesse de diffusion dans Porganisme 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 a considérer. On ignore généralement la quantité exacte de
venin injectée par I'agresseur, mais la symptomatologie peut en permettre une
évaluation relativement fiable. L'apparition de méthodes de dosage in vitro de venin
circulant devrait faciliter P'appréciation de la quantité de venin injectée et donc
permettre de préciser la posologie nécessaire dans chaque cas. La voie d’administra-
tion infraveineuse a conduit & une nette amélioration des performances thérapeuti-
ques. Enfin, I'utilisation de médicaments symptomatiques, antagonistes ou non du
venin, permet de potentialiser le SAV.
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Avenir de I'immunothérapie

Diverses solutions peuvent étre envisagées pour amehprer I’'immunothérapie afin
o o
d’obtenir une plus grande efficacité et une sécurité d emplm accrue. . o des
La production peut étre améliorée par un mfallleur ghoxx le venms2 o
procédés d’immunisation plus efficaces (liposomes, mlcrogpheres,. ad]uvantsﬁ[ﬂ1 ]t i
La purification des anticorps peut étrq augmentée par 1mmuno-1a mrl ienqla
permet de ne retenir que les anticorps spécifiquement dirigeés contre le \;e uléire
fragmentation des anticorps ou l'obtention de fragments par biologie moléc
fragment Fv, anticorps monoclonaux). o o .
(g Lrutilisation d’autres espéces que les équidés pour la fabrication des anticorps a
été discutée. ] )
Enfin, il est possible d’améliorer les protocoles thergpeutxques (ej:p meium];ti
? -
les quantités d’antigénes circulants, en associant des traitements adjuvan msédqia
potentialisent les anticorps et en améliorant la prise en charge des c\i/\ctlmt? 1mr mes
tement aprés la morsure (information du public et du personnel de sante, p
soins, &vacuations). . . ]
’La vaccination a été envisagée comme une SOluthl:l de rechange a é'lép?gltn?a
thérapie. Les essais menés au Japon se sont révéles trés décevants : la mor 11 i ,ede e
mortalité sont restées inchangées [29, 30]. En falt, on ignore encore la rapi 1le de
réponse immune de ’homme & la pénétration des antigenes du venin lo
I’envenimation.

Conclusion

Des estimations chiffrent a environ cinq millionsAle nombre de cas d 661818111122;
tions par morsure de serpent dans le monde [§ 11, entFamar’lt d@ 30 000 a ?Oalisams .
[32]. Le seul traitement spécifique est 1’admm1strat1c3n dantlcc')rps‘ kr)lleu crians 1,0; e
plus souvent présentés sous forme de fragments E(ab }2, plus dx,ffu31 ez . Sgnt
nisme et mieux tolérés. Compte tenu de la purlﬁcatlon des serums, esqued o
éliminés entre autres protéines indésirables 1’alb\§mm.e etle comple{nent, ori ne ée:gms
plus parler de sérothérapie mais d’immunotherapzlej. Les progres .lefs plus glumes
portent sur les possibilités, grice aux tests EI‘JSA, d ajuster avec precmonl es 1\1/ fumes
de SAV 4 administrer. Bien d’autres progres resient a accqmpllr de(tjns eI choi : des
antigénes, dans P'utilisation de fragments d’ant1cor,ps x}eutyahsants et dans Etl copCaux
sance des cinétiques de diffusion des venins et dq 1 antivenin. Dan’s. Ies paysthr'opl 2 né
les problémes liés & la conservation de I'antivenin et au cout de I'immunothérap
ont %iser\i:illiiels effets secondaires de l’immunot'hérapie ne doivent pas 1n§'1ter g.
renoncer A cette thérapeutique ni 4 en re‘ta{"der la mlsefn route. La' p.osologlge eg(;e;le X
du serpent agresseur, de Iétat de la vxcftlr,ne et de I’évolution cll}ncxiqu‘e.. tzstion o
élevées peuvent &tre nécessaires et le delai séparant la morsure de1 al lmxpls é lon du
SAV n'est pas un motif d’abstention. La voie veineuse est la plus logique, la p

ieux contrdlée. ) o
eﬂica?r)lflii,nlllie évaluation plus précise des popula?ions 2‘1‘ risque c.orlldmr?.n sans (cii?ute
4 rechercher des mesures préventives et, pourquoi pas, & reconsidérer I'intérét une_
immunoprophylaxie.

) [10] Pugh RNH, Theakston RDG. Antivenom reactions
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