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INTRODUCTION

Les serpents ont, de tout temps, fasciné et intrigué ’Homme. Ils inspirent aussi bien la
crainte que 1’adoration. Dans la mythologie grecque, ils étaient associés au Dieu de la médecine,
symbolisant le savoir et la guérison. En Orient, ils sont des animaux respectés symbolisant la
fécondité, tandis qu’en Occident (notamment dans le christianisme), ils sont assimilés a la

corruption et au diable, et sont donc considérés comme des animaux nuisibles.

Apparus il y a 150 millions d’années, les serpents ont su s’acclimater a diverses zones
terrestres, peuplant ainsi tous les continents de la planete. Environ 3000 espéces sont recensées
a travers le monde, dont 300 venimeuses et potentiellement dangereuses pour I’Homme. Les
envenimations ophidiennes, relatives aux serpents, sont redoutées et représentent un véritable
probleme de santé publique. La plupart des morsures résultent de la rencontre inopinée de
I’Homme et du serpent, ce dernier se défendant contre celui qu’il considére comme un potentiel
agresseur, notamment en zone intertropicale ou les envenimations ophidiennes sont les plus
graves avec environ 1000 morts par an. En Europe, les morsures de serpents, essentiellement
dues a des vipéres, ont une incidence faible (environ 8000 par an) et sont responsables de peu

de déces chaque année (4 déces en moyenne).

En France, les envenimations sont essentiellement dues aux viperes (Vipera aspis et

Vipera berus), les autres espéces ophidiennes présentes sur le reste du pays étant inoffensives.

La prise en charge optimale, pour les cas graves, associe un traitement spécifique basé
sur ’administration d’une immunothérapie antivenimeuse ainsi que des soins de réanimation
adaptés aux défaillances d’organes que présente le sujet. L’ immunothérapie utilisée en France
est le ViperFav®. Il s’agit d’une spécialité disponible en milieu hospitalier uniquement, qui
doit étre administrée le plus précocement possible, apres évaluation de la gravité de
I’envenimation. Cependant, le ViperFav® a fait I’objet de tensions d’approvisionnement suite
a des difficultés de production par le laboratoire SANOFI durant ’année 2017. Pour pallier
cette pénurie, I’ Agence Nationale de Sécurité du Médicament (ANSM) a autorisé I’importation

de ViperaTab®, spécialité largement utilisée dans les pays d’Europe du Nord.
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Le Centre Anti-Poison et de ToxicoVigilance (CAPTV) de Marseille est un service de
I’hopital Sainte Marguerite qui s’occupe de la prise en charge des intoxications, aigies et
chroniques, en apportant une aide a leur diagnostic et leur traitement. Ce service hospitalier,
assurant une permanence téléphonique gratuite 24 heures sur 24 et 7 jours sur 7 tout le long de
I’année, informe les professionnels de santé ainsi que les particuliers des risques toxiques des
produits industriels, médicamenteux, naturels et aussi des envenimations. J’y ai effectué¢ mon
stage hospitalier de 5™ année du 1% septembre 2017 au 31 ao(t 2018, période durant laquelle

est survenue la pénurie de ViperFav®.

Lors de cette thése, aprés la description physique des serpents et de leur appareil
venimeux ainsi que la prise en charge des morsures, nous étudierons 1’expérience du Centre

Anti-Poison (CAP) de Marseille durant cette annee 2017, face a la pénurie de ViperFav®.
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I. Présentation et classification des serpents
A. Genéralités
1. Origine et phylogénie

I1'y al00 a 150 millions d’années, au milieu du Crétacé, sont apparus sur Terre les
serpents. A ce moment-1a, la Terre est constituée de deux continents : la Laurasie (qui donnera
plus tard I’Amérique du Nord, I’Europe et I’Asie) et le Gondwana (qui deviendra I’Amérique
du Sud, I’Afrique, I’ Australie et 1’ Antarctique). La dérive des continents puis les phénoménes
climatiques ont participé a la répartition et a la biodiversité mondiale des serpents que nous

connaissons actuellement.

Les serpents appartiennent au régne des animaux, a I’embranchement des chordés, au sous-
embranchement des vertébrés (figure 1), a la super-classe des tétrapodes, au clade des amniotes,

a la classe des sauropsides et a la sous-classe des diapsides.

Les serpents sont des reptiles. Les reptiles constituent un ensemble divisé en quatre ordres
[41] :

e Les chéloniens : incluant les tortues
e Les crocodiliens : incluant les crocodiles

e Les rhynchocéphales : les sphénodons (reptiles de petite taille ressemblant a des 1ézards

a créte épineuse)

e Les squamates : les serpents, amphisbénes (reptiles annelés dont la queue est aussi

grosse que la téte) et Iézards.

Les rhynchocéphales et les squamates sont regroupés dans le super-ordre des lépidosauriens,

animaux caractérisés par une peau écailleuse, et qui forment un groupe homogeéne.

Le sous-ordre des serpents, nommé aussi « Ophidiens », comprend environ 3450 especes

actuelles. Actuellement, les serpents sont représentés par deux clades :
e Les Scolecophidiens ou serpents aveugles : 404 espéeces

e Les Alethinophidiens ou serpents véritables : 3046 especes
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1.1. Les Scolecophidiens

Probablement les plus primitifs des serpents, ils sont généralement de petite taille
(environ 10 cm de longueur). lls sont aveugles : I’ceil est réduit a une tache pigmentée sous une
ou plusieurs écailles céphaliques. Ils ne posseédent aucun appareil venimeux, étant dépourvus
de crochets et de glandes venimeuses, et sont donc complétement inoffensifs pour I’Homme.
Ces serpents fouisseurs creusent des trous dans la terre grace a une écaille dure placée a I’avant
de la téte. lls présentent une ouverture de bouche limitée et se nourrissent de petites proies
(termites et fourmis). Le corps est couvert de petites écailles brillantes identiques sur le dessus
et le dessous [1]. L’espéce Typhlops vermicularis peut étre citée parmi ce clade (figure 1).

l

i 0
Ser s ~L ;f

Figure 1 : Photo de Typhlops vermicularis appartenant au clade des

Scolecophidiens [70]. 1/ s agit de [ 'un des serpents aveugles les plus répandus
appartenant a ce clade.

1.2. Les Alethinophidiens

IIs représentent les serpents dits « typiques ». Ils sont caractérisés par 1’indépendance de
leur mandibule et leur capacité a ingérer des proies plus grosses que le diametre de leur propre
corps. Leurs yeux sont complets et possédent une rétine composée de cones et batonnets. Leurs
écailles se différencient nettement entre la face ventrale, qui est recouverte de grosses écailles,

et la face dorsale, recouverte de petites écailles triangulaires ou en forme de losanges.

Au sein de ce clade, la super famille des Caenophidia, serpents dits « avancés » ou

serpents « modernes », contient la grande majorité des serpents actuels, incluant tous les
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serpents venimeux. Les familles de serpents venimeux sont au nombre de quatre: les

Colubridés, les Atractaspidides, les Elapidés et les Vipéridés.
1.2.1. Les Colubrides

Les Colubridés regroupent 250 genres et 1400 especes, notamment les couleuvres,
retrouvés sur la quasi-totalité des continents. Plus précisement, les Colubridés sont retrouveés en
Europe, sur la quasi-totalité du continent Ameéricain, en Afrique, au moyen Orient, en Asie et
au nord de 1’Australie (figure 2). Parmi les Colubridés, seule une minorité de serpents est

venimeuse.

Figure 2 : Répartition géographique mondiale des Colubridés [4]
1.2.2. Les Atractaspididés

Les especes de cette famille sont retrouvées essentiellement en Afrique subsaharienne
et au Moyen-Orient. Cette famille contient un seul et unique genre qui est venimeux. Il s’agit

du genre Atractapis (figure 3) communément appelé vipere taupe ou vipere fouisseuse [1].

Figure 3 : Photo d’un serpent du genre Atractaspis [71]
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1.2.3. Les Elapidés

Cette famille réunit une soixantaine de genres et comprend 350 especes environ,
représentees dans des milieux différents, dont le milieu marin. Les Elapidés sont présents sur
tous les continents, a I’exception de I’Europe, avec une prédominance au niveau de
I’hémisphére sud [4] (figure 4). Leur morphologie est proche de celle des Colubridés en général,
de par I’écaillure céphalique qui est composée de larges plaques. Les Elapidés contiennent les
serpents les plus dangereux et redoutés au monde, notamment les cobras, les mambas, les

serpents corail et les serpents venimeux d’Australie.

Figure 4 : Répartition géographique mondiale des Elapidés terrestres [4]
1.2.4. Les Vipéridés

Les Vipéridés, qui incluent 33 genres et 235 espéces, sont divisés en trois sous-familles :
les Causinés, les Crotalinés et les Vipérinés. La sous-famille des Causinés est la plus ancienne
des Vipéridés. Elle contient un seul genre : Causus ou vipére du Cap, rencontrée en Afrique
généralement. Les Crotalinés sont localisés en Amérique du Nord et Latine ainsi qu’en Asie.
Ils contiennent les serpents du genre Crotalini (serpents a sonnette), ceux du genre
Agkistrodontini, et ceux du genre Lachesini. Les Vipérinés, également nommés vipéres vraies,
regroupent plusieurs genres retrouvés en Europe, en Afrique, en Asie ainsi que dans la péninsule

arabique.

Les Vipéridés occupent tous les continents quasiment sauf le nord de I’Amérique, le

nord de I’Asie et I’ Australie (figure 5).
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Figure 5 : Répartition géographique mondiale des Vipérideés [4]

2. Anatomie des serpents typiques
2.1. Généralités
2.1.1. La silhouette

Les serpents sont allongés et dépourvus de membres individualisés. Leur morphologie,
adaptée au mode de vie et d’habitat, peut varier. Par exemple, en général, la coupe transversale
des serpents est globalement cylindrique. Mais elle peut étre différente selon les especes

(triangulaire, aplatie dorsalement, aplatie latéralement) [4].
2.1.2. La taille

Elle varie selon les espéces. Les plus petits serpents mesurent une dizaine de centimetres
et appartiennent a la famille des Typhlopidés, tandis que les plus grands peuvent atteindre 9 a

10 metres comme le python réticulé (Broghammerus reticulatus).

Un rapport étroit est noté entre la taille et le mode de vie d’un serpent : les grandes
especes vivent majoritairement dans les zones chaudes du globe terrestre, la température élevee

permettant de réchauffer leur corps volumineux et les proies étant abondantes [4].
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2.1.3. La peau et les écailles
2.1.3.1. La peau

La peau est composée d’un derme et d’un épiderme. Le derme (couche interne) est épais
et développé ; il contient la majorité des cellules pigmentaires. L’épiderme est constitué de deux
couches : la couche intermédiaire est tres fine et évolue continuellement, rejetant les cellules
vers l’extérieur ou elles meurent, deviennent cornées et forment la couche externe de
I’épiderme.

La peau des serpents est extensible, permettant une flexibilité et une élasticité du corps,

utile lors de la locomotion et de I’immobilisation et/ou ingestion d’une proie, et ce, malgré la

présence d’écailles.
2.1.3.2. Les ecailles

Les écailles sont constituées de kératine. Ce sont des zones de peau épaissie de
I’épiderme. Elles font partie intégrante de la peau : une 1ésion cutanée est observée lorsque 1’une

d’entre elles est arrachée.
a. Les différents types d’écailles

Les écailles des serpents sont diverses : taille, forme, texture, nombre et disposition des
écailles, notamment celles de la téte, de la face dorsale et de la face ventrale, permettent la

différenciation et 1’identification des especes.

En général, les écailles de la téte sont de grande taille et en forme de plaques (figure 6).
Certaines écailles se sont transformées et spécialisées chez plusieurs especes. L une des plus
évidentes est I’écaille rostrale : elle est située a I’extrémité du museau et est souvent modifiée
afin de fournir un outil permettant de s’enfouir (notamment chez les serpents fouisseurs). Un
autre exemple est celui des écailles au-dessus des yeux, transformées, chez certains serpents,

en cornes.
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lemporales

Post-oculaires

Figure 6 : Disposition des écailles céphaliques du serpent [43]

Concernant la derniere écaille caudale appelée « bouton », elle est plus robuste que les
autres, et ne tombe pas lors de la mue. Un nouveau segment s’ajoute aprés chaque mue,

aboutissant a une accumulation de segments, le plus ancien étant celui de 1’extrémité.

Les écailles du dos sont, pour la plupart des especes, en forme de losange et se
chevauchent. Elles sont lisses ou plus ou moins proéminentes, et rangées de maniere réguliére.
Ceci permet d’identifier les espéces, notamment en les comptant. Par ailleurs, la texture des
écailles varie selon le lieu de vie et le type de reptation des serpents [4]. Enfin, les écailles du
ventre se positionnent en une seule rangée d’écailles, larges et courtes, se chevauchant sur le

ventre [4].
b. Les fonctions des écailles

Les écailles des serpents ont plusieurs fonctions. Premierement, elles assurent une
protection mécanique contre 1’usure de la peau. Cette protection est importante car I’usure de
I’épiderme est rapide chez les serpents, puisqu’ils se déplacent en rampant. Deuxiemement,
elles agissent dans la prévention de la déshydratation, ce qui est particulierement important chez
les especes déserticoles. Troisiemement, elles facilitent le déplacement. Ainsi, les serpents
vivant dans un environnement riche en végétation ou en sable ont des écailles plut6t lisses
permettant de diminuer les frottements tandis que les serpents vivant dans un milieu contenant
des branches ou rochers ont tendance a avoir des écailles rugueuses permettant de mieux

adhérer. Enfin, les écailles déterminent la couleur du serpent, permettant d’intimider le
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prédateur, notamment en cas de couleurs vives (figure 7), et elles créent les motifs du serpent,
formant ainsi une défense en permettant le camouflage du serpent dans son environnement
(figure 8) [4].

Figure 7 : Photo d’un serpent corail, aux couleurs vives, dangereux pour

[’"Homme (photo de Clement Carbillet/ Biosphoto)
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Figure 8 : Illustration du camouflage du serpent en fonction de la couleur de
ses écailles (photo de Guillermo Avello)

2.1.3.3. La mue

La mue se définit comme le remplacement de la peau des serpents, plus précisément de
I’épiderme. La couche interne, en formation continue sous la couche externe, remplace alors
cette derniére. Entre les deux couches d’écailles, une substance visqueuse et opaque est sécrétée

plusieurs jours avant la mue, afin d’aider a la séparation des deux parties de la peau.

Le processus de mue est lancé par le frottement du museau sur un objet rugueux, jusqu’a
ce que les écailles se décollent. L’ancienne peau, nommée « exuvie », se détache par la reptation
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du serpent dans son habitat naturel, en commengant par la machoire et finissant par la queue.
L’épiderme se détache en une seule piece. Au départ, ’exuvie est humide et souple et devient,

au bout de quelques heures, fragile et cassante.

La fréquence de la mue dépend de ’espéce, de ’age, de la taille, de la température de
I’environnement et de la nutrition du serpent. En moyenne, la mue a lieu entre 3 et 8 fois par

an, la premiere mue d’un serpent se produisant peu de jours apres la naissance.
2.1.4. Les organes sensoriels

2.1.4.1. La vision

Les serpents possedent une vision de trés bonne qualité. Ils disposent d’un large champ
visuel pouvant s’étendre de 120 a 140 degrés. Leur vision est binoculaire, leur permettant ainsi
d’apprécier les distances et les reliefs [1]. Les paupicres sont, quant a elles, inexistantes et 1’ ceil
est protégé par une écaille transparente fixe, la membrane nictitante. Cette derniére tombe lors

de la mue avec le reste de 1’épiderme [4].
2.1.4.2. L’odorat

L’odorat est particulierement développé chez les serpents. En effet, ils possédent des
narines qui sont reliées aux centres olfactifs de leur cerveau et un organe voméro-nasal (ou
organe de Jacobson) situé sous la fosse nasale (figure 9). L’organe de Jacobson est composé de
deux poches tapissées de cellules sensorielles et est relié aux centres olfactifs du cerveau.
Chacune de ces cellules sensorielles s’ouvre sur la cavité buccale et réagit au contact des
substances présentes sur les extrémités de la langue bifide du serpent, les deux extrémités de la
langue pouvant pénétrer chacune dans les cavités de 1’organe de Jacobson a chaque fois que la
langue est ramenée dans la gueule du serpent. L’activité de la langue permet ainsi une analyse
immediate des substances volatiles présentes dans le milieu. Ainsi, les serpents rentrent et
sortent leur langue a des rythmes différents, la fréquence d’allers-retours augmentant a
I’approche d’une proie ou d’un danger : la langue permet donc aux serpents de se repérer dans

leur environnement et notamment de localiser les proies.
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Figure 9 : Schéma de ['organe de Jacobson [43]

2.1.4.3. L’ouie

Le serpent n’entend pas au sens propre du terme. Ce sont les vibrations détectées, lors
du contact de sa téte avec le sol, qui lui permettent d’analyser son environnement. Les vibrations
du sol sont pergues gréce a la mandibule et sont donc directement transmises dans 1’oreille
interne par le biais de la columelle, seul élément de I’oreille moyenne des serpents, remplagant
ainsi les 3 osselets qui assurent la transmission des vibrations du tympan a 1’oreille interne chez
les mammifeéres. La columelle est en contact avec 1’os carré, ce dernier étant articulé sur la
maéchoire inférieure (figure 10). Par ailleurs, le serpent ne possede pas d’oreille externe et la

trompe d’Eustache et le tympan sont absents

Au niveau de I’oreille interne, les canaux semi-circulaires, représentés par 1’utricule et

le saccule, assurent la fonction d’équilibre du serpent (figure 10).

Figure 10 : Schéma de [’oreille interne des serpents [1]
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2.1.4.4. Les fossettes thermosensibles

Certains serpents sont pourvus de fossettes thermosensibles (figure 11) ou « capteurs de
chaleur » qui permettent de détecter les changements de température de I’environnement et de
déceler, a plusieurs metres, un étre vivant et d’en suivre les déplacements. Ces fossettes, situées
entre la narine et I’ceil du serpent, de chaque coté de la téte, sont tapissées d’une couche de
cellules qui renferment de nombreux thermorécepteurs reliés au cerveau. La détection
thermique optimise la vision : une proie en mouvement et dégageant de la chaleur est percue a

la fois par I’ceil et les fossettes thermosensibles.

Figure 11 : lllustration des fossettes thermosensibles chez le serpent (photo par JC
Findley)

2.1.5. La thermorégulation

Les serpents sont des animaux poikilothermes (leur température corporelle varie en
fonction des conditions extérieures). Pour la plupart des especes, la température idéale est
d’envion 30°C. Aux températures basses, les serpents deviennent léthargiques et leurs fonctions
physiologiques cessent. A une température trop élevée, les serpents souffrent et finissent par

mourir.
2.1.6. Rythme journalier et annuel

Selon leur environnement, les serpents possédent un rythme journalier déterminé. Par
exemple, ceux vivant dans le désert deviennent nocturnes afin d’éviter la forte chaleur du jour.

Concernant le rythme annuel, il est, lui aussi, bien marqué : lors de la saison d’automne, les
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serpents entrent en léthargie et passent 1’hiver dans un terrier ou sous des débris végétaux

(hibernation).
2.2. Anatomie interne

La disposition des organes internes s’adapte a la morphologie spécifique longiligne du

serpent (figure 12).
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Figure 12 : Anatomie interne du serpent [43]
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2.2.1. Ostéologie
2.2.1.1. Le squelette

Le squelette se compose de vertebres, le nombre variant d’une espéce a une autre. La
moelle épiniére est ainsi bien protégée tout en autorisant une grande flexibilité et souplesse de

la colonne vertébrale.

Les serpents contiennent des cotes sauf au niveau de la queue ou les appendices osseux
sont absents. Le sternum est inexistant. Les cOtes sont libres et mobiles, permettant I’ingestion

de proies volumineuses et la locomotion [4].
2.2.1.2. Les os du créane

Les os du crane des serpents sont nombreux et fins. Ils sont articulés entre eux mais non
soudés, ceci permettant, en combinaison avec 1’élasticité de la peau et la capacité a étirer
démesurément la méachoire, I’ingestion de proies plus volumineuses que le diamétre de leur téte
[1]. En effet, ils sont incapables de découper leurs proies et les avalent en entier, sans les macher

au préalable.

Les machoires sont rigides, permettant ainsi de résister aux forces exercées sur la base
du crane lors de I’ingestion de proies. Maxillaire et mandibule sont mobiles et peuvent s’écarter
latéralement et d’avant en arriére, entrainant la proie pour 1’avaler [4]. De ce fait, les deux
moitiés de la méachoire inférieure ne sont pas soudées mais jointes par un ligament élastique
(figure 13), ceci leur permettant de s’¢loigner 1’une de 1’autre et d’augmenter ainsi la capacité

de la cavité buccale.
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Figure 13 : Schéma illustrant le ligament élastique de la machoire inférieure des serpents,

permettant une ouverture large de la cavité buccale et /’ingestion de proies volumineuses [1].
2.2.1.3. La denture

Au cours du temps, les dents des serpents se sont désolidarisées petit-a-petit de la

machoire et sont devenues des appendices implantés dans les alvéoles osseuses.

Les dents des serpents servent a la préhension et contention des proies Elles sont fines,
aigués et recourbées vers I’arriere, permettant ainsi de transpercer les téguments et d’empécher
la proie avalée de s’échapper. La dentition des serpents est de type « pleurodonte » (figure 14) :
la face interne de la méchoire est oblique, formant un bourrelet osseux sur lequel les dents sont

implantées. Le nombre de dents varie d’une espéce a une autre.

Acrodonte  Pleurodonte  Thécodonee

Figure 14 : Schéma représentant les différentes dentures des reptiles [1].

Certaines dents sont mobiles, notamment les crochets venimeux de certains serpents, ce
qui sera détaillé un peu plus bas. Les serpents ont plusieurs dentitions successives, chaque dent

n’étant fonctionnelle que quelques mois. Les dents sont remplacées tout le long de la vie du
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serpent, et ce remplacement s’effectue grace a la muqueuse gingivale. Les crochets venimeux
connaissent une dentition identique, ce qui fait que lorsqu’un crochet est arraché, ce dernier est
aussitot remplace (plusieurs crochets de remplacement sont préts a se substituer au précédent

en cas de besoin).
2.2.2. L’appareil cardio-vasculaire

Le cceur des serpents est allongé et asymétrique. Il se compose de trois cavités : deux
oreillettes dissymétriques (la droite étant la plus grosse) et un seul ventricule. Une membrane
incomplete divise le ventricule, évitant ainsi que le sang oxygéné issu des poumons ne se
mélange avec le sang qui revient des tissus. Le plus souvent, le ceeur est situé au tiers antérieur

du corps.

La fréquence cardiaque varie selon la température de I’environnement, variant ainsi de

20 a 70 battements par minute.
2.2.3. L’appareil digestif

Les glandes buccales, situées au niveau de la langue, sont bien développées et sécrétent

de nombreuses substances facilitant la digestion et la déglutition.

Chez les serpents dits venimeux, ces substances, au cours de 1’évolution, se sont
transformées afin de produire un venin puissant, apportant ainsi une contribution a la digestion
tout en paralysant la proie, comme nous le verrons par la suite. La gorge et 1’cesophage des
serpents sont musclés et extensibles, facilitant ainsi la progression de la nourriture vers
I’estomac, notamment les grosses proies. L’estomac est une portion élargie et musculeuse du
conduit digestif et contient de nombreuses enzymes trés actives. Concernant le pancréas et la
vésicule biliaire, ils sont situés a 1’autre extrémité de I’estomac et participent a la digestion. Le
gros intestin est Iégérement enroulé et s’ouvre sur le rectum, ce dernier menant au cloaque qui

résulte de I’anastomose entre 1’uretére et le gros intestin et qui constitue ’orifice anal.
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2.2.4. L’appareil respiratoire

Pour la plupart des espéces, sauf les boas et pythons, le poumon gauche est atrophié,
voire absent. Le poumon droit, quant a lui, est trés allongé et mesure a peu pres le quart du
corps du serpent. Chez les serpents aquatiques, la partie inférieure du poumon droit est modifiée

de fagon a pouvoir régler I’équilibre hydrostatique du serpent.

De plus, beaucoup de serpents ont développé un organe supplémentaire : le poumon
trachéen, représentant une « extension » du poumon droit. Il permet d’apporter une capacité

respiratoire supplémentaire lors de 1’ingestion de proies volumineuses.
2.2.5. L’appareil reproducteur

Les males possédent des organes copulateurs pairs et symétriques, nommés les hémi-
pénis, situés au repos dans la base de la queue. Les hémi-pénis sont constitués d’un corps
caverneux permettant 1’érection et, a leur surface, d’une ornementation complexe présentant
épines et tubérosités, facilitant le maintien de I’organe lors de I’accouplement. Le phénomene
d’ovulation est saisonnier et a lieu a la fin du printemps. L’ovulation est précédée d’une longue
période de préparation et de constitution des réserves énergétiques et nutritives indispensables

au développement embryonnaire : la vitellogenese.

La plupart des especes sont ovipares. Mais certaines viperes sont ovovivipares, donnant
naissance a des petits dont le développement s’est entierement déroulé dans des ceufs dans les

oviductes de la femelle [4].
2.2.6. Le systeme excréteur

Les serpents sont dépourvus de vessie et les déchets filtrés par le rein sont excrétés sous
forme d'acide urique, un composeé blanc et cristallin, contenant trés peu d'eau, ce qui permet au

serpent de ne pas se déshydrater. L excrétion de cet acide urique se fait par le cloaque.
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3. La locomotion

Les serpents se déplacent par reptation, ¢’est-a-dire que leur corps progresse sans ’aide
de membres, I’ensemble des muscles étant mobilisé. Plus précisément, il existe quatre types de

reptation, qui dépendent de la taille du serpent et de la nature du sol sur lequel il évolue.

Le déplacement le plus fréquent est la reptation par ondulation latérale, appelée
« serpentine » (figure 15) : le serpent pousse sur I’arriére de chaque irrégularité du sol et avance
de maniere souple. Les ondulations sont amples, rapides et laissent une trace unique et continue

du passage du serpent. La vitesse peut atteindre environ 10 km/h.

Figure 15 : lllustration de la reptation serpentine [75]

Les serpents courts et massifs progressent en ligne droite et de maniere plus lente.
Chaque paire de cotes se souleve tour a tour, ceci aidant les écailles ventrales a accrocher le

substrat et a faire avancer le serpent. Il s’agit de « la locomotion du mille-pattes » (figure 16).

Figure 16 : Hlustration de la « locomotion du mille-pattes » [75]

La «locomotion en accordéon » (figure 17) concerne plutdt les serpents de taille
moyenne. Les serpents prennent appui sur la partie postérieure du corps, soulévent la téte et la
propulsent en avant. A son tour, la téte sert de point d’appui afin de ramener le reste du corps

et de le faire avancer.
e (=) 700 ) —~ o~

Figure 17 : Hlustration de la « locomotion en accordéon » [75]

Enfin, les serpents du désert progressent par « déroulement latéral » (figure 18) : ils

roulent leur corps sur le cdté en un mouvement de boucle pour se déplacer sur le sable mou.
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Figure 18 : Illustration de la reptation par « deroulement latéral » [75]

B. Les viperes en France
1. Généralités

Sur le territoire francais, les seuls serpents retrouvés sont des vipéres et des couleuvres.
Les especes de vipéres présentes en France sont : Vipera aspis, V. berus, V. ursinii, V. seoanei,
et les especes de couleuvres présentes sont : la coronelle lisse, la coronelle Girondine, la
couleuvre vipérine, la couleuvre a collier, la couleuvre d’Esculape, la couleuvre verte et jaune,
la couleuvre de Montpellier et la couleuvre a échelons. Souvent confondues, les vipéres et les
couleuvres se différencient sur plusieurs points, comme résumé dans le tableau 1. En effet, les
viperes possédent des pupilles verticales et fusiformes alors que celles de la couleuvre sont
rondes. Les écailles de la téte sont plus grandes pour les couleuvres que pour les vipéres.
Concernant la téte, celle de la vipére est de forme triangulaire tandis que celle de la couleuvre
a un aspect plus ovale. Les couleuvres sont d’aspect plutét mince avec une queue effilée et
longue tandis que la vipére est plus massive avec une queue courte et plus épaisse. Enfin, les

couleuvres peuvent mesurer jusqu’a 2 metres 40 alors que les viperes n’excedent pas 80 cm.

En France, seules les viperes et la couleuvre de Montpellier possédent un appareil venimeux.
Cependant, comme nous le verrons par la suite, en raison de la disposition des crochets
venimeux, seules les vipéres sont causes d’envenimation en France. C’est pourquoi je ne

détaillerai que les vipéres francaises dans cette theése d’exercice.
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couleuvre vipére

Pupille

Ecaille

de la téte

Queue

Tableau 1 : Différences principales entre couleuvres et viperes [44, 45, 46]

2. V. aspis
2.1. Description

V. aspis, ou vipeére aspic, est aussi appelée vipere commune. Elle est localisée sur
I’ensemble du territoire frangais sauf au nord (figure 19). Son museau est retroussé a
I’extrémité. Deux rangées d’écailles sont présentes entre I’ceil et la gueule de la vipére. Le corps

44



est plus clair que la téte et un « V » renversé au niveau de la nugue est retrouve. Cette vipére
possede, sur la peau, des bandes noires transversales en zigzag. Le ventre est blanchéatre ou

noiratre et peut étre tacheté. Elle peut atteindre 70 a 95 cm de longueur [6, 7] (figure 20).

9

Figure 19 : Répartition géographique Figure 20 : V. aspis [48]
de V. aspis [47]
2.2. Comportement

La période d’activité de cette vipére s’étend d’avril & octobre. C’est une vipere
sédentaire qui trouve refuge au niveau des pentes séches et ensoleillées, des blocs rocheux, des
broussailles et des murs de pierres séches. La vipere aspic se nourrit, jeune, de lézards et

grenouilles puis, devenue adulte, surtout de petits mammifeéres et oisillons.
3. V. berus
3.1. Description

V. berus est aussi nommée vipére péliade ou vipére du Nord. Elle est présente au nord,
au centre et dans les Alpes (figure 21). Elle ressemble a la vipere aspic mais a un museau non
retrousse. La coloration de cette vipére change selon le sexe : le male est plut6t gris clair ou gris
brun comme le montre la figure 22, tandis que la femelle est plutdt de couleur brune jaune ou
brune rouge, avec des bandes transversales en zigzag sur le dos. La taille varie entre 55 a 70

cm, la femelle étant souvent plus grande que le méle [6, 7] (figure 22).
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Figure 21 : Répartition géographique Figure 22 : V. berus [50]
de V. berus [49]
3.2. Comportement

La période d’activité de V. berus s’étend de mars a novembre en général. Elle se réfugie
dans les buissons, sous les racines d’arbres, dans les tas de pierres et dans les galeries des
rongeurs. Elle peut se retrouver a proximité de 1’eau et méme dans 1’eau et se nourrit

essentiellement de souris, oisillons et grenouilles rousses.

Les especes V. berus et V. aspis, sont les causes d’envenimations les plus fréquentes et les plus

graves en France.
4. V. ursinii
4.1. Description

V. ursinii est communément appelée vipere d’Orsini. Elle est localisée dans le sud des
Hautes-Alpes, le Vaucluse et les Alpes Maritimes (figure 23). Elle ressemble a la vipere péliade.
Elle est plus petite que les trois autres viperes retrouvées en France. En effet, sa taille n’excede
pas 45 cm, et elle mesure en moyenne 30 cm. Sa face dorsale est gris clair, brun péle avec
souvent un zigzag brun foncé ou noiratre. Sa gorge est blanche et sa face ventrale est grise
tachée de blanc et noir [6, 7] (figure 24).
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Figure 23 : Répartition géographique Figure 24 : V. ursinii [52]
de V. ursinii [51]
4.2. Comportement

Elle se localise dans les milieux montagnards fortement ensoleillés, généralement entre
900 et 2200 metres d’altitude. L’activité de la vipere d’Orsini s’étend de mars a octobre suivant
I’altitude Elle évolue sur les pentes herbeuses et pierreuses. Elle se nourrit de 1ézards, insectes
et petits mammifeéres. Il est a noter pour cette espéce la petitesse de sa gueule ainsi que la trés

faible toxicité de son venin.
5. V. seoanei
5.1. Description

V. seoanei est nommée aussi vipere de Séoane ou vipére des Pyrénées. Elle est localisée
au niveau des Pyrénées (figure 25). Elle ressemble aussi a la vipere péliade mais elle est plus
petite, allant de 45 & 60 cm [6, 7] (figure 26).
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Figure 25 : Répartition géographique Figure 26 : V. seoanei [54]

de V. seoanei [53]

5.2. Comportement

Sa période d’activité s’é¢tend de mars a novembre. Elle fréquente les versants pierreux
avec une végétation dense : jardins en friche, landes a fougéres, genéts et bruyeres. Elle se
trouve rarement en terrain découvert et s’éloigne peu du couvert végétal. Elle se nourrit
principalement de crapauds, grenouilles, salamandres et de petits rongeurs. En cas de déficit

thermique, elle peut aplatir son corps dorso-ventralement pour augmenter sa surface exposee
au soleil.

Il. APPAREIL VENIMEUX ET VENIN DES SERPENTS

A. Description de I’appareil venimeux

Certains serpents sont venimeux, c’est-a-dire qu’ils sécrétent du venin qui, par
définition, est une substance toxique inoculée par piglre ou morsure. Ces serpents venimeux
possédent ainsi un appareil venimeux composé de deux parties distinctes: une glande
spécialisée qui synthétise le venin et le crochet, dispositif vulnérant, permettant de faire pénétrer

la substance toxique dans 1’organisme de la proie ou de 1’agresseur. La glande spécialisée et le
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crochet sont reliés entre eux par un canal excréteur. Ce canal, presque ou totalement clos sur
toute la longueur du crochet, permet au contenu de la glande a venin d’étre injecté sous pression

lors de la morsure.
1. Les crochets venimeux

Les serpents sont classés en fonction de la présence ou non et de la localisation des

crochets venimeux.
1.1. Les aglyphes (Colubridés)

Les serpents aglyphes, tels que les boas, pythons et la majorité des couleuvres, ne
possedent pas de crochets venimeux : leurs dents sont toutes pleines et dépourvues de sillon

inoculateur de venin (figure 27).

Aglyphes :

Figure 27 : Machoire des serpents aglyphes [1]

1.2. Les opistoglyphes (Colubridés, Lamprophiidés et Homamopsidés)

Les serpents opistoglyphes, comme par exemple la couleuvre de Montpellier, présentent
des crochets venimeux en position postérieure, situés sous 1’ceil (figure 28). Les crochets sont

élargis et creusés d’un sillon médian.
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Opisthoglyphes :

fandibule Prérygoide
crochets en arnére du maxillaire

(au niveay de 'eeil)
et creusés d'un sillon médian
présence de glandes venimeuses,

le reste des couleuvres, venin hémotoxique

Crichet

Figure 28 : Machoire des serpents opistoglyphes [1]

Du fait de I’orientation en arriére des crochets, il n’y a pas d’envenimation humaine par

ce type de serpents.
1.3. Les protéroglyphes (Elapideés)

Les crochets venimeux des serpents protéroglyphes sont situés a I’avant du maxillaire,

de petite taille et fixes (figure 29). Les cobras et mambas sont retrouvés dans ce groupe.

Protéroglyphes :
crochets en avant du maxillaire qui est fixe
présence de glandes venimeuses,

- cobras ¢t mambas, venin neurotoxique

Mandibule

Figure 29 : Méachoire des serpents protéroglyphes [1]

50



1.4. Les solénoglyphes (Vipéridés et Atractaspididés)

Le maxillaire est situé a I’avant de la machoire et porte deux crochets mobiles chez les
solénoglyphes, groupe qui comprend les viperes et crotales (figure 30). Les crochets sont
creusés par un canal central clos sur toute sa longueur. Les crochets sont repliés contre le palais
quand la gueule est fermée, et ils se déplient lorsque le serpent ouvre la gueule pour mordre.
Les crochets sont trés longs (jusqu’a 5 cm), favorisant ainsi la pénétration du venin en

profondeur [1].

Solénoglyphes :

Figure 30 : Machoire des serpents solénoglyphes [1]
2. Les glandes venimeuses
2.1. La glande de Duvernoy

Elle est présente chez les Colubridés (opistoglyphes) et chez d’autres groupes
que les serpents, notamment chez certains lézards. Cette glande n’est pas considérée comme
une glande venimeuse « typique ». En effet, elle sécréte un liquide entre salive (sécrétions
mugqueuses) et venin (sécrétions séreuses). Ce liquide permet de lubrifier les proies, ainsi que

de faciliter leur digestion.

Les cellules séreuses, qui sécrétent les substances toxiques, sont disposées autour d’une
lumiere centrale réduite, restreignant ainsi la capaciteé de stockage des sécrétions. Les secrétions
toxiques sont stockées dans les granules de sécrétion a I’intérieur des cellules séreuses et sont
déversées dans un réseau de canaux excréteurs qui se rejoignent dans un canal efférent, canal

qui s’ouvre a la base des crochets. Le systéme d’injection de ces sécrétions toxiques est peu
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efficace. En effet, aucun muscle n’est directement associé a la glande, I’inoculation se faisant

par gravité ou capillarité, favorisée par la mastication de la proie [1].

2.2. La glande a venin dite « vraie »

Chez les serpents venimeux, le venin est produit par une glande spécialisée homologue

de la parotide, située le long de la machoire supérieure en arriére de 1’ceil.

Chez les Elapidés (protéroglyphes) et Vipéridés (solénoglyphes), la glande a venin dite
« vraie » est composée de deux parties : la glande principale (séreuse) synthétisant et stockant
le venin et la glande secondaire (muqueuse), située au bout du canal excréteur, a la base du
crochet venimeux, activant le venin au moment de 1’inoculation grace a ses enzymes (figure
31). Tout d’abord, la toxicité du venin est neutralisée lors de son stockage dans la glande dite
vraie, protégeant ainsi 1’épithélium glandulaire. Ceci est notamment assuré par la régulation du
pH (acide), la chélation de métaux cofacteurs des enzymes du venin, et des inhibiteurs
endogenes [8,9,10]. Chez les Vipéridés, la glande principale contient une large lumiére
centrale. Elle est divisée en plusieurs lobes, chaque lobe permettant le stockage d’une grande
quantité de venin. Lorsque I’accumulation de venin devient trop importante, la synthese ralentit
pour atteindre une phase de plateau et s’arréte [1]. La glande joue donc un rdle de réservoir.
C’est I’ensemble des cellules sécrétrices de la glande a venin qui produit I’ensemble des

constituants du venin.
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Figure 31 : Glande a venin des Vipéridés [1] : sur ce schéma sont représentées la glande a
venin principale (main venom gland), la glande a venin accessoire (accessory venom gland),
et les différents éléments les reliant dont le conduit primaire (primary duct) et le secondaire

(secondary duct)

De maniere générale, le venin, dans la lumiere de la glande principale, est prét a étre
utilisé en fin d’hibernation et peut étre stocké sur une longue période (en cas de jeline) [9].
Aprés avoir été utilisé, une quinzaine de jours suffit pour régénérer le venin, ce qui explique
que le serpent se nourrit en général toutes les deux semaines. L’expulsion du venin se fait

sous pression, grace a la contraction de muscles propres a la glande principale.
B. Le venin
1. Réle du venin

Dans un premier temps, le venin sert a I’immobilisation de la proie (par mort ou
paralysie), puis, dans un second temps, a la digestion des tissus de la proie (par destruction de
ceux-ci). Il sert aussi & se défendre, notamment des humains, les serpents n’attaquant I’Homme

que lorsqu’ils se sentent menacés ou pris au piege.
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2. Composition du venin
2.1. Composition générale du venin

Le venin « frais » se présente sous la forme d’un liquide incolore ou jaunatre, plus ou moins
visqueux. Il est composé d’environ 90% d’eau. Les 10% restants sont des hydrates de carbone,
sels, lipides, acides aminés, amines biogenes (histamine, sérotonine, acétylcholine), nucléosides

et nucléotides, minéraux (zinc, calcium, aluminium ...). On distingue :
e Les enzymes, surtout des protéines, dont la toxicité aigué est faible, en général

e Lestoxines, des peptides en général, responsables de 1’essentiel de la toxicité des venins.

Ces difféerents composés du venin de serpent peuvent interagir de maniere synergique,

antagoniste ou ne pas interagir entre eux [6].
2.2. Les enzymes

Les enzymes interagissent avec une large variété de protéines-cibles chez les proies :
récepteurs, canaux ioniques, lipides membranaires, pouvant affecter ainsi, selon les espéces, le
systéeme nerveux central ou périphérique, la coagulation ou encore le systéme cardiovasculaire

et neuromusculaire.
2.2.1. Les phospholipases

Les phospholipases (PLA) sont présentes dans la plupart des venins de serpents. Ces
enzymes lipolytiques hydrolysent les phospholipides libres ou membranaires en acides gras et
lysophospholipides, en présence de calcium [1,2] (figure 32). Les lysophospholipides issus de

la réaction sont tensioactifs.

Il existe différents types de phospholipases en fonction du site d’hydrolyse de la
molécule (PLAL, A2, C ou D), les PLA2 hydrolysant 1’acide gras en position C2 du glycérol.

Les PLAZ2 sont largement majoritaires au sein des venins de serpents.

54



o ]

i:|' I|:H2—III—I:—R1 '|:i flle—D—E—Fw
Rz — C— 0 —CH i:|| % Fo— C—0OH + D—n|:|-| nl:ll
T EHz—— 0 —— P — 0 — i CHy— O0— F—0 — X
Hz0
OH OH

Figure 32 : Schéma de la réaction phospholipasique. L’action de la PLA2 sur le

phospholipide libere un acide gras et un lysophospholipide.

Les PLA2 jouent un réle essentiel dans la pathogénése de la lésion tissulaire locale
caractéristique des envenimations vipérines. Plus précisément, en fonction du type de
phospholipide hydrolysé, les PLA2 des venins de serpents peuvent intervenir sur plusieurs
systemes physiologiques comme la transmission neuro-musculaire ou la réaction inflammatoire
et douloureuse, et exercer une multitude d’effets pharmacologiques, a 1’origine d’événements
dégénératifs (cedéme, infiltrat inflammatoire avec augmentation d’I1L-6 et nécrose du muscle
squelettique). Ainsi, certaines PLA2 peuvent montrer une toxicité neuronale (a I’origine de
convulsions), d’autres sont cardiotoxiques (hypotension), d’autres sont hématotoxiques et

d’autres, enfin, sont cytotoxiques [37, 38, 39, 40].
2.2.2. Les acétylcholinestérases

Les acétylcholinestérases (AChE) sont des enzymes qui assurent le clivage de
I’acétylcholine (ACh), principal médiateur chimique de I’influx nerveux. En physiologie, cette
réaction est nécessaire pour permettre aux récepteurs cholinergiques post-synaptiques de

revenir a leur état de repos aprés activation [1].

Les AChE jouent un role clé dans la transmission cholinergique normale et la
contraction musculaire. Elles interviennent dans les terminaisons parasympathiques, les
jonctions neuromusculaires et les synapses cholinergiques du systeme nerveux central. Les
AChE contribuent a I’action neurotoxique complexe des venins d’Elapidés (a 1’exception des
Mambas).
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2.2.3. Les phosphoestérases

Ce sont des enzymes hydrolytiques retrouvées dans le venin de nombreux serpents, notamment

les viperes [11]. Il existe plusieurs types de phosphoestérases :
e Les nucléotidases coupent le groupement phosphate des nucléotides.

e Les phosphomonoestérases hydrolysent tous les mononucléotides (constituant résultant
de la combinaison d’un nucléoside et d’un acide phosphorique : AMP, CMP, TMP et

GMP selon la base associée)

e Les nucléases coupent les liaisons phosphodiester entre deux nucléotides sur un brin
d’acide nucléique. On distingue les ribonucléases, clivant les acides ribonucléiques
(ARN), et les désoxyribonucléases agissant au niveau de 1’acide désoxyribonucléique
(ADN).

2.2.4. La L-amino-acide-oxydase

La L-amino-acide-oxydase (LAAOs) appartient a la famille des flavoenzymes et est
responsable de la couleur jaune du venin (groupement flavine-adénine-dinucléotide). Elle est
présente et largement distribuée au sein du venin de Vipéridés et Elapidés. Elle catalyse la
désamination oxydative stéréospécifique d’un L-aminoacide en un acide a-cetonique
correspondant (remplacement de la fonction amine par une fonction carbonyl). Cette réaction
est caractérisée par la production d'ammoniac et de peroxyde d'hydrogéne, compose trés réactif
chimiquement responsable de nombreux effets biologiques et pharmacologiques.

2.2.5. Les hyaluronidases

Elles sont fréquemment présentes dans la plupart des venins de serpents [11]. Les
hyaluronidases potentialisent la toxicité du venin : elles hydrolysent 1’acide hyaluronique ou le
sulfate de chondroitine, qui sont les principaux mucopolysaccharides de la matrice
extracellulaire responsables de la cohésion du tissu conjonctif. Elles détruisent ainsi la barriére

dermique et induisent la pénétration du venin dans la peau [12].
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2.2.6. Les protéases

Le venin de Vipérides est riche en proteases. Deux classes de protéases interviennent :
les sérine-protéases de type trypsine (SVSP : Snake Venom Serine Protease) et les métallo-

protéases (SVMP : Snake Venom MetalloProteinase).
2.2.6.1. Les SVSP

Les SVSP sont retrouvées en particulier dans le venin des Vipérides. Les SVSP clivent
les liaisons peptidiques apres une arginine ou une lysine. Certaines SVSP agissent en ciblant
différents éléments de la cascade de la coagulation (action pro- ou anti-coagulante), quand
d’autres ont une activité kininogénase de type kallikréine, c’est-a-dire qu’elles clivent le
kininogene, libérant la bradykinine qui est un agent hypotenseur [7]. Elles stimulent aussi les

plaquettes de maniere a provoquer simultanément leur agrégation et leur dégranulation.
2.2.6.2. Les SVMP

Les SVMP sont abondantes chez les Vipéridés [2]. Elles y jouent un réle important car
elles représentent jusqu’a 30% de la toxicité du venin [44]. Ce sont des endopeptidases, dont le
fonctionnement dépend de la présence d’un ion métallique dans le site catalytique (le zinc le
plus souvent). Il en existe quatre groupes. Le groupe 1 est constitué de protéines inactives sur
la coagulation sanguine, considérées comme propeptides précurseurs des autres métallo-
protéases. Le groupe 2, constitué de metallo-protéases pures, a des propriétés hémorragiques.
Les SVMP de ce groupe sont uniquement constituées du domaine métalloprotéase. Le groupe
3 possede, en plus du domaine métalloprotéase, un domaine semblable a celui des désintégrines
(les désintégrines sont une famille de petites protéines provenant du venin de vipere
fonctionnant comme de puissants inhibiteurs de ’agrégation plaquettaire et de 1’adhésion
cellulaire dépendante de 1’intégrine). De ce fait, ce groupe a des propriétés hémorragiques,
inhibe I’agrégation plaquettaire, et est protéolytique. Le groupe 4, enfin, contient des métallo-
protéases qui possedent, en plus des deux domaines protéiques cités ci-dessus, un domaine riche
en cystéines assurant une grande stabilité a la molécule. Ce groupe englobe des SVMP trés

toxiques ayant en genéral une activité hémorragique.
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2.3. Les toxines

Elles ont généralement un poids moléculaire inférieur a celui des enzymes et se fixent
sur un récepteur spécifique, qui est le plus souvent membranaire. Le tropisme de ces toxines est
divers : neurologique, cardio-vasculaire, musculaire ... selon la localisation des récepteurs.
Leur effet est dose-dépendant, ¢’est-a-dire que la toxicité est proportionnelle a la quantité de
toxine et de récepteur associé. En revanche, la toxicité est peu dépendante du temps d’action,

I’effet du venin étant extrémement rapide.
Le mode d’action des différentes toxines citées est résumé dans la figure 34 ci-dessous.
2.3.1. Les neurotoxines pré-synaptiques bloquantes

Toutes ont en commun une fonction PLAZ2 indispensable a leur activité toxique. Elles
bloquent la libération d’ACh (figure 33). On peut donc affirmer qu’elles agissent
specifiquement en pré-synaptique sur le systeme nerveux périphérique, provoquant un blocage
persistant de la transmission neuromusculaire a 1’origine d’une paralysic des muscles,

aboutissant a I’arrét cardiaque lorsqu’elles atteignent le diaphragme (figure 33).
2.3.1.1. Les neurotoxines } monocaténaires

Elles sont constituées que par une seule sous unité phospholipasique. Certaines
neurotoxines B monocaténaires extraites de venin d’Elapidés australiens ont une séquence
similaire a celle des PLA2 pancréatiques de mammiféres. Les autres neurotoxines [
monocaténaires, présentes chez les Vipéridés, sont constituées d’une chaine polypeptidique de
méme taille, mais la séquence en acides aminés differe de celle de la phospholipase

pancréatique.
2.3.1.2. Les neurotoxines  multicaténaires

Elles sont constituées de 2 a 4 ou 5 sous-unités, I’une de ces sous-unités portant la
fonction phospholipasique. Parmi ces toxines, la p-bungarotoxine, extraite du venin de
Bungarus multicinctus, peut étre citée. Elle se lie aux canaux potassium au niveau de la

membrane présynaptique.
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2.3.2. Les neurotoxines facilitatrices pré-synaptiques ou toxines

dépolarisantes
2.3.2.1. Les dendrotoxines

Elles sont aussi nhommeées « toxines présynaptiques facilitatrices ». Elles ont été
découvertes dans le venin de Dendroaspis (mamba, Elapidé africain). Elles favorisent la
libération de I’ACh par les boutons pré-synaptiques (figure 33), provoquant une forte
dépolarisation de la membrane postsynaptique. Elles prolongent la durée du potentiel d’action
jusqu’a la jonction neuromusculaire, pouvant entrainer ainsi une hyperexcitabilité musculaire
et des convulsions. L’hyperexcitabilit¢ des muscles respiratoires peut provoquer une

contraction tétanique conduisant a la paralysie de ces derniers puis a la mort [1].
2.3.2.2. Les fasciculines

Celles-ci ont été également isolées a partir du venin de Dendroaspis. Elles se lient a
I’AChE et inhibent cette derniére de maniére non-compétitive (figure 33), entrainant une
augmentation de la concentration en ACh dans la fente synaptique au niveau des jonctions
neuromusculaires a 1’origine de contractions musculaires fortes, bréves et répétées. La
dépolarisation permanente de la membrane post-synaptique se traduit par des fasciculations
musculaires pouvant se prolonger des heures [1]. A plus forte dose survient une paralysie des

muscles respiratoires [1].
2.3.3. Les neurotoxines post-synaptiques
2.3.3.1. Toxines curarisantes

Elles ciblent le récepteur nicotinique a 1’acétylcholine, situé sur la membrane post-
synaptique des cellules musculaires ou nerveuses. Elles sont classées en 3 groupes : les a-
neurotoxines, les k-neurotoxines et les o/k-neurotoxines. Elles sont des antagonistes compétitifs
de I’ACh. De ce fait, elles bloquent de maniére rapide et irréversible 1’activité du récepteur
nicotinique (figure 33) et ainsi, la transmission de I’influx nerveux, a 1’origine d’une paralysie
flasque des muscles efférents [1]. Les toxines curarisantes sont en partie responsables des effets

neurotoxiques observés apres une envenimation a la suite d’une morsure d’Elapidé.
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2.3.3.2. Toxines muscariniques

Elles présentent une structure voisine des toxines curarisantes. Elles ont une affinité
marqueée pour les récepteurs muscariniques a I’ ACh (figure 33), récepteurs transmembranaires
couplés a une protéine G, notamment ceux de type m1 présents dans le systéme nerveux central,

inhibant ces récepteurs (toxines antagonistes de 1’ACh) [1] [56].
2.3.3.3. Toxines adrénergiques

Les toxines adrénergiques (agonistes de la noradrénaline) se lient aux récepteurs
adrénergiques localisés au niveau du systéme nerveux central (figure 33). Ces récepteurs
adrénergiques sont impliqués dans les processus cognitifs et d’apprentissage mais leur effet
reste mal connu. La vipoxine isolée du venin de Daboia russelii (Vipéridés) est I’une des rares

toxines adrénergiques connues.
2.3.4. Les cytotoxines

Ce sont des peptides contenus en grande quantité dans les venins d’Elapidés. Elles
ciblent différents types cellulaires comme les érythrocytes, myocytes, lymphocytes... en se
liant aux membranes cellulaires, induisant leur lyse. Elles peuvent également provoquer la
libération de calcium dans le milieu extracellulaire et ainsi déclencher la contraction des

muscles striés, lisses et cardiaques.
2.3.5. Les myotoxines

Elles sont essentiellement rencontrées dans les venins de Crotalinés [58]. Ces
myotoxines inhibent les canaux potassium ou calcium au niveau des cellules musculaires. Par
exemple, elles se fixent sur les canaux ioniques des cellules musculaires squelettiques,

provoquant ainsi leur nécrose.
2.3.6. Les sarafotoxines

Isolées du venin d’Atractaspis, les sarafotoxines sont des peptides proches
structurellement et fonctionnellement des endothélines, neuropeptides sécrétés par
I'endothélium vasculaire, ayant un effet vasoconstricteur puissant sur les cellules musculaires

lisses des mammiferes.
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2.3.7. Les désintégrines

Elles sont retrouvées dans le venin des Vipéridés. Elles inhibent les récepteurs de type
intégrine, qui sont des hétérodimeres permettant le transfert de messages extracellulaires vers
le cytoplasme des cellules. Elles bloguent ainsi la transmission de signaux de croissance,
migration et différenciation venant de I’extérieur [1]. Elles exercent leur action en fonction de
I’intégrine ciblée. Par exemple, une désintégrine du venin de Vipéridé peut cibler une intégrine
a la surface d’un leucocyte et perturber I’action de celui-Ci; une autre peut cibler les

polynucléaires neutrophiles etc.
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Figure 33 : Mode d’action des neurotoxines des serpents [1].

3. Variabilité des venins

La composition du venin des serpents est complexe et varie en fonction de différents
facteurs comme 1’age, le sexe, le régime alimentaire, les périodes d’hibernation/reproduction,

I’emplacement géographique etc... du serpent.
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3.1. Variabilité phylogénétique

Il existe une grande variabilité de venin entre les différentes familles d’ophidiens. Par
exemple, les venins des Vipéridés sont riches en enzymes et induisent des effets hémolytiques
et nécrosants. Les venins d’Elapidés, quant a eux, sont neurotoxiques, car ils sont composés de
toxines qui ont un fort tropisme neuro-musculaire. Les venins d’Atractaspididés sont

cardiotoxiques et affectent le systéeme cardiovasculaire.

De plus, dans une méme famille, la composition du venin peut différer d’un genre a un

autre et méme d’une espéce a une autre.
3.2. Variations ontogéniques et environnementales

Il a également été mis en évidence une variabilité biochimique significative du venin de
serpent, au sein d’un méme individu, selon son age [1]. En effet, une différence s’observe entre
le venin synthétisé a la naissance et celui synthétisé a 1’age adulte pour un méme serpent [1].
Plus précisément, I’activité enzymatique semble se développer au cours de la croissance, puis
diminue par la suite [1]. De plus, certaines conditions environnementales peuvent influer sur la
composition du venin. En effet, il a été récemment démontré que la variation biochimique des
venins de populations distinctes de Calloselasma rhodostoma était fortement corrélée au régime
alimentaire des populations étudiées [1].

3.3. Variabilité de la quantité de venin inoculé

10 a 50% de la capacité glandulaire d’un serpent peuvent étre injectés lors d’une
morsure. La quantité de venin dépend de I’espece de serpent, de la taille du serpent (plus le
serpent est gros, plus la quantité de venin inoculé est importante) et de sa proie ou de son
agresseur, de I’appétit du serpent, de la situation (la quantité de venin injecté lors d’une situation
de défense est deux a trois supérieure a la quantité injectée celle d’une situation d’attaque), ainsi
que du nombre de morsures successives (plus il y a de morsures, plus la quantité de venin

délivrée diminue).
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I11. ENVENIMATION PAR LES VIPERIDES, PRISE EN CHARGE ET TRAITEMENT
A. Envenimation par les vipéridés

Une envenimation est une piqlire ou morsure avec injection de venin et 1’apparition de

symptdmes qui en découlent.

Les morsures vipérines en France surviennent d’avril a octobre, en corrélation avec la
période d’hibernation des vipéres (de novembre a mars), avec un pic de fréquence des

incidences pour les mois de juillet et aodt.
1. Clinique
1.1. Aspects généraux

Il existe une grande disparité entre les différents tableaux cliniques d’envenimation par
une vipere, en fonction de I’espéce de vipere, du site de morsure, de la composition du venin,
de la réponse de I’hdte ... Cependant, il est possible de généraliser en disant que 1I’envenimation
se caractérise par ’apparition d’un syndrome vipeérin. Celui-ci se caractérise par un syndrome
local marqué se définissant par une inflammation, éventuellement associé a des signes généraux
(diarrhée, douleur abdominale, manifestations cardio-vasculaires) [77] ainsi qu’a des troubles
hématologiques, qui restent la plupart de temps, d’ordre biologique avec la perturbation du bilan
sanguin (thrombopeénie, hyperleucocytose, chute du taux de prothrombine ou de la fibrine ...)
[78].

Les signes généraux apparaissent assez rapidement, de 5 a 30 minutes apres
envenimation, en général. La symptomatologie varie en intensité en fonction de la quantité de
venin injecté. Mais des troubles digestifs tels que nausées, vomissements répétés, douleurs
abdominales ou encore diarrhées profuses apparaissent souvent 30 minutes environ apres
I’envenimation. Cela peut aboutir & une déshydratation genérale avec désordres électrolytiques
(notamment hypokaliémie) pouvant mettre en danger le pronostic vital si la prise en charge

n’est pas rapide.

La fievre est rare et modérée, aux environs de 38°C au cours des premieres 48 heures.
Elle s’atténue a partir du 3*™ jour en dehors de toute complication. D’autres signes tels que

vertiges, dyspnée, paresthésies diffuses et somnolence peuvent étre observés [19, 20].
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Lors de la morsure, un mélange de frayeur et d’anxiété submerge la victime. Cela
concourt a augmenter la fréquence cardiaque et donc la propagation du venin dans I’ensemble
de I’organisme. Cet état n’engage pas le pronostic vital, malgré la gravité de 1’urgence qu’il

représente.

Quelques fois, des réactions d’hypersensibilité, de type allergique, survenant
directement apres la morsure, peuvent se produire. Il peut s’agir de plaques d’urticaire, d’un
cedéme de Quincke associé parfois a un bronchospasme, voire a un choc anaphylactique [21].
En effet, certaines personnes sont allergiques au venin de serpent et peuvent réaliser un choc
anaphylactique, représentant ainsi un risque vital en cas d’absence de traitement d’urgence
adapté et d’hospitalisation. Néanmoins, ceci reste tres rare. Il s’agirait plus de phénoménes
anaphylactoides qu’une véritable anaphylaxie. En effet, I’hypersensibilité de type 1 n’est pas le
mécanisme prépondérant si la victime n’a ét¢ mordue qu’une seule fois dans sa vie et donc ne
posséde pas d’immunoglobulines E dirigées contre les antigénes du venin. Ces réactions

seraient plutot dues a I’activation de la voie alterne du complément [22].
1.2. Physiopathologie du syndrome local
1.2.1. Mécanisme a I’origine de la douleur

L’origine de la douleur intense peut étre expliquée par la dégradation des tissus
provoquée par I’action des enzymes présentes au sein du venin des Vipéridés. Les morsures de
serpents se caractérisent cliniqguement par la présence de deux traces de crochets (punctiformes)
espacées de 6 a 15 mm environ (figure 34). Elles sont a rechercher systématiquement en cas
d’envenimation. Ces traces peuvent étre dissimulées par I’cedéme et I’hématome réactionnels

[14, 15].
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Figure 34 : lllustration des traces de crochets visibles lors d 'une morsure de vipére [14]

La douleur est immédiate et peut étre modérée a intense, voire syncopale. Cette douleur
est d’abord localisée au site d’inoculation du venin et s’étend vers la racine du membre concerné
si ¢’est un membre qui est touché. En effet, les PLA2 catalysent I’hydrolyse des phospholipides
des membranes cellulaires et les hyaluronidases détruisent la barriere dermique et favorisent la
pénétration du fluide venimeux dans la peau. La persistance de la douleur est liée aux

mécanismes complexes de I’inflammation, notamment a la présence de la bradykinine.
1.2.2. Mécanisme a ’origine de I’inflammation et de I’cedéme

L’cedéme est précoce (il apparait dés les premiéres minutes aprés la morsure), évolutif
et signifie qu’il y a eu inoculation de venin. Ainsi, son absence aprés 3-4 heures signifie une
morsure blanche ou une envenimation par un serpent non venimeux. Il est dur et douloureux et
prend une couleur caractéristique bleuatre hémorragique. La rapidité d’apparition et 1’extension
de I’;edeme sont proportionnelles a la quantité¢ de venin injectée et donc a la sévérité de
I’envenimation. Sa résorption peut étre assez longue et durer quelques jours voire quelques

semaines. Des phlycténes contenant une sérosité sanglante peuvent étre associées [16, 17, 18].

D’un point de vue enzymatique, les métalloprotéases dégradent les composants de la
membrane basale des cellules endotheéliales des vaisseaux sanguins entrainant ainsi la fuite de
plasma dans les tissus interstitiels. Ce phénomeéne, appelé « extravasation », est potentialisé par
I’action des sérines protéases de type trypsine qui stimulent la production de bradykinine,

molécule vasodilatatrice. L’extravasation est responsable de la formation de 1’cedéme et des
65



éventuelles phlyctenes [80]. Les PLA2 concourent également a 1’apparition ou I’amplification
de I’extravasation et donc, de I’cedéme. En effet, I’action des PLA2 sur les membranes
cellulaires donne naissance a I’acide arachidonique. Or, I’acide arachidonique est le précurseur
de différentes substances fortement inflammatoires : les leucotriénes, qui augmentent la
perméabilité vasculaire et les prostaglandines, qui entrainent une vasodilatation et favorisent la

libération de bradykinine.

Des taches ecchymotiques et purpuriques peuvent également apparaitre autour de la
morsure et seraient dues a 1’extravasation sanguine et aux troubles de la coagulation locaux.
Elles se manifestent généralement tardivement (jusqu’a 48h aprés I’envenimation) et sont
représentées par une tache ou une plaque bleuéatre [17]. Elles sont dues aux métalloprotéases
qui provoquent une inhibition de I’agrégation plaquettaire et une dégradation de différents
facteurs de la coagulation pouvant mener, dans de rares cas, a une CIVD (Coagulation Intra
Vasculaire Disséminée) [81, 82].

De maniére rare, une nécrose peut apparaitre 2 a 4 jours apres la morsure, précédée d’un
syndrome inflammatoire. Elle évolue en surface et en profondeur. La nécrose peut étre le
résultat d’une compression des troncs vasculaires par 1’cedéme ou de la destruction des
vaisseaux par les enzymes du venin. Ce phénomene peut aboutir a la destruction complete du

membre en quelques semaines.

Enfin, des troubles cardiovasculaires peuvent étre observés. Ils peuvent aller d’une
hypotension artérielle modérée jusqu’a un état de choc avec hypotension profonde réfractaire
au remplissage. Cet état de choc est di a plusieurs facteurs : les pertes digestives (hausees,
vomissements) associées a 1’extravasation ainsi qu’une libération de peptides vasoactifs et des
troubles de I’hémostase engendrant des pertes sanguines. Ceci sera expliqué un peu plus bas

dans la description du syndrome vipérin [25].
2. Physiopathologie de I’hématotoxicité

L’hémostase se définit comme un mécanisme physiologique assurant [’homéostasie de
I’organisme en luttant contre 1’extravasation du sang survenant suite a une breche vasculaire
pathologique (figure 35) . L’hémostase se deéroule en 3 temps: I’hémostase primaire, la
coagulation et la fibrinolyse.
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L’homéostase primaire (= temps vasculo plaquettaire) se fait immédiatement apres la
breche vasculaire. Les plaquettes adherent au sous-endothélium par I’intermédiaire du facteur
de Willebrand qui se lie aux deux principaux récepteurs plaquettaires (GPlIbllla et GPIb),
constituant ainsi le clou plaquettaire. L’action plaquettaire du venin des vipéres est due a
certaines PLA2 qui sont capables d’activer les plaquettes, par libération d’acide arachidonique
comme vu précédemment, tandis que d’autres inhibent 1’agrégation plaquettaire en provoquant
I’altération du cytosquelette plaquettaire et 1’augmentation de la concentration intracellulaire
en AMPc (Adénosine MonoPhosphate Cyclique). De méme, les sérines protéases et les

phosphodiestérases jouent aussi une action sur les plaquettes.

La coagulation (= temps plasmatique) se définit comme étant la transformation du
fibrinogéne en une substance insoluble appelée fibrine sous I’action de la thrombine (I1a), suite
a une longue cascade enzymatique (cascade de la  coagulation).
La thrombine n’existe pas a 1’état physiologique. Elle est formée localement a partir d’un
complexe moléculaire enzymatique (complexe prothrombinase), lui-méme constitué du facteur
X active (Xa), du facteur V activé, de calcium et d’un phospholipide (facteur 3 plaquettaire).
Le complexe prothrombinase peut étre produit par 2 voies différentes in vitro : la voie endogene
et la voie exogene. Le venin des vipéres agit sur 1’ensemble des étapes de la coagulation.
Chaque protéinase pro-coagulante possede des propriétés analogues a I’un des facteurs de la
coagulation dont elle prend la place. Quand le processus de coagulation est active, il dure
jusqu’a épuisement d’un ou plusieurs facteurs de la coagulation et conduit a un syndrome

hémorragique dd a une afibrinogénémie le plus souvent.

Enfin, la fibrinolyse consiste en la dissolution des caillots de fibrine sous 1’action de la
plasmine, contribuant a protéger 1’organisme contre les risques de thrombose. L’action
fibrinolytique du venin des viperes est due au fait que les sérines protéases s’associent aux
métalloprotéases afin de stimuler les activateurs du plasminogéne d’origine tissulaire. Ceci
permet 1’hydrolyse de la fibrine et du fibrinogéne. De plus, des enzymes fibrinolytiques du
venin des Vipéridés sont capables d’hydrolyser le fibrinogéne et la fibrine directement.

Certaines d’entre elles disposent en plus d’une action anti-agrégante (fibrinogénases).
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B. Gradation des envenimations

Au début des années 90, une équipe de I’Institut Pasteur de Paris a établi une

classification des envenimations ophidiennes basée sur le degré de gravité des signes cliniques.
1. Grade 0

I1 s’agit d’une morsure dite blanche, il n’y a donc pas d’injection de venin. Les crochets
laissent une trace caractéristique avec deux lésions punctiformes espacées de quelques
millimétres. La douleur peut étre Iégere a modérée. Les morsures blanches concernent 50% des

cas d’envenimations.
2. Grade | ou envenimation mineure

I1 est caractérisé par la présence d’un cedéme localisé au niveau de la morsure. Une
douleur locale modérée est notable, tandis que les signes généraux sont absents. De maniére
générale, la majorité des envenimations en France ne dépassent pas ce grade | et les symptdmes

présents régressent généralement spontanément en 2 ou 3 jours.
3. Grade Il ou envenimation modérée
Il se scinde en deux :

e Le grade Ila se caractérise par un cedéme extensif, et/ou suffusion hématique au-dela

des points de morsure et/ou adénopathie satellite et/ou douleur intense

e Le grade Ilb correspond a un grade Ila mais avec un cedéme qui dépasse 1’articulation
la plus proche, et avec des signes généraux (digestifs, cardio-vasculaires, respiratoires,
neurologiques...) et/ou biologiques (leucocytes>15000/ul, plaquettes<150000/pl,
TP<60%, fibrinogene<2g/l).

4. Grade 111 ou envenimation sévere

Il se définit par un cedéme extensif dépassant la racine du membre et/ou des symptomes
généraux séveres (réaction anaphylactoide, choc, cedéme aigu du poumon, coagulopathie,
insuffisance rénale aigiie). Ce grade est généralement atteint en cas de retard de prise en charge.

Dans ce cas, ’admission de la victime en service de réanimation est primordiale. En effet, ce
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grade peut aboutir a un tableau de défaillance multiviscérale, avec, de maniére plus ou moins

importante, une insuffisance rénale, un cedéme aigu du poumon, des hémorragies etc.

C. Criteres de gravité

La gravité de I’envenimation dépend de plusieurs facteurs :
e Latoxicité du venin
e L’age de la victime : enfants et personnes agées sont des populations plus a risque
e [ état de santé de la victime : pathologies chroniques, grossesse

e Le sieége de la morsure : les morsures au niveau de la téte, du tronc et de la nuque

évoluent plus gravement que les morsures au niveau des membres.

e Ledélaide prise en charge : plus il s’écoule de temps entre morsure et consultation, plus

il y a de complications et plus I’efficacité du traitement diminue.
D. Le bilan biologique

Au cours des 12 premieres heures suivant une envenimation par une vipére, plusieurs
examens doivent étre répétés régulierement : une numération de formule sanguine compléte et
un bilan de la coagulation. En cas de signes ou symptomes de troubles ventilatoires, une
gazomeétrie est pratiquée. De plus, un électrocardiogramme est suggéré lorsque le patient a plus

de 50 ans et/ou possede des antécédents de pathologies cardiovasculaires.
E. Traitements
1. Traitement préhospitalier
1.1. Les gestes de premier secours

En cas d’envenimation par une vipére, il est important, sur place, d’effectuer les gestes

de premier secours [27, 28, 29] :

e Calmer et rassurer la victime : I’agitation induit une augmentation du pouls cardiaque

et favorise la diffusion du venin dans I’organisme.
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e Prévenir les secours directement afin d’obtenir une prise en charge la plus rapide

possible.

e Allonger la victime afin de limiter la diffusion du venin (en cas de vomissement, placer

la victime en position latérale de sécurité).
e Immobiliser et surélever le membre mordu.
e Retirer tous les garrots potentiels a savoir montre, bracelet, bagues.

e Sicelaest possible, la plaie doit étre désinfectée a I’aide d’antiseptique incolore afin de

ne pas masquer ’apparition des signes inflammatoires.
e L’application de glace (dans un linge) permet une action antalgique et anti-cedémateuse.

Les morsures de vipéres étant trés douloureuses, 1’administration d’antalgiques comme le
paracétamol peut étre envisagée (pas d’aspirine en raison de son activité antiagrégante

plaquettaire).
1.2. Les gestes a éviter
Certains gestes sont a éviter lors d’une envenimation vipérine [30, 31] :

e Incision et cautérisation de la plaie sont a bannir : ces manipulations exposent la victime

a la surinfection et a la nécrose des tissus.

e La succion est inefficace : le venin, une fois injecté, diffuse rapidement. Elle peut étre
dangereuse pour celui qui réalise la manceuvre en cas d’effraction de la muqueuse

buccale.

e Le garrot est a éviter : il conduit a aggraver la toxicité locale du venin et peut entrainer

I’ischémie tissulaire du membre mordu.

L’utilisation d’un « aspivenin » est inutile car 1’injection hypodermique du venin rend cette

manipulation inefficace. Par contre, cela n’a pas de conséquence négative et cela peut avoir un
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effet placebo donc si la victime veut absolument essayer I’aspivenin, ceci peut soulager un peu

la douleur.
1.3. Le transport

Suite a une envenimation vipérine, le transport vers 1’hdpital le plus proche doit étre le
plus rapide possible. Le transport par le SMUR doit étre préféré lorsqu’il existe des signes
géneraux. En effet, en cas d’hypotension, le schéma thérapeutique proposé comprend un
remplissage vasculaire par cristalloides et macromolécules, qui pourra ainsi étre réalisé par les
secours au plus vite. Si un état de choc est constaté lors de la prise en charge par les secours,
des amines vasoactives sont administrées telle la dopamine et, si échec, adrénaline voire

noradrénaline. Si la victime se révéle agitée et anxieuse, I’administration de sédatif est possible.
2. Traitement hospitalier non spécifique
2.1. Prise en charge a ’arrivée aux urgences

Dans un premier temps, un examen clinique est pratiqué afin de diagnostiquer
I’envenimation. Il permet de confirmer une envenimation vipérine a symptomatologie bruyante
(douleur, inflammation, saignements voire nécrose). Il évalue le délai séparant la morsure et la
prise en charge médicale en questionnant le patient et fait le point sur les traitements et gestes

effectués en amont de I’arrivée aux urgences.

En cas d’envenimation de grade 0, une surveillance aux urgences est obligatoire pour
affirmer le diagnostic d’une morsure blanche. Une désinfection locale et un contrdle de la

vaccination antitétanique sont effectués.

Des que des signes d’envenimation locale apparaissent, donc un grade I ou plus, un
traitement antalgique, décrit un peu plus bas, est prescrit et les examens biologiques de base,

cités au-dessus, sont pratiqués.

Pour les grades Il et Ill, une prise en charge dans un service de réanimation est
obligatoire, ou un traitement spécifique est administré. Ce dernier repose sur le principe
d’immunothérapie intraveineuse. Une surveillance, clinique et biologique, est mise en place
suite a I’administration du traitement et la sortie de I’hopital est envisagée des que les examens

et bilans sont normaux.
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2.2. Antalgiques

L’envenimation se traduit la plupart du temps par une douleur intense, comme vu
précédemment. Un traitement antalgique doit donc étre proposé systématiquement. Ce dernier
est adapté en fonction de la douleur ressentie par le patient. De ce fait, des échelles d’auto-
évaluation de la douleur par le patient sont utilisées. Pour une douleur peu intense, un antalgique
de palier I (paracétamol) est administré. Pour une douleur modérée, un antalgique de palier 11
est choisi (codéine, tramadol) et pour une douleur intense, un antalgique de palier Il est

nécessaire (morphinique).
2.3. Héparinothérapie, corticothérapie et antibiothérapie

L’héparine a été présentée au début des années 70 comme la thérapeutique de base
contre les morsures de viperes. Son efficacité était basée sur 1’action attendue sur la CIVD
pouvant survenir lors d’une envenimation [86]. Cependant, cette thérapeutique n’est basée sur
aucune étude clinique et s’avére dangereuse. En effet, I’action des héparines sur la coagulation
vient s’ajouter a I’hématotoxicité des venins, aggravant ainsi 1’hémorragie [32]. L’usage de
I’héparinothérapie lors d’une envenimation vipérine a ainsi été abandonné au début des années
90.

L’usage de la corticothérapie a visée anti-cedémateuse n’est plus recommandé non plus

car son efficacité n’a pas été prouvée [33].

L’antibiothérapie, quant a elle, n’est pas systématique : elle n’est administrée qu’en cas

de signes infectieux locaux.
3. Traitement hospitalier spécifique : immunothérapie antivenimeuse
3.1. Introduction

Découverte en 1894 par Césaire Phisalix et Gabriel Bertrand d’un cote, et Albert
Calmette d’un autre, ’immunothérapie contre les envenimations ophidiennes reste le seul
traitement étiologique des morsures de serpent. Ce traitement consiste en un transfert

d’anticorps a la victime d’envenimation afin de neutraliser le venin.
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3.2. Fabrication des antivenins

Afin de produire des IgG, on administre de maniére répétée des doses croissantes de
venin a un animal. Les sérums antivenimeux étaient utilisés sans autre procédé de purification
que la décantation des éléments figurés du sang jusqu’a la seconde guerre mondiale. Petit-a-
petit, les améliorations apportées aux sérums thérapeutiques ont permis d’augmenter leur

efficacité mais aussi leur tolérance (tableau 2).

Date Intervention Produit obtenu Bénéfices
1894 | Décantation/centrifugation Sérum antivenimeux Traitement étiologique
(1™ génération) des envenimations
1930 Précipitation par IgG totale Concentration du
le sulfate d’ammonium (2° génération) principe actif
1936 Digestion enzymatique Fragments d'l1gG Amélioration
i 3 ¥ (3° génération) de la tolérance
1970 Ultrafiltration — dialyse Fragments purifiés Amélioration
’ (4° génération) de la tolérance
: o Amélioration
: Fragments purifiés !
1990 Lyophilisation de la stabilité et

(4° génération) ;
de la conservation

Immunisation avec
fractions toxiques ou
toxines recombinantes

Fragments purifiés Ameélioration
(5% génération) de I'immunisation

2000

Tableau 2 : Evolution de la fabrication des antivenins depuis leur découverte [1]

Ainsi, en 1930, Felton montre que la concentration des sérums thérapeutiques est
possible en précipitant la fraction globulinique a 1’aide de sulfate d’ammonium, ce qui permet
d’éliminer I’albumine (tableau 2). Plus tard, la digestion des IgG par des enzymes
protéolytiques rend possible I’augmentation du rendement de I’immunothérapie passive tout en
diminuant les effets indésirables potentiels grace a la suppression du fragment constant (Fc)
fixant le complément (tableau 2). Parmi ces enzymes protéolytiques, la papaine et la pepsine
peuvent étre citées. La papaine clive 1’anticorps au-dessus de la région charniere. Elle produit
alors un fragment Fc (composé des domaines constants des deux chaines lourdes) et deux
fragments Fab (domaines variables et constants des deux chaines légeéres) (figure 36). La
pepsine, quant a elle, clive ’anticorps en-dessous de la région charniére. Les deux fragments

Fab sont alors liés (F(ab”)2) et le fragment Fc se clive en plusieurs segments (figure 36).
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Figure 36 : Structure des immunoglobulines et fragments générés par la pepsine et la papaine
[61]

Ensuite, en 1970 des techniques plus poussées de purification (dialyse, ultrafiltration)
améliorent la tolérance des IgG thérapeutiques (tableau 2). A cela s’ajoute la réduction du risque
infectieux par la sélection des animaux d’immunisation et 1’utilisation de procédures
rigoureuses de stérilisation microbiologique, renforcant ainsi de maniére considérable la

sécurité d’emploi des IgG thérapeutiques.
3.3. Mode d’action du sérum antivenimeux

Concernant le mode d’action du sérum antivenimeux, il repose sur le contact de
I’anticorps avec |’antigene correspondant. Ainsi, aprés 1’envenimation, le venin diffuse
rapidement par voie lymphatico-sanguine dans les différents compartiments de 1’organisme
[62]. L’administration par voie intraveineuse des IgG ou de fragments d’IgG permet

d’optimiser la rencontre anticorps-antigene dans le compartiment vasculaire [63, 64].

Par la suite, la disparition du venin du compartiment vasculaire induit un transfert de
venin preésent dans les compartiments tissulaires vers le sang ou, de nouveau, un complexe
anticorps-antigéne se forme avec 1’antivenin [63, 64]. Ainsi, la posologie des antivenins est
uniquement conditionnée par la quantité de venin circulant dans 1’organisme de la victime,

estimée par I’intensité et la rapidité d’apparition des symptomes.

Il est & noter que la stabilité des F(ab’)2 dans le compartiment vasculaire favorise la
redistribution du venin vers le secteur vasculaire et ainsi la formation de complexes immuns et

la destruction de ces derniers par les cellules immunocompétentes. Au contraire, les F(ab) ont
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une demi-vie plus courte et un fort volume de distribution rendant indispensable des

administrations répétées [61, 62].
4. Les antivenins utilisés en France
4.1. Présentation du ViperFav®

Le ViperFav® est un antivenin d’origine frangaise, développé en 1996 par le laboratoire
Sanofi Pasteur Europe et réservé a 1’usage hospitalier. Il se présente sous la forme d’une
solution a diluer pour perfusion. Il permet de neutraliser les venins de viperes présentes en

France, notamment V. aspis et V. berus.

Disposant d’une autorisation temporaire d’utilisation (ATU) depuis 1996, il a regu en
2000 une autorisation de mise sur le marche (AMM), avec inscription sur la liste 1 des
médicaments [65]. 1l était le seul antivenin utilisé en France, jusqu’a ce que surviennent des
tensions d’approvisionnement en juin 2015. Ces tensions d’approvisionnement sont liées a un
arrét temporaire de production pour une durée indéterminée, en raison de modifications dans le

processus de fabrication.
4.2. Présentation du ViperaTab®

Le ViperaTab® est un antivenin d’origine britannique, développé par le laboratoire
Micropharm UK. Il s’agit d’une solution a diluer pour perfusion, réservée a 1’'usage hospitalier.
Il permet de traiter les envenimations modérées a séveéres par V. berus. Néanmoins des études
suggeérent que le Viperatab® présente une efficacité croisée contre les venins d’autres especes

telles que V. aspis, V. ammodytes et V. latastei [85].
4.3. ViperFav® versus ViperaTab®
4.3.1. Différences au niveau de la composition

Le ViperFav® est obtenu par immunisation équine suite a 1’inoculation de venins
provenant de V. berus, V. aspis et V. ammodytes. Il contient des IgG clivées par la pepsine et

donc des fragments F(ab”)2 d’anticorps purifiés [35].

Le ViperaTab® est un antivenin monospécifique contenant des fragments F(ab)

d’anticorps purifiés d’origine ovine, dirigés contre le venin de V. berus.
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4.3.2. Différences en termes de posologie et mode d’administration

Les antivenins ViperFav® et ViperaTab® se présentent sous la forme de flacons de 4

mL de solution. La dose a injecter et la durée de perfusion différent selon les spécialités.

Concernant le ViperFav®, la dose initiale recommandée est un flacon de 4 mL et, selon
I’évolution clinique, cette perfusion peut étre renouvelée 2 fois a 5 heures d’intervalle. Le flacon
s’administre par perfusion intraveineuse en diluant les 4 mL de solution dans 100 mL de NaCl

a 0,9%. La perfusion dure une heure au total.

Pour le ViperaTab®, la dose initiale est de deux flacons de 4 mL soit 8 mL en tout, et
cette perfusion doit étre systématiquement renouvelée une fois, a 4 heures d’intervalle, aprés la
premiere administration. Les deux flacons s’administrent par perfusion intraveineuse en diluant

les 8 mL de solution dans 100 mL de NaCl a 0,9%. La perfusion dure 30 minutes.
4.3.3. Tolérance

Depuis la mise sur le marché du ViperFav®, sa tolérance s’est avérée excellente d’apres
le Vidal. Et en ce qui concerne le ViperaTab®, sa tolérance semble étre équivalente a celle du
ViperFav® [67,68].

IV. RETOUR D’EXPERIENCE DU CENTRE ANTIPOISON ET DE
TOXICOVIGILANCE DE MARSEILLE

A. Présentation du Centre AntiPoison et de Toxicovigilance de Marseille (CAPTV)
1. Introduction

Le CAPTV Marseille a été fondé dans les anneées 60 par des praticiens divers
(urgentistes, réanimateurs, légistes, médecins du travail, ...) formés « sur le tas », la toxicologie
n’étant pas une spécialité médicale. Le CAPTV est un service hospitalier assurant une réponse
téléphonique d’urgence (RTU) gratuite et disponible 24 heures sur 24, 7 jours sur 7. Les
missions de RTU sont définies dans le Code de Santé Publique : « Les centres antipoison sont
chargés de répondre, notamment en cas d'urgence, a toute demande d'évaluation des risques et

a toute demande d'avis ou de conseil concernant le diagnostic, le pronostic et le traitement des
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intoxications humaines, accidentelles ou volontaires, individuelles ou collectives, aigués ou
non, provoquées par tout produit ou substance d'origine naturelle ou de synthése, disponible sur
le marché ou présent dans I'environnement. Lorsqu'il s'agit d'effets indésirables liés a des
médicaments [...], le centre antipoison transmet les informations relatives a ces effets au centre
régional de pharmacovigilance territorialement compétent [...]. » [69]. Le code de santé
publique definit une intoxication comme « I’apparition de tout effet toxique pour I’'Homme
faisant suite a une exposition unique ou répétée a un mélange ou une substance, naturelle ou
synthétique, disponibles sur le marché ou présents dans 1’environnement, incluant ainsi les
envenimations » [84]. Le CAPTV participe aussi a la toxicovigilance. Cette derniére se définit
comme « la surveillance des effets toxiques pour I’Homme, aigus ou chroniques, d’un mélange
ou d’une substance [...]. Cette activité vise a la mise en ceuvre d’actions d’alerte, de prévention,

de formation et d’information. » (Code de santé publique) [69].

Le CAPTV de Marseille exerce ses missions sur I’ensemble de la région Provence-
Alpes-Cote-d’Azur (PACA), la Corse, I’ile de la Réunion et Mayotte. Le reste du territoire
francais est géré par 7 autres CAPTV, localisés a Angers, Bordeaux, Lille, Lyon, Nancy, Paris
et Toulouse. Les appels peuvent provenir de particuliers, pour eux-mémes ou pour une tierce
personne, ou de professionnels de santé (médecins généraux ou hospitaliers, infirmiers,
pharmaciens, ...). Selon le rapport RTU de 2017, les statuts des appelants se répartissent selon
les proportions suivantes : public (62%), professionnels de santé et paramédicaux (34,9%),
médias (3,2%).

En pratique, laRTU du CAPTV de Marseille est assurée par une équipe de 3 personnes :
un praticien hospitalier médecin ou pharmacien formé en toxicologie clinique, un interne en
médecine ou en pharmacie et un étudiant en médecine ou pharmacie de 5°™ année, les étudiants

étant sous la responsabilité du praticien hospitalier.
2. Fonctionnement du CAPTV

Sur 24h, le CAPTV s’organise de maniére a ce que de 8h30 & 00h, chaque jour, la RTU
soit assurée a Marseille pour la zone de responsabilité du CAPTV, alors que de 00h a 8h30, le
service de RTU est réalisé par un praticien hospitalier de garde assurant la zone de

responsabilité couvrant les CAPTV de Marseille, Toulouse et Bordeaux.
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3. Activités du CAPTV

Lors d’un appel, le praticien, I’interne ou I’étudiant déterminent six parameétres, qui sont

déterminants afin d’apporter un diagnostic précis et dispenser les meilleurs conseils :
e Le type d’individu (age, sexe, poids, antécédents médicaux)
e Le produit incriminé (forme, espece, marque, substance, ...)
e Les circonstances de I’intoxication (voie d’exposition, accidentelle/volontaire)
e Lessymptomes
e Laquantité (dose, a défaut hypothése haute)
e Le temps de I’intoxication

A I’issue de cette prise d’information, 1’étudiant, sous supervision du sénior ou le sénior

lui-méme, donne un avis toxicologique ainsi que des protocoles a appliquer.

Toutes ces informations sont codées sous la forme d’un dossier informatique et sont
accompagnées de 1’avis toxicologique ainsi que des conduites a tenir donnés par I’étudiant, sous
supervision du senior ou le sénior lui-méme, dans le systéme d’information des centres
antipoisons (SICAP). Le SICAP constitue un outil informatique permettant d’une part la RTU
réalisée par les CAPTV et, d’autre part, la recherche, I’identification et le traitement des signaux
de toxicovigilance par 1I’Agence Nationale de Sécurité Sanitaire de 1’alimentation, de
I’environnement et du travail (ANSES), permettant ainsi le pilotage national de la

toxicovigilance.

B. Description des cas d’envenimations vipérines recensées durant les années 2017-2018
1. Introduction

Les annees 2017-2018 ont été marquees par une pénurie de ViperFav®. En effet, ce

dernier faisait I’objet de tensions d’approvisionnement depuis avril 2015.
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Un réapprovisionnement des stocks a été rendu possible en juin 2018 mais, en attendant,
des mesures d’exception ont été établies en France [36]. Ainsi, une prolongation de la date de
péremption des doses encore disponibles de ViperFav® jusqu’a fin septembre 2017 a pu étre
réalisée en accord avec 1’Agence Nationale de Sécurité du Médicament. Et I’utilisation d’un

autre antivenin, le ViperaTab®, a été autorisee, a partir du 19 mai 2017,

Ainsi, ayant effectué mon stage de 5°™ année au CAPTV de Marseille, et ayant assisté
a la prise en charge de plusieurs cas d’envenimations vipérines avérées (ou il y a eu injection
de venin) durant cette année de pénurie, j’ai trouvé intéressant de comparer les prises en charges
des différentes envenimations et d’en faire le bilan. Le tableau 3 ci-aprés regroupe, de maniere
générale, I’ensemble des envenimations vipérines recensées par le CAPTV de Marseille d’avril
2017 a ao(t 2018. J’ai ensuite choisi de traiter les cas d’envenimation les plus détaillés et

complets saisis dans le logiciel SICAP du CAPTV de Marseille.
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Variables Mode Effectifs Total
GENRE Féminin 14 51
Masculin 37
AGE 0-15 ans 5
15-50 ans 39
50-65 ans 4 51
>65 ans 3
GRADE I 26
ENVENIMATION lla 18
b 4 51
1l 3
VIPERFAV 1 dose 16
Plusieurs 1 17
VIPERATAB 2 doses 3
>2 1 4
DUREE <48h 9
HOSPITALISATION >48h 11 23
inconnue 3
DELAI AVANT <12h 7
ADMINISTRATION >12h 4 22
inconnu 11

Tableau 3 : Tableau rassemblant [’ensemble des envenimations vipérines recensées par le

CAPTV de Marseille ainsi que leurs caractéristiques d’avril 2017 a aott 2018
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Dans ce tableau 3 sont recensées les envenimations de grade I, Il (a et b) et I1l. Il est a
noter que sur les deux années, 47 morsures blanches (grade 0) ont été recensees (non
répertoriées dans le tableau). La majorité¢ des cas d’envenimations vipérines concerne des
hommes et essentiellement la tranche d’age des 15-50 ans. Nombreuses ont été les
envenimations de grade I et I (a et b) (49% des morsures ophidiennes, les grades 0 étant inclus),
tandis que les envenimations de grade I11 ont été faibles (3% au total). Les traitements entrepris
dans la majorité des cas étaient le ViperFav® en priorité (17 cas contre 4 cas pour le
ViperaTab®).

2. Cas avec ViperFav®
2.1. Observation n°1

V. N., agée de 79 ans et hypertendue chronique, a été mordue par un serpent lors d’une
randonnée avec son mari, en debut de matinée, vers 9h, en avril 2017. La dame a rapidement
été admise aux urgences vers 10h. Dés son arrivée, une hypotension réactionnelle a été traitée

par remplissage et une administration de 90 mg de Solumedrol®.

La morsure, située au niveau du pouce, a engendré un cedéme de 7 cm, n’excédant pas
I’articulation du poignet. La marque des deux crochets est nettement visible. Elle ne présente

aucun autre symptome. Ainsi, la patiente présente un grade Ila d’envenimation.

La conduite a tenir donnée par le CAPTV au médecin de garde des urgences est
I’administration de 1’antivenin le plus rapidement possible, les symptomes de la patiente, le lieu
et la période de I’envenimation évoquant une envenimation par une vipére. Un bilan biologique

avec un bilan de coagulation sont également préconisés.

Un flacon de ViperFav® a été envoyé du centre hospitalier le plus proche vers les
urgences du CHU ou la patiente a été recue (étant indisponible dans ce CHU) afin de la traiter
au plus vite. La patiente a recu la dose a 19h, soit a H+9 aprés I’envenimation. Le lendemain,
vers 9h, suite & une légeére extension de 1’cedéme au niveau du bras, un deuxiéme avis au
CAPTYV est demand¢ afin d’administrer une deuxieéme dose. Cependant, le CAPTV a refusé.
En effet, les autorités francaises ne recommandent plus l'utilisation de doses multiples de
ViperFav® en raison de I’absence de bénéfice obtenu [3]. Une ampoule de 4 ml de ViperFav®

est donc suffisante. Ainsi, seule une surveillance de 1’évolution de 1’cedéme est recommandée
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par le CAPTV. L’cedéme s’étant stabilisé progressivement, la patiente est sortie a J+4 de son
admission. A J+7, I’cedéme a régressé et, entre-temps, un léger érytheme est apparu. Ce dernier

a été traité par une application de corps gras réguliérement, jusqu’a sa disparition compleéte.
2.2. Observation n°2

J. J., &gé de 9 ans, a été mordu au niveau de la main en ramassant des asperges dans les
hautes herbes en avril 2017. 1l a ressenti une douleur cutanée brutale et intense au niveau de la
main, comme une morsure mais n’a pas apercu 1’animal. Dés son admission aux urgences, une
heure environ aprés la morsure, deux points de crochets sont visibles et sont accompagnées
d’un cedéme au niveau de la main. Une hypoesthésie locale est observée ainsi qu’une douleur
axillaire homolatérale importante. Ceci évoquant une morsure de vipére de grade lla, le CAPTV
recommande 1’administration d’antivenin ainsi que la réalisation d’un bilan sanguin,

notamment un bilan de coagulation.

Le ViperFav® faisant 1’objet de tensions de réapprovisionnement, une dose restante a
été transfeérée dans le CHU de région. L’antivenin a alors été administré & H+6 aprés
I’envenimation, apres aggravation et extension de 1I’cedéme au niveau du poignet puis jusqu’a
I’épaule. A J+1, I’état du patient est stable : I’aeedéme ne progresse plus et le patient ne présente
plus aucun autre symptome. A J+2, ’cedéme régresse petit-a-petit, permettant au patient de

rentrer chez lui en fin de journee.
2.3. Observation n°3

V. C., agée de 66 ans, a été mordue sur le doigt de la main droite en avril 2017. Elle
présente un cedéme extensif jusqu’au coude associé a un malaise et d’autres signes généraux a
savoir nausées, vomissements, diarrhées. A son arrivée aux urgences, a H+5 de la morsure, elle
présente des troubles de la coagulation ainsi qu’un bilan sanguin perturbé. La patiente présente

donc un grade IIb d’envenimation vipérine.

La patiente a recu la derniére dose de ViperFav® du centre hospitalier & H+5 aprés son
admission aux urgences. Par la suite, I’cedéme s’est étendu et des céphalées et troubles de la
vision sont apparus mais les signes généraux présents a son admission ont disparu. Dans les
jours qui suivent, I’cedéme régresse et la patiente ne présente plus aucun symptéme mais reste

asthénique pendant 48h. Elle est autorisée a rentrer chez elle a J+4.
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2.4. Observation n°4

B. P., 4gé de 53 ans, s’est fait mordre au pied droit pas une vipére en juin 2017. Ce
dernier a appelé les pompiers qui, devant I’absence de Iésion et de symptomes, ont quand méme
proposé au patient une surveillance de 6h aux urgences. Le monsieur a refusé et est resté chez
lui. Ce n’est que le lendemain matin, avec I’apparition d’un cedéme dans la nuit et d’une jambe
rouge et chaude, que le patient se présente aux urgences. Un ganglion douloureux a 1,5 cm de
I’aine droite est notable, ainsi que des douleurs abdominales. Cependant, le bilan de la
coagulation et le bilan sanguin sont normaux. De ce fait, le patient présente un grade Ilb
d’envenimation vipérine et I’administration d’antivenin est préconisée. La seule et unique dose
de ViperFav® du centre hospitalier est administrée. Suite a cela, une amélioration des

symptdmes permet un retour du patient a son domicile a J+2.
3. Cas avec ViperaTab®
3.1. Observation n°1

M. M., agé de 42 ans, a été mordu au niveau du pouce droit lors d’une promenade en
campagne en début de matinée. Ce dernier a couru 30 minutes environ jusqu’a sa voiture afin

de se rendre au centre hospitalier le plus proche.

Un choc anaphylactoide ainsi qu’un cedéme étendu au niveau de la main droite sont
constatés a son arrivée aux urgences. Dans le contexte de pénurie de ViperFav®, le patient
regoit rapidement, en début d’aprés-midi, une premiere dose de ViperaTab® (soit deux flacons
de 4 mL soit 8 mL), estimée a H+5 environ aprés 1’envenimation. L’cedéme s’est rapidement
étendu dans les heures qui ont suivi, atteignant le torse, le bras gauche et les membres inférieurs
(le patient est passé de 73 a 93kg avec 1’extension de I’cedéme). De plus, un hématome dorso-
lombaire s’est ajouté aux symptomes quelques temps aprés 1’admission aux urgences, ainsi
qu’un bilan de coagulation perturbé, faisant passer le patient d’un grade I1a a ITb. Une deuxiéme
dose de ViperaTab® a été administrée en début de soirée, selon le protocole. A J+1, I’cedéme
a diminué mais est toujours présent (le patient est passé a 79 kg). A J+3, ’cedéme ainsi que

I’hématome ont régressé et le patient est rentré chez lui.
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3.2. Observation n°2

N. L., agé de 49 ans, a été mordu par une vipére au niveau de la deuxiéme phalange du
majeur de la main droite en avril 2018. 1l a été admis aux urgences a H+2 aprés I’envenimation.
Lors de sa prise en charge, il présentait un cedéme local au niveau de la main. L’cedéme s’est
¢étendu au niveau de 1’avant-bras quelques heures plus tard. De ce fait, le patient présente un
grade lla d’envenimation vipérine et 1’administration d’antivenin est préconisée. Le
ViperaTab® est le seul antivenin disponible au sein de la pharmacie du CHU. Deux doses, donc

8 mL, sont administrées a H+3 apreés la morsure.

A J+1, I’cedéme s’est étendu au bras entier. Une deuxieme dose est alors administrée,
hors protocole (car le protocole préconise 4h d’intervalle entre la premiére et la deuxieme dose).
Apres une surveillance accrue et régression de 1’cedéme au cours de I’hospitalisation, le patient

est finalement sorti a J+3.
3.3. Observation n°3

W. T., agé de 42 ans, a été mordu par une vipere au niveau de I’index gauche dans son
jardin au mois de juin 2018. Apres appel des pompiers une trentaine de minutes plus tard, la
victime a essay¢ d’aspirer le venin avec sa bouche. A I’arrivée des pompiers, I’cedeme s’est
étendu au niveau de la main, du poignet mais aussi au niveau de la langue (d( a la succion) et
de la face. Des vomissements, sueur, et tachycardie sont aussi apparus. Ainsi, un grade

d’envenimation IIb est observé.

Dés son admission aux urgences, une premiere dose de 8 mL de ViperaTab® est
administrée. Suite a cela, une régression des signes généraux est notée, ainsi qu’une diminution
de I’cedéme de la langue. Selon le protocole, la deuxiéme dose est donnée, aboutissant a une
nette amélioration : diminution de I’cedéme de la main, du poignet ainsi que de la langue. A
J+1, une interrogation quant a I’administration d’une troisiéme dose est posée mais 1’état de la

victime s’étant amélioré, elle n’a pas été jugée nécessaire. La victime est sortie a J+3.
3.4. Observation n°4

M. C., agé de 43 ans, s’est fait mordre par une vipere, en juin 2018, au niveau de I’index

gauche. Suite a cette envenimation, une cyanose est apparue au niveau de la main, mais la
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victime n’a pas consulté de médecin. 24 heures plus tard, aprés 1’apparition d’un cedéme violacé
remontant jusqu’au biceps, la victime a appelé le SAMU. Arrivé aux urgences, le patient est
pris en charge rapidement devant 1’aggravation des symptomes (grade Ila), par
immunothérapie, avec I’administration de la premiére dose de ViperaTab®. Quatre heures plus
tard, la deuxiéme dose est administrée, aboutissant a la régression des symptomes. L’évolution
est favorable malgré la persistance d’un hématome au bras gauche. Le patient est sorti a J+2 et

une échographie est prescrite en externe.
C. Comparaison des traitements entrepris
1. Disparition des symptomes

Les deux antivenins utilisés sont le ViperFav® et le ViperaTab®. Le choix de
I’antivenin, dans chaque situation, dépend des stocks disponibles dans les régions ou ont lieu
les envenimations. Tout au long de mon stage effectué au CAPTV de Marseille, une tres grande
majorité de cas a été traitée par ViperFav®. En effet, les doses méme périmées de celui-ci ont
été utilisées. Pour cette thése d’exercices, j’ai décidé, a partir de mon expérience au CAPTV de
Marseille, de comparer les quatre cas avec ViperaTab® avec quatre cas avec ViperFav®. Méme
si cette étude n’est pas statistique, une premicre comparaison des deux antivenins peut étre
réalisée. Tout d’abord, concernant la symptomatologie, parmi ces cas, les patients traités par le
ViperFav® ont recu une seule dose, comme préconisé, méme si dans les trois premiers cas, les
symptomes ont eu du mal a rapidement régresser aprés 1’administration de 1’antivenin. En ce
qui concerne les patients traités par le ViperaTab®, la premiere dose a €té administrée,
conduisant a une légere amélioration de la symptomatologie, pas forcément plus rapide qu’avec
le ViperFav®, et I’administration de la deuxiéme dose a permis une régression totale des
symptomes.

Cependant, apres le début de I’immunothérapie, cinq patients ont présenté une
majoration de I’cedéme : trois cas aprés administration de ViperFav® et deux cas apres
administration de ViperaTab®, dont un patient (observation 1 avec ViperaTab®) a présenté
une majoration significative de I’cedéme conduisant a un grade supérieur (passage d’un grade
Ila & un grade 11b). De maniére plus géneérale, sur la période d’avril 2017 & ao(t 2018, sur 22

cas d’envenimation Vvipérine de grade Il répertoriés par le CAPTV de Marseille, seuls ces cas
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ont présenté une majoration de I’cedéme aprés administration d’antivenin (dont 2 avec

ViperaTab®).
2. Durée d’hospitalisation

Parmi les cas décrits, un délai plus ou moins important est noté entre le moment de la
morsure, la prise en charge et I’administration de ’antivenin, ceci amenant donc a une
augmentation de la durée d’hospitalisation. Ce délai résulte d’un « retard » de consultation aux
urgences, d’une latence avant la prise de contact avec le centre antipoison ou de difficultés liées
a I’approvisionnement d’antivenin. Concernant les cas étudiés ici, les durées d’hospitalisation
sont similaires selon 1’antivenin utilisé (2 a 4 jours avec le ViperFav® contre 2 a 3 jours avec

le ViperaTab® pour les grades Ila et IIb d’envenimation).
D. Bilan des prises en charge
1. Limites de I’étude

Les principales limites de cette étude de cas sont celles relatives au contenu des dossiers
issus du centre antipoison. De ce fait, j’ai pris en compte dans cette thése les cas qui sont les
plus complets (les informations étant parfois tres pauvres dans le compte-rendu et le nombre de
cas traités avec le ViperaTab® est faible). Les informations sont récoltées par téléphone et
retranscrites par le toxicologue sénior et les étudiants présents. Les données sont parfois floues
car répétées par différents tiers, et n’indiquent pas toujours de manicre précise les circonstances
de I’envenimation et/ou les heures exactes de prise en charge et d’administration du traitement
d’urgence. Je n’ai pu étudier que les dossiers des patients issus du département des urgences et

ceux enregistrés de maniére compléte par le CAPTV.
2. Efficacité de ViperFav® et ViperaTab®

Au vu des résultats présentés ci-dessus, méme si cela représente une petite étude en
raison du nombre de cas sélectionnés, il n’y a pas de différence, en termes d’efficacité, entre
les deux antivenins. Ceci est confirmé par les autres cas non étudiés dans cette these, faute
d’informations détaillées, comme évoqué précédemment. Ainsi, cela suggere que ces deux

antivenins ont une efficacité similaire.
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Comme dit précédemment, il faut une seule dose de ViperFav® pour avoir une efficacité
thérapeutique contre deux doses de ViperaTab®. Pour rappel, le ViperaTab® contient des
anticorps de type F(ab), possédant un volume de distribution plus important par rapport aux
fragments F(ab)2 du ViperFav®. Cette propriété pourrait contribuer a une meilleure efficacite,
pouvant se traduire par une régression plus rapide des symptémes. Cependant, ceci est contre
balance par une élimination plus rapide. Une demi-vie plus courte de I’antivenin peut alors étre
a Dorigine d’une recrudescence des symptomes, imposant 1’administration de doses

supplémentaires d’antivenin.

V. CONCLUSION

Les envenimations ophidiennes demeurent un probléme de santé publique en France
avec chaque année jusqu’a 500 personnes envenimées par des viperes. L’envenimation par les
vipéres engendre de fortes douleurs et des perturbations hématologiques pouvant étre
dangereuses, voire mortelles. Ainsi, une prise en charge hospitaliere rapide est nécessaire afin
de déterminer le grade de la morsure et d’administrer, dans les cas les plus graves, 1’antivenin
le plus rapidement possible. Les tensions d’approvisionnement de I’antidote frangais phare
ViperFav® durant I’année 2017 ont conduit a 1’ utilisation, dans certains cas, de son homologue
britannique, le ViperaTab®. Avec I’étude des cas ci-dessus, il est mis en évidence que les deux
antivenins présentent une tolérance satisfaisante et a priori similaire, permettant ainsi une
réutilisation sereine du ViperaTab® en cas de nouvelle pénurie. Cependant, des éléments
restent en défaveur du ViperaTab®. En effet, ce dernier nécessite des posologies évolutives
avec l’administration de plusieurs doses. De ce fait, il nécessite la présence d’un stock
suffisamment conséquent compte tenu de 1’administration de plusieurs flacons et représente de
ce fait, une contrainte économique (2000 € environ pour deux doses de ViperaTab® contre
1300€ environ pour une dose de ViperFav®). La pénurie de ViperFav®, débutée en avril 2015,

s’est prolongée jusqu’en juin 2018 avec un réassort du ViperFav® durant 1’été 2018.
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