Université de Strasbourg
FACULTE DE PHARMACIE
2023
N° d’ordre :

THESE

DE DIPLOME D’ETAT DE
DOCTEUR EN PHARMACIE

LES VENINS OPHIDIENS :
UNE DUALITE.
ENVENIMATIONS ET
POTENTIEL THERAPEUTIQUE

Présentée par Danaé DUGON, née le 29 Mai 1996 a Mulhouse
Soutenue publiquement le 10 Novembre 2023

a la Faculté de Pharmacie, Université de Strasbourg, Illkirch-Graffenstaden

Devant le jury constitu¢ de
Dr. Aurélie URBAIN, Présidente
Dr. Michel DUGON, Directeur de thése
Dr. Emilie SICK, Dr. Sarra DALIBEY, Dr. Séverine DEWALLY,
Membres du jury

Approuvée par le Doyen et

par le Président de 1’Université de Strasbourg



Liste des enseignants-chercheurs de la faculté de pharmacie

\i_ - Page 1 LISTE ENSEIGNANTS FAD DE PHARMA a0 Xy
Blrectovrs agjaints Syl (08 Y
Niatrice MEUTTA T
tanllie SIOK
Directeur adjoint wtudiant - 140 FLENEINA- SAOUMIALIR

Peulesiputs 3
MEoce BOUCHER Phy g Niovten ANTON Pl mmacs bngileninue
WAl BOUAANGLR Pa milodoge [ NencALwIILE Chammin wuulytgue
L O Chnmhe thivatestine iy BOMBARDA LT
Pasral RoaR Mophetanique Maresg DOUTRIH R Phatmacothenim
e R Chimde unalytigue 1 memunust TART Vwsbome ot Micrulssogie
v cipe oot A 30! lotagee. Vo stiogie Véronmgue nonaw e o1 phywinpac,
e Mane LES P racaiugie mesSCulaire Anne CAsET fidcogie
Boatrics RN TALE Phiatrsce ysdnigue Muerry DI TAIUNEAL M muooingie
tuther WL MIEEGEN o infor mategun M Osts Pl msce Singuleninus
Masime LEvinAnh Biohigle cetulsee Culbautne COMZATT Mo gaeniuue
e MASOUIOM Cntie anlytioue Marcata 1€ fADRG ML B ST
fFrancs MEGESLIN Uroit ot Scinsenio prarm. N TRIMTNY Soligle codubaire
Vyes LN hysimae w1 Bophysgue Vilene QTR
Jwanvewe PANYT Qrolt Ezamamin pherm (awbiv FAAN - ABCH IO & Bty mibdionaie
Flungwise LUl Trocinogs Collun JACD(ENAALD Chbmuiniarrsanigus
VAW SOANL KUY I Oharrecomgie Nite KARSTNND Shurmucocssmie
Porencs o Mtrracingin Cluttare MALCHUING Chwttrler Bhoysiue
1 howrry VARDAMILL Hoyalnlge Vartiel MATZ-WELS P Pharmatuiogie
Cametine VONTHRON St macagnosm Chetite MEHARR C(Pamniv
Pl wihlen £ Mharmace gasnigus Mathala WEOPROTTTR PmTRodogie
Seruia NI AGLARNT W
Lywin PERIOTTY Fe nitoogie
Drmfenen y-gestichens hespitalieny Hearain MEuTICH Ottt un s
A Marc LovNGER oCMimin Femdnric PERYRILLA e tntrn g
Bruny MiCheL Sharre. CUiigue seatd pulitisue  Fetiie NALLA ACrpRasiogie
ET SOULAS SPRALEL sl inge Lhnners WEA St hermin
Goneveve  UIEAUTHSEQUIEE  marimaour i s outiies HESEM Benhygan
Lutfiving MFCALILT vALDS ATV SR U i
m Caroly HONZAMI Ttinoghe
FOMUEN Pliarmuchs dulficihe 1 minw WX Ot ulngie
Mreoe LALAL D0t wt dcooonid pharm. Marln-Vithote  BVMNIDOA Coutmiin e poutiqus
nhsape NANUE QUi e g et el Jirlene TUsiAND Mg lupathiboge
Latulite WLLES - pEssed Mg esacte o' et oow Nriara TouRS: Chinly phvwsious
Lrpcs LRRAIN FRarTarngnese
Nrwnn VAN DV one Mipsinloge
Marin oWy Cramiundnnmicee
Sepnten e saetarenter - pruticinns hussitelivey
Juthe At Par pultemnie
Py FLENNE ARLLOUM Pharmacuiongii- pharie Oimsous
Moy Lot Sontryegar - Blastatisnigies



Serment de Galien

.

7 SERMENT

LE
’

% = DE GALIEN

JE JURE,

en présence des Maitres de la Faculite,
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de 'honneur, de la probité et du désintéressement ;

De ne dévoiler & personne les secrets
qui m'auront été confiés et dont j'aurai eu
connaissance dans la pratique de mon art.

Si j'observe scrupuleusement ce serment,
que je sois moi-méme honoré
et estimé de mes confréres
et de mes patients.
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Liste des Abréviations

AG : antigéne

ANSM : Agence nationale de sécurit¢ du médicament et des produits de santé (anciennement
AFSSAPS)

AVC : Accident ischémique cérébral

bFGF : Facteur basique de croissance des fibroblastes
dRVVT : Temps du venin de la vipére de Russell dilué¢
DCI : Dénomination commune internationale

DLso : Dose Létale 50

DM : Dispositif médical

EA : Encéphalomyélite allergique

ECA : Test chromogene a I’écarine

ECE-1 : Enzyme de conversion de I’endothéline-1
ECT : Temps de coagulation a 1’écarine

F : Facteur de coagulation

FDA : Food and Drug Administration

FVW : Facteur Von Willebrand

GP : Glycoprotéine

HTA : Hypertension artérielle

IDM : Infarctus du myocarde

IEC : Inhibiteur de I’enzyme de conversion

IgG : Immunoglobuline G

LA : Lupus anticoagulant

MEC : Matrice extracellulaire

MDS : Médicament dérivé du sang

MTN : Maladie tropicale négligée

NAC : Nouveaux animaux de compagnie

NGF : Facteur de croissance des nerfs

OMS : Organisation mondiale de la santé

PC : Protéine C

RPCa : Résistance a la protéine C activée

RVYV : Venin de la vipére de Russell

scFv : Single-chain variable fragment, fragment variable a chaine unique
SEP : Sclérose en plaques

t-PA : Activateur du plasminogene de type tissulaire
TVTd : Temps de venin de taipan dilué

VEGF : Facteur de croissance de 1’endothélium vasculaire
VIH : Virus de I'immunodéficience humaine
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Lexique

Les définitions ont été empruntées au dictionnaire de [’Académie nationale de médecine
(http://dictionnaire.academie-medecine.fr/) et au Centre National de Ressources Textuelles et Lexicales

(https.//www.cnrtl.fr/definition/)

8¢ décimale (hahnemannienne) : unité de mesure de dilution homéopathique, base essentielle dans la

fabrication des préparations homéopathiques

Acétylcholine : neurotransmetteur du systtme nerveux autonome, médiateur chimique dans la
transmission de I’influx nerveux qui se fixe sur les récepteurs du neurone postsynaptique, elle est

bloquée par les neurotoxines postsynaptiques
Acétylcholinestérase : enzyme assurant le clivage de ’acétylcholine en catalysant spécifiquement la

réaction d’hydrolyse des esters de la choline pour la régulation physiologique de la transmission de

I’influx nerveux, elles sont inhibées par les toxines fasciculines

Action inotrope positive : augmentation de la force des contractions

Agueusie : perte de la fonction sensorielle du gotit ou incapacité de reconnaitre les saveurs
Anaphylactoide : se dit d’un choc qui s'apparente aux phénomeénes anaphylactiques, sans en avoir
forcément 1'origine. Il se distingue du choc anaphylactique par sa pathogénie non-immunologique, il est
da a une libération d’histamine et de leucotriénes par les leucocytes basophiles ou a d’autres modes de
libération chimique d’histamine

Anatoxine : molécule dérivée d’une toxine caractérisée par la perte de ses propriétés toxiques sous
I’effet du formol et de la chaleur tout en ayant conservé ses propriétés immunisantes et étant utilisée
comme vaccin

Anoxie : réduction du taux d'oxygene distribué par le sang au niveau des cellules ou des tissus

Antagonisme : action opposée entre I’antidote et le venin sur le méme systéme ; le venin déclenche une

réaction de I’organisme qui est directement combattue par I’antidote
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Antivenin : une fraction purifiée d'immunoglobulines ou des fragments d'immunoglobulines fractionnés

a partir de plasma d'animaux qui ont été immunisé€s contre un ou plusieurs venins

Apodie : signifie littéralement « absence de pieds ». Caractéristique des especes vertébrées ayant perdu

leurs membres au cours de I'évolution ou ne les ayant jamais développées

Aranéisme : envenimation a la suite d’une morsure par une araignée

Arboricole : se dit d'un animal qui vit dans les arbres

Arthrodése : opération qui a pour but de provoquer I'ankylose d'une articulation par fusion artificielle

de ses surfaces contigués

Biofilm : population microbienne fixée sur un support inerte ou vivant, mono- ou pluri spécifique (une
ou plusieurs espéces), vivant en communauté étroite a I’intérieur d’une matrice constituée

d’exopolymeres, polysaccharidiques ou protéiques, dans un équilibre dynamique.

Ceinture scapulaire : structures anatomiques formée de deux os : la clavicule et la scapula (omoplate)
situés a la partie supérieure du thorax, unissant les membres supérieurs au thorax par I’intermédiaire des

muscles et ligaments de 1’épaule

Chémosis : cedéme conjonctival, le plus souvent inflammatoire, formant un bourrelet autour de la cornée

Choc cardiogénique : incapacité de la pompe ventriculaire a générer un débit sanguin suffisant
permettant aux organes périphériques de subvenir a leurs besoins métaboliques. Il associe une baisse du
débit cardiaque et des stigmates d’hypoxie tissulaire, en I’absence de signes d’hypovolémie. L’¢tat de
choc apparait apres une chute importante et durable de la pression artérielle (collapsus) due a une atteinte

primitive de la pompe cardiaque
Compétition : propriété de I’effet antidote systémique, la compétition conduit a la substitution du
toxique par I’antidote au niveau de son site effecteur. Elle est dite spécifique si le méme site effecteur

est touché ou para-spécifique (croisée) si un site voisin est également concerné

Diplopie : vision simultanée de deux images d’un méme objet
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Dose-dépendant : se dit de 1’effet toxicologique des toxines, qui est proportionnel au rapport entre la

quantité de toxine introduite et celle du récepteur correspondant

Effet indésirable : réaction nocive et non voulue a un médicament ou a un produit mentionné a 1’article
R. 5121- 150 ; survenant dans les conditions d’utilisation conforme ou non conforme aux termes de
I’autorisation ou de I’enregistrement du médicament y compris en cas d’usage hors autorisation de mise
sur le marché¢, de surdosage, de mésusage, d’abus, d’erreur médicamenteuse, d’interaction, lors d’une

prise pendant la grossesse, 1’allaitement et lors d’une exposition professionnelle

Encombrement stérique : effet intervenant lorsque le volume occupé par un groupe fonctionnel d’un

atome ou d’une molécule empéche une autre partie de celui-ci ou de celle-ci de réagir

Endothéline : peptide vasoconstricteur sécrété par les endothéliums vasculaires sous 1’effet de

I’angiotensine 11

Envenimation : résultat de 1’action pharmacologique du venin et de la réaction de 1’organisme qui en

découle

Epizootie : épidémie qui frappe les animaux

Extravasation : épanchement d'un liquide organique hors des vaisseaux ou des cavités qui le

contiennent normalement

Facteur V : protéine plasmatique intervenant dans la voie de la coagulation sanguine. En activant le

facteur V, certains venins de serpent exercent une action procoagulante

Fasciculation : secousse bréve rarement isolée, plus souvent groupée de faisceaux musculaires résultant
d’une excitabilit¢ anormale de certaines unités motrices traduite sur 1’électromyogramme par des
potentiels d’unité motrice isolés de grande amplitude

Fasciotomie : section chirurgicale d’un fascia

Fibrinoformation : transformation du fibrinogéne en fibrine sous I’influence de la thrombine au 3¢m°

stade de la coagulation
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Fibrinolyse : processus enzymatique de dissolution de la fibrine résultant en une lyse du caillot sanguin.

En induisant la fibrinolyse, certains venins de serpent exercent une action anticoagulante

Fonction phospholipasique A; : fonction des neurotoxines présynaptiques qui leur confére leur activité

toxique

Fouisseur : qui creuse le sol avec facilité. Se dit d’un animal, terrestre ou aquatique, qui creuse

respectivement le sol et les sédiments pour y passer tout ou partie de sa vie ou s'y nourrir

Hématémese : vomissement de sang, généralement rouge, parfois noiratre, non spumeux

Hémorragipare : capable de provoquer une hémorragie

Hémoptysie : expectoration du sang provenant d'une hémorragie des voies respiratoires

Herpétofaune : partie de la faune constituée par les amphibiens et les reptiles. L'herpétofaune désigne

la totalité de la population de ces animaux vertébrés tétrapodes ectothermes présents dans un milieu

Hirudine : anticoagulant extrait de la sangsue, prescrit aux patients allergiques a I’héparine

Hyperhémie : augmentation du débit sanguin dans un territoire

Hypersensibilité : réponse immunitaire excessive face a un allergene, manifestations pathologiques

observées au niveau des tissus ou de I’organisme chez un individu sensible a un antigéne
Hypersensibilité de type 1 : hypersensibilit¢ médiée par les immunoglobulines E. Mécanisme de
pontage des immunoglobulines E par I’allergéne avec activation des mastocytes. La réaction clinique
est une anaphylaxie systémique ou une réaction locale. C’est une hypersensibilité¢ immédiate qui survient
en quelques minutes (2 a 30 minutes chez un sujet sensibilisé)

Hypoesthésie : hyposensibilité a toute stimulation sensorielle, surtout tactile

Immunothérapie : traitement d’une maladie par une intervention sur le systéme immunitaire

Incidence : nombre total de morsures enregistrées pour 100 000 habitants par an
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Intégrine : protéine transmembranaire jouant un réle de récepteur permettant le transfert des messages
extracellulaires vers le cytoplasme par la mise en relation d’une protéine du milieu extracellulaire avec

une protéine du cytosquelette intracellulaire, bloquée par les toxines désintégrines

Médicament orphelin : se définit comme un médicament qui répond a un besoin de santé publique mais
dont le développement peut étre considéré comme « non rentable » pour I’industrie pharmaceutique du
fait de la faible prévalence de I’affection (< 5 personnes/ 10 000 en Europe). Afin de stimuler la
recherche et le développement dans ce secteur, I’Europe met en place depuis 1999 des mesures

incitatives a l'attention des industriels pour ne pas écarter les patients atteints de maladies rares

Méléna : Sang noir évacué par I’anus, épais avec un aspect de goudron ou plus ou moins mélangé de

matiéres fécales

Morbidité : nombre total de morsures suivies de troubles cliniques nécessitant des soins médicaux pour

100 000 habitants par an

Mortalité : nombre de décés annuels a la suite d’'une morsure de serpent rapporté a 100 000 habitants

Mortinatalité : déces survenant avant ou pendant 1’accouchement pour des feetus ayant au moins 180

jours de gestation ou pesant plus de 1 000 g

Mydriase : état de dilatation de la pupille

Myoglobinurie : présence de myoglobine dans les urines

Ophidien : caractére qui se rapporte a la nature des serpents. Les ophidiens forment le clade Ophidia,
incluant les especes actuelles et toutes les especes fossiles plus proches des serpents actuels que des

autres reptiles actuels

Ophiophobie : phobie spécifique qui consiste en une peur excessive et irrationnelle des serpents, que

ceux-cl soient venimeux ou hon

Ophtalmie : toute affection inflammatoire de 1'eeil qu'il s'agisse de certaines conjonctivites ou d'une

inflammation de I'ceil entier
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Ophtalmoplégie (ou paralysie oculomotrice extrinseque) : paralysie des muscles extrinseques du globe

oculaire

Panhypopituitarisme : maladie hypophysaire génétique rare caractérisée par un déficit anté- et post-

hypophysaire résultant en une insuffisance de synthése ou de sécrétion d’une ou de plusieurs hormones
Paratope : site par lequel la molécule d’anticorps se lie & un épitope

Paresthésie : sensation subjective pénible, voire douloureuse, variée, comparée habituellement a des
fourmillements, des picotements, des engourdissements, des constrictions localisées ou de marche sur

du coton, etc.

Pathognomonique : signe, symptome qui caractérise spécifiquement une maladie, qui permet le

diagnostic certain d'une maladie

Phlycténe : ampoule vésiculeuse remplie de sérosité, généralement transparente, qui s'amasse sous

I'épiderme

Phospholipide : lipide essentiel de I’architecture de la membrane cytoplasmique jouant un rdle
fondamental dans la coagulation. En hydrolysant les phospholipides, les venins de serpent exercent une
action anticoagulante

Pierre noire : fragment d’os torréfié aux propriétés absorbantes provenant d’Inde et arrivée en Europe
en 1650. Placée sur la plaie, elle aurait la capacité d’en extraire le venin et se détacherait spontanément

une fois le venin absorbé

Plantivenin : anticorps polyclonaux recombinants d'origine végétale (appelés pluricorps) agissant

contre les toxines du venin de serpent et fabriqués par une approche de biologie synthétique

Pliocene : époque de l'échelle des temps géologiques qui s'étend de 5,333 millions a 2,58 millions

d'années.

Poikilotherme : animal dont la température centrale dépend des variations thermiques du milieu
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Priapisme : ¢état pathologique d’érection prolongée, souvent douloureuse, sans excitation ni désir

sexuel, n’aboutissant a aucune éjaculation

Prévalence : nombre de cas a un moment précis

Prodrogue : également appelé promédicament, c’est une substance qui est administrée sous une forme

inactive et qui est métabolisée in vivo en un métabolite actif, pharmacologiquement actif

Protéine C : protéine qui bloque les réactions physiologiques de la coagulation par hydrolyse de certains
facteurs de la cascade et qui déclenche la fibrinolyse. En activant la protéine C, les venins de serpent

exercent une action anticoagulante

Protéine recombinante : protéine produite a partir d'un géne recombinant qui a été inséré dans un
organisme hote, généralement une cellule bactérienne, une levure, une cellule d'insecte ou une cellule
de mammifere. Le géne est inséré dans un vecteur d'ADN, tel qu'un plasmide, qui est capable de se
répliquer dans l'organisme hote. Le vecteur d'ADN contenant le géne est ensuite introduit dans les

cellules hotes

Prothrombine : glycoprotéine précurseur de la thrombine dans la voie de la coagulation sanguine, sa
transformation en thrombine déclenche la coagulation du sang. En activant la prothrombine, les venins

de serpent exercent une action procoagulante

Ptosis : déroulement plus ou moins important de la paupicre supérieure et impotence totale ou partielle

du muscle releveur, qui provoque un abaissement plus ou moins marqué du bord inférieur de la paupicre
Purpura : syndrome caractéris¢ par une éruption cutanée de taches rouges ou bleues, ne s'effagant pas
a la pression, et consécutives a des hémorragies provoquées notamment par des altérations de la paroi
capillaire, de la crase sanguine, en rapport avec des maladies d'origine infectieuse, toxique etc.

Radiotélémétrie : mesure de la distance (ici, d’un serpent) par les ondes radio (radiorepérage)

Sensibilité : en statistique, la sensibilité d'un test correspond a sa capacité a donner un résultat positif

lorsque 1'hypothése est vérifiée

Scorpionisme : envenimation d’importance médicale a la suite d’une piqlire de scorpion
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Stimulation immunologique : propriété de I’effet antidote systémique qui conduit a une €élimination
rapide du toxique par phagocytose et destruction des antigénes avant ou aprés complexion par le
complément ou par prolifération lymphocytaire en réponse au stimulus inflammatoire et la production

de cytokines

Stroma : tissu qui constitue la substance de base, la charpente d'un organe, d'une structure anatomique

Substrat chromogénique : substance sur laquelle s’exerce I’action d’une enzyme et dont la composition
chimique produit un produit coloré visualisable en microscopie optique. 11 est utilisé lors des procédures

de marquage dans les protocoles de coloration immunohistochimiques

Spécificité : en statistique, la spécificité d'un test correspond a sa capacité a donner un résultat négatif
p q P Y p g

lorsque I'hypothese n'est pas vérifiée

Sublétal : qui nuit sans tuer

Temps de venin de vipére Russell dilué (diluted Russell Viper Venom Time dRVVT) : test de

coagulation réalisé pour la recherche d’anticoagulant circulant de type lupique (lupus anticoagulant)

Technologie dite « omique » : technologies qui ont considérablement modifi¢ I’échelle des données
analysables et la forme des protocoles de recherche scientifique. Habituellement, les scientifiques se
basent sur des hypothéses de recherche dans lesquelles une question/hypothéese est clairement articulée.
Ils obtiennent ensuite des données qui viendront confirmer ou infirmer cette hypothése. Or, avec les
technologies « omiques », il n’est plus nécessaire de poser une question précise pour débuter une
recherche. En effet, les scientifiques peuvent rassembler de nombreuses données génomiques ou
protéomiques dans leurs études sans se baser sur une hypothése initiale et attendre la production de ces

données avant de formuler et de tester différentes hypothéses biologiques

Test au Tensilon : également appelé test a 1'édrophonium, ¢’est un test pharmacologique utilisé pour le
diagnostic de certaines maladies neuronales. L'édrophonium est injecté par voie intraveineuse, il permet
I'accumulation d'acétylcholine dans les jonctions neuromusculaires, et rend plus d'acétylcholine
disponible pour les récepteurs musculaires, augmentant ainsi la force musculaire chez les patients

souffrant de troubles neurologiques induits par le venin
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Thériaque : préparation connue depuis I'Antiquité, contenant plus de cinquante composants appartenant
aux trois régnes de la nature (parmi lesquels une dose assez forte d'opium et de la chair de vipére) et

ayant des vertus supposées toniques et efficaces contre les venins, les poisons et certaines douleurs
Thrombine : enzyme de la voie de la coagulation sanguine provenant de la prothrombine qui transforme
le fibrinogéne en fibrine. Les enzymes thrombiniques du venin de serpent exercent une action

procoagulante

Toxicité d’un venin : résultante de 1’action pharmacologique de ses différents composants et de la

réponse de 1I’organisme envenimé

Toxidrome : encore appelé syndrome toxique, il est une « empreinte clinique », caractérisée par une
constellation classique de symptomes et de signes dus aux effets toxiques de substances chimiques dans
l'organisme

Tradipraticien : artisan qui prétend guérir ou qui fait profession de guérir par des moyens empiriques

Trémulation : tremblement a secousses rapides que I'on observe a la suite d'une brusque contraction

musculaire

Trismus : contracture des muscles masticateurs, bloquant 1’ouverture de la machoire, d’abord

intermittente puis permanente et irréductible

Trochisque : « petite pastille » en grec ; composition séche (se dit des pastilles de vipéres entrant dans

la composition de la Thériaque)

Tropisme : réaction d’orientation dans une direction

Venin : dans cette thése, le venin sera discuté dans le cadre de la définition suivante : « une substance
toxique (composée d'une ou plusieurs toxines) provoquant une lésion physiologique dose-dépendante
qui est transférée passivement ou activement d'un organisme au milieu interne d'un autre organisme via

un mécanisme de délivrance et une 1ésion mécanique » proposée par Nelsen et al. en 2014

Vénoide : produit ou composé généré a partir de venin de serpent
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Vénomique : ¢tudes protéomiques, transcriptomiques et génomiques du venin

Vitrectomie : ablation chirurgicale du corps vitré qui peut intéresser sa partie postérieure (vitrectomie

postérieure), antérieure (vitrectomie antérieure), ou sa quasi-totalité

Xénogreffe orthotopique : greffe effectuée sur un organisme appartenant a une espéce animale

différente de celle du donneur et se situant a sa place normale

Zoonose : maladie infecticuse transmissible, dans les conditions naturelles, des animaux vertébrés a

I’Homme
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1 INTRODUCTION

Les serpents venimeux ont fait I’objet d’une attraction publique durant toute I’histoire de
I’humanité, en grande partie en raison du danger inséparable auquel on les attache et du hiatus étonnant
entre un animal parfois de petite taille, d’apparence souvent fragile, et les dommages dévastateurs qu’il
peut infliger [1]. La plupart des civilisations le positionnant en divinité fondatrice, le serpent est aux
yeux de I’homme une source de fascination, comme le révelent les innombrables récits mythiques qui
en font état (les mythes de création et de destruction du monde ou de civilisations en Mésopotamie, dans
la mythologie hébraique, en Inde, en Gréce et en Afrique [2]). Les représentations culturelles souvent
fantasmagoriques des serpents ont probablement contribué¢ a retarder I’étude de ces animaux par la

communauté scientifique [3].

Afin de justifier le choix de ce sujet de thése doctorale, cette introduction vise a sensibiliser a
I’importance médicale des envenimations ophidiennes dans le monde, tout comme a soulever

I’importance pharmaceutique du venin de serpent, en tant que potentiel thérapeutique.

Ce que nous appelons ici envenimation est le processus par lequel la sécrétion glandulaire
toxique du serpent est injectée dans une proie ou un ennemi via un systeme de livraison dédié [4], résultat
d’une morsure. Les envenimations ophidiennes ont un impact sur la santé humaine ; elles sont une cause
importante de morbidité et de mortalité au niveau international [5]. Méme si I’incidence mondiale réelle
et la gravité des envenimations ophidiennes restent inconnues, le nombre d’envenimations dues aux
morsures de serpent pourrait dépasser cinq millions par an, entrainant 125 000 déces [6], [7]. Outre la
moyenne estimée de personnes mourant d’envenimations, nombre de survivants endurent des
complications tragiques. Chaque année, plus de 300 000 individus développent des séquelles graves,
physiques et mentales, a la suite d’une morsure de serpent [8], [9]. Toutefois, le poids de la souffrance
humaine causée par les morsures de serpent reste souvent méconnu, invisible, inaudible [10], [8] et
méme caché [11]. Puisque peu d’Européens et de Nord-Américains sont directement concernés par ce
fardeau, les envenimations ophidiennes n’ont historiquement regu qu’une faible attention des
organismes de financement, des autorités de santé publique, de l'industrie pharmaceutique et des
défenseurs de la santé. Ce faible intérét a I’égard des envenimations a pour conséquence une efficacité

discutable des interventions visant a réduire I’impact social des morsures de serpent [12].



Dans les mythes, croyances et légendes, pour chaque représentation des serpents comme des
étres maléfiques, il y a au moins une représentation égale des serpents comme des étres hautement
vénérés [13]. Sur la base de ce modele, dans cette thése prédominera I’image dualiste de 1’animal, plutot
que son image uniquement né¢gative. Effectivement, ce méme venin responsable de tragédies démesurées
releve d’un intérét tout particulier aupres de scientifiques qui ont compris que malgré sa dangerosité, il
n’en avait rien de moins qu’un potentiel thérapeutique considérable. L’étude du mécanisme d’action et
de la composition du venin promet de nouvelles perspectives de recherche séduisantes, s’ajoutant a celles

ayant déja démontré leur intérét dans nos stratégies de soin.

Serait-ce un hasard que le sigle de la pharmacie comporte un serpent ? Le serpent d’Asklépios,
dieu grec de la médecine se dressant vers la coupe d’Hygie, déesse de la santé, relate de la forte
symbolique du serpent au cours de I’ Antiquité. Dans la mythologie de plusieurs civilisations, le serpent
est le gardien des connaissances permettant de secourir ’Homme. Il est probable qu’outre les symboles
¢tablis de la médecine [14], de guérison [15] et de gardien du savoir [2], nos ancétres avaient imaginé

les horizons positives dans le domaine de la santé que nous offre ce reptile.

Les principaux composants de la plupart des venins sont des protéines (dont les toxines et les
enzymes) ainsi que des peptides. Comme les peptides de venin ciblent un nombre de canaux et de
récepteurs [16], leur spécificité, leur puissance et leur stabilité extrémement ¢€levées pour des cibles
moléculaires particulieres sont des propriétés rentables a étudier pour le développement de médicaments,
les rendant scientifiquement trés intéressants [17]. Certaines toxines ont des qualités remarquables pour
les méthodes pharmacologiques a 1’exemple des tests diagnostiques ainsi qu’en tant que nouveaux
agents thérapeutiques pour traiter diverses pathologies d’incidence planétaire. Il existe a ce jour quatre
médicaments approuvés par D’autorité¢ sanitaire francaise et commercialisés sur notre territoire qui

dérivent directement de peptides ou de protéines de venin [18].

De nos jours, la recherche de nouveaux candidats médicaments semble se concentrer davantage
sur les agents anticancéreux [19], qui sont commercialement lucratifs. Néanmoins, il existe un potentiel
certain pour le développement de nouveaux médicaments basés sur des toxines de venin dans les aires
thérapeutiques du systéme cardiovasculaire, de I’hémostase, de 1’oncologie, de la neurologie, de
I’analgésie et de la microbiologie [20]. Ces domaines attendent de 1’innovation. Pourtant, malgré les
progres impressionnants réalisés par les études de toxinologie cliniques et moléculaires, les propriétés
spécifiques de la plupart des venins et leurs effets sur la biologie cellulaire humaine restent largement
inconnues. La biodiversité étant un héritage de ’humanité [21], ¢’est dans ce contexte que des sociétés
scientifiques telle que la Société Frangaise pour I’Etude des Toxines (dont je fais partie) adoptent une
fonction fondamentale dans la contribution au progres permanent du niveau scientifique, technique ainsi

que de la qualité de l'enseignement dans cette sphere [22].



A Tlinstar de la représentation contradictoire qui est faite du serpent dans la mythologie,
quelquefois puissance vertueuse, quelquefois mortifére, véritable division du Bien et du Mal [3], [23],
du faste et du néfaste [24], d’un poison et d’une source de vie et de santé [25], [2] ce manuscrit ceuvrera

a mettre en lumiére la dualité des deux aspects positifs et négatifs du venin.

Le travail présent se concentrera sur I’importance médicale mondiale des envenimations
ophidiennes, les challenges que représentent la prévention, 1’immunothérapie, la recherche et les
politiques de santé pour faire face a ces derni€res, ainsi que I’immense potentiel thérapeutique de ces «

armes biochimiques » que représentent les toxines.

Comme 1’a si bien exprimé Paracelse en 1537 dans son livre « Sieben defensiones » et comme
on nous I’enseigne durant le premier cours de pharmacie au concours frangais des études médicales

« Tout est poison, rien n’est poison : c’est la dose qui fait le poison ».



2 LES SERPENTS DANS LE REGNE
ANIMAL

2.1 Portrait des serpents

L'étude correcte de la toxinologie des morsures de serpent ainsi que son importance médicale

nécessite une compréhension de la zoologie des serpents [17].

Les serpents, ou ophidiens, sont caractérisés notamment par 1’allongement considérable de leur
corps et I’absence de membres. Ce sont des prédateurs, ils ont donc un régime zoophage. A quelques
exceptions pres (par exemple, les serpents mangeurs d'ceufs), ils soumettent leur proie par la constriction,
la morsure agressive, la mastication, ou en utilisant du venin [26]. Au cours de leur évolution, les
serpents ont conquis les climats les plus extrémes et les biotopes les plus variés, des déserts arides
jusqu’aux foréts boréales et aux montagnes humides [2]. En milieu terrestre, les serpents venimeux
occupent des niches écologiques s’étalant du milieu marin jusqu'a des altitudes supérieures a 4000
metres [17]. Au sein de la classe des reptiles, les serpents constituent une communauté a la fois

homogene et fortement diversifiée, formant un maillon important des chaines écologiques [2].

2.2 Origine et évolution des serpents

A une époque ou les grands dinosaures dominent encore, apparaissent les serpents [3].

L’origine des serpents remonte a la période du Carbonifére, probablement pendant le Viséen. Le
plus ancien fossile attribuable aux serpents a été trouvé en Ecosse et date de 340 a 330 millions d’années.
A titre de comparaison, les premiers mammifeéres remontent a 220-205 millions d’années et Homo

sapiens sapiens (I’homme moderne) a 90 000 ans [2].

Selon la classification phylogénétique du naturaliste Linné en 1758 [27], les serpents
appartiennent a la classe des reptiles et a I’ordre des squamates et sont nommés ainsi car leur peau est
squameuse (recouverte d’écailles) [28]. Cet ordre est partagé avec les 1ézards et les amphisbénes, qui

représentent les animaux les plus étroitement apparentés aux serpents dans la faune actuelle [2].

Les serpents se distinguent des amphisbeénes par leur aspect externe non annelé, mais leur aspect

externe est parfois si proche de celui des 1ézards apodes que la distinction entre ces deux groupes doit
4



faire appel a une analyse minutieuse de critéres anatomiques (ostéologie cranienne et vertébrale,
structure du cristallin et de la rétine) [2]. Il est possible de retracer les grandes étapes de I’histoire des
reptiles grace a I’évolution de leur crane. En se fondant sur les ressemblances entre le serpent et le 1ézard,
on a pu penser que les 1ézards et les serpents descendaient d’un ancétre commun. L’étude des fossiles
n’a pas permis de plaider en faveur de cette hypothése et on admet aujourd’hui que les serpents
descendent des lézards [2]. Les éperons pelviens sont la partie extérieurement visible des restes

vestigiaux de pattes chez les serpents primitifs, comme les boas et les pythons [29].

La Figure 1 illustre les trois principaux sous-groupes comprenant des espeéces apodes, et formant

I’ordre des squamates : un amphisbéne, un 1ézard et un serpent.

Figure 1. Représentants de I’ordre des squamates [30]-[32]

En haut a gauche est représenté un amphisbene, Amphisbaena alba premiérement décrit par Linnaeus en 1758. A coté
en haut a droite, un 1ézard, Heloderma suspectum premiérement décrit par Cope en 1869 et en bas, un serpent, Vipera
aspis premieérement décrit par Linnaeus en 1758. (Les droits d’usage pour ces images ont été vérifiés — Creative
Commons Licenses).



2.3 La diversité des serpents

Les serpents forment le clade des ophidiens (= Serpentes) [33] et sont répartis en deux principaux
infraordres : Scolecophidia et Alethinophidia [34]. Le clade des Serpentes comprend 4038 especes en
décembre 2022 [35] distribués dans 27 familles (Figure 2) [6]. A titre de comparaison, environ 2600
especes de serpents €taient reconnues en 1994 [2]. La répartition entre ces deux infraordres est inégale
par leur nombre ; on compte environ sept fois plus d’espéces chez les alétinophidiens que chez les

scoléphidiens [36], [37].

Les scoléphidiens sont de petits serpents, popularisés dans la littérature francophone sous la
désignation de serpents-minutes. Ils sont non venimeux, inoffensifs pour I’homme. Répartis dans les

pays tropicaux et tempérés chauds, ce sont des fouisseurs a I’allure de ver de terre avec de petites écailles.

Les aléthinophidiens sont les serpents « typiques » avec de larges écailles, dont la taille varie
d’une vingtaine de centimetres a une dizaine de metres, et qui sont adaptés aux modes de vie les plus
variés (terrestres, aquatiques, arboricoles, fouisseurs). L’appareil de préhension (la bouche et les
machoires) a évolué distinctement dans ces deux groupes ; les deux moitié¢s de la mandibule sont fixées
I’une contre 1’autre chez les scoléphidiens et les deux mandibules sont indépendantes chez les
alétinophidiens. Ces caractéristiques singuliéres expliquent la divergence de leur habitude de prédation.
Les scoléphidiens sont adaptés a la capture et I’ingestion de petites proies (vers et arthropodes) alors que
les alétinophidiens ont la capacité d’avaler de grosses proies, parfois plus épaisses encore que le diametre

de leur propre corps [2]. La Figure 3 illustre les deux infraordres (aléthinophidiens et scoléphidiens).
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Figure 2. Arbre phylogénétique des espéces de serpents a partir de I’ordre des Serpentes [34]

Figure 3. Serpents Anilius scytale de la classification de Linné, 1758 (infraordre des Alétinophidiens) et
Xerotyphlops vermicularis de la classification de Merrem, 1820 (infraordre des Scolécophidiens)

[38], [39]

A gauche, le serpent Anilius scytale, premierement décrit par Linnaeus en 1758, un serpent rouleau d’Amérique du
Sud, de la famille des Aniliidés de I’infraordre des Alétinophidiens.

A droite, le serpent Xerotyphlops vermicularis, premiérement décrit par Merrem en 1820, un serpent-minute de Turquie
de I’infraordre des Scoléphidiens. (Les droits d’usage pour ces images ont été vérifiés — Creative Commons Licenses).



2.4 Les serpents venimeux

La plupart des serpents sont inoffensifs [40]. Sur les plus de 4000 espéces décrites dans le monde
[35], il y aurait selon Chippaux [3], 600 espéces venimeuses et ainsi potentiellement dangereuses pour
I’Homme. Swaroop et Grab [41] écrivaient en 1954 que moins de 200 especes de serpents seraient
dangereuses pour 'homme et Russell estime que 15% des espéces de serpents représentent une menace
[42]. Selon Chippaux, moins d’une cinquantaine d’espéces posent un probléme de santé publique
tangible sur les 200 especes responsables d’envenimations séveres engendrant un risque de morbi-

mortalité [3].

Les especes dites venimeuses appartiennent aux familles des Atractaspididae, des Elapidae, des
Colubridae et des Viperidae [43]-[45]. Une grande partie de I'herpétofaune venimeuse mondiale
médicalement importante a été identifiée [46], cependant, de nouvelles especes d'intérét clinique et
toxinologique [47]—-[50] continuent d'étre découvertes [17]. Les especes présentant une incidence tres
¢levée d'envenimations peuvent €tre la cause principale de la charge élevée de morsures de serpent dans

une localité [51], indépendamment de la présence d'autres especes [52].

Les serpents venimeux produisent naturellement des toxines chimiques qu’on peut raccourcir,

par intention de vulgarisation scientifique, par le terme de venin [53].

Le venin peut étre défini au sens large comme "une sécrétion, produite dans une glande spécialisée
d'un animal et transmise a l'animal cible par l'infliction d'une blessure, aussi minuscule soit-elle, qui
contient des molécules qui perturbent les processus physiologiques ou biochimiques normaux de

maniere a faciliter l'alimentation ou la défense de l'animal producteur" [54], [55].

Quel que soit le type de serpent venimeux, les conséquences a long terme d'une morsure de
serpent peuvent étre dévastatrices [56]. La majeure partie des cas d’empoisonnement appartiennent aux
morsures par les serpents, selon une étude sur le profil épidémio-toxicologique des intoxications par le

poison [57] et les morsures de serpent sont la principale cause d'envenimation dans le monde [58].



3 VENIN ET ENVENIMATIONS

« La morsure de serpent tue. Elle mutile. C'est arrivé hier. C'est arrivé aujourd'hui. Ca arrivera
demain ».

« C'est la fagon la plus ignorée de mourir au monde. » [56]

3.1 Qu’est-ce que le venin ?

I1 a été étonnamment difficile d'élaborer une définition unanimement acceptée du « venin ». Une
grande partie de la littérature, méme moderne, a continu¢ a décrire le venin comme des "sécrétions
salivaires" [59], [60]. Nelsen et al., aprés une évaluation critique de 28 définitions du venin étudiées a
partir d’une revue de la littérature, en proposent une version plus synthétique : « une substance toxique
(composée d'une ou plusieurs toxines) provoquant une lésion physiologique dose-dépendante qui est
transférée passivement ou activement d'un organisme au milieu interne d'un autre organisme via un

mécanisme de délivrance et une lésion mécanique » [61].

Les appellations "venin" et "toxine" font référence aux différents modes de transmission d'un
compos¢ toxique, plutét qu'a la chimie du composé lui-méme. Les toxines (et les poisons) sont
généralement ingérées ou rencontrées passivement, tandis que les venins sont produits et logés dans des
structures spécialisées associées a un dispositif d'administration. La distinction est importante car les
pressions de sélection naturelle qui conduisent leur évolution découlent directement de leurs fonctions

distinctes [62].

3.2 Envenimations par les serpents

3.2.1 Evolution de la fonction venimeuse, responsable des envenimations

Les venins de serpent font partie d’'un ensemble : 1’appareil venimeux qui permet la fonction

venimeuse.

La fonction venimeuse est apparue progressivement : les serpents vivants les plus primitifs ne
montrent aucun signe de sécrétions biologiquement actives dans la bouche [33]. C’est seulement chez

les colubroides, apres une longue histoire évolutive, qu’apparait la fonction venimeuse. On a longtemps



pensé que les serpents venimeux étaient les plus évolués. Or, certains colubridés ayant perdu leur
fonction venimeuse secondairement, celle-ci serait antérieure et par conséquent, dans ce groupe, les
colubridés venimeux seraient précurseurs chez les colubroides [2]. En I'absence quasiment totale de
fossiles, I'origine et 1'évolution ultérieure des serpents venimeux doivent étre déduites de la connaissance

que nous avons de leurs représentants modernes [63].

On peut supposer que si les serpents ont effectivement évolu¢ a partir de reptiles de type 1ézard
qui possédaient des glandes salivaires sur les deux machoires, seules celles de la machoire supérieure
ont évolué vers une glande complétement ramifiée qui sécrétait d'abord une enzyme, qui s'est ensuite
transformée en substances toxiques [33]. Chez les serpents venimeux, la genese des glandes a venin
proviendrait donc d’une spécialisation distinctive des glandes labiales [3]. Le fait que la glande
venimeuse soit dérivée de la glande salivaire est un argument en faveur d’une fonction de prédation de

la fonction venimeuse dans un premier temps, et d’une fonction de défense secondairement [45].
9

Le développement de glandes complexes a favorisé l'apparition de substances biologiquement
actives comme les enzymes qui outre leurs propriétés digestives, servent a affaiblir la proie, la rendant
plus facile et plus stire a manipuler. Dés le début, les serpents ont montré une tendance a se nourrir de
grandes proies qui ont probablement été¢ d'abord maitrisées par des moyens mécaniques [33] avant que
les venins ne se spécialisent et développent des capacités exécutives et immobilisatrices. Certaines des
enzymes semblent avoir évolué ensuite pour se transformer en toxines [3]. Il est facile d'envisager la
pression sélective sur des organismes qui produisent dans un premier temps des enzymes qui aident, un
tant soit peu, la capture des proies - plus la sécrétion est effective (toxique) dans son role

d'immobilisation, plus elle est sous pression sélective positive.

On peut concevoir qu’un processus de coévolution antagoniste [59] ait eu lieu chez les serpents
au regard d’un coté, des toxines dérivant des enzymes digestives et de I’autre, de la résistance a leur
propre venin par les antitoxines provenant des inhibiteurs d’enzymes (protéines du sérum de serpent
chargées de protéger 1’animal contre son propre venin auquel cas celui-ci pénétrerait dans la circulation

sanguine) [3].

3.2.2 Anatomie de I’appareil venimeux

L’appareil venimeux est une machine complexe et €élaborée chez le serpent qui associe une
glande spécialisée ou le venin sera produit [64] ainsi qu’un crochet venimeux et un dispositif permettant
d’injecter le venin dans les tissus de la proie ou de I’offenseur [3] (Figure 4). Selon la taille des crochets,

le venin est injecté par voie sous-cutanée ou intramusculaire [12].
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L’appareil venimeux de certains serpents, spécialement celui des solénoglyphes, apparait comme

I’un des plus perfectionnés du monde animal [2].

Concernant I’anatomie de 1’appareil venimeux des serpents, les crochets sont des dents plus
grandes que les autres par lequel s’écoule le venin et qui facilite son injection lors de la morsure. Les
serpents sont répartis en quatre groupes en fonction de 1’anatomie de leur denture [2], [65] (Figure 5 et

6):

- Les aglyphes sont dépourvus de crochets et souvent de glandes a venins (certaines couleuvres
sécretent une salive plus ou moins toxique). Ils sont représentés par les serpents non colubroides

et par de nombreuses couleuvres.

- Les opisthoglyphes poss¢dent une dent située sur ’aspect postérieur de chaque moiti¢ de la
machoire supérieure, plus grande que les autres, qui est creusée d’un canal facilitant I’écoulement
du venin. C’est une denture fréquente des Colubrinae. A priori, ils ne semblent pas induire de
risque notable pour ’'Homme en cas de morsure accidentelle, puisque I’injection de venin

nécessite une mastication longue.

- Les espéces qui ont un ou plusieurs crochets fixes a I’avant des os maxillaires, correspondant
aux dents en position la plus antérieure de la machoire sont des protéroglyphes ; les ¢lapidés

(serpents corails, cobras, bongares, mambas, serpents marins) constituent ce groupe [66].

- Les serpents solénoglyphes possedent le systeme d’injection de venin le plus sophistiqué. Le
crochet est une dent trés longue, le canal d’injection est fermé sur toute sa longueur. L’os
maxillaire est succinct et articulé a I’avant de la machoire. Cette denture permet une injection
pénétrante ainsi qu'un repliement des crochets dans 1’axe antéro-postérieur au repos. Ce type

d’appareil venimeux est typique des vipéridés (Viperinae, Crotalinae et Azemiops).

D’un point de vue médical, le danger que représente un serpent venimeux dépend des qualités
de son venin (notamment de son abondance et de son pouvoir toxique) mais aussi et surtout de son
systéme d’injection. Ainsi, a quelques exceptions pres (par exemple celle du boomslang d’Afrique
Australe), ne sont regardés comme véritablement venimeux seuls les serpents munis d’une denture

protéroglyphe ou solénoglyphe.
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Figure 4. Appareil venimeux de la vipere Daboia siamensis
A) spécimen disséqué et B) schéma annoté du spécimen disséqué. Image de I’article « Snake bite », Warrell (2010)
[17]
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Figure 5. Appareil venimeux des serpents

Les crochets venimeux apparaissent en gris et les formes blanches sur le dessin de 1’aglyphe sont les os. Chez les
serpents aglyphes (A), il n’y a pas de crochets a venin, mais, chez certains colubroides, le maxillaire en est muni. En
fonction de la position des crochets sur le maxillaire, on distingue trois types d’appareils venimeux : opistoglyphe (B),
protéroglyphe (C) et solénoglyphe (D et D”). Chez les opistoglyphes et protéroglyphes, le maxillaire peut étre plus ou
moins mobile ; chez les solénoglyphes, cette mobilité devient extréme : au repos (D), le crochet est dirigé vers 1’arriére,
mais, grace a la mobilité de plusieurs os, il peut s’orienter vers I’avant (D).

Illustration personnelle adaptée du livre « Les Serpents » de R. Bauchot (1994) [2]
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Figure 6. Anatomie de la denture des quatre groupes de serpents
Image de I’article « Animaux venimeux terrestres », Goyffon (1990) [65]

3.2.3 Composition du venin et cibles

Dans le régne animal, les venins font partie des sécrétions biochimiques les plus complexes qui
ont évolué indépendamment au cours de 1'histoire [67] et dont la variabilité est attestée depuis I’ Antiquité

sur des observations cliniques [3], [68].

Les venins de serpent sont des cocktails tres complexes de composés bioactifs [69] ; ce sont les
plus complexes de tous les venins et poisons naturels [70]. Le venin d'une espece peut contenir plus de
100 protéines et peptides (toxiques ou non toxiques) différents [17], [71], 1a ou les venins d’arthropodes

ne contiennent généralement qu'une ou deux protéines toxiques [72].

D’une espéce a I’autre, au sein d’une méme espéce, voire au sein d’une fratrie, le venin a une
composition différente [3], [56]. La variabilit¢ du venin est considérée a plusieurs niveaux [59] :
interfamille, intergenre, interespéce, intersous-espece et intraespece [65], variation géographique [65],
entre les échantillons individuels et dans les échantillons individuels, en raison des variations
saisonniéres [65], du régime alimentaire [73], [74] de 1'habitat, des changements li¢s a 1'age et du

dimorphisme sexuel [68].

Les serpents consommant une plus grande diversité de types de proies présentent un plus grand
éventail d'effets toxicologiques résultant de leurs venins : la diversité écologique engendre la diversité

toxicologique [74].
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Cette variabilité des venins impacte la recherche, la gestion des morsures de serpent, ainsi que la

sélection des antivenins et des échantillons pour la production d’antivenins [68].

Ce n’est que progressivement, en suivant le progres technologique (et notamment par I’utilisation
de la technologie « omique » [67]) au cours de la derniére décennie, qu’une analyse fine d’un certain
nombre de lignées de venins a pu étre réalisée [3]. Prés d'une centaine de toxines de serpent ont été
purifiées et séquencées, et se révelent étre I'une des plus grandes familles de protéines séquencées [75].
Les domaines de la transcriptomique, combinés a des méthodes protéomiques (telles que la
chromatographie liquide haute performance en phase inverse et la spectrométrie de masse) ont permis
l'identification rapide de différentes toxines dans les venins de serpents, ainsi que la mesure rapide de

leur abondance relative [44].

Les venins se constituent d’un mélange de protéines et de peptides (qui constituent environ 90+
95% du poids sec du venin [76], [2]), de sels et de composants organiques (tels que des acides aminés
et des neurotransmetteurs) [54], [55], [77], [78]. Les autres composants du venin de serpent sont des
nucléosides, des glucides, des lipides, des ions métalliques (sodium, zinc, calcium) et des carbohydrates
[76], [79], [80]. Les protéines, a qui la quasi-totalité¢ des effets biologiques sont attribués [2], peuvent
étre classées en deux groupes dont la toxicité différe ; d’une part les enzymes (qui adoptent une fonction
importante dont la digestion des proies et qui ont une toxicité aigu€ généralement faible) — Tableau 1 —
et les toxines (qui sont essentiellement responsables du syndrome toxique et 1étal des venins de serpents
et dont le role pharmacologique est mieux €lucidé) [3]. Les venins de Viperidae par exemples sont riches
en enzymes, dont les plus toxiques agissent sur I’hémostase ou ’activation du complément, engendrent
une cytolyse ou modifient un métabolisme particulier. Les venins d’Elapidae sont particuliérement

abondants en toxines [3], [44].

Les venins des animaux prédateurs tels que les serpents, étant trés variables dans leur
composition, auront des effets physiologiques disparates [54]. En outre, certains serpents (comme le
serpent a sonnettes) ne produiront pas un venin unique mais une combinaison de venins ; la combinaison
d'un autre serpent sera foncierement différente [64]. Le mélange de plusieurs toxines permettrait le
maintien d’une toxicité suffisante ainsi que 1’assurance de pouvoir s’attaquer a plusieurs types des proies

dont les sensibilités individuelles aux différents variants ne seraient pas strictement identiques.

Malgré cette complexité, des études récentes ont révélé un degré remarquable de convergence
dans le ciblage physiologique des composants et les éléments de base de la construction moléculaire
utilisés dans la fabrication des toxines. Les cibles de l'action du venin comprennent la majeure partie des
grandes voies physiologiques et des types de tissus accessibles par la circulation sanguine [67]. Les
toxines se sont révélées étre des ligands hautement sélectifs et puissants pour un large éventail de canaux

ioniques et de récepteurs [20]. Le tropisme des toxines peut aussi bien étre neurologique ou
14



cardiovasculaire que musculaire ou indifférencié. En fonction de sa cible exacte dans l'organisme, le
venin paralyse les nerfs, détruit les muscles et empéche le sang de coaguler [64]. L’effet toxicologique

est dose-dépendant. Le venin est trés stable et résiste aux changements de température, au séchage et

aux médicaments [81].

Type
1 - Oxydoréductases

2 - Transférases
3 - Hydrolases

4 - Lyases

Nom

Lactate déshydrogénase
L-aminoacide oxydase
Catalase

Alanine aminotransférase
Phospholipase A
Lysophospholipase
Acétylcholinestérase
Phosphatase alcaline
Phosphatase acide
5’-nucléotidase
Phosphodiestérase
Désoxyribonucléase
Ribonucléase 1
Adénosine triphosphatase
Amylase

Hyaluronidase
NAD-Nucléotidase
Kirinogénase

Activateur du facteur X
Héparinase
o-Fibrinogénase
B-Fibrinogénase
o-B-Fibrinogénase
Enzyme fibrinolytique
Activateur de prothrombine
Collagénase

Elastase

Glucosamine ammonium lyase

Origine
Elapidés
Toutes les espéces
Toutes les espéces

Toutes les espéces
Elapidés, Vipéridés
Elapidés

Bothrops atrox
Deinagkistrodon acutus
Toutes les espéces
Toutes les espéces
Toutes les espéces
Toutes les espéces
Toutes les espéces
Toutes les especes
Toutes les especes
Toutes les especes
Vipéridés

Vipéridés, Crotalinés
Crotalinés
Vipérinés, Crotalinés
Vipérinés, Crotalinés
Bitis gabonica
Crotalinés

Crotalinés

Vipérinés

Vipérinés

Tableau 1. Principales enzymes présentes dans les venins de serpent

Les venins de serpent sont riches en enzymes hydrolytiques, lesquelles adoptent une fonction remarquable dans la
digestion des proies. Certaines enzymes de venin contribuent a leur action toxique et certaines augmentent les effets
pharmacologiques des toxines du venin.

Tableau issu du livre « Les serpents », Bauchot (1994) [2]

3.2.4 Une quantité de venin injectée variable

La quantité de venin inoculée semble étre étroitement liée aux circonstances de la morsure [3].
Les serpents plus gros contiennent potentiellement de plus grandes quantités de venin, mais la quantité
de venin injectée peut varier [26], [82], [83]. Il a été démontré par exemple, que par rapport aux morsures

prédatrices, les morsures défensives impliquent une plus grande variation de la dépense en venin [84]
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en en allouant davantage [85]. Selon Rubio, la dose injectée est proportionnelle a la taille de la proie ; le
serpent contrdle la contraction, et la quantité distribuée par 1'un ou 'autre croc [86], laissant penser que
les serpents seraient dotés d’une capacité décisive sur la maniére de "doser" leur venin, en en déployant
davantage dans certaines circonstances et moins dans d'autres [84] : c’est I’hypothése de mesure du
venin [87]. Selon Young et al., il semble préférable d'interpréter le flux différentiel de venin comme

résultant de la seule interaction physique plutot que d'impliquer une quelconque prise de décision [88].

I1 est d’ordinaire impossible de quantifier le venin injecté dans une proie a plus forte raison chez
I’Homme. Selon certains auteurs [3], [88], [89], la quantité de venin délivrée a I’occasion de morsures
consécutives par la plupart des serpents diminue graduellement, cependant chez le serpent taipan
(Oxyuranus scutellatus), la quantité de venin augmente avec les morsures ultérieures selon les études
conduites par Morrison et al. [89]. D'autres chercheurs n'ont toutefois constaté aucun changement dans
la quantit¢ de venin injectée lors de morsures successives [90], [91]. En termes de proportion, les
serpents adultes injecteraient environ 45% du contenu des glandes lors de la premic¢re morsure [92]. A
ce jour, tres peu de données informent sur les quantités de venin injectées ; les informations recueillies
a travers les expériences dépendent de la fagon dont elles sont conduites, ainsi que des facteurs

physiologiques et du tempérament du serpent a I’instant ¢ de celles-ci.

3.2.5 Toxicocinétique des venins

De par la nature de I’inoculation, les modes d’administration des venins de serpent empruntent
les voies sous-cutanée et intramusculaire, rarement intraveineuse. Quel que soit la quantité de venin
inoculée, la distribution est prompte (de quelques minutes pour la voie intraveineuse a quelques heures
pour la voie intramusculaire) entrainant 'apparition rapide d'une toxicité systémique [93] et I’élimination
est lente (entre trois a quatre jours) [94]. La demi-vie d’élimination du venin est d’approximativement
douze heures et son élimination est rénale [95] ou digestive avec rejet par les selles [3]. L’apparition
progressive des signes locaux et systémiques des envenimations au sein des trois premicres heures ainsi
que leur augmentation croissante 12 a 48 heures aprés la morsure [96], [97] peut s’expliquer par la
toxicocinétique. En effet, la concentration maximale de venin dans les tissus profonds est obtenue apres
une période d’une a quatre heures, variable en fonction des espéces [98]. Lors d’une morsure
intramusculaire, il subsiste au point d’injection une quantité notable de venin. Des études expérimentales
montrent qu’il existe un phénomene de libération lente du venin a partir du dépot au site de la morsure
[99] et peut-étre une libération progressive par le systéme lymphatique [100], [101], [102], [103]. Ces
deux hypothéses suggérent une recirculation du venin (7 a 10 jours apres la morsure [3]) qui est attestée
en clinique par de multiples praticiens une fois le traitement stoppé par un effet rebond des symptomes

de ’envenimation.
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Certaines ¢tudes suggerent que le passage par les canaux lymphatiques est la principale voie

d'acces des venins a la circulation systémique [93].

3.2.6 Toxicologie des envenimations

3.2.6.1 Toxicologie des familles de toxines

Les toxines troublent le fonctionnement des récepteurs cellulaires spécifiques desquels elles se
fixent [65]. Il est possible de classer les toxines en familles capitales selon leur mécanisme d’action et/ou
leur structure (Tableau 2). Toutes ont des effets cellulaires spécifiques. L'excessive diversité des effets
biologiques des venins et de leur vaste éventail de manifestations est explicable par la complexité et la
variabilité de leur composition [12], [2]. Les toxines les plus importantes en termes d'envenimation
humaine sont celles qui affectent les systémes nerveux, cardiovasculaire et hémostatique, et qui

provoquent la nécrose des tissus [17].

Les mécanismes de la transmission neuromusculaire nécessaire a la compréhension du

paragraphe suivant sont présentés en Annexe 1.
Voici une description bréve des mécanismes toxiques du « toxinome [104] » de serpent.

e Les neurotoxines présynaptiques : elles agissent avant la synapse, au niveau de I’axone.
Elles comportent une activité toxique par leur fonction phospholipasique A> qui exerce
une action catalytique sur 1’architecture de la fibre musculaire [105]. Elles bloquent la
conduction nerveuse en empéchant la libération de D’acétylcholine a la jonction
neuromusculaire, résultant en un blocage de la transmission de I’influx nerveux

pourvoyant la motricité [3], [106]-[108], [65].

¢ Les neurotoxines postsynaptiques : elles se lient spécifiquement a un récepteur chimio-
dépendant dont elles troublent le fonctionnement ; elles agissent sur la membrane
postsynaptique de la jonction neuro-musculaire et bloquent la transmission de ’influx

nerveux en se fixant sur le récepteur de I’acétylcholine [3], [109], [65].

e Les cardiotoxines : elles conduisent a la lyse de la membrane cellulaire en la dépolarisant
rapidement et de facon irréversible. Elles activent la phospholipase C qui hydrolyse les
triglycérides de la membrane provoquant son altération ainsi qu’une inhibition de la
pompe calcium/magnésium qui entraine la libération de calcium dans le milieu

extracellulaire. L’augmentation de concentration en calcium occasionne la contraction
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musculaire. Les muscles concernés sont les muscles striés, lisses et cardiaque et de fagon

plus accessoire, les neurones [3].

Les dendrotoxines : ¢galement appelées toxines présynaptiques facilitatrices, elles
favorisent la libération d’acétylcholine dans la fente synaptique par le blocage des canaux
potassium voltage-dépendants et conduisent a une forte dépolarisation de la membrane

postsynaptique [3], [110].

Les fasciculines : inhibitrices de 1’acétylcholinestérase, elles empéchent la destruction
de I’acétylcholine dans la fente synaptique ayant pour conséquence une augmentation de
sa concentration en ce méme locus. Il en résulte une dépolarisation répétitive de la
membrane postsynaptique. En substance, elles se confrontent a la régulation

physiologique de la transmission de 1’influx nerveux [3].

Les myotoxines : elles se fixent sur les canaux ioniques (potassiques et calciques) des
cellules musculaires sans altérer les récepteurs a 1’acétylcholine et provoquent leur

nécrose [3]. Elles provoquent la dégénérescence des fibres musculaires [2].

Les sarafotoxines : structurellement et fonctionnellement proches des endothélines
[111], ce sont de puissants vasoconstricteurs qui entrainent la contraction réversible des
muscles lisses. En se fixant sur les récepteurs cellulaires, elles induisent simultanément
la libération des prostaglandines et la pénétration cellulaire du calcium. Elles ont une
action inotrope positive sur la fibre cardiaque. Elles exercent une puissante
vasoconstriction sur les artéres coronaires et retardent la conduction auriculo-

ventriculaire [3], [112].

Les désintégrines : elles inhibent les intégrines, bloquant le transfert des messages
extracellulaires (comme les messages de croissance, migration et différentiation) vers le
cytoplasme et bloquant la médiation de la réponse inflammatoire et de 1’adhésion
cellulaire [3]. Agissant comme des antagonistes du récepteur au fibrinogéne (intégrine
GPIIb/IIa), elles perturbent ’hémostase [113] et entrainent une inhibition de I'agrégation

plaquettaire [3], [76], [114].
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La Figure 7 ci-dessous illustre la jonction neuromusculaire exposant les canaux ioniques et les sites

d’action des neurotoxines présynaptiques et postsynaptiques, des dendrotoxines et des fasciculines.
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Figure 7. Jonction neuromusculaire illustrant les sites d'action de certaines toxines
Image adaptée de ’article « Snake bite », Warrell (2010) [17].
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CLASSE EXEMPLES MECANISME D’ACTION REFERENCES
Neurotoxine notexine, Bloque la transmission [2], [3]
présynaptique ammodytoxine, B- neuromusculaire en empéchant la
(neurotoxine P, bungarotoxine, libération de ’acétylcholine par les
toxine -/3) crotoxine, taipoxine, terminaisons nerveuses
textilotoxine,
céruléotoxine,
trimucrotoxine,
agkistrodotoxine,
daboiatoxine, caudoxine,
pseudexine
Neurotoxine o-bungarotoxine, a- Bloque la transmission [2], [3]
postsynaptique toxine, érabutoxine, neuromusculaire en se liant sur le
(neurotoxine OC, o, k) cobrotoxine, Kk-toxine, Técepteur cholinergique présent sur
pelamitoxine, les fibres musculaires squelettiques
laticotoxine,
hydrophitoxine, 3-a-
cobratoxine
Dendrotoxine dendrotoxine, toxines [ et Augmente la quantité¢ [2], [3]
K d’acétylcholine libérée par les
terminaisons nerveuses
Cardiotoxine y-Toxine, cardiotoxine, Perturbe les membranes cellulaires [2],[3]
cytotoxine, cobramine de certaines cellules (fibres
cardiaques, cellules excitables) et
provoque leur lyse
Sarafotoxine sarafotoxines a, b et ¢ Puissant vasoconstricteur qui affecte [2], [3]
le systéme cardiovasculaire dans son
ensemble
Myotoxine myotoxine-a, crotamine, Provoque la dégénérescence des [2], [3]
phospholipase A fibres musculaires
Hémorragine mucrotoxine A, toxine Provoque des hémorragies trés [2], [3]
hémorragique a, b, c, importantesdues a une altération des
HT1, HT2... parois vasculaires
Fasciculine FAS 1, 2, F7, toxine C Augmente la concentration en [3]
acétylcholine dans la  fente
synaptique et perturbe la régulation
de I’influx nerveux
Deésintégrine échistatine, éristostatine, Perturbe les interactions cellulaires [3]
tigramine, kistrine, et I’hémostase
flavoviridine,
botroxostatine, bitistatine

Tableau 2. Principales toxines de venins de serpent

Les venins de serpent sont riches en toxines dotées de I’aptitude a tuer ou a défaut a immobiliser les proies. Un grand
nombre de ces toxines agit en perturbant la transmission de 1’influx nerveux de fagon que les venins de serpent ont
souvent une action paralysante. Chaque venin peut contenir plusieurs toxines qui agissent en synergie.

Tableau adapté du livre « Les serpents », Bauchot (1994)
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Indépendamment de la variabilit¢ du venin chez I’espece de serpent incriminée, les conditions
de la morsure ainsi que les réactions physiologiques peuvent exposer a des troubles cliniques tres
hétérogenes. Ces présentations cliniques variées peuvent conduire a une incertitude quant a la prise en
charge médicale la plus adéquate [115]. Sont résumés ci-dessous les principaux syndromes associés a la

toxicologie des principales toxines listées ci-dessus.

3.2.7 Syndromes cliniques

3.2.7.1 Syndromes cliniques associés aux toxines

Les neurotoxines bloquent I’influx nerveux, provoquant une paralysie musculaire entrainant la
mort par blocage de la respiration lorsque les muscles respiratoires ne se contractent plus. Elles
entrainent également des troubles neurophysiologiques comme des nécroses musculaires (leur role est
polyvalent selon les toxines ; certaines provoquent une amplification de la myoglobinurie amenant
parfois a insuffisance rénale). Les élapidés sont responsables du syndrome cobraique caractérisé par
I’action de neurotoxines sur la plaque motrice ayant pour conséquence une paralysie respiratoire [3],

[45].

Les cytotoxines (= cardiotoxines) lysent la membrane cellulaire, détruisant les tissus sous-
jacents au locus de la morsure [116], provoquant des 1ésions tissulaires pouvant mener a des incapacités

soit durables, soit définitives et, dans les cas les plus graves, des amputations [3].

Les sarafotoxines ayant un grand pouvoir vasoconstricteur et entrainant des troubles de la
conduction, elles provoquent une cardiotoxicité directe [117] par des troubles cardiovasculaires tels que
des arythmies (bradycardie). Ce sont des analogues des endothélines des mammiferes [3], [45]. Elles
sont les toxines de serpent « les plus toxiques » caractérisées a I’heure actuelle, avec la disposition

d’entrainer la mort en quelques minutes chez la souris et en moins d’une heure pour ’'Homme [111].

Les désintégrines bloquent le transfert des messages extracellulaires et la médiation des
réponses. Leur impact est plurifactoriel (réponse inflammatoire, défense immunitaire, coagulation

sanguine, régulation hormonale [3].

La symptomatologie associée a la puissante dépolarisation de la membrane postsynaptique par
les dendrotoxines sont des convulsions, des troubles épileptiques et une paralysie respiratoire (cause du

déces) [3].

Les fasciculines, en s’opposant a la régulation physiologique de la transmission de I’influx

nerveux par l’augmentation de la concentration en acétylcholine, provoquent une fasciculation
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musculaire (des contractions musculaires puissantes et itératives qui peuvent se perpétuer des heures
durant). A dose conséquente, on retrouve une paralysie des muscles respiratoires. C’est le syndrome
convulsif des fasciculines. Elles s’accomplissent en synergie avec les dendrotoxines pour déclencher des
troubles moteurs particuliers débutant par des frissons superficiels, puis on observe des trémulations et

des tremblements [3].

Les myotoxines provoquent un syndrome nécrotique [3].
L’intervention des venins sur certaines fonctions pourra se compliquer subsidiairement par une

atteinte cardiovasculaire ; on pourra redouter une hydrolyse des endothéliums et un choc cardiogénique.

3.2.7.2 Syndrome hémorragique et troubles de I’hémostase

Le mécanisme de I’hémostase et de la coagulation sanguine nécessaire a la compréhension du

mode d’action des venins sur I’hémostase est présenté en Annexe 2.

Certaines protéines des venins de serpent interagissent avec des composants du systeme
hémostatique humain. Celles-ci sont particulierement présentes dans les venins de vipéres et d’¢élapidés
[76]. Suivant les substances qui le composent, le venin favorisera ou inhibera plusieurs étapes de la
cascade de coagulation [3], [76] et causera subséquemment diverses actions coagulantes ou
anticoagulantes [118]. Les effets hématologiques peuvent persister pendant plusieurs jours a plus de

deux semaines [119].

Les facteurs coagulants du venin peuvent étre schématisés par le principe de substitution [3] :
une protéine présente dans le venin possede des propriétés semblables a 1’un des facteurs de coagulation
qu’elle remplace (enzymes qui coagulent le fibrinogéne, enzymes qui dégradent le fibrinogeéne,
activateurs du plasminogene, activateurs de la prothrombine [120], activateurs du facteur V, activateurs
du facteur X [76], [121]). L’action anticoagulante directe des venins peut se classer en voies de
signalisation distinctes par les inhibiteurs de la formation du complexe prothrombinase, les inhibiteurs
de la thrombine, les phospholipases et les activateurs de la protéine C, les enzymes ayant une activité
hémorragique, et les enzymes qui dégradent les inhibiteurs de la sérine-protéinase du plasma [4], [73].

De tous ces composants venimeux, les procoagulants prédominent [122].

Les venins ophidiens agissent également sur les thrombocytes et interférent avec I’agrégation
plaquettaire en 1’activant ou I’inhibant [3], [17], [123], [124], entrainant une numération plaquettaire
normale mais un dysfonctionnement des plaquettes [125]. Une microangiopathie thrombotique peut

accompagner la coagulopathie de consommation induite par le venin [126].
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Si toutefois les venins de serpents contiennent plusieurs des composants a activité hémostatique

décrits ici, aucun venin ne les contient tous [76].

Indépendamment du mécanisme d’action biologique de la modification des voies de la
coagulation, la symptomatologie clinique se traduira la plupart du temps par un syndrome hémorragique
qui peut étre progressif et brutal et dont I’issue s’avere parfois 1étale [3], [17] ou encore par des séquelles
thrombotiques [122]. L’intervention du venin sur les plaquettes n’a théoriquement pas d’impact clinique

préoccupant [3].

Le syndrome hémorragique s’installe de facon insidieuse et débute avec un écoulement sanguin
par les perforations induites par les crochets venimeux. Les ecchymoses (suffusions sous-cutanées de
sang) surgissent en 24 ou 48 heures et établissent le premier signe d’extériorisation du syndrome
hémorragique systémique ; elles sont de pronostic sombre et relatent de la gravité de I’envenimation. Le
défaut de coagulation va provoquer I’extravasation, ce qui se traduira par un purpura, par des
hémorragies du nez et de la bouche, du sang dans les crachats, les urines ou les selles, parfois méme par
des hémorragies cérébrales ou viscérales profondes. L’évolution peut étre fatale en quelques jours,

entrainée par une anémie sévere ou un choc hypovolémique [3].

Les dernicres 50 années de recherche ont permis d’identifier que les métalloprotéinases présentes

dans le venin sont les principaux facteurs responsables de 1'hémorragie [127]-[129].

3.2.7.3 Syndrome vipérin

Les venins des serpents de la famille des vipéridés sont hémorragipares et nécrosants [130] et
provoquent des manifestations systémiques associées a des hémorragies, des coagulopathies [131] et des
chocs hypovolémiques [17]. C’est le syndrome vipérin dont la symptomatologie clinique suit une

chronologie singuliere (Figure 8).

Regroupée sous le nom de syndrome vipérin, la symptomatologie vipérine principalement due
aux crotales et aux viperes unit troubles de I’hémostase et forte action locale (douleur intense immédiate
[3], [132]), inflammatoire [133], [65], [134] et nécrosante) dont les suites séveres sont a ’origine
d’environ 100 000 amputations annuelles autour du globe [3], [45]. Elle peut s’interpréter par la
composition du venin, abondant en enzymes protéolytiques fautives d’un syndrome inflammatoire

distinctif, puis d’une destruction des tissus.

Ce « toxidrome » résulte de quatre facteurs synergiques que sont une nécrose associée a une
réponse inflammatoire ainsi qu’une surinfection et une anoxie tissulaire [3]. L’cedéme, apparaissant en

moins d’une demi-heure apres la morsure, est le premier indice fidéle d’envenimation et doit étre suivi
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avec grande attention. Une classification clinique de gravit¢ du syndrome vipérin permet de surveiller
I’évolution (Tableau 3). Pour une espéce donnée, I’importance de 1’cedéme est proportionnelle a la

quantité de venin injectée et par conséquent a la sévérité de I’envenimation [3].

Niveau de gravité (score)  Oedeme Saignements
Stade 0 Absent Absent
Stade 1 Remonte a la jambe ou a I’avant-bras Persistance pendant plus d’une heure d’un
sans atteindre le genou ou le coude saignement au point de morsure
Stade 2 Atteint le genou ou le coude Saignements au niveau de lésions cutanées
autre que le point de morsure (scarification,
plaie)
Stade 3 Dépasse le coude ou le genou sans Saignement au niveau d’une muqueuse saine
atteindre la racine du membre
Stade 4 Atteint la racine du membre Saignement au niveau de la peau non 1ésée
Stade 5 Dépasse la racine du membre Extériorisation d’une hémorragie interne

(hémoptysie, hématémeése, méléna)

Tableau 3. Score clinique de gravité du syndrome vipérin
Tableau du livre « Venins de serpent et envenimations », Chippaux (2017) [3]

Dans un premier temps, les enzymes du venin détruisent les tissus au contact desquels elles se
situent, constituant 1’étiologie initiale de la nécrose se développant au locus de la morsure.
Deuxiemement, I’action singuliére de certaines enzymes sur les peptides fonctionnels et la réponse
physiologique de I’organisme explique de nombreux symptomes [135]. L’hémorragie est le résultat de
la dégradation protéolytique de protéines clés de la matrice extracellulaire dans le stroma et les
capillaires de 1'hdte, permettant I'extravasation du contenu des capillaires dans le stroma. L'inflammation
des tissus affectés par le venin est associée a un cedéme, a une hyperalgésie et au recrutement de cellules
inflammatoires [133] (une variété de médiateurs sont libérés dans les tissus, notamment I'histamine, les
eicosanoides, I'oxyde nitrique, les anaphylatoxines du complément, la bradykinine et les cytokines
[132)).

L’activation de la coagulation va accroitre I’extravasation inférée par la destruction des endothéliums,
traduisant ainsi 1’apparition ou I’augmentation des cedémes et des phlycténes. [135]. Les deux derniers
facteurs sont ordinairement iatrogenes ; c’est la surinfection par introduction de bactéries de la cavité
buccale des serpents lors de la morsure ou contamination de la plaie lors de gestes de premiers secours
et I’altération de la perfusion tissulaire lors de manceuvres mécaniques comme la mise en place d’un

garrot [3].
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Les complications potentiellement fatales sont dues a D’atteinte rénale [136], a I’atteinte

respiratoire, aux infections, a la gangréne et aux chocs (hypovolémique et hémorragique) [137].

Figure 8. Chronologie d’une envenimation par Viperidae
Image du livre « Venins de serpent et envenimations », Chippaux (2017) [3]

3.2.7.4 Syndrome cobraique

Les ¢lapidés sont les principaux responsables du syndrome cobraique dont la physiopathologie
est inhérente a des neurotoxines se fixant rapidement et irréversiblement au site de la plaque motrice
[45] résultant en un blocage de la transmission de I’influx nerveux induisant une paralysie

neuromusculaire [17], [138], [65].

La symptomatologie clinique du syndrome cobraique suit ¢galement une chronologie singuliere
(Figure 9) et est d’invasion rapide [134] ; c’est une urgence médicale [66]. Elle est traduite par une
atteinte neurologique qui fait de ce syndrome une urgence thérapeutique: la mort par détresse
respiratoire, parfois retardée de 24 heures [139], peut se déclarer en moins d'une heure [140]-[142]. Les
manifestations hatives peuvent étre un ptosis bilatéral et pathognomonique (fermeture irrépressible des
paupiéres) [65], [66], [134], la paralysie d’une paire cranienne (diplopie, ophtalmoplégie, disparition de
la mimique [141]), la flaccidité des muscles faciaux, 1’altération du diamétre pupillaire, une vision floue
[143], un cortége de signes paresthésiques ou hypoesthésiques [66], et un collapsus cardiovasculaire
[142]. On peut contempler des trémulations ou des contractures musculaires [140]. L hypotension nette
se transforme quelquefois vers un état de choc et le patient présente une dyspnée ; le patient bien que
conscient, réagit de moins en moins aux signaux extérieurs suite a la somnolence qui s’installe dans le
tableau clinique. L’envenimation par les ophidiens possédant une neurotoxine présynaptique de type
bungarotoxine se joint souvent a une myotoxicité entrainant une destruction tissulaire [3]. Des cas de
nécrose tissulaires locales ont été rapportées avec le cobra cracheur [144]. Le diagnostic différentiel
entre le syndrome vipérin et la nécrose due aux venins des élapidés peut étre délicat. Généralement, les

nécroses d’¢élapidés sont d’évolution plus étendue et d'aggravation plus étroite que ceux des vipéridés

[3].
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Parfois, une insuffisance rénale aigué et des troubles hématologiques viennent s’ajouter a la
symptomatologie [3]. Un trismus (contracture des machoires) est un symptome avant-coureur de la

paralysie diaphragmatique qui entraine 1’arrét respiratoire et le déces par asphyxie [45], [65].

Figure 9. Chronologie d’une envenimation par Elapidae
Image du livre « Venins de serpent et envenimations », Chippaux (2017) [3]

3.2.7.5 Syndrome myotoxique

L’atteinte musculaire est typique des morsures de serpents marins (élapidés) [140]. Le tableau
clinique est défini par une rhabdomyolyse avec myalgies diffuses et myoglobinurie [66] dont I’évolution

est quelquefois fatale [45].

Les venins de crotale provoquent également une nécrose des muscles squelettiques a cause de la
toxicité de leurs cytotoxines, hémorragines, myotoxines et phospholipases A> [3], [145]. Certains
serpents de la famille des Elapidae (Notechis, Oxyuranus, Pseudechis [140]) sont responsables de
nécroses seches et limitées qui se convertissent en une momification localisée du site de morsure [3] et
une rhabdomyolyse peut parfois s’accompagner de morsures par des vipéridés (Crotalus durissus,

Bothrops brazili) et élapidés [17].
3.2.7.6 Syndrome cardiotoxique

Le syndrome cardiotoxique se caractérise le plus fréquemment par un syndrome coronarien aigu.
En imagerie, on peut apercevoir des troubles de conduction a 1’¢lectrocardiogramme [45]. Ce syndrome
est dii a la présence de sarafotoxines des viperes fouisseuses Atractaspis [3], [146], des cardiotoxines du
cobra cracheur a cou noir, Naja nigricollis [45], ou de la taicatoxine de taipans Oxyuranus [3], [140].
Ces peptides exposent & une amplification de la puissance des contractions cardiaques (inotropicité

positive) et induisent une vasoconstriction avec bloc auriculo-ventriculaire [3].
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Un cas d’cedéme pulmonaire cardiogénique a été décrit apres envenimation neurotoxique par un
serpent bongare indien, Bungarus caeruleus [147], un cas aprés envenimation par la vipére a nez bossu
Hypnale hypnale en Inde [49], 9 cas aprés morsure par la vipere de Russell sur une étude de 22 cas [148]
et la symptomatologie a été reproduite en recherche fondamentale préclinique sur des rats avec le venin
du cobra cracheur Naja sputatrix [149]. L’hyponatrémie peut jouer un rdéle dans les troubles
cardiovasculaires induits par les envenimations de bongares [150]. Si toutefois ils sont rares, des cas de
poussées hypertensives ont été décrits avec des cobras [151] et des bongares [152], cependant de
multiples cas d'infarctus du myocarde a la suite de morsures de serpent ont été rapportés [153]. Par
ailleurs, la littérature recense de nombreux cas d’accidents vasculaires cérébraux [154]-[161],
hémorragiques ou ischémiques, les accidents vasculaires ischémiques étant plus fréquents [162].
Certains venins ont une activité cardiotoxique qui provoque des effets arythmogénes et des 1ésions
cardiaques apres seulement deux heures d'envenimation [163]. Un cas de tachycardie ventriculaire
nécessitant une défibrillation a été rapporté avec un bongare [152]. Récemment, de plus en plus de cas
d'arréts cardiorespiratoires soudains associ€és a une envenimation par morsure ophidienne ont été
signalés [164], [165]. Les victimes qui souffrent d’antécédents de pathologie cardiovasculaire sont plus

a risque de développer des complications [166].

3.2.7.7 Syndrome néphrotoxique

L'envenimation ophidienne peut entrainer des Iésions rénales aigués, qui peuvent évoluer vers
une pathologie rénale chronique ou une insuffisance rénale [26], [167], [134]. Le rein, en tant qu'organe
hautement vascularis¢, est vulnérable aux Iésions dues aux toxines, soit par des altérations
hémodynamiques qui entrainent une ischémie rénale, soit par des 1ésions rénales directes [168]. Une
néphrotoxicité directe s’accompagne dans 25% des morsures de certains vipéridés [3]. La
déshydratation, 1’état de choc, la rhabdomyolyse, le syndrome hémolytique et urémique (induits
notamment par la vipére de Russell [169]) peuvent engendrer une insuffisance rénale aigiie secondaire
[170]. Aussi, les venins de certaines especes comme la vipére heurtante Bitis arietans, la vipére a cornes
Cerastes cerastes, le serpent brun Pseudonaja textilis, la vipére a nez bossu Hypnale Hypnale [49] et les
serpents coralliens mexicains [171] peuvent provoquer une défaillance rénale par toxicité directe,

souvent de mauvais pronostic dans les pays émergeants [45], [140].

Les syndromes d'envenimation peuvent varier considérablement entre les différentes espéces
d'une méme région géographique [26]. De plus, les venins d'une méme famille, d'un méme genre ou
d'une méme espece peuvent avoir des effets cliniques sensiblement différents [172]. En outre, des
protéines différentes au sein d'une méme famille peuvent présenter des variations structurelles subtiles

qui se traduisent par des différences fonctionnelles et pharmacologiques importantes. Par exemple, le
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venin de serpents nouveau-nés et juvéniles, peut provoquer des envenimations dont les manifestations
cliniques sont différentes de celles remarquées dans les morsures de serpents infligées par des adultes
de la méme espece [173]. Ainsi, un diagnostic taxonomique n’est pas toujours suffisant pour prédire

avec précision la probabilité d'effets toxiques induits par le venin [174], [3].

Des images des profils cliniques d’envenimation par des serpents d’importance médicale sont

présentées en Annexe 3.

3.2.7.8 Atteintes oculaires par les serpents cracheurs

La projection de venin dans les yeux n’est pas un fait rare, considérant les cobras cracheurs
africains et certains cobras asiatiques capables de projeter leur venin avec force sur une cible située
jusqu’a deux métres [3]. Elle provoque une hyperhémie conjonctivale et épisodiquement 1’apparition

d’un chémosis. La douleur est intense et des 1ésions cornéennes définitives peuvent €tre engendrées [66].

3.2.7.9 Résumé simplifié des effets cliniques des venins

La complexité des venins de serpents rend difficile la description précise des actions des venins
et des symptomes qui en résultent. Il est néanmoins possible de disposer les actions des venins en cinq

catégories principales :

* action inflammatoire ; violentes douleurs locales, cedéme, état de choc (hypotension) et

collapsus, éventuellement suivi d’un arrét cardiaque
» action sur les cellules et les tissus ;

- symptdmes hémorragiques ; violentes douleurs locales, hémorragies locales (ecchymoses,
phlyctenes, vésicules hémorragiques, saignements incontrdlables) ou internes au niveau des

organes
- attaque des tissus cutanés, conjonctifs et musculaires ;

= destruction des tissus (cytolyse): violentes douleurs, destruction des tissus
aboutissant a des nécroses superficielles ou profondes, séches ou putrides,

réduites ou extensives, myoglobinuries
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= altération des muscles squelettiques: violentes douleurs musculaires,
dégénérescence musculaire, myoglobinuries, atteintes rénales, paralysie par

incapacité musculaire

- altération des cellules cardiaques ; arythmies, tachycardies, violentes contraction du coeur,

vasoconstriction, arrét cardiaque

- altération des cellules sanguines (hémotoxicité) ; altération des globules rouges, chocs

circulatoires, collapsus tardifs, anémies, graves insuffisances rénales
* action sur le systeme nerveux

- blocage de I’influx nerveux ; paralysie progressive des muscles squelettiques et de la face

conduisant au déces par asphyxie

- stimulation de I’influx nerveux ; tétanies musculaires, spasmes, salivation abondante,

paralysie par contraction des muscles squelettiques, déces rapide par asphyxie

* action sur la circulation sanguine (coagulopathies) ; effets trés variés sur la coagulation du sang,
depuis la fibrinolyse pure et I’incoagulabilité totale, jusqu’a la thrombose ainsi que le syndrome
de coagulation intravasculaire disséminée guidant a la formation de caillots dont les suites sont
des nécroses par obstruction des vaisseaux (thromboses locales) ou des embolies et une

incoagulabilité avec déclenchements d’hémorragies locales ou générales

* actions diverses; fi¢vres, nausées, céphalées, vomissements, sudation, angoisse, chocs

anaphylactiques et collapsus graves [2]

3.2.8 Complications des envenimations

Les morsures de serpent se révelent étre un probléme de santé publique également au regard des
complications secondaires et a long terme. Il n’y a pas de corrélation directe entre la gravité de

I’envenimation et la menace de complications a long terme [65].

3.2.8.1 Infections de la plaie

Les infections de la plaie sont une complication redoutée ; c’est un risque non négligeable
indépendant des manifestations toxiques. Dans une étude sur des enfants envenimés par les vipéridés
pris en charge a 1'hopital pédiatrique tertiaire du Costa Rica [175], 23,8% des victimes ont eu une

infection primaire de la plaie, et 8,8 % ont eu une infection associée aux soins faisant suite a une
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envenimation. La transmission du tétanos constitue €galement un risque de complication chez les

victimes non immunisées [176], [177]. La prophylaxie du tétanos doit ainsi étre systématique [178].

3.2.8.2 Syndrome de loge

Si pour certains le syndrome de loge a la suite d’une morsure de serpent sur un membre est une
complication rare [179], ou peu commune [180], ¢’est la complication importante la plus fréquente pour
d’autres [175] et sa probabilité de survenue est plus grande si la morsure se situe sur les mains ou sur les
pieds [181]. Il se définit par une augmentation de la pression intracompartimentale suivie d'une atteinte
neurovasculaire et d'une nécrose tissulaire [17], [182]. Les signes et symptomes cliniques du syndrome
de loge sont la douleur, la paresthésie, la paleur, la paralysie, la poikilothermie et I'absence de pouls.
Bien que les premiers signes sont souvent subtils, une détection précoce est nécessaire car il s'agit d'une
urgence [183] ; I’évolution peut étre décisoire pour ’amputation du membre si la prise en charge est
tardive [184]. Si un syndrome de loge est suspecté, il faut surveiller la pression intra-compartimentale
[12]. La fasciotomie est rarement justifiée [178], car la pression intra-compartimentale reste
généralement dans les limites normales [185] et il y a un débat quant a son utilité [186], [187], [181]. En

outre, il n'a pas ét¢ démontré que la fasciotomie améliore les résultats par rapport a l'antivenin [188].

3.2.8.3 Symptomatologie au long cours

Bien que les effets dévastateurs de I'envenimation soient bien connus dans la phase aigué, les
effets a long terme de 'envenimation par les serpents n'ont pas été suffisamment étudiés [189], [190] et
guere de données fiables sont disponibles sur les conséquences physiques et psychologiques a long terme
de la survie a une morsure [191] : en général, les études disponibles ne permettent pas de dresser un
tableau détaillé de 1'épidémiologie clinique des effets a long terme de 1'envenimation [192]. Toutefois,
I’étude récente de Waiddyanatha et al. rapporte qu’un tiers des patients aprés un an et la moiti¢ des
patients apres quatre ans signalent divers effets a long terme attribués a la morsure de serpent, suggérant

ainsi que la proportion de problémes de santé augmente avec le temps [193].

Les effets chroniques de la morsure de serpent sur la santé physique peuvent étre classés en
plusieurs catégories : dermatologiques, musculo-squelettiques, neurologiques, rénaux et endocriniens.
Les effets chroniques sur la santé psychologique comprennent un large groupe de problémes de santé

mentale [194].

Les incapacités musculo-squelettiques sont la condition chronique la plus courante associée aux
morsures de serpent [194]. On sait aussi que les 1ésions rénales aigués citées précédemment peuvent

entrainer une symptomatologie au long cours par une insuffisance rénale chronique et un
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panhypopituitarisme associés a I'envenimation par la vipere de Russell [192], [195], [196] ainsi qu'un

arrét de la puberté, une aménorrhée et une infertilité [197], [198].

Les cicatrices hypertrophiques, qui peuvent provoquer des contractures entralnant une
défiguration et des limitations fonctionnelles, (parfois nécessitant une chirurgie reconstructive) ainsi
qu'une hyperpigmentation et une décoloration de la peau dans la partie du corps concernée, ont
¢galement été fréquemment signalées. Une perte excessive de cheveux a été signalée dans de rares cas

[194].

Les effets neurotoxiques persistants peuvent comprendre la mydriase [152] et la perte de
I'olfaction [199] bien que les résultats de I’étude Waiddyanatha et al. stipulent que la toxicité
neuromusculaire ne semble pas entrainer d'effets a long terme [192]. Aussi, les hémorragies (dont
I’hémorragie cérébro-méningée [130], [134]), les thromboses cérébrales [12] ainsi que ’hypoxie
cérébrale due a une réanimation tardive aprés une paralysie respiratoire [17] peuvent entrainer des
déficits neurologiques chroniques, et une neurotoxicité présynaptique sévere peut entrainer un risque
important de développer un syndrome tardif de type poliomyé¢élite [12]. Des cas de syndrome de Guillain-
Barré avec neuropathie motrice et sensorielle ont été rapportés. L’incidence avérée n’est pas connue
mais on suppose qu’elle pourrait étre bien plus importante que celle des seuls cas documentés dans la

littérature scientifique [200].

Des handicaps dus aux amputations, aux déformations, a la formation de contracture et a
l'ulcération chronique résultent de la nécrose locale et constituent de séveres complications a long terme,
au méme titre que les effets psychologiques différés tels que des symptomes dépressifs, les troubles de
stress post-traumatique et les somatisations. Enfin, la cécité¢ due aux effets primaires et secondaires du

venin est un effet grave et invalidant [192].

Dans I’étude de Brenes-Chacon et al. sur 74 patients de moins de 13 ans, admis en raison d'une
envenimation aigu€ par morsure de serpents vipérins (majoritairement par Bothrops asper), les cicatrices
hypertrophiques (66,7%), la limitation fonctionnelle du membre affecté (37,5%) et la nécessité d'une
greffe de peau (37,5%) étaient les séquelles les plus courantes. Les auteurs ont démontré que présenter
une infection ou un syndrome de loge aprés envenimation était un facteur de risque associ¢ au

déploiement de séquelles a long terme [190].

Jayawardana et al. [189] ont ceuvré a chiffrer ces complications sur la santé a long terme apres
envenimation ophidienne en Inde. Ils ont rapporté que 13,7% d’entre eux présentaient au moins une
complication de sant¢ a long terme liée aux morsures de serpent. Parmi eux, un
« syndrome migraineux » caractérisé par des maux de téte et une photosensibilité au soleil a été retrouvé

chez 5,6 % des cas ; des troubles musculo-squelettiques tels que douleur, gonflement local, faiblesse
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musculaire, déformations, contractures et amputations ont été trouvés chez 3,2 % des cas ; déficience
visuelle chez 2,6 % des cas ; 1ésion rénale aigué chez 0,5 % des cas ; cloques cutanées au site de la
morsure chez 0,6 % des cas ; détresse psychologique chez 0,2 % des cas ; hémiplégie chez 0,1 % des
cas ; paralysie du nerf facial droit chez 0,1 % des cas ; paresthésie sur le site de la morsure chez 0,1 % des
cas ; frissons généralisés chez 0,1 % des cas ; et ulcére chronique non cicatrisant chez 0,1 % des cas.
3,8% des cas ont signalé des symptomes somatiques non spécifiques tels que coliques abdominales,
oppression thoracique, respiration sifflante, récession des gencives, perte excessive de cheveux et
lassitude avec courbatures apres la morsure. La durée moyenne des symptomes depuis la morsure de

serpent était de 12,7 ans [189].

De nombreux survivants des morsures ophidiennes se plaignent de symptdmes chroniques ou
récurrents dans le membre mordu et attribuent une grande variété de problémes physiques et mentaux a

cet événement effrayant et traumatisant [12].

3.2.8.4 Avortement

Aux conséquences physiques s’ajoutent le risque de fausse couche pour les femmes enceintes,
population trés vulnérable des envenimations de serpent a tous les stades de la grossesse. Les
envenimations sont une cause importante de morbidité maternelle, de perte feetale (surtout si la morsure
a lieu avant la 20° semaine de gestation [201]), d’avortement, d’hémorragie anté et post-partum [202] et

de mortinatalité [203]. Ce domaine des envenimations reste treés sous-étudié.

3.2.9 Santé mentale aprés une morsure de serpent

Les morsures de serpent sont une maladie tropicale négligée (MTN) et I'effet psychologique des
envenimations est encore plus négligé. Comme beaucoup d’autres MTNs, 1’accent est mis sur les
manifestations physiques aigiies et les conséquences psychologiques sont ignorées [204], [205]. 11
n'existe pas de méta-analyse des données au sujet de la qualité de vie ou les résultats en matiére de santé
mentale [206].

Pourtant, outre les séquelles physiques (déformations, défigurations, amputations empéchant le
déplacement, perte de contréle des sphincters [56]), les morsures de serpent causent des troubles
mentaux précoces et tardifs et ont des conséquences non négligeables sur la vie sociale. Dans une étude
sur la présentation neuropsychiatrique des morsures, la manifestation psychiatrique précoce la plus
fréquente chez les survivants est ’anxiété et la manifestation tardive la plus fréquente est la dépression
[207]. Les morsures de serpent entrainent un handicap psychologique, méme 1 a 4 ans apres 1'épisode
[208]. Certains développent une « ophiophobie », une peur excessive persistante des serpents bien que
la plupart des especes ne soient pas venimeuses [208], [209].
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Bien qu’il ait été cependant reconnu que I’impact psychologique a long terme est une priorité
lors de la « Hinxton Retreat » en 2015 (rencontre financée par le Wellcome Trust visant a identifier et a
mettre en place des mécanismes permettant de réduire considérablement les taux ¢élevés de mortalité et
d'invalidité dont souffrent les victimes de morsures de serpents tropicaux) [210], la revue de la littérature
de Bhaumik et al. en 2020 sur le sujet n’a identifié¢ que 11 études sur le théme des manifestations de
santé¢ mentale des morsures de serpent. Parmi ces études, I’estimation de la proportion de syndrome de
stress post-traumatique chez les survivants variait entre 8 et 43% et la dépression entre 25 et 54% [211],
ces deux affections étant les troubles psychologiques les plus courants signalés faisant suite & une
morsure de serpent [194], [208]. Au moins deux cas de névrose hystérique [212], [213], et un cas de
trouble délirant organique (de type schizophrénique) [214] ont été rapportés. Des manifestations
aspécifiques sur la santé mentale tels que trouble de stress aigu [215], hallucinations [216], psychose
aigue, convulsions psychogénes, difficult¢ de concentration, et comportement agressif [207] ont été

recensés, ainsi que des cauchemars et des phobies [11].

Dans une étude sur la prévalence et le profil de dépression chez des patients admis dans un
service pour les morsures de serpent dans un hopital au Nigeria datant de 2015, un quart des patients
hospitalisés souffraient d'une dépression concomitante qui n'a pas été reconnue. Les inquiétudes
concernant le bien-étre de la famille, les pertes financicres, les pertes de temps, les antécédents de
morsures de serpent et un revenu plus faible étaient associé€s a une dépression grave [217]. Aussi, au Sri
Lanka, les maladies mentales a long terme engendrées par les morsures de serpent seraient plus

importantes que celles causées par le tsunami dévastateur de 2004 [56].

Une ¢étude sur la déficience psychosociale a constaté que les survivants avaient une qualité de
vie nettement inférieure et que leur fonctionnement familial et professionnel était altéré [218] ; dans une
étude clinique contrdlée, 27 % des victimes ont affirmé un effet négatif sur leur emploi ultérieur. Le
fonctionnement social peut également étre corrompu ; en effet, la stigmatisation des cicatrices d’une
morsure peut rendre difficile un éventuel mariage [219], passage social essentiel dans de nombreuses
cultures conservatrices et patriarcales [220]. Ne pas se marier revient a s’¢loigner du carcan

conventionnel et se risquer au rejet et a I’oppression des pairs.

3.3 Les envenimations par les serpents : une crise mondiale

3.3.1 Epidémiologie des envenimations

L'épidémiologie des morsures de serpent est reconnue comme étant médiocre [221]; la
connaissance que I’on en a est parcellaire [3]. Le poids total de la souffrance humaine imputable aux

morsures de serpent reste obscur et incompris ; peu de données absolues fiables sont disponibles [17],
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[191] que ce soit sur le nombre de déces causés par les morsures de serpent dans différentes parties du
monde, mais aussi sur la prévalence des différents types de serpents venimeux dans différents pays [41].
On estime que dans le monde, les morsures ophidiennes tuent environ 270 a 340 personnes par jour
[210] et on apprécie a cinq millions le nombre de morsures annuelles [222], [223], [224] dont la moitié

nécessite des soins médicaux [225].

Bien que le nombre exact reste flou car les morsures de serpent peuvent étre rencontrées dans
des communautés géographiquement isolées [80], des scientifiques ont tenté d’estimer I’incidence
mondiale pour quantifier ce probléme méconnu de santé publique [45]. Les informations
épidémiologiques des envenimations sont importantes pour jauger 1'ampleur du probléme, pour élaborer

des lignes directrices pour sa gestion, et pour planifier les ressources sanitaires [191].

Swaroop et Grabb [41] apportent la premiére étude solide sur 1’épidémiologie des envenimations
en 1954, dans un contexte d’apres-guerre. Ils estiment entre 30 000 et 40 000 le nombre de déces annuel
par morsure de serpent en se basant sur la population totale des pays qui possedent des systémes
nationaux d'enregistrement des statistiques vitales et pour lesquels des données sur la mortalité due aux
morsures de serpent par rapport a celles de la population exposée existent. Toutefois, les données
provenant des zones rurales tropicales sont entachées d'inexactitudes, les victimes dans ces zones n’étant
pas toutes hospitalisées et les infrastructures a cette époque étaient encore moins performantes et
présentes qu’elles ne le sont aujourd’hui. Les auteurs ont reconnu que leur chiffre sous-estimait le
véritable taux de mortalité car ils se sont basés sur les admissions dans les hopitaux et les dispensaires

et ont exclu 1'Europe centrale et 1'Asie du Nord [17].

Des ¢études plus récentes suggerent des chiffres plus importants ; les chiffres de 1954 étaient
grandement sous-estimés. Chippaux [6], en tenant compte des aspects démographiques propres a chaque
région a partir des éléments de la littérature, a extrapolé des incidences ponctuelles obtenues a l'intérieur
des pays pour estimer en 1998 les totaux mondiaux annuels a 5 400 000 morsures, plus de 2 500 000

envenimations et environ 125 000 déces [17].

White, dans son article sur les morsures et piqlres d’animaux venimeux en 2000, suggere que

les serpents causent plus de trois millions de morsures par an et plus de 150 000 déces [5].

Kasturiratne et al. [191] ont décidé en 2008 de présenter leurs estimations sous forme de
fourchettes en calculant a la fois des estimations hautes et basses des morsures ophidiennes et de la
mortalité associée, pour éviter de sous-estimer ou surestimer ces chiffres. En conséquence, ils ont donné
des intervalles d'estimations tres larges et n'ont pas tenu compte de la dissemblance essentielle de

l'incidence des morsures dans et entre les pays [17] ; ils ont chiffré a 421 000 - 1 841 000 envenimations
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par an et 20 000 - 94 000 déces dans le monde sur les 1,2 million a 5,5 millions de morsures de serpent

qui pourraient selon eux, se produire chaque année.

Les chiffres de Chippaux (1998) [6] et White (2000) [5] sont les estimations actuellement
disponibles les plus souvent citées concernant la charge mondiale des morsures de serpent, cependant
aucun des deux auteurs ne détaille la méthodologie utilisée pour calculer leurs estimations, et celle-ci ne
peut donc pas étre reproduite [191]. Les estimations de Swaroop et Grab, Chippaux et Kasturiratne et
al. restent incomplétes ou défectueuses, les méthodes d'acquisition des données n'étant pas divulguées,
ou les extrapolations de données n'étant pas justifiées [17]. La Figure 10 illustre la comparaison entre

les estimations actuelles et antérieures des envenimations et des déces dus aux morsures de serpents.
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Figure 10. Comparaison entre les estimations actuelles et antérieures des envenimations et des déces dus

aux morsures de serpents [191]
Tableau de D’article « The Global Burden of Snakebite: A Literature Analysis and Modelling Based on Regional
Estimates of Envenoming and Deaths », Kasturiratne et al. (2008)

L’Organisation mondiale de la santé (OMS) estime aujourd’hui le nombre annuel de morsures
de serpent dans le monde a 5,4 millions [226], dont la moiti¢ sont suivies de troubles cliniques [3], c’est-
a-dire jusqu’a 2,7 millions de cas d’envenimations. Les décés imputables aux morsures de serpents sont
chiffrés dans I’intervalle 81 410 - 137 880 [226]. Ce chiffre est similaire aux estimations pour la
tuberculose résistante aux médicaments et pour le myélome multiple [227]. La répartition géographique
du nombre évalué d'envenimations et de morts par morsure de serpent est présenté en Figure 11 ; la
Figure 12 illustre I’incidence et la sévérité mondiales des morsures de serpent avec une indication sur la
population mondiale et la Figure 13 présente la distribution mondiale de la morbidité ophidienne. Ces

données sont approximatives étant donné que de nombreux pays manquent d'informations fiables [12].
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Au moins 46 000 de ces déces surviennent en Inde selon Mohapatra et al. [228], [229], 11 000
selon Kasturiratne ef al. [191], jusqu’a 50 000 selon Menon et al. [230] et le Bureau régional pour 1'Asie
du Sud-Est de I’OMS [231]. Le plus grand nombre de décés (et de morsures [191]) est rapporté en Inde
[204], [208], [232] mais si l'on prend en compte la taille de la population, on percoit que le taux de
mortalité par serpent le plus élevé est enregistré a Myanmar (le taux moyen étant de 15,4 pour 100 000
habitants) [41]. En 2019, I’'Inde était suivie par le Pakistan en termes de nombre absolu de décés par

envenimation par morsure ophidienne.

En termes de comparaison, le virus Ebola a fait a peu prés le méme nombre de victimes au cours
des 26 mois enregistrés lors de I’épidémie 2013-2016 en Afrique de I’Ouest que celui des personnes qui
meurent chaque mois des morsures de serpent [56], [233] ; annuellement, les morsures de serpent tuent

chaque année trois fois plus qu’Ebola au niveau mondial [210].

Les données épidémiologiques recueillies a partir des dossiers hospitaliers soulignent la charge
¢levée des envenimations par morsure de serpent [6], cependant ces chiffres proviennent des personnes
qui arrivent a rejoindre un hopital pour étre effectivement comptées [56], [ 134] ; certains peuvent mourir
chez eux ou sur la route [234], [222], [225], sans que leur déces ne soit enregistré [7], [235], et les
enquétes aupres des ménages indiquent que 1'incidence et la mortalité réelles qui comprend les patients
qui ne cotoient pas les centres de santé modernes, est 3 a 5 fois plus élevée [6], [236], [237]. En outre,
les données provenant de certaines localités peuvent étre inexactes [6], [228], [229], [235], [238]-[240],
les infrastructures et les moyens pour rassembler des données statistiques solides sur ce probléme étant
insuffisants [226], les données obtenues couvrent souvent des zones géographiques limitées [3]. De ce
fait, la plupart des données disponibles sur les morsures de serpent doivent donc étre considérées comme

des sous-estimations [191] et restent spéculatives.

Si ces estimations incomplétes ne permettent pas d’apprécier la charge mondiale des
envenimations, que 1’incidence précise, la mortalité et les séquelles a 1’échelle de la planéte restent
impossibles a déterminer, elles permettent néanmoins de refléter les besoins actuels et réalistes en
antivenin. Par ailleurs, ces résultats attestent de I’importance médicale des envenimations ophidiennes
dans le monde, ainsi que la validit¢ de I’inscription de cette maladie dans la 5™ édition de la
« Classification statistique internationale des maladies et des problémes de santé connexes » [241].
Toutefois, pour améliorer la précision de ces appréciations, les médecins et les pathologistes doivent
étre encouragés a utiliser le code spécifique T63.0 (effet toxique du contact avec du venin de serpent)
de la classification internationale des maladies dans la certification du décés [241]. De surcroit, le
diagnostic médico-légal de la morsure de serpent peut étre amélioré par l'utilisation de

I'immunodiagnostic [242], [243]. Désigner la morsure de serpent comme maladie a déclaration
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obligatoire améliorerait considérablement ses chances d'étre signalée [17]. Il en est déja question pour

la plupart des pays d’ Amérique latine depuis les années 2000 [244]-[246] ainsi qu’au Myanmar [3].
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Figure 11. Répartition géographique du nombre estimé d'envenimations et de décés par morsure de

serpent

Image de I’article « Snakebite envenoming », Gutiérrez (2017) [12]. Gutiérrez s’est basé sur les articles de Chippaux
(Snake-bites: appraisal of the global situation, 1998) et Kasturiratne et al. (The global burden of snakebite a literature
analysis and modelling based on regional estimates of envenoming and deaths, 2008) pour ces estimations.

Région du | Population Nombre de | Nombre Nombre de décés
monde (x10%) morsures d’envenimations

Europe 750 25000 8 000 30

Moyen - Orient | 160 20 000 15000 100

USA - Canada 270 45 000 6 500 15

Amérique latine | 400 300 000 150 000 5000

Afrique 750 1 000 000 500 000 20 000

Asie 3000 4 000 000 2 000 000 100 000

Océanie 20 10 000 3000 200

Total 5100 5400 000 2 682 500 125 345

Figure 12. Incidence et sévérité des morsures de serpent dans le monde
Tableau issu du livre « Venins de serpent et envenimations », Chippaux (2017) [3] La méthode utilisée n’est pas décrite

par I’auteur.
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Figure 13. Distribution mondiale de la morbidité ophidienne
Image du livre « Venins de serpent et envenimations », Chippaux (2017) [3]

Chez les survivants aux morsures de serpents, beaucoup développent des complications [247] et
sont laissés avec des blessures permanentes [12], [248] ; un demi-million de personnes souffriront
d’amputation [249] ou de handicaps séveres a vie [250] (cicatrices hypertrophiques [190], mobilité
restreinte, opthalmie [251], [252], cécité [252], [253] déficit neurologique [254], [255], complications
cérébrales [256], stress post-traumatique, dépression [211], perte maternelle et faetale [202], contractures
[257], myalgie [148], arthrite septique [258], arthrodese [17], ostéomyélite [259], [260], infections
chroniques [261]-[263] et ulceres [264], [265]). La morsure de serpent est également une cause de stress
psychologique considérable chez les survivants [69], [208], [230]. La principale cause d’handicap
permanent est la nécrose locale [266]. La plupart des victimes de morsures de serpent étant jeunes [267],
I'impact économique de leur handicap est considérable [191], [230]. Pour I’Afrique sub-saharienne

seule, on estime a plus de 9000 I’incidence annuelle des amputations [236].

Le nombre exact de personnes qui survivent aux morsures de serpent reste inconnu ; certains

I’estiment a 300 000 [219], [268], d’autres a 400 000 [269] et Chippaux a un demi-million [249].

Dans une étude estimant I’impact de la morbidité et de la mortalit¢ des envenimations
ophidiennes dans 16 pays d’Afrique de I’Ouest, mesurée par la différence en années de vie corrigées de
l'incapacité, il a été estimé que la charge mondiale des envenimations est similaire voire dépasse celles
des autres maladies tropicales négligées rencontrées dans ces pays [270] telles que 1’ulcere de Buruli,
I’echinococcose, les infections a nématodes intestinaux, la leishmaniose, I’onchocercose, le trachome la
trypanosomiase, le pian, la fievre jaune [260], la dengue hémorragique, le choléra, la schistosomiase et
la maladie de Chagas [8], [271]. Elle est également supérieure a celle de la podoconiose, la seule autre

maladie non transmissible figurant sur la liste élargie des maladies tropicales négligées de I’OMS [260].
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Pourtant, les envenimations de serpent ne bénéficient pas des généreux investissements nationaux et

internationaux consentis pour réduire la charge de ces autres maladies [210], [260].

Les espéces de serpents responsables de la plus forte mortalité due a 1'envenimation sont Echis
ocellatus (vipére tapissiére ocellée) et Bitis arietans (la vipére heurtante) en Afrique, Naja naja (le
serpent a lunettes ou le cobra indien), Bungarus caeruleus (le bongare commun), Daboia russelii (la
vipere de Russell) en Asie, Bothrops atrox (le Fer de lance commun) et Bothrops asper (le Fer de lance

centro-américain) en Amérique et Oxyuranus scutellatus (le Taipan cotier) en Océanie [12].

Malgré leur impact médical global remarquable, seuls 10% des serpents sont venimeux et dans
30 a 50 % des cas, un serpent venimeux mord sans injecter de venin [272]. Selon Pucca et al, la
prévalence des morsures s€ches (caractérisées par l'absence d'injection de venin dans la victime lors
d'une morsure de serpent) pourrait se situer entre 2 et 50 % des cas [273], et entre 20 et 65 % des cas
selon Chippaux [3]. Ces derniéres n’induisent pas de réactions systémiques ou locales [274].
Kasturiratne et al. déclarent que l'envenimation se produit dans environ une morsure de serpent sur
quatre [191] et diverses études suggerent que les morsures envenimées constituent entre 12 et 50% du
nombre total de morsures en Asie [60], [275], [276]. Les données de I'American Association of Poison
Control Centers suggerent que le nombre total de morsures ophidiennes est environ trois fois supérieur

a celui des morsures venimeuses [277].

La plupart des envenimations se produisent par cause accidentelle [2], [3] et involontaire [80] ;
aucune espece de serpent venimeux considerent les étres humains comme des proies [278] ; ils évitent
généralement le contact avec les humains en se retirant ou en se cachant [26], [2]. Il n’existe pas d’espece
agressive au sens ou au sens ou elle s’attaquerait volontairement a I’Homme [3]. La densité ophidienne
(nombre de serpents par unité de surface), variable dans I’espace et le temps, peut expliquer ’incidence
des morsures [3]. Par ailleurs, I'envenimation peut aussi se produire lors d'une tentative de capture ou de

mise & mort d'un serpent ou dans le contexte d'une cérémonie religieuse [26].

Il arrive que certains cas d’envenimations soient intentionnels. Certains se soumettent
volontairement a des morsures répétées mortelles pour tenter d'induire une tolérance au venin ou pour

se libérer du stress, de I’insomnie ou se relaxer [279], d’autres encore pour se droguer [279]-[285].

3.3.2 Une maladie du pauvre redoutée

Sur les 6, 85 milliards de personnes vivant a proximité de zones habitées par des serpents,
273 millions risquent d'étre exposées a un serpent pour lequel aucun traitement efficace n’existe [286].
Dans les zones tropicales rurales des pays en voie de développement, la morbidité et la mortalité dues

aux morsures de serpent représentent un lourd tribut médical et économique [56], [5], [203].
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Les envenimations touchent disproportionnellement les secteurs socio-€conomiques les plus
faibles [69], [238], [246], [8], [271], [222], [247], [224] dans des pays a revenu médiocre qui sont les
plus mal desservis en termes de soins de santé et d'infrastructures [239], [287] (I'éclairage, les systémes
d'égouts, les routes, l'approvisionnement en eau interne, l'absence d'assainissement avec I’accroissement
de la population de rats ; tout cela augmentant les risques de contact avec les reptiles et de morsures
[230]). Pour aller aux toilettes ou pour d'autres raisons domestiques, les gens sortent trés réguliérement
de chez eux et deviennent alors victimes d’envenimations ophidiennes [240] : beaucoup de morsures ont
lieu dans le périmetre du domicile [229], [288]. La pauvreté est un facteur de risque qui multiplie par
63,9 les chances de morsure de serpent [289]. De surcroit, I’envenimation par les morsures de serpent
perpétue le cycle de cette pauvreté [12], [7], [167], [271] [290], [247]. C’est un danger omniprésent [10]

et un fardeau lourd pour des pays ayant des systémes de santé souvent peu efficients [226].

C'est en Asie du Sud [228], [229], [238], [239], [276], en Asie du Sud-Est [52], [240], [291] et
en Afrique subsaharienne [237], [249], [270], [292]-[296] que les dégats sont les plus élevés (ces
régions comptent 81 a 95 % des morsures du globe) [191]. La plupart des déces ont lieu en Asie et en
Afrique [3], [260], dans des pays ou les traitements adéquats sont souvent inaccessibles pour des
victimes aux revenus modestes. En Afrique sub-saharienne, sur 1’estimation des 314 078 cas
d’envenimations dans 1’é¢tude méta-analytique de Chippaux, 95% se sont déroulées dans les zones
rurales [249] et on estime que jusqu’a 10% des lits d’hdpitaux peuvent étre usités par des victimes
d’envenimations dans certains pays d’Afrique [260] méme si la plupart des pays sub-sahariens ne
disposent que de capacités limitées en termes de soins critiques [297]. L’Europe [298]-[300],
I’ Amérique latine [246], [301], [302], I’ Amérique du Nord [180], [303], [304] et les Caraibes [263] sont
¢galement touchées [277] ainsi que 1’ Australie [305], [306] ou les cas d’envenimations sont rares mais
séveres [307] et ou 60% de tous les lits de ventilations aux urgences peuvent étre occupés par des

admissions d’envenimations ophidiennes.

La plupart des victimes de morsures de serpent appartiennent aux classes sociales les plus
démunies. Ce sont dans une grande proportion des femmes [296], [167] des enfants [175], [226], [245],
[249], [274], [277], [288], [298], [308], [167], [8], [224] des ouvriers agricoles [178], [309], [8], [310]
des fermiers, des gardiens de troupeaux [56]. Les activités agricoles sont associées a la plupart des
morsures [3], [6] et représentant un facteur de risque important [238]-[240], puisqu’elles augmentent
les possibilités de rencontre entre une personne et un serpent [271]. Les hommes peuvent avoir des taux
d'hospitalisation plus élevés que les femmes dans les pays en développement et les femmes se font

mordre davantage a domicile [240].

Au-dela du probleme de santé majeur, les envenimations sont un obstacle a la prospérité

économique en raison de la perte de revenus consécutive a l'incapacité initiale, a 1'hospitalisation, aux
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handicaps a long terme et au déces prématuré [240], [271]. Dans une étude menée sur le poids socio-
économique des morsures de serpent au Sri Lanka, 79% des victimes ont subi une perte économique a

la suite d’une morsure ophidienne [311].

Les victimes des envenimations restent souvent a 1’hopital pendant 55 a 60 jours [56] et savent
qu’elles ne peuvent pas rester jusqu’a leur guérison compléte car ni les victimes ni leur entourage ne
peuvent payer les soins. De ce fait, les survivants rentrent a la maison amoindris, et luttent des années

durant pour rembourser leurs dettes accumulées pendant leur séjour a 1’hopital [56].

Comme le paludisme, la dengue, la tuberculose et les maladies parasitaires, le risque de morsure
de serpent est omniprésent [10]. Cependant, la morsure de serpent est une maladie qui provoque
davantage de crainte que le paludisme, la tuberculose ou dans certains cas méme plus que le VIH [56],
[10]. En Inde, les morsures de serpent tuent a moitié autant que le VIH [228], [312], [222] et tuent par

jour I’équivalent d’un cinquieme du nombre victimes qui décédent du paludisme [210], [312], [222].

3.3.3 Les envenimations et les serpents en France

En France métropolitaine, la prévalence des envenimations est modeste (Figure 15). Sur les
quatre especes de viperes en France (excluant la Corse [313]), [314], [315], deux sont réellement
dangereuses : Vipera aspis (la vipere aspic) et Vipera berus (la vipere péliade) [316], [317]. Les deux
autres ; la vipere basque (Vipera seoanei) et la vipeére des prairies (Vipera ursini) n’ont jamais été
impliquées dans de envenimations sérieuses [314], [315]. La morsure des deux premicres est responsable
d’un syndrome local marqué, isolé¢ ou associ¢ a des signes systémiques tels que diarrhée, douleur
abdominale et manifestations cardiovasculaires [318]. On trouve les deux especes Vipera berus et Vipera
aspis dans les Pyrénées ; Vipera aspis vit également dans le Sud de la France [41], [314] et Vipera berus
dans le nord et les régions montagneuses du centre [314], [315]. A 1’échelle du continent, les uniques
serpents venimeux se trouvant en Europe sont les vraies viperes du genre Vipera [3], [41], le méme
genre qui sévit en France [6]. La faune de serpents était plus diversifiée autrefois, mais elle s’est
appauvrie a partir du milieu du Pliocéne en raison de la détérioration du climat [319]. La destruction de
'habitat due a I'étalement urbain, a la pollution et a la déforestation a entrainé un déclin voire une
extinction de nombreuses especes [320]. Un trait remarquable des serpents est qu’ils sont parfaitement
adaptés a leur biotope, ce qui entraine corollairement leur grande fragilité vis-a-vis de celui-ci lorsqu’il

est profondément modifié¢ ou dégradé [2].

On trouve également 8 especes de colubridés en France métropolitaine, dont une seule est
venimeuse (le serpent de Montpellier, Malpolon monspessulanus). Pour autant, ce serpent ne peut
normalement pas injecter de venin lors d’une morsure accidentelle ou défensive car ses crocs sont situés
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a l'arriére de la bouche (denture opisthoglyphe) et morphologiquement, le contact avec la peau est peu

probable [314], [316].

Caens-Daudin ef al. recensaient en 2001 environ 2000 cas de morsures vipérines en France [321]
tandis que Larréché ef al. en décomptaient en 2008 environ 1000 dont zéro a trois provoqueraient une
issue fatale [45]. Chippaux [3], confirme les chiffres de Caens-Daudin et al. sur les morsures et estime
a 500 le nombre d’envenimations pour un déces par an en moyenne. Selon Sorkine, la mortalité pour les
envenimations ophidiennes serait de deux a cinq cas par an [322], 1a ou la moyenne annuelle de décés
par animaux venimeux en France était de 21,5 sur la période de 1944-1947 selon Swaroop et Grab [41].
Chippaux et al. ont signalé une incidence annuelle des morsures d'environ cinq cas pour
100 000 habitants dans le département de I'Yonne [323] et des incidences similaires ont été signalées
ailleurs dans le pays [324] (en Vendée, dans le Limousin, le Poitou et le Massif central [3]). L'incidence
annuelle des morsures pour I'ensemble de la France est d'environ 2,5 pour 100 000 habitants (soit environ
2000 accidents signalés par an [317]). La morbidit¢ (nombre d’envenimations) annuelle est plutot
inférieure a 0,5 pour 100 000 personnes et le taux de mortalité est d'environ 0,3 % [283]. 50% des
morsures en France seraient des morsures seches [3]. Lors d’une envenimation en France, en régle

générale une ampoule d’antivenin s’avere suffisante [65].

A titre de comparaison avec un autre pays développé, les Etats-Unis d’ Amérique recensent selon
certains chiffres environ 4000 a 6000 morsures de serpent venimeux chaque année [4], [180], [325],
8000 selon d’autres [326], [327] avec moins de 6 déces imputables [26], [303] (en moyenne, pres de
60 000 morsures de serpent sont prises en charge annuellement dans les établissements de santé du
continent américain [245], [303]). A D’échelle de I’Europe (dont la population était estimée a
756,4 millions en 2018), le nombre annuel de morsures de serpents pourrait atteindre 25 000, dont 8 000

venimeuses [6]. Moins de 30 cas entrainent la mort chaque année [3], [314].

Ces chiffres faibles peuvent étre un faux-fuyant du fait du faible intérét de cette pathologie dans
nos facultés de santé. Toutefois, dans les pays industrialisés se développent depuis trois décennies un
nouveau modele de morsures, appelées « illégitimes » par les anglophones et « hasardeuses » par les
francophones [3], [65], [317]. Elles résultent du phénomeéne croissant des nouveaux animaux de
compagnie (NAC) et est a la genese de l'importation d’espéces exotiques sur notre territoire [45] (le
terme de morsures induites serait donc plus approprié [3]). Ces serpents étrangers sont potentiellement
responsables de tableaux sévéres d’envenimations [83], [328], [329] néanmoins leur occurrence est sous-
estimée en raison de la réticence des victimes a se faire soigner [186], [330], possiblement par la lucidité
de ces personnes sur le caractere illégal de la garde de ces « animaux domestiques » dans leur « zoo
souterrain » [331]. En conséquence, l'identification et 1'acquisition d'antivenins appropriés posent un

certain nombre de difficultés logistiques dans la gestion de ces envenimations [328].
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L’Annexe 4 présente la Législation francgaise relative a la détention d’animaux venimeux.

En France, I’incidence des morsures induites serait de 50 par an avec un déces tous les 5 ans [3].
Les victimes de morsures de serpent qui déclarent également avoir consommé de I'alcool ou des drogues

sont plus susceptibles d'étre mordues [332].

Une pratique récente qui se popularise sont les croisements d’espéces apparentées. Certains
¢leveurs créent de nouvelles variétés par hybridation d’espéces dont il est difficile de prévoir la toxicité.

I1s produisent ainsi des serpents au venin totalement inconnu [333].

Le corps médical francais n'est pas instruit a la stratégie de soins des patients dont I’envenimation
résulte d’une morsure par un serpent exotique [314], [333], [334]. Néanmoins, la mode des NAC avec
les serpents exotiques impose la disponibilité en France de sérums spécifiques [318] et a été a 'origine
de la constitution d'une banque nationale d'antivenins (appelée « Banque de sérums antivenimeux »
[333], [335]) par deux centres antipoison francais (Angers et Marseille) afin d'assurer la livraison rapide
d'antivenins pour les envenimations de ces serpents. Avant la création de cette banque nationale, la
réglementation francaise sur I'importation d'un médicament n’ayant pas bénéficié d’autorisation de mise
sur le march¢ (AMM) en France a démontré étre un obstacle majeur a I'obtention de ces traitements
antivenimeux étrangers. Aujourd’hui, plusieurs traitements spécifiques étrangers peuvent étre obtenus
24 heures sur 24 et sept jours sur sept partout en France métropolitaine [314]. Pour ce qui est des
morsures de viperes frangaises, I’administration de Viperfav™ (Figure 14) en dose unique, un antivenin

qui a obtenu son AMM en 2000 [316] a démontré Etre efficace et str [336].

VIPERFAV

RN R A A

Figure 14. Antivenin Viperfav™ (photo personnelle)
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Figure 15. Distribution de I’incidence des morsures de serpent en France métropolitaine

Les nombres désignent I’incidence régionale annuelle et les points indiquent les centres antipoison a la date de la
conception de la figure. L’incidence désigne le nombre total de morsures enregistrées pour 100 000 habitants.
Image du livre « Venins de serpent et envenimations », Chippaux (2017) [3]

3.3.4 Identification des serpents venimeux et diagnostic des envenimations

L’identification des serpents venimeux est importante pour un traitement appropri¢ des
envenimations ; une mauvaise identification entrainant un traitement inappropri¢ [238], [337]. En outre,
l'identification de I'espeéce de serpent incriminée ou du type de venin peut permettre aux cliniciens de
prévoir l'apparition de manifestations cliniques et de s'y préparer [338]. Pourtant, en raison de la grande
diversité¢ des serpents [339] dans les pays ou les morsures sont endémiques (par exemple, plus de
300 especes de serpents en Inde [340]), cette identification est un défi [337] : dans de nombreuses
expositions, le serpent exact n'est pas identifi¢ [83], [238]. Les méthodes d'identification des serpents
mordeurs ne sont pas standardisées ; elles comprennent 1'examen du corps du serpent, la description du
serpent par la victime ou le témoin, l'interprétation des caractéristiques cliniques et les tests de
laboratoire [337]. Toutefois, le diagnostic des espéces basé sur I’histoire racontée par le patient et les
signes physiques est souvent peu fiable [341]. La collecte, 1'étiquetage et la conservation en milieu
hospitalier des serpents morts apportés par les patients mordus sont recommandés pour une évaluation

rapide de I'herpétofaune d'importance médicale d'un pays [342].

Les résultats de I’étude épidémiologique de Bolon et al. sur 150 publications scientifiques
rapportant 33 827 cas de morsures de serpent dans 35 pays ont indiqués qu’en moyenne, 70 % des
victimes/spectateurs reperent le serpent responsable de la morsure et 38 % le capturent/tuent et
I’apportent au centre de soins. Sur ces cas, les serpents ont été identifiés au niveau de 'espéce/du genre
dans seulement 53% des cas [337] et 106 erreurs d'identification ont conduit a une gestion inadéquate

des victimes [337]. Les erreurs d’identification ne sont pas rares [13]. Un fait intéressant est 1’existence
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d’une croyance répandue que la capture du serpent pour son identification est essentielle pour traiter la

victime [343].

Lorsque l'identification directe de I'espéce de serpent ne peut étre effectuée par un expert, une
confirmation indirecte est possible par la détection immunologique d'antigénes de toxines dans le sang
ou les fluides tissulaires de la victime [17]. Les incertitudes concernant les espéces concernées ont
conduit au développement du kit de diagnostic du venin de serpent pour une gestion efficace des
morsures de serpent [344] et qui permet aux médecins travaillant au chevet d'une victime de déterminer
quel serpent est responsable et quel antivenin doit étre administré [345]. La méthode ELISA (enzyme
linked immunosorbent assay / test immuno-enzymatique en frangais), est la technique de dosage
immunologique la plus polyvalente appliquée jusqu'a présent au domaine de la recherche sur les venins
[346]. Elle utilise la spécificité d’une réaction enzymatique pour perfectionner la détection de la réaction
grace a la mesure de la quantité de substrat libéré par la réaction et entrainant une coloration particuliere.
Cette réaction est suffisamment sensible pour étre proportionnelle a la concentration de venin,
permettant ainsi sa mesure spécifique et précise [3]. Au fil des ans, divers tests de détection ont été mis
au point, la méthode ELISA étant la plus largement utilisée [344]. Cependant, la disponibilité des tests
diagnostiques a la disposition des cliniciens varie d'un pays a l'autre, et le niveau d'expérience en matiére
de diagnostic et d'intervention s’avere trés différent pour les cliniciens de différents hopitaux [180],
[347] ; dans les zones rurales, les guérisseurs traditionnels sont souvent les premiers a étre sollicités pour
les morsures de serpent [303], [210], [212]. Néanmoins, 1’influence des perceptions culturelles sur les
serpents et le role des guérisseurs traditionnels [236], [239], [348] dans l'identification des serpents

restent largement inexplorés dans la littérature [337].

Le Tableau 4 ci-dessous est un aper¢u des méthodes de diagnostic de 1'envenimation par morsure
de serpent couramment utilisées en clinique dans différentes régions du monde établi par Knudsen ef al.
Les méthodes de diagnostic peuvent varier d'un pays a l'autre et au sein d'un méme pays dans ces régions.
Il est intéressant de noter que parfois, les morsures graves restent difficiles a exclure, méme avec des
tests de laboratoire normaux [349]. Dans le monde, la plupart des établissements de santé gérent les cas
d'envenimation selon une approche syndromique [69], néanmoins des améliorations sont désirables dans

les tests laboratoires de base dans plusieurs régions du monde [350].
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Approche Identification Histoire 20 Tests Tests
syndromique visuelle du dupatient WBCT' laboratoires immunologiques
serpent, si

disponible
Australie (\/) \/ \/
Afrique v (\j)
Asie \ (\j)
Europe \/

Amérique du
Nord
Amérique
Latine

) v
v )

2. 2. <4 2L 2 £
2 2 2 2 2 2
2. 2 2 2 2 2

Tableau 4. Méthodes de diagnostic de I'envenimation par morsure de serpent couramment utilisées en
clinique dans différentes régions du monde [338]

Les coches entre parenthéses (V) indiquent que la méthode est peu utilisée ou qu'elle ne l'est que dans un nombre
relativement restreint de régions.

Tableau de I’article « Snakebite Envenoming Diagnosis and Diagnostics », Knudsen et al. (2021)

Certains auteurs pensent que la « science citoyenne » [351]-[354] pourrait €également contribuer
a réduire le nombre de victimes et serait un atout dans 1’identification des serpents. Les nouvelles
approches basées sur la surveillance participative des citoyens ont considérablement amélioré la quantité
de données collectées sur la distribution des animaux et notre compréhension de I'écologie des maladies
[351], [353]. Plus de 50 groupes sur le réseau social qui dénombre le plus d’utilisateurs (Facebook)
partagent des images de serpents [352] et des expériences et observations sont racontées sur des
plateformes ouvertes telles que iNaturalist [354] ou Global Biodiversity Information Framework [355].
Des preuves photographiques provenant des usagers sont utilisées pour identifier rapidement les espéces
de serpents dans le monde entier [352]. La qualité des observations ouvre un champ de possibilités
innovant de contributions par le grand public et de collaborations avec des experts pour étudier les

serpents dans le contexte de la crise mondiale de leurs morsures.

Quoiqu’il en soit, pour traiter efficacement le probléme des morsures de serpent, il faut
¢galement comprendre comment 1'hétérogénéité spatiale des morsures est associée a la démographie

humaine et a la distribution des serpents [356].

! Le 20 WCBT (20-minute whole blood clotting test) est un test de coagulation du sang total en 20 minutes, un examen de
laboratoire du profil de coagulation du sang pour dépister les coagulopathies induites par le venin utilisé depuis pres de 50
ans [946]. Si le sang coagule, le risque d'envenimation hémotoxique est peu probable [362].
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3.4 Comment aider les victimes ou les personnes a risques
d’envenimation ?

3.4.1 Prévenir

Le meilleur moyen de prévenir les morsures de serpent est d'empécher qu'elles ne se produisent
et I'éducation communautaire est la mesure préventive la plus efficace [231]. La prévention des morsures
de serpent est un principe fondamental dans la stratégie de diminution de la charge des envenimations
et doit bénéficier d'une priorité égale, sinon supérieure, a celle du traitement des morsures de serpent

[355].
3.4.1.1 Eradiquer les serpents ?

Au dernier millénaire déja, on cherchait a trouver des solutions pour affaiblir la crise des
envenimations. En Inde, des récompenses étaient attribuées par les autorités a ceux qui cherchaient a
éradiquer les serpents [357]. En France, jusqu’a 1979, une politique de capture des serpents encouragée
par des « primes de destruction » motivaient les chasseurs a ramener des tétes de viperes [2]. Au Brésil
et en Martinique, cette méme pratique a existé [3]. Cependant, de tels efforts sont peu judicieux pour
des raisons écologiques. Outre le fait qu’ils soient des indicateurs et des moniteurs de propriétés des
écosystemes [320], les serpents controlent les populations de rongeurs [320], cela étant bénéfique pour
l'agriculture et la santé humaine. La diminution du nombre de serpents venimeux est considérée comme
la cause sous-jacente de la déprédation des cultures par les rats et des épizooties de leptospirose [17].
De plus, en I’absence de vaccins, la lutte contre les rongeurs est la seule option pour prévenir la fievre
de Lassa dans les zones hautement endémiques [358]. Les serpents étant ’un des animaux les plus
persécutés [320], il faut répondre a la crise des envenimations tout en développant des stratégies de

conservation viables pour les serpents.

Aujourd’hui encore, on essaie d’attraper les serpents. Certains agriculteurs en Inde sont engagés
en tant que chasseurs de serpents pour en débarrasser les fermes. Toutefois, les serpents étant
paradoxalement trés vénérés en Inde, comparativement, peu de specimens sont tués. Quand les chasseurs
de serpents ont terming, apres avoir attrapé entre 50 et 100 serpents, ils les relachent loin des fermes et
des lieux d’habitations [56]. D’autres méthodes consistent en un ¢éloignement des serpents par les
pompiers aux Etats-Unis, en un élevage de chiens dressés, ainsi que le piégeage au Japon. Ces techniques
sont coliteuses et leur efficacité discutable [3]. L'élimination et la relocalisation des serpents n'est pas
une question simple. Les serpents qui ont été déplacés peuvent réagir de maniere plus défensive et

envenimer plus facilement que les serpents qui n'ont pas ét¢ déplacés [186].
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La mécanisation croissante de 1’agriculture est probablement a 1’origine de la destruction de
nombreux spécimens et de leurs habitats, et agit ainsi comme un contrdle écologique sur les populations

ophidiennes, réduisant aussi la morbidité ophidienne dans de nombreux pays.

Le contrdle biologique par I’introduction de mangoustes prédatrices de serpents a été essayé et
plusieurs scientifiques ont expérimenté 1’impact de zoonoses parasitaires, bactériennes ou virales. Les
amibes sont des pathogénes reconnus efficaces contre les serpents néanmoins la contamination de

serpents pour seule cible n’est pas facile [2].

Le contrdle chimique par 1'emploi d’eau ou de proies empoisonnées par de la nicotine ou de la
strychnine [359] a démontré des conclusions encourageantes mais les risques environnementaux qui y
sont attachés ne justifient par leur utilisation, au méme titre que 1’utilisation de répulsifs, de pesticides
ou de la fumigation. On trouve néanmoins une grande diversité de répulsifs supposés efficaces en vente
sur internet par une recherche simple ; cependant il a été démontré qu’aucun d'entre eux a un effet
répulsif spécifique aux serpents [360]. L’utilisation de certaines plantes reconnues comme de puissants
répulsifs naturels (Securidaca longepedunculata, Sansevieria sp., Ipomoea carnea) respectueux de

I’environnement est préférable [3].

3.4.1.2 Eduquer

L'éducation a la santé publique peut étre un outil important pour la lutte contre les envenimations
[361] ; la méthode la plus opérante pour prévenir les morsures de serpent passe par une éducation dirigée
vers les communautés a haut risque [203], [362]. 1l existe des conseils simples et peu colteux qui
pourraient €tre transmis par le réseau d'éducation a la santé si les autorités s’en donnaient les moyens

[56], [363].

L’éducation doit trouver son fondement sur la connaissance des circonstances dans lesquelles la
plupart des morsures se produisent, des habitats préférés des especes dangereuses et de leurs périodes
d'activité maximale (heure de la journée, saison et climat) [17]. En comprenant le comportement des

serpents, la connaissance de leurs habitudes permet de réduire le risque de rencontres accidentelles [17].

Par exemple, les bongares au Sri Lanka [364], au Bangladesh [240] et au Népal [275], [222]
mordent presque exclusivement leurs victimes la nuit, alors que ces derni¢res dorment sur le sol [229] ;
un comportement courant parmi les habitants des zones rurales du sous-continent indien [230], [365].
Des conseils pour marcher, travailler et dormir [365], [7], en toute sécurité peuvent étre donnés [210] ;

dormir sous une moustiquaire a démontré étre une protection extrémement efficace [365].

48



Nombre de serpents se cachent dans les herbes hautes situées sur les bordures de routes ou les
enfants et les agriculteurs sont pieds nus et en short, [56]. Or, 70 % des morsures se produisent sur les
membres inférieurs [206], [213] et la plupart surviennent dans les riziéres ou les sentiers [366]. Les
efforts de prévention doivent viser a éduquer les communautés concernées pour qu'elles utilisent des
chaussures adéquates et qu’elles adoptent des pratiques de récolte « snake-safe » [229]. Des bottes
imperméables aux crocs des serpents (dont 1’efficacité compléte a été¢ évaluée par une étude clinique)
ont ¢ét¢ développées au Myanmar [367]. Il faut éviter de courir aprés avoir été mordu par un serpent
venimeux car l'exercice peut étre préjudiciable [368]. Des chapeaux a larges bords pourraient également

servir pour se protéger contre les serpents arboricoles qui peuvent chuter sur la victime [3].

Des messages éducatifs simples et la promotion du transport immédiat et rapide des victimes en
motocyclette vers un centre de traitement ont permis de réduire le taux de mortalité et l'incidence des
morsures de serpent dans le Sud-Est du Népal selon une étude randomisée [369]. Les recommandations
de gestion des envenimations doivent &tre basées sur les dernicres informations écologiques et
comportementales disponibles [370] et transmettre ces informations est une nécessité et doit étre au
centre de la politique de prophylaxie des envenimations. Eduquer la communauté sur les gestes de
premiers secours est aussi une exigence [238]. Ces campagnes €ducatives au niveau communautaire

doivent veiller toutefois a respecter les contextes culturels [210].

De nombreux petits agriculteurs ont tendance a stocker leur récolte dans leur maison, ce qui attire
les rongeurs et leurs prédateurs. Bien qu’une étude ait démontré que les agriculteurs ont conscience de
ce risque [343], tant que des solutions pratiques au probléme de stockage des récoltes ne sont pas
fournies, il est peu probable que les habitudes changent. Au-dela des messages €ducatifs, il faut aussi
apporter des solutions concrétes. De plus, la connaissance des mesures préventives ne suffit pas toujours
a leur application ; certaines des mesures de protection bien que connues ne sont pas pratiquées [343],
ce qui suggere un décalage entre les connaissances et les pratiques. Au Sri Lanka par exemple, il existe

une attitude commune qui consiste a considérer les chaussures comme un fardeau [343].

Les professionnels de santé locaux ont souvent peu ou pas de formation formelle sur la gestion
des morsures de serpent [289], [7], [287]. Dans I’é¢tude de Michael et al. sur la connaissance des serpents
venimeux, des premiers secours, du traitement et de la prévention des morsures de serpent chez les
cliniciens du nord du Nigeria, les connaissances générales sont faibles [347]. Les assister en leur
apportant des informations sur les questions liées aux morsures de serpent est aussi une nécessité, ainsi
que sur la sélection des antivenins appropriés sur la base de critéres rationnels et pertinents [371]. En ce
sens, des lignes directrices pour la prévention et la prise en charge clinique des morsures de serpent en
Afrique [203] et en Asie du Sud-Est [362] ont été €laborées par I’OMS et une base de données contenant

des renseignements détaillés sur les envenimations et les antivenins du monde entier (The Clinical
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Toxinology Resources website) a été créé par 1’hopital Mere-Enfant d’Adélaide en Australie [372].
Aussi, une base de données améliorée sur les especes de serpents en Inde, contenant des informations
sur leur habitat, des photographies claires et leur répartition géographique, est dorénavant disponible
sous la forme d'une application Google téléchargeable [229], [373]. Le projet d'Atlas mondial de la
répartition des reptiles (The Global Assessment of Reptile Distributions) publi¢ en 2017 permet
¢galement d’acquérir des données sur la distribution des serpents [355], [374], [375] et des données
actualisées en permanence et accessibles en temps réel sont disponibles sur la plateforme d'informations
et de données sur les morsures de serpent de 'OMS [376]. Néanmoins, I’analyse des lignes directives de
I’OMS n’a trouvé que peu de rigueur méthodologique dans leur développement (elles n'étaient pas
fondées sur une recherche, une évaluation et une notation systématiques des preuves [377]). Les
recommandations dépendaient fortement de I’avis subjectif d’experts qui n’étaient pas basés sur des
études empiriques [206]. Les directives doivent étre alimentées par des données factuelles générées par

des études de recherche bien congues [363].

Une étude sur une intervention au Ghana comprenant I’élaboration d'un protocole de traitement,
une formation du personnel, un contréle de I'observance et une éducation des patients, a enregistré moins
de complications liées aux morsures de serpent pendant la période des 33 mois suivant la mise en place
des recommandations, et une baisse du taux de mortalité a 1,3% [378], démontrant une nouvelle fois

I’intérét de ces mesures.

Pour conclure, la responsabilisation des communautés est primordiale ; I'engagement des
communautés peut maximiser la performance de ces mesures préventives [379]. En général,
I'engagement actif des communautés dans le développement de programmes d'intervention sanitaire
augmente considérablement les chances de succes [7], [379], [380], [381], [382], [383]. Il faut donner
aux communautés les moyens d'étendre elles-mémes l'acces aux services de santé [382] et sensibiliser
davantage le grand public aux envenimations et plus encore aux maladies tropicales, dont la
connaissance reste encore pauvre dans certains pays [384]. Une idée pour accroitre la connaissance du
grand public sur les morsures de serpents serait le développement de lignes d'assistance téléphonique
dédiée ou des médecins ou pharmaciens seraient préts a recevoir des appels a toute heure pour prodiguer

des conseils instantanés.

3.4.2 Vacciner ?

I1 a fallu de nombreuses années pour obtenir une prophylaxie par anatoxine venimeuse, car la
plupart des scientifiques pensaient que le traitement par antivenin était le meilleur outil pour triompher
des morsures de serpent. La détoxification des venins pour augmenter 1'antigénicité était tres difficile et

les scientifiques étaient sceptiques quant a la possibilité d'une prophylaxie contre le venin de serpent car
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il n'y avait aucune preuve d'immunité contre ce venin, méme apres des morsures répétées [385]. Malgré
cette situation, Sewall, I'un des pionniers dans ce domaine, a rapporté en 1887 une étude sur I'immunité
contre le venin de serpent intitulée « Experiment on the Preventive Inoculation of Rattlesnake Venom »
[386] ou il avait montré que 1’organisme peut devenir progressivement résistant a 1’action du venin de
serpent comme a celle des virus infectieux [387]. Cependant, ce travail n'a pas été évalué comme
précurseur d'une méthode de vaccination mais seulement comme guide pour la thérapie antivenimeuse
[385]. Aprées des rapports de cas sporadiques sur les suites d’injection de venin sur un humain en vue
d’étudier la tolérance et les réactions d’immunisation potentielles a celui-ci [388], [389], [390], [391],
Sawai et al. ont conduit le premier essai a grande échelle visant 8 immuniser activement les habitants de
deux iles japonaises contre le venin du serpent habu (7rimeresurus flavoviridis) [392]. Pendant 3 ans
(jusqu'en décembre 1967), 43446 volontaires des iles ont regu l'anatoxine préparée avec de l'acide
dihydrothioctique (supposé inactiver et détoxifier le venin des effets hémorragiques et 1étaux [393],
[394]). L'analyse statistique des données épidémiologiques et cliniques a suggéré que l'anatoxine était
efficace pour prévenir les Iésions locales causées par le venin [385]. Par la suite, des tentatives pour
améliorer I'immunogénicité de l'anatoxine ont été réalisées par plusieurs chercheurs [395], [396], [397],

[398], [399].

L’immunogénicité d’autres venins détoxifiés a aussi €été investiguée chez des animaux [400],
[401], [402]. Apres avoir développé un vénoide de la vipére de Russell et apres avoir démontré chez les
singes que cette préparation se révéle puissante et immunogene avec peu d'effets indésirables [400], des
chercheurs au Myanmar ont administré le vénoide a douze volontaires humains, pour découvrir la
possibilité éventuelle d'obtenir une réponse immunitaire protectrice et pour observer l'apparition
éventuelle d'effets indésirables [403]. Concernant les résultats, les réactions locales et systémiques se
sont avérées légeres et il n’y avait pas d’anomalie biologique faisant suite aux tests de laboratoire. Une
augmentation significative du titre d'anticorps a été détectée chez tous les sujets immunisés et a persisté
pendant 24 semaines. Le niveau d'anticorps atteint chez les sujets humains a été équivalent aux niveaux
qui avaient été observés chez les singes immunisé€s et qui avaient résisté a des doses de venin qui auraient

autrement été mortelles [403].

La ou auparavant la vaccination était techniquement impossible, elle est aujourd’hui entrevue
comme un remede alternatif & I’'immunothérapie. On dispose a ce jour d’anatoxines profitables qui
peuvent étre administrées sous forme injectable ou via la voie entérale sous forme de liposomes actifs
[2]. Larecherche sur la vaccination contre les morsures de serpent est en cours et continue d'étre un sujet
d'intérét pour les scientifiques. Cependant, malgré les essais cliniques objectivant a créer une immunité
contre le venin réalisés au Japon [392] et a Myanmar [403] et publiés respectivement il y a 54 et 37 ans,

il n’y a a ce jour pas de vaccin approuvé pour une utilisation humaine a large échelle. La durée de
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protection ainsi que 1’efficacité des potentiels vaccins n’ont pas été évaluées pour des raisons éthiques

[2].

Le principal obstacle de la vaccination réside dans le délai qui sépare la pénétration de I’antigéne
et la réponse immunitaire. Dans le cas d’une envenimation, I’action toxique est immédiate et le temps

nécessaire a la fabrication des anticorps par le systéme immunitaire est insuffisant [2].

Il existe toutefois un vaccin commercialisé en médecine vétérinaire pour les chiens et les
chevaux. Le « canine rattlesnake vaccine », aussi appelé le « Crotalux atrox toxoid », est le premier
vaccin commercial au monde a avoir été développé contre un venin et il a été mis sur le marché en 2004
par la société Red Rock Biologics [404]. Le vaccin contre le crotale est destiné a créer une immunité
pour protéger le chien [405] et le cheval [406] contre les effets du venin du crotale diamantin occidental
Crotalus atrox. Néanmoins, selon une étude rétrospective (2006-2012) menée par Leonard et al. [407],
examinant une population de chiens ayant subi une envenimation crotalidienne modérée a sévere pour
déterminer les effets protecteurs du vaccin contre le crotale canin, aucune différence statistiquement
significative de morbidité ou de mortalité entre les chiens vaccinés et non vaccinés n'a été constatée. Les
résultats de cette étude n'ont pas permis d’accorder un effet protecteur significatif d'une vaccination
antérieure dans les cas d'envenimation modérée a sévere par des crotales qui nécessitent un traitement

par antivenin [407].

3.4.3 Développer une intervention psychologique auprés des victimes
d’envenimations ?

Les morsures de serpent entrainent une morbidité psychologique tardive et un impact
psychosocial négatif. Cependant, un soutien psychologique est rarement apporté¢ aux victimes. Des
interventions psychologiques bréves réalisables méme dans des contextes ou les services de santé

mentale sont sous-optimaux pourraient &tre bénéfiques pour les victimes.

Dans un essai clinique contr6lé randomisé au Sri Lanka évaluant I’efficacité de premiers soins
) . o . WAt e . .

psychologiques avec une psychoéducation a la sortie de 1'hopital ainsi qu’une intervention par thérapie
cognitivo-comportementale, aucune des deux interventions n'a été efficace pour diminuer la proportion
de patients diagnostiqués comme souffrant de dépression ou de syndrome de stress post-traumatique
apres les envenimations. Cet essai a toutefois démontré réduire les symptomes associés a la dépression
et I’anxiété ainsi que 1’invalidité liée a la vie familiale et sociale [408], concluant ainsi & un bénéfice de
la pratique de telles interventions et & une nécessité de les affiner. Un deuxiéme essai clinique par les

mémes auteurs a démontré les mémes résultats [409]. De nouvelles recherches sont nécessaires pour
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optimiser des interventions culturellement adaptées aux personnes concernées, notamment en ce qui

concerne le stress post-traumatique et la dépression [194].

L’objectif dans un futur proche serait de pouvoir pallier le fardeau psychologique que trainent

avec elles les victimes et qui n’est malheureusement reconnu que dans une moindre mesure.
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4 ANTIDOTES ET
IMMUNOTHERAPIE

Le traitement des envenimations ophidiennes consiste a compenser les nombreux troubles
occasionnés par le venin (approche symptomatique) et a injecter au patient des anticorps qui neutralisent

les principales toxines du venin (immunothérapie).

4.1 Médecine traditionnelle et techniques de premiers soins

Des traitements de premiers secours adéquats sont de la plus haute nécessité pour obtenir un
résultat positif sur la mortalité et la morbidité aprés une morsure ophidienne [250]. Dans la littérature,
de nombreuses techniques sont présentées comme efficaces pour le traitement des morsures de serpent
[410], [411]. Les méthodes traditionnelles de traitement de I'envenimation par morsure de serpent
comprennent les incisions locales, les remedes a base de plantes, 'utilisation de garrots, 1'aspiration orale
au niveau de la morsure, la récitation de mantras et les chocs ¢électriques [69]. L’efficacité et I’intérét de

ces techniques sont discutées ci-dessous.

4.1.1 Inhibiteurs de venin naturels

Bien que I'utilisation de plantes ou de sérum animal pour une affection d’une telle ampleur puisse
sembler discutable, elles n’en restent rien de moins qu’importantes dans des contrées ou les seuls
antivenins parfois disponibles se trouvent a des heures de route (on estime qu'un tiers a plus de la moitié¢
des victimes de morsures de serpent dans les zones rurales reculées des tropiques ne recoivent pas de

traitement lorsqu’ils se présentent a I’hopital [6]).

On sait depuis de nombreuses années que les sérums animaux (des reptiles, mais aussi de
quelques mammiferes, tels que les opossums du genre Didelphis) et certains extraits de plantes sont
capables de neutraliser les venins de serpents [412], [413]. Par exemple, le LTNF-11 est un peptide

dérivé de 1'opossum américain et inhibe I’action hémorragique de certains venins de serpents [3], [414].
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Un corpus important d'observations, de croyances et de superstitions entoure le sujet des
morsures de serpent dans de nombreuses régions d'Afrique et la gamme de remédes traditionnels est
souvent préférée a la médecine occidentale [178], [191], [415]. Des études plus approfondies dans ce
domaine pourraient diriger a concevoir des produits pharmaceutiques spécifiques ciblés sur les especes
contre lesquelles ils sont actifs mais le développement dans ce domaine est coliteux, et il est peu
susceptible qu’il soit largement financé [93]. En 1992 il a été rapporté qu’au moins 208 especes de

plantes sont traditionnellement utilisées pour traiter les morsures de serpent en Amérique centrale [416].

Un résumé des antidotes naturelles que sont les plantes est proposé ci-dessous (Tableau 5).
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Antidote Action
pharmacologique
ANTIDOTE Compétition
SYSTEMIQUE
Antagonisme
Stimulation
immunologique
ANTIDOTE Inhibition directe
SPECIFIQUE

Inhibition
déformation
moléculaire

par

Inhibition
modification
chimique

par

Modification de
I’environnement
chimique

Plante (ou partie de
plante), molécule
provenant de la plante

Peptide isolé de 1’écorce
de  Schumanniophyton
magnificum [413]
Atropine des Belladonna
et autres Solanaceae
[416], [134]
Extrait de
Securidaca
longepedunculata
(arbuste  des
africaines)
Extrait de Curcuma sp.

racine de

savanes

Strophantusgratus (dont
est extrait 1’ouabaine)

Physostigma  venenosum
(féeves de Calabar) et
Tabernanthe iboga

Mandevilla velutina

Extrait alcoolique de
Diodia scandens
(Rubiaceae) [416]

Racines  d’Hemidesmus
indicus et Pluchea indica
Capsicum frutescens (le
piment)

Aloe vera (aloés)
Boerhavia diffusa,
Curcuma longa [71],
Hemidesmus indicus [71],
Diodia scandens,
Okoubaka aubrevillei
Punarnavoside extrait de
Boerhavia diffusa

Extrait méthanolique de
Guazuma ulmifolia (un
cedre sud-américain)

Extrait éthanolique de
racines d’Aristolochia
radia (plante de Formose)

Pas d’exemple de plante

Schumanniofoside extrait
de  Schumanniophyton
magnificum [413],
inhibiteur de la trypsine
extrait de Soja hispida
Pas d’exemple de plante

Tableau 5. Effet antidote par les plantes
Tableau personnel créé a partir des données du livre « Venins de serpents et envenimations », Chippaux (2017) [3]

Espeéce de
serpent dont le
venin est ciblé

Cardiotoxine de
Naja

Neurotoxine de
Dendroaspis
(mamba)

Neurotoxine de
Naja

Neurotoxine de
Naja siamensis
Neurotoxines de
serpent

Neurotoxines de
serpent

Echis ocellatus

Daboia russelii
Viperidae

Viperidae
Lymphocytes

Bothrops asper

Trimeresurus
gramineus,
Protobothrops
mucrosquamatus,
Deinagkistrodon
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Mécanisme d’action de la

plante

Compétition au niveau du site

effecteur de la membrane
cellulaire
Fixation sur les récepteurs

muscariniques de 1’acétylcholine

Fixation a proximité du récepteur
cholinergique de la membrane
postsynaptique, encombrement
stérique

Compétition

Inhibition de la pompe potassium
et stimulation de la pompe
calcium

Inhibition de I’hydrolyse de
I’acétylcholine, acétylcholine
maintenue sur le récepteur

Inhibiteur de la bradykinine

Inhibition de
sanguine

la coagulation

Inhibition des facteurs coagulants
et anticoagulants
Antiagrégant plaquettaire

Agrégant plaquettaire

Stimulation non spécifique de la
réponse immune a médiation
cellulaire in vitro, présentation de
I’antigéne toxique vis-a-vis des

anticorps

Inhibition directe des
fibrogénases des venins
(mécanisme inconnu)
Inactivation de I’enzyme
thrombinique

Inhibition de I’activité
hémorragique (mécanisme
inconnu)

Occupation du site actif de la
protéine toxique ou d’un site
voisin modifiant la conformation
du site actif

Oxydation ou réduction de
I’enzyme responsable de I'une
des actions toxiques du venin,
hydrolyse du composé toxique

Chélation d’un coenzyme (le
calcium) ou la mobilisation du
substrat (le fibrinogeéne)

Meécanisme d’action
de la plante

Pas de bloc
neuromusculaire, pas
de paralysie

Effet inotrope positif
et chronotrope négatif

Passage de [D’influx
nerveux
Réduction de

I’inflammation

Réduction de 1la
toxicité

Potentialisation de
I’efficacité de
I’immunothérapie

Antifibrinolytique

Réduction de 1la
toxicité

Limitation des
enzymes du venin et
de leur toxicité



4.1.2 Guérisseurs traditionnels, croyances et comportements en matiere de
santé

Les soins de santé du secteur public étant percus comme peu fiables dans certains pays, ils sont
rarement un premier choix dans ceux-ci [417]. La plupart des victimes de morsures de serpent se tournent
d'abord vers les guérisseurs traditionnels ou tradipraticiens (comme les Ojhas, Visha chikitsa, Kavirajs
en Inde [230]). Comme mentionné précédemment, les guérisseurs traditionnels sont souvent les premiers
a étre consultés pour les morsures de serpent dans les zones rurales [236], [238], [239], [270], [276],
[296], [348], [222], [134]. On estime que plus de 75% des personnes mordues dans les pays en voie de
développement consultent les praticiens traditionnels en premiére intention et n’ont recourt qu’ensuite a
la médecine moderne [3], [237], [249], [292], [418], [419], [287]. L ’hopital n’est considéré que dans un
second temps lorsque l'intoxication est grave et que le traitement traditionnel est inadéquat [236].
Certains méme ne recourent a aucune forme de soins [276], [8] et gérent les morsures par eux-mémes
[420]. Les raisons sont notamment les difficultés de transport, le faible colit des traitements traditionnels,
les croyances traditionnelles, ainsi que 1'inadéquation des antivenins disponibles [348]. Dans certaines
communautés, les morsures de serpent ne sont pas considérées comme une maladie physique pouvant
exiger un traitement médical, mais sont plutot associées a une forme de punition divine, a la sorcellerie
ou a d’autres phénomenes surnaturels [348], [380], [421]. Ces croyances sont alors une barriere
supplémentaire a la médecine moderne et a I’accés a I’hdpital [186], déja entravés par les manquements

du systeme de santé.

Dans I’¢tude d’Ediriweera et al. sur le comportement en matiere de santé faisant suite a des
morsures de serpent au Sri Lanka, 301 (43.3%) des 685 victimes de morsures interrogées ont cherché
un traitement traditionnel [422]. Dans les zones rurales du Bangladesh, du Nigeria et du Kenya, seuls
3 % [240], 8,5 % [252] et 27 % [419] des victimes de morsures de serpent, respectivement, se sont fait
soigner a 1'hopital. Les populations du sous-continent Indien croient fermement que le traitement
ayurvédique est efficace pour les morsures de serpent [240] et I’environnement social et naturel
prédispose leur comportement [239], [423]. En outre, la recherche d'un traitement traditionnel a été

associée a un faible accés aux hopitaux [418].

L’efficacité de ces guérisons traditionnelles est fortement remise en question par les
scientifiques. Cependant, les victimes sont forcées de s’y tourner au regard d’une croyance culturelle de
longue date : les guérisseurs traditionnels sauvent des vies [56] et ils sont trés respectés [424]. De plus,

les remedes traditionnels représentent fréquemment la seule option disponible et accessible.

A travers 1‘Afrique, I’Amérique du Sud, I’Inde et I’Asie du Sud Est, les guérisseurs attestent

parfois qu’une pierre noire (un os carbonisé [186]) placée sur la plaie aurait la capacité d’en extraire le
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venin et se détacherait spontanément une fois venin absorbé [3], [425]. Deux études ont examiné
I’utilisation de ces pierres [411], [426] avec des résultats peu concluants quant a une efficacité

quelconque.

Ces approchent traditionnelles semblent pour le moins discutables. Elles retardent I’acces des
victimes a une prise en charge efficace [186], [418] (avec des délais de plus d'un jour entre la morsure
de serpent et la consultation d'un centre médical [249]) et engendrent des complications [427], [238].
Pour autant, si les hopitaux sont dépourvus d’antivenins et d’équipement adéquat, la destinée des
victimes sera malheureusement équivalente. De plus, sans une éducation thérapeutique appropriée, les
victimes ne remettront pas en question ces pratiques parfois douteuses. Nombre de victimes sont encore
influencées par des rumeurs sur les effets néfastes de la thérapie antivenimeuse en milieu hospitalier
[428] qui leur apparait dangereuse [427] ou par leur expérience personnelle négative des services de

santé dans de nombreux pays [429], du fait de la crise économique ou de I’insécurité civile et militaire.

Certaines communautés déclarent que méme si 'acceés aux soins médicaux était amélioré, la
guérison traditionnelle continuerait d'étre utilisée [348]. Néanmoins, dans 1’étude sur la promotion du
transport immédiat et rapide des victimes en motocyclette dans un centre de santé au Népal (citée
précédemment), les victimes de morsures de serpent ont moins souvent consulté¢ les guérisseurs
traditionnels pendant la période d'intervention et une proportion plus importante de victimes ont été
transportées directement au centre de soins [369] ; on peut donc penser que si ’on veut agir sur ces
schémas de pensée établis, il faut implémenter des mesures concretes de prise en charge efficaces. Cette
é¢tude démontre bien que si une alternative réelle est disponible, le choix de 1’hospitalisation peut étre
retenu. Ceci renforce le postulat que I’envenimation est une maladie sociale, ou ’acces aux soins est
limité et dicte I’approche des victimes. Snow et al. écrivent que les améliorations en matiere d'orientation
précoce et de soins appropriés ne se produiront que lorsque les guérisseurs traditionnels seront intégrés

aux systémes de soins de santé primaires et hospitaliers [419].

4.1.3 Traitements mécaniques et premiers secours

4.1.3.1 Garrot ou technique de pression - immobilisation ?

Technique recommandée par Galien, pére de la pharmacie au II® siecle, le garrot retarde
I’apparition des symptomes. Les garrots sont des bandes constrictives qui bloquent le flux artériel,
veineux et lymphatique [93]. Cette pratique n’est pas idéale dans son enticreté dans les cas
d’envenimations : il y a un effet rebond des symptdmes et une aggravation de ceux-ci lors de la levée du

garrot [186], [368], [430]. Aussi, le maintien du garrot sur une période allongée (plus de deux heures
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[431]) provoque des effets indésirables [250] comme une ischémie des membres [93], [65], une perte de
tissus [17], une gangréne [69], [93] menant & une amputation ou un choc septique [3], [236] avec mise
en jeu du pronostic vital [3]. Des paralysies respiratoires ont été également rapportées [430] ainsi qu’un
cas de décés apres l'application d'un garrot pendant 48 heures [432]. Si toutefois le garrot n’est pas
recommandé par les lignes directives [203], [433], une étude dans un centre de santé au Nigéria a
démontré que les patients qui n'ont pas utilisé de garrot ont eu besoin de doses significativement plus
¢levées d'antivenin par rapport a ceux qui en ont posé un [426]. Ces affirmations ne sont pas unanimes
car une autre ¢tude dans le méme pays démontre que les besoins en antivenin étaient plus importants
chez les sujets qui avaient utilisé¢ un garrot et que ceux-ci disposaient d’une durée de séjour a I’hopital
plus étendue [411]. Malgré tout, le garrot reste une mesure de premiers soins tres utilisée par les victimes
et leur entourage [434] (98% des patients dans certains pays en voie de développement se présentent

avec des garrots appliqués [186]).

La pose d’un bandage adhésif (bande de crépe large) et d’une attelle est préférable au garrot pour
les morsures de serpents qui peuvent provoquer une paralysie évoluant rapidement et mettant la vie en
danger (la plupart des élapidés, a I’exception des cobras cracheurs africains et de certains cobras
asiatiques) [130], [435]. Elle permet de comprimer le réseau lymphatique en respectant les pouls distaux
[93] et de retarder la propagation du venin en retardant le mouvement central de I'antigéne du venin
[435]. L’interruption de la circulation lymphatique drainant le membre mordu a démontré
expérimentalement (Figure 16), précliniquement [436] et cliniquement, réduire significativement la
propagation du venin. C’est la technique de pression — immobilisation inventée par Sutherland [186],
[345] et elle a été identifiée comme la seule technique de premiers secours fondée sur des preuves et
efficace contre la propagation du venin [250], [93], [410]. Par cette méthode, le déplacement du venin
peut étre efficacement retardé pendant de longues périodes (mesurées en minutes) [437]. Toutefois, elle
peut augmenter la toxicité locale pour les venins qui détruisent les tissus au niveau du locus de la morsure
; son utilisation doit donc étre adaptée aux circonstances et a la nature du venin [93], [438] : elle n’est
pas recommandée dans le cas des morsures de vipéridés selon plusieurs auteurs [69], [238]. Pourtant,
Chippaux écrit que la pratique semble infirmer ces doutes et qu’elle serait désormais préconisée pour

toutes les morsures de serpents [3].

Malgré des difficultés connues de formation et d’utilisation de cette technique (dont les
professionnels de santé [439]), elle doit continuer d’étre promue en tant que standard de premier secours
dans ’attente d’études futures [440]. Si les mesures efficaces pour ralentir 1'absorption systémique sont
limitées a ce jour, elles doivent inclure I'immobilisation de I'extrémité mordue en position neutre dans

tous les cas [410], [134].
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L’Annexe 5 illustre la technique de pression - immobilisation.
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Figure 16. Réduction de la diffusion de venin par la pose d’un bandage compressif
Image du livre « Venins de serpent et envenimations », Chippaux (2017) [3]

4.1.3.2 Aspiration

Bien que I’extraction du venin par aspiration pourrait étre en théorie une méthode cohérente pour
remédier a I’envenimation, cette technique n’a pas a ce jour démontré d’efficacité remarquable. Les
techniques censées ¢liminer le venin de la plaie causée par la morsure comprennent 'aspiration de la
plaie par la bouche ou par des dispositifs d'aspiration spécialisés [250]. La succion de la plaie peut étre
risquée pour celui qui s’exécute par suites de contact avec les sécrétions de la victime ; pourtant les
charmeurs de serpents pratiquent encore cette mesure non hygiénique [186], [240]. Les systémes
d’aspiration instrumentale ou extracteurs de venin que nous délivrons dans nos pharmacies (tels que
Aspivenin®) ont démontré leur inefficacité lors d’études [411], [441], [442] ; le venin se propage trop
hativement dans 1I’organisme pour que ’action locale d’aspiration puisse €tre suffisante [186]. Juckett
écrit toutefois que l'aspiration avec un extracteur de venin dans les cinq premiéres minutes apres la

morsure pourrait étre utile [443] mais les arguments en faveur de cette hypothése ne sont pas expliqués.

Pourtant, plusieurs fabricants aux Etats-Unis et en Europe commercialisent ce produit en
affirmant que "toute personne s'aventurant dans le pays" [444] (a risque d’envenimations) devrait en
prendre un. Cette publicité indéniablement mensongere est potentiellement dangereuse au regard des
effets indésirables de ce dispositif médical : dissémination du venin [444], exacerbation et destruction
des lésions tissulaires [93], [444], infection possible des plaies causées par des morsures non venimeuses

[444]. Certains ont affirmé que les revendications des fabricants procurent un "faux sentiment de
sécurite" [444].
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4.1.3.3 Dénaturation chimique

Si toutefois 1’usage de ces produits est rarement basé sur un fondement scientifique, I’application
locale de substances chimiques est une pratique ordinaire dans les pays touchés par les envenimations.
Des acides, des bases, des détergents, des liquides biologiques (bile ou urine), des cataplasmes de bouse
de vache [72] sont usités pour enrayer le venin au site de la morsure [3]. Néanmoins, une dénaturation
pharmacologique par de la trypsine, une enzyme protéolytique qui a le potentiel de dégrader les toxines
du venin pourrait étre recommandée en pratique dans le futur [453]. Dans une étude préclinique
randomisée sur des cochons, I’injection de trypsine au site d’envenimation dans le groupe expérimental
a démontré une efficacité sur le critére de jugement principal (la survie a 3 jours) par rapport au groupe
contrdle [445]. L’utilisation de pommade au trinitrate de glycéryle qui entrave la pompe lymphatique
intrinséque pourrait également étre prometteuse en tant que traitement pour retarder la toxicité des
morsures ; elle a prolongé le temps de transit lymphatique chez les rats et les humains et a également
augment¢ le temps de survie des rats apres injection de venin [446]. Des études plus approfondies sont

attendues.

4.1.3.4 Dénaturation physique (geler, briiler et choquer)

Certains utilisent la chaleur sous forme de flamme nue ou de cautere et d’autres s’électrocutent

volontairement pour soigner les envenimations [3].

L’utilisation du choc électrique a été préconisée en 1986 dans une étude dans laquelle des
docteurs affirmaient que l'expérience dans les jungles de 1'Equateur de l'application d'une décharge
électrique de haute tension et de courant faible sur l'extrémité mise a terre prévenait la toxicité locale et

systémique [447].

Des études précliniques ont été réalisées sur des souris et des rats pour évaluer cette pratique
[448], [449]. La balance bénéfices/ risques est impactée par les effets indésirables graves (incontinence,
coma [450], arrét cardiaque, électrocution [186]) et ces essais ont révélé une inefficacité totale [3] ; le
choc électrique ne réduit pas la mortalité chez les animaux envenimés de maniére 1étale [448]. La Food
and Drug Administration (FDA) des Etats-Unis a interdit l'utilisation de ces dispositifs, qui étaient

auparavant vendus au public pour le traitement des morsures de serpent et d'araignée [186], [93].

L'utilisation du froid extréme comme option de premier secours et de traitement est une autre
méthode a bannir. En plus des effets hypothermiques, 1'application de froid peut accélérer la propagation

du venin en raison des effets vasodilatateurs qu’il déclenche [186].
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4.1.3.5 Incision/excision et inoculation de la plaie de morsure

L’inoculation consiste a inoculer les patients avec un mélange de poudre de tétes de serpents
venimeux et de feuilles de plantes par I’introduction dans des fentes pratiquées sur la peau [413], [3].
Les incisions cruciformes produisent des nécroses dans les tissus mous en raison d'une irrigation
sanguine compromise et les blessures deviennent sujettes a des contaminants anaérobies [368], [65].
Aucune de ces techniques supposées retirer le venin de la morsure n’a démontré de bénéfices sur la
morbidité dans les études menées par rapport a I'absence de traitement de premiers secours [411], [451].
Cependant, I’incision de la plaie a démontré étre efficace dans la réduction du temps d’hospitalisation
[206] et s'est révélée efficace pour contrdler la libération de cytokines inflammatoires et accélérer le
soulagement de la réaction inflammatoire systémique dans une étude [452]. De plus, une ellipse
excisionnelle de la peau et de la graisse sous-dermique serait efficace pour récupérer le venin selon

certains auteurs [368].

Bien que I’inefficacité, et parfois les risques ajoutés par 1’utilisation du garrot, de l'incision, de
l'aspiration, des pierres noires et des médicaments traditionnels a ét¢ démontrée dans de nombreuses
études, certains auteurs affirment que 1’application de remeédes traditionnels reste inoffensive en tant que
premiers soins [206]. Ceci contredit les résultats d’une étude sur l'effet des soins préhospitaliers au
Nigéria qui démontrent que I’utilisation d’une technique de premier soin (garrot, application ou ingestion
de concoctions traditionnelles, application de pierre noire ou aspiration) était associée a un séjour

hospitalier plus long que lors de I'absence de leur utilisation [411].

4.1.3.6 Ingestion de substances

L'ingestion d'alcool est I'un des remédes populaires les plus courants contre les morsures de
serpent et autres envenimations. Outre le risque de masquer les symptdmes neurologiques, 1'alcool peut

en fait aggraver les effets en raison de ses actions vasodilatatrices et anticoagulantes.

Si la vitamine C est depuis longtemps de recours commun pour les morsures de serpent, ce
procédé demeure infondé puisque aucun mécanisme pour son efficacité n'a été proposé ou testé [186].

Certaines victimes de morsures ont également consommé du pétrole, en 1’absence de traitement [72].

Toujours d’usage, ces thérapeutiques sont vraisemblablement responsables de la plupart des

séquelles [3] puisqu’elles retardent 1’hospitalisation et provoquent des effets indésirables.
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Un point de vigilance doit attirer notre attention : il existe une pléthore de sources peu fiables
disponibles au grand public dans le domaine des premiers secours. Dans le cadre d’une étude vérifiant
l'exactitude des informations concernant 6 soins préhospitaliers des morsures de serpent (retrait des
dispositifs constrictifs, glace, chaleur, chocs électriques, incision et aspiration), 54,1% des sites internet
consultés contenaient des recommandations inappropriées [453]. L'élaboration et le déploiement
d'interventions efficaces en matiére de soins préhospitaliers, susceptibles d'améliorer les soins du

"premier kilometre" et de préserver la vie sont nécessaires [380].

4.2 Immunothérapie

4.2.1 Qu’est-ce qu’un antivenin ?

Contrairement a beaucoup d’autres pathologies graves, il existe un traitement trés efficace contre
les envenimations : 1’antivenin, ou le sérum antivenimeux. Un traitement antivenimeux efficace peut

prévenir au moins 75% des déces dus aux envenimations [202].

Des antivenins de qualité sont I’'unique traitement étiologique efficace pour éviter ou supprimer
la majorité des effets toxiques des morsures de serpents et pour neutraliser les composants antigéniques
du venin [3], [26], [46], [130], [226], [454], [455], [456], [134], [71]. Ce sont des composés d'anticorps
usuellement purifiés a partir du sang de chevaux, et parfois a partir de moutons, hyperimmunisés avec
du venin [56] qui se fixent sur les protéines du venin en circulation dans I’organisme et qui permet leur

¢limination [130], [309].

Idéalement, un antivenin doit présenter les caractéristiques suivantes : 1) un pouvoir de
neutralisation élevé contre les composants toxicologiquement pertinents du venin, 2) un volume de
distribution qui lui permet d'atteindre les toxines déja absorbées et 3) une demi-vie élevée dans la
circulation systémique pour garantir la neutralisation des toxines qui atteignent la circulation sanguine

aprés des périodes prolongées [455].

L'antivenin dérivé du cheval contre le venin de serpent est le pilier du traitement hospitalier des
morsures de serpent venimeux depuis 120 ans [12], [380]. L’utilisation appropriée la plus précoce
possible de I’antivenin est associée a un meilleur dénouement des conséquences induites par les
envenimations [457], [458], [459] et est associ¢ a une réduction du nombre de patients utilisant des

opioides au long-cours [460].
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Les photos ci-dessous (Figure 17) illustrent des antivenins de serpent.
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Figure 17. Exemples d’antivenins de serpent (photos personnelles)

4.2.2 Histoire de la sérothérapie, ancétre de ’'immunothérapie

La recherche sur la production d'antivenins pour le traitement des morsures de serpent a une
longue histoire, a commencer par celle d'Albert Calmette qui, il y a environ un siccle, a été le premier a
envisager le développement d’antivenins provenant d'animaux hyperimmunisés [461], [309], [269] et &
produire un sérum antivenimeux pour les victimes de morsures ophidiennes [462], [462], [463], alors

connu sous le nom de « sérum de Calmette » [464].

En 1894, Calmette réussi a produire un sérum anti-cobra destiné a 1’usage thérapeutique : « en
injectant successivement a des lapins, sous la peau, a des intervalles réguliers de 5 jours, une dose de
2 mg de venin de cobra mélangée a une solution tres étendue (1/60) d’hypochlorite de soude ou de
chaux, en quantité decroissante, on obtient siirement, au bout d’un mois, |’'immunisation contre cette
dose de 2 mg de venin pur. On peut ensuite, sans aucun danger pour I’animal, renforcer son immunité
par des injections progressives de venin, répétées tous les 8 ou 10 jours, en augmentant chaque fois de

1 ou méme de 2 mg la quantité de venin injectée...» [465].

Calmette a démontré qu’il était possible d’immuniser un animal contre un venin de serpent et a
découvert que le sérum de 1’animal immunisé a la capacité de sauver un second animal mordu par le
méme serpent. Cette étude a été 1’origine du traitement moderne des morsures ophidiennes grace a la

sérothérapie antivenimeuse [2]. Coincidence frappante, Phisalix et Bertrand annonceérent au méme
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moment 1’existence d’une substance antitoxique dans le sang des animaux vaccin€s contre le venin de

vipere [466].

En 1895, Calmette mit au point des antisérums de cheval dirigés contre le venin de cobra, d’un
titre et en quantité convenable pour une utilisation en clinique. Ce sérum fut utilisé pour traiter avec
réussite un cas humain (un annamite mordu par un Naja destiné au laboratoire de Calmette) [387], [467].
Albert Calmette est depuis universellement reconnu pour avoir préparé, en 1896, le premier sérum
antivenimeux qui a été utilisé pour le traitement des envenimations humaines par morsure de cobra et

pour avoir largement promu l'utilisation de la sérothérapie antivenimeuse [468], [469], [470].

La démonstration de la sérothérapie antivenimeuse par Calmette bouleversa dans le monde entier

le traitement des morsures de serpent chez I’Homme et chez les animaux domestiques [462].

Aujourd’hui, prés d’un siecle apres, des études cliniques prospectives ont confirmé une réduction
de la morbidité et de la mortalité avec I'emploi des antivenins [402]. Si le mode de préparation des
sérums antivenimeux ne s’est que peu transformé depuis leur découverte [72], les méthodes de
purification et le mode d’utilisation ont été transformés, ayant pour conséquence une cessation de
I’utilisation du terme sérothérapie au profit de la désignation actuelle d’immunothérapie ou

d’antivenimothérapie [3].

Figure 18. Le Docteur Albert Calmette
Le Dr. Albert Calmette est représenté dans cette caricature entouré de serpents a la suite de graves inondations, ce qui
a favorisé le développement d'antivenins. Image de 1’article « Bites, Bugs and Blood », Mclntosh et al. (2015) [464]

4.2.3 Principe de développement de I’antivenin

4.2.3.1 Sérum monovalent ou polyvalent ?

La détermination de l'antivenin correct peut étre difficile [362] et la diversité des venins peut
avoir de graves conséquences sur l'efficacité des antivenins humains congus pour neutraliser la

pathologie induite par le venin [67].
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Au premier regard, dans le domaine de I’immunothérapie antivenimeuse, la meilleure manceuvre
tend a concevoir un sérum spécifique contre chaque serpent venimeux (sérum monovalent). Au regard
du nombre important de serpents venimeux (environ 600 espéces [3], [71], [278]) et du fait qu’ils
demeurent dans la méme région (rendant 1’identification du serpent imputable a la morsure souvent
hypothétique), un sérum polyvalent (polyspécifique) pour neutraliser les venins de plusieurs especes
d’un ou de plusieurs groupes de serpents [69] importants sur le plan médical dans une zone géographique
donnée [12] est plus utile qu’une multitude de sérums monovalents. En Afrique et (a quelques
exceptions pres) dans la plupart des pays d'Asie, les antivenins sont polyspécifiques pour les venins de

viperes et d'élapidés [69].

Néanmoins, au regard de la complexité de la composition des venins, le pouvoir de neutralisation
d’un sérum polyvalent est réduit lorsque le nombre de venins utilisés pour sa préparation croit car la
proportion relative d'anticorps dans un antivenin polyvalent qui cible les toxines d'un venin de serpent
spécifique n'est souvent pas aussi importante que la proportion d'anticorps dans un antivenin monovalent
qui cible les mémes toxines. [46], [338]. Les antivenins indiens étant efficaces contre les "quatre
grandes" espeéces nationales en sont un exemple. Ainsi, I'efficacité de la thérapie contre un cas spécifique

d'envenimation est susceptible d'étre réduite d'1/4 [471].

Un compromis doit s’opérer entre la polyvalence du sérum antivenimeux et son efficacité
protectrice, et il est d’ordinaire difficile a trouver lorsque la répartition de I’herpétofaune venimeuse est

composite, comme c’est le cas en Afrique centrale, en Amérique centrale et en Asie du Sud-Est [2].

S’il existe des antivenins pour des serpents d’importance médicale, de nombreuses especes ne
disposent pas de tels traitements. Dans 1’étude de Longbottom et al. en 2018, des antivenins étaient
disponibles pour 119 (43%) des 278 especes de serpents pertinentes évaluées [286] et pres de la moitié
des serpents venimeux n'ont pas d'antivenin disponible selon I’OMS [12]. Par exemple, il n’existe pas a
I’heure actuelle d’antivenin pour les morsures de Thelotornis capensis (I'un des serpents brindilles) et

des Atractaspidinae (aspics fouisseurs, viperes taupes et serpents stiletto) [26].

4.2.3.2 Technique de fabrication d’antivenin : hyperimmunisation d’un animal

La production d'antivenin est coliteuse et requiert de la main-d'ceuvre spécialisée. Si des pratiques
de fabrication plus rigoureuses ont été mises en place, la méthode de base de fabrication (Figure 19) a

trés peu évolué au cours des 50 a 60 derniéres années [380], [472], [473].

Lors de la préparation de fractions pharmacologiquement actives a partir de venins bruts en tant
qu'outil thérapeutique, il est essentiel de choisir des venins dont on sait qu'ils sont riches en composant

d'intérét, et donc la connaissance de la distribution de ce composant au sein des espéces et des localités
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est essentielle pour réussir [68]. Aussi, les stocks d’antivenins doivent étre renouvelés réguliérement

pour s’adapter aux variations chronologiques de ces composants [45].

La fabrication d’antivenin repose au préalable sur la traite d’un serpent spécifique pour en
récupérer le venin (Figure 20, Figure 21). Le prélévement du venin a lieu dans des laboratoires de
production de toxines animales, comme par exemple Latoxan [474], une « usine » a venin située dans
les Hautes-Alpes [2]. En fonction de la morphologie des crochets, plusieurs méthodes sont possibles.
Les prélévements sont en général manuels pour les élapidés (compression et massage des glandes),
¢lectriques chez les vipéridés et les mambas (la compression des glandes est obtenue grace a deux
¢lectrodes), et recueillis dans de petites canules chez les opistoglyphes et les élapidés a petits crochets
[2]. Cette étape est difficile car les serpents ne produisent que de petites quantités & chaque morsure et

sont difficiles a élever en captivité [475].

Pour augmenter la tolérance de I’animal receveur qui supporte difficilement le venin brut, une
étape de détoxification du venin est importante (cette étape ne prive pas le venin de ces propriétés
immunogenes). La détoxification chimique emploie des combinaisons d’aldéhydes. On associe
d’ordinaire un adjuvant qui ralentit la résorption du venin et qui encourage activement la réaction

immunitaire (adjuvant de Freund, bentonite, hydroxyde d’aluminium ou alginate de sodium).

Une quantit¢ du venin unique (sérum monovalent) ou un mélange des venins (sérums
polyvalents) est ensuite inoculée dans un animal receveur: c’est 1’étape d’hyperimmunisation
(Figure 19). De nombreuses especes animales ont été utilisées a différentes échelles pour la production
d'antivenins (cheval, mouton [178], [476], ane [477], chévre et lapin [17]) ou a des fins expérimentales
(chameau, lama [477], [478], chien, poule [179], requin [479], [480]). Cependant, la production de
grands volumes d'antivenin a partir de grands animaux comme les €équidés est un avantage par rapport
aux especes plus petites [46]. Toutefois, les immunoglobulines G (IgG) des camélidés seraient mieux
tolérées et plus résistantes a la chaleur que les IgG des autres vertébrés [481], faisant de ces animaux des

cibles potentielles pour la fabrication d’antivenins dans un futur proche.

La toxicité des venins n’étant généralement pas atténuée par des modifications chimiques, il est
nécessaire d’injecter au départ de faibles doses de venin, puis de les augmenter progressivement

parallélement a I’accroissement du titre protecteur de I’animal immunisé [2].

La quantité de venin injectée est controlée en continuité pour obtenir un titre en anticorps
suffisant. Parfois, 10 a 50 injections sur des périodes allant de trois & quinze mois peuvent étre
indispensables pour que le protocole d’immunisation soit efficient et que le systéme immunitaire du

cheval produise assez d’anticorps contre les toxines du venin [3]. Lorsque les chevaux sont
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hyperimmunisés, ils pergoivent chaque mois deux ou trois injections de rappel, a une semaine

d’intervalle [2].

Une fois que le seuil de la quantité d’anticorps nécessaires est atteint, le sang de 1’animal est
drainé sur anticoagulant (citrate de sodium) et prélevé (Figure 19). On pratique ensuite la
plasmaphérese [2] ; on extrait le plasma (réservoir des anticorps recherchés) des cellules sanguines
(Figure 19) et les érythrocytes sont réinjectés au cheval, afin de diminuer I’anémie entrainée par ces
prises de sang répétées. D’une part, les anticorps peuvent étre séparés, concentrés puis conditionnés et
formulés (Figure 19) en préparation liquide. D’autre part, ils peuvent étre lyophilisés en flacons
d’antivenins (Figure 21) [3]. Cette dernic¢re forme est plus rare mais elle permet d’éviter la chaine du
froid (difficile a maintenir dans certains états [427], [309]) et permet d’augmenter la durée de péremption
a cing ans [482], [71]). La conservation en forme liquide doit quant a elle se faire a — 50°C et a I’abri de

la lumiére [2].

Dans certains cas, les antivenins sont constitués de molécules d'IgG entié¢res, mais la plupart des
fabricants raffinent les immunoglobulines extraites du plasma par digestion enzymatique des fragments
Fc (protéolyse) avec de la pepsine ou de la papaine pour produire respectivement des fragments
thérapeutiques F(ab’), et Fab [483]-[485] qui lient I’antigéne. Ces techniques réduisent le risque de
réactions indésirables [12], [26] comme le risque de maladie sérique due a un surdosage d'antisérum et
augmentent l'efficacité neutralisante (en augmentant le nombre de paratopes par unité de masse
d'antivenin). A I'heure actuelle, plus de 45 entreprises de fabrication d'antivenins utilisent ces protocoles
pour produire un certain nombre de marques d'antivenins IgG, F(ab’), ou Fab destinés a une utilisation

mondiale [486]-[490].

La Figure 23 explique ces techniques de raffinage des IgG. Les antivenins Fab (raffinés par la
papaine) se caractérisent par une chute rapide des concentrations sériques et sont éliminés plus
rapidement de 1'organisme, ce qui leur confére une prédisposition aux effets récurrents du venin [186]
et fait donc des antivenins F(ab’), (raffinés par la pepsine et hautement purifiés) le standard actuel [491].
De plus, ces derniers réduisent le risque de coagulopathie subaigué et de saignement par rapport aux
fragments Fab [492]. Ces fragments F(ab’), constituent ce que 1’on appelle toujours le sérum

antivenimeux bien qu’il s’agisse maintenant d’une préparation immunologique hautement purifiée [2].
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Figure 19. Schéma de la production d’antivenin de serpent

La premiére étape consiste en la récupération du venin par prélévement au niveau des crochets. Le venin est ensuite
injecté dans 1’animal receveur qui est immunisé. Le sang est ensuite drainé sur anticoagulant, puis s’ensuit la
plasmaphéréese (séparation du plasma). Les érythrocytes sont réinjectés au cheval et les anticorps sont séparés du plasma
et conditionnés en flacon d’antivenin.

Image provenant de I’article « Snake antivenom production in Ecuador: poor implementation, and an unplanned
cessation leads to a call for renaissance », Ortiz-Prado et al. (2021) [493]

Figure 20. Recueil du venin de serpent a la Liverpool School of Tropical Medicine
Image du site de la Livervool School of Tropical Medicine [494]. Espéce de serpent non précisée.
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Figure 21. Traite du venin (Vipera palaestinae)
Des pressions et des massages sont appliqués sur les cotés de la téte, derriére les yeux, 1a ou se trouvent les glandes a
venin. Image de I’article « The origin of snakes and evolution of the venom apparatus », Kochva E. (1987) [33]

Figure 22. Aspect macroscopique du produit des antivenins lyophilisés.

L’antivenin A présente un aspect fragmenté probablement dii a des dommages mécaniques, tandis que 1’antivenin B
présente un aspect élégant avec conservation de la structure et I’antivenin C présente un rétrécissement modéré sans
fissures. Image de D’article « Physicochemical characterization of commercial freeze-dried snake antivenoms »,
Herrera et al. (2017) [495]
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Figure 23. IgG et fragments d'IgG développés contre les composants du venin de serpent

« La molécule IgG de mammifére (panneau A) se compose d'une chaine Fc (lourde), d'une charniére et de deux chaines Fab
(légeres). Les chaines 1égeres possédent des régions constantes et variables, qui permettent a 1'l[gG de se lier a certains
antigénes (Ag), tels que les composants du venin. Lorsque 1'IgG est traitée avec de la pepsine, la molécule d'IgG est clivée
sous la charniére (comprenant deux ponts disulfures), et un fragment F(ab")2 est produit (panneau B). Lorsque I'lgG est traitée
avec de la papaine, le clivage se produit au-dessus de la charniére, et deux fragments Fab sont produits (panneau C). Le résidu
ou la chaine Fc, qui est plus immunogéne que les chaines Fab, peut étre ¢liminé de la solution restante au moyen de diverses
techniques de purification » [26].

Image de I’article « Snake envenomation », Seifert (2022) [26].

A ce jour, les antivenins sont encore aspécifiques. Les protocoles actuels d'immunisation ne
tendent pas a diriger les spécificités des anticorps vers les protéines de venin les plus pathogenes et ne
tiennent pas compte de I'immunogénicité variable des différentes toxines du venin. Par conséquent, les
antivenins conventionnels contiennent de nombreux anticorps contre des toxines faibles ou non toxiques
qui diluent I'efficacit¢ des anticorps spécifiques, et certains présentent souvent de faibles niveaux

d'anticorps contre les toxines pathogenes du venin qui devraient tre leur cible principale [3].

4.2.3.3 Mode d’action et pharmacocinétique des immunoglobulines spécifiques

L’action du sérum antivenimeux sa base sur la rencontre de ’anticorps avec l’antigene
correspondant. Etant donné que la durée de vie des fragments d’immunoglobulines est plus longue que
celle des toxines (3 a 4 fois plus pour les F(ab’)>), le délai est suffisant pour leur permettre de reconnaitre
les toxines et de s’y fixer. Aprés la rencontre, il y a neutralisation puis élimination du complexe

antigéne-anticorps [3].
I1'y a deux types d’anticorps actifs, notamment sur les neurotoxines :

- Les anticorps protecteurs, reconnaissant un épitope proche du site toxique d’une toxine libre
et empéchant sa fixation sur son récepteur (fonction assurée par les anticorps polyclonaux et
exploitée par I’'immunothérapie)
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- Les anticorps « curatifs » en capacité de distinguer un épitope ¢loigné du site actif et pouvant
se lier a une toxine, lorsqu’elle est déja fixée au récepteur pour 1’en extraire (anticorps

monoclonaux).

Concernant la pharmacocinétique des anticorps, les fragments Fab diffusent plus hativement que
les fragments F(ab’), [492] et les IgG complétes dans chaque compartiment en raison de leur courte
taille. Ils ont également une meilleure distribution tissulaire et une affinité plus forte pour les tissus
profonds [3], [186]. Cependant, les molécules Fab ont une demi-vie plus courte que les molécules IgG
et peuvent induire la réapparition des effets du venin (effets locaux et coagulopathiques, aggravation
aprés une amélioration clinique [496]), si des doses supplémentaires ne sont pas administrées [497]. Le

Tableau 6 résume les propriétés pharmacocinétiques de I’immunoglobuline et de ses fragments.

Propriétés IgG Fab’), Fab
Obtention Précipitation Précipitation + pepsine ~ Précipitation + papaine
Distribution » 6 heures » 3 heures » 1 heure
Elimination > 100 heures » 60 heures » 10 heures
Affinité tissulaire 1 2 5
Excrétion Cellules immuno- Cellules immuno- Rénale

compétentes (foie rate, compétentes (foie rate,

ganglions lymphatiques)  ganglions lymphatiques)

Tableau 6. Propriétés pharmacocinétiques de I’immunoglobuline et de ses fragments
Tableau inspiré du livre « Venins de serpents et envenimations », Chippaux (2017) et adapté.

4.2.3.4 Techniques antivénomiques

De nouvelles approches sont actuellement appliquées pour €tendre le potentiel thérapeutique des
antivenins ; par exemple, les techniques "antivenomiques" [498]. C’est une méthodologie utilisant des
outils protéomiques (pour I’étude du protéome), transcriptomiques (pour I’étude des ARN messagers)
et génomiques (pour I’étude du génome) qui permet d'identifier les composants du venin contre lesquels
les antivenins ont, ou n'ont pas, d'anticorps [499]. L’objectif est d’identifier les parties spécifiques
(épitopes) qui provoquent une réponse immunologique [72]. Elles seraient ensuite utilisées pour
compléter le mélange d'immunisation au venin [67]. L'objectif ultime est d'utiliser les épitopes pour

produire des anticorps de maniere synthétique, en utilisant des cellules plutdt que des animaux [72].

L'application de ces nouvelles techniques dites "omiques" pour ¢lucider la composition du venin
d'espéces médicalement importantes offre une occasion opportune de développer des antivenins avec
une meilleure spécificité de toxine pour améliorer 'efficacité et la sécurité cliniques [498], [500]. Le
projet européen 2011-2015 « VENOMICS » (peptidomique et transcriptomique a haut débit des venins
animaux pour la découverte de nouveaux peptides thérapeutiques et le développement de médicaments

innovants) dont des laboratoires frangais ont fait partie, s’inscrivait dans cette démarche.
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« VENOMICS » visait a reproduire in vitro la diversité des venins pour concevoir des banques de
peptides originaux qui seraient utilisés dans des programmes de découverte de médicaments. Le projet
a débuté par 1'obtention de 323 échantillons d’animaux provenant d'insectes, d'arthropodes, de reptiles,
de poissons, de cones et de cnidaires, représentant 203 especes différentes. 200 glandes a venin et
173 venins ont été analysés par transcriptomique et protéomique, respectivement, afin de générer une

banque de toxines riche de 25 000 séquences [501].

4.2.3.5 Thérapie génique

Une autre approche de développement d’antivenin est a 1’étude. Basée sur les genes pour
développer un antivenin spécifique a une toxine [502], [503], elle distingue les toxines du venin des
autres composants en utilisant les données sur la séquence des génes [504], [505] et elle identifie, par
des outils bioinformatiques, les régions (épitopes) communes aux toxines apparentées (c'est-a-dire

codées par la méme famille de génes) qui sont susceptibles d'inférer des niveaux élevés de production

n 1

d'anticorps. Ces épitopes sont ensuite reliés pour créer une " chaine d'épitopes " qui, lorsqu'elle est
utilisée pour l'immunisation, stimule la production de multiples anticorps spécifiques de la toxine

capables de neutraliser la pathologie induite par le venin [500], [506].

L'application de cette approche aux venins de plusieurs especes dans une zone géographique
définie offre la possibilité de générer un seul antivenin pour neutraliser le venin chez toutes les victimes

de morsures ophidiennes, quelle que soit I'espéce impliquée [56], [67].

4.2.4 Indications et posologie de ’immunothérapie

Malgré I’inexistence d’un systeme de classification universel pour les morsures de serpent, une
échelle de classification de I a IV (comme en pharmacovigilance pour les événements indésirables) est
cliniquement utile pour guider 1'administration d'antivenin [507]. La présentation d'une échelle pour

évaluer la gravité des morsures de vipere et estimer le traitement attendu est présenté en Tableau 7.

En général, I'antivenin doit, s'il est disponible, étre administré a tous les patients qui présentent

des signes :
- de manifestations systémiques d'envenimation

- d’effets locaux et régionaux graves de l'envenimation, en particulier ceux qui présentent un

gonflement important, un cedéme ou des Iésions cutanées s'étendant jusqu'a deux
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articulations majeures a partir du site de la morsure (par exemple, au-dela du genou apres

une morsure au pied ou jusqu'au bassin aprés une morsure au-dessus de la cheville) [69].

En d’autres termes, I'immunothérapie est indiquée pour la plupart des envenimations

symptomatiques, indépendamment de la gravité de celle-ci.

Un traitement antivenimeux peut donc étre administré aux victimes mordues par des serpents
venimeux connus ou pour des morsures dans lesquelles un type de serpent inconnu entraine des
complications graves, selon le jugement du personnel soignant [83]. Les morsures qui ne sont suivies

d’aucune envenimation ne justifient aucune thérapeutique spécifique [130].

Les doses et les régimes d'administration de 'antivenin varient et il y a peu d'essais contrdlés
randomisés et de preuves concernant le meilleur usage, aucun n'étant spécifiquement axé sur les enfants
[508]. Il n'existe pas de preuves satisfaisantes en ce qui concerne le choix de la dose initiale d'antivenin
[509]. Une étude clinique au Népal a toutefois rapporté qu’une dose initiale élevée n’est pas plus efficace
qu'une dose initiale faible [510] et une étude en Inde a démontré qu’il n'y avait aucun avantage
supplémentaire a suivre une stratégie thérapeutique a haute dose pour les cas de morsure de serpent
[511]. Une autre étude a également démontré que le régime a faible dose est plus efficace [512]. Ce
manque de protocole standardisés implique des surdosages [513] ; une étude menée parmi des enfants
envenimés au Costa Rica a montré que pres de 60 % d’entre eux ont recu une dose incorrecte d'antivenin,

la plupart ayant recu plus de flacons que prévu selon la définition du cas d'envenimation [175].

Pour limiter I’action nécrosante du venin, la posologie obligatoire est souvent supérieure a celle
recommandée pour ¢liminer le risque 1étal. Le protocole thérapeutique n’est néanmoins par standardisé

et reste abondamment empirique [3].

Degré d’envenimation

Présentation

Traitement

0 : Aucun

1: Léger

1 : Modéré

111 : Sévere

1V : Mise en danger du
pronostic vital

Piqlires ou abrasions ; quelques douleurs ou
sensibilité au niveau de la morsure

Douleur, sensibilité, cedéme au niveau de la
morsure ; des paresthésies périorales peuvent étre
présentes

Douleur, sensibilité, érythéme, cedéme au-dela de
la zone adjacente a la morsure ; souvent,
manifestations systémiques et coagulopathie
légere

Douleur et gonflement intenses de toute
I'extrémité, souvent accompagnés de signes et
symptdmes systémiques graves ; coagulopathie
Signes et symptomes anormaux marqués ;
coagulopathie grave

Soins locaux de la plaie, pas
d'antivenin

Si  de l'antivenin  est
nécessaire, administration
d’environ cinq flacons
L'administration de cinq a
quinze flacons d'antivenin
peut étre nécessaire

Administration d’au moins 15
a 20 flacons d'antivenin

Administration d’au moins 25
flacons d'antivenin

Tableau 7. Echelle de gradation de la gravité des morsures de serpent et traitement attendu (traduit de
I’article Venomous Snakebites in the United States: Management Review and Update de Juckett et al. en 2022 [507])
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Il est important de mentionner qu'un patient doit faire 1'objet de plusieurs évaluations, car une
envenimation qui semble bénigne a la présentation peut rapidement présenter les caractéristiques d'une
envenimation grave [507]. Etant donné que les posologies découlent exclusivement de la dose de venin
inoculée, par conséquent de la symptomatologie et de son évolution, les doses d'antivenin ne doivent pas
étre réduites pour les enfants [130]. Un article contredit pourtant cette derniere information ; les enfants
nécessiteraient une thérapie plus vigoureuse pour combattre les effets du venin par rapport aux adultes ;
I’argument avancé par les auteurs est le rapport entre le venin injecté et le sang de la victime ; les enfants
ayant un volume sanguin comparativement faible [368]. Quoiqu’il en soit, il ne semble pas y avoir de
restriction concernant 1’age ; l'antivenin aurait été utilisé sur des enfants aussi jeunes qu'un nouveau-né

de 27 jours [514].

Concernant la voie d’administration, la voie intra-artérielle semble étre un premier choix selon
certains auteurs [368], car elle a la capacité d’atteindre le venin plus rapidement que la voie
intraveineuse, intramusculaire ou 1’injection directe autour de la plaie (I'antivenin administré par voie
intraveineuse doit étre renvoy¢ au cceur, puis finalement distribué au site de la morsure via le systéme
artériel), cependant pour d’autres [3], la voie veineuse est la plus adéquate car ce serait la plus rapide et
celle qui conduirait a un maximum d’efficacité. La voie sous-cutanée et la voie intramusculaire sont a
proscrire [65], [134]. L’injection peut se faire par perfusion lente d’antivenin dilué¢ dans du sérum ou par
injection directe. Dans les deux situations, les antigénes du venin seront attirés vers le locus des
anticorps. Des complexes immuns se formeront par leur liaison et I’organisme les lysera au niveau des
organes immunitaires. Une information notable est que la vitesse de perfusion plus lente ne réduirait pas
le taux de réactions d'hypersensibilit¢ systémique graves [515]. Toutefois, une perfusion d’antivenin
pourrait réduire la récurrence du dysfonctionnement de la coagulation en comparaison avec
I’administration en bolus [516]. Dans le cas des envenimations graves a évolution brutale,
I’intraveineuse directe serait préférable [134].

En termes de quantité totale d’antivenins en flacons, il ne semble pas y avoir de relation
significative avec I’évolution des envenimations, cette affirmation ayant ét¢ démontrée par une étude
clinique dans un centre de soins tertiaires en Inde [517]. D’ordinaire, le renouvellement des doses (a 2
heures, a 6 heures et toutes les 6 a 8 heures apres la premicre injection) dépend de 1’évolution de 1’état
du patient [3]. De plus, dans une étude indienne, il n'y avait pas de différence significative dans la durée
moyenne du séjour en unité de soins intensifs entre les groupes d’antivenins a forte et a faible dose,

suggérant de préférer I’administration de faibles doses pour des raisons économiques évidentes [518].
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4.2.5 Limites des antivenins

Il est important de démystifier une croyance répandue dans le conscient collectif au sujet de
I'envenimation ; qu’elle puisse étre rapidement soignée a 1'aide de traitements antivenimeux. Bien qu'il
s'agisse d’un outil puissant pouvant avoir des effets spectaculaires, 1'immunothérapie spécifique aux
antivenins n'est pas miraculeuse et son utilisation présente des inconvénients [314] : les taux ¢élevés de
mortalité et de morbidité rapportés par diverses études soulignent les graves inconvénients de ce

traitement [519], [520].

En dehors des effets indésirables qu’il peut induire, 1’antivenin ne peux pas inverser les
dommages causés aux organes ou aux tissus ni atteindre les toxines des cellules envenimées [178]. Par
conséquent, il n’est qu’une fraction de la prise en charge de l'envenimation et la stratégie thérapeutique
globale repose également sur une assistance hémodynamique et respiratoire, une réanimation des fluides,

une dialyse, un débridement des plaies, une intervention chirurgicale et une rééducation, ainsi qu'un

soutien pour les troubles de stress post-traumatique et de dépression [274].

La plupart des lésions survenant avant I’administration de ’antivenin (comme la nécrose
tissulaire induite au site de la morsure par les viperes et certains cobras [471] et les 1ésions cérébrales)

étant irréversibles, les patients sont souvent dégus par les résultats de 1'immunothérapie spécifique [333].

4.2.6 Le succes de la production d’antivenin : un produit sir, efficace et
accessible

« Le monde de la production de venin anti-serpent est actuellement un endroit sombre a visiter

[521]. »

Le succes de la production d'antivenins dans le monde entier repose sur trois éléments : un
produit sir, efficace et a un prix abordable [56]. Ces trois conditions sont rarement remplies [247] ; la
crise dans la fourniture d'antivenins efficaces et abordables a été rapportée pour la premiere fois en 2000
[522] et s’est depuis encore détériorée [519], [523]. On pourrait alors se demander si I’immunothérapie
antivenimeuse est essentielle dans le traitement des envenimations ophidiennes. La réponse est
affirmative, et un consensus médical global existe sur la question [482]. Pourtant, un fossé subsiste dans
I’accés au traitement antivenimeux [524] et la "crise de l'approvisionnement en antivenin" est un

probléme persistant [525].
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Aujourd’hui, les antivenins sont une priorité abordée par I’OMS [46]. L'inclusion des
immunoglobulines antivenimeuses contre les serpents dans sa liste des médicaments essentiels en 2007

en est la preuve [8], [219].

4.2.6.1 Le probléme de I’efficacité des antivenins

Une difficulté fondamentale liée a 1’efficacité des antivenins est 1'exigence absolue de spécificité.
Par conséquent, des venins appropriés doivent étre utilisés pour la production d'antivenins, ce qui signifie
que le marché d'un antivenin particulier doit étre limité a une zone géographique pour laquelle sa

spécificité est importante [17].

L'efficacité des antivenins dépend largement du choix des venins utilisés pour l'immunisation
des animaux [427]. Les antivenins exigent l'utilisation de venins d'especes locales, dont la tracabilité
doit étre garantie [371]. Aujourd’hui, le niveau technologique atteint est suffisant pour des antivenins de
qualité [3]. Cependant, comme il n'existe pas de fabricants d'antivenins en Afrique sub-saharienne (sauf
en Afrique du Sud), il est nécessaire d’importer des produits d'autres continents [427] or, le conglomérat
des fabricants d’antivenins est trés hétérogeéne en termes d’implémentation des bonnes pratiques de

fabrication [526].

Certains antivenins commercialisés pour I'Afrique sont fabriqués de maniére inappropriée par
des distributeurs peu scrupuleux [186], [247] avec des venins de serpents non africains qui sont
dangereusement inefficaces [429] et pour la plupart nocifs [247] ; la 1étalité due aux antivenins a
considérablement augmenté (de 2% a 12% dans des rapports du Ghana, du Chad et de la République
Centrafricaine [527]-[529]) aprés le remplacement d'un antivenin efficace par une alternative sans
validation préalable [290] ; I’antivenin avait été fabriqué a partir d'IgG purifiées a partir de chevaux
immunisés avec des venins de serpents indiens au lieu de venins de serpents africains [429]. Ces
irrégularités ne sont pas limitées a 1'Afrique ; des antivenins Indiens se retrouvent aussi dans les
pharmacies de Papouasie-Nouvelle-Guinée [429]. Les standardisations de fabrication des antivenins
Indiens étant faites dans des entreprises elles-mémes sans vérification gouvernementale [230], on peut
réellement douter de la qualité de celles-ci. Certains fabricants d'antivenins ont pris du retard dans
I’application des principes de base des bonnes pratiques de fabrication [477]. De plus, les antivenins
aspécifiques sont de faible puissance immunogene, et bien que généralement beaucoup moins chers par
ampoule, ils nécessitent parfois plus de 20 ampoules pour montrer leur efficacité clinique [530],

impactant le colit global du traitement de maniére significative.
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Une source majeure de confusion avec I’immunothérapie antivenimeuse est I'étiquetage des
antivenins avec des noms de serpents ambigus qui ne permettent pas de distinguer les espéces asiatiques
(dont les venins sont utilisés dans la production) des serpents locaux (dont les venins sont
antigéniquement dissemblables) (Figure 24). L'utilisation des seuls noms anglais de serpents, sans les
subtilités de précisions géographique et taxonomique (impliquant la diversité des venins) fait paraitre,

aux yeux des non-initié¢s, adaptés aux victimes de morsures de serpent en Afrique [429].

Figure 24. Inquiétudes concernant un antivenin largement commercialisé¢ en Afrique sub-saharienne
Témoignage d'un antivenin commercialisé spécifiquement pour 1'Afrique centrale mais manifestement fabriqué de
maniére inappropriée avec des venins de vipéres asiatiques. Pourquoi les venins de la vipére asiatique de Russell
(Daboia russelii - incorrectement étiquetée ici comme Vipera russelli) et de 1’échide carénée (Echis carinatus) sont-ils
inclus dans sa déclaration d'efficacité ?

Image issue de I’article « Preclinical antivenom-efficacy testing reveals potentially disturbing deficiencies of snakebite
treatment capability in East Africa », Harrison et al. (2017) [519]

Bien que certains antivenins soient disponibles en Afrique subsaharienne, les principales
préoccupations sont liées a leur mauvaise qualité, a leur accessibilité et au manque d'essais cliniques
rigoureux démontrant leur efficacité et leur sécurité [371], [531], [532], [134]. Si toutefois il existe
quelques évaluations précliniques sur certains antivenins [519], [533], la plupart des pays d'Afrique
subsaharienne ne soumettent apparemment pas les antivenins nouvellement importés a des tests
indépendants d'efficacité et de sécurité¢ précliniques [194]. Les cliniciens et les acheteurs se voient
obligés de fonder leur décision d'utilisation/d’achat sur les déclarations d'efficacité du fabricant [519].
Les rapports sur I’augmentation de la 1étalité cités précédemment montrent que cette confiance peut étre
mal placée. De plus, bien que rares, des rapports sur I’inefficacité de ces antivenins confirme le
probléme. Dans I’étude de Harrison et al. qui visait a tester précliniquement I'efficacité comparative de

neutralisation du venin de quatre antivenins disponibles au Kenya avec deux antivenins dont I'efficacité
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¢tait cliniquement prouvée, aucun des six antivenins n'était précliniquement efficace, aux doses testées,

contre les serpents les plus importants de la région sur le plan médical [519].

La clé pour empécher I'utilisation d'antivenins de mauvaise qualité ou inefficaces est de renforcer
la capacité des organismes de réglementation nationaux a évaluer ces produits [290]. La méthode
traditionnelle d'évaluation de la capacité des antivenins a neutraliser les venins de serpents repose sur le
test de neutralisation de la 1étalité, qui constitue la référence absolue pour évaluer la puissance des

antivenins [534], [46], [7], [499].

La Société Africaine de Vénimologie a recommandé I'utilisation d'antivenins efficaces fabriqués
avec des venins collectés aupreés d'especes locales dangereuses et validés par des essais cliniques
appropriés [535] ainsi que des tests précliniques car ils sont une indication de l'efficacité des antivenins
chez I'homme [519], [477]. La plupart des antivenins actuellement commercialisés dans le monde ont
été enregistrés sans avoir fait I'objet d'une étude clinique préalable (malgré leur utilisation depuis plus
de 100 ans [247]) et la plupart des autorités considérent que les antivenins sont trop dangereux pour étre

utilisés dans des études de phase I chez des volontaires sains.

Pourtant, les essais cliniques d'antivenins sont urgents dans les pays a revenu médiocre ou les
difficultés pratiques, logistiques et financieres sont nombreuses. En raison des difficultés que pose la
réalisation d'essais cliniques sur les antivenins, les essais de phase IV (surveillance post-
commercialisation) sont potentiellement plus importants et utiles que pour la plupart des autres

médicaments [467].

Dans I’attente de la mise en ceuvre de tels essais, I'Index des antivenins en ligne comprenant les
notices de nombreux antivenins avec leurs indications attribuées [536] ainsi que la base de données de
I’OMS rapportant les antivenins et les producteurs connus pas espece de serpent et par région [537]

pourraient améliorer les connaissances des décideurs en maticre de choix des antivenins.

4.2.6.2 Le probléme de la sureté des antivenins : les effets indésirables

Bien qu'ils puissent sauver des vies, les antivenins ont encore des limites thérapeutiques [500].
Dans certains cas, des effets indésirables dangereux compliquent le traitement [538], [309] allant des
nausées, vomissements, diarrhées, céphalées, fievre et urticaires relativement bénins a I'angioedéme, au
bronchospasme et a I'hypotension potentiellement mortels [539]. Des réactions anaphylactiques [186],
[17], [238], [277], [314], [540], ou anaphylactoides [3], [277] d’évolution fatale peuvent aussi se
produire ; I'incidence de ces dernieres n’étant pas connue en raison de la confusion avec les effets directs

de I'envenimation [17]. Les réactions allergiques aigués apres I'administration d'antivenin se produisent
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chez 2 a 50 % [538] des victimes de morsures ophidiennes traitées en fonction du type d'antivenin et de
la dose [538] et surviennent 10 minutes a 3 heures aprés 1'exposition a I'antivenin [538]. Si toutes ne sont
pas graves (les effets indésirables graves resteraient inférieurs a 0,5% [3] et la plupart des réactions
seraient des réactions cutanées légeres [541]), de nombreux hopitaux ruraux n'ont pas I'équipement
adéquat ou la formation nécessaire pour faire face aux complications et empécher qu’elles ne deviennent

mortelles.

Les effets indésirables faisant suite a I’administration d’antivenins sont dus a I’introduction de
protéines étrangeres dans 1’organisme, a la sensibilisation antérieure du patient au sérum de 1’animal, a
un probléme de qualité de production ou a la présence de complexes immuns [3]. Ce risque est
négligeable pour les produits fabriqués selon les techniques actuelles de « gold-standard », or il n’est
pas systématiquement faible pour les antivenins obtenus dans les pays en voie de développement [314].
Une victime ne peut qu'espérer que le sérum qu'elle regoit provient d'une entreprise aux pratiques de
fabrication rigoureuses. En effet, les profils de sécurité des antivenins dépendent entre autres du type et
du degré de purification [491]: l'utilisation de fragments d'IgG hautement purifiés entraine une
meilleure tolérance et une efficacité accrue [542]. En outre, le profil de sécurité est aussi dépendant de
I’espéce utilisée pour produire 1’antivenin ; ainsi, une étude a démontré que les IgG de chameau ont
globalement un plus faible potentiel d’induction d’effets indésirables en comparaison avec ceux de
chevaux ou de moutons [543]. Les antivenins qui ne sont pas entierement raffinés et purifiés des
fragments activant le systéme du complément du systeme immunitaire peuvent induire jusqu’a 30 %

d’effets indésirables et provoquer un choc anaphylactique mortel [3].

Les effets dus a ID'injection de protéines étrangéres sont des réactions aspécifiques
d’hypersensibilité¢ de type 1 [69] selon la classification de Gell et Coombs (Annexe 6) directement
proportionnelles a la quantité de protéines administrées. Les effets dus a la sensibilisation aux protéines
de I’animal correspondent quant a eux a une réponse d’hypersensibilité¢ de type II pour les réactions
immédiates (< 12 heures), de type III pour la maladie sérique [26], [69], [277] (discutée ci-apres) ou IV
pour les réactions retardées (une a trois semaines [134]) [3], avec parfois seulement 30% des

immunoglobulines dirigées vers les toxines du serpent [544].

Les effets indésirables tardifs, reconnus sous les noms de maladie sérique [17], [314], [247]
maladie des complexes immuns ou « maladie du neuviéme jour » sont dus aux complexes précipitants
qui se forment entre les anticorps hétérologues du sérum antivenimeux et les anticorps immuns produits
et dirigés contre le sérum pendant la phase d’élimination de I’organisme qui dure environ trois semaines
[3]. La réaction peut survenir 7 a 21 jours aprés la fin du traitement selon certains auteurs [277],
5 4 24 jours plus tard selon d’autres [277] ou encore 1 a 2 semaines apres [538]. Ces réactions répondent

généralement bien a la prednisolone [277]. Les complexes précipitants déposés au niveau de la paroi des
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petits vaisseaux déclenchent une multitude de symptomes tels que fievre, urticaire, adénopathies,
arthralgies [277], néphropathie avec protéinurie. Parfois, heureusement rarement, une glomérulopathie

avec neuropathie peut rentrer dans le tableau clinique des formes sévéres de ces effets tardifs.

Les données relatives aux effets indésirables tardifs, aux résultats liés aux plaies, a la qualité de

vie, a la durée de I'hospitalisation, aux cofits et a I'invalidité sont peu nombreuses [206].

Si toutefois les victimes de morsures ophidiennes sont souvent soumises a des tests
d'hypersensibilité cutanée ou conjonctivale avant de recevoir un antivenin [368], certaines des réactions
ne peuvent étre prédites comme ’avance Malasit et al. dans leur étude clinique [545]. Ces tests
d’hypersensibilité ne peuvent détecter que les IgE antivenimeuses spécifiques, ils sont non prédictifs
(leur taux de faux-négatifs se situe entre 10 et 36% [546], [547]), cliniquement trompeurs et peuvent
induire une sensibilisation ; ils devraient donc étre éliminés des procédures de routine [548]. Ils sont
maticre a controverse car ils retardent le traitement et provoquent eux-mémes des anaphylaxies et des
maladies sériques [549], [550]. Pourtant, certains médecins estiment que, pour des raisons médico-

l1égales, ce test doit étre effectué avant I'administration d'antivenin, sauf en cas d'extréme urgence [325].

Une alternative aux tests cutanés consiste a prémédiquer les patients qui recevront de I'antivenin
équin [306]. L'adrénaline permet une inversion physiologique immédiate des effets d'hypersensibilité
observés dans l'anaphylaxie [538]. L'incidence et la gravité de ces réactions antivenimeuses précoces
pourrait étre réduites par l'administration prophylactique d'adrénaline en prémédication [186], [551],
[552], [553] bien que dans une étude menée dans un hdpital australien entre 2022 et 2007, 1'utilisation

discrétionnaire de la prémédication n'a pas €t¢ associée a une réduction des réactions [554].

Des médicaments antihistaminiques et des corticostéroides sont souvent administrés avec de
I'adrénaline [538]. Les corticostéroides suppriment la réaction du systéme immunitaire et les
antihistaminiques sont censés prévenir les rechutes anaphylactiques. Dans une étude menée dans un
hépital rural en Equateur, la prémédication avec de I'hydrocortisone et de la diphénhydramine a semblé
réduire a la fois la fréquence et la gravité des réactions anaphylactiques selon Caron et al. [539]. Un
autre essai au Sri Lanka suggére une efficacité de 1’association de corticoide (hydrocortisone) et
d’histaminique (chlorphéniramine) [555]. Les résultats de 1’essai clinique randomisé de Silva et al. [552]
ne vont pas dans le méme sens et ne permettent pas de prouver ces suggestions avec un niveau de preuve
satisfaisant ; I’hydrocortisone n’ayant pas réduit les réactions indésirables des antivenins. Un autre essai
clinique controlé conduit au Brésil évaluant la prométhazine en prémédication sur trois types
d’antivenins pour des patients mordus par Bothrops n'a montré aucune différence dans les réactions
aigués entre les deux groupes [556]. Il n'y a pas de preuves pour justifier 1'administration
d'hydrocortisone ni d'antihistaminiques [538] pour prévenir les réactions indésirables précoces a

'antivenin [557]. Selon Snyder ef al., certains antihistaminiques sont synergiques avec le venin de
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serpent par leur activité stimulante et sont donc contre-indiqués [368]. Pourtant, selon Chippaux [3],
I’administration d’un antihistaminique de type H1 est justifiée en raison de son action potentialisatrice

de 'immunothérapie.

Si toutefois il n’y a pas de consensus sur la prémédication, certains experts la pratiquent en

routine [558].

Une évaluation incorrecte de la balance bénéfices/ risques peut mener a une utilisation inutile,
potentiellement dangereuse, et colteuse d'antivenin [342]. L’administration d’antivenin est discutable
chez des patients présentant une envenimation légere et contrindiquée chez ceux qui ont été mordus par
des serpents dont les venins ne sont pas neutralisés par les antivenins disponibles. Néanmoins, le refus
de recours a I’antivenin, considéré comme plus dangereux que le venin lui-méme, a induit une sous-
utilisation [17], [249], [134], et certains médecins sont réticents a en administrer [ 186]. La peur exagérée
d’une réaction indésirable a 1’antivenin ne devrait pas €tre un motif de refus d’administration
d’antivenin, chez un patient souffrant d'envenimation grave, pour qui les avantages de l'antivenin
I'emportent sur les risques. L'attitude consistant a ne pas administrer d'antivenin pour des raisons
d'allergie a sans doute ét¢ fagonnée par l'allergénicité historiquement plus élevée des antivenins de la
génération précédente [186].

Il semble inacceptable de ne pas utiliser d'antivenin en raison de 1’éventualité¢ d'une réaction
allergique si 1I’on se trouve en milieu hospitalier correct. Il sera toujours possible de gérer les
complications allergiques, quelle que soit leur intensité, alors que 1'issue d'une envenimation grave est
davantage imprévisible et outrepasse les risques des antivenins si 1’on venait a évaluer la balance
bénéfices/ risques dans la situation ou un choix se présentait. De plus, 'immunothérapie est bénéfique
méme dans le cas d’envenimations bénignes sublétales ou elle a démontré réduire significativement le
temps d’hospitalisation [3], [186]. Pour conclure, ce n’est pas I’antivenin qui induit les complications,
c’est son absence [559]. Toutefois, au regard du manque de lits en réanimations dans les pays
subsahariens, 1’hésitation face a I’administration d’un antivenin qui engendrerait des complications

incontrdlables est compréhensible.

4.2.6.3 Le probléme de I’accessibilité des antivenins

Bien qu'il existe un traitement efficace contre ce fléau des envenimations, la disponibilité et
l'accessibilité de ces traitements salvateurs sont déficientes dans diverses régions du monde [7], [167]
en particulier en Afrique subsaharienne et dans certaines régions d'Asie [526], [560], [287] ou ce
probléme était déja souligné il y a vingt ans [236]. Les régions qui subissent le plus de morsures de

serpent sont particulicrement mal desservies en antivenins [561].
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4.2.6.3.1 Le prix

L'utilisation de l'antivenin dépend de son accessibilité, notamment financiére, ce qui pourrait
expliquer la disparité de son utilisation en fonction de la géographie [249]. D’un point de vue pratique,
un probléme avec la thérapie antivenimeuse est son colit. Les colts unitaires des antivenins augmentent

de maniere significative [51].

En Afrique, le colit du traitement moderne par antivenins représente plusieurs mois du revenu
familial moyen [3], [287], [247], [225] (les cas les plus extrémes impliquant des colits équivalents a
12 ans de salaire [238]). Il a été suggéré que les antivenins coltant plus de 3 £ (3,50 €) par traitement
pourraient étre inabordables [522]. C’est un fossé tragique mais commun, qui entraine une augmentation
spectaculaire des déces et des handicaps : les pauvres s’enfoncent encore un peu plus dans la pauvreté
en raison du colit exorbitant des traitements, de 1'obligation d'emprunter et de la perte de revenus [247],
[271]. Le prix ¢élevé du traitement antivenimeux amene les victimes au refus de se faire soigner,
confrontées a I’incapacité de payer la facture [326] et I’issue fatale est commune en 1’absence de

traitement.

Le prix d'un flacon d'antivenin a été multiplié par 10 au cours des 20 derni¢res années [234]. Une
dose curative de 'antivenin subsaharien polyspécifique le plus efficace colite souvent un prix prohibitif
de 400 a 700 dollars ; ce qui fait de I'antivenin polyspécifique 1'un des traitements des maladies tropicales

les plus chers [561].

Les principales raisons invoquées par les fabricants d'antivenins pour justifier un surcroit de prix
aussi ahurissant sont la complexité et le colit de la production des antivenins. Cependant, il y a trois
autres raisons a cette escalade des colts. Premiérement, le marché des antivenins est instable.
Deuxiemement, les centres de santé ont peu d'intérét financier a vendre des antivenins, car ils ne réalisent
que de faibles marges bénéficiaires. Troisiémement, il n'existe pas de données effectives sur le nombre
de doses d'antivenin nécessaires et sur les lieux ou elles doivent étre distribuées [234]. Toujours est-il
que le prix €élevé des antivenins impacte séquentiellement la demande [225], et une réduction de cette
demande réimpacte a la hausse le prix des antivenins ; c’est « le serpent qui se mord la queue », une

expression qui prend tout son sens dans ce contexte.

Le colit général d’une dose typique d’antisérum conventionnel est estimé entre 60 § et ~600 $
[562], [247] certains allant jusqu’a 2300 $ par flacon [326], [247]. En France, le prix d'un flacon
d'antivenin peut facilement dépasser le millier d'euros, par exemple avec le Viperfav® et le Bothrofav®

[314].

83



Aux Etats-Unis, le traitement avec le nouvel antivenin Fab est extrémement cotiteux [563]. Les
frais pour le traitement antivenimeux peuvent atteindre plus de 83 000 $ [326] (Figure 25). En Afrique
dans le cas d’une envenimation par un cobra, la facture totale de 1'hopital s'élevait a 130 000 shillings,

soit 1 300 dollars pour un homme qui gagnait autrefois environ un dollar par jour [56].

Figure 25. Facture d'hopital de Todd Fassler apres son séjour de cing jours dans un hopital américain en
2015

Plus de 83 000 $ pour le traitement antivenimeux, dont un flacon coftiterait a 1’hdpital environ 2300 §.
Image de Iarticle « This $153,000 rattlesnake bite is everything wrong with American health care », The Washington
Post, 20 juillet 2015 [326]

Si les prix ne baissent pas de maniere significative, il convient d'envisager des stratégies
novatrices pour pallier le prix telles que le report de paiement et I'exemption de frais, l'inscription a des
régimes d'assurance maladie communautaires pour les victimes, ainsi que des subventions étatiques, des
contributions privées, ou encore la désignation des antivenins en tant que médicament orphelin pour
soutenir leur production afin d'atténuer les difficultés de réglement des factures médicales [564]. Cette
derniére stratégie est tout a fait justifiée car ’antivenin est un médicament orphelin selon ses critéres de
définition : « un produit coliteux dont la durée de vie est limitée et dont ceux qui en ont le plus besoin

sont ceux qui peuvent le moins se le permettre » [186].
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4.2.6.3.2 La distance jusqu’a I’antivenin : une perte de chances

750 millions des personnes vivant dans des zones a présence de serpents vivent a plus d'une heure
des centres de population [286]. Les victimes envenimées doivent d’ordinaire marcher (ou étre portées)
sur plusieurs kilométres pour atteindre un centre de santé primaire [296]. Parfois, la lutte pour se rendre
a I'hopital se termine sur le bord de la route [56] (70 a 80 % des déces en Asie du Sud surviennent avant
que les patients n'atteignent 1'établissement de santé [565]). Si les victimes survivent jusqu’a 1’hopital,
la prise en charge tardive des soins de santé est toutefois associée a une plus grande somme de
complications et a un risque plus ¢levé de séquelles [3], [566]. Le laps de temps entre la morsure et le
début des soins médicaux retentit sur les chances de succes d'un traitement car le délai donne au venin
le temps d’attaquer les tissus et les organes a chaque minute qui passe. Pour autant, le long délai jusqu’a
I’instauration du traitement ne doit pas conduire a I’exclure (la limite de temps au-dela de laquelle

I’immunothérapie n’est plus active est inconnue) [3].

Un délai supérieur a 6 heures entre la morsure et les soins augmente la probabilit¢ d'une
envenimation systémique grave [349], [310], [567] ; or justement, les victimes de morsures de serpent
en milieu rural ont généralement acceés aux centres de santé plus de 6 heures apres la morsure [210]
(22 heures pour le nord du Bénin, 16 heures pour le Nigeria et le Togo [3], jusqu’a 48 heures dans
certains pays [287]). Au Nigéria, la latence moyenne séparant la morsure de 1’arrivée a I’hopital était
méme de 2,1 jours selon une étude [568]. Ce dé€lai est bien trop important quand on sait qu’une personne
en détresse respiratoire secondaire a une morsure ophidienne au venin neurotoxique a peu de chances

de survivre a un voyage d'une heure sans support ventilatoire [230].

Dans I’étude de Fox et al. sur I’estimation de la mortalité par morsure de serpent dans le district
de Monaragala au Sri Lanka, 26,4 % des victimes décédées sont arrivées trop tard a 1'hopital pour
recevoir un traitement [235] ; les raisons probables sont le manque de moyens de transport et de moyens

de communication [276], [286].

4.2.6.3.3 L’approvisionnement et le stock

Dans la majorité des hopitaux des pays en développement, les stocks d'antivenin sont épuisés.
L'approvisionnement de I'Asie en antivenins est tombé a moins de 10% des besoins estimés [3] et a
moins de 2% en Afrique en 2008 [429], [287], [3]. L'incidence annuelle des envenimations en Afrique
a été estimée a au moins 435 000 cas en 2015 [531], [12] mais la disponibilité combinée d'antivenins en
Afrique la méme année ne représentait que 80 000 traitements environ [561]. L'approvisionnement
mondial total est estimé a ~600 000 traitements, bien que 1'efficacité de certains de ces antivenins soit

incertaine. Cela constitue moins d'un tiers des 1,8 million d’envenimations ophidiennes estimées qui se
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produisent chaque année ; une carence qui entraine des conséquences sur les soins médicaux [569] et
probablement plus de 100 000 déces évitables [561], [12], [247] ; Habib et Warrell ont démontré que la

mortalité a plus que doublé pendant les périodes d'épuisement des stocks d'antivenins fiables [533].

En Inde, les victimes qui arrivent a atteindre un hdpital sont souvent refoulées par manque
d’antivenin. Cette situation se présente régulierement dans un pays qui fabrique entre 1 et 1,5 million de
flacons d’antivenins par an [56], [232] (le probléme résidant dans sa distribution et son utilisation
abusive [232]). Les pénuries entrainent un cercle vicieux dans lequel un approvisionnement insuffisant
entraine une hausse des prix [570]. Pour compliquer encore la situation, de nombreux produits ont une

courte durée de conservation pouvant étre prescrits pendant quelques mois ou années seulement [333].

Le cotit ¢élevé des antivenins et leur courte durée de conservation découragent les utilisateurs de
conserver des stocks suffisants, ce qui réduit les demandes d'antivenins. Les fabricants hésitent a
produire des antivenins dont la vente est incertaine [247]. Ce cercle vicieux a entrainé une réduction de
I'accessibilité des antivenins, notamment en Afrique, ou la vente d'antivenins est passée d'environ
200 000 flacons annuels dans les années 1980 a moins de 20 000 au début des années 2000 [236], [292],
[571] (le besoin estimé est de 1,5 a 2 millions de doses/an [309]). Toutefois, certains pays imposent des
régles, tel le Sénégal qui a obligé toutes les pharmacies du pays a stocker en permanence au moins un

flacon d'antivenin.

Avoir un stock d'antivenin n’est néanmoins pas une solution compléte. Les établissements de
santé ruraux ont également besoin d'une infrastructure de stockage appropriée, qui comprend des
procédures et des équipements permettant de respecter la chaine du froid et un acceés aux autres

médicaments, équipements et consommables nécessaires pour administrer 'antivenin [570].

Dr. David Williams, président de 1'initiative mondiale contre les morsures de serpent et officier
technique antivenin a I’OMS disait dans le documentaire « Minutes to Die - Snakebite: The World’s
Ignored Health Crisis (2019)” : « Il ne s'agit pas seulement d'avoir un antivenin si personne n'y a acces,
il faut vraiment construire les autres éléments qui font partie d'un systeme de santé pour pouvoir fournir
ce service, sinon le probleme ne sera toujours pas résolu » [572].

L'accessibilité des antivenins exige des efforts concertés a de multiples niveaux passant par la
sensibilisation des autorités de santé publique a l'importance du probléme, des systemes d'achat
d'antivenins efficients, un renforcement des canaux de distribution nationaux sur la base d'informations
épidémiologiques solides, une amélioration de la chaine du froid, un soutien a l'utilisation correcte des
antivenins par la formation des professionnels de santé et une participation des communautés locales a
la prévention et la gestion des morsures [526]. L'administration d'antivenins étant le pilier du traitement

de l'envenimation par les morsures ophidiennes, le renforcement de la capacité mondiale a développer
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et a produire des antivenins plus nombreux et siirs, a les tester aux niveaux préclinique et clinique, a en

assurer l'accessibilité et a en promouvoir l'utilisation correcte doit devenir une priorité absolue [526].

4.2.7 Antivenins ; un marché non viable

« Si les fabricants privés d'antivenins ne produisent pas d’antivenins qui le fera dans le monde ? »
Mike Rowe, “Minutes to Die Documentary - Snakebite: The World’s Ignored Health Crisis (2019)”

Selon Bhaumik, « Nous ne pouvons pas compter sur les pays occidentaux et les grandes entreprises

pharmaceutiques », « ce n'est pas leur probleme ». [232]

Le marché mondial des antivenins tous confondus a atteint pres de 2,76 milliards de dollars en
2022 (la part la plus importante ayant été celle des antivenins contre les serpents en 2021) et devrait
atteindre 3,73 milliards en 2027 [573]. Pourtant, le marché des antivenins contre les morsures de serpent
semble jusqu'a présent peu lucratif, imprévisible et fragmenté, ce qui freine les investissements des

entreprises pharmaceutiques [561]. Il est considéré peu solvable, ou méme parfois insolvable [482].

Puisque les envenimations touchent surtout les secteurs socio-économiques les plus faibles dans
des pays a faible revenu, le marché demeure inintéressant; par rapport a de nombreux autres
médicaments modernes, les marges bénéficiaires sont étroites [247]. Comme les antivenins ne sont pas
économiquement viables, leur développement et leur fabrication ont été limités [58], [247]. Des
64 producteurs qui produisaient 158 antivenins contre les serpents dans les années 1970, il n’en restait
plus que 50 en 1983 [574], et 22 en 2000 [225], qui commercialisent 73 antivenins [3]. Par ailleurs, seul
3 % des victimes d’envenimations sont traitées [482], [225]. En 2018, les 46 producteurs d'antivenin a

travers le monde ne couvraient pas les besoins mondiaux [575].

Ces dernieres années, plusieurs grands fabricants d'antivenin (tels que Syntex, Behringwerke
[429] et Sanofi Pasteur) ont interrompu leur production créant ainsi des pénuries d'antivenin dans les
pays qu'ils approvisionnaient auparavant, notamment en Afrique. Par conséquent, la charge de morbidité
et de mortalité liée aux morsures de serpent est en train d’augmenter [522]. En 1’absence de mesures
fortes et décisives prises rapidement, la rupture d’approvisionnement en sérums antivenimeux pourrait

étre imminente [226].

Malgré le besoin énorme, il y a trés peu d’initiatives, notamment du secteur privé, pour répondre
a la crise des envenimations. Ce manque de concurrence de fabricants d’antivenins permet aux seuls

producteurs de fixer des prix élevés.
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Le manquement des industries pharmaceutiques a leurs fonctions de fabrication d’antivenins
locaux pour certains pays a donc favorisé I'émergence de pratiques commerciales douteuses. On constate
que la production ne répond pas toujours aux normes de qualité requises, tant en termes de sécurité que
d'efficacité [427]. Souvent, les gouvernements ont peu de connaissances du domaine et se font tromper,
notamment dans les indications des antivenins qu’ils achétent (voir 4.2.6.1 Le probleme de [’efficacité
des antivenins) ; se procurant par exemple des antivenins indiens proposés a un prix beaucoup plus
attractif mais étant pour la plupart inappropriés, inefficaces et potentiellement nocifs. Comme les
gouvernements ne peuvent pas payer le prix établi pour des antivenins efficaces et de qualité, ils

choisissent des antivenins certes incertains, mais abordables.

La Figure 26 illustre le cercle vicieux qui a conduit a la situation actuelle.

Ameliomation technologique

Cods tlev

Muarché en régresmon / Approvimonnemen restreint

\
Rejot des centres de soins e gunté \ / Antivenin mdisponihle

Yerte de confiance

Figure 26. Cercle vicieux de la situation actuelle de la disponiblité des antivenins

Les antivenins étant devenus chers, de nombreux systémes de santé réduisent (ou cessent compleétement) 'achat, ce qui
rend les antivenins plus rares et leur production est alors moins intéressante pour les multinationales pharmaceutiques
et biotechnologiques, qui augmentent les prix ou, plus fréquemment, arrétent complétement la production [287], [309]
[7], [225].

Image adaptée et traduite de I’article « Bringing antivenoms to Sub-Saharan Africa », Stock et al. (2007) [309]

L'obtention d'une plus grande puissance immunogeéne, d'un amoindrissement des colts de
production et d'une augmentation de la production, dans le contexte d’un plus grand financement
pourrait modifier la viabilité du marché des antivenins en augmentant simultanément sa rentabilité, son
accessibilité et sa disponibilité. Le rétablissement de la viabilité du marché des antivenins renforcerait
la confiance et encouragerait l'investissement dans la fabrication [247]. L’acces universel aux antivenins

est possible.
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Le plus grand défi pour les parties prenantes est de démontrer que l'antivenin constitue un
investissement abordable, rentable et utile pour les ressources de santé ; il pourrait étre, selon certains,
l'un des traitements les plus abordables et les plus rentables au monde pour 1'un des problémes de santé
les plus négligés au monde [456]. Des appels au financement des antivenins ont été lancés [576], des
études sur le rapport cott-efficacité des antivenins ont démontré leur potentiel de haute rentabilité [S577],

[578], et des protocoles d’utilisation des antivenins visant & sauver des flacons sont étudiés [579].

4.2.7.1 L’exemple de I’antivenin FAV-Afrique

L’antivenin le plus efficace et le plus sir a totalement disparu de tous les réfrigérateurs d’ Afrique
subsaharienne. Ce produit, FAV-Afrique, était fabriqué par le géant pharmaceutique frangais Sanofi
Pasteur [529]. Cet antivenin polyvalent ciblait la plupart des especes médicalement importantes
d’Afrique sub-saharienne [580] et Médecins Sans Frontieres ’utilisait dans ses projets africains. Apres
avoir libéré son dernier lot en janvier 2014, Sanofi a arrété sa production [529], [312], [223], [72], [482]
par manque de rentabilité [56]. Sanofi avance cependant que la production de FAV-Afrique a été arrétée
non pas en raison d'un souci de rentabilité, mais en raison d'une chute drastique des ventes. En 2010, les
ventes seraient tombées a moins de 1 % de la charge annuelle totale des morsures de serpent en Afrique

subsaharienne [249], [532].

Neéanmoins, au-dela de la tempéte médiatique [580], [581], la réalité est que pour la majorité des victimes
en Afrique, la perte de 'antivenin FAV-Afrique signifie peu de chose. Dans une région ou le produit
intérieur brut médian par habitant est de 550 $, le produit de Sanofi était bien trop cher (un traitement
de quatre flacons cottait environ 540 $) et produit en quantités insuffisantes pour répondre aux besoins

du continent africain ; il parvenait rarement 1a ou il était attendu [290].

Pourquoi ceux qui fabriquent les antivenins font-ils leurs valises, laissant l'Inde produire pour

[’Afrique des antivenins qui ne sont pas destinés aux serpents africains ?

Soignant de 1'hopital Kabarnet du comté de Baringo, au Kenya - “Minutes to Die Documentary -

Snakebite: The World’s Ignored Health Crisis (2019)”

Pour développer un médicament, les industries de santé font une étude de marché en amont et
estiment le nombre de patients de la pathologie incriminée, le prix de vente potentiel du traitement en
devenir. Si la majorité des victimes n’ont ni les moyens financiers de payer pour le traitement, ni
d’assurance (privée ou publique), quel est I’intérét pour ces industries d’injecter des millions d’euros
dans la recherche pour un traitement en Afrique dont les frais ne seront pas couverts ? La viabilité du

marché des antivenins dans ces pays reste un point crucial. Malheureusement, les initiatives de
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production de nouveaux antivenins telles que celles de I’Inoserp™ Panafricain [582] (Figure 27), un
nouvel antivenin polyvalent en cours d’autorisation d’accés compassionnel par ’ANSM [583], restent

encore trop peu nombreuses.

LR

Inoserp

Figure 27. Vaccin Inoserp™ Panafricain (photo personnelle)

"Obtenir ce traitement est un droit de l'homme. Ce n'est pas une question de commerce économique,
donc si vous n'introduisez pas dans cette équation le concept de rentabilité sociale ou d'impact social,
il est tres difficile de faire appel a une entreprise privée pour entrer dans ce domaine des antivenins. 1l
s'agit d'utiliser la science pour ce qu'elle doit étre utilisée : pour le bien-étre des gens".

Professeur José Maria Gutierrez, Instituto Clodomiro Picado, San Jose, Costa Rica

4.3 Progrés récents dans les antivenins de nouvelle génération

4.3.1 Vers des antivenins plus efficaces et plus siirs

Les avancées technologiques dans le domaine du développement biopharmaceutique et de la
chimie médicinale pourraient ouvrir la voie a des approches de conception rationnelle d’antivenins en
minimisant l'utilisation d'animaux [14]. Un certain nombre de groupes de recherche travaillent a

I'amélioration de la qualité des antivenins en utilisant différentes approches [178] :

1. De nouvelles stratégies d'immunisation, telles que 1'immunisation par 'ADN qui code pour des
protéines de venins [72], [506], [477], [503], [475], [477] ou l'utilisation de toxines pertinentes

purifiées comme antigénes au lieu du venin entier [502]

2. Des méthodes améliorées de purification des anticorps, visant a obtenir des produits plus raffinés

avec une teneur réduite en protéines [584]
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3. L'amélioration de la sécurité virale des antivenins, en introduisant des étapes telles que la

pasteurisation, la stabilisation par l'acide caprylique et la nanofiltration [585]

4. Larecherche d'autres espéces animales a partir desquelles il est possible de dériver des antivenins
- comme les chameaux, qui ont un type particulier d'IgG dépourvu de chaines légeres, et les

poules, qui ont des IgY dans leur jaune d'ceuf [586]

5. La préparation d'antivenins qui combinent des anticorps complets avec des "nanocorps”
recombinants [477] (décrits ci-dessous), qui, grace a leur tres faible masse moléculaire, peuvent
atteindre les compartiments tissulaires plus facilement que les IgG enti¢res ou les fragments

d'IgG conventionnels [478].

4.3.2 Petites molécules inhibitrices

4.3.2.1 Inhibiteurs de phospholipase A; : varespladib et méthyl-varespladib

Certains peptides synthétiques et inhibiteurs de la phospholipase A sécrétoire ont la capacité de
neutraliser les venins de serpents, les rendant ainsi trés prometteurs [26]. Le varespladib (LY315920) et
la prodrogue correspondante disponible par voie orale, le méthyl-varespladib (Figure 28) semblent étre
des inhibiteurs puissants et a large spectre de la phospholipase A> du venin de serpent et un traitement
préventif possible des conséquences de ’envenimation [587]. Le varespladib était le sujet d’essais
cliniques pour le traitement du syndrome coronarien aigu [588], [589]. Il n’avait jamais été approuvé
par la FDA car il n’avait pas démontré d’efficacité suffisante dans son indication initiale [56], [590]. Le
composé¢ LY315920 a montré une inhibition de la phospholipase A contre 28 venins de serpents
médicalement importants provenant de six continents (dont les « Big 4 » [238], [591] les quatre grands
tueurs de I’Inde et de nombreux serpents d’Afrique subsaharienne [56]). C’est une découverte
phare [278] ; cette activité contre les phospholipases A» est trés bénéfique car les membres de cette
famille de toxines sont souvent peu immunogénes [592], rendant difficile la production d’antivenins
contre ces serpents. Cet antidote ne nécessite pas de réfrigération et la prodrogue peut étre administrée
oralement [56], il pourrait devenir un traitement de premicre intention a large spectre pour combler les
lacunes dans la prise en charge des morsures de serpent [587] et le vide thérapeutique critique entre la
morsure et I’antivenin pour donner aux victimes une meilleure chance de survivre le voyage jusqu’a

I’hopital, malheureusement souvent a plusieurs heures de route [587].

En décembre 2022, a ét¢€ publié un article sur le protocole de recherche BRAVO (Broad-spectrum
Rapid Antidote: Varespladib Oral for snakebite), une étude multicentrique de phase 2, randomisée, en
double aveugle, contrdlée par placebo, visant a évaluer l'innocuité, la tolérance et I'efficacité du méthyl-

varespladib oral associé¢ a un traitement standard par rapport a un traitement standard associé¢ a un
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placebo chez des patients présentant une envenimation due a un serpent venimeux (espéces confondues)
[593]. Les inclusions sont en cours et la collecte des données finales pour la mesure du critére de
jugement principal étaient attendues pour février 2023. Aucun résultat d'étude n'a été publi¢ sur

ClinicalTrials.gov depuis la derni¢re mise a jour en septembre 2023 [594].
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Figure 28. Structures chimiques du (A) varespladib) et (B) methyl-varespladib
Image de ’article « Recent Advances in Next Generation Snakebite Antivenoms », Knudsen et al. (2018) [595]

4.3.2.2 Inhibiteurs de métalloprotéinases : batimastat and marimastat

Parmi les autres molécules prometteuses comme compléments aux antivenins existants, on peut
citer les inhibiteurs de la métalloprotéinase matricielle : le batimastat et marimastat [596], [S97]. Les
deux molécules d’hydroxamate avaient déja été étudiées en tant que médicaments anticancéreux
potentiels [598]. Elles ont démontré inhiber les activités hémorragiques locales et pulmonaires, la
coagulation in vitro, la défibrinogénése et les protéinases des venins [599]. Le batimastat est tres efficace

pour prévenir les 1ésions tissulaires locales [178].

4.3.3 Antivenins recombinants

La production d'antivenin recombinants est également étudiée, sur la base de mélanges oligo- ou
mono- clonaux d'anticorps IgG humanisés ayant une activité contre des épitopes spécifiques de toxines

venimeuses produites par culture cellulaire [247].

4.3.3.1 Oligonucléotides

Si toutefois les principaux travaux n’ont pas été réalisés sur une toxine ophidienne, I’utilisation
de séquences d’ADN et/ou ARN (appelés aptameres) a base d’oligonucléotides pour approcher de
nouveaux composés antidotes est intéressante [600], [269], [506], [503]. Les aptameres peuvent étre
rendus spécifiques aux toxines, en particulier contre les petites molécules des toxines de venin qui
peuvent ne pas étre immunogenes [601]. Les caractéristiques favorables des oligonucléotides sont leur
faible immunogénicité, leur petite taille, leur stabilité thermique, leur biocompatibilité et leurs méthodes

de production standardisées [602]. Il serait cependant indispensable de mener d'autres études pour
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apprécier leur colit de fabrication a plus grande échelle [595] avant d’amener les oligonucléotides vers

un protocole d’essais cliniques.

4.3.3.2 Anticorps

Un inconvénient potentiel majeur de l'utilisation d'anticorps monoclonaux est la nécessité de
cibler le large éventail hétérogene de constituants toxiques présents dans la plupart des types de venin
[247]. Toutefois, la protéomique ayant permis de sélectionner des épitopes des toxines de venin

pertinents, des avancées ont eu lieu dans cette sphére.

Dans le domaine des antivenins recombinants, l'attention portée a I'utilisation des anticorps de
camélidés (appelés VuHs [481], domaine unique de liaison a I'antigéne et également connus sous le nom
de nanocorps [603]) comme agents thérapeutiques s'est accrue depuis la derniére décennie [595]. Ils ont
démontré avoir une capacité de neutraliser les effets toxiques causés par 1’a-cobratoxine dans plusieurs

études [604], [605].

Une de celles-ci a démontré que des poules immunisées avec des venins bruts de serpents
produisent des anticorps IgY spécifiques de ces venins, qui peuvent ensuite étre récupérés dans les jaunes
d'ceufs et purifiés. Les préparations d'IgY obtenues sont dotées de la capacité de se combiner avec les
composants du venin utilisés pour immuniser les poules, et de neutraliser leurs activités toxiques [606].
Une autre étude qui visait a améliorer les procédures de production, a grande échelle, d'anticorps
spécifiques des IgY a démontré que les préparations finales présentaient une activité antivenimeuse

¢levée ainsi qu'une efficacité a neutraliser la 1étalit¢ du venin [607].

Egalement dans la sphére des antivenins recombinants, Julve Parreno et al. ont cherché en 2018
a optimiser la production d’antivenins plutét que leur stabilit¢ [595]. Les auteurs ont exploré la
possibilité de produire des « plantivenins », des anticorps polyclonaux recombinants d'origine végétale
(appelés pluricorps) contre les toxines du venin de serpent par une approche de biologie synthétique.
Les pluricorps développés ont récapitulé l'activité de liaison globale de la réponse immunitaire et un
plantivenin a démontré sa capacité a neutraliser un large éventail de toxines et a fournir une protection
contre des doses 1étales de venin chez la souris [473]. Les mélanges d'anticorps oligoclonaux pourraient

méme étre produits a un colt compétitif par rapport a la fabrication actuelle d'antivenins [562], [608].

Dans le champ des fragments d'anticorps humains, Fernandes et son équipe ont utilisé une
bibliothéque de phages pour créer des versions synthétiques des anticorps que les lamas produisent
lorsqu'on leur injecte du venin du serpent B. jararaca [475]. Silva et al. ont également rapporté en 2018

I’usage de la technologie d’affichage de phages pour sélectionner des fragments variables a chaine
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unique (scFv, single-chain variable fragment) humains contre des composants de venins de serpent
[595]. Les chercheurs ont démontré que les fragments scFv pouvaient neutraliser les activités

hémolytiques et de coagulation du plasma des venins crotalique et bothropique [609].

4.3.3.3 Nanoparticules

Mirzaei et al. ont étudié une nouvelle approche dans la préparation d'antivenins utilisant des
nanoparticules de chitosane pour charger le venin d'Echis carinatus et évaluer leur potentiel en tant
qu’adjuvant et en tant que nouveau systéme d'administration de I'antigéne pour I’hyperimmunisation du
cheval. Le plasma antivenimeux obtenu a l'aide des nanoparticules a démontré une puissance
significativement plus élevée pour neutraliser le venin que celui obtenu a l'aide du systéme

conventionnel [610].

Un antivenin universel pour les espéces au venin hémotoxique est aussi a [’étude.
Arytha Biosciences évalue la capacité des nano-éponges (nanoparticules) imitant les globules rouges a
neutraliser la toxicité des venins bruts de serpents venimeux. Il a ét¢ démontré que les venins
interagissent et se lient avec les nano-éponges. Les venins incubés avec des nano-éponges ont montré
une cytotoxicité significativement réduite et une activité hémolytique atténuée. Elles ont un fort potentiel
d'application en tant que systéme antivenimeux universel en neutralisant efficacement les composants

hémolytiques des venins [611].

Toutes ces avancées pourraient déboucher sur des produits plus spécifiquement ciblés et plus
stirs, avec moins de réactions d'hypersensibilité et probablement plus puissants et plus efficaces [247].
De plus, il est possible que les antivenins de la prochaine génération soient plus largement applicables
et plus compétitifs en termes de coiits, voire plus rentables [562] que les traitements actuels a base de
sérum [608]. Toutefois, en attendant le développement d'une nouvelle génération d'antivenins, nous
devons utiliser ceux qui existent, et en parallele de la recherche, nous concentrer surtout sur
I'amélioration de leur fabrication et de leur distribution sur le terrain. Alagén consideére les techniques
antivénomiques comme une dangereuse diversion. "Elle détourne de nombreux esprits brillants et de

nombreuses ressources de I'amélioration des antivenins a l'aide des technologies existantes", dit-il [72].

L’amélioration des procédés de raffinage des antivenins classiques et les progres récents dans
les antivenins de nouvelle génération sont des avancées thérapeutiques notables dans le traitement des
envenimations. D’un autre c6té, d’énormes progres restent a faire sur I’amélioration des thérapies pour
essayer d’amoindrir les effets indésirables du venin comme la nécrose. Ces informations limitent la

vision de « gold standard » des antivenins, seul traitement étiologique efficace pour éviter ou supprimer
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la plupart des effets toxiques des morsures ophidiennes et pour neutraliser les composants antigéniques

du venin.

L’utilisation de la pharmacopée existante serait une voie intéressante de recherche. La
réassignation des médicaments disponibles envers les envenimations ophidiennes et I’étendue de leurs
indications pourrait étre prometteuse, comme 1’ont montré 1’utilisation de dobutamine et de prazosine
dans les envenimations scorpioniques [612], [613]. Ces médicaments permettent de traverser la tempéte
cytokinique induite par la réponse inflammatoire médiée par le systetme immunitaire. De tels
médicaments peuvent étre utilisés en complémentarité des antivenins. En ce sens, la partie suivante fait

état des traitements de soutien des troubles cliniques induits par les envenimations actuellement utilisés.

4.4 Traitement de soutien des troubles cliniques induits par les
envenimations

Les défaillances d'organes et de systémes causées par l'envenimation tels que les troubles
neurologiques, les troubles hémorragiques et les symptomes locaux doivent étre détectés et traités. Les
thérapeutiques symptomatiques tels que les analgésiques sont d’une importance notable pour soulager
les patients. Le Tableau 8 ci-dessous liste les médicaments approuvés pour les soins de soutien des

envenimations a associer a 'antivenin.
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Médicament ou traitement
Adrénaline

Analgésiques (par exemple,
paracetamol ou opioides)

Antibiotiques

Inhibiteurs de
I'acétylcholinestérase (par
exemple, néostigmine [134])
pour Dbloquer les effets
muscariniques

Antihistaminique bloqueur

H1 (par exemple,
chlorphénamine)

Produits sanguins (par
exemple, plasma  frais

congelé ou cryoprécipités)

Corticostéroides

Diurétiques

Médicaments
vasopresseurs (par exemple,
noradrénaline, vasopressine
et dopamine)

Indication

Prévention et traitement des réactions
anaphylactiques précoces aux
antivenins

Traitement des réactions
anaphylactiques précoces dues a
I'envenimation ou a une

hypersensibilité acquise au venin

Analgésie de routine

Blessures par morsure qui sont nécrosées ou
qui ont été altérées, ou infection cliniquement
évidente de la plaie (par exemple, abcés) qui
doit étre distinguée des effets inflammatoires
de I'envenimation.

Pour prolonger la demi-vie biologique
de Tl'acétylcholine aux jonctions
neuromusculaires périphériques

Pour l'envenimation neurotoxique,
notamment par des espéces dont les
toxines  agissent de  maniére
postsynaptique.

Réactions anaphylactiques précoces
(aprés adrénaline) a un antivenin
(administration intraveineuse)

Réactions légeres et tardives de type
maladie sérique aux antivenins
(administration orale ou parentérale)
Accélérer le rétablissement de
I'hémostase > en cas d'intervention

chirurgicale imminente,
d'accouchement ou d'hémorragie
grave.

Traitement conservateur des troubles
de I'hémostase [618] lorsqu'aucun
antivenin spécifique n'est disponible
Réactions antivenimeuses séveres et
tardives de type maladie sérique
(prednisolone par voie orale)
Insuffisance hypophysaire ou
surrénale aigué soupconnée ou
confirmée (hydrocortisone par voie
intraveineuse)

Intérét dans la réduction de 1’cedéme
et favorise I’élimination du venin [3],
[181]

Tension artérielle basse ou en chute
libre malgré le remplacement du
volume de liquide et I'administration
d'antivenin spécifique

Anaphylaxie sévére réfractaire a
l'adrénaline et a la réplétion du
volume de liquide.
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Commentaire

Prophylactique : traitement sous-cutané a faible
dose avant le traitement antivenimeux.
Thérapeutique : injection intramusculaire.

La douleur est un symptome sous-estimé ; la plupart
des morsures de serpent sont douloureuses,
certaines sont agonisantes. Les salycilés (I'aspirine
ou les AINS) ne doivent pas étre administrés en
raison des risques d'hémorragie. Les analgésiques
opioides doivent étre évités si le venin est connu
pour avoir des composants neurotoxiques ou
hémotoxiques (afin d'éviter de masquer les effets
neurotoxiques et au regard des cas rapportés de
potentialisation du venin) [69], [277].

Les antibiotiques prophylactiques ne sont pas
indiqués [614], [615], [616] sauf si la plaie est
nécrosée ou s’il y a des preuves d’infection [187].

Administré aprés un résultat positif du test au
Tensilon (ou test a I’édrophonium) a courte durée
d'action (un inhibiteur ~ réversible de
l'acétylcholinestérase) ou un test positif de la poche
de glace?. (Le Tensilon diminjue la paralysie [617]).
La néostigmine parait potentialiser [’action du
sérum antivenimeux [3], [130] et est plus efficace
lors d’une administration fractionnée.

Inefficace pour la prophylaxie ou l'anaphylaxie
sévere.

A moins que les procoagulants du venin ne soient
neutralisés par un antivenin  spécifique,
l'administration de facteurs de coagulation
comporte le risque de favoriser la formation de
thrombus aux conséquences potentiellement
fatales.

Ne doivent pas étre utilisés de maniere systématique
pour les morsures de serpent et ne doivent pas jouer
un r1dle dans le traitement des réactions
anaphylactiques précoces aux antivenins. Ne
réduisent pas le risque d'anaphylaxie récurrente.
Peuvent étre utilisés si la coagulation sanguine est
contrdlée [3].

Préférable au remplacement excessif des liquides,
qui peut précipiter un cedéme pulmonaire de
surcharge volumique.



Anatoxine tétanique

Mélatonine
Fer et monoxyde de
carbone
EDTA (acide éthyléne

diamine tétra acétique)

Transfusion

Respiration artificielle

Compensation automatique

du tube
Oxygénothérapie
hyperbare
Chirurgie
Drainage des

tissulaires profondes

1ésions

Renforcer 1'immunité contre la toxine

tétanique dans tous les cas de morsure.

Antioxydant

Des expériences ont permis de vérifier
I'hypothéese selon laquelle le prétraitement du
plasma par le fer et le monoxyde de carbone
pouvait atténuer les effets de l'exposition au
venin [268].

En tant qu’inhibiteur d’enzyme, peut étre
utilisé localement [3] pour neutraliser I’activité
enzymatique

Remplacer le sang de la victime contaminé par
du venin par du sang normal pour rétablir
I'hémostase et le niveau d'oxygeéne altérés, et
réduire les toxicités systémiques des victimes
de morsures de serpent [620].

Indiquée lors de I’apparition d’une dyspnée, a
fortiori d’une paralysie respiratoire avec le cas
échéant, une intubation endotrachéale.
Support ventilatoire qui permet de décharger
les propriétés de résistance au débit de la voie
aérienne artificielle et d’augmenter la
probabilité d'une extubation réussie [621].

Peut prévenir ou contenir une gangréne
gazeuse.
Indication a évaluer lorsque le venin est
¢liminé de 1’organisme et que les lésions sont
stables.

Lorsque se présente un processus de lyse
musculaire en profondeur.

Egalement rassurant pour les patients non
envenimés.

Utiliser le sérum antitétanique pour les plaies
nécrotiques négligées chez les patients non
immunisés.

Peut prévenir la pathologie hypoxique induite par le
venin pendant le transport des patients a I'hdpital
[471].

Le fer et le monoxyde de carbone ont
significativement atténué la dégradation de la
coagulation plasmatique par le venin [268].

L’utilisation par voie systémique en reste au stade
expérimental [619].

La transfusion de sang total pourrait étre un
traitement alternatif* pour la gestion des morsures
de serpent dans les zones a ressources limitées
[620].

Maintenue jusqu’a reprise de la respiration
spontanée [134].

L'ajout de cette technique a un protocole de sevrage
standard basé sur la ventilation assistée a
considérablement réduit le temps nécessaire au
sevrage des patients souffrant d'envenimation
neurotoxique grave [621].

L’indication doit étre fondée sur une approche
pluridisciplinaire et pas seulement sur une
considération clinique [181]. Des preuves
soutiennent une approche conservatrice [622].

Tableau 8. Médicaments approuvés pour les soins de soutien aux patients souffrant d'envenimation par
morsure de serpent, en plus de l'antivenin [12].
Tableau inspiré¢ de I’article « Snakebite envenoming », Gutiérrez (2017) et adapté.

2 Application d'une poche de glace sur une paupiére supérieure chez un patient présentant un ptosis bilatéral ; la glace
abaisse la température locale et inhibe 'acétylcholinestérase endogéne. En cas de résultat positif, un inhibiteur
d'anticholinestérase peut étre administré.
3 Dans un essai clinique randomisé et contrdlé, le plasma frais congelé n'a toutefois pas démontré accélérer la récupération
de la coagulopathie [947].
4 Le traitement transfusionnel (sang complet, plasma, préparation coagulante lyophilisée de plasma humain, fibrinogéne)
n’est justifié qu’en derniére intention pour compenser les pertes excessives hémorragiques car I’apport de substrats frais
relance I’activité enzymatique du venin et n’est pas une solution de choix tant que le venin est présent dans I’organisme [3].
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5 POTENTIEL THERAPEUTIQUE

L’Homme a recherché depuis les temps les plus anciens a détourner a son profit 1’efficacité
biologique des venins de serpents [2]. Déja dans I’ Antiquité, Aristote, Hippocrate puis Pline mirent en
évidence la multiplicité des effets des venins ophidiens et Galien les utilisa comme agents thérapeutiques
[2]. C’est en 1981 qu’a été commercialisé pour la premiére fois en France un médicament issu d’une

protéine de venin ophidien.

Les caractéristiques particuliéres du venin de cibler la plupart des principales voies
physiologiques ainsi que la forte spécificité des cibles le rendent intéressant d’un point de vue
pharmacologique. Il offre des perspectives enthousiasmantes et souvent uniques dans plusieurs
domaines biologiques disparates, notamment la pharmacologie (découverte de médicaments) [18],
I'immunologie (thérapies contre l'envenimation) [498], [500] et la biologie structurale (liaison et
interaction des protéines) [623]. Il contribue a notre compréhension de nombreux mécanismes

physiopathologiques.

Au cours des deux dernieres décennies, on a assisté a une prolifération des projets exploitant la
diversité biologique et la puissance extraordinaires des composants du venin et il a été réalisable d’isoler
a partir des venins ophidiens des substances qui se sont révélées étre d’exceptionnels outils
pharmacologiques [2] qui ont mené a des découvertes importantes pour implémenter de nouveaux
médicaments et diagnostics pour les maladies humaines, ou comme sondes pour étudier les cellules, les
récepteurs ou les voies physiologiques [624], [625]. L’agence nationale de sécurité du médicament et
des produits de santé en France compte actuellement sur le marché quatre médicaments issus de la

structure de protéases de venins de serpent (Annexe 7) [626].

Nombre d’autres composants de venins susceptibles d’étre tout aussi avantageux restent encore
a caractériser. Si I’on estime a 100-500 I’intervalle du nombre de composants pharmacologiquement
actifs dans le venin d’un serpent, seuls 0,01% d’entre eux ont a ce jour fait I’objet d’une quelconque

¢tude [34]. Il reste donc un potentiel gigantesque d’agents thérapeutiques potentiels.

De vieilles observations empiriques ont démontré que certains venins de serpents peuvent étre
employés pour traiter les infections virales ou les troubles neurologiques. Ils pourraient comporter en

leur sein des substances encore inconnues aux effets déterminants inattendus [2].
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Dans cette partie seront ¢tudiées les perspectives pharmacologiques du venin, qui a attisé la
curiosité de la communauté pharmaceutique pour le développement de nouvelles thérapies dans diverses

affections et pour le développement de nouveaux diagnostics.

5.1 Potentiel thérapeutique sur le systéme cardiovasculaire

Un nombre important de venins de serpents renferment des polypeptides capables d’induire une
chute de la pression artérielle. Découverts dés 1948 et beaucoup étudiés dans les années 50-60 au regard
de leur emploi potentiel pour le traitement de I’hypertension artérielle (HTA), ces peptides ont fait I’objet
de modeles pour la synthése de médicaments fameux [2]. Trois classes de toxines ophidiennes ayant une
activité cardiovasculaire puissante présentent un intérét thérapeutique particulier [626] : les inhibiteurs
de I’enzyme de conversion (IEC), les peptides natriurétiques ophidiens et les inhibiteurs de canaux
calciques type-L. Les sarafotoxines et 3-cardiotoxines auraient également un potentiel thérapeutique sur

le systéme cardiovasculaire et font I’objet d’études.

5.1.1 Les inhibiteurs de ’enzyme de conversion (IEC)

Dés 1949, il fut montré qu’une enzyme du venin de Bothrops jararaca, un serpent brésilien,
provoque une vasodilatation et une chute brutale de la pression artérielle qui résulte de la production
chez I’animal envenimé d’un neuropeptide hypotenseur, la bradykinine. C’est I’étude des propriétés
pharmacologiques de cette enzyme qui a mis en évidence un systéme treés important pour le contrdle de
la pression artérielle chez I’ Homme [25] (le systéme rénine angiotensine-aldostérone), la caractérisation
de la bradykinine par sa libération a partir du kininogene sous 1’action clivante de la kallikréine [632],
[462]. Ainsi, avec cette découverte, le potentiel thérapeutique du venin de serpent a été clairement
démontré et s est ensuivi 1’intérét thérapeutique de la communauté scientifique au regard des toxines du
venin ophidien. Le captopril (Figure 29), chef de file des IEC dérive des connaissances issues du venin

de Bothrops [627].

5.1.1.1 L’histoire a succés du captopril (Lopril®)

L’exemple le plus évident de la réussite du déploiement d’une nouvelle classe thérapeutique
dérivée du venin de serpent est le captopril [628]. L’étude pharmacologique du venin de Bothrops a
mis en évidence le systéme physiologique rénine angiotensine-aldostérone et a montré que I’enzyme de
conversion vasoconstrictrice pouvait étre inhibée par un mélange de facteurs potentialisant la
bradykinine hypotensive (Bradykinin Potentiating Factor ou Peptide Potentiating Bradykinin) présents
dans le venin [628], [629], [630], [629], [631], [632].

99



Apres criblage et modulation d’un certain nombre de composés, le captopril s’établit comme
I’inhibiteur le plus puissant de I’enzyme de conversion et fut créé en 1974 par la société pharmaceutique
Bristol-Myers Squibb [409], [633] , [629], [631]. Son développement dérive de la protéine ophidienne
native teprotide de Bothrops jararaca. Ce fut le premier IEC par voie orale et le premier médicament
développé a partir de I’étude d’une protéine de venin. Il agit en inhibant I’enzyme responsable de la
conversion de I’angiotensine I, inactive, en une forme active, 1’angiotensine II (substance
vasoconstrictrice). L’enzyme de conversion étant aussi impliquée dans la dégradation de la bradykinine
(substance hypotensive), son inhibition bloque la dégradation de la substance hypotensive naturelle [25].

Le captopril a été approuvé par I’agence nationale de sécurité¢ du médicament et des produits de
santé en France (ANSM, anciennement AFSSAPS) le 20/02/1981 sous le nom commercial Lopril® et
commercialisé depuis dans les traitements de fond de premiere intention du systéme cardiovasculaire

(détaillés ci-apres) [634].
5.1.1.1.1 Indications thérapeutiques du captopril (Lopril ®)

-« Hypertension artérielle

- Insuffisance cardiaque congestive

- Infarctus du myocarde dans les 24 premieres heures chez les patients en situation
hémodynamique stable

- Post-infarctus du myocarde chez les patients avec dysfonction ventriculaire gauche (fraction
d'éjection < a 40 %), et par ailleurs en I'absence de signe clinique d'insuffisance cardiaque (le
traitement au long cours par le captopril améliore la survie a long terme, réduit le risque de
récidive d'infarctus ainsi que le risque de développement d'une insuffisance cardiaque).

- Néphropathie diabétique macroprotéinurique du diabéte insulinodépendant ». [634]

HS O

]
“’N“-'“LDH

Figure 29. Structure chimique du captopril
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5.1.1.2 Enalapril (Renitec®)

Afin d’améliorer I’efficacité et dans un but de réduire les effets indésirables du captopril, d’autres
IEC basés sur sa structure ont été développés. L’énalapril a ét¢ commercialisé sur le marché francais le
22/03/1984 sous le nom commercial Renitec® [628], [629], [635]. L’enalapril est une prodrogue
métabolisée en enalaprilate qui dérive directement du captopril. Le groupe mercapto du captopril qui
provoquait des effets indésirables dermatologiques (éruptions cutanées) ainsi qu’une agueusie a été
substitué par un groupement alkyl [636], [637]. 1l est indiqué dans « le traitement de I’hypertension
artérielle, de I’insuffisance cardiaque symptomatique et dans la prévention de I’insuffisance cardiaque
symptomatique chez des patients ayant une dysfonction ventriculaire gauche asymptomatique (fraction

d*éjection < 35 %) » [635], [638].

Encouragées par I'important succés médical et fiscal du captopril et de 1’énalapril, de nombreuses
autres sociétés pharmaceutiques ont investi dans des programmes de découverte de médicaments a base
de venin [22]. La majorité des produits actuellement autorisés ont été développés a partir de protéines
de venin de serpent présentant des spécificités cardiovasculaires distinctes ; notamment la thrombine, le

fibrinogene et les récepteurs d'intégrine [28], [30].

Une deuxieme génération d’IEC sur le modéle du captopril a été développée au début des années
1990, dont le lisinopril et le ramipril ; ils diminuent le volume plasmatique et les résistances
périphériques, principales origines de ’HTA. Les IEC ont prouvé réduire la morbidité et la mortalité
cardiovasculaire chez les patients [629] et ont la particularité positive de ne pas présenter d’effet rebond

a I’arrét du traitement, un effet indésirable commun des autres lignes de traitement de I’HTA [3], [639].

5.1.2 Les peptides natriurétiques

Les peptides natriurétiques (PN) humains sont des hormones cardioprotectrices. Ces dernicres
sont synthétisées et sécrétées (sous forme de précurseurs) principalement par les myocytes cardiaques
[628]. Ce sont des biomarqueurs primordiaux des pathologies cardiovasculaires et leur dosage permet
le diagnostic d’une insuffisance cardiaque. Leur role essentiel se situe dans 1’homéostasie
cardiovasculaire et rénale, ils sont impliqués notamment dans la régulation de la tension artérielle en
exercant une activité hypotensive ainsi que dans la modulation du volume de fluides dans le corps par
I’augmentation de la natriurése et par la vasorelaxation en inhibant le systéme rénine-angiotensine. Au
regard de leurs propriétés sur le systéme cardiovasculaire, ils sont d’intérét dans le traitement de

I’insuffisance cardiaque.
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Or, le venin ophidien détient en son sein des PN fonctionnellement et structurellement proches
des PN humains et offrent donc un potentiel thérapeutique.

Identifié¢ en 1992, le premier peptide natriurétique d’origine ophidienne est le « Dendroaspis
peptide natriurétique » (DNP) isol¢ du venin de mamba vert Dendroaspis angusticeps [640]. Le DNP
provoque une hypotension par dilatation artérielle et veineuse, par ¢lévation de la diurese et de la
natriurése [641]. Son activité hypotensive et sa résistance a la dégradation a suscité 1’intérét des
scientifiques qui ont cherché a 1’associer a un PN humain pour développer un nouvel agent thérapeutique
chimérique dans le traitement de I’insuffisance cardiaque : le CD-NP Cenderitide est né. Le CD-NP est
un peptide chimérique associant le peptide natriurétique humain de type C (CNP) au DNP, le peptide
natriurétique de serpent [642], [643] (Figure 30). La synthétisation du CD-NP a pour but de viser a une
synergie et complémentarité d’action avec une action rétablissant la fonction rénale (manquante avec le
CNP seul) sans induire une hypotension excessive (probable avec le DNP seul). L’intérét du peptide
chimérique a été démontré lors d’essais précliniques et cliniques de phase I sur des volontaires sains
[642], [643] ainsi que lors d’une étude de phase II évaluant la sécurité, la tolérance et les effets
pharmacologiques attendus du CD-NP chez les patients atteints d’insuffisance cardiaque chronique

[644]. 1l pourrait faire partie de la stratégie thérapeutique future de 1’insuffisance cardiaque.

-

e

Figure 30. Structures et séquences d’acides aminés du peptide natriurétique de type C (CNP), du
Dendroaspis peptide natriurétique (DNP) et du Cenderitide (CD-NP)

Image provenant de I’article « A Human Study to Evaluate Safety, Tolerability, and Cyclic GMP Activating Properties
of Cenderitide in Subjects With Stable Chronic Heart Failure » [644]

Des peptides natriurétiques distincts ont été également caractérisés pendant 1’étude des venins
d’autres especes de serpents parmi lesquelles : Pseudocerastes persicus (la vipére a cornes de Perse),
Oxyuranus microlepidotus (le Taipan du désert), Crotalus durissus cascavella (le serpent a sonnette
tropical) (C. d. terrificus - le serpent a sonnettes du Nord-Est du Brésil), Micrurus corallinus, Bungarus

flaviceps (le bongare a téte rouge) et Gloydius blomhoffii blomhoffii (le mamushi) [640], [627], [628].
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5.1.3 Les inhibiteurs des canaux calciques type-L

Ce sont également une classe de protéines dérivées de venin exercant une influence modulatrice
sur la tension. Les inhibiteurs des canaux calciques de type L ciblent les canaux calciques « voltage-
dépendant-Lent » (Cavl), impliqués dans nombre de processus physiologiques tels que la contraction
musculaire ou la libération de neurotransmetteurs. Ces peptides induisent une vasodilatation artérielle
coronarienne et périphérique importante épargnant la conduction du tissu cardiaque. Il en résulte un

abaissement de la pression artérielle, le rythme cardiaque reste inchangé [645].

La calciseptine et son homologue FS2 sont des inhibiteurs spécifiques et sélectifs puissants des
canaux calciques type L et ont été isolés a partir du venin de mamba noir Dendroaspis polylepis
polylepis. Leur action dose-dépendante relaxante des muscles lisses et inhibitrice des contractions
cardiaques a ¢ét¢é démontrée en préclinique. Leur activité semblable aux dihydropyridines (classe
pharmacothérapeutique des inhibiteurs de canaux calciques) utilisées en cardiologie en font d’excellents
candidats médicaments ; ils possédent méme une action hypertensive prolongée plus puissante que la
nifédipine [646], [628], [647], [648]. Afin d’¢tudier le site de liaison de la calciseptine et du FS2, le
peptide « L-calchin » a été synthétisé ; il a reproduit une action semblable a la molécule parente et a
confirmé son intérét dans le développement d’'un médicament. Toutefois, les inhibiteurs des canaux
calciques de type L (Cavl) extraits des venins de serpents n'ont pas été sujets de protocoles de recherche
cliniques au regard de la présence sur le marché de médicaments aux profils de sécurité et d’efficacité
connus avec le méme mécanisme d’action. La calciseptine et son homologue restent néanmoins de

précieux outils pour 1’é¢tude des canaux calciques de type L [628], [647], [649].

5.1.4 Les sarafotoxines

Citées précédemment dans cette thése, ce sont des toxines issues des venins d’Atractaspis sp.
structurellement et fonctionnellement proches des endothélines [111] qui entrainent la contraction
réversible des muscles lisses et exercent une action inotrope positive sur la fibre cardiaque, une
vasoconstriction puissante sur les artéres coronaires et un retard de conduction auriculo-ventriculaire

[3], [112] (voir 3.2.3.1 Toxicologie des familles de toxines).

Une étude a démontré que I'introduction de sarafotoxines précédant une occlusion coronaire
permet une action cardioprotectrice et antiarythmique. /n vivo chez des lapins, le traitement avec la
sarafotoxine 6¢ avant la période d’occlusion coronaire infére une diminution significative de la taille de

I’infarctus et de I’incidence des arythmies mortelles [650].
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5.1.5 Les pB-cardiotoxines

Une toxine B-adrénergique a trois doigts a activité bétabloquante, la B-cardiotoxine a été isolée
du venin d’Ophiophagus hannah (le cobra royal). Une réduction dose-dépendante de la fréquence
cardiaque a été contemplée in vivo sur des rats anesthésiés et également ex vivo sur un cceur isolé de rat.
Son action chronotrope négative est intéressante ; les cardiotoxines dites « classiques » issues des venins

de serpents ont d’ordinaire I’effet inverse [645].

L’Annexe 8 résume les médicaments issus de toxines de venins ophidiens ou toxines ophidiennes

ayant un effet sur le systéme cardiovasculaire.
5.2 Potentiel thérapeutique et diagnostique sur ’hémostase

Une alliance de protéines de venins de serpents importante en termes numériques et
pharmacologiques interfere avec les processus de la coagulation sanguine (voir Annexe 2 — Mécanisme
de I’hémostase et de la coagulation plasmatique) et est connu pour avoir des effets activateurs ou
inactivateurs sur un grand nombre des diverses interactions du systéme hémostatique [76]. Certaines de
ces protéines de venin ont une utilité clinique potentielle pour le traitement de maladies humaines et sont
utilisées comme agents thérapeutiques ou de diagnostic [2]. Elles agissent sur grand nombre des
mécanismes de 1’hémostase et de la fibrinolyse, comme des activatrices ou des inhibitrices de la
coagulation sanguine et la composition du venin est souvent dirigée contre plusieurs cibles du systeme
hémostatique [645]. Aussi, une méme protéine peut induire des activités distinctes. Selon Sajevic et al.,
les protéines a activité¢ hémostatique les plus pertinentes peuvent se regrouper en 7 familles comprenant
les protéases (sé€rines protéases et métalloprotéases), phospholipases A2, L-aminoacides oxydases,
S'-nucléotidases, désintégrines, lectines de type C et toxines a trois doigts [651]. La Figure 31 ci-dessous
illustre les modes d’action des venins sur I’hémostase et le Tableau 9 ci-dessous regroupe les familles

de protéines ayant une action sur le systéme de I’hémostase sanguine avec leurs cibles et effets précisés.
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Figure 31. Modes d’action des venins sur I’hémostase
Image de la thése « Le serpent, son venin et ses applications thérapeutiques », Perrimond (2019) [645]
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Famille de protéines Cibles du systeme hémostatique Effets
Protéases
Sérines protéases Plaquettes Agrégation

FX, FVIL, FV, FII, PC Activation

Plasminogéne Activation

Fibrinogeéne Coagulation

Fibrine, Fibrinogene Dégradation

Serpines Inactivation
Métalloprotéases Cellules endothéliales, membrane Hémorragie

basale

Plaquettes Inhibition de 1’agrégation

FX, FII Activation

Fibrinogeéne Dégradation

Serpines Inactivation
Phospholipases A; FXa, Flla Inhibition de 1’agrégation

TF/FVII Agrégation

Plaquettes Inhibition de 1’agrégation
L-aminoacides Cellules endothéliales Hémorragie
oxydases Plaquettes Agrégation

Inhibition de 1’agrégation

5’-nucléotidases Plaquettes Inhibition de ’agrégation
Désintégrines Plaquettes Inhibition de ’agrégation
Lectines type C FIX, FX, Flla Inhibition

FX, FII Activation

Plaquettes Agrégation

Toxines a trois doigts

FVIla, plaquettes

Inhibition de ’agrégation
Inhibition
Inhibition de ’agrégation

Tableau 9. Effets des familles de protéines ciblant le systeme de I’hémostase sanguine

Adapté du tableau de la thése « Le serpent, son venin et ses applications thérapeutiques », Perrimond (2019) [645]

F = Facteur de la coagulation ; PC = protéine C

Les premicres observations documentées dans la littérature scientifique de 1'emploi des effets
coagulants des venins de serpents en tant que stratégie thérapeutique pour stopper une hémorragie sévere

datent de 67 av. J.-C et I’exploitation des venins comme agents hémostatiques remonte a la fin du

XVIIIe™e sigcle [652].

Les venins d’Agkistrodon, de Notechis, de Cerastes, de Naja et de Bothrops ont été utilisés pour
combattre les pathologies de I’hémostase. C’est grace a la compréhension au fil de I’Histoire des
mécanismes d’action du venin sur la coagulation sanguine ainsi que le progrés des méthodes de
purification que plusieurs spécialités pharmaceutiques ont émergé et que d’autres sont en cours de
développement. Les protéines ophidiennes ont également été usitées pour 1’exploration de 1’hémostase

ainsi qu’en tant qu’outils de diagnostic des troubles hémostatiques et de surveillance des traitements

anticoagulants. Ces utilisations sont discutées ci-apres [638], [653], [639], [654], [655].
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5.2.1 Médicaments et dispositifs médicaux de I’hémostase
5.2.1.1 Antiagrégants plaquettaires

5.2.1.1.1 Tirofiban (Agrastat®) modélisé a partir de 1’échistatine ophidienne

L’échistatine, extraite du venin d’ Echis carinatus a été remarquée a la fin des années 1980 [628].
C’est une désintégrine a motif tripeptide « RGD » (Arginine-Glycine-Asparagine) qui s’est illustrée étre
un inhibiteur singuliérement puissant de 1’agrégation plaquettaire, outre son effet inhibiteur sur la
résorption osseuse [645]. Sa structure simple a permis sa reproduction en synthése chimique [627]. Le
tirofiban est un antiagrégant plaquettaire modélisé a partir de 1’échistatine. C’est un antagoniste du
récepteur glycoprotéine (GP) IIb/Illa, un important récepteur de surface plaquettaire nécessaire a
l'agrégation plaquettaire [656]. Imaginé sur la base de la structure du motif « RGD » de la molécule
mere, il fut le premier médicament antiplaquettaire provenu d’une désintégrine anticoagulante de serpent
[628]. C’est un peptidomimétique de synthése qui mime la charge et la conformation spatiale de la
séquence RGD retrouvée 4 fois dans le fibrinogéne (Figure 32). Il inhibe par conséquent 1’interaction
plaquettes-plaquettes via le fibrinogeéne et la formation du clou plaquettaire en empéchant la formation
de ponts de fibrinogéne inter-plaquettaires (Figure 33) [638]. Grace a ces optimisations structurelles, le

niveau de sélectivité du tirofiban est supérieur a celui de 1'échistatine [657].

Le tirofiban a obtenu une AMM en juillet 1999 sous le nom commercial d’Agrastat® et est
indiqué pour la « prévention d'un infarctus du myocarde précoce chez I’adulte souffrant d’un syndrome
coronaire aigu sans sus-décalage persistant du segment ST (ST+) avec dernier épisode de douleur
thoracique depuis moins de 12 heures et modifications ¢lectrocardiographiques et/ou élévation des

enzymes cardiaques ».

Il est également indiqué pour la «réduction du risque de survenue d’événements
cardiovasculaires majeurs chez les patients en phase aigué d’infarctus du myocarde (IDM ST+) devant
bénéficier d’une intervention coronaire percutanée » [656]. Associé a I’aspirine et au clopidogrel, le
tirofiban permet de réduire de moitié les complications thrombotiques aigués résultant du geste

d’angioplastie, ainsi que la mortalité a trois ans [658], [638].
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Figure 32. Echistatine, motif RGD, tirofiban

L'échistatine, représentée a gauche, se lie spécifiquement a l'intégrine olIBB3 par son motif Arg-Gly-Asp (RGD)
(sphéres colorées et en haut a droite), ce qui empéche 1'agrégation des plaquettes.

Image de I’article « The chemistry of snake venom and its medicinal potential », Oliveira et al. (2022) [659]
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Figure 33. Interaction de la molécule de fibrinogéne avec la glycoprotéine (GP) IIb/IlIa

Il s’agit de la voie finale commune de I’agrégation plaquettaire, sur laquelle joue les inhibiteurs de la GP IIb/IIla. Les
résidus RGD (Arg-Gly-Asp) de la molécule de fibrinogéne sont des sites d’interaction spécifiques.

Image de I’article « L’agrégation plaquettaire et ses inhibiteurs dans les syndromes coronariens aigus », Collet et al.
(2004) [658]

5.2.1.1.2 Eptifibatide (Integrilin®) modélisé a partir de la barbourine ophidienne

La barbourine est une désintégrine isolée du serpent a sonnettes pygmée du Sud-Est des Etats-
Unis, Sistrurus miliarus barbouri [627], [660], [628], [645]. A I’opposé de la plupart des désintégrines
interagissant avec le récepteur allBB3 de I’intégrine qui possedent un motif RGD, la barbourine posséde
un motif tripeptide « KGD » (Lysine-Glycine-Aspartate) (Figure 34) qui inhibe spécifiquement le
récepteur [660], [659]. En utilisant le KGD de la barbourine comme pharmacophore principal,
I'eptifibatide, un analogue heptapeptide cyclique a été congu et synthétisé [661] (Figure 34). A D’instar
du tirofiban, c’est un antagoniste du récepteur de la GP IIb/Illa et le second médicament antiagrégant
plaquettaire inspiré d’une désintégrine ophidienne. La présence de lysine (K) a la place d’une arginine
(R) dans le motif désintégrine de 1’eptifibatide en comparaison au tirofiban confére une plus grande

spécificité pour la GP IIb/Illa [645]. La cyclisation du peptide (Figure 34) permet de préserver la
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structure tertiaire KGD de haute affinité a la GP IIb/I1la et d’assurer une résistance a la dégradation

protéolytique in vivo [645], [659].

L’eptifibatide inhibe réversiblement I’agrégation plaquettaire par prévention de la liaison du
fibrinogene, du facteur Von Willebrand (FVW) et des autres ligands d’adhésion aux récepteurs de la GP
[Ib/Illa [662]. 11 a pour vocation d’€tre associé avec 1’acide acétylsalicylique et I’héparine non
fractionnée [662] ; il ne peut étre utilis¢é en monothérapie car il est a I'origine d’une antigénicité
potentielle et est ¢liminé rapidement par 1’organisme [645]. 1l est indiqué pour la « prévention d’un
infarctus du myocarde précoce chez les adultes souffrant d’angor instable ou d’infarctus du myocarde
sans onde Q avec un dernier épisode de douleur thoracique survenu dans les 24 heures, s’accompagnant
de modifications de 1’¢lectrocardiogramme (ECG) et/ou d’une élévation des enzymes cardiaques ». Son
effet est observé « immédiatement aprés I’administration d’un bolus intraveineux et I’inhibition
plaquettaire est rapidement réversible, avec un retour a la normale de la fonction plaquettaire (> 50 %

d’agrégation plaquettaire) 4 heures aprés ’arrét de la perfusion continue » [662].

Dans des essais cliniques, I'eptifibatide a démontré réduire de maniere significative les
événements coronariens chez un large éventail de patients présentant un risque faible, moyen ou élevé
de syndromes coronariens aigus, sans augmenter de manicre significative le risque d'hémorragie ou
d'autres complications [663]. Il a ainsi obtenu une AMM européenne en juillet 1999 sous le nom

commercial Integrilin® [662].

Figure 34. Barbourine, motif KGD, eptifibatide

Image de I’article « The chemistry of snake venom and its medicinal potential », Oliveira et al. (2022) [659]

La barbourine (2 gauche) se lie a I’intégrine alIBB3 par son motif KGD (Lys-Gly-Asp) (sphéres colorées et en haut a
droite), que I’on retrouve dans la molécule d’eptifibatide.

5.2.1.1.3 Vipégitide modélisé a partir de la vixapatine ophidienne

La vixapatine (VP12) est une protéine lectine de type C isolée du venin de vipere Vipera xantina
palestinae. Elle posséde une séquence K(R)TS dont la modélisation a permis la synthese du vipégitide,

une molécule peptidomimétique dont 1’activité pharmacologique est l'inhibition de l'agrégation
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plaquettaire par antagonisme de l'intégrine a2f1 située sur la membrane des plaquettes. C’est une cible
intéressante car a I’opposé de la GP IIb/I1]a, l'intégrine a2 1 n’est pas associée a un risque hémorragique

lorsqu’elle est inhibée ; il y a donc un bénéfice certain a I’inhiber chez les sujets a risque thrombotiques.

Le peptidomimétique Vipegitide-PEG2, une forme pégylée plus stable de la vipégitide, a été
synthétisé secondairement. Vipegitide et Vipegitide-PEG2 ont montré ex vivo qu’ils étaient efficaces
pour I’inhibition de l'agrégation plaquettaire et des tests précliniques sur des souris ont démontré une
bonne tolérance, faisant de ces molécules de potentielles thérapies antithrombotiques antiagrégantes

prometteuses [645], [664], [665]

5.2.1.1.4 Anfibatide modélisé a partir de ’agkisacucétine ophidienne

L'anfibatide est une protéine de type lectine C purifiée a partir du venin de 1’agkisacucétine de
la vipére a nez pointu Deinagkistrodon acutus [664]. L'activité antiagrégante de l'anfibatide est
consécutive au blocage de la liaison de la Gplba avec le FVW et la thrombine qui intervient notamment

dans I’activation et 'adhésion plaquettaire [645].

L’effet et la sécurité de 1’anfibatide ont été testées cliniquement en phase 1 ; le médicament a
induit une inhibition maximale immédiate suivant son administration et sa durée d’action a été estimée
a 8 heures. Aucun événement indésirable grave ni aucune hypersensibilité a la molécule n’ont été

rapportés a la pharmacovigilance [665].

Cette ¢tude suggere un effet antithrombotique rapide, puissant et réversible de 'anfibatide chez
les sujets sains. L’efficacité de la molécule devrait étre évaluée prochainement en phase II sur des

patients souffrant d'infarctus du myocarde [665].

5.2.1.2 Traitements défibrinants

5.2.1.2.1 Ancrod

Le venin du crotale de Malaisie Calloselasma rhodostoma (anciennement connu sous le nom
d'Agkistrodon rhodostoma) [666] a permis 1’extraction de ’ancrod [667], une sérine protéase (enzyme
thrombin-like ophidienne, SVTLE) de structure chimique proche de la batroxobine (une autre SVTLE)
[638]. L’ancrod a été commercialis¢ quelques décennies en Allemagne et en Autriche sous le nom du
princeps Arvin® en tant qu’agent hémostatique jusqu’a son retrait du marché dans les années 80. S’il ne
dispose a ce jour d’autorisation de mise sur le marché dans aucun pays, il est sujet de recherches cliniques
partout dans le monde sous le nom commercial Viprinex® pour son action antithrombotique [668],

[638], [645]. De tels essais ont testé le traitement pour diverses pathologies thrombotiques (accidents
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vasculaires cérébraux (AVC), thrombose veineuse profonde, thrombose de veine rétinienne ou
thrombose artérielle, thrombopénie induite a 1’héparine) ou pour son emploi durant la circulation extra-

corporelle [669], [670], [671], [654], [672], [673], [674], [675].

Le Viprinex® est un agent défibrinant ; il réduit les taux de fibrinogéne inhibant ainsi de fagon
indirecte 1’agrégation plaquettaire et la cascade de défibrinogénation induit une fibrinolyse accrue
localement. Une diminution de 30 a 40% de la viscosité du sang a ét¢ démontrée lors d’études cliniques

avec le Viprinex® améliorant ainsi le flux sanguin et la microcirculation [668], [669].

L’hypofibrinogénémie provoquée par I’injection de Viprinex® entraine une incoagulabilité
sanguine durable. Toutefois, malgré les résultats initiaux prometteurs [671], [669] son utilisation chez
les patients souffrant d’AVC ischémiques a été stoppée en 2008 en raison d’une efficacité insuffisante.
L’essai clinique de phase III « ESTAT » [670] réévaluant I’intérét du traitement dans cette méme
pathologie a di étre arrété au regard d’un déséquilibre de la balance bénéfices/ risques en défaveur du
groupe expérimental bien que ’analyse d’efficacité¢ démontrat une supériorité du traitement par rapport
a son contrdle (placebo). Il n’a pas non plus démontré de bénéfices thérapeutiques significatifs dans

I’essai sur I’infarctus du myocarde [671], [638], [645].

5.2.1.2.2 Batroxobine

La batroxobine est une sérine protéase (enzyme thrombin-like, comme I’ancrod) qui a été isolée
des vipéres sud-américaines du genre Bothrops. Les batroxobines les plus étudiées sont celles provenant
des especes Bothrops moojeni (le Fer de lance brésilien) et Bothrops atrox (le Fer de lance commun)
[628]. Elles lysent le fibrinogene libérant les fibrinopeptides A et le transforment en fibrine instable
(desAA-Fibrine) ; ayant ainsi une action défibrinante et anticoagulante in vivo [676]. Leurs propriétés
pharmacologiques s’étendent a la diminution de la thrombogenese et a la réduction de la viscosité
sanguine accompagnées d’une amélioration de la rhéologie et de la perfusion sanguine [638]. Un fait
intéressant est que la batroxobine est insensible aux inhibiteurs de thrombine [645]. Toutes ces propriétés
ont fait de cette enzyme ophidienne un outil d’exploration des mécanismes physiologiques, de diagnostic

de la coagulation et un agent thérapeutique pour le traitement des troubles thrombotiques.

I1 existe actuellement sur le marché trois configurations de batroxobine isolées du venin de

Bothrops atrox moojeni (deux dont 1’usage est thérapeutique, une dont 1’'usage est le diagnostic [645].

La batroxobine commercialisée sous les noms de Défibrase®, Défibrol® ou D-Fibrol® [677],
[645] est utilisée en tant qu’antithrombique pour abaisser le taux de fibrinogeéne dans les thromboses
veineuses et les maladies artérielles. Ses indications sont I’infarctus cérébral aigu, I’ischémie causée par

des maladies vasculaires occlusives (telles que la thromboangéite oblitérante, la thrombose veineuse

111



profonde et I'embolie pulmonaire) et les dysfonctionnements périphériques et de la microcirculation (tels
que surdité soudaine, maladie vibratoire). A ce jour, seuls la Chine et le Japon 1’ont approuvée pour

certaines des indications présentées [676], [678], [638].

La batroxobine associée a une fraction thromboplastinique dans le complexe protéique de
I’hémocoagulase de Klobusitzky (dénomination commune internationale, DCI) a été commercialisée

sous les noms de Reptilase® et Botropase® [645]. [654], [679].

La Reptilase® a été commercialisée en France en tant qu’agent hémostatique aux propriétés pro-
coagulantes dans «le traitement symptomatique des hémorragies chirurgicales en per- ou post-
opératoire, des hémorragies (spontanées ou non) médicales diverses (épistaxis, hémoptysie,
hématémese, hématurie, ménométrorragies), non liées a un déficit en facteur de la coagulation et/ou un

allongement isolé du temps de saignement » [680].

Bien que le médicament fiit directement issu du venin de serpent, pouvant ainsi induire une
immunogénicité a des doses suprathérapeutiques [645], [654], il démontrait une tolérance clinique
remarquable. Pourtant, au regard des préoccupations concernant sa sécurité, ajoutées au risque
d’hypersensibilité grave [681], la Reptilase® a été retirée du marché francais par ’ANSM en janvier
2016.

La Botropase® a été utilisée cliniquement au cours des six derniéres décennies dans le monde
entier dans diverses préparations en tant qu’hémocoagulant. La batroxobine a été étudi¢e chez des
patients souffrant d'accident vasculaire cérébral, de thrombose veineuse profonde, d'infarctus du

myocarde, de thrombose artérielle périphérique, de priapisme et de crise drépanocytaire [666].

5.2.1.2.3 Autres enzymes thrombine-like au potentiel défibrinant

La crotalase, une enzyme de type thrombine de Crotalus adamanteus, a été étudiée en
préclinique pour sa fonction de coagulation et pourrait avoir un intérét en thérapeutique humaine, bien

qu’il n’ait toutefois pas été démontré a ce jour [682], [683].

La thrombocytine, une enzyme de type thrombine de Bothrops atrox active la thrombine,
certains facteurs de coagulation ainsi que les thrombocytes déclenchant 1’agrégation plaquettaire et les
réactions de sécrétion [684], [685], [686]. Elle pourrait potentiellement servir de substitut de thrombine,
de réactif pour l'appréciation de la fonction plaquettaire ou d’outil diagnostic a une défaillance de

I’agrégation plaquettaire [654].
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L’acutine, une enzyme thrombine-like hémocoagulase extraite du venin du mocassin chinois

Deinagkistrodon acutus est investiguée pour son action coagulatrice lors d’incision chirurgicale [628].

La gyroxine, une enzyme thrombine-like isolée a partir du venin du serpent a sonnette Crotalus
durissus terrificus a démontré une action pro-coagulante fibrinogénolytique, une induction de
I’agrégation plaquettaire et une vasodilatation lors d’études précliniques. Son développement en
thérapeutique est freiné par I’activité neurotoxique et par le manque de connaissances de son mécanisme

d’action précis [687], [688], [689], [690].

La grambine, enzyme thrombine-like isolée a partir du venin de Trimeresurus gramineus

occasionne une défibrinogénation et un effet antiplaquettaire chez les souris.

Elle pourrait avoir un intérét dans le traitement de la thrombose veineuse ainsi que dans la

prévention de la thrombose artérielle [652], [691].

5.2.1.3 Sutures biologiques

L’utilisation d’hémostatiques a base de fibrinogene et de thrombine sont utilisés en chirurgie en
tant que sutures biologiques pour améliorer I’hémostase. Leurs indications sont le contrdle du
saignement diffus des organes et surfaces, le renforcement des sutures incertaines et la guérison de la
blessure dans la prise en charge de 1'ulcération de la peau, de la nécrose et de la transplantation [654],
[645].

Les hémostatiques chirurgicaux ont longtemps été¢ uniquement des médicaments dérivés du sang
(MDS) appelés « colles de fibrines homologues » dont la composition principale est faite de protéines
plasmatiques coagulables d’origine humaine. Le risque de transmission de virus ou de prions par les
MDS a amené au développement de « colles de fibrine autologues » qui empruntent les protéases de
serpent tels que la batroxobine. Elles sont disponibles sous forme de dispositifs médicaux (DM) [638],

[692].

5.2.1.3.1 Batroxobine (Plateltex-Act®)

Le DM Plateltex-Act® se compose de batroxobine de Bothrops atrox en association avec le
gluconate de calcium. En formant de la fibrine a partir du fibrinogeéne en présence de calcium, la
batroxobine permet de préparer un gel de plaquettes autologue pouvant étre appliqué sur une plaie

chirurgicale permettant ainsi de soutenir les processus de réparation et de régénération des tissus. Ce
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DM trouve son utilité¢ dans la thérapie des plaies, des ulceres, des blessures aigués et chroniques des

tissus durs et mous ainsi qu’au cours de certaines chirurgies [638], [637].

5.2.1.3.2 Batroxobine (Vivostat®)

Le DM Vivostat® en application depuis 1995 emploie la batroxobine de Bothrops moojeni et
est utilis¢é comme suture biologique. Il permet la préparation peropératoire automatisée de colle de
fibrine autologue, ¢’est-a-dire fabriquée depuis le sang du patient. La batroxobine est mise en incubation
avec le plasma ou elle entreprend le processus biochimique de conversion du fibrinogéne en fibrine, puis
I’enzyme ophidienne est débarrassée du caillot de fibrine avant 1’application de ce dernier sur la plaie

[645], [638], [693].

Ce type de suture biologique a l’avantage d’étre reproductible, diffus, résistant, rapide,
résorbable, propre et sécuritaire (I’absence de composant d’origine animale ou de thrombine exogene
concede la suppression d’un risque d’infection virale ou d’une réaction immunitaire) [639]. Pourtant,
comme I’intérét médical, médico-économique et organisationnel n’est pas incontestable et comme sa

production doit €tre anticipée, son utilisation a été limitée ces derni¢res années a une dizaine de patients

dans les hopitaux francais [694], [695], [696].

5.2.1.3.3 Batroxobine en pansement hydrogel

Les scientifiques de I'Université de Rice ont chargé un hydrogel peptidique nanofibreux auto-
assemblé (appelé SLac) avec de la batroxobine dérivée du venin de serpent ce qui a donné un hydrogel
chargé en médicament (SB50). Les hydrogels chargés de batroxobine ont démontré arréter rapidement
(dans les 20 secondes) les saignements chez les rats normaux et les rats traités a 1'héparine. Ils peuvent
étre appliqués a l'aide d'une seringue et se conformer au site de la plaie, ce qui entraine I'hémostase
démontrant ainsi une méthode facile pour 1'hémostase chirurgicale, méme en présence de thérapies
anticoagulantes. Des essais cliniques sont toutefois nécessaires avant leur implication dans les stratégies

de soin [697], [698], [699].

5.2.1.3.4 Hémocoagulase® (Hémocoagulase agkistrodon)

L’hémocoagulase agkistrodon, issue du venin du mocassin chinois Agkistrodon acutus est une
enzyme thrombin-like a activité hémostatique prescrite en Chine pour effectuer des sutures biologiques.

Elle amplifie 1'agrégation des plaquettes limitant I’extravasation au niveau de la breéche vasculaire. Son
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utilisation dans les chirurgies plastiques, les chirurgies abdominales et les vitrectomies humaines
permettent une réduction des saignements. De plus, I’hémocoagulase a démontré limiter les saignements
et hémorragies au cours d’interventions dentaires, abdominales, urologiques, thyroidiennes,
orthopédiques, obstétriques et gynécologiques. En outre, elle fait chuter le taux d’hémorragies post-
opératoires et les besoins en transfusion sanguine chez les patients en chirurgie cardiaque en préservant

les fonctions de coagulation [700], [701], [702].

5.2.1.3.5 Haempacth™ (Q8009, facteur Xa-like ophidien)

Pour ses caractéristiques procoagulantes puissantes, la sous-unité catalytique FXa-like activant
la prothrombine extraite de la Pseutarine C du serpent Pseudonaja textilis est en cours de développement
préclinique sous la dénomination d’Haempatch™ (Q8009), un agent hémostatique topique. Son
utilisation intéressante pour diminuer la perte sanguine a ét¢ démontrée dans cinq modeles
physiologiques différents chez le rat (excision du derme, de I'extrémité de la queue, du foie, de la rate et
des reins). Son effet de coagulation globale est 50 a 70 fois supérieur a celui de thrombine. Haempatch™
pourrait €tre indiqué pour atténuer la perte de sang consécutive a une chirurgie ou a un traumatisme et
permettrait de limiter les besoins transfusionnels ainsi que la durée d’intervention chirurgicale pour
réduire la perte de sang résultant d’une chirurgie ou d'un traumatisme. Il n’a, a ce jour, pas été produit a

grande échelle pour une utilisation thérapeutique humaine [703], [704], [705], [706], [638], [645].

5.2.1.4 Traitement pro-coagulant

5.2.1.4.1 CoVase™ (V0801, facteur Va-like ophidien)

Egalement pour ses propriétés procoagulantes, la sous-unité non-catalytique FVa-like extraite de
la pseutarine C du serpent Pseudonaja textilis a fait 1’objet de recherches sous le nom de CoVase™
(V0801). C’est un cofacteur procoagulant pouvant servir d’agent antihémorragique systémique dans le
traitement de 1’hémorragie interne et de I’hémorragie non compressible. Il permettrait d’accélérer la
coagulation sur les sites ou la coagulation a déja été¢ physiologiquement activée ou le facteur Xa est
présent. CoVase™ ne nécessite aucune coupure protéolytique pour étre activé a la différence du facteur
V endogene. En outre il est insensible au clivage par la protéine C. Un programme de développement
préclinique pour le Covase™ était en cours en 2012 mais aucun article scientifique n’a été publié¢ depuis

ces informations [706], [638], [645], [628].
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5.2.1.4.2 Facteur VIII ophidien

Les venins de Bitis arietans et Calloselasma rhodostoma ont permis la purification du facteur

VIII (facteur anti-hémophillique A) pouvant étre instauré chez des hémophiles [645], [3].

5.2.1.5 Traitements anticoagulants

5.2.1.5.1 Ximelagatran (Exanta®)

Le ximelagatran (Exanta®) a été le premier inhibiteur direct oral de la thrombine a avoir été
commercialisé. Il s’agit d’un promédicament dont le métabolite actif est le mélagatran. Il a été créé sur
la base de la structure moléculaire d’un peptide de cobra du genre Naja. C’est un peptidomimétique

capable d’inhiber ’action de la thrombine.

Les essais cliniques ont indiqué I’efficacité comparable du médicament a la warfarine et aux
héparines de bas poids moléculaire pour la prophylaxie de la thromboembolie veineuse, comparable a
la warfarine pour la prévention de I’AVC suivant une fibrillation auriculaire. Si la FDA n’a pas approuvé
le médicament, il était disponible sur le marché européen depuis 2004 ainsi qu’en France depuis 2005
dans I’indication de « prévention des événements thromboemboliques veineux en chirurgie
orthopédique programmée pour prothése de hanche ou de genou » jusqu’a son retrait en 2006. La
pharmacovigilance a déclaré des effets indésirables a type de cytolyse hépatique ainsi qu’un cas grave
d’hépatite retardée imputables au traitement. Pour des raisons de sécurité et par manque de suivi régulier
de la fonction hépatique en prophylaxie des événements indésirables, le laboratoire a arrété la production

de ’Exanta® (ximelagatran).

Certains auteurs avancent qu’il y aurait eu une confusion sur la nature de la structure sur laquelle
s’est basée la mod¢lisation du ximelagatran ; il y a un doute quant a son origine ophidienne. Elle pourrait
en réalité provenir d’une conception a partir du fibrinopeptide A humain [707], [708], [709], [710],
[711], [638], [645].

5.2.1.5.2 Bothrojaracine

La bothrojaracine, une lectine de type C extraite de Bothrops jararaca, a montré étre un puissant
inhibiteur sélectif de la thrombine [3]. Sans interagir avec le site catalytique de la thrombine, elle bloque
nombreuses de ses fonctions (coagulation du fibrinogene, activation plaquettaire, liaison a la fibrine et
a la thrombomoduline activatrice de la protéine C) et peut I’inhiber méme lorsque celle-ci est liée a la
fibrine. Modifiée par génie génétique, elle posseéde un potentiel thérapeutique en tant que nouvel agent

antithrombotique [712], [713], [654], [3], [674], [645]. Son administration chez des rats atteints de
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thrombose veineuse a permis de montrer une réduction de 95% du poids du thrombus initial et a dose
équivalente, elle a démontré une protection contre I’issue fatale de maladies thromboemboliques

pulmonaires inférées par la thrombine chez des souris [714].

5.2.1.6 Traitements fibrinolytiques

L’aptitude a lyser des caillots de fibrine et l'insensibilité a certains inhibiteurs physiologiques a
généré un attrait grandissant pour un usage potentiel des enzymes fibrinolytiques et fibrinogénolytiques
de venin de serpent dans la prise en charge des maladies thrombotiques artérielles ou veineuses

occlusives.

Les enzymes fibrinolytiques ophidiennes n’engagent pas la défibrinogénation, elles digerent

immédiatement les caillots de fibrine (a ’opposé des enzymes thrombine-like).

La plupart des enzymes fibrino(géno)lytiques ophidiennes sont des métalloprotéases [645]. Deux classes

d’enzymes fibrino(géno)lytiques se distinguent suivant leur mécanisme d’action :

- les fibrinogénases qui scindent instantanément le fibrinogéne (I’alfimeprase, la fibrolase, le

RVV-73 et I’Hannahpep).

- les activateurs de plasmine qui operent sur le thrombus indirectement via la plasmine (le

TSV-PA) [645], [76].

5.2.1.6.1 Alfimeprase

L’alfimeprase est une protéine recombinante de la métalloprotéinase P-1 issue de la toxine
fibrolase isolée a partir du venin du serpent mocassin cuivré du Sud Agkistrodon contortrix contortrix.
L’enzyme posséde une activité fibrinolytique, capable de cliver les chaines du fibrinogéne et de la fibrine
et une activité thrombolytique directe. Une modification mineure de la fibrolase sur I’extrémité
N-terminale a accordé un gain en stabilité. La rapidité de lyse des caillots par 1’alfimeprase est six fois
plus importante que I’activateur du plasminogeéne selon les études menées in vitro. De plus, elle est
sensible a I’inactivation par I’a-2-macroglobuline, limitant ainsi le risque d'hémorragie systémique si un

exces d’alfimeprase se situe a la périphérie de la zone d’intérét thérapeutique.

La protéine recombinante est arrivée jusqu’aux essais randomisés de phase III dans les
occlusions artérielles périphériques (protocoles « NAPA ») et les occlusions du dispositif d'acces
veineux central (protocoles « SONOMA »). Néanmoins, sa supériorité dans les criteres de jugements
principaux évalués n’ayant pas été démontrée face au groupe controle, ceux-ci ont été arrétés en 2008,
¢cartant la possibilité de voir arriver ’alfimeprase dans les stratégies de soins.
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Certains scientifiques croient toujours au potentiel de 1’alfimeprase en tant qu’agent
thérapeutique thrombolytique. Jusqu’a présent, son administration se faisait au moyen d’un cathéter
directement au locus du caillot via de multiples perfusions pulsées manuelles. De nouvelles
investigations ceuvrent a déterminer la dose efficace et un mode d’administration moins invasif [638],

[645], [708], [628], [715], [716], [717], [718].

5.2.1.6.2 Fibrolase

La fibrolase est un agent fibrinolytique [673], [717], [716].

Empiriquement la fibrolase a été utilisée pour lyser des caillots sanguins occlusifs dans des
modeles animaux [719]. Une étude de 1994 chez un chien anesthésié a démontré qu’elle est capable de
digérer précipitamment un thrombus de l'artére carotide sans induire d’hémorragie excessive. En
association avec un médicament antiplaquettaire, la fibrolase pourrait devenir une alternative plus
efficace aux agents thrombolytiques actuels en clinique ou pourrait agir en synergie avec les activateurs

du plasminogene [716], [720], [645].

En 1997, des chercheurs ont conjugué la fibrolase a un peptide inhibiteur de I'accumulation
plaquettaire développant ainsi un meilleur agent thrombolytique unissant des propriétés thrombolytiques
et antiplaquettaires [719] ; la fibrolase recombinante « polypeptide NAT » (Novel Acting

Thrombolytic) a été brevetée en 2007 comme ligne de traitement pour la thrombose [721].

5.2.1.6.3 RVV-73

Le RVV-73 est une toxine isolée du venin de la vipére de Russell Daboia russelii, aux propriétés
fibrinolytiques affranchies de l'activité hémorragique. Le venin de la vipére pouvant étre détoxifié par
dénaturation thermique, il en résulte une perte de ’activité hémorragique avec restauration réversible de
l'activité fibrinolytique [722]. Des études in vitro ont fait état de I’efficacité de la toxine pour la
dissolution de la fibrine et du caillot sanguin artificiel [719], offrant au RVV-73 un potentiel

thérapeutique en tant qu’agent anticoagulant thrombolytique [645].

5.2.1.6.4 Hannahpep

L’hannahpep est un peptide fibrinolytique extrait a partir du venin du cobra royal Ophiophagus
hannah [652]. Outre son activité fibrinolytique et fibrinogénolytique significative démontrée in vitro,
I’hannahpep produit une action défibrinogénante in vivo chez des souris. Ainsi, il pourrait présenter un

avantage dans le traitement de thromboses ou d'occlusion d'un vaisseau sanguin [723].

118



Concernant les fibrinolytiques par activation du plasminogene au potentiel thérapeutique, on peut

citer le TSV-PA ophidien.

5.2.1.6.5 TSV-PA

Le TSV-PA dispose d’une fonction de clivage du plasminogeéne strictement analogue aux

activateurs du plasminogéne humain [719].

C’est une sérine protéase du venin de Trimeresurus stejnegeri (la vipére des bambous) qui
actionne spécifiquement le plasminogeéne en plasmine. Il posséde une homologie structurale
considérable avec I’activateur du plasminogéne de type tissulaire (t-PA) et pourrait devenir une
alternative potentielle a celui-ci dans le traitement des embolies vasculaires [3]. Il a pour avantages
d’avoir une durée de vie étendue et d’étre insensible aux inhibiteurs physiologiques des sérines protéases
par rapport au t-PA. Le TSV-PA est un modele moléculaire remarquable pour I’amélioration des

propriétés des agents thrombolytiques actuels et pour la modélisation de nouveaux agents [645], [654].

Les estérases d’arginine forment une autre classe d’agents fibrinolytiques ophidiens qui pourrait
avoir un intérét thérapeutique. Elles entrent principalement dans la composition des venins de vipéridés
et crotalidés [645], [654]. L’arginine estérase ophidienne a prouvé une réduction du taux de fibrinogene

sérique chez I'Homme et pourrait se développer dans les thérapeutiques des AVC ischémiques [724].

5.2.1.7 Traitement antifibrinolytique

La textilinin-1, I’un des deux isoformes de la textilline, est un inhibiteur de serine-protéase de type
Kunitz purifié du venin du serpent brun australien Pseudonaja textilis. C’est un inhibiteur de plasmine
sélectif, puissant et réversible qui peut étre utilis¢é comme agent anti-fibrinolytique pour réduire la perte
sanguine adjointe aux chirurgies complexes [706]. La Textilinin-1 (développée sous le nom de « Q8008 ») a
une structure chimiquement proche de 1’aprotinine (Trasylol®), un inhibiteur de la plasmine bovine duquel
il est une alternative améliorée. L aprotinine aux effets aspécifiques induisait des effets indésirables et
s’accumulait dans 1’organisme [725]. A D'instar de ’aprotinine, la textilinine-1 inhibe la fibrinolyse de
caillots sanguins intégraux aiguillée par l'activateur de plasminogene tissulaire et elle aurait un temps
d’hémostase plus court que I’aprotinine, la rendant ainsi plus efficace. Les propriétés intéressantes de la
Textilinin-1 lui valent un intérét en tant qu’agent hémostatique dans la prise en charge d’hémorragies. Elle
aurait des avantages démontrés par rapport a deux autres traitements de sa classe pharmacologique
(antifibrinolytiques) présents sur le marché (I’acide tranexamique et 1’aprotinine) [726], [727]. Elle a été
envisagée en tant qu’antifibrinolytique systémique en chirurgie apres avoir réduit les pertes sanguines dans

un modele murin [728], [638], [645].
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En aotit 2022, Yegappan ef al. ont publi¢ un article sur un nouveau produit d'étanchéité rapide
des plaies, composé de deux protéines recombinantes de venin de serpent, I'écarine procoagulante, pour
déclencher rapidement la coagulation du sang, et la textiline antifibrinolytique, pour empécher la rupture
du caillot sanguin, a l'intérieur d'un échafaudage d'hydrogel synthétique thermosensible. Les essais dans
un modele murin en conditions hémorragiques (physiologiques + hypocoagulantes) ont démontré un
controle de 1’hémorragie par 1’application de 1’hydrogel. Des études in vivo utilisant des modéeles

précliniques de grands animaux devraient bientot voir le jour [726], [638].

L’Annexe 9 présente les médicaments issus de toxines de venins ophidiens ou toxines
ophidiennes ayant un effet sur ’hémostase et I’Annexe 10 résume les dispositifs médicaux issus de

toxines de venins ophidiens ayant un effet sur I’hémostase.

5.2.2 Tests diagnostiques issus du venin de serpent impliquant I’hémostase

5.2.2.1 Tests de coagulation

D¢s la fin du XVIlleme siecle, les propriétés des venins de serpent sur 1’hémostase ont été
découvertes. Cela a fait des protéines ophidiennes des outils moléculaires précieux pour mieux
comprendre I’hémostase mais aussi des candidats ingénieux pour réaliser des examens biologiques de
la coagulation. Elles occupent une place non négligeable dans les tests de coagulation de routine et/ou

dans les tests spécialis€s des laboratoires d’analyse médicale [638].

Les enzymes thrombiniques des venins de Viperidae concedent I’investigation de la

fibrinoformation grace a la transformation du fibrinogene en fibrine.

5.2.2.1.1 Temps de Reptilase

Le test hématologique du temps de Reptilase est utilisé pour déterminer la concentration et la
qualité du fibrinogéne, de déceler I’existence d’un inhibiteur de la fibrinoformation et pour doser
I’héparine chez les patients traités par cet anticoagulant grace aux enzymes thrombiniques que sont la
batroxobine (Reptilase®) extraite du venin de Bothrops atrox ou B. moojeni et ’ancrod (Arvin®,

Viprinex®) provenant du serpent Calloselasma rhodostoma [667].

Le temps de Reptilase est le temps de coagulation d’un plasma citraté en présence de Reptilase®
qui explore la fibrinoformation (transformation du fibrinogene en fibrine) ; le temps de Reptilase est
prolongé en cas d’anomalie du fibrinogene, de produits de décomposition du fibrinogeéne ou d’agents
antifibrinolytiques [674], [653]. Il est une variation simple a la mesure du temps de thrombine avec pour

avantages d’étre insensible aux mécanismes régulateurs de la coagulation et aux médicaments
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antithrombotiques (héparines, hirudine, antithrombine III, aprotinine...) [729], [730], [731] ; ce test est

efficace méme sous traitement anticoagulant [2], [732], [733].

Les indications de ce test sont la détection d’une dysfibrinogénémie acquise ou héréditaire ou
une hypofibrinogénémie (coagulation intravasculaire disséminée, myélome, anticorps anti-fibrinogene,
hyperfibrinolyse par exemple) [638]. Il pose le diagnostic différentiel entre une hypo- ou
dysfibrinogénémie dii & une maladie hépatique ou la présence d’une antithrombine (héparine) [638],

[645].

5.2.2.1.2 Dosage de la protéine C : ProtaC® et ProC Global®

La protéine C (PC) est une glycoprotéine synthétisée par le foie, qui, sous sa forme active est un
¢lément déterminant du controle de I’hémostase [653] ; elle exerce un double effet anticoagulant. En ce
sens, les défaillances congénitales ou acquises en PC sont un facteur de risque de thromboses vasculaires

spontanees [3], [639], [2].

Le dosage de la PC est essentiellement réalisé dans le contexte d’un bilan de thrombophilie pour

documenter des antécédents thrombotiques veineux jusqu’a lors inexpliqués [2], [638].

Le dosage de I’activité¢ de la PC est réalisé¢ par des tests fonctionnels coagulométriques ou
chromogéniques utilisant une protéase du serpent Agkistrodon contortrix (ProtaC®) capable d’activer la
PC. On retrouve en effet plusieurs activateurs de PC dans les venins ophidiens tels les Viperidae des

genres Agkistrodon, Bothrops, Trimeresurus, Vipera et Cerastes [3], [734].

Le ProtaC® (ou venzyme), découvert en 1985, est un activateur de PC puissant et rapide,
commercialisé, qui contient en son sein une sé€rine-protéase d’ Agkistrodon contortrix contortrix. 11
provoque in vitro une €lévation du temps de coagulation proportionnel a la concentration en PC dans le
sang du patient [735]. L activation de la PC par le ProtaC® est 15 fois plus rapide qu’avec la thrombine
(activateur naturel). Son utilisation est de premicre intention dans le dépistage d’un déficit en PC acquis
ou constitutionnel, tout comme dans le dépistage d’une anomalie de la voie C de la coagulation. Il est
¢galement parfois adopté pour le dépistage d’une résistance a la PC activée (FV Leiden) et pour I'analyse
de la protéine S [645]. Son avantage par rapport aux analyses utilisant la thrombine est la classification
des patients déficients en PC (déficience congénitale ou acquise), qui n’est pas toujours rendue possible

avec les seules analyses basées sur la thrombine [653], [654].

Trois méthodes utilisant le ProtaC® en tant que test diagnostique dans les laboratoires sont

possibles : le dosage coagulométrique de la PC, le dosage chromogénique direct de la PC et le dosage

chromogénique indirect de la PC [653], [654], [645], [719].
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Le ProC Global® est un nouveau test de coagulation globale imaginé pour détecter les anomalies
de la voie de la PC. 1l se base sur la disposition des PC activées par le ProtaC® a prolonger le temps de
céphaline activé. Il a été expérimenté chez des femmes souffrant de prééclampsie ou de syndrome
HELLP (complication de grossesse) joint a un défaut de protéine C et S. Méme si son manque de
sensibilité n’en fait pas un test de premiére intention comme le ProtaC®, il permet avec un seuil adéquat

de déceler une mutation du FV de Leiden ainsi qu’une carence en PC dans 90% des cas [645], [736].

Physiologiquement, la PC activée dégrade le facteur Va et le facteur VIlla. La résistance de la
protéine C activée (RPCa), héréditaire ou acquise, une des causes principales de thrombophilie, est
caractérisée par I’incapacité de la PC activée a inhiber les cofacteurs FVa et ou FVIIla, principalement

due a une mutation du geéne du facteur V, on parle alors de facteur V Leiden.

Afin de dépister cette anomalie, des tests de mesure de la RPCa ont été mis au point. Sont discutés

ci-dessous ceux qui utilisent des protéases ophidiennes [645], [638].

5.2.2.1.3 Tests de résistance de la protéine C activée (RPCa)

e Mesure d’un temps Noscarine en présence de RVV-V

Le RVV-V est une sérine protéase isolée du venin de la vipére de Russell Daboia russelii qui
exerce une fonction spécifique et activatrice du facteur V en agissant sur un site également cible de la
thrombine. Il est employé dans des tests de diagnostic pour le dosage plasmatique de facteur V (essai
chromogénique) et le dépistage des défauts de la voie de la protéine C. C’est un outil important dans
«I’¢tude de Dactivation du facteur V, dans la surveillance d’un traitement anticoagulant (test
Pefakit PiCT®) et dans le diagnostic d’une insuffisance en régulateurs physiologiques de la coagulation

(déficience héréditaire ou acquise en facteur V) » [645], [638], [653], [654].

Les tests commercialisés Pefakit® APC-R Factor Leiden et ACTICLOT® Activated Protein
C Resistance sont des tests fonctionnels de la coagulation sanguine [645]. Ils sont basés sur un activateur
de prothrombine FVa-dépendant, la noscarine, isolée du venin de serpent Notechis scutatus et disposent
de I’activateur de facteur V RVV-V de Daboia russelii pour convertir le FV en FVa (Figure 35). Chez
les patients ne portant pas la mutation du facteur V Leiden, le facteur Va sera inhibé par la PC activée
(PCa) et le temps de coagulation sera allongé par rapport aux patients préposés a la mutation du facteur
V Leiden, ou le FVa ne sera pas clivé par résistance a la PC. L’activité du cofacteur FVa sera suffisante
pour soutenir I’activation de la prothrombine par la noscarine (FVa-dépendante), le temps de coagulation

mesur¢ sera raccourci) [645], [638].
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Figure 35. Principe du test de PC activée par mesure d'un temps noscarine en présence de RVV-V
(PCA = protéine C activé)

e Mesure d’un dRVVT en présence de ProtaC®

Le test Gradi Leiden V est un autre test de RPCa qui se base sur la mesure d’un Temps dilué de
venin de vipére de Russell (dRVVT) en présence de ProtaC®. Le ProtaC® est utilisé afin d’activer la
protéine C contenue dans le plasma du patient. Chez les patients indemnes de mutation du facteur V
Leiden, l'activation de la protéine C allonge le temps de coagulation ({ARVVT) de deux a trois fois alors
que chez les individus porteurs de la mutation FV Leiden, I’activation de la PC par le ProtaC® n'induit

qu'une prolongation minime [638], [733], [645].

e Mesure d’un dRVVT en présence de PCa

Un test comparable au précédent mesure le temps de coagulation en présence d’un activateur de
facteur X proche d’'un dRVVT ; on y ajoute directement la PCa a la place du ProtaC® [638]. C’est un
nouvel examen pour le dépistage de la RPCa. Le test STA®-STACLOT® APC-R se base sur I’activation
spécifique du facteur X du serpent Crotalus viridis helleri. Les résultats du temps de coagulation du
plasma du patient en présence de venin et de PCa sont donnés en seconde. Les échantillons de patients
porteurs de la mutation du facteur V de Leiden retrouvent des valeurs en dega de 136 secondes. Le test

a démontré d’excellentes sensibilité et spécificité lors d’études [737], [738], [645].
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Le principe des trois tests de résistance a la protéine C activée sont illustrés dans la Figure 36 ci-

dessous.

-~
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Figure 36. Principes des tests de résistance a la protéine C activée

(A) Mesure d’un dRVVT en présence de Protac® ; (B) Mesure d’un dRVVT en présence de PCa ; (C) Mesure d’un
temps Noscarine en présence de RVV-V

5.2.2.1.4 Temps de coagulation a I’écarine et test chromogénique basé sur
I’écarine

L’augmentation des prescriptions d’inhibiteurs directs de la thrombine a nécessité
I’implémentation de tests de dosage de tels médicaments. Certains d’entre eux se basent sur I’utilisation
d’une métalloprotéinase ophidienne, I’écarine, présente dans le venin d’Echis carinatus. Elle permet
d’activer spécifiquement la prothrombine par clivage protéolytique et conduit a la formation de

meizothrombine, un intermédiaire prothrombine-thrombine [645], [638]

Cette propriété de 1’écarine la rend intéressante et lui permet d’étre utilisée dans de nombreuses

indications [645]:

- la surveillance et le suivi de traitement anticoagulant (suivi du taux de coagulation)

- la détermination du taux de prothrombine chez les patients sous traitement anticoagulant
- le diagnostic d’une anomalie de la thrombino- et/ou fibrino- formation.

- le diagnostic d’un déficit en vitamine K.

- le diagnostic d’un Lupus érythémateux

- la détection de la maladie de Willebrand

124



A travers la mesure du temps d’écarine (Ecarin Clotting Time, ECT) et du test écarine
chromogénique (Ecarin Chromogenic Assay, ECA), I’écarine est utilisée pour le dosage les

anticoagulants inhibiteurs directs de la thrombine [638]

e Le temps de coagulation a 1’écarine (Ecarin Clotting Time, ECT)

L’ECT repose sur I’ajout d’une faible quantité d’écarine au plasma qui convertit la prothrombine
en meizothrombine. En présence d’inhibiteurs directs de la thrombine, la meizothrombine est inhibée,
le temps de coagulation est étendu et le temps de formation de caillots est prolongé. Ce test permet
d’évaluer I’effet et de doser les anticoagulants antithrombine directs (hirudine, dabigatran, argatroban)
afin de surveiller l'inhibition de la thrombine veineuse et artérielle et le risque thromboembolique des
médicaments [638], [3], [739], [652]. L’ECT donne un résultat rapide (temps de coagulation < 1 minute),
concédant un ajustement efficace instantané des posologies prescrites (spécifiquement dans le cas
d’insuffisance rénale) [645]. L'ECT est sir et son exécution est facile, il peut étre réalisé sur sang total
au chevet du patient et parait donc étre un test plus approprié que le temps de céphaline activé pour la
surveillance des traitements par les inhibiteurs directs de la thrombine [645], [740].

Toutefois, un taux faible de prothrombine ou une hypofibrinogénémie entrainera des temps de
coagulation faussement ¢levé (I’ECT est sensible a la prothrombine et au fibrinogéne), sans rapport avec
les concentrations d’inhibiteurs directs de la thrombine. Pour ces raisons, I'ECT n’est pas recommandé

pour la surveillance d'urgence des effets des anticoagulants [740].

e Le test chromogénique basé sur 1’écarine (Ecarin Chromogenic Assay, ECA)

Développé pour déterminer quantitativement les inhibiteurs directs de la thrombine, 1’écarine
chromogénique essai (ECA) est une version amendée de I’ECT. Ici, I’inhibition de la meizothrombine
par les inhibiteurs directs de la thrombine est estimée grace a un substrat chromogéne particulier.
L’échantillon dilué de plasma est mélangé avec un surplus de prothrombine, un réactif chromogénique
spécifique de la meizothrombine et un réactif a base d’écarine. La meizothrombine produite par 1’écarine
hydrolyse le substrat chromogeéne et génére un chromophore. L’antithrombine inhibe I’action de la
meizothrombine : I’absorbance du chromophore est donc inversement proportionnelle a la concentration
du médicament dans le plasma. L'ECA est indépendant des variations en prothrombine et du fibrinogéne
(a I’'opposé de I’ECT), la rendant plus sensible. Elle est adaptée pour la mesure de tous les inhibiteurs

directs de la thrombine [645], [638], [741].
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5.2.2.1.5 Tests de recherche d’un lupus anticoagulant

On recherche un lupus anticoagulant (LA) dans un cadre de bilan de thrombophilie. Deux tests
sensibles de dépistage du lupus sont recommandés afin de détecter les anticorps anti-phospholipides
(anticoagulants circulants de type lupique) présents dans le LA [638]. Nombre d’activateurs purifiés de
venins ophidiens sont d’ordinaire utilisés dans les méthodes de recherche d'anticoagulants lupiques.
Ceux-ci impliquent I’activateur du facteur X de venin de la vipére de Russell (RVV-X), les activateurs
de la prothrombine du venin de taipan Oxyuranus scutellatus, du venin du serpent brun Australien

Pseudonaja textilis et d'Echis carinatus [645].

Les anticoagulants de type lupique interagissent avec les tests de la coagulation dépendant des
phospholipides (PL) et sont révélés par une élévation des temps de coagulation en se fixant sur des PL
ou des protéines associées aux réactions de coagulation. L’International Society on Thrombosis and
Haemostasis recommande I’utilisation systématique de deux tests dans le dépistage de LA ; le temps de
venin de vipere de Russell dilu¢ dRVVT et le temps de céphaline activé. D’autres tests diagnostiques
plus récents tels que le temps de venin de vipere de Taipan dilué et le temps de textarine issus de venins
de viperes pourront entrer dans la stratégie globale de dépistage du LA dans un futur proche [742], [638],
[140], [654], [653], [645].

e Temps de venin de vipére de Russell dilué dRVVT ou temps de Stypven®

Le temps de Stypven® provenant du venin de Daboia russelii permet de situer un déficit de la
coagulation sanguine situé¢ au niveau de la genése de la prothrombinase. Il permet de mesurer I’activité
du facteur X chez un patient présentant un déficit de la coagulation. Pour cela, il évalue le temps de
transformation de la prothrombine en thrombine par le RVV-X (une métalloprotéinase) qui en présence
de calcium, active directement la voie de coagulation par I’activation spécifique du facteur X en facteur
Xa, transformant la prothrombine en thrombine en présence de facteur Va et de phospholipides
(complexe prothrombinase) (Figure 37). Les anticorps de type lupique (anticorps anti-phospholipides)
interférent avec le complexe prothrombinase (par diminution de la concentration en phospholipides
nécessaire) et empéchent la conversion de la prothrombine en thrombine [638] ; le dRVVT est ainsi

allongé en présence de LA (Figure 38) [743].

« Le test est positif (présence de LA) si : (temps du malade) - (temps du témoin) > 6 secondes
ou ratio patient/ témoin > 1,2 » [645]. Lors d’un test de dépistage positif, on réalise un deuxieme dRVVT
de confirmation apres ajout de PL en exces permettant de neutraliser les anticorps anti-phospholipides

[638].
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Les tests commercialisés Staclot® dRVYV Screen et Staclot® dRVV Confirmer [744], [745]
opérent a la détection du LA dans le plasma par cette méthode de dilution du venin de la vipére de

Russell.
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Figure 37. Mécanisme d'action du dRV'V sur Figure 38. Test de dépistage du dRVVT

c-

la cascade de la coagulation Si un LA est présent, il interfére avec la liaison du
complexe prothrombinase a la surface phospholipidique
des plaquettes.

Images provenant de I’article "Laboratory Diagnosis of the Lupus Anticoagulant », Smith LJ (2017) [746]

e Temps de textarine

Le serpent brun australien Pseudonaja textilis permet I’extraction de la textarine, une sérine
protéase qui convertit la prothrombine en thrombine en présence de calcium, de PL et de facteur V. Elle
préte ses propriétés a un test de diagnostic du LA ainsi qu’a un test de coagulation pour le diagnostic de

RPCa et facteur V de Leiden [645], [638].

Outre la surveillance d’un traitement anticoagulant pour LA, le temps de Textarine® permet de
détecter une irrégularité¢ de la thrombinoformation ainsi qu’une insuffisance hépatique engageant une
carence en vitamine K. Il est toutefois peu utilisé en pratique [645].

Le ratio temps de textarine/ temps d’écarine, se basant sur la fraction de deux venins ophidiens
différents, est un des multiples tests permettant le diagnostic du LA. Il se fonde sur la différence de
dépendance aux phospholipides de chacune des enzymes pour activer la coagulation. La textarine
requiert les phospholipides pour activer la prothrombine, alors que 1’écarine ne nécessite pas de
cofacteurs. En présence de LA, le temps de textarine est allongé en raison de la dépendance de la
présence de phospholipides, cibles des anticorps anti-phospholipides du lupus. Le temps d’écarine n’est
pas touché par la pathologie. Le ratio de ces temps mesurés individuellement sur échantillon de plasma
permet de dépister le LA. Un ratio temps de textarine/ temps d'écarine > 1,3 suggere la présence de la

maladie lupique et ce rapport a prouvé étre un essai de confirmation utile pour le diagnostic. Néanmoins,
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au regard de la nécessité du facteur V en tant que cofacteur de la réaction, un déficit de ce dernier peut
impliquer des faux-positifs, tout comme la présence d’inhibiteurs de thrombine, celle-ci étant le produit

de la réaction d’activation de la textarine [645], [638], [747]

e Temps de venin de Taipan (TVTd)

A D’instar du ratio temps de textarine/ temps d’écarine, il est possible de réaliser un ratio temps

de venin de taipan/ temps d’écarine pour le dépistage du LA [638].

Le venin brut de taipan (Oxyuranus) comporte un fort pourcentage d’enzymes activatrices de
prothrombine (ne nécessitant aucune étape de purification grace a leur abondance) dont 1’oscutarine C
[653], [654], [645]. Ces enzymes nécessitent la présence de phospholipides et de calcium mais sont

indépendantes du facteur V, a ’opposé de la textarine.

Un ratio temps de venin de taipan/ temps d’écarine élevé augmente les chances de probabilité du

lupus anticoagulant. Seul un déficit en prothrombine peut interférer avec ce test [638].

Le venin de taipan a également permis de développer une méthode chromogénique de dosage de

la prothombine [645], [748].

5.2.2.2 Dosage des facteurs de la coagulation

5.2.2.2.1 Facteurs V-like et Va-like

La thrombocytine extraite du venin de Bothrops atrox, le LVV-V isol¢ de la vipere
Daboia lebetina ainsi que le RVV-V isol¢é de la vipere de Russell Daboia russelii (le plus connu) sont
des sérines protéases activatrices du facteur V et de précieux instruments de recherche d’étude de la
relation structure-fonction du facteur V. Le RVV-V spécifiquement est un outil d’étude de I’activation
du facteur V ainsi qu’un outil de surveillance de traitement anticoagulant et d’une déficience héréditaire
ou acquise en facteur V. Il est utilisé lors de 1’essai chromogénique du test Chromozyme TH® pour le
dosage du facteur V ou le taux de taux de formation de thrombine proportionnel a la quantité¢ de FVa
(résultant de DI’activation du facteur V) présent dans le mélange est spécifi¢ a l'aide d'un substrat

chromogene [645].
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5.2.2.2.2 Facteur X-like et Xa-like

Il est possible de doser le facteur X par 1’utilisation de protéases ophidiennes faisant appel a deux
méthodes ; coagulométrique ou chromogénique. Elles reposent sur 1’utilisation du RVV-X de la vipére
de Russell Daboia russelii pour son activité de conversion quantitative du facteur X en FXa. Ce sont
deux méthodes de dosage direct ou on analyse le temps de coagulation appelé temps de Stypven® dans

ces tests (voir 5.2.2.1.5. Tests de recherche d’un lupus anticoagulant).

Afin d’analyser le temps de Stypven®, le plasma du patient est mis en contact avec le RVV-X et
des cofacteurs. Le complexe prothrombinase constitué active la prothrombine en thrombine et on

détermine la quantité de thrombine formée :

- dans le test coagulométrique, on mesure le temps indispensable a la formation du caillot. Le
temps de coagulation est alors inversement proportionnel a la quantité de facteur X présent

dans le plasma.

- dans le test chromogénique, on utilise un substrat chromogeéne spécifique
(Pefachrome FXa®), qui est clivé par le FXa généré par le RVV-X, produisant une couleur
détectée par spectrophotométrie. L’absorbance du chromophore est proportionnelle a la

quantité de facteur Xa.

Révéler un déficit en facteur X dans le cadre d’une exploration d’un taux de prothrombine

diminué est alors possible [638], [645].

La découverte de nouvelles protéases de serpent au potentiel thérapeutique et diagnostic sur
I’hémostase peut étre possible par un test de génération de thrombine, un test global de coagulation
sensible aux états hypococoagulables et hypercoagulables qui quantifie la thrombine produite au cours
du temps en intégrant les mécanismes pro et anticoagulants des différentes protéines ophidiennes,
évaluant ainsi toutes les étapes de 1’hémostase. Elle pourrait a 1’avenir étre une méthode d’étude des
venins ophidiens pour déterminer I’effet de certains venins avec les modifications hémostatiques qui

leur incombent.

5.2.2.3 Tests de DP’agrégation plaquettaire et de D’expression des récepteurs
impliqués
Les protéases ophidiennes ont été utilisées dans la recherche sur I’agrégation plaquettaire et le

diagnostic de certaines pathologies.
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5.2.2.3.1 La botrocétine

La botrocétine, une lectine de type C issue du venin de serpents Bothrops sp. (principalement
Bothrops jararaca) est un agrégant plaquettaire puissant qui posséde des propriétés d’activation et
d’agglutination des plaquettes. Elle donne lieu au diagnostic de deux maladies dont 1’origine est
génétique ; la maladie de Von Willebrand et la dystrophie thrombocytaire hémorragique de Bernard et
Soulier qui toutes deux provoquent une puissante perturbation du premier temps de 1’hémostase et qui

sont marquées par un temps de saignement allongé [645].

La maladie de Von Willebrand fait suite a un déficit du facteur Von Willebrand, une
glycoprotéine essentielle a 1'adhésion des plaquettes durant le processus de coagulation. Il est possible
de doser le FVW dans le plasma par la botrocétine. En effet, la botrocétine active les plaquettes par
I’intermédiaire d’une liaison avec le FVW ; c’est la liaison avec le FVW qui entraine une interaction
avec la GP Iba a la surface des plaquettes qui induit leur agglutination. La botrocétine a la capacité de
se fixer sur I’ensemble des conformations du FVW, quelle que soit leur structure dans le plasma (a la
différence de la ristocétine, habituellement utilisée pour le dosage du FVW) permettant de distinguer les
différentes mutations du FVW responsables de I’expression de la maladie [638], [645], [654], [653],
[749], [3], [750], [751],[752], [753].

La botrocétine n’agrége qu’incompleétement les plaquettes des patients atteints de dystrophie
thrombocytaire hémorragique de Bernard et Soulier car elle dépend de la GP Iba pour I’agglutination,
or cette maladie est caractérisée par une absence de GP Iba. En association avec la ristocétine
(indépendante de cette glycoprotéine), le diagnostic différentiel de la maladie de Bernard et Soulier peut

étre établi [654], [639], [638]

5.2.2.3.2 L’alboaggrégine-B

Purifiée du venin du crotale des bambous Trimeresurus albolabris, I’alboaggrégine-b est une
protéine agrégante qui se lie a la GPIb [754], [755]. La glycoprotéine VI serait également impliquée
[754]. Selon certains auteurs, elle inhibe la liaison du FVW a la GPIb induite par la ristocétine ou la

botrocétine [756].

Le nombre de récepteurs du FVW sur la molécule GPIb a été quantifié en utilisant la protéine de
liaison a la GPIb, l'alboaggregine-B dans une étude chez 30 patients atteints d'insuffisance rénale

chronique avec agrégation plaquettaire [757].
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5.2.2.3.3 La convulxine

Le venin de serpent a sonnette Crotalus durissus terrificus a permis d’isoler la convulxine,
protéine de la famille des lectines C agissant comme puissant activateur plaquettaire, utile a I’évaluation
in vitro des fonctions plaquettaires de patients dont une thrombopathie est suspectée devant des
antécédents hémorragiques [638]. Elle actionne les plaquettes sanguines des mammiferes en se fixant
spécifiquement sur le récepteur du collagéne p62 / GPVI des plaquettes sanguines [758], [645]. En
I’absence d’agrégation plaquettaire isolée au collagéne, un déficit plaquettaire rare constitutionnel ou
acquis en GPVI peut étre suspecté. La convulxine, utilisée comme agoniste dans ce test pour ses
propriétés activatrices de la signalisation GPVI, peut révéler un défaut d’agrégation via le collagene
confirmant un déficit en GPVI ou un défaut de signalisation du récepteur plaquettaire [638], [759], [760],
[761], [762].

5.2.2.3.4 Inhibiteurs de I’agrégation plaquettaire

La lectine de type C échicétine d’Echis carinatus est un antagoniste plaquettaire qui se fixe a la
GP Iba. Elle bloque la liaison du FVW et de la thrombine. Son utilisation est intéressante pour bloquer

les fonctions de GPIba ou pour apprécier les niveaux d’expression de la GPIba.

La lébécétine de Macrovipera lebetina, la tokaracétine de Trimeresurus tokarensis,
I’agkicétine de Agkistrodon acutus et les flavocétines de Trimeresurus flavoviridis inhibent également
I’agrégation plaquettaire par blocage de I’intéraction du FVW au récepteur a la GPIb [763], [764], [765],
[654].

La bitistatine du venin de Bitis arietans (une désintégrine) a une fonction dans 1’inhibition de la
formation des thrombi et des embolies. Elle lie la GP plaquettaire allp3 et pourrait étre employée en
tant que radiotraceur ; elle est prometteuse dans la scintigraphie des thromboses veineuses profondes et
des embolies pulmonaires tout comme dans le radiomarquage des tumeurs solides [654], [645], [766],

[719].

La toxine a trois doigts KT-6.9 isolée du venin de Naja kaouthia est la premiére toxine de cette
famille remarquée pour une fonction d’inhibition de 1’agrégation plaquettaire [767] induite par
l'adénosine diphosphate, la thrombine et 1'acide arachidonique. La toxine se lie aux récepteurs de 'ADP
situés a la surface des plaquettes [768]. Son activité antiplaquettaire serait 25 fois supérieure a celle du
clopidogrel, faisant de cette toxine un candidat médicament au grand potentiel dans le traitement des

troubles de la coagulation sanguine [768].
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La découverte de nouvelles protéases de serpent au potentiel thérapeutique et diagnostic sur
I’hémostase peut étre possible par un test de génération de thrombine, un test global de coagulation
sensible aux états hypococoagulables et hypercoagulables, qui quantifie la thrombine produite au cours
du temps en intégrant les mécanismes pro et anticoagulants des différentes protéines ophidiennes,
évaluant ainsi toutes les étapes de 1’hémostase. Elle pourrait a 1’avenir étre une méthode d’étude des
venins ophidiens pour déterminer I’effet de certains venins avec les modifications hémostatiques qui

leur incombent [638].

L’Annexe 11 présente un résumé des tests diagnostiques issus du venin de serpent impliquant

I’hémostase.

5.3 Tests diagnostiques issus du venin de serpent n’impliquant pas
I’hémostase

D’autres tests diagnostiques, qui n’impliquent pas I’hémostase, et basés sur 1’utilisation du venin

de serpent étaient d’usage dans le passé.

Des réactions utilisant le venin de serpent peuvent dépister des perturbations lipidiques
qu’entrainent certains troubles métaboliques ou infectieux. La réaction de Weil était d’usage courant au
début du XIXe siecle pour le diagnostic précoce de la syphilis. Le diagnostic était rendu possible par la
réaction entre les hématies de la personne infectée et les facteurs lytiques du venin de cobra en début

d’infection [3].

Par surcroit, en 1952, le venin de serpent permettait de détecter une grossesse. On préparait des
tests de grossesse en tirant parti de la sensibilit¢ des hématies de chevaux aux lysophospholipides

sériques libérées par les phospholipases du venin de cobra et plus abondantes chez la femme enceinte

[3].

In fine, les hémorragines de certains venins de Viperidae ont été proposées a des fins de dépistage

de fragilité capillaire congénitale ou acquise [3].

5.4 Potentiel thérapeutique en oncologie

Le traitement du cancer est un véritable ultimatum. Le développement de nouvelles thérapies a
la tolérance améliorée qui accroissent la survie sans progression est un objectif majeur de la recherche.
L’impact toxique du venin ophidien sur le métabolisme cellulaire a poussé les scientifiques a examiner
les effets du venin sur les cellules cancéreuses et celui-ci posséde effectivement un potentiel

thérapeutique dans le combat contre le cancer [769], [770], [645].
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L’activité anticancérigéne a ét¢ rapportée pour la premiere fois en 1933 par Calmette lorsqu’il
étudiait le venin du cobra Naja naja [769]. Depuis, des tests préliminaires in vivo chez des souris ont
démontré une activité antinéoplasique de certains venins sur des tumeurs, avec des réponses cliniques
commensurables en phases de traitement avancé. Selon Kumar et Shanbhag [771], en 2015, 19 venins

de serpents étaient susceptibles d'étre utilisés dans le cadre de la recherche contre le cancer.
Différents venins causent différentes actions ;
- les venins d’¢lapidés alterent irréversiblement la cellule par sa destruction
- les venins de crotalinés induisent une incapacité de fonction

- les venins de vipéres impactent 1’adhésion cellulaire, inhibent la prolifération cellulaire, inhibent

I’angiogenese ainsi que les métastases [770], [645].

La différenciation de la reconnaissance entre cellules saines et cellules tumorales est le principal
enjeu des traitements anticancéreux ; les médicaments actuels ne permettant pas de faire cette différence.
Le potentiel thérapeutique de certains venins ayant un tropisme sélectif des cellules cancéreuses (tel que
la toxine TSV de Naja naja oxiana [772]) est extrémement intéressant. Par surcroit, 1’intégration des
venins ophidiens dans des nanoparticules permet la délivrance des toxines d’intérét au locus des cellules

cancéreuses [771].

Les venins de serpents ont prouvé leur intérét sur plusieurs types de cancers et pourraient dans
un futur proche constituer de nouvelles lignes de traitement dans la stratégie thérapeutique globale des
tumeurs malignes [773]. Le développement de médicaments a base de venins ophidiens nécessite encore
des ¢études de tolérance et d’efficacité démontrées par des essais cliniques a haut niveau de preuve [770],

néanmoins leur intérét pour des applications oncologiques n’est plus a démontrer.

Les désintégrines, les métallo-protéases, les lectines de type C, les phospholipases A2, les
L-aminoacides oxydases (LAAOQO) et les sérines protéases isolées des venins de serpent ont révélé avoir
une action anticancéreuse, que ce soit par un impact sur la prolifération, la migration, 1’invasion

cellulaire ou I’angiogenése [645].
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La Figure 39 illustre les différents mécanismes d’action des toxines des venins ophidiens sur les

cellules tumorales.
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Figure 39. Mécanismes d'action des toxines du venin de serpent sur les cellules tumorales
Image provenant de la thése « Le serpent, son venin et ses applications thérapeutiques, Perrimond (2019) [645]

5.4.1 Les désintégrines

Cette classe de molécule agit par inhibition des intégrines, les médiateurs des interactions
cellulaires et matricielles grandement impliquées dans la survie des cellules cancéreuses. Pour leurs
puissants effets sur I’inhibition de 1’agrégation plaquettaire, de la migration, de 1’adhésion cellulaire
ainsi que de I’angiogénese, elles pourraient devenir une nouvelle classe d’agents antitumoraux. De plus,
certaines désintégrines induisent 1’apoptose (mort cellulaire programmée perdue ou déséquilibrée en cas
de cancer) permettant d’inhiber la progression tumorale. Leur interférence dans les processus
carcinogéniques, métastatiques ainsi que de croissance et différentiation tumorale est due a leur action
ciblée de I’inhibition des cellules exprimant les intégrines a4fB1, aSB1, avB5, a3pl, avp3 et allbp3.
L’inhibition de ces cellules bloque I’adhérence des intégrines cancéreuses aux ligands natifs
(fibronectine, vitronectine, collagéne de type IV, fibrinogéne, VCAM-1 et laminine) et fait obstacle a
I’envahissement par les cellules cancéreuses des tissus connectifs. Les voies de signalisation cellulaire
a médiation par intégrine engendrant ’adhésion et la migration cellulaire étant cruciales dans le
développement de métastases, leur blocage empéche 1’invasion et la dissémination cellulaire [774],

[775], [645].
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Les désintégrines ophidiennes possedent des affinités distinctes pour les sous-types de récepteurs
intégrine au regard de leur motif tripeptide bioactif spécifique. Le Tableau 10 ci-dessous présente les
désintégrines ophidiennes intervenant dans les processus oncologiques avec leur intégrine cible et les

effets physiologiques découlant de leur action.

Désintégrines Serpent de Intégrine Motif Effets physiologiques
provenance cible tripeptide
actif
Triflavine Protobothrops = <51 RGD Inhibe 1’adhésion des cellules tumorales
Sflavoviridis xvp3 a la matrice extracellulaire (MEC)
o3p1 Inhibe la migration et I’angiogenese in
vitro et in vivo
Induit I’apoptose
Rhodostomine Calloselasma  «<vf3 RGD Inhibe la migration cellulaire, I’invasion
rhodostoma des cellules endothéliales
Inhibe 1’angiogenése in vitro et in vivo
Contortrostatine Agkistrodon xvp3 RGD Empéche 1’adhésion, la migration et
contortrix o5B1 I’invasion par différents types de cellules
xvpS tumorales
«IIB3
Lébéstatine Macrovipera | «1p1 KTS Inhibe la migration cellulaire et
lebetina I’angiogenése
Accurhagine-C Agkistrodon xvp3 DPE Limite la migration et I’invasion des
acutus cellules endothéliales.
Inhibe ’activité angiogénique in vitro et
in vivo
Induit I’apoptose
Eristostatine Eritocophis x4p1 RGD Inhibe la motricité cellulaire
macmahoni
DisBa-01 Bothrops ocvp3 RGD Effet antiangiogénique et
alternatus antimétastatique sur les cellules de
mélanome
Lébéragine-C Macrovipera  «vf3 DPE Inhibition de I’adhésion des cellules de
lebetina mélanome
Accutine Agkistrodon ocvp3 Inhibiteur de I’angiogenése in vitro et in
acutus vivo et inducteur de I’apoptose
Salmosine Agkistrodon xvp3 Inhibition de la prolifération cellulaire
brevicaudus induite par le bFGF, de I’adhésion des

cellules a la MEC, de
cellulaire et de 1’angiogénése

I’invasion

Tableau 10. Désintégrines ophidiennes a activité antitumorale
Tableau adapté de la thése « Le serpent, son venin et ses applications thérapeutiques, Perrimond (2019) [645]

5.4.1.1 Triflavine

La triflavine isolée du venin de Protobothrops flavoviridis (le habu) est une désintégrine aux
propriétés antiangiogéniques et antiagrégantes. Son efficacité a été démontrée en préclinique chez des
souris ou elle a permis I’inhibition de 1’adhésion des cellules de mélanome B16-F10 a la MEC en se
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liant via son motif RGD aux récepteurs de surface cellulaire. Elle inhibe I’agrégation plaquettaire inférée
par les cellules tumorales B16-F10 en empéchant la liaison du fibrinogéne a ses récepteurs associés aux
complexe GPIIb/IlIa a la surface des membranes plaquettaires. Ces deux activités pourraient étre en

partie responsable de son action antimétastatique chez la souris.

C’est I’étude des propriétés antitumorales de cette désintégrine qui a motivé les recherches et qui
apermis de caractériser d’autres désintégrines ophidiennes aux intéréts antitumoraux [776], [777], [778],

[645].

5.4.1.2 Contorstrostatine

La contorstrostatine est une désintégrine isolée de la vipere cuivrée Agkistrodon contortrix
contortrix dont I’action antitumorale est permise grace aux interactions avec les intégrines av3, avp5, a5p1
et allbp3 des cellules tumorales ainsi que des cellules endothéliales angiogéniques. Elle inhibe
I’adhésion de nombreux types cellulaires cancéreux aux protéines de structure, empéchant leur
dispersion dans 1’organisme limitant ainsi la propagation de la tumeur. Elle a démontré inhiber
I’adhérence du mélanome métastatique humain a la MEC, inhiber la colonisation des cellules
pulmonaires, inhiber la croissance tumorale et ’angiogenése et allonger la survie des souris atteintes de

gliome [645], [775], [779], [780], [781].

Des études précliniques in vitro et in vivo dans le cancer du sein et des ovaires ont ét¢ menées.
L’utilisation de la lignée cellulaire de cancer du sein métastatique humain MDA-MB-435 dans un
modele de xénogreffe orthotopique chez la souris a établi in vivo les propriétés puissantes antitumorales
et antiangiogéniques de la contorstrostatine avec un nombre réduit de micro- et macro-métastases
pulmonaires sans aucun éveénement indésirable grave [779], [782], [645]. L’intégrine xvp3 a été
identifiée comme 1'un des sites de liaison de la contortrostatine sur les cellules cancéreuses du sein [782].
L’administration intraveineuse sous forme liposomale de la désintégrine (adaptée a 1’application

clinique) a démontré conserver une activité biologique antiangiogénique compléte [780], [645].

L’administration intrapéritonéale de contostrostatine chez des souris avec une tumeur ovarienne
(<VB3 négatif, ocvB5 positif) provoque une inhibition significative de la propagation et de I’invasion
cancéreuse par blocage de 1’adhérence des cellules OVCAR-5 a plusieurs protéines de la MEC. La
mobilisation des vaisseaux sanguins vers les tumeurs au niveau des sites secondaires (angiogenése) a
été également réprimée [783]. Des études similaires par administration sous forme liposomale ont
démontré la méme efficacité ; celle-ci présente les avantages liés a la forme (période d’efficacité
thérapeutique allongée, diminution de la fréquence d’administration, augmentation de la demi-vie

d’¢élimination et diminution de la réponse immunitaire) [780], [645].
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Les résultats prometteurs des ¢tudes évaluant la contorstrostatine ont dirigé les scientifiques vers
la synthése d’une version recombinante de la désintégrine ; la vicrostatine. La vicrostatine est une
protéine issue de la fusion de la contorstrostatine et de 1’échistatine (autre désintégrine de Viperidae)
dont I’affinité aux intégrines est augmentée par rapport a la contorstrostatine seule. Sa capacité d’inhiber
des intégrines différentes combinant ainsi les effets antiangiogéniques et pro-apoptotique en fait une
molécule intéressante. L’inhibition de la migration et de la motilité cellulaire par remaniement du
cytosquelette d'actine a été démontré sur des cellules de cancer du sein et des cellules endothéliales de
la veine de cordon ombilical humain [784] Des études in vivo chez des souris ont démontré la
conservation des propriétés antitumorales et antiangiogéniques par administration sous forme
liposomale [784], [785]. Néanmoins, jusqu’a présent, la littérature scientifique ne recense pas d’essais

cliniques sur la vicrostatine [645].

5.4.1.3 Eristostatine

Le venin de la vipeére asiatique Eristicophis macmahoni se compose d’une désintégrine
anticoagulante dont ’interaction avec ’intégrine allbB3 a la surface des plaquettes permet d’inhiber
I’agrégation plaquettaire. L’éristostatine a démontré inhiber la colonisation pulmonaire ou hépatique
des cellules de mélanome dans un modéle de souris en inhibant spécifiquement la migration cellulaire
sur la fibronectine de maniére dose-dépendante impliquant un effet & médiation par intégrines [786],
[787], [774], [645]. De plus, en concentrations nanomolaires, la désintégrine s’est identifiée comme
inhibiteur puissant des métastases du mélanome humain et murin, 1’effet agissant sur la motilité et non

sur la prolifération [645].

L’¢tude de Hailey ef al. a permis de montrer que 1’¢éristostatine protege de maniére significative
des souris immunodéficientes contre le développement d'une colonisation pulmonaire. Les tests de
cytotoxicité et de liaison directe dans cette étude ont suggéré que 1'éristostatine fait des cellules de
mélanome une meilleure cible pour la lyse par les lymphocytes NK [788]. Les chercheurs ont découvert
que D’¢éristostatine se lie spécifiquement a la surface des dix lignées cellulaires qu’ils ont testées. Il y
aurait quatre grandes populations d'interactions dont la fréquence et la force de liaison sont modifiées

en présence d'éristostatine ; le récepteur a I’intégrine ne serait pas le seul impliqué.

Ces avancées positionnent 1’éristostatine en tant que candidat médicament dans la stratégie
thérapeutique des mélanomes ; au regard des nombreuses interactions spécifiques de ’éristostatine, une

faible quantité de venin pourrait cibler différents types de mélanomes [788], [645].
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5.4.1.4 Salmosine

Le venin du crotale coréen Agkistrodon brevicaudus a permis 1’isolement de la salmosine, une
désintégrine qui se lie a I'intégrine avB3, dont résulte I’inhibition de la prolifération cellulaire provoquée
par le facteur basique de croissance des fibroblastes (bFGF), I’adhésion des cellules a la MEC ainsi que
I’invasion cellulaire [775], [789]. La salmosine inhibe également 1’agrégation plaquettaire [790]. In vivo,
la désintégrine inhibe l'angiogenése induite sans affecter les vaisseaux sanguins préexistants ni les
cellules. La salmosine a démontré un effet inhibiteur significatif sur la colonisation tumorale pulmonaire

dans le mélanome B16F10 métastatique [791], [645].

L’une des stratégies thérapeutiques antiangiogéniques se base sur 1’expression in vivo du géne
codant pour la salmosine complexé a ’administration de liposomes cationiques. Dans une étude, les
peptides de salmosine exprimés in vitro ont entravé la prolifération des cellules endothéliales capillaires
bovines [794]. De plus, administré par voie sous-cutanée, le géne de la salmosine induit 1’expression
systémique du produit génique accompagné de I’inhibition de la croissance des cellules de mélanome
B16BL6. Le traitement par le géne de la salmosine supprime également les métastases dans un modele

expérimental chez la souris [791], [645].

5.4.1.5 Rhodostomine

On extrait la rhodostomine du venin de Calloselasma rhodostoma rhodostoma. L.’ inhibition de
I’intégrine avB3 produit, au méme titre que la salmosine, une inhibition de I’angiogenese inférée par le
facteur basique de croissance des fibroblastes et une suppression de la croissance tumorale du mélanome
B16F10 murin [792]. La rhodostomine s’est démontrée capable de stopper I’adhésion des cellules
d’ostéosarcome par blocage des effets de la thrombine (qui augmente le potentiel d’adhérence

cellulaire), se positionnant ainsi comme candidat antimétastatique intéressant [793].

5.4.2 Une métalloprotéase, la jararhagine

Le serpent Bothrops jararaca contient en son venin la jararhagine, une métalloprotéase dont le
domaine désintégrine se lie aux récepteurs intégrines des cellules tumorales. Son activité est multiple ;
elle agit sur les processus de coagulation sanguine, d’agrégation plaquettaire, des cellules
inflammatoires, de la signalisation cellulaire, de la douleur et des processus tumoraux de prolifération

cellulaire et d’apoptose [645], [794], [795].

La jararhagine a démontré induire des changements dans la morphologie et la viabilité¢ des

cellules de mélanome humain SK-Mel-28 in vitro et diminue la somme de métastases chez des souris
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injectées avec des cellules prétraitées in vivo. Dans une étude ou des cellules de mélanome murin
B16F10 ont été traitées avec la métalloprotéase, 'incidence des nodules et des métastases a été réduite

[794].

5.4.3 Les lectines de type C

Les lectines de type C sont des candidats thérapeutiques en oncologie pour leurs propriétés de
blocage de la prolifération, de I’adhérence, de la migration et de I’invasion cellulaire cancéreuse ainsi
que de I’angiogenése [771], [764]. L’effet a médiation par intégrines implique les intégrines ava3 et
a5B1. Quelques leptines arborent une cytotoxicité spécifique de lignées de cellules tumorales, d’autres
reconnaissent les motifs glycoconjugués des cellules cancéreuses permettant de concéder une toxicité

envers un nombre de lignées cellulaires tumorales important [645].

5.4.3.1 BIL

Le venin du Fer de lance a queue blanche Bothrops leucurus permet 1’isolement de BIL, une
lectine de type C qui provoque I’apoptose sélective du mélanome B16-F10 en perturbant I’homéostasie
cellulaire calcique. La mort cellulaire serait induite par 1’ouverture des pores de transition de

perméabilité mitochondriale par le calcium dont le niveau est augmenté par BIL [796].

5.4.3.2 Lébécétine et Lébectine

La vipére du Levant Macrovipera lebetina permet la purification de la 1ébécétine et la 1ébectine,
deux molécules aux propriétés antitumorales antiagrégantes et antiangiogéniques. L’inhibition de
I’adhésion, de la prolifération, de la migration et de I’invasion cellulaire (par interaction avec les
intégrines av et a5B1) est observée dans divers types de cancers ; le mélanome, 1’adénocarcinome le
fibroscarcome et la leucémie. L’ouverture des pores de transition de perméabilité mitochondriale conduit

a ’apoptose par nécrose.

La Iébectine est étudiée dans un but de thérapie des tumeurs cérébrales ; elle empéche I’adhérence
et la migration des cellules endothéliales cérébrales humaines HBMEC sur la fibronectine et la

vitronectine (essentielles a I’angiogeneése) et bloque la tubulogenéese [645], [764].
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5.4.3.3 BJculL

Si toutefois le récepteur impliqué reste inconnu a ce jour, la lectine de type C BjcuL provenant
du venin de Bothrops jararacussu exerce des propriétés antitumorales sur des lignées cellulaires
cancéreuses de mélanome, du rein, du pancréas et de la prostate par inhibition de 1’adhérence cellulaire

et induction de 1’apopstose [764], [645].

5.4.3.4 Rhodocétine, EMS16 et VP12

L’EMSI16 isolée a partir du venin d’Echis multisquamatus (la vipere multiscalaire a écailles de
scie), la rhodocétine du serpent Calloselasma rhodostoma (la vipere asiatique) et le VP12 de
Daboia palaestinae (la vipere de palestine) inhibent la liaison de ’intégrine a2B1 au collagéne, inhibant
ainsi I’adhésion des cellules aux protéines de la MEC et leur migration et devenant d’intéressants agents

antinéoplasiques et antiangiogéniques éventuels [797] , [645].

5.4.3.5 Rhodocytine ou Aggrétine

La vipere asiatique Calloselasma rhodostoma regorge de molécules intéressantes d’un point de
vue thérapeutique et permet 1’extraction de la rhodocytine (autrement appelée aggrétine), une lectine
de type C pro-agrégante plaquettaire et pro-angiogénique. Non intéressante cliniquement, elle a
néanmoins permis la découverte d’une interaction moléculaire (CLEC-2-podoplanine) impliquée dans
la propagation de cancers (dont le blocage induirait une inhibition de leur expansion) et pourrait

caractériser le role plus précis de I’intégrine a2B1 dans le processus de I’angiogenése [645], [764].

5.4.4 Les phospholipases A; ophidiennes (svPLA>)

Si toutefois le mécanisme exact n’est pas ¢lucidé, I’état des connaissances scientifiques permet
de rendre compte de I’effet antiprolifératif des phospholipases A ophidiennes (svPLA>), abondantes
chez les Viperidae. Certaines svPLA; exercent leur action antitumorale via leur site enzymatique (par
hydrolyse des phospholipides de la membrane cellulaire des cellules cancéreuses [798], d’autres ont un
effet antiprolifératif sans corrélation avec 1’activité enzymatique (ou seraient impliquées les protéines
de surface cellulaire, les voies de transduction du signal intracellulaire et des interactions avec les
récepteurs du facteur de croissance nerveux endogéne [799]). De plus, leur action sur I’angiogenése

résulte de I’interaction avec les intégrines des cellules endothéliales angiogéniques de vascularisation
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tumorale. L’étude de leurs effets est intéressante dans la découverte des mécanismes biochimiques sous-

tendant I’inhibition de la croissance tumorale [799], [645].

5.4.4.1 dssPLA;de Daboia siamensis

Outre ses activités hémolytiques et anticoagulantes indirectes [800] évitant la thrombose
récurrente (qui s’¢éléve au rang de seconde cause de déces les plus communs chez les patients cancéreux)
[645], 1a PLA> du venin de la vipére Daboia siamensis siamensis (1a vipére de Russell orientale), appelé
dssPLA;, a des effets potentiels d'apoptose, de nécrose, de cytotoxicité et d'inhibition de la migration
sur des cellules SK-MEL-28 de mélanome cutané humain tout en épargnant les cellules saines [798].
Dans une étude sur le mélanome hautement métastatique dans un modele murin, les dssPLA> ont inhibé
la colonisation des cellules cancéreuses dans les poumons de 65% [800]. La dssPLA> pourrait devenir

un agent antitumoral sélectif spécifique des cellules cancéreuses.

5.4.4.2 CC-PLA:z-1 et CC-PLA;-2 de C. cerastes, MVL-PLA; de M. lebetina

Ces trois PLA» ciblent spécifiquement les récepteurs d’intégrines aSB1 et avB3 déterminants
dans les processus de I'angiogenése tumorale ; elles posseédent ainsi des propriétés antiangiogéniques
puissantes in vitro et in vivo [801], [802]. Outre I’angiogenese spontané¢e, CC-PLA2-1 et CC-PLA2-2
inhibent 1’angiogenése induite par les facteurs de croissance tels que le facteur de croissance de

I'endothélium vasculaire (VEGF) et le bFGF [645].

MVL-PLA; inhibe 1'adhésion et la migration des cellules endothéliales microvasculaires
humaines (HMEC-1) [802], de cellules tumorales de mélanomes humains (IGR39) et de fibrosarcome
(HT1080) [803]. C’est I'amélioration de la dynamique des microtubules qui peut indiquer les altérations
de la formation des adhésions focales conduisant a l'inhibition de 1'adhésion et de la migration des
cellules [802] faisant du mécanisme de cette phospholipase un procédé original démontrant son potentiel

en tant que thérapie antiangiogénique et antimétastatique.

CC-PLA5-1 et CC-PLA»-2 inhibent 1'adhésion des cellules endothéliales microvasculaires du

cerveau humain et la migration vers le fibrinogene et la fibronectine de maniére dose-dépendante [801].
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5.4.5 Les sérine-protéases thrombine-like

Les cellules cancéreuses, en modulant leur microenvironnement, induisent 1’extravasation de
fibrinogéne des vaisseaux sanguins résultant au dépdt de fibrine a leurs alentours, permettant leur
dissémination, leur croissance et les protégeant du systéme de surveillance immunitaire. En ce sens, les
enzymes thrombin-like fibrinolytiques que sont les sérine-protéases joueraient un rdle inhibiteur de la
prolifération et de la propagation des cellules malignes utilisant la fibrine dans leur expansion. En
réduisant le taux de fibrinogene, elles bloqueraient ces mécanismes. Les effets de défibrinogénation et
de I’agrégation plaquettaire ont été évaluées avec la crotalase et la batroxobine dans un but de réduire la

croissance et de I’invasion tumorale [770], [645], [804].

5.4.5.1 Crotalase

Les effets de la crotalase, une sérine-protéase isolée du crotale diamantin Crotalus adamanteus
ont été évalués in vitro et in vivo sur la croissance des cellules de mélanome B16 chez les souris C57BL/6
dans une étude. Le traitement des cellules par la crotalase a produit une inhibition spectaculaire de la
croissance apres l'injection des cellules dans les souris. Au 17¢ jour aprés implantation des cellules
tumorales (sans prétraitement a la crotalase), le poids moyen de la tumeur était de 70 mg/souris la ou les
cellules prétraitées a la crotalase avaient une masse tumorale moyenne de seulement 2 mg/souris ; la
crotalase réduit considérablement la croissance tumorale. La crotalase aurait, selon 1’auteur, détruit le
micro-environnement produit par les cellules tumorales attaquant directement le fibrinogene ; le

masquage immunologique n’aurait pas eu lieu [805], [645].

5.4.5.2 Batroxobine

L’effet de la défibrinogénation de la batroxobine, sérine-protéase issue du serpent Bothrops
moojeni a été¢ examiné sur les métastases pulmonaires artificielles chez la souris [770]. Le nombre de
métastases pulmonaires spontanées a été significativement réduit (par rapport aux spécimens témoins)
chez les souris défibrinées pendant la phase initiale de croissance et de dissémination de la tumeur. La
formation de colonies pulmonaires, apres injection de cellules de sarcome, était également réduite chez
les souris défibrinées [806]. En conclusion, la défibrinogénation due a la batroxobine inhibe les
métastases pulmonaires, et ces effets résultent de l'activité des lymphocytes NK du systéme immunitaire

de I'hote [770], [645].
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5.4.6 Les L-amino-acide-oxidases (LAAQSs)

Les enzymes LAAOs inférent des altérations dans les processus du cycle cellulaire, sont pro-
apoptotiques et cytotoxiques. Les lipides des membranes cellulaires, plus élevés en concentration dans
les cellules cancéreuses que dans les cellules saines, sont altérés par le peroxyde d’hydrogene produit
par les LAAOs ; ces derniéres seraient donc plus toxiques sur les cellules malignes démontrant un
avantage non négligeable en tant que thérapie anticancéreuse. La mort cellulaire induite est fonction de
la dose administrée et de la lignée cellulaire en question, avec des mécanismes antitumoraux différents

(apoptose ou nécrose).

L’apoptose induite par les LAAOs s’exerce par la production de peroxyde d’hydrogéne qui
déclenche le stress oxydatif de la membrane, par I’activation des caspases du processus apoptotique par
la production d’espéces réactives d’oxygenes, ou par I’interaction des LAAOs avec les récepteurs

membranaires lors de I’interphase du cycle cellulaire bloquant la réplication des cellules tumorales.

Les LAAOs ont démontré une action anticancéreuse in vitro, mais peu d’études font état de leurs

propriétés anticancéreuses in vivo. [771], [807], [808], [645].

5.4.6.1 LAAO d’Ophiophagus hannah

La LAAO isolée du venin du serpent cobra royal Ophiophagus hannah présente une stabilité
plus importante que les LAAOs ophidiennes et une cytotoxicité sélective des cellules malignes, la
rendant trés intéressante en termes de potentiel thérapeutique. Dans un modele murin de xénogreffe de
tumeur, elle a induit 1’apoptose des cellules d’adénocarcinome de la prostate en épargnant les cellules
saines [809], [810]. Sa cytotoxicité a été observée in vivo en préclinique et in vitro sur du plasma humain
et étudiée dans divers types de cancers (lignées cellulaires de cancer de l'estomac, de mélanome murin,
de fibrosarcome, de cancer colorectal et d'ovaire de hamster chinois). Elle s'est manifestée par une perte
de l’aptitude d'attachement et 74 % d'inhibition de la prolifération tumorale a une concentration de
2 ng/mL [770], [811]. Ses effets apoptotiques proviennent essentiellement de la production de peroxyde
d’hydrogene lors de la liaison de la LAAO a la surface des cellules [645].

5.4.7 Les neurotoxines

5.4.7.1 Neurotoxine de Naja atra : la cobrotoxine

L’activité anticancéreuse de la neurotoxine cobrotoxine issue du cobra de Chine Naja atra a été

étudiée dans des lignées de cellules d'adénocarcinome pulmonaire humain A549 transplantées dans des
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souris nude. La cobrotoxine exerce une activité¢ inhibitrice sur les cellules A549 transplantées,

supprimant le taux de croissance de la tumeur de 43,4 %. [812].

5.4.7.2 Neurotoxine de Crotalus durissus terrificus : la crotoxine

Malgré la néphrotoxicité et neurotoxicité du venin de ce crotale, il se révele étre un agent

antitumoral puissant a une dose établie [645].

Il doit son activité anticancéreuse en partie a une neurotoxine phospholipasique  présynaptique,
la crotoxine. Cette toxine exerce son action cytotoxique par perturbation structurelle de la membrane
cellulaire avec laquelle elle interagit et par I'élévation de la concentration locale des produits de la
réaction d’hydrolyse des phospholipides qu’elle induit. La crotoxine est un complexe non covalent de
deux sous-unités A et B, dont la dissociation lors de la rencontre d’un « site accepteur » de la membrane
cible permet la liaison de la sous-unit¢ B au site et 1’action cytotoxique. L’action cytotoxique a
préférence des cellules cancéreuses pourrait s’expliquer par la présence de conditions physico-chimiques

locales au niveau des membranes tumorales supportant la dissociation du complexe [645], [813].

La crotoxine expose des actions antitumorales et d'autres actions pharmacologiques in vivo et in
vitro. Elle inhibe la croissance de plusieurs lignées cellulaires tumorales, y compris les lignées cellulaires
de leucémie, de cancer du poumon, du colon, du rein, de 1'ovaire, de l'cesophage et du carcinome

mammaire canalaire, du mélanome et de tumeur cérébrale [814].

Injecter quotidiennement de la crotoxine permet d’inhiber la croissance du carcinome pulmonaire
de Lewis de 83 % [815] et du carcinome mammaire humain MX-1 de 69 % [816]. Selon Yan et al., la
crotoxine induit la mort des cellules K562 de la leucémie my¢éloide chronique [817]. La crotoxine inhibe
¢galement la croissance des cellules de carcinome oesophagien (Eca-109) transplantées chez des souris
[818]. L’étude de Han et al. t¢émoigne de I’induction de I'apoptose et de 1'autophagie des cellules SK-

MES-1 du carcinome pulmonaire humain in vitro [§14].

En 1987, le brevet EP0246861A2 a été¢ déposé pour 1’obtention par isolation chromatographique
de crotoxine a partir du venin pur de Crotalus durissus terrificus pour son utilité¢ dans le traitement des

carcinomes [819].

En 2002, un essai clinique de phase I a été réalisé sur des patients atteints de tumeurs solides non
répondeurs au traitement conventionnel. Le profil de sécurité de la crotoxine a été établi ; la neurotoxicité
comme principal effet toxique a disparu ou diminué lors de la poursuite du traitement. La réponse

thérapeutique évaluée argumente la nécessité de tester la crotoxine lors d’essais de phase II. [816].
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5.4.8 Une myotoxine, la crotamine

Le venin du serpent Crotalus durissus terrificus doit également son activité anticancéreuse a une
autre des toxines de son venin, la crotamine. La crotamine est une myotoxine stable, peu toxique et qui
représente 10% du poids sec du venin de ce serpent. Elle posséde des activités de pénétration cellulaire
avec une localisation nucléaire/périnucléaire préférentielle, ainsi qu'une action biologique sélective sur

certains mode¢les de cellules a une phase donnée du cycle cellulaire [645].

La crotamine pénetre les cellules saines et malignes mais du fait de sa charge positive, elle est
attirée préférentiellement par les cellules cancéreuses chargées négativement. Les concentrations élevées

de la toxine dans les cellules cancéreuses provoquent in fine leur lyse.

Capable de se transloquer rapidement et efficacement dans les cellules en prolifération active, la
crotamine est étudiée en imagerie pour le marquage des cellules a forte réplication (I’identification des
cellules cancéreuses et le suivi du cycle cellulaire des cellules saines). Elle est également intéressante
pour son utilisation en tant qu'adjuvant chimiothérapeutique pour délivrer des molécules bioactives, des
genes ou des agents anticancéreux a I’intérieur de la cellule saine. Effectivement, sa capacité de former
des complexes ADN-peptide stables lui permet de transporter des acides nucléiques au niveau

intracellulaire [645], [820], [821], [822].

Des ¢tudes récentes ont démontré l'activité anticancéreuse apoptotique sélective in vitro de la
crotamine. In vivo, en utilisant un modele de mélanome murin, il a ét¢ démontré que la crotamine retarde
I'implantation de la tumeur, inhibe la formation de mélanome et augmente également la survie des souris

greffées avec un mélanome sous-cutané [823], [645], [824].

L’utilisation de la crotamine a été brevetée au Brésil. L'invention brevetée concerne un kit
comprenant de la crotamine comme réactif pour transfecter ou transporter des molécules a la surface,
dans le cytoplasme ou dans le noyau de la cellule ou pour identifier et sélectionner des cellules a
prolifération active dans une population mixte de cellules, en particulier celles provenant du cordon

ombilical et/ou de la moelle osseuse [825].

En vue d’essais cliniques ultérieurs, les chercheurs cherchent a optimiser une crotamine
synthétique. Dans un but d’augmentation du profil de sécurité de la crotamine, deux petits peptides de
ciblage nucléolaire dérivés de la crotamine ont été synthétisés. Les données de I’étude de
Mambelli ez al. de 2015 suggerent que ces deux peptides sont opérants pour déclencher la mort cellulaire
dans les cellules de mélanome et de cancer du sein in vitro et qu’ils ont conservé les propriétés

anticancéreuses de la toxine ophidienne [645], [824].
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En 2015, Celtic Biotech a conclu un accord exclusif de licence de brevet pour l'emploi de la
crotamine comme agent d'imagerie potentiel pour le cancer et comme vecteur de thérapie génique. La
filiale avait I’intention de lancer des études de phase I pour 1'usage de la crotamine en tant qu'agent
radiopharmaceutique d'imagerie par tomographie par émission de positons pour les tumeurs cancéreuses
du poumon [826]. Toutefois en 2023, aucun essai clinique mentionnant 1’utilisation de crotamine n’est
recens¢ sur la plateforme internationale clinicaltrials.gov. Les derni¢res informations datent de 2019 ;
aucun rapport récent de développement n’avait été identifié pour programme de recherche de la

crotamine dans le cancer du poumon [827].

L’Annexe 12 résume les toxines ophidiennes au potentiel thérapeutique en oncologie.

5.5 Potentiel thérapeutique, diagnostic et de recherche en neurologie

Les maladies neurodégénératives telles que les affections des maladies de Parkinson,
d’Alzheimer, de la sclérose en plaque, de 1’épilepsie, de I’amyotrophie, des névralgies et de la
schizophrénie pourraient voir apparaitre les toxines de serpent en tant que lignes de traitement ; les
toxines ophidiennes (principalement d’¢lapidés) agissant sur le systéme nerveux représentent un
potentiel thérapeutique considérable [645]. Déja en 1908, on recourait au venin de cobra ou de crotale

pour traiter les patients épileptiques [3].

Outre leur potentiel thérapeutique, les toxines ophidiennes qui agissent sur les récepteurs
neuromusculaires et centraux ont un potentiel en tant qu’outils de diagnostic et d’investigation de nos
voies de signalisation. En effet, grace a 1’analogie avec I’acétylcholine et 1’affinité pour son récepteur,
la neurotoxine-a extraite du venin de cobra Naja nigricollis a permis en 1970 a un chercheur de I’Institut
Pasteur de caractériser certaines propriétés du récepteur nicotinique de 1’acétylcholine, de I’isoler et d’en

comprendre sa structure et son fonctionnement [645], [735], [639].

5.5.1 La maladie d’Alzheimer

5.5.1.1 K49-P1-20

La néprilysine et 'enzyme de conversion de 1'endothéline-1 (ECE-1) sont deux enzymes
métalloprotéases qui dégradent le peptide béta-amyloide, dont I’accumulation anormale dans le cerveau
provoque des plaques amyloides toxiques pour les neurones et qui sont responsables des lésions
impliquées dans la maladie d’Alzheimer. Il n'existe actuellement aucune molécule capable de stimuler

l'activité de ces deux enzymes.
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Ian Smith ef al. rapportent en 2016 la découverte et la caractérisation d'un peptide appelé
K49-P1-20, provenant du venin du Fer de lance centro-américain Bothrops asper, qui renforce
directement l'activité de I'ECE-1 et de la néprilysine de maniére dose-dépendante, favorisant ainsi la

dégradation des plaques amyloides.

Le K49-P1-20 dérive de la myotoxine II (une PLA») extraite du venin du serpent qui induit une
myonécrose lors de I’envenimation. Le K49-P1-20 se constitue uniquement du domaine N-terminal de
la toxine venimeuse ; le domaine C-terminal responsable de myotoxicité a été retiré lors de la conception.
C’est I’interaction du K49-P1-20 avec les enzymes (néprilysine et ECE-1) qui induit un changement de
leur conformation responsable de 1’augmentation de ’activité. La reconnaissance des sites d’interaction
de K49-P1-20 avec les enzymes et du mécanisme d’action précis permettront le développement
d'analogues stables et actifs prometteurs dans la recherche de traitements pour la maladie d’ Alzheimer.
Le K49-P1-20 se positionne comme instrument de recherche dans I’étude des processus de stimulation

des enzymes (domaine peu étudi¢) et comme potentiel agent thérapeutique [828], [645].

5.5.1.2 p-BTX

Le p-BTX est un tripeptide congu sur la base d’un peptide natif isolé du venin de Bothrops atrox.
Les effets neuroprotecteurs contre la toxicit¢ de 1’acroléine, une molécule étiologique de la maladie
d’Alzheimer (qui induit une perte neuronale et synaptique) a ¢été évaluée dans [’étude de
Bernardes et al. sur des cellules PC12. Le traitement au p-BTX-I a augmenté le pourcentage de
différenciation dans les cellules traitées a l'acroléine et a amoindri de manicre significative la perte de
viabilité cellulaire, en plus de contrecarrer les effets négatifs de l'acroléine sur les marqueurs de la
communication synaptique, du métabolisme énergétique et du cytosquelette. Le p-BTX-I a également
augment¢ I'expression du gene de l'apolipoprotéine E, associé a la dégradation protéolytique des agrégats
de peptide B-amyloide. Il pourrait de ce fait étre un outil pour le développement de nouveaux

médicaments dans les thérapeutiques des maladies neurodégénératives [829], [645].

5.5.1.3 Venin de la vipere de Russell (RVYV)

Le venin de la vipére de Russell (Daboia russelii) regorge de protéines qui déstabilisent les
agrégats de peptide béta-amyloide et le composant actif a été caractérisé comme 1’activateur du facteur
V. Six petits peptides ont été congus en utilisant ’activateur du facteur V du RVV comme modéle. Les
peptides se sont démontrés stables dans le sang pendant 24 heures et puissants pour transformer les

agrégats a l'é¢tat monomérique et donc pour prévenir la cytotoxicité dans les cellules humaines de
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neuroblastome SH-SYS5Y. Ils offriraient ainsi une possibilité encourageante de prévenir I'amyloidose

[830], [645].

5.5.1.4 Dendrotoxines

Les dendrotoxines purifiées du venin de mamba Dendroaspis bloquent les sous-types de canaux
potassiques voltage-dépendant de la sous-famille Kv1 dans les neurones engagés notamment dans les
mécanismes de transmission synaptique [645]. En tant que marqueur biologique, ils ont permis de
montrer la réduction significative et précoce des récepteurs dans la maladie d’Alzheimer [639]. Des
analogues de ces toxines seraient intéressants dans les pathologies engageant un dysfonctionnement de

ces canaux [121].

5.5.1.5 Haditoxine

L’haditoxine, une neurotoxine provenant du venin du cobra royal Ophiophagus hannah est un
antagoniste des récepteurs nicotiniques de l'acétylcholine musculaires et neuronaux, importants dans les
maladies neurodégénératives. Cela souligne son immense potentiel en tant que molécule phare dans la
découverte de médicaments et en tant qu'outil de recherche dans la caractérisation des sous-types de

récepteurs [831], [645].

Pour conclure, la découverte de ces toxines au potentiel thérapeutique contre la maladie
d’Alzheimer s’inscrit comme un véritable espoir dans une affection ou les seuls quatre médicaments
disposant d’une AMM ont été déremboursés en France en 2018 a la suite d’un service médical rendu

jugé insuffisant [832].

5.5.2 Les facteurs de croissance des nerfs (NGF)

L'activité du NGF a été décrite pour la premiére fois dans deux tissus de sarcome et dans des
venins de serpent. Depuis leur découverte il y a environ 70 ans, les chercheurs se sont intéressés a la
fonction possible des NGFs du venin de serpent. Le NGF a été trouvé dans les deux principales familles

de serpents venimeux ; les Vipéridés et les Elapidés [833].

I1 induit la différenciation des neurones sensoriels des ganglions sympathiques [2], encourage la
multiplication rapide des fibres nerveuses périphériques et le développement des synapses, conduit a la

connexion des fibres neuronales et exerce une fonction protectrice sur les neurones [645].
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Les facteurs de croissance nerveuse appartiennent a une famille appelée "facteurs
neurotrophiques". Par définition les facteurs neurotrophiques sont des protéines solubles endogeénes qui
régulent la survie, la croissance, la plasticit¢é morphologique ou la synthése de protéines pour les
fonctions différenciées des neurones [833]. Ils sont de ce fait des médiateurs de phénomenes biologiques
dans la santé et sont impliqués dans la pathogenése de maladies neuronales et non neuronales [645],

[834].

L'activité biologique du NGF est médiée par deux récepteurs dont le récepteur TrkA (récepteur
tyrosine kinase). L'expression de TrkA induit des actions protectrices sur les maladies engageant une
dégénérescence des cellules cibles du NGF. Les agonistes du récepteur TrkA pourraient s’ajouter a

I’arsenal thérapeutique des maladies neurodégénératives et psychiatriques.

Le NGF pourrait étre utile pour protéger les neurones dégénérant des sujets atteints de la maladie
d'Alzheimer et pourrait avoir une utilité¢ dans les neuropathies périphériques. Le potentiel thérapeutique
du NGF dans le traitement des maladies oculaires et cutanées, des gliomes, des lésions cérébrales
traumatiques, des maladies vasculaires et immunitaires semble étre également démontré, néanmoins
l'utilisation du NGF en tant que médicament est restreinte (données manquantes en pharmacocinétique
et colits élevés de production). Les chercheurs s’intéressent a 1’identification de petites molécules
(mimétiques du NGF) pouvant étre utiles en clinique et a des stratégies de délivrance innovantes [834],

[835].

5.5.3 Toxines de venin de cobra et déficits neurologiques (scléroses,
encéphalomyélite allergique)

Les déficits neurologiques de la sclérose en plaques (SEP) et de I’encéphalomyélite allergique
(EA) révelent une démyélinisation des fibres nerveuses, responsables de la transmission des signaux,
altérant graduellement tant les fonctions sensorielles et cognitives que le mouvement. L utilisation de

venin de cobra semble séduisante dans de telles pathologies [645].

La cobratoxine, une neurotoxine obtenue a partir du venin du cobra de Thailande Naja kaouthia,
présente une action neuromodulatrice, antivirale et analgésique, composantes associées a la sclérose en
plaques qui soutiennent son utilisation dans cette affection. Grace a une étape de détoxification
chimique, elle pourrait étre utilisée en clinique avec un profil de sécurité convaincant. La cobratoxine a
également montré une puissante activité immunosuppressive dans des modeles animaux aigus et

chroniques de la maladie [836].
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Dans 1’étude de Mohamed et al., une toxine de cobra modifiée a été évaluée dans un modele
animal d'EA établi. La toxine s’est démontrée capable de proscrire le développement et la phase de

rechute de I'EA chez les rats [837], [645].

5.5.3.1 RPI-MN (pepteron) et RPI-78M (réceptin)

Les toxines du venin de cobra (Naja naja) ont également permis le développement de deux
médicaments antagonistes des récepteurs nicotiniques de I’acétylcholine; le RPI-MN (pepteron
provenant de la détoxification de la cobrotoxine) et le RPI-78M (réceptin provenant de la détoxification

de la cobratoxine) [838].

En 2005, Nutra Pharma a annoncé que le RPI-MN est tres efficace contre les souches de VIH
résistantes aux médicaments dans les études précliniques. Il s’est révélé opérant dans une étude
préclinique en inhibant la réplication virale [839]. Il peut étre utilisé pour traiter les maladies infectieuses
causées par le VIH, la sclérose latérale amyotrophique et le virus de I'herpes simplex [840]. En 2021, le
RPI-MN ¢était en phase I et II des essais cliniques. Il n’y a pas, en 2023, d’article plus récent faisant état

du développement de la molécule.

Le RPI-78M est indiqué dans le traitement de troubles neurologiques tels que la sclérose en
plaques, l'adrénomyéloneuropathie, la myasthénie grave et la sclérose latérale amyotrophique. Le
RPI-78M s'est révélé sir et efficace ; il est tres stable, avec une longue durée de conservation, et peut
étre administré par voie orale. Il a terminé avec succes les essais cliniques de phase 1 [628]. Le
8 septembre 2015, le composé¢ RPI-78M a gagné le statut de médicament orphelin par la FDA dans
I’indication de la sclérose en plaques pédiatrique [841]. En 2021, le RPI-78M était en phase II et III des

essais cliniques. [l n’y a pas, en 2023, d’article plus récent faisant état du développement de la molécule.

Par ailleurs, la composition comprenant du venin d'Elapidae modifié (venins de Naja nivea, le
Cobra du Cap et de Naja kaouthia, le cobra a monocle) contenant des neurotoxines alpha
anticholinergiques dans un but de stimulation du systéme immunitaire a été brevetée aux Etats-Unis

(Brevet US 7,758,894 B2) [842].

5.5.4 Myasthénie grave et dystrophie

La myasthénie grave, trouble de la jonction neuromusculaire le plus courant, provient d’anticorps
auto-immuns dirigés contre les récepteurs de I’acétylcholine fondamentaux pour la neurotransmission.
En résulte une perturbation de la communication entre les nerfs et les muscles et une faiblesse musculaire

[843], [645].
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5.5.4.1 o-bungarotoxine

C’est la découverte en 1963 de I’a-bungarotoxine (une neurotoxine o) du venin du bongare rayé
Bungarus multicinctus qui a supporté la compréhension de 1’étiologie auto-immune de la pathologie. La
toxine a également ceuvré a la détermination de la structure détaillée des récepteurs nicotiniques de
I’acétylcholine. En tant qu’antagoniste compétitif de I’acétylcholine, elle s’y lie spécifiquement et
irréversiblement et son marquage en imagerie a permis de localiser le récepteur a I’acétylcholine et d’en
isoler sa protéine. Cette propriété remarquable a été profitable pour caractériser ce récepteur et étudier
ses propriétés structurales et fonctionnelles [2]. S’en est suivi a la fin des années 90 le développement
d’un test de diagnostic et de suivi de 1’évolution de la myasthénie grave ou la liaison covalente entre
I’a-bungarotoxine et le récepteur cholinergique bénéficie au dosage des auto-anticorps [844], [645],

[735].

5.5.4.2 Notexine

L’¢lapidé australien Notechis scutatus a permis aux scientifiques I’isolement d’une
phospholipase A, dénommée notexine. La notexine présente une activité neurotoxique présynaptique
par inhibition de la transmission neuromusculaire et est nécrotoxique et myotoxique [645]. En
anéantissant les terminaisons nerveuses des fibres musculaires, elle est employée en injection locale pour
écarter les neurones altérés que 1’on retrouve dans les myopathies congénitales afin de concéder ainsi
une régénération a partir des cellules nerveuses saines [3] (dans des modé¢les expérimentaux [845]). Les
processus de nécrose/régénération tels qu’induit par la notexine ophidienne, consentent d’obtenir des
modeles expérimentaux de maladies dégénératives, d’en étudier la physiopathologie, et d’envisager des
perspectives thérapeutiques [645]. Des chercheurs de ’université de Newcastle (Royaume-Uni) étaient
sur le point de commencer un essai clinique en 1999 [845] pour voir si la notexine, peut inverser la ptose
(paupiéres tombantes) chez les patients atteints de myopathies mitochondriales [846]. La littérature

scientifique ne recense pas en 2023 d’informations sur une telle étude.

5.5.4.3 Crotamine

La crotamine (voir 5.4.8 Une myotoxine, la crotamine) a de faibles concentrations, perfectionne
la neurotransmission dans des préparations neuromusculaires isolées en ajustant les canaux sodiques.
Dans D’étude de Silva et al, la crotamine était plus efficace que la néostigmine (un

parasympathomimétique anticholinestérasique commercialisé sous le nom de princeps Prostigmine®
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[847] dans le traitement de la myasthénie) pour améliorer les performances musculaires chez les rats

myasthéniques [848].

5.5.5 Micrurotoxines et récepteurs GABAA

Le récepteur GABAA perméable aux ions chlorures est le principal canal ionique impliqué dans
les courants électriques inhibiteurs qui régulent le systéme nerveux. Une dysrégulation de ce récepteur
provoque des troubles épileptiques, convulsifs, anxieux, bipolaires, schizophréniques, autistiques,

analgésiques, dépressifs et du sommeil.

Les micrurotoxines 1 et 2 du serpent corail Micrurus mipartitus ont été découvertes a Marseille
en 2015. Leur action s’apparente a celles des benzodiazépines par leur ciblage du récepteur GABAA

avec une affinité a des concentrations subnanomolaires. Néanmoins leur site d’action est différent.

Les études menées par Rosso et al. avec des variantes de toxines recombinantes et synthétiques
sur des neurones hippocampiques et avec des cellules exprimant des compositions de récepteurs
communes suggerent que les micrurotoxines augmentent la sensibilité des récepteurs GABAa aux
agonistes, potentialisant ainsi l'ouverture des récepteurs (hyperpolarisation, augmentation du flux des
ions chlorures) ainsi que leur désensibilisation (état réfractaire a l'activation). De plus, les mesures
d'excitabilité des neurones de I'hippocampe révelent une inhibition transitoire du réseau neuronal induite
par la toxine, succédée d'une augmentation de l'activité spontanée. La toxine se lierait au récepteur

GABAA pour en accroitre la sensibilité a I'agoniste, puis désensibiliserait le récepteur.

Outre leur potentiel dans le développement de médicaments pour les troubles neurologiques
cités, les micrurotoxines sont un outil de choix pour I’étude des récepteurs GABAA. Leur site d’action
différent des médicaments actuellement commercialisés en tant qu’anxiolytiques et myorelaxants offre

des perspectives de thérapies intéressantes [849], [850], [851], [645].

5.5.6 Vénoides de serpent aux effets stimulants, nootropiques,
antidépresseurs et antipsychotiques

Des actions stimulantes, nootropiques, antidépresseurs et antipsychotiques ont été distinguées
dans les venins de Daboia russelli, Enhydrina schistosa (le serpent a bec marin) et Echis carinatus. Des
réactions de désintoxication photochimiques ont été induites sur leurs venins afin de générer trois
produits photo-oxydés (dénommés venoides de serpent) nommés POVRVP (photooxidized
Daboia Russelii venom product, POESVP (photooxidized Enhydrina schistosa venom product) et
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POECVP (photooxidized Echis carinatus venom product) [645]. Ces vénoides possedent un large

spectre de propriétés neuro- et psycho- pharmacologiques.

Dans des mode¢les animaux expérimentaux, le POVRVP de Daboia russelli a indiqué avoir des
actions sédatives, analgésiques et anti-inflammatoires, ainsi qu’une diminution de l'activité locomotrice,
des propriétés stimulantes cardiaques et un raccourcissement du temps de coagulation. Le POVRVP est

un vénoide qui pourrait étre utilisé pour le traitement des troubles psychotiques hyperactifs chroniques.

Le vénoide POECVP d'Echis carinatus a démontré des propriétés antidépressives et
nootropiques et le POESVP d’Enhydrina schistosa a exposé des activités stimulantes du systeme
nerveux central, analgésiques, anticoagulantes et nootropiques. Le POECVP et le POESVP sont des

vénoides dont I’usage bénéficierait aux troubles dépressifs psychotiques chroniques. [852], [673].

L’Annexe 13 résume les toxines ophidiennes au potentiel thérapeutique, diagnostic et de

recherche en neurologie.

5.6 Potentiel thérapeutique en analgésie

La lutte contre la douleur est un enjeu a ce jour insatisfait par les thérapeutiques disponibles. La
variabilité interindividuelle de la réponse aux antidouleurs commercialisés, les effets indésirables de
pharmacodépendance des analgésiques de pallier III et ’incompléte connaissance des mécanismes
physiopathologiques de la douleur rend nécessaire le développement de nouveaux composés dans la
stratégie de soin de cette affection. En ce sens, les venins ophidiens pourraient étre une source naturelle

certaine de molécules au potentiel thérapeutique analgésique.

En 1977 en Yougoslavie lors du premier congrés de neurotoxicologie, un produit de neurotoxine

isolé du venin de serpent a été considéré comme un nouveau type d'analgésique [853].

Les médecins en charge de traiter des patients mordus par Crotalus durissus terrificus ont
rapporté que, bien que leur vie ait été en danger, ils n'ont ressenti aucune douleur [853]. On pourrait
alors penser que se trouve dans la composition du venin des molécules qui interagissent avec les voies

neuronales de la douleur.

Depuis longtemps, le venin de cobra est utilisé dans la médecine Ayurvédique pour traiter les
douleurs articulaires, les inflammations et l'arthrite. Les populations du sous-continent Indien
l'associaient aussi a I'opium pour traiter la douleur [34], [652]. On a recouru des les années 1930 aux
venins de crotale ou de cobra dans le traitement des douleurs cancéreuses. Néanmoins, les préparations

analgésiques qui utilisaient les venins de Naja ou de Crotalus durissus terrificus ont été retirées du
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marché au regard d’un profil de sécurité insatisfaisant. Pourtant, des études ultérieures témoignent
encore de leur potentiel. Cheng ef al. ont notamment démontré en 2009 que le venin de serpent, en
agissant sur les récepteurs cholinergiques pour produire 1'analgésie se montre tout aussi efficace que la
morphine, avec un effet plus durable [854]. Macht [855] indiquait déja au milieu des années 1930 que,
plus puissant que la morphine, le venin de cobra pourrait étre utilisé comme analgésique [652]. De plus,
plusieurs études ont montré que le venin de serpent cible les récepteurs opioides, mais pas
nécessairement le sous-type le plus impliqué dans le comportement de dépendance et la réponse
pharmacologique [856], [857]. Par surcroit, I'activation des voies cholinergiques centrales par la nicotine

et les agonistes nicotiniques s'est avérée produire des effets antinociceptifs par diverses espéces [858].

Les Indiens utilisaient le venin dans le passé pour le traitement des maux de dos, des
menstruations douloureuses et des maux de téte. Les résultats des essais cliniques indiquaient que 70 %
des patients recevant du venin de cobra comme médicament jouissaient de bienfaits anti-inflammatoires
et antalgiques [657]. Quelques cas publiés il y a plus de 60 ans faisaient état de 1'utilisation de petites
quantités de venin de cobra pour le traitement des douleurs liées a la névralgie du trijumeau [859]. En
outre, le venin de cobra a le potentiel de réfréner la dégénérescence des articulations comme dans la
polyarthrite rhumatoide [652]. Leurs propriétés anti-oedémateuses et anti-inflammatoires, 1’absence de
pharmacodépendance comme avec les morphiniques et I’absence de syndrome de sevrage a I’arrét du
traitement n’ont pas suffi a les garder sur le marché ; le perfectionnement des autres traitements utilisés
pour la méme indication a ceuvré a faire tomber dans ’oubli les qualités de ces venins en tant
qu’antidouleurs [3]. Toutefois, a la fin du 20° si¢cle, ces bibliothéques naturelles de toxines ont suscité
a nouveau ’intérét des scientifiques en tant que molécules pharmaco-thérapeutiques dans le traitement
de la douleur. Un essai clinique a haut niveau de preuve mené par une équipe chinoise en 2006 a méme

évalué une toxine ophidienne dans le traitement des douleurs cancéreuses modérées a sé¢veres [860].

5.6.1 Toxines analgésiques d’Elapidae

5.6.1.1 Mambalgines

Les canaux ASICs (pour acid-sensing ion channels), des canaux cationiques polarisants
excitateurs activés par un signal endogene de variation de pH extracellulaire sont des médiateurs de la
douleur inflammatoire. La variation de pH est entrainée par les ions et les substances libérées par les
cellules endommagées lors d’un stimulus externe de douleur. L’activation des canaux induit une
impulsion électrique résultant en un message nerveux analysé par le cerveau en tant que sensation

douloureuse [861], [862], [645].
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Les venins ophidiens se composent de peptides actifs qui interagissent avec ces canaux ASICs :
les mambalgines, découvertes dans le venin du mamba noir Dendroaspis polylepis polylepis. Leur
capacité d’inhiber spécifiquement et réversiblement 1’activation des canaux ASICs du systéme nerveux
central et périphérique par un mécanisme de « pH-sensor trapping » leur permet d’étre des suppresseurs

de douleur [624].

Des modeles de douleur murins ont permis de confirmer 1’efficacité et le profil de sécurité de ces
toxines in vivo et in vitro [863]. Les souris auxquelles avaient été injectées des mambalgines pouvaient
résister au versement d'eau chaude sur leur queue et sur leurs pattes environ deux fois plus longtemps
que les animaux non traités. Les protéines de serpent ont également diminué l'hypersensibilité a la
douleur consécutive a l'inflammation des tissus [864]. Ces mod¢les ont révélé une non-infériorité par
rapport a la morphine, en termes de puissance analgésique et de rapidité d’action. Leur avantage est la
réduction des effets indésirables par rapport a la morphine, par ’utilisation d’une voie de signalisation
indépendante de celle des opioides (les mambalgines sont ainsi insensibles a la naloxone). Davantage,
le phénoméne d’accoutumance (tolérance) est moins important que pour la morphine (évalué¢ apres
5 jours de traitement répété) [864] et les mambalgines n’influent pas sur le systéme respiratoire (2 la
différence de la morphine donc le principal effet indésirable grave reste I’induction d’une détresse

respiratoire) [645], [865].

L’administration par voie intraveineuse de mambalgines provoque un effet analgésiant de la
douleur inflammatoire (mécanique ou thermique) et de la douleur neuropathique (indiquant la
participation des canaux ASICs dans la douleur neuropathique) [866]. La voie d’administration choisie
impliquerait différents sous-types de canaux ASICs dont I’inhibition provoquerait différents effets
analgésiques. On pourrait imaginer une stratégie de suppression de la douleur par différents mécanismes

actionnés par 1’association de différentes voies d’administration.

Méme si les mambalgines ont démontré leur intérét sur le tissu humain in vitro, des recherches
futures sont nécessaires. Toutefois, I’intérét de ces toxines ophidiennes en analgésie et le bénéfice a
convoiter les canaux ASICs en tant que cible pharmacologique est établi. L’identification et la

caractérisation de nouveaux bloqueurs peptidiques de ces canaux a partir de venins se poursuit. [624],

[645].

5.6.1.2 Hannalgésine

L’a-neurotoxine hannalgésine extraite du cobra royal Ophiophagus hannah a été testée en
préclinique pour ses effets analgésiques. Les tests de douleur de la plaque chauffante ont permis de
démontrer une augmentation dose-dépendante du temps de réaction face a une douleur chez les souris
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traitées par hannalgésine, par rapport au témoin contrdle, quelle que soit la voie d’administration. Le test
de la tige tournante, qui est un bon indice des déficits neurologiques y compris la sédation, le relachement
musculaire, l'altération de 1'activité motrice et de la coordination, n'ont pas été affectés de maniére
significative dans la gamme de doses qui a provoqué une analgésie. L’effet analgésique de la toxine

serait médié par les systémes des opioides et celui de 1I’oxyde nitrique. [867], [645].

Sur la base de la portion strictement active de 1’hannalgésine capable d’induire 1’analgésie, a été
congu la prohanine. Son activité cent fois plus puissante que la morphine et I’avantage de sa voie
d’administration (elle a la particularité d’étre bien absorbée par la voie sublinguale) la rendait
intéressante. Pour ces raisons, la prohanine était en cours de développement préclinique sous le nom
THA903. Néanmoins, la société qui avait pour projet de le développer (Theralpha) a fermé ses portes et
le programme de développement de THA903 s’est arrété malgré le consortium collaboratif et le soutien
financier important pour développer le composé au grand potentiel thérapeutique [868], [839], [627],
[645].

5.6.1.3 Cobrotoxine

Naja atra, le cobra de Chine, a permis I’extraction de 1’a-neurotoxine cobrotoxine, qui porte
une grande affinit¢ pour les récepteurs nicotiniques de 'acétylcholine [637]. Outre ses propriétés pour
traiter les maladies infectieuses causées par le VIH, la sclérose latérale amyotrophique et le virus de
I'herpes simplex [840] (Voir 5.5.3.1 RPI-MN (pepteron) et RPI-78M (réceptin)), la toxine possede de
robustes propriétés analgésiques sans induire de déficit neurologique ni musculaire [719]. La voie

intranasale pourrait étre une voix d’administration de choix [869].

Une formulation analgésique combinant la cobrotoxine, le chlorhydrate de tramadol et
l'ibuproféne (dénommée Keluoqu, Ketongning [637] ou CKLQ) a été¢ mise sur le marché chinois pour

le traitement de la douleur [645].

Le délai d’apparition de 1’effet analgésique médié par la cobrotoxine étant de 1 a 3 heures, son
application clinique dans le traitement de la douleur cancéreuse était compromise. Toutefois, un essai
clinique visant a évaluer I’effet du composé¢ CKLQ dans la douleur cancéreuse chronique modérée a
sévere a été réalisé en 2006. 89,2% des patients ont été soulagés apres une dose unique de CKLQ. De
plus, CKLQ a un début d'action et un degré de soulagement de la douleur similaires a ceux du
chlorhydrate de tramadol et la durée de sa réponse est significativement plus longue [860], [645]. Une
équipe chinoise a également déposé un brevet au sujet de I’emploi de cobrotoxine pour la fabrication

d’un médicament pour traiter I’arthrite [870].
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5.6.1.4 Cobratoxine

Naja siamensis et Naja kaouthia produisent I’a-cobratoxine. Cette neurotoxine posséde aussi
des effets analgésiques, rendus possibles par sa fixation irréversible aux récepteurs de 1’acétylcholine
neuronaux et périphériques [871]. La toxine se lie sur les récepteurs nicotiniques musculaires au repos,
empéchant ainsi leur activation. Il y aurait également une implication du systéme sérotoninergique dans

I’effet analgésique [854].

L’action analgésique de la cobratoxine a été investiguée dans 1’étude de Chen et al. avec des
souris. Les voies intrapéritonéale et intra-ventriculaire cérébrale ont démontré une activité analgésique
dose-dépendante de la toxine. Le systéme opioide ne semble pas étre impliqué et la cobratoxine n’induit
pas de toxicité musculaire ni neurologique [872]. Dans 1’étude de Cheng et al. sur des rats, 1'inhibition
des réponses douloureuses par la cobratoxine a persisté pendant au moins deux heures, alors que
I'administration de morphine n'a produit des effets antinociceptifs seulement pendant moins de trente

minutes [854].

L’utilisation de la cobratoxine en tant qu’analgésique a été brevetée par Reid et al. aux
Etats-Unis [873]. L’invention concerne la composition protéique et la méthode de traitement de la
douleur chronique, spécifiquement pour le traitement de la douleur jusqu'ici intraitable adjointe a un

cancer avancé [874].

Les scientifiques ont modifié¢ chimiquement la cobratoxine afin de synthétiser la réceptine. La
réceptine ne fait pas intervenir le systeme cholinergique central ; 1’effet analgésique est médié par le
systeme nerveux périphérique. Son intérét par rapport a la cobratoxine est 1’augmentation de la Dose

Létale 50 (DLso), indiquant un profil de sécurité renforcé [874], [645].

5.6.2 Toxines analgésiques de Crotalus durrissus terrificus

Le venin du crotale sud-américain Crotalus durissus terrificus induit un effet antinociceptif de
longue durée sur des modeles de douleurs inflammatoires, oncologiques et neuropathiques [875] qui est
médié¢ par l'activation des récepteurs opioides kappa et delta [876]. Le venin agirait en activant des

canaux au potassium sensibles a I’ATP par I’intermédiaire du systéme de 1’oxyde nitrique [877], [878].

Cet effet antinociceptif a été retrouvé aprés administration intrapéritonéale, per os et sous-
cutanée chez la souris [8§79]. Bien qu'il soit médié par les récepteurs opioides, un traitement prolongé
avec ce venin n'engage pas le développement d'une tolérance périphérique ou de symptdmes d'abstinence

lors du sevrage selon I’étude de Konno et al. publié¢e en 2008 [876]. Brigatte ef al. notaient toutefois en
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2001 que I’administration quotidienne de venin per os induit une tolérance au bout du neuviéme jour
[880]. Giorgi et al. ont quant a eux démontré que l'activité antinociceptive est dépendante de la dose et
du temps et persiste aprés neutralisation du venin avec un antivenin spécifique. La séparation des

constituants du venin a permis 1’identification de composés actifs [881], [645].

5.6.2.1 Crotalphine

Un des composés actifs au pouvoir analgésiant du crotale est la crotalphine. Une de ses
séquences est complémentaire a la crotoxine (une neurotoxine au potentiel cytotoxique, voir 5.4.7.2
Neurotoxine de Crotalus durissus terrificus : la crotoxine). La crotalphine a démontré une activité
analgésique via les voies d’administration orale, intraveineuse et intraplantaire. Elle agit sur les douleurs
inflammatoires [876] et neuropathiques. Dans les douleurs neuropathiques, 1’effet antinociceptif de
longue durée a dépassé celui observé avec les médicaments analgésiques standards [882]. L’effet est a
médiation des systémes aux opioides [882] avec une implication du systeme de I’oxyde nitrique [883]
et du systéme des cannabinoides. La récente étude de Bressan et al. t¢émoigne d’une interaction avec les
canaux ioniques : la crotalphine désensibilise les canaux ioniques TRPA1 pour atténuer I'hyperalgésie
inflammatoire [884]. Ce peptide présente un réel intérét dans le traitement de la douleur chronique [883],

[645].

5.6.2.2 Crotoxine

Outre ses propriétés antitumorales discutées précédemment, la crotoxine posséde un effet
analgésique. Cet effet a ét¢ démontré par la réduction de I’utilisation de morphine chez 18 patients
atteints de tumeurs solides sur les 23 traités dans I’étude de Cura et al. (2002) [816]. En 2006, les effets
analgésiques dose-dépendants ont été confirmés en recherche préclinique sur des souris par Zhang et al.
[885]. Pour ces auteurs, ainsi que les chercheurs Zhu ef al. [886], les récepteurs muscariniques et
opioides ne sont pas impliqués dans les effets antinociceptifs de la crotoxine. Or, Nogueira-Neto et al.
mirent en évidence en 2008 que le mécanisme d’action de la toxine fait appel aux récepteurs
muscariniques centraux (ainsi que les récepteurs noradrénergiques et sérotoninergiques centraux) [887].
In fine, la crotoxine inhiberait les douleurs aigués en activant les récepteurs a la sérotonine centraux et
stopperait les douleurs chroniques de provenance nerveuse par I’activation des récepteurs muscariniques

et sérotoninergiques centraux [871], [645].
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5.6.2.3 Crotamine

Un troisiéme composé responsable de 1’effet analgésique du crotale est la crotamine. Outre ses
propriétés antitumorales et son potentiel thérapeutique dans la myasthénie grave, cette toxine induit une
action analgésiante dépendante de la dose et du temps chez les souris lors de son administration par voie
intra-péritonéale et sous-cutanée. Potentiellement médiée par le systéme opioide, elle a été comparée a
la morphine. Il en résulte une action 30 fois plus puissante que celle-ci (500 fois sur une base molaire).
L’effet serait central et périphérique et sa toxicité serait plus faible que celles des autres toxines

analgésiantes du serpent évoquées ci-dessus [888], [871], [645].

L’Annexe 14 résume les toxines ophidiennes au potentiel thérapeutique en analgésie.

5.7 Potentiel thérapeutique en microbiologie

On estime que d’ici 2050, 10 millions de déces dans le monde seront directement liés a la
résistance aux antimicrobiens [889] ; I’émergence de bactéries résistantes aux antimicrobiens est une
menace pour la santé publique [890]. L'un des facteurs clés de la résistance bactérienne est la formation

de biofilms [891] et 80 % des infections chroniques seraient causées par un biofilm [892].

Des antimicrobiens dotés de nouveaux mécanismes sont plus que nécessaires pour faire face au

péril induit par le développement des résistances bactériennes.

Les venins de serpents pourraient en ce sens présenter un potentiel thérapeutique prometteur pour
la découverte de nouveaux antimicrobiens. Des enzymes ophidiennes (qui auraient évoluées pour
prévenir la colonisation bactérienne de la glande a venin [893]) pourraient trouver une application dans

I’offensive contre les biofilms.

En général, les composés peuvent inhiber la formation de biofilms soit directement en tant que
molécules antivirulentes en ciblant les voies de production des biofilms, soit indirectement par le biais

de leur activité antimicrobienne contre les biofilms [893].

Quelques exemples récents de 'approche indirecte font état de l'activité anti-biofilm de venins
de serpents [893] Des chercheurs irlandais ont démontré en mars 2023 la capacité des venins de deux
serpents d’importance médicale, Bitis arietans (un vipérid€) et Naja samarensis (un ¢élapidé) d’inhiber
la formation de biofilms contre Staphylococcus aureus (le staphylocoque doré) [893], une des bactéries
causant la majorité des infections nosocomiales [8§94]. D’autres études de 2020 révélaient déja que les

familles de protéines des toxines a trois doigts, des LAAOs et des PLA; pouvaient étre des composants
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clés inhibant la formation de biofilms [895], [896], que ce soit contre les bactéries a Gram négatif ou

bien a Gram positif y compris contre le staphylocoque doré [897], [898], [899].

Le venin de serpent possede aussi une activité anti-biofilm directe par des molécules
antivirulentes (qui ciblent spécifiquement les facteurs de virulence, sans affecter la croissance
bactérienne [893]). Elle a été démontrée par Klein ef al. en 2015 et par Aguilar ef al. en 2019 ; ces deux
recherches ont rapporté 1’activité anti-biofilm contre Staphylococcus aureus de la lectine extraite du

venin du serpent Bothrops jararacussu [900], [901].

Toutes ces études positionnent le venin de serpent en tant que candidat idéal dans la recherche en
microbiologie pour la découverte de molécules anti-biofilms innovantes ; la découverte d'une molécule
antivirulente contre un agent pathogeéne résistant pourrait conduire a la prochaine génération

d'antibiotiques [902].

On pourrait également imaginer pouvoir utiliser le venin de serpent en tant que produit ajouté
sur les matériaux et les peintures utilisés pour les revétements a 1’hopital (poignées, portes), afin que les
surfaces deviennent aseptiques, tout comme pour empécher le développement des biofilms sur les
dispositifs médicaux implantables tels que les prothéses. Des travaux futurs pourraient envisager d’isoler

et de caractériser ces composé€s anti-biofilms.

5.8 Potentiel thérapeutique en homéopathie

Certains laboratoires pharmaceutiques homéopathiques frangais commercialisent des souches
homéopathiques d’origine animale a partir de la 8° décimale. Les venins de serpents constituent des
médicaments homéopathiques pour les besoins de la prescription médicale anthroposophique [903]. On
peut citer les souches Lachesis mutus [904], Vipera Redi [905], Vipera Torva [906], Vipera berus [907],
Elaps corallinus [908], Crotalus horridus [908], Bothrops lanceolatus [908], ou Naja tripudians [908],
la plus connue restant la premicre, préparée a partir du venin du serpent éponyme et dont les préparations
magistrales sont utilisées dans les pharyngo-amygdalites hyperaigiies, les abcés rétro pharyngés et les
maladies infectieuses hyperpyrétiques a évolution septique [909]. D’autres indications de I’homéopathie
ophidienne sont les problémes vasculaires du cceur accompagnés de douleurs angineuses, la migraine,
la toux seche et les maladies paralysantes comme la poliomy¢lite [652]. En Amérique, la Nyloxine est
un médicament relevant de la pharmacopée homéopathique issu du venin de cobra asiatique qui est

commercialisé sous forme de spray nasal ou de gel topique [910].
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5.9 Médecine ancestrale

Dans les pratiques ancestrales traditionnelles, le venin de serpent fait 1’objet d’un intérét particulier.
Dans la médecine Ayurvédique, le venin de cobra est utilisé pour guérir les affections des articulations
[911] (voir 5.6 Potentiel thérapeutique en analgésie). Dans 1’Antiquité, Aristote avait exploité la
richesse de la symptomatologie des envenimations de serpent pour introduire dans des remedes anciens
de multiples produits provenant des serpents comme leur venin, leur sang et leur visceres [3]. La
Thériaque (Figure 40), préparation utilisée depuis 1’ Antiquité jusqu’a son retrait de la Pharmacopée
francaise en 1908, intégrait des trochisques de vipere [912], [913] et était initialement utilisée contre les
morsures de serpents venimeux [914]. Aussi a cette époque, le serpent venimeux est souvent utilisé dans
sa totalit¢ dans de nombreuses préparations. Broyé ou macéré, I’animal est censé communiquer les
propriétés qui sont prétées a son venin dans le liquide dans lequel il baigne [2]. L alcool de vipére (Figure
41), toujours en usage dans nos campagnes bien qu’interdit depuis 1979 en France en raison de

I’¢laboration de la loi de protection des reptiles [915], est une rémanence de ce mode de préparation.

Figure 40. La Thériaque
(Photos personnelles prises au Pharmaziemuseum der Universitdt Basel, le 09.02.2023)

Figure 41. Alcool vipérine [916]

(Le droit d’usage pour cette image a été vérifié — Creative Commons Licenses)
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6 DISCUSSION

6.1 Les envenimations de serpent ; une maladie tropicale négligée ?

"Il n'y a aucune excuse pour que quelqu'un meure d'une morsure de serpent a notre époque. Peu
importe qu'il se trouve aux Etats-Unis d'Amérique, ou en Thailande, au Nigeria, au Ghana, au Swaziland
ou en Inde. Il n'y a tout simplement aucune excuse pour cela. Nous avons la science, nous avons la
technologie, nous avons des gens qui ont le cceur de s'assurer que des solutions soient disponibles (...)
Si nous voulons sauver des vies et des membres, il est temps que le monde entier se réveille face a ce
probléeme important qui, pendant de nombreuses années, a été lié sans aucun intérét (...) Le fardeau de
la morbiditeé et de la mortalité est énorme, mais l'investissement dans la recherche et les interventions
est en fait minuscule en comparaison. Cette tragédie mondiale est le résultat direct d'un manque de
reconnaissance politique et d'actions coordonnées a tous les niveaux de la communauté mondiale de la

santé publique (...)

Elle a besoin d'une volonté politique ; elle a besoin d'une certaine hiérarchisation et d'une inclusion
politique. Et la seule organisation qui puisse le faire est ['Organisation mondiale de la santé

(OMS). » [56]
Dr. David Williams, président de I'initiative mondiale contre les morsures de serpent

"Cette crise de santé publique a été sous-estimée, négligée, oubliée, voire niée. » [56]

L’importance des envenimations de serpents pour la santé publique a été largement ignorée par
la science médicale [17], [380]. Les serpents ne sont pas encore suffisamment considérés en tant
qu'agents vecteurs de maladies humaines [10] et les envenimations ophidiennes ne recoivent pas
I’attention qu’elles méritent [7] ; elles ne bénéficient que de peu de soutien, de financement [247] ou de
programmes visant a en réduire le fardeau [425]. Pour autant, c’est une maladie "préte a I'emploi", en ce
sens qu'il existe un traitement efficace (I’antivenin) et que d'autres interventions transversales sont
disponibles pour renforcer les systemes de santé, responsabiliser les communautés et encourager le

changement de politique [12].

Les victimes n’ont pas de voix politique [526], [7], [509] et Médecins Sans Frontiéres parle d'une
"urgence de santé publique passée sous silence" [223]. Bien qu'il s'agisse d'une menace mondiale, la
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morsure de serpent reste un probléme principalement socio-économique, touchant les communautés les
plus démunies. En outre, contrairement aux maladies infectieuses auxquelles le monde accorde une plus
grande attention, la nature non infectieuse de la morsure de serpent pourraient également contribuer au
fait qu’elle soit négligée [8], [186], [471], [219], [7]. D’autres raisons pourraient étre la catégorisation
historique de la morsure de serpent comme un accident / une blessure plutét que comme une maladie
tropicale, le fait qu'elle ne puisse étre éradiquée [8], le manque de données précises démontrant la charge
médicale et socio-économique de la maladie [380], son traitement complexe et colteux, les priorités
concurrentes en matiere de santé tropicale [210] et le fait qu’elle ne représente pas un risque pour la

santé des populations de la majorité des pays a haut revenu [7].

Quelles que soient les raisons, la faible sensibilisation au niveau mondial entrave les nouvelles
interventions, les ressources sanitaires adéquates et la disponibilité des soins de santé [286]. Dans les
pays en développement, ou les morsures de serpent sont les plus répandues, aucune des conditions
requises pour une gestion correcte des suites n'est remplie [6], pourtant dans ces mémes pays, [’urgence
du traitement s’oppose a la désorganisation des unités sanitaires [292] et des mauvaises priorisations
¢établies par les politiques de santé. Ces insuffisances du systeme de santé¢ qui s’accentuent ne peuvent
que renforcer la méfiance de la population a 1'égard de la médecine contemporaine d’influence
occidentale [292]. Il y a une nécessité urgente d'une répartition équitable des ressources [239] pour faire

face au probléme des morsures de serpent.

Méme si l'incidence des morsures de serpent et de 1'envenimation diminue progressivement avec
I'augmentation de la densité de population (les zones les plus densément peuplées étant moins propices
a 1'habitat des serpents) [239], les zones rurales pauvres et isolées pourraient rester condamnées sans

mesures urgentes de sécurité prises par les dirigeants.

De plus, les estimations futures ne tendent pas vers une diminution des envenimations. Le
changement climatique mondial et la population en constante augmentation [230], [247] est susceptible
d'augmenter l'incidence des morsures de serpent. Plusieurs études récentes suggérent une possible
augmentation des conflits entre 'homme et le serpent, ces derniers réagissant par une modification de
leur répartition et de leurs comportements [355], [917], [186]. Si les projections actuelles au sujet du
changement climatique sont correctes, cela pourrait entrainer une augmentation de la charge annuelle
des morsures de serpent de 31,3 % au Sri Lanka au cours des 25-50 prochaines années [918]. Il est urgent
d'inverser cette tendance et d'accorder l'attention nécessaire a ce probléme de santé. Comprendre la
distribution des serpents venimeux et leur charge potentielle sur les systémes de santé aux niveaux
régional, national, et mondial est indispensable pour réduire et contrdler efficacement les morsures qu’ils
occasionnent [534] ; I’habitat est un indicateur de risque des morsures [520]. Les tentatives mal

informées d'affaiblissement des conflits entre 'Homme et la faune sauvage peuvent exacerber la
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situation [535] ; connaitre et comprendre ces contextes est donc crucial ; les conflits entre 'homme et le
serpent résultent de la combinaison de la répartition des serpents et du comportement de I'homme. La
radiotélémétrie peut étre utilisée pour évaluer les interactions entre les serpents et 'homme, y compris

les techniques d'atténuation et de prévention des conflits [355].

Un obstacle majeur a la réduction efficace de 1'impact mondial de I'envenimation par morsure de
serpent a été I'absence de considération de cette maladie dans le programme mondial de santé publique
[12]. Cen’est qu’en 2009 qu’elle a été reconnue et inscrite par I’OMS sur la liste des maladies tropicales
négligées (MTN) [919]. Par la suite, cette reconnaissance a été abandonnée en 2013 [186], [919].
L’abandon de cette liste résulte en une diminution de la probabilité de mise en ceuvre de programmes de

soutien financiers pour la maladie [219].

En 2015, la décision de Sanofi-Pasteur de cesser la production de son antivenin FAV-Afrique

[312] inquiéte et provoque de nouveaux appels a une action urgente [380].

En juin 2017, confrontée a la gravité de cette maladie, et grace a une campagne menée par Global
Snakebite Initiative [920], Health Action International, Médecins Sans Frontiéres, la Société africaine
de vénimologie, avec I’appui du gouvernement du Costa Rica et 17 autres pays [921], ’OMS a reclassé
dans la catégorie A de la liste des maladies tropicales négligées prioritaires les envenimations de serpents

[226], [229], [290], [529], [595], [919], [922], [923], [219], [247], [11].

Le terme négligé fait référence a la fois au fait que ces maladies ne suscitent pas l'intérét des
grandes entreprises pharmaceutiques pour la production de médicaments et de vaccins, mais également
au fait que la recherche dans ce secteur dépend de ressources insuffisantes [8], [924]. Jusqu’a 2010, ou
une directive visant a soutenir la production, le contrdle et la réglementation des antivenins avait été
publiée [46], 'objectif principal de 'OMS était de proposer des recommandations pour leur fabrication.
Néanmoins concomitamment a 1’ajout en catégorie A des MTN en 2017, le groupe de travail de 'OMS
sur I'envenimation ophidienne a été créé [427]. De plus, le Conseil exécutif de I'OMS a récemment
recommandé a 1'Assemblée mondiale de la santé une résolution sur 1'envenimation par les morsures de
serpents [925], [286], [926], qui a été adoptée en mai 2018 [286], [380], [167], [923], avec un objectif
d’implémentation des mesures de controle ciblant les envenimations de serpents [270]. En 2019, 'OMS
a lancé une stratégie de prévention et de lutte contre I'envenimation ophidienne [229], [380], [427], [927]
afin de réduire de moitié¢ le nombre de déces et de handicaps dans le monde d'ici 2030 [229], [928],
[927], [167], [278]. Pour atteindre cet objectif, la stratégie préconise une approche systémique et
multidisciplinaire axée sur l'amélioration des traitements, le renforcement des systémes de santé,
I'engagement des communautés, la création de partenariats et la mobilisation des ressources. Les
objectifs sont plus ambitieux et une feuille de route détaillée (Figure 42) a été établie a 1'échelle mondiale

avec les objectifs suivants [427]:
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1. « Veiller a ce que des traitements siirs et efficaces soient accessibles et abordables pour tous ;

2. Donner aux communautés régionales, nationales et locales les moyens d'agir de manicre
proactive ;

3. Renforcer les systémes de santé pour obtenir de meilleurs résultats ;

4. Mettre en place une coalition mondiale solide de partenaires pour sensibiliser, mobiliser les
ressources, coordonner les actions et garantir la réussite de la mise en ceuvre de la feuille de

route ».
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Figure 42. Feuille de route de la stratégie de prévention et de lutte contre I'envenimation par les morsures
de serpent de 'OMS

Les objectifs concrets consistent a fournir au moins 500 000 traitements antivenimeux efficaces en Afrique sub-
saharienne chaque année d'ici 2024. D'ici a la fin de I'année 2030, 1'objectif est de fournir, a I'échelle mondiale, 3
millions de traitements efficaces par an dans des régions spécifiques [380].

Image de D’article « Strategy for a globally coordinated response to a priority neglected tropical disease: Snakebite
envenoming », Williams et al. (2019)
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Coincidant avec la Journée internationale de sensibilisation aux morsures de serpents [920],
I'OMS a organisé un deuxiéme webinaire public le 19 septembre 2022 dans le but de présenter une
actualisation de la mise en ceuvre de la stratégie [927]. Depuis son lancement, l'attention politique et

scientifique s'est considérablement accrue, méme si le financement reste un facteur limitant [247], [527].

L’OMS a aussi pour objectif de passer d’'un marché dans lequel une faible production
d’antivenins a un co(t unitaire élevé entraine une demande et une distribution faibles qui aboutissent a
une accessibilité et un prix déplorables [7], a un marché dans lequel 'acces et le prix sont équitables en
raison d'une production plus élevée a un cott plus faible résultant d'une confiance accrue du marché,
d'une demande plus forte, d'un approvisionnement amélioré et d'une distribution plus large [380]. Il faut
transformer le cercle vicieux d’autoperpétuation de la situation actuelle des antivenins en cercle
vertueux. La Figure 43 représente la transformation du cercle vicieux en un cercle vertueux par
l'application judicieuse de quelques politiques simples couplées a une offre accrue d'antivenin [309].
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Figure 43. Cercle vertueux pour améliorer la situation actuelle des antivenins [309]
Image adaptée et traduite de ’article « Bringing antivenoms to Sub-Saharan Africa », Stock ef al. (2007) [309]

Une prochaine étape serait d'inclure les antivenins dans les produits nécessitant une
préqualification par I'OMS [380] (un processus pour €valuer et maintenir la qualit¢ des médicaments
achetés par les organisations donatrices [247]). Comme cela a ét¢ démontré avec les médicaments
combinés a dose fixe pour le VIH, la préqualification de I'OMS facilite la pénétration du marché et
augmente la disponibilité de produits de santé de qualité assurée 1a ou ils sont les plus nécessaires [532].
Un processus similaire a la préqualification est actuellement en cours d'adaptation pour étre utilisé avec
les antivenins [247] mais une telle voie ne sera possible que si les obstacles techniques (tels que
I’obligation d'établir des normes de référence appropriées, des spécifications minimales de conception

des produits et des voies d'acquisition de preuves cliniques solides) sont financés et surmontés [380].

Ces évolutions, ainsi que les efforts supplémentaires déployé€s par diverses parties prenantes, ont
suscité un intérét croissant pour ce probléme de santé publique dans de nombreuses régions [263].
Cependant, comme 1'envenimation par les morsures de serpents n'a été officiellement ajoutée a la liste
des MTN par I'OMS que trop tardivement, elle n'a pas encore été intégrée dans les programmes
régionaux de lutte contre les MTN de tous les pays [263]. Les morsures de serpent restent a ce jour 'une
des MTN les moins étudiées et les moins dotées en ressources [519] ; les ressources allouées n’étant pas

a la hauteur de son fardeau [7], [929].

Dans une étude qui a évalué le financement pour assurer la sant¢ mondiale par 42 grands
donateurs, le financement annuel direct en dollars des donateurs pour 8 des dix maladies tropicales
négligées allait de 3,30 $ par année de vie corrigée de l'incapacité pour les infections par nématodes

intestinaux a 146,96 § pour I'onchocercose [434]. Il n'y a aucune preuve qu'un montant quelconque ait
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été versé pour les envenimations ophidiennes par ces donateurs pendant la période de 1'enquéte (1996-
2003) [243]. Les morsures de serpent ne bénéficient pas du méme soutien que les problémes de santé
publiques que sont le paludisme, le VIH, la tuberculose, la filariose et d’autres [56]. Cela est di en
grande partie a la démographie des populations touchées et a leur manque de voix politique [7], [351],

[423].

Selon la 6° conférence internationale sur I'envenimation par les morsures de serpent et les piqlres
de scorpion en Afrique [342], il est nécessaire de financer les antivenins en partageant leurs cotts avec
les parties prenantes afin d'améliorer 'accessibilité des antivenins pour les patients a faibles revenus.
Une initiative internationale de financement semblable a celles qui existent pour les maladies évitables
par la vaccination pourrait étre essentielle [533], [290]. L'accessibilité des antivenins doit étre assurée
par un financement approprié, défini aprés des enquétes anthropologiques sur l'acceptabilité du prix par
la population concernée [342]. En effet, un systéme de soins de santé équitable [460] qui répond avec

efficience aux besoins de la population est essentiel pour rompre le cycle de la pauvreté.

En 2019, le Wellcome Trust en Grande-Bretagne, un des plus gros financeurs de recherche en
biologie, a investi 80 millions de livres sterling pour la recherche et le développement des morsures de
serpents. Cet investissement vise a moderniser la production d'antivenins et a développer la prochaine

génération de traitements [930].

Stimuler la recherche dans les domaines prioritaires ou il existe actuellement des lacunes
importantes garantira le développement d'outils appropriés, et la création de partenariats stratégiques
permettra de s'assurer que les aboutissants de la recherche soient effectivement traduits en nouveaux

outils cliniques et de santé publique afin de réduire la charge des envenimations.

Certes, le défi de construire un argumentaire pour une MTN qui ne peut étre ¢liminée et pour
laquelle il n'existe pas de "remede" universel unique est considérable [380]. Toutefois, des preuves
démontrent qu'un traitement efficace peut réduire considérablement la mortalité de 85 a 88 % et

augmenter les comportements positifs en termes de recherche de soins de santé [378], [454].

Nous devons nous efforcer davantage de faire connaitre ce fléau et établir des lignes directives
efficientes. Une étude sur la qualité des lignes directives sur les morsures de serpents écrites par ’OMS
a montré que la participation des parties prenantes était insuffisante, la rigueur méthodologique médiocre
et les intéréts concurrents mal gérés. Les directives constituant le pivot crucial de I'action visant a vaincre
la mortalité et la morbidité, et étant d’une grande influence dans des pays ou il existe un manque de
capacités nationales pour I'¢laboration de directives locales, il est plus qu’essentiel de veiller a

1’¢laboration correcte de ces directives [377].
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En tant que nouvelle MTN, le suivi et I'évaluation des morsures de serpent devraient refléter les
« Objectifs de Développement Durable » qui existent pour d’autres maladies tropicales négligées. Ces
objectifs visent a "mettre fin aux épidémies" de ces maladies d'ici 2030 [931] en « ne laissant personne
derriere » [932]. IIs se réalisent par le biais de la déclaration, de la surveillance et de la notification
systématiques [175], [931], [932], [167], [230] (qui est une contribution positive a 1'amélioration de
lI'information [8]). En ce sens, I'OMS inclura les données des envenimations ophidiennes dans le
référentiel de 1'Observatoire mondial de la santé [933] et travaillera avec les pays et les partenaires pour
amender la collecte, I'analyse et la communication des données de surveillance. Les systemes de
surveillance et de réponse sont la clé de I'¢limination des maladies tropicales [934] et les programmes
de réhabilitation [205] et de soins de santé mentale [204] sont essentiels dans la lutte des conséquences

des MTN.

Sur les 24 MTN répertoriées par 'OMS, les morsures de serpent figurent parmi les plus
meurtrieres [529] ; ce sont I’une des plus importantes en termes d'incidence, de mortalité et de séquelles
[175]. Selon David Williams, toxinologue/herpétologue a l'université de Melbourne, et directeur général
de l'organisation Global Snakebite Initiative, les morsures de serpent sont la plus négligée de toutes les
maladies tropicales dites négligées [56], [186], [72] : elles tuent plus de personnes que les autres
maladies tropicales négligées réunies [935]. Pour d’autres, plutdt que négligées, elles sont surtout

incomprises [936].

"Les morsures de serpent sont inévitables, mais les déces et la morbidité qui en résultent ne le
sont pas" comme on peut le lire sur le site du Wellcome Trust [528]. Contrairement a d'autres vecteurs
de MTN, les serpents venimeux ne peuvent pas €tre ¢liminés, mais les envenimations peuvent étre
prévenues et controlées efficacement [351]. La déficience de la gestion des morsures de serpent est due
a de multiples causes et nécessite des efforts de collaboration conjoints de la part des chercheurs, des
fabricants d'antivenins, des décisionnaires politiques, des autorités de santé publique et des bailleurs de
fonds internationaux [363]. Mr. Kofi Annan, ancien secrétaire général des Nations unies et Prix Nobel
de la paix, rappelait peu avant son décés en aott 2018 I’'importance d’une réponse mondiale pour lutter

contre les morsures de serpent [56], [937]. Son discours est rapporté en Annexe 15.

Les taches scientifiques, technologiques et politiques nécessaires a l'amélioration de la

prévention et du traitement des morsures de serpents sont présentées en Figure 44.
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Figure 44. Taches scientifiques, technologiques et politiques nécessaires a l'amélioration de la
prévention et du traitement des morsures de serpents

Image adaptée et traduite de I’article « Confronting the Neglected Problem of Snake Bite Envenoming: The Need for
a Global Partnership », Gutiérrez et al. (2006) [178]

Ce n'est qu'avec ces approches globales intégrées qu'il sera définitivement possible de réduire la

souffrance humaine causée par les morsures de serpents venimeux.

Comme Bill Gates I’a déclaré ; « les plus grandes avancées de l'humanité ne sont pas dans ses
découvertes - mais dans la maniére dont ces découvertes sont appliquées pour réduire les
inégalités. Que ce soit par la démocratie, une éducation publique solide, des soins de santé de qualité

ou de larges opportunités économiques, la réduction des inégalités est la plus grande réalisation

humaine » [938].

6.2 Des milliers de toxines mais peu médicaments a base de venin

Les venins de serpents peuvent étre considérés comme des mini-bibliothéques de médicaments ;
Chaque venin serait composé¢ d'environ 100 a 500 composés pharmacologiquement actifs et il existerait
entre 10 et 50 millions de composés naturels susceptibles d’étre utilisés pour la découverte de
médicaments. Cependant, moins de 0,01 % de ces toxines ont été identifiées et caractérisées [34].

Considérant la source inépuisable de toxines au potentiel thérapeutique démontré, on peut s’interroger
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sur les raisons du maigre nombre de médicaments a partir de venin commercialisé aprés des décennies
de recherche. La publicité que 1’on fait du potentiel thérapeutique ophidien ne prend pas en compte les
obstacles existants dans nos systémes de recherche scientifique et de développement de médicaments ou

la continuité entre une découverte et une application semble fractionnée.

Des difficultés certaines a obtenir des sources fiables de venins en quantité suffisante ainsi que
des difficultés a purifier et caractériser en détail les toxines subsistent, couplées au nombre limité de

groupes de recherches spécialisés dans ce domaine [34].

D’autres raisons pourraient expliquer cette situation ; la communauté scientifique n’est pas
consciente dans son entiéreté du large potentiel thérapeutique des composés dérivés du venin ophidien ;
L’idée (fausse) selon laquelle les composés ne conviennent qu'au développement de cytotoxines,
d'hémotoxines ou de neurotoxines et ne constituent pas une source viable pour la production d'une plus

grande variété de médicaments persiste encore [939] .

De surcroit, la découverte traditionnelle de médicaments repose sur des approches de criblage
pour I’identification des molécules candidates qui interagissent avec la cible d'intérét. Cependant,

l'utilisation de venins dans ces criblages s'est avérée difficile en raison de leur complexité [939].

Par ailleurs, il est difficile de développer des médicaments a base de venin actifs par voie orale
(peptidomimétiques) qui ne rivalisent généralement pas avec la puissance et la spécificité des peptides
directement isolés du venin, qui ont généralement une surface de contact beaucoup plus grande avec

leurs récepteurs [940].

En outre, l'application de ces molécules dérivées de venins nécessite des essais précliniques et

cliniques approfondis en termes d’efficacité et de sécurité.

Selon Glenn King, professeur de biochimie a I'universit¢ du Queensland en Australie et
spécialiste des venins d’araignées, la rareté des médicaments dérivés de venin approuvés ces dernicres
années est due en partie au fait que « nous recherchons des choses plus difficiles. La plupart des premiers
médicaments a base de venin agissaient sur des enzymes du systeme cardiovasculaire, comme les
enzymes de coagulation, qui ont tendance a n'avoir qu'un ou plusieurs sous-types a cibler pour un
médicament. Aujourd'hui, le développement de médicaments vise a cibler les maladies du systeme
nerveux, ce qui implique la conception de médicaments capables d'agir sélectivement sur les canaux

ioniques, qui peuvent avoir des dizaines de sous-types difficiles a distinguer » [941].

Il existe un large fossé entre la phase initiale de découverte de médicaments et leur utilisation
dans des essais thérapeutiques a haut niveau de preuve. Les candidats médicaments doivent réussir de

nombreux tests in vitro et in vivo pour établir leur pharmacologie, leur biochimie et leur cancérogénicité
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afin d'évaluer leur sécurité avant de passer aux phases sur I’Homme. Le métabolisme des médicaments
et les propriétés pharmacocinétiques des toxines animales sont des facteurs clés qui doivent étre
optimisés. Afin de répondre aux exigences réglementaires, ces tests sont chronophages et cotteux. Les
nouveaux médicaments doivent répondre a des normes tres strictes pour étre commercialisés, ils doivent
démontrer une supériorité en termes d’efficacité par rapport aux thérapeutiques de classe
pharmacologique équivalente déja présents sur le marché et doivent prouver un rapport cott-efficacité

intéressant. C’est rarement le cas.

D’autre part, les programmes de développement de médicaments sont régulierement
interrompus. Les raisons principales sont des litiges en matiére de propriété intellectuelle, des
changements dans le directoire ou des manquements financiers. Au méme titre, le manque de

publications de données importantes complique la continuité des programmes de développement [637].

Un autre point bloquant demeure dans le fait que la plupart des recherches sur les venins se font
dans le secteur public. Or, le développement de thérapeutiques a lieu dans le secteur privé. La porosité
entre le domaine public et le domaine privé reste encore globalement limitée, malgré le développement
de pépiniéres de « start-up » universitaires. Alors que la recherche fondamentale sur le venin ophidien
est I’apanage du domaine public, la traduction de ces recherches fondamentales en application clinique
doit se faire dans le domaine privé. Toutefois, il existe des contraintes intrinseques au domaine privé
inexistantes dans le domaine public ; par exemple des contraintes commerciales de développement
(méme s’il existe des moyens financiers relatifs au domaine privé qui outrepassent ceux du domaine

public).

Pour conclure, un des secrets de 1’augmentation du nombre de molécules commercialisées est la
réduction de la toxicité et ’amélioration du profil de sélectivité des toxines. L’approche propriétaire de
la « Matrice de Découverte de Venin Ciblé » permettant 1'identification de composés intéressants, la
validation des résultats et la preuve du concept, pourrait perfectionner la stabilité ou la biodisponibilité
du médicament [939]. A I’avenir, la progression des techniques de conception moléculaire combinées

au criblage de chimiothéques pourrait rendre possible le développement de peptidomimétiques [940].

Les améliorations techniques et le travail interdépendant des secteurs public et privé devraient

permettre d’accroitre le nombre de médicaments commercialisés a partir des venins de serpents.
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7 CONCLUSION

Comment approcher 1I’envenimation ophidienne dans le futur ?

La majorité des initiatives visant a étudier les envenimations ophidiennes et leurs traitements
abordent le probléme d'un point de vue biomédical et technologique. Malgré 1'important héritage
scientifique et clinique généré par cette vision, des lacunes importantes subsistent dans notre
compréhension d'autres aspects tres pertinents de ce probléme et de ses solutions. Les approches visant
a faire face a ce probléme de santé publique doivent aller au-dela de ces paradigmes et doivent englober
dans un future proche des perspectives socio-ethniques, socio-économiques et anthropologiques [570],

[355], [383].

La compréhension de 1'écologie des hdtes et des vecteurs, en plus des agents pathogenes, a été
essentielle pour le controle des zoonoses, mais on ne peut pas en dire autant des morsures de serpents
[942]. Par surcroit, les études démographiques, spatiales et comportementales sont nécessaires pour
améliorer notre compréhension des raisons pour lesquelles les morsures de serpents se produisent [355].
La production de ces connaissances est la clé¢ de votte des actions futures en mati¢re d'éducation, de
prévention, d'accessibilit¢ au traitement, d'allocation des ressources, de responsabilisation des

communautés et de renforcement des systeémes de santé dans les pays endémiques [289].

En travaillant ensemble, nous pourrons sauver la vie de dizaines de milliers de nos semblables dans

les régions les plus pauvres et les plus marginalisées du monde.

Le venin ophidien : Eldorado des prochaines innovations thérapeutiques ?

La multiplicité des effets bénéfiques du venin n’est plus a démontrer. Le venin ophidien offre
une source quasi inépuisable de candidats médicaments au potentiel thérapeutique, diagnostique et de
recherche sur le systéme cardiovasculaire, sur I’hémostase, en oncologie, en neurologie, en analgésie, et
en microbiologie. C’est en 1981 qu’a été commercialisé en France pour la premicre fois un médicament
issu d’une protéine de venin de serpent. En 2023, quatre médicaments dérivés de venin ophidien
disposent d’'une AMM pour le marché frangais ; le captopril et I’enalapril pour I’hypertension artérielle
et I’insuffisance cardiaque ainsi que ’eptifibatide et le tirofiban dans la prévention des infarctus du

myocarde [626], [634], [635], [656], [662].
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Ce chiffre reste faible par rapport aux 500 composants potentiellement pharmacologiquement
actifs dans chaque venin de serpent ; seuls 0,01% ont été étudiés a ce jour [34]. Les venins de serpents
pourraient comporter en leur sein les prochaines innovations thérapeutiques aux effets déterminants dans
des affections de grande envergure touchant des millions de personnes a travers le monde. Le
développement de nouveaux peptidomimétiques intéresse la recherche. Les améliorations techniques du
futur et un travail interdépendant des secteurs public et privé permettraient de transformer les toxines en

applications thérapeutiques et de développer la prochaine génération d’anticancéreux ou d’antibiotiques.

Jai essay¢é de montrer par cette étude le double regard porté sur le serpent. Animal dangereux,
mortel, source de souffrances physiques et morales : c'est le premier regard qu'il oblige, et qui a fait de
lui un monstre. Par ailleurs I'hnomme 1'a divinisé sur la route des dieux. Il semble ainsi s'imposer par la
force de ses crochets et taire toute réponse. Pourtant c'est dans ce sillon que se cache une ambigiiité qui
s'exprime en défi. Dans ce corps qui avance en rampant, au sein de cet arsenal de défense, des molécules
s'alignent, salvatrices. Elles répondent a une multitude de problémes pathologiques.

De cette mare fangeuse un rayon éclaire les sciences. Une fois de plus la mort et la vie se coOtoient,

se narguent, se répondent.
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Annexe 1

MECANISME DE LA TRANSMISSION NEUROMUSCULAIRE
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Annexe 1. Mécanisme de la transmission neuromusculaire

La transmission neuromusculaire est le processus par lequel les signaux électriques sont transmis des neurones aux
muscles, permettant ainsi la contraction musculaire. Lorsqu'un potentiel d'action atteint I'extrémité d'un neurone
moteur, des neurotransmetteurs, tels que 'acétylcholine, sont libérés dans la fente synaptique. Ces neurotransmetteurs
se lient ensuite aux récepteurs présents sur la membrane des cellules musculaires, déclenchant ainsi la contraction
musculaire.
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Annexe 2

MECANISME DE LHEMOSTASE ET DE LA COAGULATION PLASMATIQUE
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Annexe 2. Mécanisme de I’hémostase et de la coagulation plasmatique

L'hémostase est le processus physiologique complexe qui arréte le saignement et maintient l'intégrité du systeéme
vasculaire. Il comprend trois étapes principales : la vasoconstriction, la formation du clou plaquettaire et la coagulation
plasmatique. La coagulation plasmatique implique l'activation séquentielle de facteurs de coagulation qui convergent
vers la formation d'un caillot sanguin solide pour sceller la 1ésion vasculaire, grace a la transformation de fibrinogéne
en fibrine.
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Annexe 3 — Profils cliniques d’envenimation par des serpents
d’importance médicale

Photos issues de la ligne directive « Guidelines for the Prevention and Clinical Management of Snakebite
in Africa », World Health Organization, Regional Office for Africa (2010)
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Annexe 4 — Législation francaise relative a la détention d’animaux
venimeux

Commercialisation des serpents

Les serpents sont généralement commercialisés pour trois usages : les animaux « de compagnie »
(provenant des animaleries ou d’échanges entre terrariophiles), les cuirs et les peaux destinés a la
maroquinerie, et 1’utilisation des venins dans la recherche médicale [2].

Protection des espéces et de la nature

Le commerce d’animaux rares ou menacés est limité ou contrdlé par les conventions de Washington —
réglementation du commerce international — et de Berne — protection des espéces et biotopes, et
réglementation du commerce des espéces européennes — ainsi que par diverses mesures nationales prises
par la plupart des pays [2].

La convention de Washington (Convention sur le commerce international d’especes de faune et flore
sauvages menacées d’extinction, ou CITES) s’applique aux mouvements, a travers les frontieres, des
animaux vivants ou morts, et de leurs parties ou produits qui en sont dérivés.

Elle a été signée en 1973 et est en vigueur dans 103 pays dont ceux de la communauté économique
européenne. Les espéces protégées sont regroupées en trois catégories, dites annexes, en fonction du
degré de menace pesant sur elles [2].

L’annexe I concerne les especes menacées d’extinction dont le commerce est interdit ; des autorisations
au cas par cas peuvent étre données pour des nécessités de recherche diment justifiées. En France,
’autorité nationale compétente qui délivre le permis est le ministeére de I’Environnement [2].

L’annexe II rassemble des especes a protéger dont le commerce est autorisé¢ sous réserve d’accords
particuliers délivrés avant le transport par une autorité habilitée.

L’ annexe III vise les especes protégées dans leur pays d’origine et reprends les dispositions de I’annexe
II.

Ce texte est renforcé par le reglement n°338/97 de la Commission européenne et dont la teneur est tres
voisine. D’une manicre générale, la capture, le transport, la détention, la cession et la destruction des
animaux inscrits dans I’une des annexes de la convention de Washington sont réglementés [3].

La convention de Berne a été signée en 1970 par les Etats membres du Conseil de I’Europe. Selon cette
convention, chaque pays signataire prend les mesures législatives et réglementaires appropriées pour
assurer la conservation des especes végétales et animales. Ces mesures concernent notamment toute
forme de capture, détention, et mise & mort intentionnelles, de commerce, de détérioration et de
destruction intentionnelle des aires de reproduction ou de repos.

Détention d’animaux dangereux

Il n’existe pas de définition claire de I’animal dangereux au regard des textes francais. L’arrété du
21 novembre 1997 les définit comme les animaux qui « présentes des dangers ou des inconvénients
graves ». Ils sont, le plus souvent, assimilés aux animaux non domestiques et relevent du cadre
réglementaire correspondant [3].

L’arrété du 8 octobre 2018 fixant les reégles générales de détention d'animaux d'espéces non domestiques
précise les principes applicables a la détention d’animaux d’espéces non domestiques. Toute personne,
physique ou morale, qui détient un ou plusieurs spécimens en captivité satisfaire aux exigences suivantes
: [943], [944]

178



- disposer d'un lieu d'hébergement, d'installations et d'équipements congus pour garantir le bien-
étre des animaux hébergés et satisfaire leurs besoins physiologiques et comportementaux ;

- détenir les compétences requises et adaptées a l'espece et au nombre d'animaux afin que ceux-ci
soient maintenus en bon état de santé et d'entretien ;

- prévenir les risques afférents a la sécurité des spécimens concernés ainsi qu'a la sécurité et a la
tranquillité des tiers ;

- prévenir l'introduction des animaux dans le milieu naturel et la transmission de pathologies
humaines ou animales ;

- assurer le marquage individuel et permanent de certains animaux, au plus tard — sauf dérogation
— dans le mois suivant la naissance.

Leur divagation est donc interdite sous peine d’amende et le retrait de la garde avec placement dans un
lieu approprié (fourriére ou, dans le cas des serpents, muséum d’histoire naturelle et parc zoologique).
Il existe un devoir de protection et de bon traitement concernant la nourriture, les soins, I’hébergement
(cage adaptée a I’espéce) et la manipulation (excluant notamment des instruments offensifs).

Dans tous les lieux ou sont détenus des animaux d'espéces non domestiques, le détenteur doit tenir un
registre des entrées et sorties de ces animaux, a l'exception : [943], [944]

- des établissements d'élevage, de vente et de transit des especes de gibier dont la chasse est autorisée ;
- des établissements de pisciculture et d'aquaculture.

Toute vente d'un animal vivant d'une espéce non domestique doit s'accompagner de la délivrance, y
compris par voie €lectronique, d'un document d'information, en langue frangaise, présentant : [943]

- les noms scientifique et vernaculaire de I'espece ;

- son statut de protection ;

- sa longévité ;

- sa taille adulte ;

- son mode de vie sociale ;

- son comportement et, en particulier, sa dangerosité ;
- son mode de reproduction ;

- son régime alimentaire et la ration quotidienne ;

- les conditions d'hébergement ;

- toute information complémentaire jugée utile pour garantir la satisfaction des besoins physiologiques
et comportementaux.

Certificat de capacité

Le certificat de capacité reconnait a son propriétaire la compétence nécessaire pour I’entretien d’animaux
non domestiques [3]. Il est délivré par la direction des services vétérinaires et est obligatoire depuis 1989
en France pour les serpents venimeux [2].
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Annexe 5 — Technique de pression — immobilisation [945]
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Annexe 5. Technique de pression — immobilisation

La technique de pression-immobilisation est une méthode utilisée pour limiter la propagation du venin apres une
morsure de serpent venimeux. Elle consiste a appliquer une pression directe sur la zone de la morsure en utilisant un
bandage compressif, puis a immobiliser le membre affecté a 1'aide d'une attelle ou d'un dispositif similaire. Cette
technique vise a réduire la diffusion du venin dans la circulation sanguine, en attendant I'administration d’un antivenin
et en évitant les mouvements qui pourraient accélérer la propagation du venin.
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Annexe 6 — Les 4 types d’hypersensibilité selon la classification de
Gell & Coombs (1968)

Type | Nom Temps Mécanisme Tableau clinique
d’HS d’apparition
Type I | HS médiée par les | 2-30 min Pontage des IgE par | Anaphylaxie
IgE, immédiate I’allergéne : activation | systémique ou
des mastocytes réaction locale
Ex : choc
anaphylactique
Type II | HS médiée par les | 5-8 h Ac cytotoxiques (C, | Réactions
IgG ADCCO), ou  anti- | transfusionnelles
récepteurs cellulaires Anémies hémolytiques
auto-immunes
Type HS due aux|2-8h Dépét de complexes | Maladie sérique
III complexes immuns :  réaction | Réaction d’Arthus
immuns inflammatoire
Type HS retardée 24-72 h LThl, LTh2 (cytokines | Dermatite de contact
v libérées par les LT) Rejet de greffe
LT CD8 (cytolyse) Tuberculose
Abbréviations

Ac : anticorps

ADCC : Antibody-Dependent Cellular Cytotoxicity (cytotoxicité a médiation cellulaire dépendante des anticorps
HS : hypersensibilité

IgE : immunoglobuline E

IgG : immunoglobuline G

LTh : lymphocyte T « helper » (auxiliaire)

Annexe 6. Les 4 types d’hypersensibilité selon la classification de Gell & Coombs (1968)

La classification de Gell et Coombs est une classification utilisée pour décrire les différents types d'hypersensibilité ou
de réactions immunitaires indésirables. Elle a été développée par les immunologistes Philip Gell et Robin Coombs dans
les années 1960. Cette classification divise les réactions d'hypersensibilité en quatre types principaux, basés sur les
mécanismes immunitaires impliqués et les types d'anticorps impliqués.

D’apreés le cours « Hypersensibilités médiées par les IgE du module d’Immunopathologie -inflammation de 4°™ année
de pharmacie, par Dr. Pauline Soulas-Sprauel, Université de Strasbourg
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Annexe 7 — Médicaments approuvés par ’autorité sanitaire francaise dérivant de toxines ophidiennes
et commercialisés sur le marché francgais en 2023

MOLECULE DATE ESPECE PRODUC- FORMU- MEDICAMENT UTILISATION DOSAGE (DOSE EI TRES
(NOM D’AUTORI- D’ORIGINE TION LATION MAXIMALE/ JOUR) FREQUENTS OU
COMMER- SATION DE FREQUENTS
CIAL) L’AMM EN
FRANCE
Captopril 20/02/1981 Bothrops Synthéthique Comprimés Inhibition de I’enzyme de conversion de | - Hypertension artérielle Pratique courante : 50 mg par EI fréquents :
(Lopril®) Jararaca sécables 25 I’angiotensine (ECA) vasoconstrictrice - Insuffisance cardiaque jour en 2 prises de 25 mg a douze | troubles du
ou 50 mg du systéme physiologique rénine congestive heures d'intervalle. jusqu'a 100 sommeil, altération
angiotensine-aldostérone. - Infarctus du myocarde mg/jour en 2 prises. du golt, sensations
EEN : huile En inhibant 'ECA, le captopril bloque la | dans les 24 premiéres heures chez les vertigineuses, toux
de ricin, conversion de ’angiotensine I en patients en situation hémodynamique seéche et irritative,
lactose angiotensine II ce qui induit : stable dyspnée, nausées,
- une diminue la - Post-infarctus du myocarde vomissements,
vasoconstriction et la chez les patients avec dysfonction irritations
rétention d'eau et de sodium ventriculaire gauche (fraction gastriques, douleurs
- une relaxation des vaisseaux d'éjection < a 40 %), et par ailleurs en abdominales,
sanguins, ce qui entraine une | l'absence de signe clinique diarrhée,
vasodilatation. Cette d'insuffisance cardiaque (le traitement constipation,
vasodilatation réduit la au long cours par le captopril améliore sécheresse buccale,
résistance périphérique totale | la survie a long terme, réduit le risque prurit avec ou sans
et la pression artérielle, ce de récidive d'infarctus ainsi que le rash, rash et
qui aide a traiter risque de développement d'une alopécie.
I'hypertension insuffisance cardiaque).
- une diminution de la - Néphropathie diabétique
libération d’aldostérone : macroprotéinurique du diabéte
diminution de la rétention de | insulinodépendant. Le traitement au
sodium et d'eau dans les long cours ralentit la progression de
reins l'atteinte rénale.
L’ECA étant aussi impliquée dans la
dégradation de la bradykinine
(substance hypotensive), son inhibition
bloque la dégradation de la substance
hypotensive naturelle.
Enalapril 22/03/1984 Bothrops Synthéthique Comprimé Inhibition de I’ECA vasoconstrictrice du | Traitement de I’hypertension HTA : 5 a20 mg maximum, en EI trés fréquents :
(Renitec®) Jararaca sécables 5 ou | systéme physiologique rénine artérielle, de I’insuffisance cardiaque fonction du degré de étourdissements,
20 mg angiotensine-aldostérone. symptomatique et dans la prévention I'hypertension et de 1'état du vision trouble, toux,
de I’insuffisance cardiaque patient nausées, asthénie
EEN : L’enalapril est une prodrogue symptomatique chez des patients
lactose métabolisée en enalaprilate qui dérive ayant une dysfonction ventriculaire En 1 prise unique
mono- directement du captopril. Le groupe gauche asymptomatique (fraction
hydraté mercapto du captopril qui provoquait d’¢jection < 35 %) La dose d’entretien maximum est
des effets indésirables dermatologiques de 40 mg par jour
(éruptions cutanées) ainsi qu’une
agueusie a été substitué par un
groupement alkyl.

182




Eptifibatide 01/07/1999 Sistrurus Synthéthique Solution Antagoniste réversible du récepteur GP Prévention des infarctus du myocarde 180 pg/kg en bolus IV aprés EI trés fréquents :
(Integrilin®) miliarius pour 1Ib/111a, inhibe la liaison des ligands précoces chez les adultes souffrant confirmation du diagnostic, suivi saignement (majeur
barbouri perfusion d’adhésion au récepteur d'angor instable ou d'infarctus du d’une perfusion continue de et mineur, incluant
0,75mg/ml myocarde sans onde Q 2 pg/kg/min jusqu’a 72 heures, point de ponction
jusqu’a Dinitiation d’une chirurgie | artériel, fémoral, lié
Solution par pontage aortocoronarien ou au PAC, gastro-
injectable jusqu’a la sortie de I’hopital intestinal, génito-
2mg/ml urinaire, rétro-
péritonéal,
EEN : intracranien,
sodium hématémeése,
hématurie,
oral/oropharyngé,
diminution de
I’hémoglobine/héma
tocrite et autres)
Tirofiban 30/07/1999 Echis Synthéthique Solution a Antagoniste réversible du récepteur GP Prévention d’un infarctus du SCA NST : Perfusion initiale de EI tres fréquents :
(Agrastat®) carinatus diluer pour IIb/IMIa a la surface des plaquettes, myocarde précoce chez l'adulte 0,4 pg/kg/min pendant 30 minutes | céphalées,
perfusion inhibe la liaison du fibrinogéne, du souffrant d’un syndrome coronaire suivi d’une perfusion de 0,1 hématomes,
250 pg/ml facteur Von Willebrand et des autres aigu sans sus-décalage persistant du ng/kg/min. nausées,
ligands d’adhésion au récepteur segment ST ecchymoses,
Solution IDM ST+ : bolus initial de 25 ug | hémorragies post
pour /kg injecté sur une période de 3 OpératOIres,
perfusion 50 minutes, suivi d'une perfusion saignements
pg/ml continue a une vitesse de 0,15 pg | occultes dans 1?5
/kg/min pendant 12 a 24 heures et | Selles ou les urines
jusqu'a 48 heures
EEN:
sodium Administré en association avec de
I'héparine non fractionnée et un
traitement antiagrégant
plaquettaire oral, dont I’aspirine
Légende :

EEN : excipient a effet notoire

EI : effet indésirable

IDM ST+ : phase aigué d’infarctus du myocarde avec sus-décalage persistant du segment ST

El tres fréquents : 1/10

El fréquents : 1/100 a < 1/10

HTA : hypertension artérielle

1V : intraveineuse
SCA NST : syndrome coronaire aigu sans sus-décalage persistant du segment ST

183




Annexe 8 — Médicaments issus de toxines de venins ophidiens ou toxines ophidiennes ayant un effet
sur le systeme cardiovasculaire

CLASSE MEDICAMENT OU VENIN TOXINE MECANISME D’ACTION ET EFFET RECHERCHE INDICATIONS OU APPLICATIONS STADE DE
PHARMACO- MOLECULE OPHIDIEN OPHIDIENNE DEVELOPPEMENT
THERA- SYNTHETISEE DE PROVE- UTILISEE
PEUTIQUE NANCE
Inhibiteurs de Captopril Bothrops Téprotide Inhibition de I’enzyme de conversion de I’angiotensine (ECA) - Hypertension artérielle AMM francaise depuis le
I’enzyme de (Lopril®) Jjararaca vasoconstrictrice du systéme physiologique rénine - Insuffisance cardiaque congestive 20/02/1981
conversion angiotensine-aldostérone. - Infarctus du myocarde dans les 24
En inhibant 'ECA, le captopril bloque la conversion de premiéres heures chez les patients en situation
I’angiotensine I en angiotensine II ce qui induit : hémodynamique stable
- une diminue la vasoconstriction et la rétention d'eau | - Post-infarctus du myocarde chez
et de sodium les patients avec dysfonction ventriculaire
- une relaxation des vaisseaux sanguins, ce qui gauche (fraction d'é¢jection < a 40 %), et par
entraine une vasodilatation. Cette vasodilatation ailleurs en I'absence de signe clinique
réduit la résistance périphérique totale et la pression | d'insuffisance cardiaque (le traitement au long
artérielle, ce qui aide a traiter I'hypertension cours par le captopril améliore la survie a long
- une diminution de la libération d’aldostérone : terme, réduit le risque de récidive d'infarctus
diminution de la rétention de sodium et d'eau dans ainsi que le risque de développement d'une
les reins insuffisance cardiaque).
- Néphropathie diabétique
L’ECA étant aussi impliquée dans la dégradation de la macroprotéinurique du diabéte
bradykinine (substance hypotensive), son inhibition bloque la insulinodépendant. Le traitement au long
dégradation de la substance hypotensive naturelle. cours ralentit la progression de 1'atteinte
rénale.
Enalapril Bothrops Téprotide Inhibition de I’ECA vasoconstrictrice du systeéme Traitement de I’hypertension artérielle, de AMM francaise depuis le
(Renitec®) Jararaca physiologique rénine angiotensine-aldostérone. I’insuffisance cardiaque symptomatique et 22/03/1984
dans la prévention de I’insuffisance cardiaque
L’enalapril est une prodrogue métabolisée en enalaprilate qui symptomatique chez des patients ayant une
dérive directement du captopril. Le groupe mercapto du dysfonction ventriculaire gauche
captopril qui provoquait des effets indésirables asymptomatique (fraction d’éjection < 35 %)
dermatologiques (éruptions cutanées) ainsi qu’une agueusie a
été substitué par un groupement alkyl.
Peptides CD-NP Cendéritide Dendroaspis Dendroaspis Hypotension par dilatation artérielle et veineuse (régulation de Efficacité démontrée en phase
natriurétiques = peptide chimérique angusticeps peptide la tension artérielle), par augmentation de la diurése et de la I et en phase II (étude chez
associant le peptide natriurétique natriurése (modulation du volume des fluides) des patients insuffisants
natriurétique humain de (DNP) cardiaques chroniques)
type C (CNP) au Synergie et complémentarité d’action avec une action
Dendroaspis peptide améliorant la fonction rénale (manquante avec le CNP seul)
natriurétique sans induire une hypotension excessive (probable avec le DNP
(DNP), le peptide seul)
natriurétique de serpent
Inhibiteurs de L-calchin Dendroaspis Calciseptine Inhibition des canaux calciques « voltage-dépendant-Lent » Etude des canaux calciques de type L Efficacité démontrée en
canaux polylepis FS2 (Cavl) Régulation de la tension artérielle préclinique.
calciques polylepis Vasodilatation artérielle coronarienne et périphérique
type-L importante
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Action dose-dépendante relaxante des muscles lisses et
inhibitrice des contractions cardiaques

Pas d’essais (présence sur le
marché de médicaments aux
profils de sécurité et
d’efficacité connus avec le
méme mécanisme d’action)

Efficacité démontrée en

Sarafotoxines Atractaspis sp Sarafotoxine 6¢ Fonctionnellement proches des endothélines. Action cardioprotectrice et antiarythmique
Contraction réversible des muscles lisses, action inotrope préclinique
positive sur la fibre cardiaque, vasoconstriction puissante sur
les arteres coronaires et retard de conduction auriculo-
ventriculaire

B-cardiotoxines Ophiophagus p-cardiotoxine Action chronotrope négative, activité -bloquante Diminution de la fréquence cardiaque Efficacité démontrée en

hannah préclinique
Légende :

ECA : enzyme de conversion de I’angiotensine
IEC : inhibiteur de [’enzyme de conversion
PN : peptide natriurétique
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Annexe 9 — Médicaments issus de toxines de venins ophidiens ou toxines ophidiennes ayant un effet
sur I’hémostase

CLASSE MEDICAMENT VENIN TOXINE MECANISME D’ACTION INDICATIONS STADE DE DEVELOPPEMENT
PHARMACO- OU MOLECULE OPHIDIEN DE OPHIDIENNE
THERA- PROVENANCE UTILISEE
PEUTIQUE
Antiagrégants Tirofiban Echis carinatus Echistatine Antagoniste réversible du récepteur GP Prévention d’un infarctus du AMM frangaise 30/07/1999
plaquettaires (Agrastat®) IIb/IIla a la surface des plaquettes, myocarde précoce chez l'adulte
inhibe la liaison du fibrinogene, du souffrant d’un syndrome
facteur Von Willebrand et des autres coronaire aigu sans sus-décalage
ligands d’adhésion au récepteur persistant du segment ST
Eptifibatide Sistrurus miliarius | Barbourine Antagoniste réversible du récepteur GP Prévention des infarctus du AMM européenne 01/07/1999
(Integrilin®) barbouri IIb/IIa, inhibe la liaison des ligands myocarde précoces chez les
d’adhésion au récepteur adultes souffrant d'angor instable
ou d'infarctus du myocarde sans
onde Q
Vipégitide Vipera xantina Vipaxatine Antagoniste sélectif de l'intégrine 021 Thérapie antithrombotique Efficacité et sécurité demontrées sur tests précliniques
palestinae a la membrane des plaquettes antiagrégante
Anfibatide Deinagkistrodon Agkisacucétine Inhibition réversible de la liaison de la Thérapie antithrombotique Efficacité et sécurité demontrées sur tests cliniques de
acutus Gplba avec le facteur Von Willebrand et | antiagrégante phase 1
la thrombine Infarctus du myocarde Tests cliniques de phase II sur patients souffrant
d’infarctus du myocarde devraient étre réalisés
Agents Ancrod Calloselasma Batroxobine Clivage du fibrinopeptide A du Thérapie antithrombotique Arwin® commercialisé en Allemagne et en Autriche
défibrinants (Viprinex®, rhodostoma fibrinogéne, fibrinolyse, action (AVC, thrombose veineuse jusque années 80
Arvin®) défibrinante et anticoagulante profonde, thrombose de veine Viprinex® non commercialisé a ce jour, faisant I’objet
Transforme le fibrinogéne en une forme | rétinienne ou thrombose d’essais cliniques (dont phase IIT) dans le monde entier
non coagulable de fibrine artérielle, thrombopénie induite a | pour les pathologies thrombotiques
I’héparine), utilisation au cours de | Echec essai phase III « ESTAT » en 2008
la circulation extra-corporelle
Batroxobine Bothrops moojeni | Batroxobine Clivage du fibrinopeptide A du Thérapie antithrombotique Defibrase®, Défibrol®, D-Fibrol® AMM en Chine et
(Defibrase®, et Bothrops atrox fibrinogeéne, fibrinolyse, action Infarctus cérébral aigu, au Japon
Défibrol®, D- défibrinante et anticoagulante thromboangéite oblitérante,
Fibrol®) thrombose veineuse profonde et
I'embolie pulmonaire,
dysfonctionnements
périphériques et de la
microcirculation (tels que surdité
soudaine, maladie vibratoire
Crotalus Crotalase Action coagulante Thérapie défibrinante Etudiée en préclinique
adamanteus
Bothrops atrox Thrombocytine Active la thrombine, certains facteurs de | Thérapie défibrinante Etudiée en recherche fondamentale
coagulation ainsi que les thrombocytes
déclenchant ’agrégation plaquettaire et
les réactions de sécrétion
Deinagkistrodon Acutine Thérapie défibrinante Investiguée pour son action coagulatrice lors d’incision
acutus chirurgicale
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Crotalus durissus | Gyroxine Action pro-coagulante Thérapie défibrinante Efficacité démontrée en préclinique. Essais cliniques
terrificus fibrinogénolytique, inductricede freinés par son activité neurotoxique et le manque de
I’agrégation plaquettaire et une connaissances de son mécanisme d’action précis
vasodilatation
Trimeresurus Grambine Défibrinogénation et effet Intérét dans le traitement de la Efficacité démontrée en préclinique
gramineus antiplaquettaire thrombose veineuse ainsi que
dans la prévention de la
thrombose artérielle
Agents Hémocoagulase de Bothrops moojeni | Batroxobine Hémocoagulant Reptilase® : Traitement Retiré du marché frangais en 2016 (préoccupations
procoagulants Klobusitzky et Bothrops atrox symptomatique des hémorragies d’immunogénicité et risque d’hypersensibilité grave)
(Reptilase®, chirurgicales en per- ou post-
Botropase®) opératoire, des hémorragies
= batroxobine (spontanées ou non) médicales
associée a une diverses (épistaxis, hémoptysie,
fraction hématémeése, hématurie,
thromboplastinique ménométrorragies)
Botropase® : utilisation en tant Utilisée dans diverses préparations dans le monde entier
qu’hémocoagulant au cours des six derniéres décennies. Essais cliniques
réalisés chez des patients souffrant d'accident vasculaire
cérébral, de thrombose veineuse profonde, d'infarctus
du myocarde, de thrombose artérielle périphérique, de
priapisme et de crise drépanocytaire. Pas d’AMM en
France
Hémocoagulase® Agkistrodon Hémocoagulase Activité hémostatique : amplification de | Chirurgies plastiques, chirurgies Commercialisé en Chine
acutus agkistrodon l'agrégation plaquettaire limitant abdominales, vitrectomies
I’extravasation au niveau de la bréche humaines
vasculaire
Préservation des fonctions de
coagulation
Haempatch™ Pseudonaja Pseutarine C Analogue du facteur FXa, activateur de Agent hémostatique topique Efficacité préclinique démontrée dans cinq modéles
(Q8009) textilis la prothrombine (chirurgie, traumatisme) physiologiques différents chez le rat.
Facteur anti- Bitis arietans Facteur VIII Circule dans le plasma associé¢ au Administration potentielle chez Etudié en recherche fondamentale
hémophillique A Calloselasma ophidien facteur Von Willebrandt et joue le role les hémophiles
rhodostoma de protéine transporteuse
Agent CoVase™ (V0801) Pseudonaja Pseutarine C Analogue du facteur Va, cofacteur du Traitement des hémorragies Un programme de développement préclinique était en
procoagulant textilis complexe prothrombinase, accélérateur internes et des hémorragies non cours en 2012. Aucun article scientifique n’a été publié
Agent de la coagulation compressibles depuis ces informations
antihémorragique
Inhibiteurs directs Ximelagatran Naja spp. Inhibiteur direct de la thrombine Prévention des événements Commercialisé sur le marché européen depuis 2004
de la thrombine (Exanta®) thromboemboliques veineux en ainsi qu’en France depuis 2005 jusqu’a son retrait en
(promédicament chirurgie orthopédique 2006 (cytolyses hépatiques, un cas grave d’hépatite

dont le metabolite
actif est le
melagatran)

programmeée pour prothese de
hanche ou de genou

retardée)

Bothrops jararaca

Bothrojaracine

Anticoagulant, inhibiteur direct de la
thrombine et blocage de ses fonctions
(coagulation du fibrinogéne, activation
plaquettaire, liaison 4 la fibrine et a la
thrombomoduline activatrice de la
protéine C)

Agent antithrombotique

Efficacité démontrée en préclinique
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Fibrinogénases a Alfimeprase Agkistrodon Fibrolase Activité fibrinolytique, clivage des Occlusions artérielles Arrivée jusqu’aux essais cliniques de phase I1I. Essais
activité = forme contortrix chaines du fibrinogéne et de la fibrine périphériques et occlusions du arrétés, supériorité face au groupe contrdle non
fibrinolytique recombinante de la contortrix Dissolution directe de la fibrine/du dispositif d’acces veineux central | démontrée.
fibrolase caillot sanguin entier - activité similaire Nouvelles investigations en cours pour dose efficace et
a la plasmine mode d’administration moins invasif
Polypeptide NAT Agkistrodon Fibrolase Activité fibrinolytique et Thromboses Breveté aux Etats-Unis en 2007
= fibrolase associée | contortrix antiplaquettaire
a un inhibiteur de contortrix
I"accumulation
plaquettaire
Daboia russelii RVV-73 Activité fibrinolytique Agent anticoagulant Etudi¢ en recherche fondamentale
thrombolytique
Ophiophagus Hannahpep Activité fibrinolytique et Traitement de thromboses ou Efficacité démontrée en préclinique
hannah fibrinogénolytique d'occlusion d'un vaisseau sanguin
Activateurs de Trimeresurus TSV-PA Dissolution du caillot de fibrine par Embolies vasculaires FEtudié en recherche fondamentale
plasmine a activité stejnegeri activation du plasminogeéne en plasmine
fibrinolytique Estérases Vipéridés et Activité fibrinolytique AVC systémiques Un essai préliminaire mené sur des patients souffrant
d’arginine Crotalidés d’AVC systémique a démontré la sécurité et I’efficacité.
Supériorité par rapport au traitement de référence non
démontrée
Agent anti- Textilinine-1 Pseudonaja Inhibiteur sélectif et réversible de Perte de sang associée aux Efficacité démontrée en préclinique
fibrinolytique (Q8008) textilis plasmine humaine chirurgies complexes

Agent anti-fibrinolytique

Inhibe la fibrinolyse de caillots induite
par I’activateur de plasminogéne
tissulaire

Agent hémostatique dans la prise
en charge d’hémorragies
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Annexe 10 — Dispositifs médicaux issus de toxines de venins ophidiens ayant un effet sur I’hémostase

TYPE DE DISPOSITIF MEDICAL VENIN OPHIDIEN TOXINE OPHIDIENNE | MECANISME D’ACTION INDICATIONS STADE DE
DISPOSITIF DE PROVENANCE UTILISEE DEVELOPPEMENT
MEDICAL
SUTURE Plateltex-Act® Bothrops atrox Batroxobine Forme de la fibrine a partir du fibrinogéne en Suture biologique, thérapie des En application sur le marché
BIOLOGIQUE = batroxobine associée a du présence de calcium. Permet de préparer un gel | plaies, des ulcéres, des blessures européen
gluconate de calcium de plaquettes autologue permettant de soutenir | aigués et chroniques des tissus
les processus de réparation et de régénération durs et mous et au cours de
des tissus. certaines chirurgies
Vivostat® Bothrops moojeni Batroxobine Permet la préparation peropératoire Suture biologique, thérapie des En application depuis 1995
automatisée de colle de fibrine autologue. La plaies Utilisée sur une dizaine de
batroxobine est mise en incubation avec le patients dans les hopitaux
plasma ou elle amorce le processus frangais depuis (intérét
biochimique de conversion du fibrinogene en meédical, médico-économique
fibrine, puis I’enzyme ophidienne est et organisationnel non avéré,
débarrassée du caillot de fibrine avant production devant étre
I’application de ce dernier sur la plaie anticipée)
SB50 Bothrops spp. Batroxobine Action antihémorragique Suture biologique, hémostase Efficacité démontrée en
= batroxobine chargée dans un chirurgicale préclinique.
hydrogel peptidique nanofibreux
auto-assemblé SLac
Produit d’étanchéité rapide des | Echis carinatus Ecarine Action procoagulante par I’écarine (pour Contréle des hémorragies Efficacité démontrée en
plaies a partir d écarine et de Pseudonaja textilis Textillinine déclencher rapidement la coagulation préclinique et études in vivo

textillinine recombinantes dans
un échafaudage d’hydrogel
synthétique thermosensible

sanguine)
Action antifibrinolytique par la textillinine
(pour empécher la rupture du caillot sanguin)

utilisant des modeles
précliniques de grands
animaux sont en cours.
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Annexe 11 — Résumé des tests diagnostiques issus du venin de serpent impliquant I’hémostase

VISEE TEST MESURE ENZYME FONCTION OU MECANISME D’ACTION NOM APPLICATIONS
DIAGNOSTIQUE DIAGNOSTIQUE DIAGNOSTIQUE OPHIDIENNE COMMERCIAL
OU CIBLE (SERPENT) DU TEST OU DE
LA TOXINE
TESTS DE Dysfibrinogénémie Temps de Reptilase® Batroxobine Clivage du fibrinogéne avec relargage de fibrinopeptide A Reptilase® Dysfibrinogénémie acquise ou
COAGULATION (Bothrops atrox, uniquement héréditaire

Bothrops moojeni)

Ancrod
(Agkistrodon
rhodostoma)

Temps de coagulation d’un plasma citraté en présence de
Reptilase® allongé en cas d’anomalie du fibrinogéne, de
produits de décomposition du fibrinogéne ou d’agents
antifibrinolytiques

Viprinex®, Arvin®

Hypofibrinogénémie (coagulation
intravasculaire disséminée,
myélome, anticorps anti-fibrinogene,
hyperfibrinolyse)

Dosage de la Protéine
C

Dosage
coagulométrique de
laPC

Dosage
chromogénique direct
de la PC

Dosage
chromogénique
indirect de la PC

ProtaC® ou venzyme
(Agkistrodon
contortrix)

Activateur rapide de la protéine C
Allongement du temps de coagulation propotionnel a la
concentration en protéine C

ProtaC® (1°*
intention)

Bilan de thrombophilie

Défaillance congénitale ou acquise
en protéine C (facteur de risque de
thromboses vasculaires spontanées)
Dépistage d’une anomalie de la voie
C de la coagulation

Dépistage d’une résistance a la
protéine C activée (Facteur V
Leiden)

Analyse de la protéine S

Test de coagulation

ProtaC® ou venzyme

Se base sur la capacité des protéines C activées par le ProtaC®

ProC Global®

Mutation Facteur V Leiden

globale pour détecter | (Agkistrodon a prolonger le temps de céphaline activé Carence en protéine C
les anomalies de la contortrix)
voie de la
protéine C
Test de résistance de Temps de Noscarine RVV-V Activateur du facteur V Pefakit® APC-R Dosage plasmatique de facteur V

la protéine C activée

en présence de
RVV-V

(Daboia russelii)

Noscarine
(Notechis scutatus)

Activateur de prothrombine FVa-dépendant

T W v w—— T -

——
hd -
e .
[T

Factor Leiden

ACTICLOT®
Activated Protein
C Resistance

(essai chromogénique)

Dépistage défauts de la voie de la
protéine C

Surveillance traitement anticoagulant
Diagnostic d’une insuffisance en
régulateurs physiologiques de la
coagulation

Mesure d’un Temps
dilué de la vipére de

RVV-X
(Daboia russelii)

Allongement du temps de coagulation (Temps dilué de venin
de vipére de Russell dVVRT)

Gradi Leiden V

Résistance a la protéine C activée
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Russell (dRVVT) en
présence de ProtaC®

ProtaC®
(Agkistrodon
contortrix)

Le ProtaC® est utilis¢ afin d’activer la protéine C contenu
dans le plasma du patient.

Chez les patients indemnes de mutation du facteur V Leiden,
l'activation de la protéine C allonge le temps de coagulation
(dRVVT) de deux a trois fois alors que chez les individus
porteurs de la mutation FV Leiden, I’activation de la PC par
le ProtaC® n'induit qu'une prolongation minime

Mesure d’un dRVVT
en présence de
protéine C activée

Facteur X
(Crotalus viridis
helleri)

Allongement du temps de coagulation (Temps dilué de venin
de vipére de Russell dVVRT) proportionnel a la
concentration en protéine C activée

STA®-STACLOT®
APC-R

Résistance a la protéine C activée

Dosage des
anticoagulants

Temps de
coagulation a
I’écarine

Ecarine
(Echis carinatus)

Activation spécifique de la prothrombine qui conduit a la
formation de meizothrombine. En présence d’inhibiteurs
directs de la thrombine, la meizothrombine est inhibée, le
temps de coagulation est allongé et le temps de formation de
caillots est prolongé

Ecarin Clotting
Time

Dosage des anticoagulants
inhibiteurs directs de la thrombine
(hirudine, dabigatran, argatroban)
Permet de surveiller le risque
thromboembolique des médicaments

Test chromogénique Activation spécifique de la prothrombine qui conduit a la Ecarin Dosage de tous les inhibiteurs directs
basé sur I’écarine formation de meizothrombine. En présence d’inhibiteurs Chromogenic de la thrombine
directs de la thrombine, la meizothrombine est inhibée. Assay
L’inhibition de la meizothrombine par les inhibiteurs directs
de la thrombine est mesurée a ’aide d’un substrat
chromogene spécifique. L’absorbance du chromophore est
donc inversement proportionnelle a la concentration du
médicament antithrombinique dans le plasma
Tests de recherche Temps de venin de RVV-X Le RVV-X active la voie de la coagulation en transformant le | Staclot® dRVV Bilan de thrombophilie
d’un lupus vipére de Russell (Daboia russelii) facteur X en facteur Xa en présence de calcium. Screen Déficit de la coagulation sanguine
anticoagulant dilué¢ dRVVT = Les anticorps de type lupique (anticorps anti-phospholipides) Staclot® dRVV situé au niveau de la genése de la
Temps de Stypven® interférent avec le complexe prothrombinase (par diminution Confirmer prothrombinase

de la concentration en phospholipides nécessaire) et
empéchent la conversion de la prothrombine en thrombine. Le
dRVVT est ainsi allongé en présence de lupus anticoagulant.

Mesure ’activité du facteur X chez
un patient présentant un déficit de la
coagulation

Temps de Textarine®

Textarine

(Pseudonaja textilis)

La textarine active la coagulation en transformant la
prothrombine en thrombine en présence de calcium, de
phospholipides et de facteur V.

Test diagnostic du lupus
anticoagulant

Résistance a la protéine C activée
Mutation facteur V Leiden
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Le temps de textarine est allongé si I’'un des cofacteurs dont
dépend la textarine présente un déficit ou en présence
d’inhibiteurs de thrombine. Un ratio temps de textarine/
temps d'écarine > 1,3 suggere la présence de la maladie
lupique

Anomalie thrombinoformation
Insuffisance hépatique (carence en
vitamine K)

Temps de venin de
Taipan (TVTd)

Enzymes abondantes
du venin brut dont
Oscutarine C

Activation de la coagulation en activant la prothrombine en
présence de phospholipides et de calcium.
Un ratio temps de venin de taipan/temps d’écarine élevé

Test diagnostic du lupus
anticoagulant
Meéthode chromogénique de dosage

(Oxyuranus) augmente les chances de probabilité du lupus anticoagulant. de la prothombine
DOSAGE DES Déficit en facteur V Facteur V-like et Va- | RVV-V Activation du facteur V Chromozyme TH® | Outil d’étude de ’activation du
FACTEURS DE like (Daboia russelii) facteur V et de la relation structure-
LA Taux de formation de thrombine proportionnel a la quantité fonction du facteur V
COAGULATION de facteur Va (résultant de I’activation du facteur V) présent Outil d’étude de surveillance de
dans le mélange déterminté a I’aide d’un substrat chromogeéne traitement anticoagulant
Déficience héréditaire ou acquise en
facteur V
Déficit en facteur X Facteur X et RVV-X Conversion quantitative du facteur X en facteur Xa. Analyse Temps de Dosage du facteur X
Xa-like (Daboia russelii) du temps de coagulation. Stypven® Déficit en facteur X
Le complexe prothrombinase constitué active la prothrombine
en thrombine et on détermine la quantité¢ de thrombine formée
- dans le test coagulométrique, on mesure le temps
nécessaire a la formation du caillot. Le temps de coagulation
est alors inversement proportionnel a la quantité de facteur X
présent dans le plasma.
- dans le test chromogénique, on utilise un substrat
chromogene spécifique (Pefachrome FXa®), qui est clivé par
le FXa généré par le RVV-X, produisant une couleur détectée
par spectrophotométrie. L’absorbance du chromophore est
proportionnelle a la quantité de facteur Xa.
TEST DE Agrégation FVW Botrocétine Agrégant plaquettaire puissant possédant des propriétés Diagnostic maladie de Von
L’AGREGATION | plaquettaire GPIba (Bothrops sp, d’activation et d’agglutination des plaquettes par Willebrand, dosage du FVW
PLAQUETTAIRE principalement I’intermédiaire d’une liaison avec le FVW. La liaison avec le Diagnostic dystrophie
ET DE Bothrops jararaca) FVW induit une interaction avec la GP Iba. 4 la surface des thrombocytaire hémorragique de
L’EXPRESSION plaquettes qui induit leur agglutination En cas de mutation sur Bernard et Soulier
DES le FVW ou une absence de GP Iba (dystrophie
RECEPTEURS thrombocytaire hémorragique de Bernard et Soulier) les
IMPLIQUES plaquettes ne seront que partiellement agglutinées.
FVW Alboaggrégine-B Protéine agrégante dépendante du FVW qui se lie a la GPIb et Quantification du nombre de
(Trimeresurus qui implique la GPVI récepteurs du FVW sur la GPIba
albolabris) Etude des interactions entre les
plaquettes et le FVW
Signalisation GPVI Convulxine Puissant activateur plaquettaire par liaison spécifique sur le Evaluation in vitro des fonctions
(Crotalus durissus récepteur du collagéne p62 / GPVI des plaquettes plaquettaires de patients dont une
terrificus) thrombopathie est suspectée

Révele un défaut d’agrégation via le collagene

Diagnostic déficit plaquettaire rare
constitutionnel ou acquis en GPVI
Mise en évidence défaut de
signalisation du récepteur
plaquettaire
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Inhibition de
I’agrégation
plaquettaire

FVW Echicétine Antagoniste plaquettaire qui se lie a la GPIba, bloquant la Blocage des fonctions de GPlba
GPIba. (Echis carinatus) liaison du FVW et de la thrombine Mesure des niveaux d’expression de
la GPIba
Lébécétine Blocage de I’interaction du FVW au récepteur a la GPIba Inhibition de I’agrégation
(Macrovipera plaquettaire
lebetina)
Agkicétine
(Agkistrodon acutus)
Tokaracétine
(Trimeresurus
tokarensis)
Flavocétines
(Trimeresurus
Sflavoviridis)
GPallIB3 Bitistatine Liaison a la GP plaquettaire aIIB3 Radiotraceur
(Bitis arietans) Inhibition de la formation des thrombi et des embolies Utilisation pour la scintigraphie des
thromboses veineuses profondes et
des embolies pulmonaires et le
radiomarquage des tumeurs solides
ADP KT-6.9 Inhibition de I'agrégation plaquettaire induite par I'adénosine Potentiel en tant qu’antiagrégant
(Naja kaouthia) diphosphate, la thrombine et I'acide arachidonique. La toxine plaquettaire

se lie aux récepteurs de I'ADP situés a la surface des
plaquettes.

Traitement des troubles de la
coagulation sanguine

Légende :
FVW : Facteur Von Willebrand

GP : glycoprotéine
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Annexe 12 — Toxines ophidiennes au potentiel thérapeutique en oncologie

Intégrine cible : o< 131

CLASSE MEDICAMENT OU VENIN OPHIDIEN TOXINE MECANISME D’ACTION ET EFFET INDICATIONS OU STADE DE
PHARMACO- MOLECULE DE PROVENANCE OPHIDIENNE RECHERCHE APPLICATIONS DEVELOPPEMENT
THERA- SYNTHETISEE UTILISEE
PEUTIQUE
Désintégrines Protobothrops Triflavine Inhibe ’adhésion des cellules tumorales a la Propriétés antiangiogéniques | Efficacité démontrée en
flavoviridis matrice extracellulaire (MEC) et antiagrégantes. Intérét dans | préclinique
Inhibe la migration et I’angiogenése in vitro et in le mélanome
Vivo
Induit I’apoptose
Intégrines cibles : <581, e<vf3, =31
Calloselasma Rhodostomine Inhibe la migration cellulaire, I’invasion des Potentiel clinique dans le Efficacité démontrée en
rhodostoma cellules endothéliales, inhibition de I’angiogenése mélanome préclinique
induite par le bFGF Potentiel candidat
Inhibe ’angiogeneése in vitro et in vivo antimétastatique
Intégrine cible : o<vp3
Vicrostatine Agkistrodon contortrix | Contortrostatine Empéche 1’adhésion, la migration et I’invasion par Propriétés antitumorales Efficacité démontrée en
= protéine recombinante issue différents types de cellules tumorales Potentiel clinique dans le préclinique
de la fusion de la Intégrines cibles : ><<vB3, o<51, o<vp5, ><IIB3 cancer du sein, des ovaires
contorstrostatine et de
I’échistatine Vicrostatine : affinité augmenté, combinaison des
effets antiangiogéniques et pro-apoptotiques
Macrovipera lebetina Lébéstatine Inhibe la migration cellulaire et I’angiogenése

Agkistrodon acutus

Accurhagine-C

Limite la migration et I’invasion des cellules
endothéliales.

Inhibe I’activité angiogénique in vitro et in vivo
Induit I’apoptose

Intégrine cible : o=vp3

Eritocophis Eristostatine Inhibe la motricité cellulaire Propriétés antitumorales et Efficacité démontrée en
macmahoni Intégrine cible : e<431 antiagrégantes. préclinique

Inhibition de la colonisation

pulmonaire ou hépatique des

cellules de différents types de

mélanome
Bothrops alternatus DisBa-01 Effet antiangiogénique et antimétastatique sur les

cellules de mélanome
Intégrine cible : o<vp3

Macrovipera lebetina

Lébéragine-C

Inhibition de 1’adhésion des cellules de mélanome
Intégrine cible : e<vp3

Agkistrodon acutus Accutine Inhibiteur de 1’angiogenése in vitro et in vivo et

inducteur de I’apoptose

Intégrine cible : e<vp3
Agkistrodon Salmosine Inhibition de la prolifération cellulaire induite par Potentiel clinique dans le Etudiée en recherche
brevicaudus le bFGF, de I’adhésion des cellules a la MEC, de mélanome fondamentale et efficacité

I’invasion cellulaire et de I’angiogénése
Intégrine cible : e<vp3

démontrée en préclinique
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Métalloprotéase Bothrops jararaca Jararhagine Domaine désintégrine se lie aux récepteurs Potentiel clinique dans le Efficacité démontrée en
intégrines. Processus tumoraux de prolifération mélanome et potentiel préclinique
cellulaire et d’apoptose antimétastatique
Lectines de Bothrops leucurus BIL Induit I’apoptose. La mort cellulaire serait induite Potentiel sélectif sur le Etudiée en recherche
type C par I’ouverture des pores de transition de mélanome fondamentale
perméabilité mitochondriale par le calcium dont le
niveau est augmenté par BIL
Macrovipera lebetina Lébécétine Propriétés antitumorales et antiangiogéniques. Potentiel thérapeutique dans Etudiées en recherche
Lébectine Inhibition de 1’adhésion, de la prolifération, de la le mélanome, fondamentale
migration et de ’invasion cellulaire (par interaction | 1’adénocarcinome, le
avec les intégrines av et a51) et induction de fibroscarcome, la leucémie et
I’apoptose par ouverture des pores de transition de les tumeurs cérébrales
perméabilité mitochondriale.
Bothrops jararacussu BJcuL Inhibition de I’adhérence cellulaire et induction de Potentiel thérapeutique sur Etudiée en recherche
I’apopstose des lignées cellulaires fondamentale
cancéreuses de mélanome, du
rein, du pancréas et de la
prostate
Echis multisquamatus EMSI16 Inhibition de la liaison de I’intégrine a2p1 au Antinéoplasiques et Etudiées en recherche
Calloselasma Rhodocétine collagéne, inhibant ainsi I’adhésion des cellules aux | antiangiogéniques potentiels fondamentale
rhodostoma protéines de la MEC et leur migration
Daboia palaestinae VP12
Calloselasma Rhodocytine ou Pro-angiogénique. Non intéressante Etudiée en recherche
rhodostoma aggrétine cliniquement, elle a fondamentale
néanmoins permis la
découverte d’une interaction
moléculaire (CLEC-2-
podoplanine) impliquée dans
la propagation de cancers et
pourrait caractériser le role
plus précis de ’intégrine
a2f1 dans le processus de
I’angiogenése
Phospholipases Daboia siamensis dssPLA: Apoptose, nécrose, cytotoxicité, inhibition de la Potentiel thérapeutique dans Efficacité démontrée en
A: ophidiennes siamensis migration. le mélanome et potentiel préclinique
(svPLA>) Epargne les cellules saines. antitumoral sélectif
spécifique des cellules
cancéreuses.
Cerastes cerastes CC-PLA:-1 Propriétés antiangiogéniques puissantes (ciblent Thérapie antiangiogénique et | Etudiées en recherche
CC-PLA;-2 spécifiquement les récepteurs d’intégrines aSp1 et antimétastatique fondamentale et efficacité
avp3, ainsi que le VEGF et le bFGF. démontrée en préclinique
inhibe I'adhésion et la migration
Macrovipera lebetina MVL-PLA2 Propriétés antiangiogéniques puissantes (ciblent Thérapie antiangiogénique et | Etudiée en recherche
spécifiquement les récepteurs d’intégrines aSB1 et antimétastatique fondamentale
avp3), inhibe I'adhésion et la migration Potentiel thérapeutique dans
le mélanome et dans le
fibrosarcome
Sérine-protéases Crotalus adamanteus Crotalase Inhibition de la croissance cellulaire par destruction | Potentiel thérapeutique dans Efficacité démontrée en

thrombin-like

du microenvironnement produit par les cellules
malignes utilisant la fibrine dans leur expansion
Action fibrinolytique empéchant la dissémination et
le masquage immunologique des cellules

le mélanome

préclinique
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Bothrops moojeni Batroxobine Défibrinogénation similaire a la crotalase Potentiel thérapeutique Efficacité démontrée en
Inhibition des métastases pulmonaires antimétastatique préclinique
L-amino-acide- Ophiophagus hannah LAAO Cytotoxicité (nécrose) sélective des cellules Potentiel thérapeutique dans Action anticancéreuse in vitro,
oxidases malignes I’adénocarcinome de la peu d’études in vivo
(LAAOs) Apoptose induite principalement par la production prostate, le cancer de Efficacité démontrée en
de peroxyde d’hydrogéne qui déclenche le stress l'estomac, le mélanome, le préclinique
oxydatif de la membrane (altération des lipides, en fibrosarcome, le cancer
concentration plus élevée dans les cellules colorectal et I'ovaire
cancéreuses que dans les cellules saines)
Neurotoxines Naja atra Cobrotoxine Inhibition de la croissance tumorale Potentiel thérapeutique dans Efficacité démontrée en
I’adénocarcinome préclinique
pulmonaire
Crotalus durissus Crotoxine Action cytotoxique par perturbation structurelle de Potentiel thérapeutique dans Etudiées en recherche
terrificus la membrane cellulaire et par I’augmentation de la la leucémie, le cancer du fondamentale et efficacité
concentration locale des produits de la réaction poumon, le colon, le rein, démontrée en préclinique
d’hydrolyse des phospholipides I'ovaire, I'cesophage, le Un essai clinique de phase I en
Action cytotoxique a préférence des cellules carcinome mammaire 2002 sur des patients atteints de
cancéreuses (conditions physico-chimiques locales canalaire, le mélanome et les | tumeurs solides. Profil de sécurité
favorisent la dissociation du complexe des deux tumeurs cérébrales établi.
sous-unités de la crotoxines permettant ’action
cytotoxique)
Myotoxine 2 peptides courts de ciblage Crotalus durissus Crotamine Activités de pénétration cellulaire avec une Potentiel en imagerie pour le | Efficacité démontrée en
moléculaire dérivés de la terrificus localisation nucléaire/périnucléaire préférentielle, marquage des cellules a forte | préclinique
crotamine ainsi qu'une action biologique sélective sur certains | réplication (I’identification
types de cellules a une phase donnée du cycle des cellules cancéreuses et le | Infos de 2019 : Etudes de phase I
cellulaire. Concentrations élevées de la toxine suivi du cycle cellulaire des étaient attendues pour l'utilisation
provoquent in fine la lyse. cellules saines) de la crotamine en tant qu'agent
Tropisme préférentiel des cellules cancéreuses du Potentiel en tant qu’adjuvant | radiopharmaceutique d'imagerie
fait de I’attraction électrostatique. chimiothérapeutique pour par TEP pour les tumeurs
Activité anticancéreuse apoptotique sélective délivrer (= vecteur) des cancéreuses du poumon.
molécules bioactives, des
genes ou des agents
anticancéreux a l’intérieur de
la cellule saine
Potentiel thérapeutique dans
le mélanome, dans le cancer
du sein
Légende :

bFGF : facteur basique de croissance des fibroblastes

LAAOs : L-amino-acide-oxidases

SVPLA; : phospholipases A2 ophidiennes
TEP : tomographie par émissions de positons
VEGF : facteur de croissance de I’endothélium vasculaire
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Annexe 13 — Toxines ophidiennes au potentiel thérapeutique, diagnostic et de recherche en

neurologie

CLASSE MEDICAMENT VENIN OPHIDIEN DE TOXINE MECANISME D’ACTION ET EFFET RECHERCHE INDICATIONS OU STADE DE DEVELOPPEMENT
PHARMACO- OU MOLECULE PROVENANCE OPHIDIENNE APPLICATIONS
THERAPEUTIQUE SYNTHETISEE UTILISEE
PLA: K49-P1-20 Bothrops asper Myotoxine IT Stimulation de I’activité de I’ECE-1 et de la néprylisine Outil de recherche dans Etudi¢ en recherche fondamentale.
(par changement de leur conformation), deux I’étude des mécanismes de Découvertes datant de 2016
métalloprotéases qui dégradent le peptide béta-amyloide stimulation des enzymes
(dont I’accumulation anormale dans le cerveau provoque (domaine peu étudié) et
des plaques amyloides toxiques pour les neurones et qui comme potentiel agent
sont responsables des 1ésions impliquées dans la maladie thérapeutique dans la maladie
d’Alzheimer) d’Alzheimer
Notechis scutatus Notexine Activité neurotoxique présynaptique par inhibition de la Utilisée en injection locale Etudi¢ en recherche fondamentale
transmission neuromusculaire pour éliminer les neurones et en préclinique
Nécrotoxique et myotoxique altérés que I’on retrouve dans | Pas d’informations en 2023 sur un
les myopathies congénitales quelconque essai clinique avec la
afin de permettre ainsi une notexine
régénération a partir des
cellules nerveuses saines
(dans des modéles
expérimentaux).
Obtention de modéles
expérimentaux de maladies
dégénératives
Peptide p-BTX Bothrops atrox Peptide natif Effets neuroprotecteurs contre la toxicité de I’acroléine, Outil pour le développement Etudié en recherche fondamentale
(formé par I'acide une molécule étiologique de la maladie d’Alzheimer. de nouveaux médicaments
glutamique, la Augmente le pourcentage de différenciation des cellules pour le traitement des
valine et le traitées a 1’acroléine, atténue la perte de viabilité maladies neurodégénératives
tryptophane) cellulaire, contrecarre les effets négatifs de 1’acroléine sur
les marqueurs de la communication synaptique, du
métabolisme énergétique et du cytosquelette. Augmente
I'expression du géne de l'apolipoprotéine E, associé a la
dégradation protéolytique des agrégats de peptide -
amyloide
6 petits peptides Daboia russelii Activateur du Déstabilisent les agrégats de peptide béta-amyloide, Prévention de la cytotoxicité Etudié en recherche fondamentale
facteur V du conversion des agrégats a 1’état monomérique dans les cellules humaines de
RVV neuroblastome SH-SYSY.
Possibilité encourageante de
prévenir 'amyloidose
Dendrotoxines Dendroaspis Dendrotoxines Bloquent les sous-types de canaux potassiques voltage- Marqueur biologique. Etudié en recherche fondamentale
dépendant de la sous-famille Kv1 dans les neurones Montrent la réduction
impliqués notamment dans les mécanismes de significative et précoce des
transmission synaptique récepteurs dans la maladie
d’Alzheimer
Facteur neurotrophique Le NGF a été trouveé NGF Induit la différenciation des neurones sensoriels des Protection des neurones Utilisation du NGF en tant que
dans les trois principales ganglions sympathiques, encourage la multiplication dégénérant des sujets atteints | médicament est limitée (données
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familles de serpents
venimeux ; les
Vipéridés, les Crotalidés
et les Elapidés

rapide des fibres nerveuses périphériques et le
développement des synapses, conduit a la connexion des
fibres neuronales et exerce une fonction protectrice sur les
neurones. L'action biologique du NGF est médiée par
deux récepteurs dont le récepteur TrkA. L'expression de
TrkA induit des actions protectrices sur les maladies
impliquant une dégénérescence des cellules cibles du
NGF

de la maladie d'Alzheimer et
dans les neuropathies
périphériques. Le potentiel
thérapeutique du NGF dans
le traitement des maladies
oculaires et cutanées, des
gliomes, des Iésions
cérébrales traumatiques, des
maladies vasculaires et
immunitaires semble étre
également démontré

manquantes en pharmacocinétique
et colits élevés de production.
Identification de petites molécules
(mimétiques du NGF) en recherche
fondamentale pouvant étre utiles en
clinique et identification de
stratégies de délivrance innovantes

Neurotoxine

Cobratoxine Naja kaouthia Cobratoxine Activité neuromodulatrice, antivirale et analgésique, Déficits neurologiques Efficacité démontrée en préclinique
détoxifiée ¢éléments associés a la sclérose en plaques. Puissante (scléroses, EA)

activité immunosuppressive

Inhibe le développement et la phase de rechute de 'EA
RPI-MN Naja naja Cobrotoxine Antagoniste des récepteurs nicotiniques de 1’acétylcholine | Traitement des maladies Efficacité démontrée en préclinique.
(pepeteron) infectieuses causées par le Essais cliniques de phase I et IT en
= cobrotoxine VIH, la sclérose latérale 2021. Pas de nouvelles informations
détoxifiée amyotrophique et le virus de depuis.

I'herpés simplex

RPI-78M Naja naja Cobratoxine Antagoniste des récepteurs nicotiniques de I’acétylcholine | Traitement de troubles Efficacité démontrée en préclinique.
(réceptin) neurologiques tels que la Essais cliniques de phase II et I1I en

sclérose en plaques,
I'adrénomyéloneuropathie, la
myasthénie grave et la
sclérose latérale
amyotrophique

2021. Pas de nouvelles informations
depuis.

En septembre 2015, le médicament
candidat RPI-78M a obtenu le statut
de médicament orphelin par la
FDA pour le traitement de la
sclérose en plaques pédiatrique

Bungarus multicinctus

a-bungarotoxine

Antagoniste compétitif spécifique et irréversible de
I’acétylcholine

La liaison covalente entre I’a-bungarotoxine et le
récepteur cholinergique bénéficie au dosage des auto-
anticorps dans la myasthénie grave

Compréhension de 1’étiologie
auto-immune de la
myasthénie grave,
Détermination de la structure
détaillée des récepteurs
nicotiniques de
I’acétylcholine et de leur
localisation. Développement
d’un test de diagnostic et de
suivi de I’évolution de la
myasthénie grave

Etudié en recherche fondamentale

Ophiophagus hannah

Haditoxine

Antagoniste des récepteurs nicotiniques de 1'acétylcholine
musculaires et neuronaux, importants dans les maladies
neurodégénératives

Immense potentiel en tant
que molécule phare dans la
découverte de médicaments
et en tant qu'outil de
recherche dans la
caractérisation des sous-types
de récepteurs

Etudié en recherche fondamentale

Micrurus mipartitus

Micrurutoxines 1
et2

Ciblage du récepteur GABAA, (site d’action différent des
benzodiazépines)

Outil de choix pour I’étude
des récepteurs GABAA

Efficacité démontrée en préclinique
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Augmentation de la sensibilité des récepteurs GABAA aux
agonistes, potentialisant ainsi I'ouverture des récepteurs
(hyperpolarisation, augmentation du flux des ions
chlorure) ainsi que leur désensibilisation (état réfractaire a
l'activation)

Potentiel dans le
développement de
médicaments pour les
troubles neurologiques
(troubles épileptiques,
convulsifs, anxieux,
bipolaires, schizophréniques,
autistiques, analgésiques,
dépressifs et du sommeil)

Daboia Russelii
venom product)

propriétés stimulantes cardiaques et un raccourcissement
du temps de coagulation

chroniques

Myotoxine Crotalus durissus Crotamine Amélioration de la neurotransmission par modulation des Amélioration des Efficacité démontrée en préclinique
canaux sodiques performances musculaires
chez les patients
myasthéniques
Vénoide (produit photo- POVRVP Daboia russelli Actions sédatives, analgésiques et anti-inflammatoires, Traitement des troubles Etudié en recherche fondamentale
oxydé du venin) (photooxidized ainsi qu’une diminution de l'activité locomotrice, des psychotiques hyperactifs

POESVP
(photooxidized
Enhydrina schistosa
venom product)

Enhydrina schistosa

Activités stimulantes du systéme nerveux central,
analgésiques, anticoagulantes et nootropiques

Troubles dépressifs
psychotiques chroniques

Etudié en recherche fondamentale

POECVP
(photooxidized
Echis carinatus
venom product)

Echis carinatus

Propriétés antidépressives et nootropiques

Troubles dépressifs
psychotiques chroniques

Etudi¢ en recherche fondamentale

Légende :

EA : encéphalomyélite allergique
ECE-1 : enzyme de conversion de [’endothéline-1
NGF : facteur de croissance des nerfs

PLA; . phospholipase A;

RVV : venin de la vipére de Russell
TrkA : récepteur tyrosine kinase
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Annexe 14 — Toxines ophidiennes au potentiel thérapeutique en analgésie

Naja kaouthia

aux récepteurs de 1’acétylcholine neuronaux
et périphériques. Fixation sur les récepteurs
nicotiniques musculaires au repos, inhibant
leur activation.

Implication éventuelle du systeme
sérotoninergique dans 1’effet analgésique

celle de la morphine

CLASSE MEDICAMENT VENIN TOXINE MECANISME D’ACTION ET EFFET INDICATIONS OU APPLICATIONS / STADE DE
PHARMACO- ou OPHIDIEN DE OPHIDIENNE RECHERCHE INFORMATIONS SUR DEVELOPPEMENT
THERAPEUTIQUE MOLECULE PROVENANCE UTILISEE L’ADMINISTRATION/
SYNTHETISEE COMPARAISON AVEC LA MORPHINE
Peptide analgésique Dendroaspis Mambalgine-1 Inhibition spécifique et réversible de Effet analgésiant de la douleur inflammatoire Efficacité démontrée en
polylepis polylepis Mambalgine-2 I’activation des canaux ASICs du systéme (mécanique ou thermique) et de la douleur préclinique :
Mambalgine-3 nerveux central et périphérique (médiateurs neuropathique Non infériorité a la morphine
de la douleur inflammatoire). Hypersensibilité a la douleur consécutive a démontrée en termes de puissance
Inhibition par un mécanisme de « pH-sensor | I’inflammation des tissus analgésique et de rapidité
trapping » (la variation de pH entrainée par d’action
les substances libérées par les cellules
endommagées lors d’un stimulus externe de
douleur activent les canaux ASICs).
Crotalus durissus Crotalphine Analgésie a médiation des systémes aux Potentiel thérapeutique dans la douleur Etudié en recherche fondamentale
terrificus opioides avec une implication du syst¢éme de | chronique et efficacité démontrée en
I’oxyde nitrique et du systéme des préclinique
cannabinoides Activité analgésique via les voies
Désensibilisation des canaux ioniques d’administration orale, intraveineuse et
TRPALI pour atténuer I'hyperalgésie intraplantaire ; effet sur les douleurs
inflammatoire inflammatoires et neuropathiques.
Durée d’action antinociceptive neuropathique
dépassant celle des médicaments standards
Neurotoxine Prohanine Ophiophagus Hannalgésine Effet analgésique découlant de I’activation Effet analgésique (100 fois plus puissante que Efficacité démontrée en
hannah du systéme neuronal de I’oxyde nitrique la morphine, absorption importante par voie préclinique
dans le cerveau, activant secondairement le sublinguale) Etait en cours de développement
systéme opioide préclinique sous le nom THA903
par Theralpha (banqueroute de la
société)
Keluoqu (ou Naja atra Cobrotoxine Affinité pour les récepteurs nicotiniques de Puissantes propriétés analgésiques (sans Essai de phase III avec le
Ketongning, ou I’acétylcholine induire de déficit neurologique ni musculaire, CKLQ en 2006 dans la douleur
CKLQ) voie intranasale = voie de choix) cancéreuse chronique modérée a
= formulation sévere : début d'action et degré de
analgésique soulagement de la douleur
combinant la similaires a ceux du tramadol et
cobrotoxine, le durée de réponse plus longue.
chlorhydrate de Brevet chinois pour 1’utilisation
tramadol et de cobrotoxine pour la fabrication
l'ibuproféne d’un médicament pour le
traitement de I’arthrite.
Réceptine Naja siamensis Cobratoxine Effets analgésiques par fixation irréversible Effet analgésique a durée d’action supérieure a | Efficacité démontrée en

préclinique

Utilisation de cobratoxine en tant
qu’analgésique brevetée aux
Etats-Unis

(traitement de la douleur jusqu'ici
intraitable associée a un cancer
avancé)
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Réceptine (molécule recombinante) : effet
médié par le systéme nerveux périphérique,
augmentation de la DLso

Crotoxine

Effets analgésiques dose-dépendants

Effet analgésique par activation des
récepteurs a la sérotonine centraux (douleurs
aigués) et par activation des récepteurs
muscariniques et sérotoninergiques centraux
(douleurs chroniques)

Potentiel thérapeutique analgésique sur les
douleurs aigués et chronique

Efficacité démontrée en
préclinique

Crotamine

Potentiellement médié par le systéme
opioide

Effet analgésique central et périphérique
Action analgésiante dose et temps —
dépendantes lors de son administration par
voie intra-péritonéale et sous-cutanée

30 fois plus puissante que la morphine

Efficacité démontrée en
préclinique

Légende :

DLsy : dose létale 50
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Annexe 15 — Tribune au « Monde » de Kofi Annan, juin 2018

M. Kofi Annan, ancien secrétaire général des Nations unies et Nobel de la paix, rappelait peu avant son
déces en aolit 2018 I'importance d’une réponse mondiale pour lutter contre les morsures de serpent :

[56], [937].

« Il y a quelques années, lors d'une de nos fréquentes visites au Ghana, un médecin local a attiré
l'attention de ma femme et de moi-méme sur l'impact dévastateur des morsures de serpent que subissait
sa communauté. J'ai été choqué d'apprendre que les morsures de serpent tuent entre 81 000 et 138 000
personnes dans le monde chaque année et qu'elles entrainent de nombreuses autres souffrances. En

comparaison, la dengue transmise par les moustiques fait environ 20 000 victimes dans le monde.

La morsure de serpent est essentiellement une maladie des pauvres qui touche les populations vivant
dans certaines des communautés les plus pauvres et les plus rurales d'Afrique subsaharienne, d'Asie et

d'Ameérique latine.

Les agriculteurs et les personnes déplacées sont particulierement vulnérables. Malgré son impact
énorme, la morsure de serpent est la plus grande crise de santé publique dont vous n'avez probablement
jamais entendu parler. Elle ne fait jamais de bruit jusqu'a présent ; elle a été largement négligée.

C'est aussi un défi. Nous ne devons pas rester la crise oubliée et nous devons prendre immédiatement

des mesures énergiques et durables.

Les pays touchés, les partenaires, les parties prenantes doivent mobiliser un financement adéquat pour
les systemes de santé publique et mettre en ceuvre des politiques et des programmes pertinents visant a

améliorer la prévention et le traitement efficace des morsures de serpent.

Notre intérét doit s'exprimer dans les questions de santé mondiale. L'organisation mondiale de la santé

doit étre dotée de ressources suffisantes pour pouvoir s'attaquer a ce probléme crucial. » [425]
M. Annan était devenu un champion pour aider les morsures de serpent a attirer 'attention sur la scéne

internationale de la santé mondiale, et en 2017, les morsures de serpents ont été officiellement classées

comme une maladie tropicale négligée par 1'Organisation mondiale de la santé.
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LES VENINS OPHIDIENS : UNE DUALITE.
ENVENIMATIONS ET POTENTIEL THERAPEUTIQUE

Resume

Le venin de serpent est source de fascination aux yeux de I’humanité par la dualité qui lui incombe. D’une
part, le venin ophidien est dangereux. Plus de 200 espéces de serpents venimeux représentent une menace pour la
santé publique ; les syndromes cliniques engendrés par leurs envenimations peuvent tuer en quelques heures. Elles
sont responsables de 125 000 déces annuels dans le monde et de plus de 300 000 séquelles graves ; physiques,
mentales et sociales. Prévenir et traiter les envenimations est un défi dans des pays a faibles ressources, ou
I’hopital, souvent dépourvu de thérapeutiques, se situe a des heures de route. Le seul traitement étiologique
efficace est I’antivenin ; il pourrait prévenir au moins 75 % des déces dus aux envenimations. Le succes de sa
production repose sur trois éléments ; un produit sir, efficace et a un prix abordable. Néanmoins, ces conditions
sont rarement remplies et la crise dans la fourniture d’antivenins de qualité se détériore davantage chaque année.

D’autre part, le venin ophidien est extraordinairement intéressant d’un point de vue pharmacologique.
Les toxines présentes en son sein ciblent la plupart des principales voies physiologiques. Ainsi, elles sont un puits
inépuisable d’agents thérapeutiques potentiels contre des pathologies d’incidence planétaire. Le venin ophidien
présente un intérét contre les affections du systéme cardiovasculaire, de 1’hémostase, de l’oncologie, de
I’analgésie, de la neurologie et de la microbiologie. Par surcroit, ces toxines sont de remarquables outils pour la
mise au point de dispositifs médicaux et de tests diagnostiques. Quatre médicaments a base de venin de serpent
sont actuellement commercialisés en France.

Malgré leur importance, les envenimations ophidiennes ont ét¢€ jusqu’ici largement ignorées par la science
médicale. Elles n’ont bénéficié¢ que de peu de soutien, de financement ou de programmes politiques visant & en
réduire le fardeau. Seules des approches globales intégrées, pourront définitivement réduire la souffrance humaine
liée aux envenimations, et réveleront aussi toute 1’étendue du potentiel thérapeutique des venins ophidiens.

Mots-clés : Venin ; Serpents ; Envenimations ; Agents thérapeutiques ; Toxines

SNAKE VENOM: ENVENOMING AND THERAPEUTIC POTENTIAL

Abstract

Snake venom has fascinated Humankind because of its duality, at the same time deadly, and source of
compounds with therapeutic potential. More than 200 species of venomous snakes pose a major threat to public
health; the clinical syndromes resulting from their envenomations can kill within a few hours. Every year,
Snakebite is responsible for 125,000 deaths worldwide and over 300,000 survivors presenting with serious
physical, mental, and social sequelae. Preventing and treating envenoming is a challenge in developing nations,
where hospitals, often devoid of adequate therapeutics, are located hours away from the victims. The only
effective etiological treatment is antivenom, which could prevent at least 75 % of snakebite-related deaths. The
success of antivenom therapy is based on three basic requirements: a safe, effective, and affordable product.
Nevertheless, these conditions are rarely met and the supply chain of quality antivenoms deteriorates further each
year.

Paradoxically, snake venom is also extraordinarily interesting from a pharmacological point of view. It is
made of toxins that target most of the major physiological pathways. Thus, venom is an inexhaustible source of
potential therapeutic agents against pathologies of global incidence. Snake venom is of interest in a wide array of
medical fields: pathologies of the cardiovascular system, hemostasis, oncology, analgesia, neurology, and
microbiology. Moreover, venom toxins are remarkable tools for the development of medical devices and
diagnostic tests. Four drugs based on snake venom are currently marketed in France.

Despite its importance, Snakebite has so far been largely ignored by medical science. Impacted
communities have received little support, funding, or policy programs to reduce their burden. Only integrated
global approaches could reduce the human suffering linked to envenoming, and reveal the full extent of the
therapeutic potential of snake venoms.

Keywords: Venom ; Snakes ; Envenomations ; Therapeutic agents ; Toxins
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