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PREFACE

Le présent compte rendu des progrés récemment. accomplis en matiére de. caractérisation des
venins et de standardisation des sérums antivenimeux repose sur le rapport d'une réunion de
coordination OMS sur les venins et les sérums antivenimeux qui s'est tenue & Zurich (Suisse)
du 24 au 27 septembre 1979. La liste des participants 3 cette réunion fait 1'objet de
1'annexe 9. Les huit autres annexes fournissent une foule de renseignements complémentaires
utiles, notamment des instructions détaillées pour 1'élaboration et la caractérisation des

venins ainsi que pour 1'élaboration et la standardisation des sérums antivenimeux.
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L'OMS s'intéresse de longue date au traitement des morsures et piqires d'animaux venimeux
mais, malgré la tenue occasionnelle de réunions informelles, aucune n'a été spécifiquement
consacrée au rassemblement. de données sur les effets cliniques des morsures de serpent et des
piqires de scorpion et sur 1l'expérience thérapeutique acquise. En outre, il importe d'établir
sans délai une corrélation entre cette expérience et les épreuves de laboratoire qui sont
effectuées sur les sérums antivenimeux en vue d'essayer d'en mesurer 1'activité. Assurer la
fourniture de venins parfaitement caractérisés et établir des étalons internationaux pour les
sérums antivenimeux marquerait un progrés important en matiére de standardisatiom.

L'OMS a adopté une premiére mesure dans ce sens en désignant la School of Tropical
Diseases de Liverpool en qualité de Centre collaborateur OMS pour le contrBle des sérums
antivenimeux.

EPIDEMIOLOGIE

Fréquence des morsures de serpent et des piqfires de scorpion ou d'araignée, et mortalité
correspondante

Les morsures de serpent et les piqlires de scorpion et d'araignée sont une cause de lésions
et de mortalité dans la plupart des régions du monde, plus particulidrement sous les tropiques
oli elles peuvent représenter un important probléme de santé publique. Malheureusement, leur
épidémiologie n'est connue que de manidre fragmentaire, essentiellement par suite de 1'absence
de statistiques fiables.

Aux Etats-Unis d'Amérique, on signale chaque année quelque 8000 morsures de serpents
venimeux. On compte une douzaine de décés chez des enfants qui ne recgoivent aucun traitement
ou, du moins, un traitement incorrect ou insuffisant et chez les adeptes de la manipulation
des serpents dans le cadre d’un culte. Le nombre de morsures de serpent s'éléve & un millier
par an; le dernier décés signalé remonte & 1968. Quant aux piqfires d'araignée (Latrodectus ou
Loxosceles en général), elles se chiffrent & environ 3000 par an. Les pigfires d'animaux marins
s'élévent a plusieurs centaines de milliers chaque amnée mais elles ne sont que trés rarement
mortelles,

Les piqlires de scorpion posent un probléme de santé publique de premiére importance au
Mexique olt 1'on estime le nombre de cas annuels & environ 300 000, avec quelque 1000 cas
mortels. Le probléme est également important & La Trinité et en Amérique du Sud. Les piqlires

d'araignée sont fréquentes essentiellement en Amérique du Sud et en Australie.

Au Costa Rica, le nombre des hospitalisations consécutives & une morsure de serpent a.été
estimé & 22,4 pour 100 000 habitants par an, et le nombre de décés a 5 pour 100 000 (essen-
tiellement des suites d'une morsure par Bothrops atrox asper). En Amérique du Sud, les espdces
du genre Bothrops sont responsables de 90 7% des morsures de serpent, Le taux de mortalité a été
estimé a 2,4 7% mais il peut atteindre 8 % quand aucun sérum antivenimeux n'est administré., En
cas de morsure par un serpent & sonnette, le crotale des tropiques (Crotalus durissus terri-
ficus) environ 74 % des victimes succombent & 1l'absence de traitement tandis que chez les

patients qui regoivent un sérum antivenimeux, la mortalité tombe & 12 %.

En Afrique du Nord, les piqlires de scorpion ont plus d'importance sur le plan médical que
les morsures de serpent. C'est ainsi que dans les régions méridionales de la Jamahiriya arabe
libyenne, on a compté en 1979 900 piqlires de scorpiom pour 7000 habitants et 7 décé&s pour
100 000 (la plupart du temps chez des enfants de moins de deux ans). Dans la zone centrale de
1'Afrique, la fréquence des morsures de serpent a été fortement sous-estimée. Dans les régions
de savane d'Afrique occidentale, la vipére dents de scie, Echis carinatus, est 2 1l'origine de
la majeure partie de la mortalité et de la morbidité par morsure de serpent. Dans une région
du nord-est du Nigéria, on compte chaque année quelque 120 morsures et 8 décés pour
100 000 habitants; dans le nord du Ghana, la fréquence des morsures est de 86 pour 100 000 et
le taux de mortalité de 24 pour 100 000.
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En Europe, les morsures de serpent sont relativement rares. Depuis une centaine d'années
on a seulement compté en Grande-Bretagne 14 décés des suites d'une morsure d'une vipére commune,
la péliade (Vipera berus). En Angleterre et au pays de Galles, un seul décés a &été enregistré
a4 la suite d'une telle morsure pendant la période 1950-1972, alors que, dans le méme temps, on
a enregistré 61 décés a .la suite d'une piqlire de gu@pe ou d'abeille. En Allemagne, le dernier
décés consécutif & une morsure de vipdre remonte 2 1959. En Finlande, les morsures de vipére
n'ont fait que 21 victimes de 1936 & 1960 alors qu'au cours de 1'été 1961, le nombre de
morsures attestées a été de 163. En Europe, les morsures de serpents venimeux importés sont
parfois fatales. En Asie du Sud-Est, plus de 2500 décés consécutifs & une morsure de serpent
sont signalés chaque année (voir 1'annexe 1). La mortalité est importante en Birmanie, en Inde,
aux Philippines, 2 Sri Lanka et en Thailande; dans 1'Etat de Maharashtra en Inde, on compte
plus de 1000 décds.par an & la suite d'une morsure de serpent.

En Australie, environ 3000 cas suspects de morsures de serpent sont signalés chaque année
et 600 victimes font l'objet d'un traitement antivenimeux. On compte de 5 a 14 décés par an,
encore que le taux de mortalité ait récemment diminué 2 la suite de 1'amélioration du =

traitement.

On peut s'attendre 2 une nette amélioration des données épidémiologiques concernant les
morsures et piqires d'animaux venimeux grace 2 l'emploi de méthodes immunologiques pour la
détermination des-antigénes de venin et des antiéorps correspondants et grice a la collabo-
ration des anthropologues et des guérisseurs traditionnels. Il convient de notifier les
données en suivant la classification CIM.!l

ESPECES D'IMPORTANCE MEDICALE

Les serpents d'importance médicale sont énumérés a 1'annexe 2, La liste n'est pas défi-
nitive; elle a été établie 2 partir des comptes rendus médicaux qui ont été publiés au sujet
de piqfires par des espéces identifiées. Les esp&ces de scorpion qui présentent de 1'importance
appartiennént,aux genres Centruroides (Mexique, Amérique du Nord et Amérique centrale), Tityus
(Amérique du Sud), Androctonus, Buthus et Leiurus (de 1'Afrique du Nord a 1'Asie du Sud-Est).
Les araignées du genre Latrodectus se présentent dans toutes les régions chaudes du monde
entier. Le genre Loxosceles peut provoquer une nécrose grave (principalement dans les
Amériques). Quant aux araignées des genres Phoneutria et Atrax, elles ont de 1'importance sur
le plan médical en Amérique du Sud et en Australie respectivement.

CARACTERES CLINIQUES IMPORTANTS DE L'ENVENIMATION

Envenimation générale

L'envenimation consécutive & une morsure de serpent provoque des altérations qui peuvent
ne présenter aucun caract@re général ou local spécifique, de sorte qu'il importe que le
clinicien prenne.en compte la totalité des signes et symptOmes, 2 la fois locaux et généraux,
pour déterminer le traitement approprié. En cas d'empoisonnement consécutif & une morsure de
crotalidés; les manifestations générales comportent une hypotension, un état de choc ou-des
hémorragies, des altérations globulaires et, parfois, des effets neurologiques. En cas de:
morsure de vipére entrainant une défibrinogénation, par exemple une morsure d'Echis carinatus
ou d'Agkistrodon rhodostoma, 1l'observation de 1'hémorragie spontanée et du sang devenu incoa-
gulable permet de poser le diagnostic et, dans une certaine mesure, d'évaluer la gravité:
de la morsure. L'empoisonnement général consécutif 2 une morsure d'élapidés touche principa-
lement la plaque motrice mais peut atteindre d'autres organes, comme le coeur, les reins, etc.
Chez 1'homme, les venins de serpents marins sont essentiellement myotoxiques et agissent sur
les muscles squelettiques. A l'heure actuelle, il semble que les manifestations cliniques
constituent le meilleur guide pour évaluer la gravité d'un empoisonnement général et décider
du traitement approprié. Certains examens complémentaires peuvent faciliter 1'évaluation.

t Manuel de la Classification statistique internationale des maladies, traumatismes et
causes de décés, révision 1975, Gendve, Organisation mondiale de la Santé, 1977, vol. 1,
p. 599, catégorie E905.




Envenimation locale

Méme en cas d'envenimation générale grave & la suite d'une morsure par un serpent marin
ou par certains élapidés comme les bongares (genre Bungarus) et le mamba, les effets locaux
sont négligeables. En revanche, 1'envenimation locale peut constituer la principale caracté-
ristique et la seule qui soit cliniquement observable dans de nombreux cas de morsures de
vipére. L'oedéme local est di & une exsudation capillaire du plasma ou du sang total, vraisem-
blablement du fait de 1'action cytotoxique exercée sur 1'endothélium vasculaire. Dans certains
cas d'empoisonnement 3 la suite d'une morsure de vipére, la gravité de 1'ocedeme est en rapport
avec celle de l'envenimation générale; mais, parfois (par exemple 2 la suite d'une morsure
d'Echis) un empoisonnement général grave peut intervenir en s'accompagnant uniquement d'effets
locaux minimes. Dans d’autres cas, 1'oedéme local est massif et trés étendu. Dans la quasi-
totalité des cas d'extravasation massive, et sous réserve qu'il n'y ait pas de nécrose locale
profonde, un traitement modéré aboutit au rétablissement total, ce qui met pleinement en
évidence le caractére inopportun de procédures invalidantes comme 1'aponévrotomie de routine.

La nécrose locale constitue la manifestation locale la plus grave car elle peut provoquer
une invalidité prolongée et parfois définitive. Cette nécrose peut apparaitre aprés morsure
de certaines vipéres (mais non pour toutes les espéces), d'un cobra cracheur africain (par
exemple Naja nigricollis), d'un cobra d'Asie et piqlire de certaines araignées, par exemple
celles du genre Loxosceles. La nécrose locale est souvent précédée d'une vésication locale.
Elle peut se développer lentement, & la fagon d'une "gangréne s&che', en quelques semaines,
ayant alors vraisemblablement une origine ischémique. Mais en cas de morsures de cobra, la
nécrose locale se manifeste en quelques jours sous forme d'une "gangréne humide"; il est
probable que le venin exerce un effet cytolytique direct au niveau principalement des tissus
sous-cutanés superficiels. D'autres facteurs interviennent peut-étre également dans la nécrose
locale, notamment 1'application topique de produits chimiques, la pratique d'incisions,
1'ischémie consécutive 2 la pose d'un garrot, etc. On trouve toujours des bactéries dans la
gueule d'un serpent capturé, encore que la nature et la quantité de la flore présente soient
différentes selonles espéces. Cependant, il ne semble pas que ces différences aient une
importance primordiale dans la morsure de serpent; la lymphadénopathie, qui est si fréquente
aprés une telle morsure, apparalt beaucoup trop vite pour &tre provoquée par une croissance
bactérienne. On a occasionnellement signalé un tétanos ou une gangréne gazeuse A la suite d'une
morsure de serpent, mais il semble que ce phénoméne soit extrémement rare.

Caractéristiques autopharmacologiques

Une réaction autopharmacologique est celle qui survient sous l'action des substances
libérées a partir des tissus normaux par suite de l'effet stimulant d’'une substance étrangére.
Les substances ainsi libérées provoquent des réactions physiopharmacologiques qui peuvent &tre
nocives pour certains organes ou tissus. Parmi les substances autopharmacologiques les plus
importantes en rapport avec l'envenimation, il faut citer l‘'histamine, 1'hydroxy-5 tryptamine,
la quinine et 1'adénosine, encore que divers autres constituants tissulaires puissent inter-

venir dans ces réactions.

Le rBle de ces substances dans 1l'empoisonnement par un venin de serpent est discuté. Il
est difficile d'établir une corrélation entre les études in vitro et les études in vivo, et
plus encore entre les premidres et les observations cliniques. D'aprés les données disponibles,
il semble que ces réactions peuvent jouer un rdle secondaire dans la plupart des cas cliniques.
Cependant, il existe certaines espéces de serpent dont le venin risque davantage de provoquer
des réactions autopharmacologiques ou des réactions inhabituelles. On citera & cet égard
Vipera berus, Vipera xanthina palaestinae et Atractaspis engaddensis.

Dans certains cas, les élapidés d'Australie provoquent apparemment une réaction transi-
toire plutdt qu'immédiate qui parait @tre de nature autopharmacologique, mais 1'étiologie de
ces réactions n'a pas encore été élucidée.

Dans tous les cas d'envenimation, le médecin doit @tre conscient du risque de réaction
autopharmacologique et doit se tenir prét & administrer un traitement spécifique. En cas de
choc anaphylactique ou de réaction anaphylactique grave, il faut prendre sans retard des
mesures thérapeutiques. En outre, il existe peut-&tre d'autres réactions au venin qui restent
encore mal définies.
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CARACTERISATION DES VENINS ET STANDARDISATION DES SERUMS ANTIVENIMEUX

Approvisionnement en venins

Les venins de serpents de la méme esp&ce capturés dans diverses régions peuvent présenter
des propriétés pharmacologiques différentes. C'est ainsi que .le venin d'Echis carinatus
provenant de serpents d'Afrique occidentale est différent du venin de la méme espéce en Iran.
Il serait certes impossible en pratique de posséder un stock de venin pour chaque espéce de
serpents, mais on devrait réussir 3 se procurer du venin pour les espéces qui sont & l'origine
d'importants problémes de santé. :

Les différences d'activité pharmacologidues mises en évidence par 1'observation clinique
doivent @tre enregistrées et, si possible, mises en corrélation avec les analyses de labora-
toire. I1 importe donc de fournir 2 un certain nombre de pays..des réactifs de référence
relatifs aux venins représentatifs d'une espéce particuliére. A cette fin, il convient
d'établir des réactifs internationaux de référence pour divers venins, en commencant par. ceux
de sept espéces importantes : Naja naja; Notechis scutatus; Echis carinatus (Afrique occiden-
tale et Iran); Vipera russelii; Crotalus adamanteus; Bothrops atrox asper (Atlantique); et
‘Trimeresurus flavoviridis (voir anmnexe 3).

I1 importe de veiller a faire recueillir le venin de serpents de la mléme espéce dans une
région donnée de facon & disposer de quantités suffisantes pour préparer au moins 1000 ampoules
du produit lyophilisé qui constituera le réactif international de référence. En outre, une
certaine quantité de chaque venin doit @tre réservée pour la préparation d'un sérum
antivenimeux,

Caractérisation des venins

Plusieurs laboratoires ont donné leur accord pour participer & une étude concertée coor-
donnée par 1'OMS, en vue de mesurer le pouvoir létal des vaccins et leur activité défibrini-
sante, hémorragique et nécrosante. Bien qu'il ne soit pas prévu que.ces études portent sur
d'autres activités telles que 1l'activité neurotrope, elles fourniront des données utiles pour
procéder a4 une caractérisation partielle des venins. Des précisions sont fournies & 1'annexe 3
au sujet de la collecte des venins et des conditions requises pour qu'ils puissent etre
reconnus en tant que réactifs internationaux de référence. Il importe en outre d'adopter umne -
méthode commune pour mesurer l'activité létale et les autres activités biologiques des venins
(voir 1'anmexe 3). Chaque venin desséché sera caractérisé dans le cadre d'une étude interna-
tionale collective, conformément & un protocole convenu et les résultats obtenus seront pré-
sentés au Comité OMS d'experts de la standardisation biologique en vue de l'adoption de cette
substance comme réactif international de référence pour le venin provenant de 1l'espéce veni-
meuse correspondante.

Approvisionnement en sérums antivenimeux

On trouvera & l'annexe 4 la liste des sérums antivenimeux actuellement disponibles dans
le commerce. :

En vue d'élaborer et d'établir des étalons internationaux de sérums antivenimeux, on.
pourrait injecter 3 des chevaux les mmes venins que ceux dont 1'adoption est proposée pour la
définition de réactifs internationaux de référence. Chaque sérum antivenimeux sera monospéci-
fique et il faut prévoir que deux ou trois animaux seront nécessaires dans chaque cas pour
obtenir un produit d'activité convenable.

Vu que les étalons internationaux de sérums antivenimeux seront monospécifiques et
préparés en utilisant le venin de référence international approprié, les sérums antivenimeux
ne seront pas disponibles dans le commerce et devront @tre préparés spécialement. En outre, il
faut. souligner que la véritable épreuve d'efficacité consistera en essais cliniques dont
1'objet sera d'établir une corrélation entre 1l'activité de ces sérums antivenimeux monospéci-
fiques et les résultats des épreuves de laboratoire. La‘-liste des laboratoires qui ont donné
leur accord de principe en vue de la préparation de sérums antivenimeux figure a l'annexe 5.



Schémas vaccinaux

Les schémas utilisés pour 1'immunisation des chevaux dépendent de si nombreux facteurs,
en rapport tant avec le venin en cause qu'avec le cheval immunisé, qu'il est difficile de
définir un protocole unique pour tous les venins. Avec certains venins qui sont avant tout
neurotoxiques (par exemple le venin de serpent corail), le schéma peut @tre relativement court
et la quantité globale de venin administré limitée 3 200 mg seulement. En revanche, avec des
venins' plus complexes comme ceux de la famille des crotalidés, il est indispensable d'adopter
un schéma vaccinal intensif qui peut parfois durer jusqu'a 250 jours de facon & obtenir une
réponse immunitaire satisfaisante vis-2-vis des constituants qui sont peu concentrés ou
possédent une faible masse moléculaire, La dose finale de venin peut @tre de 1l'ordre de 500 2
1000 mg.

I1 parait souhaitable d'incorporer un adjuvant au venin injecté de facon 2 diminuer la
durée nécessaire et A augmenter 1'immunogénicité du venin. Il est également recommandé de
stériliser le venin par filtration sur membrane avant son inoculation pour réduire au minimum
la formation d'abe&s au point d'injection. Pour les venins qui ne produisent pas de nécrose,
l'utilisation de venin brut n'a entratné aucune difficulté. Mais, en cas d'effet nécrotique’
prononcé, la préparation d'anavenins 2 1'aide de glutaraldéhyde ou de formaldéhyde s'est
montrée efficace. Cette méthode, qui permet de préparer des anavenins assurant la protection
de petits animaux contre une injection massive de venin d'épreuve (venin d'élapidé de serpent-
tigre Notechis scutatus), mérite d'@tre étudiée avec d'autres venins.

Pour la production d'une grande quantité de sérum antivenimeux, il faut disposer de
chevaux sains, 4gés d'au moins 5 ans et en général de moins de 8 ans, et opérer sous contrdle
vétérinaire. Le titre de sérum antivenimeux augmente peu a peu sous l'effet d'injections sous-
cutanées réguliéres d'une dose progressivement croissante de venin.

On ignore si l'espacement des doses immunisantes suffit & éviter le pic de production
d'IgM ou s'il serait utile d'utiliser des capsules assurant une libération lente de 1l'antigéne.
I1 n'existe pas non plus d'explication au phénoméne de "saturation" chez les animaux
hyperimmuns.,

En laboratoire, l'injection au lapin, en plusieurs points simultanés, de venin placé dans
1l'adjuvant complet de Freund, fournit des immunsérums précipitants de bonne qualité.

Dans le cas des scorpions, il est important pour préparer un sérum antivenimeux de se
servir d'un venin obtenu par stimulation électrique et non par macération du telson.

Purification des sérums antivenimeux

Il est indispensable de purifier les étalons internationaux de sérums antivenimeux qui
sont proposés et de les préparer dans des conditions permettant leur administration 2 1" homme.

Diverses méthodes sont utilisables pour isoler et concentrer les anticorps présents dans
le plasma de chevaux immunisés contre un venin déterminé. Cependant, les sérums purifiés par
voie enzymatique sont préférables car ils risquent moins de provoquer des réactions.

Il est proposé de procéder & des investigations pour déterminer si 1'élimination d'une
fraction des globulines équines inhibe d'une fagon ou d'une autre la capacité de diffusion
tissulaire des immunoglobulines. C'est un point important car un tel phénoméne passera inapercu
dans une épreuve de protection de la souris oll venin et sérum antivenimeux sont mélangés avant
1'injection.

Il importe que tous les sérums antivenimeux satisfassent aux conditions imposées aux immun-
sérums d'origine animale telles qu'elles ont &té formulées par le Comité OMS d'experts de la
Standardisation biologique.1

1
OMS, Série de Rapports techniques N° 413, 1969,
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Détermination de 1'activité des sérums antivenimeux

Dans de nombreux laboratoires du monde entier, on procéde 3 la neutralisation des venins
par les sérums antivenimeux et l'on calcule le point de neutralisation & 50 % par la méthode de
Reed et Muench. Une condition essentielle pour que cette méthode soit valable est que le point
médian de la série de dilutions. de sérums antivenimeux tombe au milieu de la courbe dose-
réponse;‘dans le cas contraire, le calcul comporte des erreurs., Pour le calcul des points
médians, il vaut beaucoup mieux procéder 2 une analyse de probits; on peut aussi utiliser la
méthode de Spearman-Kidrber.

Des méthodes aussi nombreuses que variées sont utilisées dans les divers laboratoires pour
la détermination de l'activité des sérums antivenimeux. Un véritable probléme se pose quand le
titrage du sérum antivenimeux se fait au laboratoire en utilisant, comme repére du point final
de la neutralisation, une propriété pharmacologique différente de celle qui a de 1'importance
chez 1'homme, d'aprés 1'observation clinique. C'est ainsi qu'une souris recevant une injection
de venin d'Echis carinatus succombe rapidement & la suite d'une coagulation intravasculaire
massive tandis que chez 1'homme le décds intervient au bout de 1-2 semaines par suite d'une
hémorragie accentuée par la défibrination. De m€me, une souris & laquelle on administre du
venin de Naja nigricollis meurt rapidement en présentant des signes neurotoxiques (convulsions)
tandis que l'homme manifeste en général une nécrose locale accompagnée d'incapacité grave et
persistante, sans symptﬁme neurotoxique.

Plusieurs méthodes ont été proposées pour exprimer l'activité des sérums antivenimeux.
Mais, une fois fixée pour un sérum antivenimeux une unité internationale d'activité, eu égard
4 sa capacité de neutraliser une quantité donnée de venin, il devient possible de normaliser
les sérums antivenimeux similaires par comparaison directe avec 1'étalon international en
procédant par tracé de droites paralléles. C'est la seule fagon qui permettra a 1l'avenir de
standardiser les sérums antivenimeux. L'utilisation d'une toxine d'épreuve appropriée présente
une importance particulidre pour la détermination de 1'activité d'un sérum antivenimeux. Cette
question sera examinée plus en détail & la section suivante.

Pour permettre cette normalisation, il importe de se mettre d'accord sur les méthodes
utilisées et il est A souhaiter qu'on puisse fixer rapidement le protocole détaillé des

épreuves.

Standardisation des sérums antivenimeux

La standardisation des sérums antivenimeux n'est pas simple par suite de la complexité
antigénique des venins de serpent. Comme ces venins ont des activités différentes, 1'idéal
serait que le titrage du sérum antivenimeux se fasse pour chaque activité importante. Par
exemple, le venin de Trimeresurus flavoviridis renferme deux principes hémorragiques susceptibles
de donner naissance & un titre d’anticorps différent dans les divers sérums antivenimeux.
L'activité antihémorragique d'un sérum antivenimeux par rapport 2 un étalon ne peut @tre déter-
minée que si 1'on utilise comme venin d'épreuve non pas le venin brut mais, séparément, l'un ou
1'autre des deux principes hémorragiques différents du point de vue immunologique. Par consé-
quent, pour procéder 2 1'évaluation compléte de 1l'activité antitoxique d‘un sérum antivenimeux,
il serait préférable de séparer tous les constituants importants du venin et d'utiliser chacun
d'eux comme venin d'épreuve.

L'activité d'un sérum antivenimeux national ou de laboratoire devrait &tre déterminée par
référence & celle d'un étalon stable. Il est donc nécessaire de définir des étalons internatio-
naux de sérums antivenimeux actifs contre les venins qui ont fait 1'objet d'études approfondies
sous 1'angle de leurs activités pharmacologiques importantes chez l'homme. Vu que les consti-
tuants toxiques du venin d'une méme espdce de serpent varient beaucoup selon la région d'ori-
gine, il faut préciser l'origine géographique des serpents chez qui le venin a été récolté., Si
1'on disposait de venins caractérisés et de sérums antivenimeux standardisés, la collaboration
des laboratoires des divers pays s'en trouverait grandement facilitée.

Bien qu'elle ne soit pas toujours sfire pour la prédiction de l'efficacité clinique d’'un
sérum antivenimeux, 1'épreuve de protection de la souris constitue la méthode d'essai la plus
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largement utilisée. L'étude sur 1'animal de 1'interaction entre un venin et le sérum anti-
venimeux correspondant est cofiteuse et longue et la nature de 1"activité mesurée reste encore
incertaine. Il convient d'encourager les efforts visant a mettre au point des méthodes immuno-
logiques et biochimiques d'épreuves in vitro utilisables cdnjointement aux épreuves sur
1'animal. Une méthode proposée pour la standardisation des sérums antivenimeux est indiquée

3 1'annexe 5.

DESCRI?TION, STOCKAGE ET DISTRIBUTION DES SERUMS ANTIVENIMEUX

Etiquetage

Dans son vingt-troisiéme rapport,l le Comité OMS d'experts de la Standardisation biolo-
gique a énuméré certaines indications simples & faire figurer sur l'étiquette des échantillons
de sérums antivenimeux : activité du sérum; nature de la préparation; méthode de reconstitution;
limitations éventuelles d'emploi dans une région ou un pays déterminés; identité de chaque
sérum antivenimeux de référence utilisé pour exprimer 1l'activité; et liste de serpents vis-2-vis
desquels on peut escompter une protection croisée. Malheureusement, certains fabricants négli-
gent d'indiquer 1'activité du sérum antivenimeux et 1'espéce du serpent dont le venin a servi
a la fabrication du sérum.

Le mode d'emploi indiqué sur une brochure jointe & une préparation de sérum antivenimeux
doit @tre clair, simple et imprimé en caractéres de dimension suffisante pour etre lisibles
sous un mauvais éclairage. Le meilleur support utilisé 2 cet égard consiste dans des brochures
de grande dimension qu'on peut enfermer dans une bofte en matiére plastique, ce qui a 1'avan-
tage complémentaire de protéger 1'ampoule qui risque moins d'@tre brisée. L'étiquetage de
1'ampoule elle-méme doit se faire par sérigraphie car une étiquette en papier risque de se
détacher a4 la suite de manipulations répétées dans une atmosphére trés humide et de rendre
1'ampoule impossible & identifier.

La brochure devrait contenir des instructions sur les premiers secours A dispenser sur
place, sur la dose recommandée chez 1'homme en fonction de la présentation clinique et sur le
mode d'administration ainsi que sur les réactions indésirables, leur prévention et leur
traitement.

Il est souhaitable que le mode d'emploi soit accompagné d'un questionnaire & renvoyer au
fabricant du sérum antivenimeux qui pourra ainsi se rendre compte des réponses et des réactions
que suscite sa préparation.

La formation des cliniciens par le seul biais des instructions données dans le mode
d'emploi s'est révélée insuffisante. Il convient donc d'appuyer 1'éducation du grand public
et celle des étudiants en médecine. Bien que beaucoup ait déja été fait dans certains pays
et que, dans d'autres régions, on soit désormais mieux conscient du probléme posé par ‘les
morsures de serpent, il reste nécessaire de promouvoir activement 1'éducation dans ce domaine.

Distribution

Dans la plupart des pays tropicaux, les moyens d'approvisionnement sont insuffisants et,
dans de nombreuses régions, il est impossible de se procurer des sérums antivenimeux. En
revanche, la distribution est facile et rapide dans les pays développés. Par exemple, en Répu-
blique fédérale d"Allemagne, il existe dix dépots différents 2 partir desquels s'effectue la
distribution, Méme dans certains pays en développement (on peut citer le Costa Rica), des
dépSts de sérums antivenimeux en quantité suffisante pour traiter un cas grave sont implantés
en des points stratégiques oll le patient peut se rendre en deux heures au maximum méme en cas
de difficulté de transport. Au Nigéria, les auxiliaires de santé d'un dispensaire rural ont
re¢u une formation qui leur permet de dispenser un traitement définitif & la plupart des
victimes d'une morsure de serpent, notamment par perfusion intraveineuse d'un sérum
antivenimeux.

1 OMS, Série de Rapports techniques N° 463, 1971,
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Dans les pays du Moyen-Orient, la distribution de sérums antivenimeux rel2ve en général
des pouvoirs publics. Les sérums sont distribués gratuitement aux hdpitaux et aux antennes médi-
cales. Cependant, il importe que .les responsables de 1l'achat de sérums antivenimeux s'informent
pour savoir si les produits disponibles sont adaptés.

Lorsqu’'on expédie des sérums antivenimeux a 1'état liquide vers des pays ol la température
ambiante est élevée, il est essentiel de prévoir une réfrigération et un isolement thermique
convenables., L'emploi de techniques appropriées pour le transport et l'entreposage des sérums
antivenimeux est indispensable pour. le maintien d'une qualité élevée. Il importe donc d'élabo-
rer au niveau international des prinéipes'pratidues en vue de programmes efficaces de lutte
contre les morsures de serpent et les piqlires de scorpion qui puissent €tre pris en compte dans
les systémes nationaux de soins de santé primaires,

Stockage

Dans de nombreux pays en développement, les installations de stockage des vaccins et des
sérums antivenimeux sont insuffisantes. Alors que les sérums possédent une activité satisfai-
sante 2 leur arrivée dans les pays tropicaux, ils sont fréquemment entreposés a une température
excessive pendant le transport jusqu'a la destination finale : c'est ainsi qu'il arrive que des
sérums antivenimeux soient stockés pendant une longue période 2 une période pouvant atteindre
38°C.

Il semble démontré qu'un immunsérum conservé & 30°C conserve son activité pendant au moins
6 mois et peut-@tre 1 an, mais cette observation ne supprime pas la nécessité de disposer d'une
chalne du froid satisfaisante (voir 1'annexe 6).

Les sérums antivenimeux sont livrés soit sous forme liquide soit & 1'état lyophilisé, Il
est recommandé d'utiliser la seconde présentation sous les tropiques car elle est plus stable

aux températures élevées,

Date de péremption

La période pendant laquelle un antivenimeux entreposé sous forme liquide conserve son
activité est a priori de deux ans aprés la date de délivrance (certaines autorités réglemen~
taires tolérent 3 ans ou davantage), mais la stabilité dépend du pH du sérum et des conditions
de conservation. Un aspect important consiste dans la date de fabrication qui coincide avec la
date d'exécution de 1'épreuve d'activité. '

L'influence; sur la stabilité, de certaines propriétés des sérums antivenimeux polyspéci-
fiques est indiquée a 1'annexe 6, aux tableaux 2 et 3, L'intervalle de température optimal pour
le stockage d'un sérum antivenimeux est de 2- 8°C. Quand le sérum antivenimeux sous forme
liquide est conservé a 5°C, son activité ne subit aucune altération au cours des 6 premléres
années mais, au bout de 8-10 ans, on peut constater un affaiblissement de 10-20 % dans la capa-
cité de neutrallsatlon alr égard de certalns venlns (mais pas nécessairement de tous).

Pour une préparation lyophilisée conservée dans une ampoule en verre scellée par fusion,
la durée de validité peut atteindre de nombreuses années tandis que pour les préparations con-
servées dans un flacon fermé au moyen d'un bouchon de caoutchouc et d'une capsule métallique
sertie, la date officielle de péremption doit &tre postérieure de 5 ans & la date de fabrica-
tion, par suite du risque d'augmentation de 1'humidité du produit qui en affaiblirait 1'acti-
vité dans certains flacons. D'autres facteurs sont favorables a la stabilité des sérums anti-
venimeux, par exemple un pH élevé et une forte teneur en protéines.

UTILISATION CLINIQUE DES SERUMS ANTIVENIMEUX

Efficacité clinique

Les divers sérums antivenimeux présentent des différences d'efficacité considérables. La
dose constitue un facteur important, et la protection assurée contre une propriété biologique
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particulidrement nocive peut varier d'un sérum 2 1'autre, 2 la fois sur le plan qualitatif et
sur le plan quantitatif. En cas d'empoisonnement 2 la suite d'une morsure de crotalidé, la
plupart des-sérums antivenimeux disponibles sont efficaces chez le patient hypotendu ou au
cours de 1'état de choc; plus tardivement, ils perdent de leur efficacité mais, méme alors, il
convient d'essayer 1'emploi d'un sérum antivenimeux., Il est possible d'obtenir des résultats
spectaculaires dans la lutte contre 1'hémorragie ou la coagulation provoquées par les venins
d'Agkistrodon rhodostroma et d'Echis carinatus. En cas de morsure par certains élapidés, le
sérum antivenimeux bloque le déficit neurologique ou peut méme y mettre fin. Contre les serpents
marins, les sérums antivenimeux se sont montrés trés efficaces méme lorsqu'ils sont administrés
aussi tardivement que deux jours aprés la morsure. D'autres effets semblables d'abolition des
signes et symptOmes généraux ont été signalés dans le cas de morsure par un serpent venimeux

et peuvent Stre cités comme exemple de 1'efficacité des sérums antivenimeux.

L'efficacité de ces sérums est en revanche douteuse du point de vue de la prévention ou
de 1'atténuation des effets locaux des venins, spécialement 1'apparition d'une nécrose locale,
de sorte que des études cliniques s'imposent d'urgence.

Dosage, facteur temps et problémes de surveillance

La dose initiale de sérum antivenimeux se calcule souvent 2 partir d'épreuves de protec-
tion de la souris en augmentant progressivement la dose de sérum pour tenir compte de la quan-
tité moyenne de venin délivrée. Ces calculs ne tiennent pas compte du volume extrémement inégal
du venin injecté 2 1'homme lors d'une morsure de serpent (dans bien des cas, la quantité de
venin injecté est faible ou nulle), des différences de réactivité interspécifiques, sans compter
que la mort n'intervient pas de la mfme maniére chez les petits mammif2res que chez les &tres
humains 2 la suite d'une morsure.

Une autre difficulté de 1'étude clinique des sérums antivenimeux résulte de la durée
variable (parfois longue) qui s'écoule entre la morsure et le moment ol le patient vient se
faire traiter. Expérimentalement, le retard apporté 2 1'administration d'un sérum antivenimeux
se traduit par une forte augmentation de la dose neutralisante efficace médiane, C'est ainsi
que chez des singes auxquels on avait inoculé un venin australien, on a constaté que si 1'admi-
nistration du sérum antivenimeux était différée jusqu'a l'apparition des premiers signes d'enve-
nimation, la quantité d'antisérum nécessaire pour enrayer 1'évolution devait alors étre de 10
a 50 fois plus élevée que la quantité assurant la neutralisation in vitro (encore que la quan-
tité de sérum nécessaire puisse €tre réduite si, lors des premiers soins, on a posé des attelles
et des pansements compressifs). En revanche, comme on 1'a déja indiqué, il est possible
d'enrayer efficacement 1'intoxication résultant d'une morsure par un serpent marin méme quand
1'administration du sérum antivenimeux n'est effectuée que deux jours plus tard. Des patients
apparemment moribonds 2 la suite d'une morsure d'élapidé ont pu €tre sauvés de facon spectacu-
laire par 1l'utilisation d'un sérum antivenimeux. En cas de morsure par une vipére (par exemple
A. rhodostoma et E, carinatus), l'administration de sérum antivenimeux a permis dans certains

cas de corriger les effets hémorragiques et coagulants plusieurs jours aprés la morsure. Aprés
injection expérimentale sous-cutanée de venin de Vipera berus & des singes, 1'administration
intraveineuse de sérum antivenimeux (Zagreb) atténue fortement les effets locaux mEme
lorsqu'elle n'intervient que 4 heures aprés 1'injection du venin. Mais, chez l1*homme, il
n'existe jusqu'ici que peu de données cliniques témoignant d'une amélioration, sous 1'effet

du sérum antivenimeux, des effets locaux d'envenimation tels qu'une nécrose, encore que les
échecs apparents soient parfois dus 2 la combinaison de diverses circonstances : 1'administra-
tion trop tardive du sérum antivenimeux, la dose trop faible administrée ou la voie incorrecte
choisie ou encore 1'administration d'un sérum qui n'est pas celui qui convient.

Dans certains cas, le clinicien cherche a faire régresser un effet clinique spectaculaire,
inconscience, paralysie ou hypotension. Dans quelques cas, la détermination de la dose de
sérum antivenimeux nécessaire peut €tre déterminée par comparaison avec un effet facile 2
mesurer, par exemple l'absence de coagulation du sang aprés envenimation par A. rhodostoma ou

E. carinatus. Cependant, dans la plupart des régions du monde, la dose de sérum antivenimeux

administrée est fixée de facon arbitraire et il n'est pas possible de s'assurer que les divers
constituants du venin ont été neutralisés. L'un des problémes les plus graves qui se posent 2
cet égard est qu'on ne dispose pas de preuves fournissant d'indications stables au sujet de la
dose qui convient pour traiter tel ou tel patient.
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S'agissant des morsures de diverses espéces de serpents australiens, on pense qu‘il est
possible d*apprécier correctement la dose initiale des sérums antivenimeux d'aprés les signes
et symptOmes que manifeste le patient. Par exemple, si 1'on constate des signes de paralysie
ou des troubles de la coagulation, il y a lieu, semble-t-il, de doubler la dose initiale de
sérum. Dans le cas des crotalidés d'Amérique du Nord, il paralt possible, sauf exception,
d'apprécier la dose de sérum antivenimeux d'aprés la vitesse d'extension de 1l'oed&me local au
niveau du membre, & partir de la morsure. Il n'existe pas encore d'épreuves de laboratoire qui
permettent de mesurer avec certitude la concentration du venin dans les tissus aprés traitement
par un sérum antivenimeux et donnent ainsi le moyen de contrGler que la dose administrée était
suffisante pour assurer la neutralisation du venin. Le jugement du clinicien demeure primordial
a2 ce sujet, Cependant, il existe des épreuves immunodiagnostiques permettant d'identifier le
venin et, par conséquent, de décider s'il faut.faire appel & un sérum antivenimeux monospéci~
fique ou polyspécifique.

Activité paraspécifique des sérums antivenimeux

Les épreuves d'immunodiffusion ont montré que les mémes antigdnes se rencontrent fréquem-
ment dans le venin des diverses espéces de serpents. S'il existe en gros une corrélation avec
la taxinomie, on connalt maints exemples d’'antig®nes communs & des venins de serpents sans
parenté taxinomique. C'est ainsi que le sérum anti-venin de Notechis donne des arcs de précipi-
tation avec le venin de Crotalus adamanteus, C. durissus terrificus, Agkistrodon piscivorus,
A, rhodostoma, Bothrops atrox asper et Cerastes cerastea. Par contre, il n'existe pas de. protec-
tion croisée appréciable contre ces mémes venins.

Dans 1'expérimentation animale, la protection croisée s'observe plus fréquemment dans le
cas d'espéces étroitement apparentées. C'est ainsi que le sérum anti-venin de Crotalux atrox

I

neutralise les venins de cinq autres serpents & sonnette tandis qu‘il est sans action sur le
venin de C. durissus terrificus. Les sérums polyspécifiques actifs contre le venin de crota-
1idés d'Amérique du Nord assurent une certaine neutralisation du venin de Vipera xanthina
palaestinae, V. ammodytes, Bitis gabonica et Cerastes, mais ne neutralisent pas les venins de
V. russelii ou d'Echis. Il assure une certaine neutralisation du venin de tous les crotalidés
d'Amérique du Nord et de nombreux crotalidés d'Amérique tropicale ainsi que de certains repré-.
sentants asiatiques de cette famille. Le sérum anti-venin de Vipera ammodytes neutralise le
venin de V., berus et est employé en clinique & cette.fin. Une neutralisation croisée extréme-
ment importante s'observe dans le cas des venins de cobras d'Asie comme d’Afrique, encore que
la neutralisation ne soit qu'imparfaite dans le cas du venin de certaines esp&ces, principale-.
ment Naja nigricollis. :

Les sérums anti-venins de Notechis, Acanthopis et Oxyuranus neutralisent neuf venins de
Naja originaires d'Afrique et d‘Asie ainsi que le venin de six autres espéces d'élapidés dans
les épreuves de protection de la souris. En revanche, seul le sérum anti-venin de Notechis neu-
tralise le venin de Micrurus fulvius. Les venins de Dendroaspis ne sont pas neutralisés de fagon
significative par ces sérums antivenimeux. Par contre, le sérum actif contre le venin de
Notechis neutralise les venins de huit serpents marins sur neuf, mieux que le sérum spécifique

anti-Enhydrina.

Si les épreuves d'activité dont on dispose peuvent fournir des indications sur la quantité
d'anticorps efficace chez 1'homme, il faut se garder d'appliquer & la lettre les résultats
obtenus (notamment les résultats relatifs 3 la protection paraspécifique) au traitement des
patients atteints d'envenimation. -

Voies d'administration préférentielles

On considére que 1'administration intraveineuse est la plus efficace et qu'il convient de
déconseiller 1'infiltration locale ou l'injection intramusculaire ou sous-cutanée. L'injection
intramusculaire ou sous-cutanée de sérum antivenimeux a pour inconvénient supplémentaire le
risque de formation d'un hématome important au.point d'injection chez les patients dont le sang
est incoagulable. L'application topique du sérum sur 1l'oeil en cas de lésion provoquée par un
serpent cracheur mérite d'@tre évaluée, mais les recherches sur ce point devront tenir compte
des problémes éthiques que posent les souffrances infligées a 1'anhimal d'expérience. En cas de
perfusions intraveineuses, il semble que la dilution du sérum antivenimeux dans une solution
de Hartmann ou dans du soluté physiologique, dans la proportion de 1 2 5 ou de 1 a 10, réduise
la fréquence des réactions et permette de mieux contrbler la vitesse d'administration.
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On a également employé avec succés une injection intraveineuse lente de sérum antivenimeux
non dilué 3 raison de 2 ml/min au maximum; cette méthode a 1'avantage d'@tre praticable avec un
matériel plus simple et d'éviter les réactions fébriles provoquées par la contamination de
1'équipement de perfusion., En revanche, la méthode présente des inconvénients quand il faut
injecter des volumes importants, Dans cette méthode, la personne qui administre le sérum anti-
venimeux doit rester auprés du patient tout au long de la période la plus critique du traite-
ment. C'est un point particulilrement important en milieu tropical.

Essais cliniques

Les sérums antivenimeux comptent parmi les quelques agents pharmacologiques dont la valeur
thérapeutique est encore trés mal démontrée par les essais cliniques en dépit de leur emploi
fréquent. Les comptes rendus sur l'efficacité de ces sérums concernent principalement des cas
isolés, souvent sans identification de 1'espéce responsable de la morsure. On a trés rarement
tenté de réaliser des essais cliniques comparatifs, contrdlés ou randomisés, de divers sérums
antivenimeux dans divers groupes de patients. La réalisation d'essais convenables se heurte &
plusieurs problémes :

1) Les morsures de serpent sont en général les plus fréquentes dans des régions rurales
ot le personnel des hOpitaux ou des dispensaires n'a ni le temps ni la formation scienti-
fique voulue pour procéder 2 des essais cliniques., Pourtant, on pourrait recueillir des
informations utiles dans ces régions grice 2 un minimum d'encouragement de la part des
centres universitaires et a la mise au point de protocoles simples en vue de rassembler
les données strictement essentielles,

2) La comparaison d'un traitement 2 1'aide d'un sérum antivenimeux et de 1'évolution
naturelle de 1l'envenimation en 1'absence de traitement est généralement inadmissible pour
des raisons éthiques ou juridiques. Pourtant, on pourrait tirer parti des occasions qui
ne sont que trop fréquentes dams certains pays en développement ol 1'on manque provisoire-
ment de sérums antivenimeux.

3) Dans la plupart des collectivités tropicales, les victimes d'une morsure de serpent
commencent par s'adresser au praticien traditionnel et ne se rendent 2 1'hépital que si
les remédes du guérisseur paraissent sans effet. Cette coutume entraine un retard dans
l'instauration du traitement antivenimeux et introduit certaines circonstances de nature
a fausser 1'observation clinique (par exemple les vomissements provoqués par des plantes
émétiques). Le regain d'intér@t scientifique accordé a la phytothérapie dans de nombreux
pays en développement, avec 1'encouragement de 1'OMS, pourrait cependant permettre de
faire participer les tradipraticiens aux efforts scientifiques visant 2 déterminer le
meilleur traitement possible en cas de morsures de serpent.

4) Dans la plupart des collectivités tropicales, seule une minorité de patients peut
fournir la preuve irréfutable de 1'espdce responsable de la morsure - en présentant le
cadavre du serpent, Cette circonstance a rendu impossibles de nombreuses expériences qui
auraient a priori pu €tre effectuées sur des sérums antivenimeux, mais les nouvelles
méthodes immunodiagnostiques extr@mement sensibles telles que la technique immunoenzyma-
tique ELISA pourraient permettre de récupérer une proportion de ces cas 'perdus',

Au Mexique, les patients piqués par un scorpion refusent parfois d'@tre traités par un
sérum antivenimeux par suite de la fréquence des réactions, Ces patients pourraient @tre uti-
lisés dans des essais cliniques. La possibilité d'une protection acquise 2 la suite de piqdres
précédentes doit également €tre prise en compte dans 1'évaluation des résultats obtenus avec
les sérums antivenimeux dans ces régions, La technique ELISA pourrait &tre utilisée pour déter-
miner la concentration sérique des anticorps antivenimeux. En Jamahiriya arabe libyenne, on se
sert de deux sérums antivenimeux pour traiter les patients piqués par un serpent (Lister Insti-
tute, Angleterre et Institut Pasteur, Algérie). Un essai clinique d'efficacité comparée serait
précieux. Dans des pays comme les Etats-Unis d'Amérique, le traitement antivenimeux est appa-
remment bien codifié de sorte qu'il ne serait pas possible de procéder & des essais cliniques.
En revanche, il reste possible d'expérimenter de fagon contrBlée des traitements de soutien
tels que l'emploi de succédanés du plasma.



REACTIONS AUX SERUMS ANTIVENIMEUX

Réactions précoces

Les réactions aux sérums antivenimeux sont souvent classées en deux catégories selon
qu'elles sont "immédiates" ou "retardées", mais ces qualificatifs ont une signification extr@-
mement précise en 1mmunolog1e, de sorte qu'il est préférable de classer les réactions i ces
sérums en réactions ''précoces'" ou '"tardives'. Les réactions précoces survienment dans les
24 heures suivant 1'administration du sérum antivenimeux et sont de gravité variable, allant
de réactions mineures a4 la mort. Les réactions précoces graves sont souvent qualifiées
d'"anaphylactoides" quand il y a hypotension avec ou sans collapsus ou obstruction respira-
toire; les réactions anaphylactoides débutent quelques heures aprés 1'injection intramusculaire
d'un sérum antivenimeux et beaucoup plus tdt en cas d'injection par voie intraveineuse. Les
réactions precoces s 'observent chez une proportion varlable des sujets traités par sérum anti-
venimeux allant d'une absence totale a 40 % des cas (voir 1'annexe 7) selon divers facteurs,
tels que la nature du sérum, la dose administrée, la voie et le mode d'administration, 1'expo-
sition antérieure 3 des substances sensibilisantes. On ignore quelles sont les fractions ou
les caractéristiques du sérum qui sont responsables et 1'on ne sait pas davantage si les fac-
teurs sensibilisants sont ou non reliés 4 1'un des anticorps protecteurs.

Il est généralement admis que plus le sérum antivenimeux est "purifié", plus faible est
le risque de réaction & la suite de son 1nJect10n Les expériences cliniques exécutées en
Malaisie corroborent ce point de vue (voir 1 annexe 7). Toutefois, le terme "purlflcatlon a
un sens trés large et variable, de sorte qu'il est difficile de comparer les résultats quand
les anticorps fondamentaux sont complexes, comme c¢'est le cas des sérums antivenimeux poly-
spécifiques, ou plus simples, comme pour les sérums monospécifiques.

Une enquéte sur le degré de pureté immunochimique des sérums antivenimeux disponibles
dans le commerce a montré que leur composition était extr€mement variable, Seuls quelques-uns
sont constitués d'immunoglobuline F(ab)y pratiquement pure tandis que certains comsistent tout
bonnement en un sérum de cheval hyperimmun brut, non purifié. Il convient d'&tre conscient de
1'hétérogénéité des préparations commerciales‘quand on examine la fréquence des réactions.

Sur une période de douze mois (juillet 1978-juin 1979), la plupart des patients qui ont
regu un sérum antivenimeux en Australie ont été suivis de maniére & déceler les réactions pro-
voquées, Le produit administré 2 tous les patients consistait en protéines de cheval F(ab)j
prathuement pures du point de vue immunologique. La fréquence des réactions a été rapportée 2
la dose administrée, & la technique de perfusion et, dans une certaine mesure seulement, 2
1'age du patient. Deux cents patients ont regu par voie intramusculaire un sérum anti-venin de
Latrodectus (1,0 ml de protéines 3 6 %). On a seulement observé une réaction immédiate et sept
réactions retardées. Sur 200 cas de morsures de serpent traitées au moyen d'un sérum antiveni-
meux, on a obtenu, par le suivi des patients, des données relatives a 189 cas. Les réactions,
immédiates ou tardives, étaient. rares en cas d'utilisation d'un faible volume d'un sérum dilué.
Avec les sérums polyspécifiques, les réactions ont été fréquentes. Sur 86 patients & qui on
avait administré par perfusion un volume moyen polyspécifique égal 2 70 ml (renfermant 17 % de
protéines), 19 ont manifesté des réactions significatives, tandis que 10 % contractaient une
maladie du sérum débilitante, Ces observations. devraient donner une nouvelle impulsion & la
mise au point d'une technique ELISA rapide, visant 2 augmenter 1'emploi de sérum antivenimeux
monospécifique. :

.La question des réactions fébriles ne doit pas &tre négligée et il convient de chercher 2
produire une substance aussi peu pyrogéne que possible,

Réactions tardives

Les caractéres cliniques communs & ces réactions consistent dans 1'apparition, 5 3 24 jours
aprés 1'administration du sérum antivenimeux, de fidvre, d'urticaire, d'arthralgies, de lympha-
dénopathie, de protéinurie ou de neuropathie,
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Il se peut qu'on ait sous-estimé jusqu'ici 1'incidence de ces épisodes, les patients ayant
négligé de signaler des réactions tardives modérées. Le suivi de 150 patients traités aux Etats-
Unis d'Amérique par un sérum anti-venin de crotalidé des Ets Wyeth a mis en évidence des réac-
tions' tardives dans 75 % des cas, dont la moitié avaient des caractéres cliniques nets. La dose
minimale de sérum administrée était de 3 flacons (1l'équivalent de 6 g de protéines)., Dans la
plupart des études, la fréquence des réactions tardives augmentait avec la dose de sérum adminis-
trée, tandis que 1'apparition des symptOmes était rapprochée,

Comme dans le cas de 1l'autre catégorie de réactions aux sérums antivenimeux, on a admis
que ces réactions s'expliquent par une hypersensibilité au sérum équin. On peut cependant envi-
sager divers autres mécanismes, notamment une activation du complément et la formation d'immun-
complexes venin-sérum antivenimeux.

Activité anticomplémentaire

La perfusion de sérum antivenimeux s'accompagne chez certains patients d'une réaction
anaphylactoide grave méme en 1'absence de toute exposition antérieure 3 des protéines de cheval.
Les épreuves in vitro ont fait apparaftre une activité anticomplémentaire d'intensité variable
pour la totalité des sérums antivenimeux et des antitoxines. Les réactions immédiates qui sur=~
viennent de novo quand la victime d'une morsure de serpent recoit par voie intraveineuse un
sérum antivenimeux concentré s'expliquent peut-etre par la fixation soudaine du complément
circulant par le sérum., A cet égard, les sérums antivenimeux sont de qualité variable. En
dehors de la fraction anticorps, certains renferment plusieurs autres protéines équines de
sorte qu'ils ont 2 priori un pouvoir allergénique plus intense. A 1'HOpital général de
Port Moresby en Papouasie-Nouvelle-Guinée, on a observé des réactions analphylactiques chez
3 % des patients traités et des réactions générales moins graves chez 5 7 d'entre eux. Au
Nigéria, 1'emploi thérapeutique de sérums antivenimeux est accompagné dans au moins 6 % des cas
de réactions anaphylactiques. Il est improbable que la population générale ait jamais &té
exposée auparavant i des protéines équines. Ces observations domnent & penser que les réac¢tions
immédiates pourraient s'expliquer dans une certaine proportion des cas, par d'autres mécanismes
que l'allergie.

Les venins et les complexes venin-sérum antivenimeux peuvent aussi activer le complément,
Des travaux récents ont confirmé une chute de la concentration du complément chez des patients
nigérians empoisonnés par une morsure de vipére, chute qui s'accentue encore aprés l'injection
intraveineuse du sérum antivenimeux. Cette baisse de concentration.n'est pas corrélée avec la
fréquence et la gravité des réactions précoces. Cependant, il est recommandé d'utiliser un
sérum antivenimeux suffisamment dilué, en perfusion lente.

Prédiction et prévention des réactions

Dans certains cas, il est possible de mettre en évidence par intradermoréaction une authen-
tique hypersensibilité anaphylactique (médiatisée par les IgE); cette technique est trés uti-
lisée aux Etats-Unis d'Amérique., En théorie, on peut déceler les IgFE spécifiques des protéines
€quines par radio-allergosorption (technique RAST) mais cette méthode n'est pas de pratique
courante. Au cas olt 1'on aurait connaissance d'une administration antérieure de sérum de cheval
ou de réactions survenues aprés une sérothérapie, on pourrait craindre des complications.

Il est impossible de prévoir chez quels patients 1'administration d'un sérum antivenimeux
s'accompagnera de réactions anaphylactoides a la suite de 1'activation du complément ou d'une
maladie du sérum ou encore d'autres formes de maladies complexes, On estime que la dilution du

=

sérum est de nature 2 réduire au minimum le risque de telles réactioms.

En Australie, la recherche d'une éventuelle sensibilité aux protéines équines par réaction
cutanée a &été déconseillée car ces épreuves comportent un risque d'erreur et retardent le trai-
tement. L'atténuation des réactions peut s'obtenir par dilution du sérum antivenimeux et 1'admi-

‘nistration préliminaire aux patients d'un- antihistaminique non sédatif ainsi que d'une faible
dosed'adrénaline (0,1 mg pour un adulte, par voie sous-cutanée). Les patients chez qui 1'on
connait ou 1'on soupgonne des antécédents d'allergie aux protéines équines recoivent aussi des
stéroides par voie intraveineuse,
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Au Nigéria, les épreuves d'hypersensibilité intradermique et conjonctivale se sont
montrées sans valeur pour le promostic. Il est trés peu probable que 1'hypersensibilité aux

.sérums équins soit responsable de 1'incidence élevée (20 %) des réactions précoces aux sérums

antivenimeux dans cette communauté.

Traitement des réactions

Vu la valeur pronostique douteuse des épreuves d'hypersensibilité qui sont recommandées,
par exemple les dermoréactions et les épreuves conjonctivales, il convient de considérer a
priori comme susceptibles de réagir tous les patients & qui 1'on administre un sérum
antivenimeux. '

Avant de procéder a l'injection, il faut disposer de tous les médicaments et de tout
1'équipement nécessaires pour traiter les réactions éventuelles.

L'administration systématique d'adrénaline et d'antihistaminiques a été préconisée avant
1'administration du sérum antivenimeux mais il faut tenir compte des effets secondaires de
1'adrénaline. )

Quand les réactions immédiates classiques apparaissent, il faut cesser 1'administration-du
sérum antivenimeux et injecter rapidement, par voie sous-cutanée, de 1l'adrénaline a 1:1000
(0,5-1 ml) ou par voie intramusculaire si le patient est en &tat de choc. Si cet état persiste
ou en cas d'arrét cardiaque, on devra éventuellement répéter 1'injection ou procéder a une
injection intraveineuse ou intracardiaque. On peut donner un antihistaminique par voie intra-
musculaire et des stéroides par voie intraveineuse bien que ces substances viennment en seconde
place, aprés 1'adrénaline. Ce traitement doit éventuellement &tre complété par le maintien de
la circulation dans les voies aériennes et par 1l'administration d'un succédané du plasma ou de
sang total. Dans de nombreux cas, on a di poursuivre 1'administration de sérum antivenimeux
aprés disparition des réactions.

Les réactions retardées peuvent exiger un traitement stéroidien.

IMMUNISATION ACTIVE

Vaccins contre les morsures de serpent

L'analyse clinique de morsures graves de serpent Habu dans les Tles Amami et Okinawa au
Japon semble indiquer que la gravité des cas ne tient pas au retard ou & l'insuffisance du
traitement médical mais & 1'introduction dans 1'organisme de la victime d'une grande quantité
de venin. En cas d'envenimation intense, la lésion se développe si rapidement que le sérum
antivenimeux ne suffit pas & neutraliser la grande quantité de venin injectée., En pareil cas,
1'apparition des symptOmes peut cependant &tre retardée d'ol une plus grande efficacité du

traitement quand la victime présente une immunité, méme faible, vis-a-vis du venin.

-Dans le cadre de ces &tudes, on a séparé les facteurs hémorragiques (HR1 et HR2) pour
augmenter le pouvoir antigénique; ces facteurs ont été inactivés par du formol a 1.7 en vue de
préparer un anavenin APF (anavenin précipité en présence d'alcool) ou un anavenin mixte
(mélange de facteurs HRl et HR2 purifiés). A titre d'adjuvant, on a ajouté aux deux anavenins
de 1'alun formé en mélangeant 0,2 mole/litre de Al Cl3.6H90 et 2,0 mole/litre de Na3PO4.12H»O.
On a également étudié la standardisation de 1'anavenin. Depuis 1970, des essais de vaccination
ont été effectués sur le terrain dans 1'fle d'Amami au moyen des anavenins Habu (voir
1'annexe 8).

Des volontaires ont regu un minimum de trois injections-de 0,5 ou 0,1 ml d'anavenin &

intervalle de quatre semaines & six mois. La plupart des sujets qui avaient re¢u trois injec-
tions de 0,5 ml de chacun des deux anavenins ont manifesté aprés la troisiéme injection un

titre anti-HRl égal 3 au moins une unité. Comme il semble que 1'administration de 6000 unités
de sérum antivenimeux Habu soit.efficace dans le traitement des morsures de ce serpent, on peut
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admettre qu'un sujet qui présente un titre d'anticorps circulants anti-venin de 1'ordre de

1,3 pg/ﬁl est & priori protégé contre les effets d'une morsure. Chez les sujets qui avaient
regu 0,5 ml de chacun des deux anavenins, le titre anti-HR2 s'est élevé en moyenne aux alen-
tours de 5 pg/ml. L'efficacité clinique de la vaccination est encore 2 1'étude. Les principales
réactions ont consisté en algies et en oedémes au point d'injection. On a également observé que
les réactions étaient plus modérées chez les sujets qui avaient regu 0,1 ml d'anavenin au lieu
de 0,5 ml. Chez sept sujets qui avaient regu 1'anavenin DHTA une 2 cing fois, et dans un délai
de cing mois a4 deux ans avant 1'injection intradermique de 0,1 ml d'anavenin au niveau de
1'avant-bras, on a observé dans six cas la formation immédiate au point d'injection d'une
papule avec prolongement en forme de pseudopode et un érythéme accompagnés de douleurs oppres-
sives. Cette réaction a été absente chez un sujet qui avait précédemment regu 1'anavenin et
chez deux autres qui n'en avaient jamais regu. La réaction positive se manifestait dans les

24 a 48 heures et disparaissait en quelques jours.

Vaccins contre les piqfires de scorpion

Selon un rapport concernant le Mexique, on a pu obtenir une fraction détoxifiée qui s'est
révélée immunogéne vis-a-vis du lapin en traitant par le glutaraldéhyde une fraction toxique
purifiée de venin de scorpion Centruroides noxius Hoffmann.

CONCLUSTIONS

1. Les pays devraient renforcer leurs efforts en vue de rassembler des données fiables
concernant la morbidité et la mortalité comsécutives aux piqires et morsures. La classification
CIM des lésions et traumatismes dus aux piqlres et morsuresl devrait &tre utilisée pour la
notification des cas.

2. On fera plus largement. appel 2 des épreuves immunodiagnostiques telles que la technique
immunoenzymatique ELISA pour faciliter et améliorer la notification des données épidémiologiques
et cliniques.

3. On devrait accorder davantage d'attention a 1'identification de 1'espéce de serpent ou de
scorpion en cause en cas de morsure ou piqfire. C'est particuliérement important pour &clairer
le mécanisme de 1'envenimation pour les diverses espéces. L'application plus large de la tech-
nique ELISA pourrait également contribuer 3 la solution de ce probléme.

4. Il est indispensable de veiller davantage a établir si le serpent ou le scorpion a injecté

du venin et, dans l'affirmative, a évaluer la quantité injectée,

5. On est mal documenté sur 1'intérét d'avoir recours & des épreuves immunologiques pour poser
le diagnostic et choisir le traitement aprés morsure ou piqlire. De plus nombreux travaux sur cet
aspect pourraient faciliter 1'identification du venin injecté et ils contribueraient en outre

4 1'étude de 1'absorption et de la persistance du venin ainsi qu'a celle de la quantité de sérum
antivenimeux nécessaire.

6. I1 est indispensable de disposer de réactifs internationaux de référence pour les venins,
a4 la fois a des fins de recherche et en vue de préparer des étalons internationaux d'anti-
venins. Des études internationales collectives devront 8tre organisées de fagon & permettre
la caractérisation des venins.

7. I1 est également nécessaire de disposer d'étalons internationaux de sérums antivenimeux.
Des études internationales concertées seront nécessaires pour l'étalonnage de ces sérums.

8. Il conviendrait de normaliser les méthodes de dosage employées pour mesurer 1'activité
d'un sérum antivenimeux (capacité a neutraliser les diverses activités - létale, défibrinisante,
hémorragique et nécrosante - du venin). Quand la neurotoxicité et 1'activité neuromusculaire

Manuel de la Classification statistique internationale des maladies, traumatismes et
causes de décés, révision 1975, Genéve, Organisation mondiale de la Santé, 1977, vol, 1
P. 599, catégorie E905.

3
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sont importantes, il convient en outre de mettre au point des épreuves mesurant l'activité
neutralisante 'du sérum antivenimeux vis-2-vis de ces propriétés. L'activité d'un sérum anti-
venimeux devrait €tre déterminée par rapport 2 celle d'un sérum étalon. Disposer de tels sérums
faciliterait grandement la collaboration entre les laboratoires des divers pays.

9. Les pouvoirs publics doivent &tre prévenus des conditions nécessaires pour assurer un
stockage correct des sérums antivenimeux et informés de la nécessité de pouvoir se procurer
plus rapidement des sérums efficaces, notamment en région rurale.

10. Il convient d'accorder davantage d'importance aux essais cliniques des sérums antivenimeux
au lieu de se fier & l'efficacité mise en évidence uniquement sur des modéles animaux.

11. I1 serait bon de pouvoir disposer d'un manuel détaillé, traitant des indications
cliniques des sérums antivenimeux sous tous leurs aspects et de la conduite a tenir en cas de
morsure de serpent ou de piqfire de scorpion. o ‘

12. Lors de 1'administration d'un sérum antivenimeux, le facteur temps peut &tre déc131f et
il faudrait disposer de davantage de données pour confirmer ce point.

13. Des informations plus complétes sont nécessaires au sujet des effets paraspécifiques des
sérums antivenimeux, spécialement lorsqu'on ne dispose pas de sérum monospécifique.

14. Dans la mesure du possible, 1'administration du sérum antivenimeux doit se faire par
perfusion. Le médecin doit rester auprés du patient pendant les premiéres phases de 1'adminis-
tration du sérum de fagon & pouvoir prendre immédiatement les mesures qu1 s'imposent contre
d'éventuelles réactions au sérum.

15. I1 est nécessaire de disposer d'informations plus précises sur les réactions, a la fois
précoces et tardives, & 1'envenimation. Pour aider les pouvoirs publics & rassembler ce type
de données, il conviendrait d'établir une classification officielle utilisant une terminologie
convenue. ) (

16. Les épreuves employées pour prévoir le risque de réaction au sérum antivenimeux se sont
montrées de valeur douteuse dans de nombreuses régions, bien qu'on pratique systématiquement
une intradermoréaction aux Etats-Unis d'Amérique. Il conviendrait d'étudier 1'application
d'épreuves plus récentes, telle que l'épreuve de radio-allergosorption (RAST). Il importe que’
le personnel soignant prévoie le risque de réactiomns chez un patient é qui 1'on administre un
sérum antivenimeux.

17. Il conviendrait d'encourager 1'éducation des médecins, des étudiants en médecine, des
auxiliaires de santé et du grand public quant & la conduite & tenir devant les morsures de
serpent et les morsures ou piqfires d'autres animaux venimeux.
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Annexe 1

MORTALITE PAR MORSURES DE SERPENT EN ASIE DU SUD-EST

Pays Nombre moyen Nombre moyen Mortalité annuelle
ou de morsures de déces pour 100 000
région par an par an habitants
Birmanie 8 508 75,9 2,700
Chine (Province de
Taiwan) 36 0,270
Hong Kong 203 1,3 0,090
Inde (Etat de
Maharashtra) 1 093 2,100
Japon 610 5,6 0,570
Malaisie 2 480 16 0,180
Philippines 294 0,770
Sri Lanka 104 0,820
Thailande 3 989 302 0, 860
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Annexe 2
ESPECES DE SERPENTS D'IMPORTANCE MEDICALE
Définition
Sont considéréés d' importance méaicale les espéces qui (d‘aﬁrés les comptes rendus

médicaux qui ont été publiés au sujet des morsures imputables & une espéce identifiée) se
rangent dans 1'une des trois catégories suivantes

1) elles provoquent couramment la mort ou une incapacité grave chez la victime;

2) elles sont rarement 2 1l'origine d'une morsure mais les effets enregistrés sont graves
(mort ou nécrose locale);

3) elles sont fréquemment responsables de morsures mais les effets graves sont trés

rares.

Régions géographiques

Région

Catégorie 1

Catégorie 2

Catégorie 3

Amérique du Nord

Mexique et Amérique

centrale

Amérique du Sud

Afrique du Nord

Afrique tropicale
et équatoriale

Afrique australe

Agkistrodon piscivorus

Crotalus scutulatus

Agkistrodon controtrix

Crotalus adamanteus

Micrurus fulvius

C. atrox
C. viridis

Bothrops atrox asper

Agkistrodon bilineatus

Crotalus horridus
Sistrurus miliarius

Bothrops schlegeli

Crotalus atrox
C. basiliscus
C. durissus

Bothrops atrox atrox

Crotalus molossus

C. triseriatus

C. polystictus

C. scutulatus
Lachesis muta
Micrurus nigrocinctus

Bothrops alternatus

B. lateralis

Bothrops bilineatus

B. jararaca
B. neuwiedi

| Crotalus durissus

C. durissus terrificus

B. jararacussu
Lachesis muta
Micrurus corallinus
M. lemniscatus

Bitis arietans
Echis carinatus
Naja nigricollis

Bitis arietans
Echis carinatus
Naja mossambica
N. nigrocollis

Bitis arietans
Naja nigricollis

M. mipartitus

| Atractaspis sp.

Naja bhaje

Atractaspis sp.

Bitis gabonica

Dendroaspis sp.

(principalement
D. polylepis)
Dispholidus typus

Naja haje

Thelotornis kirtlandii

{ Atractaspis sp.

Dendroaspis sp.
Dispholidus typus

Naja haje

N. nivea

Thelotornis kirtlandii

B. schlegeli

Ceraste sp.

Causus sp.

Causus sp.
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Annexe 2 (suite)

Région

Catégorie 1

Catégorie 2

Catégorie 3

Europe

Proche-Orient et
Moyen-Orient

Asie du Sud-Est
(du Pakistan a
Célébes)

Extréme-Orient

Australie et fles
du Pacifique

Bitis arietans
Echis carinatus
Naja naja
Vipera lebetina
V. xanthina

Vipera lebetina

Atractaspis sp.
Echis coloratus

Naja haje

Vipera ammodytes

V. aspis
V. berus

Agkistrodon halys
Cerastes sp.
Vipera ammodytes

Trimeresurus

Agkistrodon rhodostoma | Bungarus caeruleus
Echis carinatus Hydrophis cyanocinctus albolabris
Enhydrina schistosa Lapemis hardwicki T. wagleri

Naja naja

Vipera russelii

Naja naja

Trimeresurus
flavoviridis
(Ryukyu)

T. mucrosquamatus

Acanthophis

. antarcticus
Notechis scutatus
Pseudonaja textilis

Ophiophagus hannah
Trimeresurus
purpureomaculatus

Agkistrodon acutus

Agkistrodon blomhoffi

Bungarus multicinctus

A. caliginosus

(Chine, Province de
Taiwan)
Hydrophis cyanocinctus

A. halys group

Trimeresurus
albolabris

Lapemis hardwicki
Ophiophagus hannah

Austrelaps superba

T. stejnegeri

(Chine, Province de
Taiwan)

Pseudechis

Oxyuranus scutellatus

porphyriacus

Pseudechis australis
Pseudechis papuanus

Tropidechis carinatus
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APPROVISIONNEMENT EN VENINS, ELABORATION ET CARACTERISATION

Approvisionnement en venins

Les sources les plus commodes pour se procurer du venin sont, semble-t-il, les

suivantes
Espéces de sérpent - Pays d'origine
Naja naja Thailande
Notechis scutatus : 4f 7 ' Australie
Echis carinatus X Nigéria
Echis carinatus ' S Iran
Vipera russelii e : Thailande
Crotalus adamanteus : ‘ Etats-Unis d'Amérique
Bbthrops atrox asper (Atlantiqué) Costa Rica
Triﬁeresurus flavoviridis ‘ Japon

1 ‘ Les venins doivent &tre fournis en lots de 5 g, 10 g ou 50 g, selon le volume des ampoules
employées par la suite et la quantité nécessaire pour la production de sérums antivenimeux
(voir plus loin).

Les venins de serpent doivent &tre recueillis dans une méme région géographique et
mélangés. Quand le serpent en cause habite plusieurs régions, il faut se procurer des échan-
tillons de venins provenant d'au moins deux régions et ne pas les mélanger.

Le poids convenable de venin sec par -ampoule est normalement le suivant
; 10 mg pour Bothrops atrox asper (Atlantique)

Trimeresurus flavoviridis
Crotalus adamanteus

2 mg pour Vipera russelii
Echis carinatus

1 mg pour Naja naja
Notechis scutatus

On mettra de cHté au moins 1000 ampoules de chaque venin comme réactif international de
référence proposé. Ces ampoules serajent disponibles aprés les études de caractérisation.

Elaboration des venins

Les venins dont on envisage de faire des réactifs internationaux de référence devront
subir les traitements suivants

1) centrifugation;
2) filtration sur membrane Millipore;

3) contrble de stérilité;
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4) répartition précise (2 1 7% prés) en ampoules entidrement en vérre;

5) lyophilisation aprés congélation dans 1'azote liquide;

6) scellement de 1'ampoule par fusion du verre;

7) contrble de stabilité par épreuve accélérée de dégradation;

8) contrﬁ}e de l'exactitude du remplissage par pesée du contenu de 10 ampoules.

L'activité des venins doit €tre déterminée par plusieurs laboratoires. La seule épreuve
nécessaire dans chaque laboratoire consiste dans la détermination de la DL__ selon la

. 50
procédure suivante.
Détermination de la dose létale médiane (DLSO)
La méthode se caractérise par les aspects suivants

Animaux : souris
Voie d'injection : intraveineuse
Volume injecté : 0,2 ml
Vitesse d'injection : administration de 0,2 ml en 15 secondes
Expression des résultats : dose létale pour 50 % des souris (DLSO)’ exprimée en

microgrammes de venin par souris

Dilution du venin : la série successive des dilutions du venin sera fixée de
facon qu'au moins trois dilutions se situent sur la
partie de forte pente de la courbe dose-réponse

Nombre d'animaux : au moins 5 animaux pour 1'inoculation de chaque dilution
du venin

Période d'observation : les souris seront maintenues en observation pendant
48 heures

Témoins : 5 souris témoins recevant du sérum physiologique doivent

survivre a l'injection.

Le calcul de la DLsp peut se faire par une méthode statistique valable, par exemple une
analyse de probits ou la méthode de Spearman-Karber.

Calcul de la DL50

La DLsg peut €tre calculée pour chaque venin par la méthode de Spearman-Kirber, qui est
valable sous réserve des conditions suivantes

- valeur constante de d, logarithme de 1l'intervalle des doses (rapport de deux doses
.successives dans la série des dilutions);
- couverture de la totalité de l'intervalle de réponse de O & 100 %; et

- forme sensiblement symétrique de la distribution des réponses,

Les résultats ne sont pas différents qu'on injecte une dose de venin correspondant
exactement au poids corporel de chaque souris ou qu'on administre 2 toutes les souris une méme
dose correspondant au poids moyen des animaux constituant le lot (Schottler, W. H. A. (1958),
Bulletin de 1'Organisation mondiale de la Santé, 19, 341.
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Moyennant ces conditions, on a :

4 .
m=x .0 '_"zl (_Z_‘E'E/z)’ formule dans laqueylle

m = log DLgg

260 = logarithme de la dose la plus faible qui entrafne une mortalité de 100 %

chez les animaux;

I
fl

nombre de souris utilisées pour chaque dose;

= nombre de souris qui succombent pour chaque dose; et

™M Ir
[}

somme étendue & toutes les doses de_:_:0 ax o’ Y compris ces deux valeurs

10
extrémes (§o représente le logarithme de la dose la plus élevée qui ne produit

la mort d'aucun des animaux d'expérience).

Calcul des limites fiducielles de 1la DL50

On calculera d'abord la variance de m par la formule .suivante :

2
V@ =——— & [z @)/
o (e-1)

dans laquelle g: désigne la sommation étendue au méme intervalle qu'au paragraphe précédent.

On peut prendre comme valeurs approchées des limites fiducielles a 95 % les valeurs

suivantes : m j-Eo 05\/!(51), _t0 05 ayant la valeur appropriée pourg (n-1) degrés de liberté,
- > : 5

auquel cas la sommation est étendue uniquement aux doses qui provoquent une mortalité comprise
entre O et 100 %, ces deux valeurs extrémes étant exclues.

Exemple

Dose de venin (Pg) 0,28 0,35 0,44 0,55 0,69 0,86 1,07

Nombre de décés dans .
les premiéres 48 heures 0/4 2/4 0/4 3/4 3/4 N '4/4 4/4

Avec les valeurs ci-dessus on a :

d = log 1,25 = 0,097
X100 = log 0,86 = -0,065
Eo = log 0,28
n -
EO — 2,20 pour 4+4+4-1 = 11 degrés de liberté.
R ) ~ T )
0,097 ,
On a donc : m = 0,065 _ (0+2+O+3+3+4‘ZZ/27)

= 0,065 T 0,243
et DL50 = antilog (-0,965 - 0,243) (en éliminant la valeur correspondant au signe + ~
T dans la parenthése, qui est manifestement inappropriée
= antilog (-0,065 + 0,243)). ‘
= antilog (-0,308)
= 0,49 fg.
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_ 0,097°

4% (41)

De méme : V(m) (0x4 + 2x2 + Ox4 + 3x1 + 3x1 + 4x0)

0,009409
48

(10)

0,00196.

Ainsi, les limites fiducielles & 95 % sont égales & 1'antilogarithme de

(-0,308 ¥ 2,201/0,00196)

= antilog (~0,308 f 0,097), soit 0,39 yg et 0,624fg.

Autres épreuves

Les autres épreuves 3 pratiquer sur les venins sont présentées briévement ci-aprés,

Activité défibrinisante

1. Des rats regoivent par voie intraveineuse une injection de 1,0 ml de solution de venin.
Au bout de 3 heures, les animaux sont sacrifiés par décapitation puis le sang recueilli,
citraté, centrifugé, la concentration plasmatique du fibrinogéne &tant ensuite déterminée par
la méthode de Blombdck et Blombdck.l L'unité défibrinisante est définie comme représentant la
quantité de venin nécessaire pour abaisser la concentration du fibrinogéne & 10 % de sa valeur
normale.

2. Une méthode plus simple et meilleur marché consiste 2 injecter, par voie intraveineuse,

0,1 ml de solution de venin & des souris. Au bout de une heure on pratique une ponction veineuse
au niveau de la queue de l'animal., La dose défibrinisante minimale représente la quantité 1la
plus faible de venin qui rend le sang incoagulable.2 Cependant, cette méthode est moins sensible
que la précédente. Elle constitue une bonne épreuve de dépistage mais elle est moins bien
adaptée a la détermination de 1'unité.

Activité hémorragique

Elle est déterminée chez le lapin, conformément 3 la méthode de Kondo et 31.3

Activité nécrosante

En général, elle se détermine de la méme fagon que l'activité hémorragique, c'est-a-dire
par cuti-réaction chez le lapin ou le rat, & la différence prés que la durée d'observation doit
8tre portée 2 72 heures. L'unité nécrosante est définie comme représentant la quantité de venin
nécessaire pour engendrer une zone de nécrose mesurant 10 mm de diamétre., Il importe de se
mettre d'accord le plus rapidement possible sur la procédure détaillée des épreuves et de faire
participer chaque laboratoire a4 la caractérisation des venins de facon 2 acquérir une certaine
expérience de la méthode convenue.

1 Blombdck, B. & Blombdck, M. (1956) Arkiv for kemi, 10, 415,

2 Reid, H. A. (1967)_22: Russell, F. E. & Saunders, P, R. réd. Animal toxins, Oxford,
Pergamon Press, p. 323,

Kondo, H. et al. (1960) Japanese journal of medical science and biology, 13, 43.
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Le calendrier suivant est composé pour le programme d'essai de ces réactifs internationaux
de référence : . .

1) Collecte du venin, mise en réserve d'un certain volume en vue des opérations de
vaccination et expédition du reste aux institutions chargées des essais.

2) Essai du produit conformément aux procédures indiquées ci-dessus, dans un délai de
4 3 6 mois.

3) Préparation, par les laboratoires désignés, des réactifs internationaux de référence.

4) Essai des réactifs de référence dans un délai de 3 mois.




I. SERPENTS

TABLEAU DES ANIMAUX VENIMEUX ET DES SERUMS ANTIVENIMEUX DISPONIBLES

Producteur ou distributeur

Venins utilisés dans la préparation

Nom commun ou
désignation commerciale

Nom commun du serpent

Venins supplémentaires
neutralisés

Observations

AMERIQUE DU NORD

Wyeth Laboratories,

Box 8299, Philadelphie,
Penusylvanie, Etats-Unis
d' Amérique

Laboratorios 'MYN", S,A.,
Av, Coyoacan 1707,
Mexico 12, D.F.,

Mexique

Crotalus durissus terrificus
Bothrops atrox asper
Crotalus adamanteus

Crotalus atrox

Micrurus fulvius fulvius

Bothrops atrox asper

Crotalus atrox
Crotalus d. terrificus

Crotalus tigris

Bothrops atrox asper

Sérum polyvalent anti-

crotalidés

Sérum anti-Micrurus

fulvius

Sérum monovalent anti-
bothrops

Sérum polyvalent anti-
crotalidés

Crotale des tropiques, durisse, cascavelle
Fer de lance, vip2re trigonocéphale
Diamantin

Crotale diamantin de 1'Quest

Serpent-corail commun

Fer de lance, vipere trigonocéphale

Crotale diamantin de 1'Ouest
Crotale des tropiques, durisse, cascavelle
Crotale tigré

Fer de lance, vipere trigonocéphale

Crotalus sp.
Sistrurus sp.

Agkistrodon sp.
(Ancien et Nouveau Monde)

Bothrops sp.
Lachesis sp.

Irimeresurus sp.

Micrurus fulvius tenere

Ensemble de crotalidés
mexicains

Ensemble de crotalidés

Précipité par le
sulfate d'ammonium
et lyophilisé

Digestion enzymatique
suivie d'une précipi-
tation par le sulfate
d'ammonium et d'une
lyophilisation

Lachesis muta stenophrys

Micrurus nigrocinctus nigrocinctus

Micrurus nigrocinctus mosquitensis

Sérum anti-serpent coraill

(d'Amérique centrale)

Crotale muet, maitre de la brousse, surucucu

Apkistrodon bilineatus

Bothrops nummifer
Bothrops picadoi
Bothrops nasutus
Bothrops ophryomegas
Bothrops godmani
Bothrops lateralis

Bothrops schlegeli
Bothrops nigroviridis

Micrurus_carinicaudus dumerili
Micrurus fulvius fulvius

Crotalus d. terrificus . Crotale des tropiques, durisse, cascavelle mexicains
- Sérum polyvalent Mexico N
Crotalus tigris Crotale tigré
Crotalus atrox Crotale diamantin de 1'Ouest
Instituto Nacional de Bothrops atrox asper Sérum anti-bothrops Fer de lance, vipére trigonocéphale Digestion pepsinique
Hyeiene o X
ygiene, N Crotalus b, basiliscus , , Crotale de la cBte ouest mexicaine et préc1p1ta?xon par
Av, M. Escobedo N° 20, - Sérum anti-crotalidés - . le sulfate d'ammonium
. o Crotalus d. terrificus Crotale des tropiques, durisse, cascavelle . X
Mexico, D.F., (aucune confirmation
Mexique Bothrops atrox asper Fer de lance, vipére trigonocéphale récente)
Crotalus b. basiliscus Sérum polyvalent Crotale de la cOte ouest mexicaine
Crotalus d. terrificus Crotale des tropiques, durisse, cascavelle
AMERIQUE CENTRALE ET
AMERIQUE DU SUD
Universidad de Costa Rica, Lachesis muta stenophrys Sérum anti-Lachesis Crotale muet, maitre de labrousse, surucucu | Lachesis muta muta Précipitation par le
Ciudad Universitaria, Lachesis muta noctiyaga sulfate d'ammonium,
zodr;goéFaglzé Ri Bothrops atrox asper Fer de lance, vip&re trigonocéphale Lachesis muta muta lyozhliliétloz g?ét .
an Jose, Losta Rica Crotalus durissus durissus Sérum polyvalent Crotale des tropiques, durisse, cascavelle Lachesis muta noctiyaga conservation a

liquide

- 67 -




Tableau des animaux venimeux et des sérums antivenimeux disponibles (suite)

Producteur ou distributeur

Venins

utilisés dans la préparation

Nom commun ou
désignation commerciale

Nom commun du serpent

Venins supplémentaires
neutralisés

Observations

AMERIQUE CENTRALE ET
AMERIQUE DU SUD (suite)

Instituto Nacional de
Hygiene,
Guyaquil, Equateur

Instituto Nacional de
Hygiene,
Lima, Pérou

Instituto Nacional de
Salud, -

Ave, Eldorado con Carrera,
Zona G,

Bogota, Colombie

Laboratorio Behrens,
Ave. Principal de
Chapellin, Apartado 62,
Caracas, 101, Venezuela

Instituto Nacional de
Microbiologia, Avdo. Velez
Sarsfield 563,

Buenos Aires, Argentine

Bothrops atrox asper

Bothrops atrox ésper

Bothrops, Brazilian sp.
Lachesis muta

Micrurus nigrocinctus

Micrurus mipartitus

Micrurus frontalis

Bothrops atrox asper

Crotalus d.

terrificus

Crotalus d.

terrificus

Bothrops- atrox asper
Bothrops venezuelae

Bothrops atrox asper

Bothrops_venezuelae

Crotalus d.

terrificus

Crotalus d.

terrificus

Bothrops alternatus

Bothrops neuwiedi
Bothrops alternatus

Bothrops jararaca
Bothrops jararacussu

Bothrops neuwiedi

Crotalus d.

terrificus

Bothrops alternatus

Bothrops neuwiedi

Crotalus d.

terrificus

Sérum anti-Bothrops

Sérum polyvalent anti-
Bothrops

Sérum polyvalent anti-
serpent corail

Sérum polyvalent anti-
ophidien

Sérum bivalent
anti-Bothrops

Sérum polyvalent
tropical

Sérum trivalent
tropical

Fer de lance, vipére trigonocéphale

Fer de lance, vip&re trigonocéphale

Serpent corail a2 bandes noires
Serpent-arlequin
Cobra corail

Fer de lance, vipére trigonocéphale‘

Crotale des tropiques, durisse, cascavelle -

Crotale des. tropiques, durisse, cascavelle

Fer de lance, vipére trigonocéphale

Fer de lance, vipére trigonocéphale

Crotale des tropiques, durisse, cascavelle

Crotale des tropiques, durisse, cascavelle

Urutu
Bothrops de Neuwied

Bothrops Urutu

Jararaca

Yarara

Bothrops de Neuwied

Crotale des tropiques, durisse, cascavelle

Urutu
Bothrops de Neuwied
Crotale des tropiques, durisse, cascavelle

Micrurus fulvius fulvius
Micrurus alleni
Micrurus carinicaudus
Micrurus spixi

| Micrurus lemniscatus
Micrurus corallinus

Bothrops sp.
Crotalus sp.

Crotalus vegrandis

Bothrops colombiensis

Bothrops colombiensis

Bothrops bilineata
Bothrops lansbergi
Bothrops lichenosus
Bothrops medusa

Bothrops neglectus
Bothrops schlegeli
Crotalus vegrandis

Précipitation par le
sulfate d'ammonium.
Fourni sous forme
liquide

Purification et
lyophilisation

Précipitation par le
sulfate d'ammonium en
présence de globuline

Réduction des pro-
téines étrangéres

Purification par
traitement enzymatique
et thermo-coagulation
différentielle (aucune
confirmation récente)

(931nS) H dXPULY
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Tableau des animaux venimeux et des sérums antivenimeux disponibles (suite)

Producteur ou distributeur

Venins utilisés dans la préparation

Nom commun ou
désignation commerciale

Nom commun du serpent

Venins supplémentaires
neutralisés

Observations

AMERIQUE CENTRALE ET
AMERIQUE DU SUD (suite)

Instituto Butantan,
Caixa Postal 65,
05504 Sio Paulo, Brésil

Syntex do Brasil S/A,
Industria e Comercio,
Caixa Postal 951,
Sdo Paulo, Brésil

Crotalus d, terrificus

Lachesis muta

Bothrops jararaca
Bothrops moojeni

Bothrops cotiara
Bothrops alternatus

Bothrops jararacussu
Bothrops neuwiedi

Crotalus d. terrificus

Bothrops jararaca
Bothrops moojeni
Bothrops cotiara
Bothrops alternatus
Bothrops jararacussu

Bothrops neuwiedi

Lachesis muta
Bothrops alternatus
Bothrops jararacussu
Bothrops jararaca
Bothrops moojeni
Bothrops cotiara
Bothrops neuwiedi

Micrurus frontalis
Micrurus corallinus

Crotalus d. terrificus

Bothrops alternatus
Bothrops_atrox asper

Bothrops jararaca
Bothrops jararacussu

Bothrops cotiara

———— e e e e e e N e

Sérum anti-crotalidés

Sérum anti-Lachesis

Sérum anti-Bothrops

Sérum polyvalent
anti-ophidien

Sérum anti-Bothrops
et anti-Lachesis

Sérum anti-élapidés

Crotale des tropiques, durisse, cascavelle

Crotale muet, maltre de la brousse, surucucu

Jararaca

Bothrops de Moojen

Fer de lance, vip&re trigonocéphale
Urutu

Jararacussu

Bothrops de Neuwied

Crotale des tropiques, durisse, cascavelle
Jararaca

Bothrops de Moojen

Fer de lance, vipére trigonocéphale

Urutu

Jararacussu

Bothrops de Neuwied

Crotale muet, maitre de la brousse, surucucu
Urutu

Jararacussu

Jararaca

Bothrops de Moojen

Fer de lance, vipére trigonocéphale
Bothrops de Neuwied

Cobra corail
Serpent corail commun

Crotale des tropiques, durisse, cascavelle

Urutu

Barba amarilla

Jararaca

Jararacussu

Fer de lance, vipére trigonocéphale

Il est vraisemblable que les
sérums antivenimeux de cet
institut neutralisent d'autres
venins de crotalidés; cepen-
dant, le producteur se garde
de toute affirmation & ce
sujet dans une lettre person-
nelle ol il tire argument de
la rareté des données
disponibles.

Digestion pepsinique
et précipitation par
le sulfate d'ammonium

Digestion pepsinique
et précipitation par

le sulfate d'ammonium,

La solution finale
renferme 180 g de
protéines par litre

(231n8) + Ixauuy
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Tableau des animaux venimeux et des sérums antivenimeux disponibles (suite)

Producteur ou distributeur

Venins utilisés dans la préparation

Nom commun ou
désignation commerciale

Nom commun du serpent

Venins supplémentaires
neutralisés™

Observations

EUROPE

Institut Pasteur,
Annexe de Garches,
92 (Hauts-de-Seine),
Paris, France '

Behringwerke AG,

D 3550 Marburg/Lahn,
République fédérale
d'Allemagne

Vipera aspis
Vipera berus

Vipera ammodytes

‘Vipera aspis

Vipera berus
Bitis arietans
Bitis gabonica’
Bitis nasicornis
Echis carinatus

Haemachatus haemachatus*
Naja haje

Naja melanoleuca”

Naja nigricolli§

Naja nivea* -

Vipera ammodytes .

'Vipera lebetina obtusa

Vipera xanthina palestinae
Cerastes cornutus

Cerastés vipera '
Echis carinatus -~ ..~

Naja naja
Naja haje
Naja naia kaouthia

. *
Dendroaspis angusticeps
Dendroaspis jamesoni

: *
Dendroaspis polylepis
Dendroaspis viridis

Vipera ammodytes
Vipera berus

Bitis gabonica
Echis carinatus
Naja haje .
Vipera lebetina

Ipser V

Ipser Europe

Sérum anti-Bitis-

Echis-Naja

Proche et Moyen-Orient

Sérum anticobraique

Sérum anti-
Dendroaspis

Europe

Afrique du Nord

Aspic
Vipére commune, péliade

Vipére des sables, vip2re ammodyte
Aspic

Vipére commune, péliade

Vipére heurtante

Vipére du Gabon

Vipére rhinocéros

Vipére dents de scie, vipére des pyramides,

kupper, efa, afai
Ringhal, cobra cracheur d'Afrique du Sud
Cobra égyptien
Naja noir et blanc
Cobra cracheui 3 cou noir
Cobra du Cap

Vipére des sables, vipére ammodyte

Vipére de Palestine

Vipere 2 cornes, vipére cornue, céraste

Vipére des sables, vipére d'Avicenne

Vipére dents de scie, vipére des
pyramides, kupper, efa, afaTl

Cobra 2 lunettes

Cobra égyptien

Cobra 2 monocle

Serpent de bananier, Mamba vert

Serpent de bananier, Mamba vert,
Mamba de Jameson

Mamba noir

Mamba vert, serpent vert des bananiers

*
Paraspécifique

Vipera ammodytes
Vipera aspis
Vipera berus
Vipera lebetina
Vipera xanthina

Cerastes cerastes
Cerastes vipera
Bitis arietans

Bitis gabonica
Echis carinatus
Naja haje

Naja melanoleuca
Naja nigricollis
Vipera lebetina

Concentration et puri-
fication jusqu'a
obtenir 120-130 g de
protéines

Préparation par diges-
tion pepsinique suivie
de précipitation par
le sulfate d'ammonium.
La solution finale
contient 160 g de
protéines par litre

(al;ns) # 2Xauuy
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Tableau des animaux Venimeux et des sérums antivenimeux disponibles (suite)

Producteur ou distributeur

Venins utilisés dans la préparation

Nom commun ou
désignation commerciale

Nom commun du serpent

Venins supplémentaires
neutralisés

Observations

EUROPE (suite)

Istituto Sieroterapico e
Vaccinogeno Toscano
"Selavo',

Via Fiorentina 1, Sienne,
ITtalie

Institut des Sérums et des
Vaccins, Rue W. Pleck,
Prague, Tchécoslovaquie

Institut d'Immunologic
Rockefellerova 2,
Zagreb, Yougoslavie

Institut d'Epidémiologie
et de Microbiologie
Sofia, Bulgarie

Institut de Rechexrche sur
les Sérums et les Vaccins,
Ministére de la Santé
publique,

93 rue Kafanova

Tashkent, URSS

Bitis gabonica
Dendroaspis polylepis

Naja haje

Echis carinatus
Naja haje

Vipera ammodytes
Vipera lebetina

Vipera ammodytes
Vipera aspis
Vipera berus
Vipera ursinii

Vipera ammodytes
Vipera berus

Vipera ammodytes

Vipera ammodytes

Echis carinatus

Naja naja

Vipera lebetina
Echis carinatus
Naja naja

Naja naja
Vipera lebetina

[

Afrique centrale

Proche et Moyen-Orient

Sérum antivipérin

Venise

Sérum antivipérin

Sérum monovalent
anti-Echis carinatus
Sérum monovalent anti-
Naja naja

Sérum monovalent anti-
Vipera lebetina

Sérum polyvalent anti-
Naja et anti-Echis

Sérum polyvalent anti-
Vipera et anti-Naja

Vipére des sables, vipére ammodyte
Aspic

Vipére commune, péliade

Vipere d'Orsini

Vipere des sables, vipére ammodyte
Vip2re commune, péliade

Vipére des sables, vipére ammodyte

Vipdre des sables, vipa&re ammodyte

Vipere dents de scie, vipre des
pyramides, kupper, efa, afafl

Cobra a lunettes

Vipére dents de scie, vipére des
pyramides, kupper, efa, afalX
Cobra & lunettes

Cobra & lunettes

Bitis arietans

Bitis gabonica

Bitis nasicornis
Dendroaspis polylepis
Dendroaspis_viridis
Haemachatus haemachatus
Naja haje

Naja melanoleuca

Cerastes cerastes
Echis carinatus.
Naja haje
Vipera ammodytes
Vipera lebetina

Vipera xanthina
Cerastes cornutus

Ensemble des vipéres d'Europe

Vipera berus
Vipera aspis

Vipera berus
Vipera aspis

Purification enzyma-
tique et livraison
sous forme liquide

Digestion pepsinique
suivie d'une précipi-
tation par le sulfate
d'ammonium, Livré sous
forme liquide

Digestion pepsinique

suivie d'une précipi-
tation par le sulfate
d ' ammonium

Précipitation par le

sulfate d'ammonium

Aucune précision n'est
donnée

(@31Tns) 4 axauuy
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Tableau des animaux venimeux et des sérums antivenimeux disponibles (suite)

Producteur ou distributeur

Venins utilisés dans la préparation

Nom commun ou

Venins supplémentaires

désignation commerciale Nom commun du sgrpent neutralisés® Observations
AFRIQUE )
Institut Pasteur d'Algérie, | Cerastes cerastes l s& -antivipéri Vipére 3 cormes, vipére cornue, céraste Digestion pepsinique
rue Docteur Laveran, Vipera lebetina ’ crum viperin en solution suivie
Alger, Algérie ' d'une précipitation

: par--le sulfate
d' ammonium

South African Institute Haemachatus haemachatus Ringhal Préparation de globu-
for Medical Research, Naja nivea Cobra du Cap Naja naja. lines purifiée par
P.0. Box 1038, Naja haje Cobra égyptien Ophiophagus hannah digestion pepsinique,

Johannesburg 2000,
République Sud-Africaine

Naja melanoleuca

Naja nigricollis
Dendroaspis angusticeps
Dendroaspis jamesoni
Dendroaspis polylepis
Bitis arietans

Bitis gabonica

Echis carinatus

Dispholidus typus

Sérum

polyvalent

Sérum anti-Echis

Sérum anti-Dispholidus

Cobra noir et blanc

Cobra cracheur & cou noir
Mamba vert

Mamba de Jameson

Mamba noir

‘Vipére heurtante

Vipére du Gabon

Vipére dents de scie, vip&re des
pyramides, kupper, efa, afaf

Boomslang

Pseudohaje goldi

Walterinnesia egyptia
Dendroaspis viridis

Echis coloratus
Cerastes cerastes

Cerastes vipera

livrée sous forme
liquide

Préparation de globu-
lines purifiée par
digestion pepsinique,
livrée sous forme
lyophilisée

ASIE

Central Research Institute,
Kasauli (Simla Hills)
(H.P.) Inde

Haffkine Bio-pharmaceutical
Corporation Ltd.,
Parel, Bombay, Inde

Perusahaan Negara BioFarma,
9, Jalan Pasteur,
Bandung, Indonésie

Bungarus caeruleus
Naja naja

Vipera russelii
Echis carinatus

Bungarus caeruleus
Naja naja

Vipera russelii
Echis carinatus

Bungarus caeruleus
Naja naja

Echis carinatus

Vipera russelii
Agkistrodon rhodostoma

Bungarus fasciatus
Naja sputatrix

Sérum

Sérum
Sérum
Sérum

Sérum

Sérum

polyvalent

anti-Bungarus
anti-Naja
antivipérin

anti-Echis

polyvalent

Bongare bleu

Cobra a lunettes

Vipére de Russell

Vipére dents de scie, vipére des
pyramides, kupper, efa, afal

Bongare bleu
Cobra 2 lunettes

Vipére de Russell

Vipére dents de scie, vipére des
pyramides, kupper, efa, afail

Bongare bleu

Cobra 2 lunettes

Vipére dents de scie, vipére des
pyramides, kupper, efa, afail

Vipére de Russell

Trigonocéphale 2 bouche rose
Bongare annelé

Cobra de Malaisie

Bungarus fasciatus
Naja hannah

Bungarus fasciatus
Naja naja oxiane
Ophiophagus hannah

Trimeresurus gramineus

Trimeresurus labialis

Préparation de globu-
lines équines purifiée
par digestion enzyma-
tique, livrée sous forme
liquide ou lyophilisée

Digestion pepsinique
suivie de concentra-
tion et de
lyophilisation

Sérum purifié livré
sous forme liquide

(QJIUS) + 9xauuy
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Tableau

des animaux venimeux et des sérums antivenimeux disponibles (suite)

Producteur ou distributeur

Venins utilisés dans la préparation

Nom commun ou
désignation commerciale

Nom commun du serpent

Venins supplémentaires
neutralisés

Observations

ASTIE (suite)

Institut d'Etat Razi des
Sérums et Vaccins,

P.0. Box 656,

Téhéran, Iran

Institut Rogoff de
Recherche médicale,
Centre médical Beilinson,
Tel-Aviv, Israél

The Chemo-Sero~Therapeutic
Research Institute,
Kumamoto 860, Kyushu,
Japon

The Takeda Pharmaceutical
Company, Osaka, Japon

Research Institute for

1 Microbial Diseases, Osaka
University, Suite 565,
Japon

Kitasato Institute,
Minato-ku, Tokyo, Japon

Naja naja oxiana
Vipera lebetina

Echis carinatus

Pseudocerastes persicus

Vipera latasti
Agkistrodon halys

Naja naja oxiana
Vipera lebetina

Vipera xanthina

Echis carinatus
Pscudocerastes persicus

Agkistrodon halys

Echis coloratus

Vipera xanthina palaestinae

Trimeresurus flavoviridis

Agkistrodon halys

Agkistrodon halys

Agkistrodon halys

Sérum polyvalent

Sérum anti-Echis
d'Arabie

Sérum anti-vipeére de
Palestine

Sérum anti-Habu

Sérum anti-Mamushi

Sérum anti-Mamushi

Sérum anti-Mamushi

Cobra de 1'Oxus

Vipére dents de scie, vipére des
pyramides, kupper, efa, afail

Faux céraste d'Irart
Vipére de Lataste
Vipere de 1'Halys
Cobra de 1'Oxus

Vipére dents de scie, vipére des
pyramides, kupper, efa, afal

Faux céraste d'Iran

Vipere de 1'Halys

Echis de 1'Arabie

Vipére de Palestine

Serpent bananier

Vipére de l'Halys

Vipere de 1'Halys

Vipare de 1'Halys

Cerastes cerastes
Eristicophis macmahoni
Vipera aspis

Vipera cerastes

Vipera latasti
Vipera x. palaestinac

Neutralisation partielle du
venin d'Agkistrodon halys

Préparation par diges-
tion pepsinique suivie
d'une précipitation
par le sulfate
d'ammonium

Venin entier plus
"neurotoxine" lide A
une résine, utilisés
comme antigéne. Livré
sous forme de la frac-
tion globulinique du
sérum de cheval, sous
forme liquide

Digestion pepsinique
suivie d'une précipi-
tation par le sulfate
d'ammonium, Livré sous
forme lyophilisée

Digestion pepsinique
suivie d'une précipi-
tation par le sulfate
d'ammonium, Livré sous
forme lyophilisée

(31ns) # awauuy
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Tableau des animaux venimeux et des sérums antivenimeux disponibles

(suite)

Producteur ou distributeur

Venins utilisés dans la préparation

Nom commun ou
désignation commerciale

Nom commun du serpent

Venins supplémentaires
neutralisés

Observations

ASIE (suite) .

Chiba Prefectural Serum
Institute, Inchikawa,
Japon

Serum and Vaccine
Laboratories, Alabang,
Mutinlupa, Rizal,
Philippines

Queen Saovabha Memorial
Institute, Rama 4 Road,
Bangkok, Thaflande

Industrial and
Pharmaceutical Corporation,
Rangoon, Birmanie

Shanghai Vaccine and Serum
Institute, 1262 Yang An
Road (W), Shanghai,

Chine

National Institute of
Preventive Medicine,
161 Kun-Yang St.,
Nan-Kang, Taipei,
Taiwan, Chine

Agkistrodon halys

Naja naja philippinensis

Bungarus fasciatus
Naja naja
Oghioghagus hannah
Vipera russelii

Agkistrodon rhodostoma

Timeresurus albolabris
Timeresurus erythrurus

Naja naja kaouthia

Vipera russelii siamensis

'Naja naja kaouthia

Vipera russelii siamensis

Agkistrodon halys

Agkistrodon acutus

Agkistrodon acutus

Bungarus multicinctus

Naja naja atra
Trimeresurus stejnegeri
Trimeresurus muerosguamatus

Bungarus multicinctus
Naja naja atra

[,

Sérum anti-Mamushi

Sérum anticobraique

_Sérum anti-Bungarus
‘Sérum anticobraique

'Sérum anti-cobra royal

Sérum anti-vipére
de Russell

Sérum anti-crotalidés
de Malaisie

Sérum anti-serpent
bananier

Sérum anti-cobra
du Siam

Sérum anti-vipére

de Russell

Sérum bivalent

-Sérum monovalent anti-

Mamushi

Sérum monovalent

Sérum anti-Agkistrodon
Sérum anti-Bungarus
Sérum anti-Naja

Sérum anti-Trimeresurus

Sérum anti-Naja-
Bungarus

Vip&re de 1'Halys

Cobra des Philippines

Bongare annelé
Cobra 2 lunettes
Cobra royal, hamadryade

Viﬁéte de Russél

Trigonocéphale & bouche rose

Cobra 2a monocle

Vipére de 1'Halys

Mocassin

Mocassin
Bongare 2 bandes nombreuses

Cobra de Chine
Serpents bananiers

Bongare a bandes nombreuses
Cobra de Chine

Trimeresurus mucrosquamatus

Agkistrodon acutus

Concentration et
purification

Sérum entier lyophi-
lisé

Précipitation par le
sulfate d'ammonium et
lyophilisation

Précipitation par le
sulfate d'ammonium et
lyophilisation

Anavenin détoxifié par
le formol. Précipita-~
tion du venin par le
sulfate d'ammonium et
livraison-sous forme
liquide ou lyophilisée

(1T0s) 4 exauuy
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Tableau des animaux venimeux et des sérums antivenimeux disponibles (suite)

Producteur ou distributeur

Venins utilisés dans la préparation

Nom commun ou
désignation commerciale

Nom commun du serpent

Venins supplémentaires
neutralisés®

Observations

AUSTRALTE

Commonwealth Serum
Laboratories™

45, Poplar Road,
Parkville, Victoria 3052,
Australie

Acanthophis antarcticus

Notechis scutatus

Enhydrina schistosoa

Oxyuranus scutellatus

Pseudonaja textilis

Pseudechis australis

Oxyuranus scutellatus
Acanthophis antarcticus
Notechis scutatus
Pseudechis australis
Pseudonaja textilis

Sérum anti-serpent
de mort

Sérum anti-serpent
marin

Sérum Tafipan
Sérum anti-Pseudonaja

textilis

Sérum anti-Pseudechis
australis

Sérum polyvalent
(Australie~Nouvelle-
Guinée)

Serpent de mort commun

Serpent marin a bec

Taipan

Serpent brun oriental
Serpent brum royal

Taipan

Serpent de mort
Serpent tigre

Serpent brun royal
Serpent brun oriental

Acanthophis pyrrhus

Austrelaps superba
Pseudechis porphyriacus

Tropidechis carinatus

Selon des expériences de labo-
ratoire, ce sérum antivenimeux
neutraliserait le venin d'au
moins 12 csplces différentes
de serpents marins

Parademansia microlepidota

Pseudonaja affinis
Pseudonaja nuchalis

Pseudechis australis
Pseudechis porphyriacus

Austrelaps superba

Pseudechis porphyriacus
Pseudonaja affinis
Pseudonaja muchalis
Pseudechis papuanus

Parademansia microlepidota

Digestion pepsinique
suivie d'une précipi-
tation par le sulfate
d'ammonium. Les pro-
duits obtenus sont
dialysés et ultra-
centrifugés jusqu'a
obtenir une concen-
tration finale de 170 g
de protéines par litre

*
Venins d'autres espéces dont la neutralisation est assurée par le sérum antivenimeux en cause, d'aprés le fabricant. On peut admettre a priori que le sérum antivenimeux confére une certaine
protection, mais peut-@tre légere, contre le venin de serpents d'espices trés voisines.

kid

utilisés pour la production de sérums antivenimeux distincts.

D'aprés le fabricant, il n'existe pas dans le commerce de véritable sérum antivenimeux monospécifique. Les chevaux sont tout d'abord "sensibilisés" 2 1'ensemble des principaux venins, puis

(23Tns) # Ix3duuy



Tableau des_animaux venimeux et des sérums antivenimeux disponibles (suite)

II. ARTHROPODES (ET QUELQUES AUTRES ESPECES)

Producteur ou distributeur

Venins utilisés dans la préparation

Nom commun ou
désignation commerciale

Nom commun de 1'arthropode

Venins supplémentaires
neutralisés

Observations

Merck, Sharp and Dome,
Westpoint,
Pennsylvania 19486,
Etats-Unis d'Amérique

Instituto Nacional de
Hygiene,

Av. M. Escobedo N° 20,
Mexico, D.F., Mexique

Laboratorio Zapata,
Mexico, D.F., Mexique

Laboratorios "MYN", S.A.,
Av. Coyoacan 1707,
Mexico 12, D.F,, Mexique

Institutio Nacional de
llygiene, Lima, Pérou

Instituto Butantan,
Caixa Postal 65,
05504 S¥o Paulo, Brésil

Institute of Immunology,
Rockefellerova, 2,
Zagreb, Yougoslavie

Institut d'Etat Razi des
Sérums et Vaccins,

P.0O. Box 656,

Téhéran, Iran

Commonwealth Serum
Laboratories,

45 Poplar Road, Parkville,
Victoria 3052,

Australie

Latrodectus mactans

Centruroides noxius

Centruroides suffusus
Centruroides noxius

Centruroides suffusus
Centruroides noxius
ou €, limidus

Loxosceles sp.

Phoneutria
Loxosceles

Lycosa

Scorpaena porcus

Androctonus crassicauda

Buthotus sauleyi .
Hemiscorpius lepturus
Mesobuthus eupeus
Odontobuthus doriae

Scorpio maurus

Latrodectus mactans hasselti

Chironex fleckeri

Synanceja trachynis

Sérum anti-veuve noire

Sérum polyvalent anti-
Centrurocides

Sérum polyvalent anti-

(| Centruroides

Sérum polyvalent anti-
Centruroides

Sérum anti-Loxosceles

Sérum polyvalent anti-
arachnidés

Sérum anti-scorpéne

Sérum polyvalent anti-
scorpion

Sérum anti-Latrodecte -
de Nouvelle-Zélande

Sérum anti-cuboméduse

Sérum anti-poisson-
pierre

Veuve noire (arachnide)

Scorpéne, rascasse, diable

Scorpion

Latrodecte de Nouvelle-Zélande

Cuboméduse

Poisson~pierre, synancée

Chiropsalmus quadrigatus

Précipitation par le
sulfate d'ammonium.
Livré sous forme
liquide

Précipitation par le
sulfate d'ammonium,
Livré sous forme
liquide

Digestion pepsinique
suivie d'une précipi-
tation par le sulfate
d' ammonium

(331ns) # IxXdUUY

- g¢ -




Tableau des animaux venimeux et des sérums antivenimeux disponibles (suite)

Producteur ou distributeur

Venins utilisés dans la préparation

Nom commun ou
désignation commerciale

Nom commun de 1'arthropode

Venins supplémentaires
neutralisés

Observations

Institut Pasteur d'Algérie,
rue Docteur Laveran,
Alger, Algérie

Lister Institute of
Preventive Medicine,
Elstree, Herts WD6 3AX,
Angleterre

South African Institute
for Medical Research,
Hospital Street,
Johannesburg

Afrique du Sud

Androctonus australis

Androctonus australis

Buthus occitanus

Leiurus quinquestriatus

Latrodectus
Parabuthus

Sérum anti-scorpion

Sérum anti-scorpion

Sérum anti-veuve noire
Sérum anti-scorpion

(@310n8) 4 oxauuy
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Annexe 5
ELABORATION ET STANDARDISATION DES SERUMé ANTIVENIMEUX
La production des étalons internationaux de sérums antivenimeux proposés devrait se faire
en utilisant les venins internationaux de référence envisagés et en commengant par utiliser des

chevaux qui n'ont servi a la production d'acun autre anticorps.
q

‘ Les laboratoires énumérés ci-aprés ont donné un accord de principe en vue de la production
§ de sérums antivenimeux :

Laboratoire Sérum antivenimeux
Commonwealth Serum Laboratories, Naja naja
Parkville, Australie Notechis scutatus
Instituto Clodomiro Picado, San José, Bothrops atrox asper (Atlantique)

Costa Rica

Institut d'Hygiéne, Mexico, D.F., Crotalus adamenteus
Mexique
‘ Institut d'Etat Razi des Vaccins et Echis carinatus (nigérian et iranien)
; Sérums, Téhéran, Iran Vipera russelii
; Institut de recherche chimio~ Trimeresurus flavoviridis
j sérothérapeutique, Kumamoto, Kyushu,
‘ Japon

Le sérum antivenimeux doit consister en une fraction plasmatique F (ab), pratiquement
pure. On placera dans un flacon d'une capacité de 20 ml, 5 ml de solution protéinique a
100 g/litre. Cette solution doit €tre isotonique et renfermer du glycocolle (20 g/litre)
(pH 6,4 a4 6,8).

Epreuves a pratiquer sur le produit final lyophilisé

| >
i Les sérums antivenimeux lyophilisés doivent @tre soumis aux épreuves et dosages ci-aprés :

1) dosage de 1'azote protéique;
2) teneur en eau;
3) épreuve de stérilité;

4) détermination du pouvoir de neutralisation vis=-2a-vis des propriétés pharmacologiques
du venin utilisé pour sa production (dose efficace médiane, activités antihémorragique,
antidéfibrinisante, antinécrosante);

5) détermination de la pureté par immunoélectrophorése, électrophorése en gel de poly-
acrylamide et ultracentrifugation analytique;

6) détermination de la stabilité par des études de dégradation accélérées.
Le protocole précis de ces épreuves devra €tre fixé d'un commun accord par les laboratoires
fabriquant les sérums antivenimeux. Le cas échéant, 1'OMS peut apporter son aide en faisant

effectuer ces épreuves pour le compte des laboratoires qui ne disposent pas de 1'équipement
voulu.

Quantités nécessaires

Etant donné le colit et la durée de ces travaux, il serait souhaitable de réserver au moins
5500 flacons de chacun des sérums antivenimeux constituant un étalon international de fagon a
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Annexe 5 (suite)

disposer de stocks pour au moins 10 ans. Il faudrait donc disposer pour chaque sérum d'une
réserve d'au moins 27,5 litres. On cherchera donc 2 obtenir 30 litres pour pouvoir disposer des
5500 flacons aprés avoir procédé & la normalisation du sérum antivenineux.

Normalisation

La procédure détaillée a suivre pour normaliser les sérums antivenimeux devrait &tre fixée
le plus tOt possible. Certains des principes essentiels & respecter sont énumérés ci-aprés :

1) utiliser le méme animal et la méme voie d'inoculation que pour déterminer la pro-
priété pharmacologique particuliére du venin;

2) faire incuber les mélanges de venins et de sérums antivenimeux dans les conditions
appropriées, par exemple pendant une heure 2 37°C avant 1'inoculation aux animaux
d'expérience.

Il serait bon que les laboratoires chargés de 1'étude d'une propriété pharmacologique
précise du venin se voient également confier la définition du protocole détaillé de 1'épreuve
de mesure de la neutralisation de cette propriété (voir annexe 3).

Tous les laboratoires qui prennent part a une étude collective en vue d'assigner une
unité d'activité 3 un sérum antivenimeux doivent se familiariser dans les meilleurs délais
avec la méthode d'étude.
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Annexe 6
STOCKAGE, NOTAMMENT SOUS LES TROPIQUES

S'il n'a pas été possible de trouver .des renseignements directs sur la stabilité des
sérums antivenimeux, on dispose malgré tout de données concernant la stabilité des antitoxines
bactériennes dans diverses conditions ambiantes.

La méthode de Jerne et Perry1 a été utilisée pour calculer le nombre d'années nécessaires
pour qu'une. préparation d'antitoxine conservée a 1'état liquide 2 diverses températures enre-
gistre une perte d'activité égale 2 10 % : les résultats sont récapitulés au tableau 1. D'aprés
ces données, on peut conclure qu'un sérum antivenimeux, conservé sous forme liquide, conserve
son activité pendant au moins un an s'il est stocké a 30°C. Par ailleurs, il est bien connu que
les immunsérums sont beaucoup plus stables aux températures élevées quand ils sont conservés a
1'état lyophilisé et non sous forme liquide. : '

Il semble donc raisonnable que les sérums antivenimeux destinés 2 8tre utilisés sous les
tropiques soient lyophilisés au lieu d'@tre distribués sous forme liquide.

1 D'aprés Jerne, N. K. & Perry, W. L. M. (1956) The stability of biological standards.
Bulletin de 1'Organisation mondiale de la Santé, 14, 167-182.
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Annexe 6 (suite)

TABLEAU 1. NOMBRE D‘ANNEES NECESSAIRES POUR ENTRAINER
UNE PERTE D'ACTIVITE DE 10 7 D'UNE PREPARATION D'ANTITOXINE a
CONSERVEE A L'ETAT LIQUIDE ET STOCKEE AUX TEMPERATURES INDIQUEES-

b
Antitoxine- 5°C 10°C 25°C 30°C

Antitoxine D

(Chiba-1) 44 710 5 001 10,9 1,6
Antitoxine D
(Chiba-2) 30 540 3 610 9,2 1,4
Antitoxine D
(Chiba-3) 19 970 2 791 11,3 2,0
Antitoxine D
(Chiba-4) 26 070 3 138 8,4 1,3
Antitoxine D
(Chiba-5) 226 000 20 770 26,1 3,3
Antitoxine D
(Saikin-1) 374 900 38 720 67,4 9,3
Antitoxine D
(Saikin-2) 45 390 5 766 17,9 3,0
Antitoxine D
(Saikin-3) 1 236 215 1,6 0,4
Antitoxine D
(Yoken-1) 9 372 1 267 4,7 0,8
Antitoxine T
(Biken-1) 15 690 2 148 8,2 1,5
Antitoxine T
(Biken-2) 9 020 1 331 6,3 1,2
Sérum W
(Yoken-2) 24 900 000 000 810 000 000 55 980 2 835
2 Données non publiées émanant de 1'Institut national de la Santé, Japon.
b

Antitoxine D = antitoxine diphtérique;

Antitoxine T = antitoxine tétanique;

Sérum W = sérum anti-maladie de Weil (spirochétose ictéro-hémorragique).




