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Préface
	 Dans	toutes	les	sociétés,	le	serpent,	venimeux	ou	non,	n’est	pas	un	être	anodin	:	sa	

rencontre	avec	l’homme	est	toujours	chargée	de	sens,	génératrice	d’angoisse,	parfois	d’es-
poirs,	concrétisant	l’intrusion	dans	le	monde	des	humains	d’univers	occultes,	la	plupart	du	
temps	non	visibles	au	commun	des	mortels.	

	 En	1868,	lorsque	le	cardinal	C.	M.	A.	Lavigerie	fonda	la	Société	des	missionnai-
res	d’Afrique,	destinée	à	l’évangélisation	des	populations,	 il	munit	les	Pères	blancs	d’une	
panacée,	la	Pierre	noire.	Os	de	bovidé	dense	haversien	carbonisé,	son	application	sur	une	
effraction	 cutanée	 se	 devait	 d’extraire	 du	 corps	 le	 mal	 provoqué	 par	 les	 agressions	 d’un	
environnement	hostile.	Le	mode	d’emploi	initial	faisait	référence	aux	maux blancs, rouges, 
aux flèches empoisonnées,	aux	piqûres	de	serpent	et	d’insectes	divers...	Ce	carbo ossium	a	la	
propriété	d’adhérer	lorsqu’il	est	mis	en	contact	avec	une	muqueuse	ou	une	plaie	:	il	réalise	
alors	une	succion	superficielle	des	humeurs	et	venins	néfastes,	du	même	type	que	celle	des	
pompes	à	venin	encore	actuellement	commercialisées	1,2,3.		Ces	miasmes	incorporés	dans	la	
Pierre	noire	sont	ensuite	détruits	matériellement	et	symboliquement	en	la	plongeant	dans	
de	l’eau	où	elle	va	produire	des	microbulles	d’air	:	puis	un	bain	de	lait	va	terminer	cette	
purification.	

	 Malgré	son	inefficacité,	d’un	point	de	vue	biologique,	on	ne	peut	comprendre	son	
succès,	encore	actuel	dans	les	réseaux	influencés	par	le	catholicisme,	qu’en	terme	de	survi-
vance	désuète	de	théories	médicales	du	XIXème	siècle,	valorisant	les	usages	du	carbo	ossium	
en	interne	et	en	externe.	En	revanche,	à	partir	du	moment	où	on	la	considère	comme	un	
processus	d’extraction	symbolique,	non	pas	du	venin	en	tant	que	toxique	biologiquement	
actif,	mais	d’une	substance	maléfique	pénétrée	par	effraction	dans	le	corps,	on	comprend	
mieux	son	succès.	De	même,	dans	de	nombreuses	cultures,	on	considère	qu’une	morsure	
de	serpent,	venimeux	ou	non,	ne	peut	véritablement	guérir	qu’à	partir	du	moment	où	une	
succion	de	 la	plaie	a	été	réalisée	par	un	thérapeute	spécialisé.	L’objectif	de	cette	succion	
n’est	pas	seulement	d’extraire	le	reliquat	de	venin,	mais	aussi	les	dents	que	le	serpent	a	lais-
sées	dans	la	plaie.	Dans	les	cas	fréquents	où		le	serpent	n’a	pas	été	vu,	par	exemple	lors	d’un	
accident	nocturne,		au	moment	d’une	sortie	pour	des	besoins	naturels,	un	doute	subsiste	
quant	à	l’identité	de	l’agent	agresseur	:	serpent,	scolopendre,	scorpion,	voire	épine...	C’est	
l’exhibition	des	dents	qui	est	le	signe	pathognomonique	de	la	morsure.	

	 Dans	de	très	nombreuses	langues	africaines,	le	même	terme	désigne	les	substances	
injectées	par	le	serpent,	celles	liées	à	la	morsure	d’un	chien	fou,	c’est-à-dire	des	chiens	enra-
gés	et/ou	ensauvagés	agressifs,	et	aussi	celles	présentes	à	la	surface	d’un	fer	rouillé,	nommées	
tétanos	par	la	biomédecine.	

	 L’efficacité	 des	 rituels	 «	traditionnels	»,	 ici	 une	 succion,	 là	 l’administration	 d’un	
émétique	ou	d’une	purge,	ailleurs	des	scarifications	ou	encore	des	amulettes	(y	compris	la	
Pierre	noire),	ne	doit	pas	être	envisagée	seulement	en	termes	psychosomatiques	à	l’échelle	
du	corps	individuel.	La	cure	dépasse	la	guérison	ou	la	disparition	du	membre	du	corps	social	
atteint	:	elle	obéit	à	l’irrépressible	désir	de	soulager	simultanément	la	souffrance	et	l’angoisse	
du	corps	individuel,	mais	aussi	celles	du	corps	social	qui	doit	survivre	au	delà	de	la	perte	
d’un	de	ses	membres.	
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	 L’explication	épidémiologique,	statistique,	ne	satisfait	pas	!	Pourquoi	ai-je	(a-t-il)	
été	agressé	?	Par	qui	?	Pourquoi	cette	effraction	cutanée	a-t-elle	eu	de	telles	conséquen-
ces	?

	 Ce	que	le	guérisseur	apporte,	au	delà	des	soins	de	la	morsure	du	serpent,	grave	ou	
bénigne,	c’est	un	sens	donné	à	l’évènement,	une	explication	de	la	causalité	de	l’accident	:	
en	 termes	 de	 théories	 persécutives	 mettant	 en	 cause	 les	 agissements	 de	 malfaisants,	 de	
sorciers,	d’esprits	de	l’environnement,	d’ancêtres	en	colère	qu’il	s’agit	de	neutraliser.	Le	tra-
dipraticien	n’agit	pas	seulement	sur	le	symptôme,	la	douleur	et	l’angoisse,	mais	sur	la	cause,	
en	complétant	son	action	par	des	remèdes,	des	amulettes	à	visée	préventive.	

	 Ces	propos	anthropologiques	ont	pour	but	de	nous	amener	à	réfléchir	sur	la	constan-
te,	 systématiquement	 retrouvée	dans	 les	envenimations	ophidiennes,	à	 savoir	 l’échappe-
ment	aux	structures	médicales	des	«	accidentés	»,	le	recours	massif	aux	guérisseurs.	Consé-
quence,	la	morbi-mortalité	est	élevée,	frappant,	«	comme	d’habitude	»,	les	populations	les	
plus	démunies	:	les	statistiques	nationales	sont	systématiquement	biaisées,	mêlant	morsures	
«	sèches	»	et	envenimées,	ne	relevant	qu’une	partie	des	cas.

	 L’efficacité	 des	 programmes	 prônant	 les	 sérothérapies	 modernes	 est	 compromise	
dans	les	dispositifs	sanitaires	des	pays	des	sud,	déjà	peu	capables	de	faire	face	aux	patholo-
gies	courantes,	cosmopolites	et	tropicales.	On	ne	peut	penser	améliorer	l’observance	médi-
cale	par	rapport	à	une	pathologie	particulière	sans	améliorer	le	système	de	prise	en	charge	
globale	de	 la	 santé	publique	et	 individuelle	 :	 cela	passe	par	 la	 formation	professionnelle	
permanente	des	personnels	auxquels	des	moyens	suffisants	devraient	être	accordés.	

	 Néanmoins,	même	si	les	sérums	antivenimeux	étaient	accessibles	là	où	on	en	a	be-
soin,	ce	qui	risque	d’être	encore	longtemps	un	vœu	pieux,	cela	n’empêcherait	pas	le	recours,	
avant,	pendant	et/ou	après,	aux	guérisseurs.

	 Compte	tenu	du	caractère	particulier	des	envenimations	ophidiennes,	des	forma-
tions	spécialisées	des	professionnels	de	santé	doivent	être	développées	:	non	seulement	aux	
thérapeutiques	modernes,	mais	aussi	à	 la	compréhension	de	ce	qui	anime	 les	comporte-
ments	de	 la	population,	 leurs	représentations	de	 l’événement	que	constitue	 la	rencontre	
homme	serpent.

Alain Epelboin
Médecin	anthropologue
CNRS,	MNHN,	Paris
epelboin@mnhn.fr
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Introduction
	 C’est	le	10	février	1894	que	Césaire	Phisalix,	ancien	médecin	
militaire	mis	à	la	retraite	pour	raisons	de	santé,	puis	Albert	Calmette,	
ancien	élève	de	l’école	de	Santé	Navale	et	médecin	de	la	Marine	tra-
vaillant	à	l’Institut	Pasteur,	présentent,	successivement	mais	au	cours	
de	la	même	séance	de	la	Société	de	Biologie	à	Paris,	les	communica-
tions	 princeps	 sur	 la	 mise	 au	 point	 d’un	 sérum	 protégeant	 l’animal	
contre	une	envenimation	par	morsure	de	serpent	(Vipera	aspis	pour	
Phisalix,	Naja	tripudians	pour	Calmette).	

	 En	2010,	 l’immunothérapie	passive,	 fondée	sur	 l’administration	 intraveineuse	de	
fragments	d’immunoglobulines	purifiées,	reste	le	seul	traitement	spécifique	de	l’envenima-
tion	ophidienne.

	 Si	les	conséquences	fatales	d’une	morsure	de	serpent	étaient	une	des	craintes	quasi-
superstitieuses	des	médecins	des	armées	appelés	à	servir	Outre-mer,	aujourd’hui	encore,	les	
envenimations,	notamment	ophidiennes,	tuent	plusieurs	centaines	de	milliers	de	personnes	
chaque	 année	 dans	 le	 monde.	 Il	 s’agit	 donc	 d’un	 véritable	 problème	 de	 santé	 publique,	
largement	sous-estimé	et	négligé	car	il	concerne	pour	l’essentiel	des	pays	en	voie	de	déve-
loppement.	On	sait	actuellement	que	moins	de	1%	des	personnes	envenimées	ont	l’oppor-
tunité	de	bénéficier	du	traitement	étiologique	qui	pourrait	les	sauver,	qui	existe,	mais	qui	
demeure	hors	de	leur	portée,	le	plus	souvent	pour	des	raisons	économiques.

	 En	ce	qui	concerne	nos	pays	industrialisés,	alors	que	le	risque	d’envenimation	y	est	
en	revanche	assez	faible,	bien	que	se	développe	l’engouement	pour	les	«	nouveaux	animaux	
de	compagnie	»,	force	est	d’admettre	que	ces	pathologies	y	restent	peu,	voire	pas	enseignées	
au	cours	des	études	médicales.

	 C’est	 la	raison	pour	laquelle	 il	nous	avait	paru	opportun	de	publier,	en	2000,	un	
ouvrage	rassemblant	l’ensemble	des	aspect	fondamentaux,	cliniques	et	thérapeutiques	des	
envenimations,	afin	de	mettre	à	portée	de	main	des	cliniciens,	tant	en	France	métropoli-
taine	qu’à	l’étranger,	une	synthèse	des	données	scientifiques	disponibles.

	 Au	cours	de	la	décennie	écoulée,	et	au	décours	du	constat	affligeant	que	non	seule-
ment	la	commercialisation	des	antivenins	n’a	pas	progressé,	mais	vraisemblablement	parfois	
involué,	 les	connaissances	 fondamentales	ont	notablement	progressé,	en	particulier	 sous	
l’impulsion	d’auteurs	australiens	et	sud-américains.	

	 De	 même,	 la	 compréhension	 de	 mécanismes	 physiopathologiques	 complexes	 a	
abouti,	ces	dernières	années,	à	 la	commercialisation	de	 test	diagnostiques	et	de	médica-
ments	 dérivés	 des	 venins	 dans	 des	 domaines	 extrêmement	 variés	 (hémostase,	 analgésie,	
oncologie…)
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	 L’enjeu	actuel	n’est	plus	tant	de	démontrer	l’efficacité	de	l’immunothérapie,	qui	est	
un	fait	acquis	dans	les	morsures	de	serpents,	mais	de	mettre	l’accent	sur	les	stratégies	globa-
les	qui	permettent	la	mise	en	place	de	circuits	de	production	et	de	distribution,	également	
de	programmes	de	formation	des	professionnels	de	santé.

	 En	ce	qui	concerne	les	envenimations	provoquées	par	les	arthropodes	ou	la	faune	
sous-marine,	l’immunothérapie	est	en	revanche	souvent	inefficace,	voire	inexistante,	raison	
pour	laquelle	il	était	nécessaire	de	faire	le	point	sur	la	prise	en	charge	symptomatique	indis-
pensable,	le	plus	souvent	soins	d’urgence	et	de	réanimation.

	 Un	nouveau	livre	s’imposait	en	définitive,	d’autant	plus	que	dans	notre	territoire	
métropolitain	également,	des	projets	envisagés	depuis	des	années	sont	en	train	de	se	concré-
tiser,	comme	par	exemple	la	création	de	la	banque	des	sérums	antivenimeux.

		 Enfin,	les	excellents	-	et	souvent	audacieux	-	photographes	de	la	société	Inf’Faune	
nous	ont	donné	l’opportunité	de	transformer	un	texte	parfois	austère	en	le	faisant	bénéficier	
de	magnifiques	images	de	la	faune	décrite	au	fur	et	à	mesure	des	thèmes	abordés.

	 Aussi	cet	ouvrage	vous	propose-t-il	un	cheminement	parmi	les	mécanismes	variés,	
parfois	surprenants,	des	perturbations	complexes	de	l’homéostasie,	neurologique,	respira-
toire,	cardiovasculaire	ou	hémostatique,	induites	par	les	venins,	et	d’apporter	des	réponses	
aux	praticiens	confrontés	à	une	envenimation	par	un	serpent,	un	arthropode	ou	un	animal	
marin.

	 Les	22	chapitres	du	livre	ont	été	élaborés	dans	cet	esprit	par	des	chercheurs	et	des	
cliniciens,	pour	vous	mener	de	la	compréhension	des	troubles	observés	vers	des	propositions	
thérapeutiques,	fondées	parfois	sur	des	preuves		-	comme	le	voudrait	la	médecine	factuelle	
-	souvent	sur	une	longue	expérience	de	ce	qu’il	faut	et,	plus	certainement	encore,	de	ce	qu’il	
ne	faut	pas	faire.

Georges	Mion,
Sébastien	Larréché,

Max	Goyffon,

Paris,	24	Mars	2010
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chapitre 1

AsPEcTs MOLécULAIREs DEs InTERAcTIOns EnTRE
 LEs TOXInEs DE VEnIns DE scORPIOns 

ET LEs cAnAUX IOnIQUEs

christian LEGROs, Max GOYffOn

1. InTRODUcTIOn

Les	venins	de	scorpion	sont	des	mélanges	complexes	de	molécules	bioactives	dont	les	prin-
cipales	cibles	sont	les	canaux	ioniques.	Dans	ce	chapitre,	seront	décrites	les	principales	toxines	des	
venins	de	scorpions	de	la	famille	des	Buthidés,	leurs	cibles	moléculaires	et	leurs	mécanismes	d’action.	
La	composition	de	ces	venins	est	en	effet	relativement	simple,	puisqu’ils	sont	presque	totalement	dé-
pourvus	d’enzymes	à	l’exception	d’une	hyaluronidase,	et	que	leurs	toxines	sont	très	majoritairement	
actives	sur	les	canaux	ioniques	membranaires	des	cellules	excitables.	En	ce	domaine,	les	venins	de	
scorpions	Buthidés	constituent	un	modèle	exemplaire.	

Les	scorpions	figurent	au	nombre	des	arthropodes	terrestres	les	plus	anciens	(sous-embran-
chement	des	Chélicérates	de	la	classe	des	Arachnides	et	de	l’ordre	des	Scorpionidés).	Ils	ont	survécu	
450	millions	d’années	dans	les	conditions	les	plus	extrêmes	de	l’environnement.	Actuellement,	ils	
forment	un	ordre	numériquement	modeste	comptant	à	peine	1500	espèces.	Les	espèces	de	scorpions	
dangereuses	pour	l’homme	appartiennent	dans	leur	quasi-totalité	à	la	seule	famille	des	Buthidae,	tro-
picale	et	subtropicale.	Les	scorpions	sortent	la	nuit	pour	chasser	des	proies	qu’ils	immobilisent	grâce	
à	leur	appareil	venimeux	équipé	d’un	dard	permettant	l’inoculation	d’un	venin	riche	en	substances	
biologiquement	actives.	La	toxicité	de	leur	venin	place	ce	groupe	d’arthropodes	parmi	les	animaux	
venimeux	les	plus	redoutés	et	dangereux	pour	la	santé	humaine.	

1.1 Espèces dangereuses, répartition géographique des scorpions dans le 
monde

Les	premiers	fossiles	de	scorpions	apparaissent	au	début	du	silurien	(ère	primaire).	Les	Gi-
gantostracés,	ancêtres	présumés,	étaient	aquatiques	ou	amphibies	et	mesuraient	de	10	cm	à	plus	de	
10	m	[33].	Il	y	a	400	millions	d’années,	les	scorpions	avaient	la	taille	des	scorpions	connus	de	nos	
jours	(5-25	cm),	mais	ils	étaient	vraisemblablement	marins.	Ils	effectuent	un	passage	progressif	vers	
le	milieu	terrestre	à	partir	du	carbonifère	(Figure	1).	Abondants	dans	les	régions	intertropicales,	ils	se	
distribuent	du	sud	du	Canada	à	la	pointe	sud	de	l’Amérique	et	de	l’Afrique.	Ils	occupent	tous	les	dé-
serts	chauds	du	globe,	mais	aussi	les	sommets	et	les	grottes.	Leur	adaptabilité	et	leur	résistance	à	tous	
les	milieux	et	à	des	conditions	difficiles	sont	légendaires.	La	«	queue	»	du	scorpion,	ou	post-abdomen,	
porte	à	son	extrémité	un	appareil	venimeux,	le	telson,	constitué	d’une	vésicule	à	venin	prolongée	par	
un	dard	qui	permet	l’inoculation	du	venin.	
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D’un	point	de	vue	taxonomique,	on	a	longtemps	distingué	deux	sous-ordres	de	scorpions,	les	
Buthoïdes	(une	seule	famille,	les	Buthidae)	et	les	Chactoïdes	(les	autres	familles,	de	5	à	9	et	davantage	
selon	les	auteurs).	Les	Buthidae	se	caractérisent	par	des	pinces	plutôt	fines,	une	queue	relativement	
épaisse,	 un	 telson	 développé	 muni	 d’un	 dard	 puissant	 et	 leur	 prédominance	 fréquente	 en	 milieu	
aride.	Les	scorpions	Chactoïdes	présentent	souvent	des	pinces	puissantes,	une	queue	relativement	
mince,	un	telson	peu	développé	avec	un	dard	parfois	ténu	et	incapable	de	percer	la	peau	humaine.	
Certains	Chactoïdes	peuvent	atteindre	des	tailles	impressionnantes,	tel	le	célèbre	Pandinus imperator	
du	Togo	avec	ses	25	cm.	Aujourd’hui,	les	auteurs	s’accordent	sur	une	classification	en	9	familles,	qui	
a	évolué	très	récemment	en	18	familles	distinctes	[55]

Sur	25	à	50	espèces	potentiellement	dangereuses,	une	douzaine	d’espèces	seulement	affecte	
la	santé	de	l’homme	au	niveau	mondial.	Les	scorpions	dangereux	pour	l’homme	appartiennent	pra-
tiquement	tous	à	la	famille	des	Buthidae (cf	chapitre	16).	Ces	animaux	étant	très	craintifs	et	noctur-
nes,	les	piqûres	sont	accidentelles.	Lors	d’une	piqûre,	une	très	petite	quantité	de	venin	est	inoculée.	
Cependant,	elle	est	responsable	de	l’apparition	de	symptômes	divers	tels	que	sudation,	salivation,	
hypertension	et	une	accélération	du	rythme	cardiaque.	Une	aggravation	de	l’état	général	se	traduira	
par	des	vomissements	et	diarrhées,	une	torpeur,	une	baisse	de	la	pression	sanguine	et	du	rythme	car-
diaque.	Un	oedème	pulmonaire,	puis	un	arrêt	cardiaque	et	pulmonaire	peuvent	survenir	et	aboutir	à	
une	issue	fatale	(cf	chapitre	16).	La	puissance	des	composés	du	venin	responsables	de	cette	toxicité	
a	ainsi	suscité	bien	des	recherches.

1.2 composition du venin des scorpions et principales cibles biologiques de 
leurs toxines 

D’une	manière	générale,	les	venins	de	scorpion	ont	une	composition	variée	d’une	espèce	à	
l’autre,	et	complexe	sur	le	plan	biochimique.	Ces	venins	constituent	des	sécrétions	eccrines	aqueu-
ses,	contenant	des	sels	minéraux	(Na+,	K+…),	et	dont	la	viscosité	est	due	à	la	présence	de	mucopo-
lysaccharides	et	de	protéines.	Les	auteurs	s’accordent	sur	le	fait	que	les	venins	de	scorpions	Buthidae	
ont	des	activités	enzymatiques	très	faibles.	Des	phospholipases	sécrétées	(PLA2	du	groupe	III)	ont	
été	mises	en	évidence	dans	des	venins	de	scorpions	non-Buthidés	[68,	16,	66].	Une	activité	hyalu-
ronidase	a	été	caractérisée	à	partir	du	venin	du	scorpion	Tityus serrulatus	[51].	La	présence	d’acides	
organiques,	tels	que	l’acide	citrique	a	été	mise	en	évidence	dans	le	venin	de	Centruroides sculpturatus	
[24].	Les	amines	biogènes,	telles	que	la	sérotonine	(pro-agrégant,	augmente	la	perméabilité	capil-
laire),	et	 l’histamine	(vasodilatateur,	 inducteur	de	réaction	allergique)	participent	certainement	à	
l’activité	du	venin	de	scorpion	au	niveau	de	la	zone	de	peau	piquée.	Ces	deux	amines	biogènes	sont	
responsables	des	réactions	nociceptives	violentes	induites	par	les	piqûres	des	Buthidés	[47,	41].	Si	

figure 1. fossile de scorpion.
Palaeopisthacanthus schucherti, Petrunkevitch (1913) [52]. Ce fossile a 
été découvert en Amérique du Nord et daté du carbonifère supérieur [35]. 
Les peignes et surtout les stigmates abdominaux sont parfaitement visibles 
ce qui permet de le considérer comme un scorpion à respiration trachéale 
(comme les scorpions actuels).
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tous	les	composants	énumérés	précédemment	agissent	de	façon	synergique	lors	de	l’envenimation,	
la	toxicité	du	venin	est	essentiellement	portée	par	quelques	membres	(2	ou	3	tout	au	plus)	d’une	
véritable	banque	combinatoire	de	peptides	basiques	générée	dans	le	telson	[54].	

Etant	donné	leur	dangerosité	et	les	problèmes	médicaux	dont	ils	sont	responsables,	les	com-
positions	des	venins	de	scorpion	de	 la	 famille	des	Buthidés	 sont	 les	mieux	décrites.	Les	principes	
actifs	des	venins	des	Buthidés	sont	de	nature	polypeptidique.	Ils	interagissent	avec	les	canaux	sodium	
dépendant	du	potentiel,	modifient	 leurs	propriétés	et	 altèrent	 rapidement	 le	 fonctionnement	des	
systèmes	nerveux	périphérique	et	central.	Ces	peptides	induisent,	en	atteignant	les	fibres	nerveuses	
et	les	corps	des	neurones,	une	stimulation	neuronale	de	type	présynaptique	qui	a	pour	conséquence	
une	 libération	massive	de	neuromédiateurs	 (phase excitatoire),	 précédant	une	phase	de	 blocage	
de	la	transmission	après	dépolarisation	(paralysie).	Les	venins	des	Buthidés	sont	donc	avant	tout	
neurotoxiques,	et	l’étude	de	leurs	neurotoxines	a	suscité	et	soulève	encore	le	vif	intérêt	de	la	part	des	
médecins,	des	biochimistes	et	des	neurobiologistes.

Les	progrès	de	la	biochimie	et	de	la	biologie	moderne	ont	permis	une	véritable	explosion	des	
connaissances	sur	la	composition	des	venins	des	scorpions	Buthidés,	mais	aussi	des	scorpions	des	autres	
familles.	De	nombreux	ligands	de	nature	peptidique	ont	été	caractérisés,	capables	de	se	lier	à	haute	
affinité	(parfois	picomolaire)	aux	canaux	sodium	et	d’affecter	l’activité	d’autres	canaux	ioniques,	tels	
que	les	canaux	potassium,	les	canaux	calciques	et	les	canaux	chlorure.	De	nouvelles	activités	ont	été	
également	mises	en	évidence,	telles	que	des	activités	antibactériennes	et	antiparasitaires.	

1.3 Une biodiversité moléculaire extraordinaire

A	 l’heure	 actuelle,	 le	 nombre	 de	 peptides	 pouvant	 exister	 dans	 l’ensemble	 des	 venins	 de	
scorpion,	toutes	espèces	confondues,	peut	s’évaluer	à plus de 100 000 [54].	Cependant,	seulement	
0,02%	de	ce	«	peptidome	»	ont	été	réellement	caractérisés	sur	les	plans	biochimique	et	pharmaco-
logique.	La	première	place	est	tenue	par	les	neurotoxines	de	scorpion	actives	sur	les	canaux	sodium	
(>120	séquences	différentes),	ensuite	nous	avons	les	peptides	actifs	sur	les	canaux	potassium	(>80	
séquences	différentes)	et	moins	d’une	dizaine	de	peptides	actifs	sur	les	canaux	chlorure	ou	sur	les	
canaux	calciques	a	été	purifiée,	séquencée	et	caractérisée.	Le	nombre	de	molécules	connues	dans	
cette	formidable	chimiothèque	naturelle	est	en	continuelle	augmentation,	conséquence	des	efforts	
des	chercheurs	du	monde	entier	dans	la	recherche	de	nouveaux	ligands	des	canaux	ioniques.

	 Tous	ces	peptides	présentent	de	nombreux	traits	communs,	 ils	 sont	en	général	de	petite	
taille	(au	maximum	70	résidus	d’acides	aminés),	souvent	basiques	et	particulièrement	compacts	du	
fait	de	la	présence	de	ponts	disulfure	(2	à	4).	Il	est	tout	à	fait	raisonnable	d’imaginer	des	processus	de	
duplication	de	gènes	et	de	mutagenèse	aléatoire	relativement	rapides,	au	cours	de	l’évolution	avec	
comme	point	de	départ	un	ancêtre	moléculaire	commun.	Les	études	structurales	ont	montré	que	
les	différentes	activités	pharmacologiques	caractérisées	chez	les	toxines	de	scorpion	sont	construi-
tes	essentiellement	autour	d’une	même	architecture	moléculaire.	Cette	architecture,	appelée	Cs,	
consiste	en	un	cœur	peptidique	constitué	d’une	hélice		liée	à	un	feuillet		antiparallèle	par	deux	
ponts	disulfure.	Sous	 l’effet	de	pressions	de	 l’environnement,	 le	 scorpion	aurait	mis	en	place	une	
véritable	banque	combinatoire	de	peptides	ayant	 	ce	motif	 structural,	afin	d’agir	 sur	 le	 spectre	 le	
plus	large	de	récepteurs,	en	l’occurrence,	les	canaux	ioniques.	Il	s’agit	là	d’un	exemple	d’ingénierie	
moléculaire	naturelle	que	l’on	rencontre	chez	les	animaux	venimeux.	Cette	architecture	moléculaire	
Cs	est	également	observées	dans	d’autres	peptides	aux	fonctions	très	différentes	[2],	tels	que	les	
défensines	 d’arthropodes,	 scorpions	 compris,	 (activités	 antibactériennes	 et	 antifongiques)	 ,	 les	 g-
thionines	de	graminées	(activités	antibactériennes	et	antifongiques)	[5],	 l’ATTp	(inhibiteur	de	la	
trypsine	de	plante)	[69]	et	la	brazzéine	(propriétés	édulcorantes	puissantes)	contenue	dans	une	baie	
(Pentadiplandra brazzeana)	[1,	7].	L’architecture	moléculaire	Cs	est	de	loin	la	structure	la	plus	sou-
vent	rencontrée	chez	les	toxines	de	scorpion.	Ceci	laisse	supposer	qu’il	s’agit,	soit	d’un	motif	struc-
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tural	idéal	pour	la	mise	en	place	de	propriétés	pharmacologiques	variées	(agonistes	ou	antagonistes	
des	 canaux	 ioniques,	 activité	 antibactérienne…),	 soit	 d’une	 stratégie	 écologique	 moins	 coûteuse	
énergétiquement	pour	développer	des	toxines	à	«	tête	multiple	»	au	cours	de	l’évolution	des	scor-
pions	de	la	famille	des	Buthidés.	L’étude	des	venins	de	scorpions	appartenant	à	d’autres	familles	et	
relativement	peu	dangereux	pour	l’homme	(Chactidés	et	Scorpionidés),	a	conduit	à	la	découverte	de	
deux	autres	motifs	structuraux	(Figure	2).	Le	premier	correspond	au	motif	ICK	«	Inhibitory	Cystein	
Knot	»	(Inhibiteur	à	nœud	de	cystéine)	présentant	2	feuillets		antiparallèles.	Là	encore,	ce	motif	
n’est	pas	l’apanage	des	toxines	de	venins	de	scorpions	:	il	avait	été	décrit	antérieurement	pour	les	
facteurs	de	croissance,	(NGF,	Nervous	Growth	Factor)	[46],	les	inhibiteurs	de	la	trypsine,	les	toxines	
de	venins	de	cônes	et	d’araignées	[48,	18].	Le	dernier	motif	structural	découvert	pour	les	toxines	de	
scorpion,	est	un	motif	tout	alpha	«	hélice-coude-hélice	»,	constitué	de	2	hélices	reliées	par	2	ponts	
disulfure	[61,	14].	

figure 2. les trois types d’architecture structurale des toxines de scorpion. 
A) Exemple de toxine architecturées selon le motif Csαβ : la charybdotoxine (PDB 2CRD). B) Exemple de toxine archi-
tecturée selon le motif ICK « Inhibitory Cystein Knot » (Inhibiteur à nœud de cystéine) : structure de l’impératoxine A 
(IpTX, PDB 1ie6). C) Exemple de toxine architecturée selon le motif tout alpha « hélice-coude-hélice » : κ-héfutoxine 
(κHtx, PDB 1hp9). Le programme Molsoft ICM BrowserPro a été utilisés pour représenter ces structures en mode 
ruban (haut) et CPK (bas). 

a B C



Chapitre	1	-	Bases	fondamentales

-  �  -

Aspects	moléculaires	des	interactions	entre	les	toxines	de	venins	de	scorpions	et	les	canaux	ioniques

2. LEs TOXInEs DE scORPIOn AcTIVEs sUR LEs cAnAUX sODIQUEs

Les	 canaux	 ioniques	 sont	 présents	 dans	 les	 membranes	 de	 toutes	 les	 cellules.	 Ils	 assurent	
l’intégrité	 cellulaire	et	 sont	à	 la	base	de	 toutes	 les	 fonctions	cellulaires	 (contrôle	du	potentiel	de	
membrane,	sécrétion,	contraction,	genèse	des	potentiels	d’action,	volume	cellulaire,	prolifération…)	
et	des	grandes	fonctions	physiologiques	(système	nerveux,	système	cardiovasculaire…).	Le	maintien	
des	fonctions	vitales	dépend	ainsi	de	l’activité	de	canaux	ioniques	qui	constituent	donc	des	cibles	
privilégiées	des	toxines	animales.	En	effet,	la	majorité	des	toxines	de	scorpion	connues	ciblent	des	ca-
naux	ioniques.	Elles	sont	classées	en	fonction	des	canaux	ioniques	ciblés,	à	savoir	les	toxines	actives	
sur	les	canaux	sodium,	les	toxines	actives	sur	les	canaux	potassium,	les	toxines	actives	sur	les	canaux	
calcium	et	les	toxines	actives	sur	les	canaux	chlore.

Parmi	 les	 diverses	 cibles	 moléculaires	 du	 système	 nerveux,	 le	 canal	 sodium	 dépendant	 du	
potentiel	représente	certainement	une	des	meilleures	cibles	moléculaires,	puisqu’il	est	à	l’origine	de	
l’initiation,	de	la	genèse	et	de	la	propagation	du	message	nerveux	sous	forme	d’un	signal	bioélectri-
que,	le	potentiel	d’action	(P.A.).	Outre	cette	fonction	principale,	on	sait	depuis	quelques	années	que	
les	canaux	sodium	sont	impliqués	dans	d’autres	aspects	du	fonctionnement	neuronal	(conduction	
rétrograde	des	P.A.	et	rétrocontrôle	de	 l’intégration	des	entrées	synaptiques).	Historiquement,	 les	
premières	neurotoxines	de	scorpion	qui	ont	été	caractérisées	sont	des	 ligands	des	canaux	sodium	
dépendant	du	potentiel.	C’est	grâce	à	ces	toxines	que	les	scorpions	peuvent	paralyser	leur	proie.	Ces	
toxines	sont	responsables	de	la	neurotoxicité	des	venins	des	scorpions	de	la	famille	des	Buthidés	pour	
les	mammifères,	dont	l’homme.	

 2.1 structure moléculaire des canaux sodium

Les	 canaux	 sodium	 dépendant	 du	 potentiel	 sont	 des	 glycoprotéines	 membranaires	 de	 très	
haut	poids	moléculaire	(240-280	kDa).	Ils	forment	un	pore	sélectif	aux	ions	sodium,	constitué	d’une	
sous-unité		organisée	selon	un	modèle	conservé	dans	tout	le	règne	animal	(Figure	3).	Cette	sous-
unité		comporte	quatre	domaines	homologues	(notés	de	I	à	IV)	chacun	constitué	de	six	segments	
transmembranaires	(S1	à	S6).	Chez	les	vertébrés,	deux	sous-unités	auxiliaires	nommées		1	et		2	
peuvent	s’associer	à	la	sous-unité		et	moduler	ses	propriétés	fonctionnelles	[67].	Il	existe	de	très	
fortes	homologies	de	structure	primaire,	pouvant	atteindre	67%,	entre	les	sous-unités		de	canaux	
sodium	des	insectes	et	celles	des	mammifères	[27].	Chez	les	invertébrés,	comme	les	insectes,	un	seul	
type	de	sous-unité	auxiliaire	a	été	mis	en	évidence	:	les	sous-unités		sont	associées	aux	sous-unités	
auxiliaires	sous-unités	TipE	et	TEH	de	la	drosophile	[21].	

Si	chez	les	vertébrés	la	diversité	moléculaire	et	fonctionnelle	des	canaux	sodium	est	générée	
par	une	multiplicité	de	gènes	(9	gènes	identifiés,	notés	Nav1	à	Nav9),	au	contraire	chez	les	insectes,	
seulement	un	gène	fonctionnel	a	été	caractérisé	à	ce	jour.	Chez	les	mammifères,	les	différents	gènes	
vont	avoir	des	distributions	tissulaire	et	subcellulaire	différentes,	montrant	leur	implication	dans	des	
fonctions	physiologiques	différentes	[37].	Ainsi,	 les	 isoformes	Nav1.1,	Nav1.2,	Nav1.3	et	Nav1.6	
sont	exprimées	dans	le	système	nerveux	central.	Au	niveau	d’un	seul	neurone,	co-existent	différen-
tes	isoformes	de	canaux	sodium	localisés	dans	différentes	régions	:	Nav1.1	et	Nav1.2	au	niveau	du	
segment	d’initiation	et	Nav1.6	au	niveau	des	nœuds	de	Ranvier	de	l’axone	myélinisé.	Les	isoformes	
Nav1.4	 et	 Nav1.5	 sont	 trouvées	 dans	 le	 tissu	 musculaire	 strié	 et	 cardiaque,	 respectivement.	 Les	
3	dernières	 isoformes	 (Nav1.7,	Nav1.8	 et	Nav1.9)	 sont	 exprimées	dans	 le	 système	nerveux	péri-
phérique.	Chez	les	insectes,	la	situation	est	différente.	Chez	Drosophila melanogaster	et	chez	Blatella 
germanica,	le	rôle	de	modifications	post-transcriptionnelles	telles	que	l’épissage	alternatif	et	l’édition	
d’ARN	de	A	à	I	sont	responsables	de	la	diversité	moléculaire,	fonctionnelle	et	pharmacologique	du	
canal	sodium	[50,	60].	
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2.2 Les toxines de scorpion actives sur les canaux sodium

Le	canal	sodium	est	la	cible	de	nombreuses	neurotoxines	naturelles	qui	interagissent	sur	le	
canal	au	niveau	de	6	sites	pharmacologiques	distincts	(Tableau	1)	[8].	Lorsqu’un	site	est	occupé	par	
un	type	de	toxine	ou	ligand,	il	y	a	altération	d’au	moins	une	des	trois	propriétés	fondamentales	du	
canal	à	savoir	la	cinétique	d’ouverture	ou	activation,	la	cinétique	de	fermeture	ou	inactivation,	le	
passage	des	ions	sodium	ou	conductance ionique.	En	raison	de	leur	forte	affinité	et	de	leur	spécificité	
d’interaction,	certaines	neurotoxines	sont	utilisées	comme	des	marqueurs	ou	des	ligands	de	référence	
pour	identifier	le	type	de	canal	sodium	et	leur	rôle	fonctionnel.

figure 3. le canal sodium dépendant du potentiel.
A) Schéma de l’organisation transmembranaire du canal sodium dépendant du potentiel et des sites récepteurs des 
toxines de scorpion. y: site putatif de glycosylation; h : motif d’inactivation.  
Modifié d’après Gordon et al. (2007) [28] et Yu et Catterall (2003) [67].
B)  Comparaison des séquences en acides aminés des canaux sodium de rat (rNav1.1-rNav1.9) et d’arthopodes 
(Am : Apis mellifera; Nv : Nasonia vitripennis ; Tc : Tribolium castanaeum ; Bg : Blattella germanica ; Hv : Heliothis vi-
rescens; Ag : Anopheles gambiae; Aa : Aedes albopictus ; Phc : Pediculus humanis capiti ; Phco : Pediculus humanis 
corpori ; Dm : Drosophila melanogaster ; Md: Musca domestica ; Mm : Mesobuthus martensi). Après un alignement 
réalisé avec le programme CLUSTAL, les différences ont été calculées avec le programme Megalign (DNAstar). 
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Historiquement,	les	toxines	de	scorpion	actives	sur	les	canaux	sodium	ont	été	les	premières	
toxines	de	scorpion	identifiées	et	étudiées.	Elles	sont	les	principales	responsables	des	symptômes	neu-
rotoxiques	de	l’envenimation	chez	l’homme	(cf chapitre	16).	Divers	modèles	animaux	ont	été	utilisés	
pour	évaluer	 leur	activité	au	cours	des	étapes	 successives	de	purification,	ce	qui	a	 fait	apparaître	
l’existence	de	toxines	anti-mammifères,	anti-insectes	et	anti-crustacés	avec	des	spécificités	plus	ou	
moins	strictes.	Certaines	toxines	présentent	des	activités	dites	«	mixtes	»,	c’est	à	dire	anti-mammifè-
res	et	anti-insectes	ou	anti-insectes	et	anti-crustacés.	L’ensemble	de	ces	toxines	a	d’abord	été	qualifié	
de	«	toxines	longues	»	(58	à	76	résidus	d’acides	aminés)	par	opposition	aux	«	toxines	courtes	»	(20	
à	40	résidus	d’acides	aminés)	qui	seront	décrites	plus	loin.	Deux	grandes	classes	de	toxines	longues	
de	scorpion	agissent	sur	le	canal	sodium	en	induisant	des	réponses	pharmacologiques	différentes	:	les	
toxines	de	type		qui	se	fixent		sur	le	Site	3	et	les	toxines	de	type		qui	se	fixent	sur	le	Site	4.

tableau 1.  Sites de fixation et mode d’action des neurotoxines actives sur le canal sodium dépendant du potentiel.

2.2.1 Les toxines de type 
En	fonction	de	leur	préférence	pharmacologique	ou	de	leur	spécificité	vis-à-vis	des	espèces	

animales,	les	toxines		peuvent	être	subdivisées	en	3	sous-classes	:
-	 les	toxines		anti-mammifères	strictes	ou	classiques,	
-	 les	toxines		anti-insectes,	
-	 les	toxines		anti-mammifères	et	anti-insectes	ou	mixtes.
Les	toxines	de	type		sont	les	éléments	responsables	de	la	toxicité	des	venins	des	Buthidés	

paléotropicaux	(continents	africain	et	asiatique).	En	revanche,	elles	sont	pauvrement	représentées	
ou	inexistantes	chez	les	Buthidés	néotropicaux	(continents	américains).	Le	venin	d’un	Buthidé	pa-
léotropical	 contient	plusieurs	 toxines	de	 type		 ciblant	 les	 canaux	 sodium	de	mammifères	ou	 les	
canaux	sodium	d’insectes.	Comme	exemple,	le	venin	du	scorpion	nord-africain	Androctonus australis	
est	remarquable.	La	quasi-totalité	de	la	toxicité	de	ce	venin	pour	l’homme	est	due	à	la	présence	à	de	
très	faibles	concentrations	de	seulement	3	toxines	de	type		anti-mammifères	(AaHI,	AaHII	et	Aa-
HIII).	Parmi	ces	3	toxines,	la	AaH	II	est	considérée	comme	la	toxine		anti-mammifère	modèle	ou	de	
référence	avec	la	plus	puissante	activité.	A	elle	seule,	elle	participe	pour	50%	à	la	toxicité	du	venin,	
avec	une	DL50	par	injection	intracérébroventriculaire	chez	la	souris	<1	ng/	20	g,	et	l’affinité	la	plus	
basse	pour	son	site	de	fixation	dans	les	synaptosomes	de	cerveau	de	rat	(KD	=	0,1	nM)	[34,	39].	
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Lqh	 IT,	BotIT1	et	Lqq	 III	ont	été	décrites	comme	des	 toxines	anti-insectes	de	 type		 et	
présentent	des	activités	anti-mammifères	très	faibles	[23,	36].	

La	3ème	catégorie	de	toxines		 regroupe	des	 toxines	ayant	une	activité	 relativement	moins	
forte	que	les	précédentes,	mais	ciblant	à	la	fois	les	mammifères	et	les	insectes	[4].	

Se	fixant	sur	le	site	3,	elles	induisent	une	prolongation	caractéristique	du	potentiel	d’action	
en	agissant	sur	la	phase	d’inactivation	du	canal	sodium	(Figure	4).	Cette	fixation	est	dépendante	du	
potentiel	de	membrane	par	le	biais	d’un	phénomène	allostérique.	Les	boucles	extracellulaires	reliant	
les	segments	S5	et	S6	des	domaines	I	et	IV	du	canal	sodium	participent	au	site	de	fixation	des	toxines	
	 [62,	63].	La	boucle	extracellulaire	reliant	 les	segments	S3	et	S4	du	domaine	IV		est	également	
impliquée	de	façon	très	importante	dans	la	fixation	de	ces	toxines	[57,	59,	40].	Ces	travaux	mon-
trent	qu’il	existe	en	particulier	une	interaction	électrostatique	impliquant	un	résidu	acide	(Nav1.2a	
Glu1613	;	Nav1.4		Asp1428;	Nav1.5	Asp	1612)	dans	la	boucle	S3	et	S4	du	domaine	IV.	Par	ailleurs,	
il	semble	que	les	différences	de	sensibilité	des	différentes	isoformes	de	canaux	sodium	vis-à-vis	des	
toxines		anti-mammifères,	ou	anti-insectes,	ou	mixtes	seraient	dues	à	la	nature	des	séquences	des	
boucles	S3	et	S4	du	domaine	IV	[28].	

figure 4. séquences en acides aminés et structure des toxines de scorpion de type  actives sur le canal so-
dium dépendant du potentiel. A) Comparaison et alignement de quelques séquences en acides aminés de toxines α 
anti-mammifères, anti-insectes  et à activité mixte. * : C-terminal amidé. La disposition des ponts disulfure est sché-
matisée en dessous des séquences. AaH :  Androctonus australis hector; Lqh : Leiurus quinquestriatus hebræus ; 
Lqq: Leiurus quinquestriatus quinquestriatus ; Bom : Buthus occitanus mardochei. B) Structure tridimensionnelle du 
prototype de la toxine  α de scorpion. La structure de la AaH II (PDB 1PTX) est représentée en ruban à l’aide du pro-
gramme Molsoft ICM BrowserPro. C) Inhibition de l’inactivation du canal sodium par une toxine α. Le courant sodium 
a été enregistré par la technique de double micro-électrode sur ovocyte de xénope. A partir d’un potentiel imposé de 
-100 mV, une stimulation de +80 mV est appliquée pendant 50 ms en absence et en présence de 100 nM de AaHII. 
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2.2.2. Les toxines de type 
	

Tout	comme	les	toxines	,	les	toxines		sont	subdivisées	en	fonction	de	leur	préférence	phar-
macologique	en	:

-	 les	toxines		anti-mammifères	strictes	ou	classiques
-	 les	toxines		anti-mammifères	et	anti-insectes	ou	mixtes
-	 les	toxines		anti-insectes
Ces	 toxines	ont	été	 identifiées	essentiellement	dans	 les	venins	des	Buthidés	néotropicaux,	

appartenant	aux	sous-familles	de	Centrurinae	et	Tityinae.	La	Css	II	représente	la	toxine	de	référence	
pour	cette	classe	de	toxines	longues	[17].	Elle	est	responsable	de	la	forte	toxicité	du	venin	du	scor-
pion	Centruroides suffusus suffusus	pour	l’homme.	Elle	se	fixe	avec	une	affinité	nanomolaire	sur	le	site	
4	son	récepteur	dans	les	préparations	de	synaptosomes	de	rat	et	elle	est	sans	effet	sur	les	insectes	[3].	
Centruroides suffusus suffusus	pose	des	problèmes	de	santé	publique	dans	les	zones	rurales	du	nord	est	
de	Mexico.

Les	toxines		anti-mammifères	et	anti-insectes	ou	mixtes,	dont	la	plus	étudiée	est	Ts	VII	(Ti-
tyus serrulatus)	du	venin	d’un	scorpion	brésilien	dangereux,	présente	des	affinités	similaires	pour	le	
site	4	dans	les	préparations	de	synaptosomes	de	cerveaux	de	rat	ou	d’insecte	[19,	9].	

Les	toxines		anti-insectes	sont	elles-mêmes	subdivisées	en	toxines	à	activités	contracturante	
ou	flaccide	en	fonction	du	type	de	leur	activité	paralysante	sur	les	larves	de	drosophiles.	Ces	toxines	
présentent	un	intérêt	particulier	pour	leur	potentialité	à	être	utilisées	comme	insecticides	[29].	

Ainsi	les	toxines	de	scorpion	de	type		constituent	la	deuxième	classe	importante	de	toxines	
longues	qui	 interagissent	avec	 le	 site	4	des	canaux	 sodium	(Figure	5).	Leur	 fixation	 sur	ce	canal	
n’entre	pas	en	compétition	avec	celles	des	toxines	de	type	.	Elles	induisent	un	déplacement	du	seuil	
d’activation	du	canal	vers	des	valeurs	de	potentiels	plus	négatives	et	une	réponse	alors	sous	forme	de	
trains	de	potentiels	d'action	[6,	13].	A	l’opposé	de	l’activité	des	toxines	,	l’activité	des	toxines		est	
indépendante	du	potentiel	de	membrane.	Cependant,	l’effet	de	certaines	toxines		(Cs	IV)	est	plus	
prononcé	lorsqu’un	bref	choc	dépolarisant	préliminaire	est	appliqué	avant	le	choc	test	[13].	Plusieurs	
études	de	mutagenèse	dirigée	ont	montré	clairement	que	le	site	4	des	toxines		est	situé	au	niveau	
du	domaine	II,	et	implique	des	résidus	d’acides	aminés	situés	dans	les	boucles	extracellulaires	S1-S2	
et	S3-S4	[44,	13].	Cestèle	et al.	(1998)	[13]	sont	les	premiers	auteurs	à	avoir	proposé	l’hypothèse	
que	les	toxines		agissent	sur	le	domaine	II	selon	un	mécanisme	de	piégeage	du	senseur	de	potentiel	
(«	voltage-sensor	trapping	»).	

2.3 Interactions allostériques
Les	différents	sites	pharmacologiques	du	canal	sodium	sont	distincts	du	point	de	vue	de	leur	

topologie,	mais	ils	interagissent	les	uns	avec	les	autres	de	façon	allostérique.	Ainsi,	la	fixation	d’une	
toxine	sur	un	des	sites	peut	moduler	de	façon	allostérique	la	fixation	d’une	seconde	toxine	sur	un	site	
différent	du	premier.	La	tétrodotoxine	(TTX/	Site	1)	et	la	vératridine	(alcaloïde	/	Site	2)	suppriment	
l’inhibition	de	l’activité	de	la	toxine	AaH	II	(Site	3	du	canal	sodium	de	rat)	induite	par	la	brévétoxine	
(Site	5)	[10,	11,	12].	
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3. LEs TOXInEs DE scORPIOn AcTIVEs sUR LEs cAnAUX POTAssIUM

Après	les	canaux	sodium,	la	seconde	cible	principale	des	venins	de	scorpion	est	représentée	
par	 les	 canaux	potassium.	Même	 si	 ces	 canaux	 sont	 impliqués	dans	des	 fonctions	 physiologiques	
importantes,	 l’interaction	des	toxines	de	scorpion	avec	ces	canaux	n’explique	pas	leur	absence	de	
toxicité	pour	l’homme.	Expérimentalement,	ces	toxines	se	montrent	convulsivantes	lorsqu’elles	sont	
injectées	par	voie	intra-cérébrale.	Cependant,	il	est	sans	doute	pertinent	de	considérer	leur	activité	
en	synergie	avec	les	toxines	anti-canal	sodium.	

3.1 Les canaux potassium : une superfamille de canaux ioniques

Les	canaux	potassium	représentent	une	famille	gigantesque	de	canaux	ioniques	qui	sont	dis-
tribués	de	manière	ubiquitaire,	 des	microorganismes	 les	plus	 simples	 aux	êtres	vivants	 supérieurs	
[32].	Leur	rôle	essentiel	est	de	contrôler	le	potentiel	de	membrane	des	cellules	et	par	conséquent,	ils	
sont	impliqués	dans	des	fonctions	physiologiques	importantes	et	variées,	telles	que	la	régulation	de	
la	fréquence	et	de	la	durée	des	potentiels	d’action	dans	le	système	nerveux	et	le	tissu	cardiaque,	la	
sécrétion	d’hormones,	la	prolifération	des	lymphocytes	T[31].	De	nombreuses	toxines	de	scorpion	

figure 5. séquences en acides aminés et structure des toxines de scorpion de type  actives sur le canal sodium 
dépendant du potentiel. A) Comparaison et alignement de quelques séquences en acides aminés de toxines α anti-
mammifères, anti-insectes et à activité mixte. * : C-terminal amidé. La disposition des ponts disulfure est schéma-
tisée en dessous des séquences. AaH :  Androctonus australis hector; Lqh : Leiurus quinquestriatus hebrœus ; Cn: 
Centruroides noxius; Ts : Tityus serrulatus. B) Structure tridimensionnelle du prototype de la toxine  β de scorpion. La 
structure de la AaH II (PDB 1PTX) est représentée en ruban à l’aide du programme Molsoft ICM BrowserPro.
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agissent	plus	ou	spécifiquement	sur	les	canaux	potassium	dépendant	du	potentiel.	Certaines	de	ces	
toxines	ont	constitué	des	outils	pour	comprendre	et	élucider	la	structure	et	les	fonctions	de	ces	ca-
naux.	

Les	canaux	potassium	dépendant	du	potentiel	peuvent	être	divisés	en	deux	groupes	:	les	ca-
naux	potassium	de	type	Kv	et	canaux	potassium	activés	par	le	calcium	(BKCa,	IKCa	et	SKCa)	[31].	Ces	
canaux	sont	des	protéines	membranaires	hétéromultimériques	très	sélectives	pour	les	ions	K+	grâce	à	
la	présence	d’un	motif	consensus	ou	filtre	sélectif	(TXXTXG[Y/F]G)	au	niveau	de	la	région	formant	
le	pore	[30,	22]	(Figure	6).	Pour	former	un	canal	fonctionnel,	4	sous-unités,	dites	sous-unités		à	6	
segments	transmembranaires	(S1	à	S6)	sont	nécessaires.	Les	canaux	potassium	activés	par	le	calcium	
de	grande	conductance	BKCa,	sont	la	seule	exception,	car	leurs	sous-unités		possèdent	7	segments	
transmembranaires	(S0	à	S6).	Comme	pour	les	canaux	sodium,	il	existe	des	sous-unités	auxiliaires	ou	
sous-unités		dont	le	rôle	est	de	moduler	l’expression	et	l’activité	des	sous-unités		[64].	La	diversité	
moléculaire	des	canaux	potassium	dépendant	du	potentiel	s’appuie	en	premier	lieu	sur	une	famille	
multigénique,	à	laquelle	s'ajoutent	aussi	des	phénomènes	d'épissage	alternatif.	Face	à	cette	diversité,	
les	toxines	de	scorpion	offrent	des	outils	pharmacologiques	incontournables	pour	étudier	les	rôles	
fonctionnels	et	la	structure	des	canaux	K+	[53,	26].	Par	ailleurs,	des	études	de	cristallographie	ont	
permis	de	déterminer	la	structure	de	ces	canaux,	apportant	des	informations	précises	sur	les	méca-
nismes	moléculaires	impliqués	dans	leur	sélectivité	et	leur	activation	[22,	42,	43].
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figure 6. les canaux potassium dépendant du potentiel.
A) Schéma de l’organisation transmembranaire des sous-unités principales ou α des canaux potassium dépendant du 
potentiel de type Kv et de type KCa. y: site putatif de glycosylation; modifié d’après  Pongs et Legros (2000) [53].
B) Les familles multigéniques et isoformes des canaux Kv et KCa. Shaker, Shab, Shaw et Shal se réfèrent aux gènes 
orthologues de drosophile.
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3.2 Une famille de toxines qui s’agrandit

Aujourd’hui,	on	compte	plus	de	70	peptides	isolés	à	partir	des	venins	de	scorpion	et	présen-
tant	une	activité	inhibitrice	sur	les	canaux	potassium	de	type	Kv	et	KCa.	Ces	peptides	inhibiteurs	des	
canaux	potassium	sont	classés	en	quatre	familles	en	fonction	du	nombre	de	résidus	en	acides	aminés,	
du	nombre	de	ponts	disulfure	et	des	degrés	d’homologie	de	structure	primaire	:

-les	-KTx,	de	30	à	40	résidus	et	réticulées	par	3	ou	4	ponts	disulfure,	elles	agissent	sur	les	
canaux	de	type	Kv	et	KCa	;

-les	 -KTX,	de	60-64	résidus	et	réticulées	par	3	ponts	disulfure	;
-le	g-KTx,	de	35-42	résidus	et	réticulées	par	3	ponts	disulfure,	elles	agissent	sur	les	canaux	

potassium	dépendant	du	potentiel	de	type	HERG	;
-les	k-KTx,	récemment	découvertes,	elles	ne	contiennent	que	22-23	résidus	et	sont	réticulées	

par	2	ponts	disulfure.
Face	à	l’accroissement	du	nombre	de	séquences	de	toxines	découvertes,	une	nomenclature	

simplifiée	a	été	proposée	basée	sur	 les	degrés	d’homologie	de	séquence	en	acides	aminés	[65].	Le	
mécanisme	d’inhibition	se	fait	par	une	occlusion	physique	du	pore	du	canal	K+	ciblé,	à	l’exception	du	
cas	des	k-KTx	dont	le	mécanisme	d’action	n’est	pas	encore	clairement	défini	[56]	(Figure	7).

figure 7. interaction des toxines de scorpion avec les canaux potassium.
A) Modélisation de l’interaction de la kaliotoxine (Androctonus mauretanicus mauretanicus) avec le canal Kv1.3 (mo-
délisé à partir de la structure du KcsA). B) Arrimages de 3 types de toxines de scorpion avec les canaux de type Kv 
et KCa. Modifié et adapté d’après  Rodriguez et al. (2007) [56].
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3.2.1. les -KTx

Historiquement,	les	-KTx	sont	les	premières	découvertes	et	elles	ont	été	les	mieux	étudiées.	
On	les	subdivise	en	12	sous-familles	en	fonction	du	degré	d’homologie	de	structure	primaire	avec	la	
charybdotoxine,	une	des	premières	toxines	actives	sur	les	canaux	K+	décrite.	De	nombreux	travaux	
ont	 montré	 que	 l’interaction	 toxine-canal	 fait	 intervenir	 un	 ensemble	 de	 forces	 électrostatiques,	
hydrophobes	et	de	liaisons	hydrogène	[45].	La	surface	active	d’une	toxine	présente	en	son	centre	un	
résidu	de	lysine	(souvent	en	position	27)	entouré	d’autres	résidus	basiques	et	de	résidus	hydrophobes.	
Lors	de	l’interaction	de	la	toxine	avec	le	canal,	la	chaîne	latérale	de	cette	lysine	(ou	lysine	27)	place	
son	groupement	ammonium	à	l’entrée	du	pore	du	canal,	mimant	un	ion	K+	attaché	à	une	tige.	Il	
en	résulte	une	répulsion	des	ions	K+	voulant	sortir	du	canal.	Les	autres	résidus	de	la	surface	active	
participent	à	la	reconnaissance	du	canal	et	à	l’arrimage	de	la	toxine	sur	son	site	récepteur.	En	fait,	il	
n’y	a	qu’un	nombre	restreint	de	résidus	importants	qui	vont	être	responsables	de	la	haute	affinité	et	
de	la	spécificité	de	liaison	de	ces	toxines	à	leur	récepteur.	Cependant,	il	est	encore	aujourd’hui	très	
difficile	de	définir	les	modalités	moléculaires	exactes	qui	régissent	ces	interactions	et	leur	spécificité.	
Une	meilleure	compréhension	de	ces	modalités	devrait	à	terme	permettre	de	rationaliser	et	de	mieux	
modéliser	ces	interactions,	afin	de	concevoir	de	nouveaux	ligands	au	moins	aussi	performants.	

La	résolution	de	la	structure	tridimensionnelle	des	toxines	de	scorpion,	obtenue	par	résonan-
ce	magnétique	nucléaire	(RMN)	du	proton	en	solution,	a	largement	contribué	à	la	compréhension	
des	relations	structure-fonction	de	l’interaction	toxine-canal.	L’utilisation	de	ces	toxines	comme	des	
sondes	structurales	a	permis	de	mieux	comprendre	la	topologie	du	pore	du	canal	K+.	Des	expériences	
de	cycles	thermodynamiques	de	double-mutation	canal-toxine	ont	apporté	des	informations	structu-
rales	sur	la	structure	du	vestibule	de	l’entrée	du	canal.	Comme	les	études	structurales	par	diffraction	
des	rayons	X	des	canaux	K+	sont	restées	infructueuses	pendant	longtemps,	les	toxines	peptidiques	
ont	apporté	de	nombreuses	informations	sur	l’organisation	structurale	des	canaux	K+	en	admettant	
que	les	surfaces	d’interaction	protéine-protéine	soient	complémentaires.	

3.2.2 les -KTx

Cette	famille	comporte	peu	de	membres.	La	Ts	TX	K,	est	un	peptide	de	60	résidus	et	réti-
culé	par	seulement	3	ponts	disulfure.	Cette	toxine	est	active	sur	des	canaux	K+	[58].	Il	existe	donc	
une	autre	classe	de	peptides	de	scorpion	plutôt	longs	actifs	sur	les	canaux	K+.	Un	nouveau	membre,	
la	AaH	K,	a	été	mis	en	évidence	par	clonage	dans	la	banque	d’ADNc	du	scorpion,	Androctonus 
australis [38].	Cette	classe	de	peptides	présente	une	grande	homologie	avec	les	défensines	d’insecte.	
Ceci	apporte	une	nouvelle	indication	sur	les	liens	évolutifs	qui	existent	entre	les	toxines	de	venins	de	
scorpion	et	les	défensines	d’insectes.	

3.2.3 les g-KTx

Cette	famille	regroupe	des	peptides	qui	affectent	une	famille	particulière	de	canaux	K+	dé-
pendant	du	potentiel	appartenant	à	 la	 famille	ether-a-go-go	 (eag)	 [58].	Les	canaux	homologues	à	
cette	famille	chez	l’homme	sont	connus	sous	la	dénomination	de	canaux	de	type	HERG.	On	compte	
4	membres	dans	cette	famille	:	CnErg	1,	BeKm-1,	ErgTx	et	CsEKerg1.	

3.2.4 les k-KTx

Les	k-KTx	ou	k-Héfutoxines	ont	été	découvertes	en	2002	chez	un	scorpion	indien	(Hetero-
metrus fulvipes).	Elles	présentent	une	structure	unique	chez	les	toxines	de	scorpion	correspondant	à	2	
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hélices		parallèles	et	liées	par	2	ponts	disulfure	[61].	Le	mécanisme	par	lequel	ces	toxines	inhibent	
les	canaux	Kv1.2	et	Kv1.3	semble	rappeler	celui	des	autres	toxines	de	scorpion	agissant	sur	les	ca-
naux	K+.	

4. LEs TOXInEs DE scORPIOn AcTIVEs sUR LEs cAnAUX cALcIUM

Les	toxines	de	scorpion	actives	sur	 les	canaux	calcium	ont	été	découvertes	beaucoup	plus	
récemment.	On	regroupe	ici	deux	types	de	toxines,	les	kurtoxines	homologues	aux	toxines	longues	
actives	sur	les	canaux	sodium	et	les	impératoxines,	constituant	une	nouvelle	famille	structurale.	Les	
types	de	canaux	Ca2+	visés	par	ces	deux	familles	de	toxines	sont	très	différents.	Les	kurtoxines,	du	
scorpion	Parabuthus transvaalicus,	agissent	comme	des	inhibiteurs	sur	des	canaux	Ca2+	dépendant	du	
potentiel	de	type	T,	les	canaux	Cav3.1	et	Cav3.2	[15,	49],	à	la	manière	des	toxines		sur	le	canal	sodium.	
Les	 impératoxines	 du	 scorpion	 Pandinus imperator	 agissent	 comme	 des	 agonistes,	 en	 activant	 des	
canaux	Ca2+	sensibles	à	la	ryanodine	(alcaloïde),	RyR1	et	RyR3	[68].	

5. LEs TOXInEs DE scORPIOn AcTIVEs sUR LEs cAnAUX cHLORE

Les	canaux	Cl-	constituent	une	grande	famille	de	canaux	ioniques	qui	peuvent	être	régulés	
par	le	potentiel	de	membrane.	Ils	jouent	un	rôle	important,	en	particulier	dans	les	processus	de	régu-
lation	du	volume	cellulaire	et	de	stabilisation	du	potentiel	de	repos	dans	la	transduction	du	signal.

La	chlorotoxine	du	venin	du	scorpion	Leiurus quinquestriatus	a	été	découverte	en	1993.	Elle	
est	toxique	pour	l’écrevisse	et	la	blatte	[20].	Elle	bloque	les	canaux	Cl-	avec	une	bonne	affinité	(de	
l’ordre	du	µM)	et	de	façon	dépendante	du	potentiel.	Cette	toxine	s’est	avérée	utile	comme	marqueur	
de	gliomes	malins	qui	expriment	anormalement	des	conductances	au	Cl-	[25].	

cOncLUsIOn

La	toxicité	des	venins	de	scorpion	s’explique	par	la	présence	d’une	panoplie	de	polypeptides	
neurotoxiques,	fortement	réticulés	par	des	ponts	disulfure	dont	la	cible	principale	est	le	canal	sodium	
des	cellules	excitables.	Cependant,	les	venins	de	scorpion	contiennent	une	multitude	d’autres	pepti-
des	et	ils	tiennent	ainsi	une	place	importante	comme	source	de	ligands	spécifiques	et	de	forte	affinité	
pour	l’étude	des	canaux	ioniques.	Ces	toxines	s’avèrent	des	outils	moléculaires	incontournables	dans	
les	études	structurales,	physiologiques	et	même	physiopathologiques	des	canaux	ioniques.	

La	spécificité	d’action	des	toxines	a	permis	d’accéder	à	une	meilleure	connaissance	des	di-
vers	mécanismes	dépendant	des	différents	canaux	ioniques	et	de	comprendre	leur	rôle,	mais	aussi	
d’étudier	leur	distribution	dans	les	tissus.	L’étude	des	déterminants	moléculaires	responsables	de	la	
spécificité	d’action	est	un	vaste	domaine	de	recherche	qui	n’apporte	pas	encore	de	réponses	claires	
sur	la	façon	dont	les	toxines	de	scorpion	reconnaissent	un	type	de	canal	ionique	plutôt	qu’un	autre.

Il	est	possible	d’envisager,	au	vu	de	la	spécificité	de	ces	toxines,	des	applications	thérapeutiques	
dans	des	affections	impliquant	des	dysfonctionnements	de	canaux	ioniques	ou	d’autres	récepteurs	
(algies,	myopathies,	mucoviscidose,	épilepsie…).	La	piste	la	plus	explorée	actuellement,	est	certaine-
ment	l’utilisation	de	la	chlorotoxine	active	sur	les	canaux	chlore	[25].	Longtemps	controversée	dans	
la	communauté	des	toxinologues,	cette	toxine	s’avère	être	un	marqueur	de	gliome.	
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chapitre 2

InHIBITEURs nATURELs DE PHOsPHOLIPAsEs A2 (PLI) DU 
sAnG DE sERPEnT.  HOMOLOGIE sTRUcTURALE AVEc 
DEs PROTéInEs DE LA RéPOnsE IMMUnITAIRE InnéE

Grazyna fAURE, Max GOYffOn

1. InTRODUcTIOn
	
Les	venins	de	serpents	sont	des	mélanges	complexes	de	protéines	ayant	des	activités	biolo-

giques	variées.	Certaines	protéines	sont	toxiques,	d’autres	sont	dotées	d’activités	pharmacologiques	
diverses	 sans	pouvoir	 toxique.	Parmi	 les	 composants	protéiques	des	venins	de	 serpents,	 les	phos-
pholipases	A2	(PLA2)	constituent	une	large	famille	d’enzymes	multifonctionnelles.	D’une	part,	elles	
hydrolysent	les	phospholipides,	d’autre	part	elles	interagissent	avec	diverses	cibles	protéiques	et	pré-
sentent	donc	une	grande	diversité	d’effets	toxiques.	Les	PLA2	expriment	2	modes	majeurs	de	toxicité,	
neurotoxicité	et	myotoxicité,	mais	elles	peuvent	perturber	également	l’hémostase	(effets	hémolyti-
que,	convulsif,	anticoagulant,	antiplaquettaire,	oedémateux).	Les	PLA2	neurotoxiques	(-neurotoxi-
nes)	ont	une	très	forte	affinité	pour	les	récepteurs	neuronaux	et	bloquent	le	système	neuromusculaire	
périphérique,	provoquant	la	mort	de	la	proie	par	paralysie	des	muscles	squelettiques.	Ces	effets	sont	
de	type	présynaptique.	Les	PLA2	myotoxiques	provoquent	une	nécrose	musculaire	et	une	profonde	
perturbation	de	l’arrangement	des	chaînes	lipidiques	à	l’intérieur	de	la	membrane	cellulaire.	

On	sait	depuis	longtemps	que	certains	animaux	sont	résistants	à	l’action	toxique	des	venins	
de	serpents	et	que	les	serpents	sont	résistants	à	l’action	toxique	de	leur	propre	venin.	Fontana	en	
1787	dans	son	traité	”Sur le venin de la vipère ”	a	affirmé	que	“	le	venin	de	vipère	n’est	pas	toxique	
pour	 cette	 espèce	”	 [1].	Effectivement,	 cette	 résistance	naturelle	 s’explique	aujourd’hui	par	deux	
mécanismes	:	 i)	une	mutation	génétique	des	cibles	biologiques	de	toxines	chez	les	serpents	;	 ii)	 la	
présence	dans	 le	 sang	de	 serpents	 résistants	 “	d’inhibiteurs	naturels	”	 (agents	 anti-neurotoxiques,	
anti-myotoxiques,...)	qui	se	lient	aux	PLA2	avec	une	haute	affinité.	Ces	protéines,	en	neutralisant	
la	toxicité	et	l’activité	enzymatique	des	composants	toxiques	de	venins	de	serpents,	présentent	un	
grand	intérêt	en	tant	qu’agents	thérapeutiques	potentiels	comme	l’avait	déjà	noté	Phisalix	en	1895	
[2]	ou	comme	outils	d’analyse	pharmacologiques	permettant	la	compréhension	de	phénomènes	bio-
logiques.	Et	si	on	considère	que	l’immunité	innée	est	la	première	ligne	de	défense	des	êtres	vivants	
pour	combattre	les	pathogènes	et	leurs	toxines,	les	inhibiteurs	protéiques	de	phospholipases	(PLI)	
qui	circulent	dans	le	sang	de	serpents	et	neutralisent	des	toxines	remplissent	bien	une	fonction	du	
système	immunitaire	inné	[3,7][tabl.	1	et	2].	

Cette	revue	se	limite	à	la	description	de	la	structure	et	du	mécanisme	d’action	des	inhibiteurs	
protéiques	de	phospholipases	A2	purifiés	à	partir	de	sang	de	certains	serpents,	venimeux	ou non.	Les	
premiers	PLI,	purifiés	il	y	a	une	trentaine	d’années	[4],	constituent	aujourd’hui	une	grande	famille	
de	protéines.	Plus	de	trente	molécules	sont	actuellement	connues	et	bien	caractérisées.	Elles	ont	été	
purifiées	à	partir	du	sang	de	différentes	espèces	de	serpents	et	leur	structure	primaire	a	été	détermi-
née.	Les	PLI	sont	classés	en	trois	groupes	distincts	en	fonction	de	leurs	caractéristiques	structurales	:	
PLI	,	PLI		et	PLI	g. En	se	fondant	sur	l’homologie	structurale	des	trois	groupes	de	PLI	et	des	dif-
férents	récepteurs	protéiques	qui	sont	impliqués	dans	l’élimination	ou	la	neutralisation	de	l’invasion	
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microbienne	par	la	mise	en	jeu	des	mécanismes	de	l’immunité	innée	chez	les	mammifères,	un	rôle	
supplémentaire	des	PLI	de	sang	de	serpents	dans	la	défense	innée	peut	être	suggéré.	En	effet,	PLI	,	
PLI		et	PLIg	possèdent	une	forte	homologie	structurale	avec	en	particulier	:	i)	la	présence	de	do-
maines	CRD	(carbohydrate	recognition	domain)	comparables	à	ceux	de	la	protéine	A	du	surfactant	
pulmonaire	(SP-A);	ii)	la	présence	de	motifs	répétés	riches	en	leucine	(LRR	leucine-rich	repeats)	
comme	chez	les	“	Toll-like	receptors	”	et	iii)	la	présence	d’une	structure	à	3	doigts	identique	à	celle	
de	la	protéine	CD59.	Grâce	à	ces	motifs,	les	PLI	pourraient	donc	reconnaître	des	motifs	moléculaires	
conservés	exprimés	spécifiquement	par	les	micro-organismes.	En	fixant	les	structures	microbiennes	
telles	que	:	lipopolysaccharides,	peptidoglycanes	etc...,	ces	PLI	pourraient	jouer	le	rôle	de	molécules	
de	détoxification	et	de	protection	de	serpents	contre	les	pathogènes	de	la	même	façon	que	la	protéine	
SP-A	ou	“	Toll-like	receptors	”,	ou	la	protéine	CD59,	qui	jouent	un	rôle	important	dans	des	réponses	
anti-infectieuses	[tabl.	2].	

Enfin,	dans	cette	revue,	nous	décrivons	également	une	procédure	biochimique	originale	que	
nous	avons	mise	au	point	 et	qui	permet	d’identifier	 rapidement	de	nouveaux	 inhibiteurs	dans	 le	
sang	d’autres	espèces	de	serpents	non	encore	testés.	Il	est	important	de	souligner	qu’il	existe	d’autres	
inhibiteurs	protéiques	de	PLA2	dans	 les	extraits	des	plantes,	dans	 les	animaux	marins	ou	chez	 les	
mammifères	[5,	6].	Cette	procédure	d’identification	d’inhibiteurs	pourrait	être	étendue	à	d’autres	
extraits	tissulaires.	

2. LEs PLA2 ET LEURs InHIBITEURs EnDOGènEs
	
Les	venins	de	 serpents	 représentent	une	source	exceptionnelle	de	protéines	d’intérêt	dans	

l’étude	des	phénomènes	physiologiques	et	des	fonctions	biologiques.	Ces	protéines	peuvent	être	uti-
lisées	comme	outils	pharmacologiques	ou	diagnostiques,	et	les	études	récentes	des	inhibiteurs	endo-
gènes	présents	dans	le	sang	des	serpents	et	spécifiques	des	toxines	contenues	dans	leurs	venins	se	
sont	révélées	très	prometteuses.	

sPLA2

Inhibiteur naturel de PLA2 : PLI-alpha. 
Motif structural : «CRD» 

lectines de type C

Formation du complexe sPLA2-PLI-alpha
Inhibition de l’activité PLA2

Neutralisation de myotoxicité

Homologie structurale avec protéine de 
surfactant Sp-A. Formation du complexe 
sPLA2-SP-A inhibition de l’actvité PLA2

Activité lectine de SP-A permet :
-liaison à des motifs glycaniques exposé 

à la surface de micro-organismes. 
Un rôle dans l’immunité innée

PLI-beta
riche en leucine «LRR»

Formation du complexe 
sPLA2-PLI-beta

Inhibition de l’activité PLA2

TLR impliqués dans : 
- l’internalisation des micro-

organismes pour leur destruction
- dans l’activation des cellules

 immunitaires. 
Un rôle dans l’immunitée innée

Homologie structurale
avec Toll-like receptors (TLR)

PLI-gamma
« une structure à 3 doigts »

CD59 impliqué dans système 
du complément.

Un rôle dans l’immunité innée

Formation du complexe sPLA2-PLI-
gamma. Inhibition de l’activité PLA2

Neutralisation de neurotoxicité

Homologie structurale
avec CD59

Rôle potentiel d’inhibiteurs naturels de sang de serpents dans la réponse immunitaire
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Parmi	les	protéines	identifiées	dans	les	venins	de	serpents,	une	famille	d’enzymes	particulières	
a	suscité	de	très	nombreux	travaux	en	raison	de	la	variété	de	leurs	effets	biologiques,	celle	des	phos-
pholipases	A2	(PLA2,	EC	3.1.1.4)	qui	catalysent	l’hydrolyse	des	phospholipides	en	acides	gras	et	lyso-
phospholipides.	Elles	ont,	de	ce	fait,	un	rôle	important	dans	la	digestion	des	proies,	mais	présentent	
également	une	grande	diversité	d’effets	toxiques.	Ainsi	les	PLA2	agissent	avec	une	haute	affinité	sur	
différentes	cibles	protéiques	identifiées	chez	les	mammifères,	les	poissons	électriques	ou	les	serpents	
[7].	Certaines	de	ces	enzymes	ont	une	spécificité	très	particulière	pour	des	récepteurs	neuronaux	
présynaptiques	(membranaires	et	/ou	intracellulaires)	ou	pour	certaines	protéines	solubles	du	sang	
de	serpents	(inhibiteurs	naturels)	ou	du	sang	humain	(facteurs	de	coagulation	sanguine).	Les	PLA2	
des	venins	de	serpents	sont	donc	impliquées	dans	diverses	fonctions	physiologiques	et	physiopatho-
logiques	[8-11].

La	résistance	des	Viperidae	à	l’action	toxique	de	leur	propre	venin	a	été	observée	depuis	long-
temps.	Comme	on	l’a	vu,	deux	mécanismes	distincts,	non	exclusifs,	peuvent	expliquer	cette	immu-
nité	naturelle	:	soit	le	gène	codant	pour	la	cible	de	la	toxine	est	muté	[12],	soit	il	existe	des	protéines	
neutralisantes	dans	le	sérum	des	espèces	résistantes.	Dans	ce	dernier	cas,	ces	protéines	qui	ne	sont	
pas	des	immunoglobulines	peuvent	être	anti-hémorragiques	[13-15],	anti-myotoxiques	[16,	17]	ou	
anti-neurotoxiques	[18-23]	avec	la	capacité	ou	non	d’inhiber	l’activité	enzymatique	des	PLA2.	Quel-
ques	inhibiteurs	endogènes	naturels	de	phospholipases	(PLI)	ont	pu	être	isolés	à	partir	des	sérums	
de	plusieurs	espèces	de	serpents,	et	leur	activité	de	neutralisation	vis-à-vis	des	PLA2	toxiques	a	été	
étudiée	[3,	18,	24].	

Après	un	bref	rappel	sur	les	PLA2	toxiques	de	venins	de	serpents	et	la	présentation	de	quel-
ques	inhibiteurs	naturels	identifiés	dans	le	sang	de	serpents	nous	décrirons	une	approche	biochimi-
que	simple	et	rapide	qui	permet	l’identification	de	nouveaux	inhibiteurs	naturels	de	phospholipases	
A2	dans	les	sérums	de	serpents	non	encore	étudiés.

3. DIVERsITé fOncTIOnnELLE DEs PLA2 DE VEnIns DE sERPEnTs

Les	PLA2	sécrétées	des	venins	de	serpents	classées	en	deux	groupes	structuraux	(I	et	II)	par	
Heinriksone	et al.	[25],	en	1977	sont	des	protéines	de	petite	taille	avec	une	chaîne	polypeptidique	
de	120-130	résidus	d’acides	aminés	et	une	masse	moléculaire	comprise	entre	13	et	15	kDa	[11].	La	
conformation	de	ces	PLA2	est	rigidement	maintenue	par	7	ponts	disulfures.	Six	de	ces	ponts	sont	
communs	aux	groupes	I	et	II	et	un	septième	est	caractéristique	et	différencie	les	deux	groupes.	Les	
PLA2	des	Viperidae	appartiennent	aux	sPLA2	du	groupe	IIA	et	sont	structuralement	homologues	des	
PLA2	inflammatoires	et	non-pancréatiques	des	mammifères.	Les	PLA2	des	Elapidae	appartiennent	
aux	sPLA2	du	groupe	IB	et	sont	homologues	des	PLA2	pancréatiques	des	mammifères	[26].	

Les	 PLA2	 ont	 une	 activité	 enzymatique	 dépendante	 du	 calcium	 avec	 un	 centre	 actif	 très	
conservé	composé	de	deux	domaines	:	la	boucle	de	liaison	du	calcium	contenant	le	motif	consen-
sus	X-C-G-X-G-G	et	le	domaine	catalytique	contenant	la	diade	His48/Asp49	(D-X-C-C-X-X-H-D)	
[27].	Un	ion	Ca2+	est	fixé	par	des	liaisons	à	Asp49,	Tyr	28,	Gly	30,	Gly	32	et	est	relié	en	outre	à	
2	molécules	d’eau.	Certaines	sPLA2	de	venin	de	serpents	sont	mutées	au	niveau	d’un	résidu	de	la	
diade	catalytique	et	sont	donc	catalytiquement	inactives	(Asp49	est	remplacé	par	Lys49).	Le	mode	
d’action	du	site	catalytique	de	PLA2	est	comparable	à	celui	des	sérine-protéases	si	ce	n’est	qu’une	
molécule	d’eau	remplace	le	groupe	-OH	de	la	sérine	et	joue	un	rôle	nucléophile	dans	l’hydrolyse	de	
la	liaison	ester.	Les	PLA2	possèdent	un	site	d’activation	interfaciale	appelé	“IBS”	formé	d’un	canal	
hydrophobe	qu’une	molécule	de	phospholipide	emprunte	pour	gagner	le	site	catalytique	[28].		

	 Plus	de	200	PLA2	de	venins	de	serpents	ont	été	isolées	et	séquencées.	La	structure	cristal-
line	d’une	trentaine	de	PLA2	de	venins	de	serpents	a	été	résolue	(environ	35	sont	connues	à	ce	jour	
dans	PDB).	Leur	structure	tridimensionnelle	est	riche	en	hélice		(50%)	et	possède	10%	de	feuillet	
plissé	de	type		composé	de	deux	chaînes	antiparallèles.
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Dans	la	famille	des	serpents	Viperidae	et	Elapidae,	des	PLA2	neurotoxiques	(-neurotoxines)	
existent	sous	forme	monocaténaire	et	multicaténaire	[8,	10].

4. TROIs TYPEs sTRUcTURAUX D’InHIBITEURs nATURELs DE PLA2 
IDEnTIfIés DAns LE sAnG DE sERPEnTs

Le	sang	d’une	espèce	de	serpent	peut	contenir	plusieurs	types	d’inhibiteurs	[29].	Toutes	ces	
protéines	qui	sont	produites	dans	le	foie	de	l’animal	circulent	dans	son	sang	sous	forme	de	comple-
xes	oligomériques	glycosylés.	Les	PLI	sont	des	protéines	acides,	dépourvues	d’activité	protéolytique.	
Trois	types	structuraux	d’inhibiteurs	de	PLA2	(PLI)	ont	été	purifiés	et	séquencés	à	partir	de	sérums	
de	serpents	venimeux	et	non	venimeux	:	PLI	,		et	g	(Tableau	1	en	pages	32	&	33).	

Les inhibiteurs de type-,	(PLI- avec des domaines cRD)	ont	été	trouvés	dans	les	sérums	
des	serpents	Protobothrops flavoviridis (= Trimeresurus flavoviridis) [4,	30-32],	Gloydius blomhoffii	(=	
Agkistrodon siniticus ; = Gloydius brevicaudus) [33,	 34],	Bothrops asper [17],	Cerrophidion godmani 
(Bothrops godmani) [16],	Bothrops moojeni [35], Atropoides nummifer	[36]	et	Elaphe quadrivirgata [37].	
Ce	sont	des	glycoprotéines	oligomériques	de	50	à	180	kDa	(Tableau	1)	formées	de	3	à	6	sous-unités	
de	18	à	25	kDa	(identiques	ou	différentes,	qui	peuvent	ou	non	être	glycosylées)	liées	de	façon	non	
covalente.	L’existence	chez	Protobothrops flavoviridis	de	quatre	types	de	trimères	composés	de	3	sous-
unités	identiques	A3	ou	B3	ou	hétéromériques	A2B	et	AB2	a	été	récemment	décrite	par	Shimada	et 
al.	[32].	Les	inhibiteurs	PLI-,	présentent	une	similitude	significative	avec	un	domaine	CRD	(«car-
bohydrate	recognition	domain»)	de	reconnaissance	de	sucres	des	lectines	de	type-C	dépendant	de	
Ca2+	[38,	39].	Cette	région	couvre	67%	de	la	séquence	de	chaque	sous-unité	et	constitue	la	région	la	
plus	conservée	au	sein	des	PLI-.	La	protéine	la	plus	proche	structuralement	de	ce	type	d’inhibiteur	
est	la	protéine	SP-A	du	surfactant	pulmonaire	humain	[30,	40].	Fisher	et al.	[41]	ont	montré	que	
SP-A	se	lie	avec	une	haute	affinité	et	inhibe	l’activité	de	PLA2	du	venin	de	Trimeresurus flavoviridis.	
SP-A	est	une	lectine	de	type	C,	possédant	un	domaine	CRD	en	C-terminal	impliqué	dans	la	défense	
de	l’hôte.	Elle	semble	inhiber	la	réaction	inflammatoire	consécutive	à	une	infection	pulmonaire.	SP-
A	est	capable	d’inhiber	l’activité	enzymatique	de	la	sPLA2	murine	de	groupe	IIA	in vitro	et	in vivo	et	
constitue	donc	un	inhibiteur	endogène	de	la	sPLA2	IIA	[42].	SP-A	pourrait	avoir	un	effet	protecteur	
dans	le	maintien	de	l’intégrité	du	surfactant	pulmonaire	au	cours	du	“	syndrome	adulte	de	détresse	
respiratoire	aiguë	”	infectieux	(ARDS	=	SDRA).	La	structure	tridimensionnelle	de	SP-A	de	rat	a	
été	résolue	et	Okumura	et al.	[43]	sur	la	base	de	cette	structure	ont	proposé	un	modèle	structural	de	
PLI	de	Gloydius brevicaudus.	Ces	auteurs	pensent	que	la	région	13-36	(distincte	du	domaine	de	re-
connaissance	des	sucres)	est	importante	pour	l’activité	inhibitrice	de	PLI-.	Pourtant,	le	motif	CRD	
est	connu	comme	site	d’interaction	avec	les	PLA2.	Le	récepteur	de	type	M	(musculaire)	des	PLA2	
qui	a	été	cloné	et	exprimé	chez	le	lapin	est	composé	de	huit	domaines	CRD	dont	CRD5	est	impliqué	
dans	la	liaison	des	PLA2	[44].	La	liaison	du	récepteur	de	type	M	aux	PLA2	de	classes	I	et	II	entraîne	
l’inhibition	de	l’activité	enzymatique	de	ces	enzymes.	

	 D’autre	part,	 l’existence	d’une	homologie	entre	le	récepteur	tissulaire	des	PLA2	et	PLI-	
indique	que	la	caractérisation	de	nouveaux	PLI	peut	éventuellement	conduire	à	la	découverte	de	
nouveaux	récepteurs	tissulaires	de	PLA2,	et	par	conséquent	à	une	meilleure	compréhension	du	mé-
canisme	d’action	physiopathologique	de	ces	enzymes.	Confirmant	cette	observation,	l’existence	d’un	
récepteur	soluble	de	PLA2	chez	les	mammifères	a	été	démontrée	[45].	Ce	récepteur	est	produit	par	
le	clivage	du	récepteur	membranaire	sous	l’action	de	métalloprotéases.	

L’inhibiteur de type- (PLI  avec des domaines riches en leucine LRR)	est	un	trimère	
de	150	kDa	et	possède	une	homologie	avec	l’2-glycoprotéine	sérique	humaine.	La	caractéristique	
structurale	principale	des	PLI-	est	la	présence	de	neuf	motifs	répétés	riches	en	leucine	(LRR	leu-
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cine-rich	repeat)	au	sein	de	la	séquence	de	chaque	sous-unité	de	50	kDa	(plus	précisément	de	308	
acides	aminés	de	34,6	kDa	avec	4	sites	de	N-glycosylation	par	sous-unité	[29]).	Ceci	a	été	déterminé	
par	séquençage	de	cDNA	à	partir	d’ARNm	extraits	du	foie	[46].	Chaque	motif	est	composé	de	24	
acides	aminés	et	 la	répétition	de	motif	LRR	constitue	67%	de	 la	séquence	de	chaque	sous-unité.	
Ce	deuxième	type	d’inhibiteur	a	été	décrit	dans	le	plasma	de	Gloydius brevicaudus (= Agkistrodon 
blomhoffii siniticus) [46]	et	dans	le	plasma	du	serpent	non	venimeux	Elaphe quadrivirgata [47].	Cet	
inhibiteur	est	sélectif	pour	les	PLA2	du	groupe	II	basiques.	Le	motif	LRR	a	été	identifié	dans	la	gly-
coprotéine	2.	Depuis,	différents	types	de	LRR	ont	été	identifiés	dans	différentes	protéines	dont	les	
Toll-Like	Receptors	(TLRs)	[48].	Ces	motifs	sont	impliqués	dans	les	interactions	protéine-protéine	et	
pourraient	participer	à	la	liaison	des	sPLA2.	D’autres	travaux	ont	montré	que	les	PLI-	contiennent	
un	domaine	riche	en	proline	en	N-terminal,	qui	pourrait	lui	aussi	participer	à	la	liaison	des	sPLA2.	

Inhibiteurs de type-g	(PLI-g avec une structure à “ trois doigts ” - trois feuillets g). Ils	
constituent	le	groupe	le	plus	représenté,	on	les	retrouve	dans	le	sérum	de	serpents	venimeux	:	Ela-
pidae : Notechis sp. [49-51]; Oxyuranus	 sp.	[49]; Pseudonaja sp.	[49]; Naja naja kaouthia [52]; Hy-
drophidae : Laticauda	sp.	[53]; Viperidae : Agkistrodon blomhoffii siniticus [29]; Trimeresurus	sp.	[54]; 
Crotalus	sp.	[21,	23]; Vipera	sp.	[55]	et	non	venimeux	:	Colubridae : Elaphe	sp.	[56]	et	Boidae : Python 
reticulatus [57].	Les	PLI-g	sont	des	oligomères	de	90	à	140	kDa	composés	de	l’association	non	co-
valente	de	plusieurs	sous-unités	de	20	à	30	kDa,	qui	peuvent	ou	non	être	glycosylées.	Deux	sous-
groupes	peuvent	être	distingués	au	sein	des	PLI-g.	Les	PLI-g	I	principalement	de	la	famille	Elapidae, 
Hydrophidae et Colubridae	sont	des	hétérotrimères	capables	d’inhiber	l’activité	enzymatique	des	PLA2	
des	groupes	I,	II	et	III.	Les	PLI-g	II	de	Crotalus durissus terrificus, Trimeresurus flavoviridis et Python 
reticulatus	semblent	être	plus	sélectifs	[18].	

Dans	le	sang	du	crotale,	un	inhibiteur	naturel	de	la	crotoxine	appelé	CICS	«	Crotoxin	inhi-
bitor	from	Crotalus	serum	»	ou	CNF	(Crotalus	neutralizing	factor)	a	été	isolé	de	façon	indépendante	
par	deux	laboratoires	[21,	23].	Son	mode	d’action	a	été	élucidé.	Le	CICS	neutralise	la	toxicité	et	
inhibe	l’activité	phospholipase	A2	de	la	crotoxine,	neurotoxine	hétérodimérique	principale	du	venin	
de	crotale	Crotalus durissus	 terrificus [58,	59].	Le	CICS	dissocie	le	complexe	hétrodimérique	de	la	
crotoxine	et	se	lie	à	la	sous-unité	basique	(CB)	de	la	crotoxine	sans	interagir	avec	la	sous-unité	acide	
(CA)	[21].	Le	mécanisme	de	cet	inhibiteur	est	donc	très	particulier	puisque	la	neutralisation	de	la	
crotoxine	implique	la	dissociation	du	complexe	crotoxine	[21].	Ce	mécanisme	de	l’effet	neutralisant	
du	CICS	observé	à	l’équilibre	s’apparente	au	mécanisme	de	dissociation	de	la	crotoxine	au	contact	
de	son	récepteur	membranaire	présynaptique	[60,	61].	Il	existe	donc	une	homologie	fonctionnelle	
pour	ces	deux	molécules	[18].	Nous	avons	formulé	l’hypothèse	que	le	CICS	pourrait	être	la	forme	
soluble	d’un	récepteur	dont	 le	rôle	principal	serait	de	retenir	 la	toxine	dans	 le	système	vasculaire	
et	empêcher	son	action	sur	le	système	neuromusculaire	[18].	Le	récepteur	présynaptique	de	la	cro-
toxine	a	été	purifié	et	caractérisé	à	partir	de	membranes	présynaptiques	de	torpille,	mais	sa	séquence	
n’est	pas	encore	connue	[62].	Ce	récepteur	de	type	N	de	la	crotoxine	pourrait-il	avoir	une	homologie	
structurale	avec	les	PLI-g	?	

Le	CICS	peut	neutraliser	également	l’effet	toxique	d’autres	PLA2	-neurotoxiques	d’espèces	
de	serpent	différentes	appartenant	à	la	sous-famille	des	Viperinae [18].	Ceci	a	été	montré	in vitro	en	
utilisant	 les	synaptosomes	préparés	à	partir	d’organes	électriques	de	Torpedo marmorata	et	en	me-
surant	l’effet	protecteur	de	l’inhibiteur	contre	l’effet	de	-neurotoxines	sur	la	libération	de	l’acétyl-
choline	par	les	synaptosomes	[18].	Le	test	in vivo	consiste	à	mesurer	la	diminution	de	l’effet	létal	du	
venin	(ou	l’effet	létal	de	la	toxine)	provoqué	par	l’effet	protecteur	de	l’inhibiteur	[18].	La	formation	
de	complexes	entre	l’inhibiteur	et	certaines	PLA2	a	été	analysée	par	électrophorèse	sur	gel	de	poly-
acrylamide	en	condition	native,	après	préincubation	du	CICS	avec	les	toxines,	et	en	temps	réel,	par	
technologie	de	RPS	(résonance	plasmonique	de	surface)	[18].	
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La	structure	des	PLI-g	est	constituée	de	deux	domaines	répétés,	portant	des	structures	à	3	
doigts	riches	en	cystéines.	Les	PLI-g	possèdent	une	forte	similitude	(dans	l’organisation	des	cystéines)	
avec	diverses	protéines	de	mammifères	comme	u-PAR	(le	récepteur	de	l’activateur	du	plasminogène)	
et	une	famille	des	protéines	Ly-6	[40,	63,	64].	Ces	dernières	protéines	sont	phylogénétiquement	et	
structuralement	proches	de	la	superfamille	des	neurotoxines	et	cytotoxines	présentes	dans	les	venins	
de	serpents,	et	proches	des	xénoxines	[65].	En	particulier,	les	structures	de	la	protéine	CD59	et	de	la	
protéine	Ly-6	sont	très	proches	de	l’-bungarotoxine	qui	a	une	structure	très	caractéristique	à	«trois	
doigts»	formée	par	trois	feuillets	.	

5. IDEnTIfIcATIOn DE nOUVEAUX InHIBITEURs nATURELs DE PLA2

Connaissant	le	mécanisme	d’inhibition	des	PLA2	par	le	CICS	[18],	nous	nous	sommes	de-
mandé	si	des	protéines	inhibitrices	analogues	au	CICS	sont	présentes	dans	le	sérum	des	autres	es-
pèces	de	serpents.	Pour	rechercher	ces	nouveaux	inhibiteurs	naturels	de	PLA2	(agents	antitoxiques	
potentiels)	dans	le	sérum	de	différents	serpents	non	encore	étudiés,	nous	avons	mis	au	point	une	
méthode	originale	et	rapide.	L’utilisation	de	cette	méthode	a	permis	 l’identification	de	PLI-type	g	
dans	le	sérum	de	Vipera ammodytes ammodytes	[55].

Cette	méthode	consiste	à	préparer	et	purifier	sur	une	colonne	d’affinité	[21]	des	anticorps	
polyclonaux	spécifiques	dirigés	contre	le	CICS.	En	immobilisant	ensuite	ces	anticorps	sur	un	biocap-
teur,	la	présence	de	PLI	analogues	au	CICS	dans	le	sérum	de	différentes	espèces	de	serpents	peut	être	
détectée.	Par	la	technique	de	résonance	plasmonique	de	surface	(RPS),	nous	avons	mis	en	évidence	
la	présence	de	protéines	CICS-like	dans	le	sérum	de	certaines	espèces	de	Viperidae	(cf	V. ammodytes 
ammodytes)	[55].	La	technologie	RPS	permet	d’enregistrer	en	temps	réel	les	interactions	entre	les	
deux	partenaires	protéiques.	Si	le	sérum	contient	l’inhibiteur	de	type	g,	on	observe	la	formation	du	
complexe	à	la	surface.	Ainsi	peut-on	détecter	dans	le	sérum	la	présence	d’une	protéine	homologue	
de	l’inhibiteur	de	type	g.	

	 L’étude	de	la	spécificité	de	cet	inhibiteur	CICS-like	identifié	dans	le	sérum	de	serpents	peut	
également	s’effectuer	par	RPS.	En	injectant	de	façon	séquentielle	le	sérum	et	les	différents	groupes	
des	PLA2	(à	différentes	concentrations)	il	est	possible	de	mesurer	l’affinité	de	cet	inhibiteur	pour	ces	
PLA2	[18,	55].	Le	test	d’inhibition	de	l’activité	enzymatique	mesuré	par	une	méthode	enzymatique	
ou	fluorimétrique	confirme	que	les	sérums	des	serpents	chez	lesquels	les	nouveaux	inhibiteurs	natu-
rels	de	PLA2	ont	été	identifiés	possèdent	un	pouvoir	inhibiteur.	Ce	test	peut	également	indiquer	si	
le	CICS-like	inhibe	préférentiellement	l’activité	enzymatique	des	PLA2	du	venin	des	serpents	de	la	
même	famille	ou	de	familles	proches	[18,	55].

6. APPLIcATIOns, PERsPEcTIVEs

Les	 inhibiteurs	 naturels	 de	 sérum	 de	 serpents	 apparaissent	 comme	 des	 outils	 moléculaires	
et	pharmacologiques	très	fins	dans	:	i)	l’identification	de	récepteurs	solubles	des	PLA2s	et	ii)	dans	
la	compréhension	des	mécanismes	de	neutralisation	de	la	toxicité.	L’effet	anti-neurotoxique,	anti-
myotoxique	ou	anti-inflammatoire	de	certains	inhibiteurs	de	type-	et	de	type-g	commence	à	être	
démontré	et	pourrait	à	l’avenir	permettre	de	préparer	des	antidotes	contre	les	venins.	

Ainsi,	une	étude	préliminaire	avec	l’inhibiteur	de	type		de	Bothrops asper	MIP	et	les	IgG	an-
tivenins	a	montré	que	l’inhibiteur	augmente	le	pouvoir	neutralisant	de	la	myotoxicité	de	l’antivenin	
classique	(in vivo	chez	la	souris	[17]).	La	possibilité	d’une	utilisation	des	PLI	comme	complément	
thérapeutique	des	anticorps	ou	comme	traitement	substitutif	des	envenimations	apparaît	clairement.	
Cependant,	 cette	 éventualité	 laisse	 encore	en	 suspens	bien	des	questions		 et	de	problèmes	prati-
ques.	
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	 En	effet,	la	spécificité	des	inhibiteurs	varie	selon	leur	classe.	Il	faudrait	envisager	de	faire	des	
mélanges	d’inhibiteurs	pour	neutraliser	la	toxicité	globale	d’un	venin.	Pour	certains	PLI,	qui	se	lient	
spécifiquement	à	des	sPLA2	humaines	du	groupe	IIA,	leur	utilisation	comme	antagonistes	dans	le	
traitement	de	certaines	maladies	inflammatoires	pourrait	être	envisagée	[24].	

	 En	outre,	les	PLI	sont	des	protéines	oligomériques,	il	faut	donc	résoudre	le	problème	de	la	
disponibilité	des	inhibiteurs	et	de	leur	production.	Leur	emploi	nécessiterait	la	mise	au	point	d’un	
système	de	production	recombinante	efficace.	Or	plusieurs	inhibiteurs	de	PLA2	sont	exprimés	par	
des	plantes	médicinales	(parmi	d’autres	PLI,	WSG	de	Withania somnifera).	Lizano	et al.	ont	rapporté	
que	WSG,	glycoprotéine	de	27	kDa,	est	capable	d’inhiber	l’activité	enzymatique,	mais	aussi	l’activité	
myotoxique	et	cytotoxique	de	la	PLA2	du	venin	du	serpent	Naja naja [16].	Des	végétaux	pourraient	
donc	constituer	une	source	de	PLI.

	 Enfin,	il	faut	considérer	la	toxicité	et	le	potentiel	immunogénique	des	inhibiteurs	oligomé-
riques.	Les	études	menées	chez	la	souris	n’ont	pas	montré	d’effet	toxique.	

	 D’autres	approches	peuvent	contourner	certaines	de	ces	difficultés	prévisibles,	par	exemple	
celle	qui	définirait	les	sites	fonctionnels	des	inhibiteurs	et	générerait	des	fragments	possédant	l’effet	
neutralisant.	La	diffusion	de	peptides	dans	les	tissus	en	serait	facilitée,	et	leur	production	par	synthèse	
serait	plus	aisée.	Leur	immunogénicité	devra	être	faible,	ou	même	absente.	Thwin	et al.	[66]	ont	dé-
crit	un	décapeptide,	présent	chez	le	python,	qui	neutralise	les	PLA2	des	groupes	I,	II	et	III	et	la	PLA2	
gr	IIA	humaine	chez	les	patients	atteints	d’arthrose.

La	connaissance	et	la	définition	des	sites	fonctionnels	impliquent	d’établir	préalablement	la	
structure	cristallographique	du	complexe	PLI	 -	PLA2.	Aucune	structure	 tridimensionnelle	de	PLI	
libre	ou	en	complexe	avec	PLA2	n’est	connue	à	l’heure	actuelle.	Le	développement	de	cette	généra-
tion	totalement	nouvelle	d’anti-venins	passe	par	cette	étape	indispensable.	Ainsi	se	trouve	largement	
ouverte	la	voie	prometteuse	qu’avait	signalée,	en	1895,	Césaire	Phisalix,	découvreur	du	sérum	anti-
venimeux	l’année	précédente.	
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Chapitre	3	-	Bases	fondamentales

chapitre 3

PHARMAcOcInéTIQUE DEs VEnIns DE sERPEnT
ET DEs IMMUnséRUMs

Valérie cHOUMET

Seule	 thérapeutique	 spécifique	des	envenimations,	 la	 sérothérapie	a	maintenant	plus	d’un	
siècle	d’existence	[1,	2].	Cependant,	les	protocoles	d’administration	du	sérum	antivenimeux	(SAV),	
ou	même	ses	indications,	reposent	encore	sur	des	bases	largement	empiriques.	Pour	optimiser	l’effica-
cité	des	SAV	et	en	réduire	au	maximum	les	inconvénients,	voire	les	risques,	il	convient	au	préalable	
d’évaluer	la	sévérité	de	l’envenimation	[3]	pour	adapter	au	mieux	la	quantité	de	SAV	à	utiliser,	en	
gardant	présent	en	mémoire	que	cette	quantité	est	à	définir	idéalement	en	fonction	de	la	quantité	
de	venin	injectée,	et	non	en	fonction	du	poids	corporel.	Mais	surtout,	la	connaissance	du	devenir	
du	venin	dans	 l’organisme	en	absence	 et	 en	présence	d’anticorps	neutralisants	 conditionnera	un	
certain	nombre	de	paramètres	d’administration	du	SAV,	et	en	particulier	le	délai	entre	la	morsure	et	
l’utilisation	du	SAV,	la	voie	d’injection,	le	type	de	fragments	d’anticorps	à	utiliser,	la	durée	d’adminis-
tration	du	SAV.	L’analyse	des	pharmacocinétiques	des	anticorps	et	toxicocinétiques	des	composants	
du	venin	pourra	conduire	ainsi	à	une	rationalisation	de	la	sérothérapie.	

1. DOnnéEs GénéRALEs sUR LA PHARMAcOcInéTIQUE

La	pharmacocinétique	 est	 l’étude	du	devenir	d’une	 substance	exogène	au	cours	du	 temps	
dans	 un	 modèle	 défini	 (organisme	 entier,	 modèle	 cellulaire	 ou	 tissulaire).	 Un	 certain	 nombre	 de	
paramètres	sont	mesurés,	dont	la	définition	est	la	suivante	[4]	:	

-	le	compartiment	est	l’espace	virtuel	de	distribution	dans	lequel	le	médicament	est	réparti	
de	façon	homogène,	puis	s’élimine	ou	s’échange	avec	d’autres	compartiments,	suivant	une	cinétique	
identique	en	tout	point	du	compartiment.	

-	le	temps	de	demi-vie	(t1/2)	est	le	temps	nécessaire	pour	mesurer	la	moitié	de	la	concentration	
initiale.	Il	peut	s’agir	de	la	demi-vie	de	résorption	si	la	substance	est	administrée	par	la	voie	extravas-
culaire,	de	distribution	(t1/2	)	ou	d’élimination	(t1/2	).	

-	le	volume	de	distribution	(Vd)	est	un	volume	fictif	dans	lequel	se	répartirait	la	substance	
étudiée	pour	avoir	une	concentration	égale	à	celle	mesurée	dans	 le	plasma.	Ce	terme	caractérise	
l’étendue	de	la	répartition	de	la	substance	étudiée.	

-		la	clairance	(Cl)	est	définie	comme	étant	la	capacité	de	l’organisme	à	épurer	une	substance	
après	que	celle-ci	ait	atteint	la	circulation	générale.	La	clairance	corporelle	totale	(ClT)	représente	la	
somme	des	épurations	par	le	rein,	le	foie,	le	poumon	et	d’autres	tissus.

-	la	biodisponibilité	(F)	est	mesurée	lorsque	la	substance	est	administrée	par	voie	extravascu-
laire	et	se	définit	comme	étant	la	quantité	de	molécules	disponible	au	site	d’action	et	par	la	vitesse	à	
laquelle	elle	devient	disponible	à	ce	site.	Elle	dépend	de	la	quantité	de	molécules	résorbée	(valeur	du	
pic	de	concentration	plasmatique)	et	du	temps	pour	atteindre	ce	pic	(Tmax).
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	 -	l’aire	sous	la	courbe	(AUC)	est	l’intégrale	de	la	concentration	sanguine	ou	plasmatique	de	
la	substance	du	temps	0	à	l’infini.	Elle	mesure	la	quantité	de	la	substance	qui	a	pu	pénétrer	dans	la	
circulation	générale.

Le	suivi	des	concentrations	plasmatiques	de	la	substance	étudiée	peut	être	réalisé	par	deux	
types	de	techniques	intéressantes	à	associer	:	les	techniques	de	radiomarquage	et	l’on	mesurera	donc	
la	radioactivité	totale	ou	associée	aux	protéines	pour	chaque	prélèvement,	ou	bien,	si	l’on	dispose	
d’anticorps	spécifiques	de	ces	substances,	les	techniques	quantitatives		de	dosage	ELISA.	

2. PARAMèTREs PHARMAcOcInéTIQUEs DEs VEnIns ET DEs TOXI-
nEs IsOLéEs

Les	venins	de	serpent	sont	des	mélanges	complexes	de	protéines	dont	les	caractéristiques	bio-
chimiques	(poids	moléculaire,	point	isoélectrique)	et	les	propriétés	pharmacologiques	sont	variées.	
À	part	quelques	rares	exemples,	où	la	toxicité	du	venin	peut	être	attribuée	à	une	toxine	largement	
majoritaire,	les	venins	de	serpent	comportent	généralement	plusieurs	protéines	toxiques	qui	peuvent	
agir	en	synergie	et	qui	sont	à	l’origine	de	la	toxicité	globale	du	venin.

La	toxicocinétique		du	venin	de	Vipera aspis a	été	étudiée	chez	le	lapin	[5].	Le	venin	de	Vi-
pera aspis	comporte	diverses	protéines	ayant	un	poids	moléculaire	compris	entre	6	et	100	kDa	et	qui	
interviennent	dans	sa	toxicité.	Dans	ce	cas	où	une	protéine	toxique	unique	ne	peut	être	isolée,	les	
concentrations	plasmatiques	de	l’ensemble	des	protéines	dont	le	poids	moléculaire	est	compris	entre	
6	et	60	kDa	ont	été	suivies	au	cours	du	temps	au	moyen	d’un	test	ELISA.	En	parallèle,	ces	mêmes	
protéines	 ont	 été	 radiomarquées	 et	 leurs	 concentrations	 plasmatiques	 ont	 été	 déterminées	 après	
précipitation	des	protéines	par	l’acide	trichloracétique.	Les	paramètres	pharmacocinétiques	mesurés	
par	les	deux	méthodes	de	détection	sont	différents	(Tableau	1).	Cette	différence	s’explique	par	le	fait	
que	les	deux	méthodes	de	détection	ne	sont	pas	équivalentes.	De	plus,	il	a	été	montré	que	l’iodi-
nation	des	protéines	peut	modifier	significativement	leurs	propriétés	pharmacocinétiques	[6,	7].	Le	
test	ELISA	apparaît	donc	une	méthode	de	détection	mieux	adaptée	pour	le	suivi	des	concentrations	
plasmatiques.	Par	voie	intraveineuse,	la	cinétique	du	venin	de	Vipera aspis	est	bi-compartimentale	
et	la	demi-vie	d’élimination	est	de	l’ordre	de	12	heures,	le	venin	étant	donc	totalement	éliminé	de	
l’organisme	 3	 jours	 après	 son	 administration.	 Le	 volume	 de	 distribution	 est	 supérieur	 au	 volume	
plasmatique	indiquant	que	le	venin	présente	une	affinité	pour	les	tissus.	Par	voie	intramusculaire,	
plus	proche	des	conditions	naturelles	de	l’envenimation,	le	venin	apparaît	très	vite	dans	le	plasma	
pour	atteindre	une	concentration	maximale	(Cmax)	5	à	7	heures	(Tmax)	après	l’injection.	Ceci	est	
en	bonne	corrélation	avec	la	cinétique	d’apparition	des	symptômes	de	l’envenimation	chez	l’homme.	
En	effet,	l’œdème	apparaît	très	rapidement,	dans	les	minutes	qui	suivent	l’envenimation.	Les	signes	
généraux,	indicateurs	de	gravité,	apparaissent	par	contre	dans	les	heures	qui	suivent	l’envenimation,	
en	bonne	coïncidence	avec	le	temps	d’apparition	du	pic	de	concentration	plasmatique.	Le	processus	
de	résorption	du	venin	à	partir	du	site	d’injection	est	rapide	pendant	les	24	premières	heures	puis	
se	ralentit	et	perdure	72	heures,	contribuant	de	ce	fait	au	maintien	de	concentrations	plasmatiques	
élevées	de	venin	pendant	une	longue	période	de	temps.	Le	venin	ne	demeure	pas	longtemps	au	site	
d’injection	et	diffuse	probablement	dans	un	compartiment	intermédiaire	au	compartiment	central	
qui	pourrait	être	la	circulation	lymphatique	[8].	La	fraction	totale	de	venin	résorbé	(F)	est	d’environ	
65%	et	ne	varie	pas	en	fonction	de	la	dose	administrée.	Des	études	de	pharmacocinétique	réalisées	
pour	d’autres	venins	de	serpent	(tableau	1)	montrent	également	une	distribution	rapide	du	venin,	
une	élimination	lente	comprise	entre	3	et	4	jours,	un	volume	de	distribution	supérieur	au	volume	
plasmatique	et	une	clairance	totale	très	faible.

Les	paramètres	pharmacocinétiques	de	venins	radiomarqués	de	différentes	espèces	de	Naja	
et	ceux	d’une	toxine	curarisante	de	bas	poids	moléculaire	isolée	à	partir	des	mêmes	venins	ont	été	
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déterminés	après	injection	intraveineuse	chez	le	lapin	ou	la	souris	[9,	10].	Les	venins	et	les	toxines	
isolées	adoptent	une	cinétique	tri-compartimentale.	Il	n’y	a	pas	de	différence	significative	entre	les	
paramètres	 pharmacocinétiques	 des	 venins	 et	 ceux	 de	 leur	 toxine	 principale.	 Les	 concentrations	
plasmatiques	de	la	cytotoxine	du	venin	de	Naja naja atra	ont	été	suivies	par	ELISA	[11].	Par	voie	
intraveineuse,	la	cytotoxine	a	une	demi-vie	très	courte,	inférieure	à	celle	mesurée	pour	les	toxines		
de	venin	de	Naja	[9,	10].	Ces	deux	types	de	toxines	ayant	des	poids	moléculaires	similaires	(8	kDa),	
cette	différence	peut	s’expliquer	soit	par	un	mécanisme	d’action	différent	soit	par	l’utilisation	d’une	
méthode	de	détection	qui	n’est	pas	la	même	(ELISA	et	radio	marquage).	Lorsque	la	cytotoxine	est	
injectée	par	voie	 intramusculaire,	 sa	 résorption	est	 rapide	et	 intense	(F	=	0,9)	et	 son	volume	de	
distribution	est	élevé.	

La	pharmacocinétique	du	venin	de	Walterinnesia aegyptia	et	de	sa	toxine	principale	a	été	étu-
diée	par	voie	intraveineuse	et	intramusculaire	[12].	Après	injection	intramusculaire,	une	résorption	
rapide	est	observée	(Tmax	=	5	à	20	min).	Environ	90%	de	la	dose	injectée	apparaît	dans	le	compar-
timent	vasculaire	en	1	heure.	Ces	résultats	seraient	en	bonne	corrélation	avec	l’apparition	rapide	des	
symptômes	et	des	cas	de	mortalité	observés	après	envenimation	par	ce	serpent.	

3. PHARMAcOcInéTIQUE DEs AnTIcORPs DEs séRUMs AnTIVE-
nIMEUX

Les	sérums	commerciaux	diffèrent	par	le	degré	de	purification	et	la	nature	des	anticorps	qu’ils	
contiennent	(IgG	ou	F(ab)’2).	L’un	des	problèmes	majeurs	de	la	sérothérapie	est	le	risque	de	réactions	
allergiques	dues	à	 l’administration	d’un	 sérum	constitué	de	protéines	hétérologues.	Ces	 réactions	

paramètres pharmacocinétiques des venins et de leurs toxines

venin ou toxine t1/2  (hr) t1/2   (hr) vd (l.kg-1) Clt (l.h-1.kg-1) tmax (h) f% ref

Walterinnesia aegyptia*(i.v.) 0,3 10,8 0,596 0,04 [12]

Naja melanoleuca* (i.v.) 0,44 18,8 4,8 1,08 [10]

Naja nivea* (i.v.) 0,5 28,6 5,1 0,72 [10]

Naja nigricollis* (i.v.) 0,36 36,3 5 0,66 [10]

Naja haje* (i.v.) 0,37 29,1 3,8 0,54 [10]

Vipera russelli* (i.v.) 0,265 8,9 - - [22]

toxine  de W. aegyptia* (i.v.) 0,58 11,2 0,168 11,8 [12]

toxine  de N. melanoleuca* (i.v.) 0,36 29 5,2 7,2 [10]

toxine  de N. nivea* (i.v.) 0,78 28,5 3,8 4,8 [10]

toxine  de N. nigricollis* (i.v.) 0,40 19,8 5,4 1,33 [10]

toxine  de N. haje* (i.v.) 0,74 15 3,7 1,02 [10]

cytotoxine de Naja naja atra (i.v.) 0,09 3,5 1,7 0,112 [11]

Vipera aspis (i.v.) 0,7 12,2 1,2 0,08 [5]

Vipera aspis* (i.v.) 0,25 27 0,4 0,018 [5]

Walterinnesia aegyptia* (i.m.) - - - - 9 82 [22]

toxine  de W. aegyptia* (i.m.) - - - - 0,8 88 [22]

Vipera aspis (i.m.) - 36 - - - 65 [5]

cytotoxine de Naja naja atra (i.m.) 0,378 5,9 9 0,005 90 [11]

Tableau 1.
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allergiques	 immédiates	ou	retardées	 s’observent	chez	une	proportion	variable	de	sujets	 traités,	en	
fonction	de	la	nature	du	sérum,	de	la	dose	administrée,	du	mode	et	de	la	voie	d’administration	et	de	
l’exposition	antérieure	à	des	substances	sensibilisantes.	Ces	réactions	sont	liées	à	la	propriété	qu’ont	
les	IgG	et	F(ab)’2	d’activer	le	complément.	Les	réactions	secondaires	peuvent	apparaître	tardivement	
(maladie	sérique)	et	sont	dues	au	dépôt	de	complexes	immuns	dans	les	tissus.	L’utilisation	de	Fab,	
fragments	monovalents	de	50	kDa,	est	préconisée	par	certains	auteurs	afin	de	réduire	les	réactions	
secondaires.	Ceci,	qui	est	vrai	dans	le	cas	du	traitement	des	intoxications	aux	digitaliques,	où	une	
proportion	infime	de	réactions	secondaires	a	été	rapportée	[13,	14],	ne	semble	pas	être	vérifié	pour	
certaines	préparations	de	Fab	anti-venins	où	une	proportion	de	30%	à	60%	de	réactions	d’intolé-
rance	précoces	ont	été	observées	[15,	16].

Les	propriétés	pharmacocinétiques	de	plusieurs	sérums	commerciaux	ont	été	analysées	ex-
périmentalement	(tableau	2).	Après	administration	par	voie	intravasculaire,	le	volume	apparent	de	
distribution	des	anticorps	sous	forme	d’immunoglobulines	(IgG)	est	semblable	ou	légèrement	supé-
rieur	à	celui	du	compartiment	vasculaire.	Les	Fab’2	et	Fab	ont	un	volume	de	distribution	1,5	à	3	fois	
plus	élevé	que	le	volume	plasmatique	ce	qui	suggère	une	distribution	dans	l’espace	extracellulaire.	
La	demi-vie	d’élimination	des	F(ab)’2	est	comprise	entre	40	et	100	heures.	La	demi-vie	d’élimination	
des	Fab	sous	forme	libre	est	de	l’ordre	de	10	h.	Il	faut	préciser	ici	que	le	filtre	glomérulaire	permet	
l’élimination	de	protéines	de	poids	moléculaire	inférieur	à	60	000	daltons.	Les	anticorps	sous	forme	
Ig	ou	F(ab)’2	(150	000	et	100	000	daltons	respectivement)	sont	éliminés	par	les	cellules	du	système	
immunitaire	alors	que	les	Fab	sont	éliminés	par	filtration	glomérulaire.	Les	Ig	et	les	F(ab)’2,	en	raison	
de	leur	poids	moléculaire	élevé,	ont	une	clairance	totale	plus	faible	que	celle	des	Fab.

paramètres pharmacocinétiques des anticorps des sérums antivenimeux
Type d’anticorps T1/2 α(hr) T1/2  β (hr) Vd (l.kg-1) ClT (l.h-1.kg-1) Tmax F% ref

IgG équins anti-C. rhodostoma (i.v.)a 0,46 82 0,037 0,0006 [23]

IgG caprins anti-C. rhodostoma (i.v.)a 1,96 45,5 0,092 0,0013 [23]

IgG équins anti-W. aegyptia * (i.v.) 5,96 42,6 0,162 0,0054 [9]

Fab’2 équins Ipser-Europe (i.v.) 2,9 55 0,130 0,0021 [8]

Fab’2 équins anti-C. rhodostoma (i.v.)a 0,3 96 0,233 0,0016 [23]

Fab’2 équins anti-W. aegyptia (i.v.)* 2,33 33,8 0,216 0,0054 [9]

Fab équins Ipser-Europe (i.v.) 0,7 8 0,230 0,053 [9]

Fab’2 équins Viperfav (i.m.) - 59 - - 48 42 [24]

Fab équins Ipser-Europe (i.m.) - 13 - - 12 - [9]

Fab équins anti-W. aegyptia (i.m.)* - - - - 30 36 [9]

Tableau 2.
a : paramètres pharmacocinétiques mesurés après administration chez l’homme
* paramètres pharmacocinétiques mesurés après administration d’anticorps radiomarqués

Après	administration	par	voie	intramusculaire,	les	F(ab)’2	sont	résorbés	lentement	(Tmax	=	
48	h).	Seuls	42%	de	la	dose	injectée	parviennent	dans	la	circulation	générale.	Ceci	s’explique	par	
le	fait	que	la	plupart	des	protéines	de	haut	poids	moléculaire	ont	une	vitesse	de	résorption	lente	à	
partir	de	sites	d’injection	périphériques.	Les	Fab	sont	résorbés	plus	rapidement	(Tmax	=	12	à	30	h),	
mais	l’étude	d’Ismail	et al.	[12]	fait	apparaître	une	fraction	résorbée	encore	plus	faible	que	celle	des	
F(ab)’2.

Quesada	 et al.	 [17]	 ont	mesuré	 les	 paramètres	 pharmacocinétiques	d’IgG	équines	dirigées	
contre	le	venin	de	Micrurus nigrocinctus	chez	un	lapin	envenimé	par	l’injection	intramusculaire	d’une	
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dose	modérée	de	venin	de	Bothriechis lateralis.	Ce	venin	induit	des	lésions	importantes	de	la	microcir-
culation	vasculaire	qui	pourraient	avoir	des	conséquences	sur	les	paramètres	pharmacocinétiques	des	
IgG.	Les	résultats	obtenus	montrent	que	lors	d’une	envenimation	modérée	par	un	serpent	Viperidae,	
les	paramètres	pharmacocinétiques	des	anticorps	ne	varient	pas	entre	les	animaux	envenimés	et	les	
animaux	témoins.	

4. EffETs DEs AnTIcORPs DEs séRUMs AnTIVEnIMEUX sUR LA 
cInéTIQUE DEs VEnIns

La	détermination	des	paramètres	pharmacocinétiques	des	venins	et	des	sérums	antivenimeux	
fait	apparaître	un	certain	nombre	de	différences.	Lorsqu’ils	sont	administrés	par	voie	intramusculaire,	
de	façon	à	mimer	l’envenimation	accidentelle	chez	l’homme,	les	venins	ont	en	général	une	demi-vie	
et	un	volume	de	distribution	plus	élevée	que	les	IgG	et	les	F(ab)’2.		Cependant,	leur	demi-vie	d’éli-
mination	est	longue	et	se	rapproche	de	celle	des	IgG	et	F(ab)’2.	Ces	observations	suggèrent	que	ces	
différences	pourraient	avoir	des	conséquences	sur	l’efficacité	thérapeutique	de	certaines	préparations	
d’anticorps.	D’autre	part,	l’efficacité	des	différents	types	de	sérums	antivenimeux	dépend	également	
de	leur	mode	de	neutralisation	in vivo.

Afin	de	définir	le	mode	d’action	in vivo	de	la	sérothérapie	antivenimeuse,	le	devenir	du	venin	
de	Vipera aspis	dans	l’organisme	a	été	étudié	en	présence	des	anticorps	du	sérum	antivenimeux	[18].	
Des	lapins	ont	été	envenimés	par	injection	intramusculaire	d’une	dose	sublétale	de	venin	radiomar-
qué	de	Vipera aspis.	Cette	envenimation	a	été	suivie	après	un	délai	de	7	heures	par	l’injection	d’un	
excès	de	sérum	antivenimeux	polyvalent	(Ipser	Europe)	par	voie	intraveineuse.	Les	concentrations	
plasmatiques	et	urinaires	de	venin	libre	ont	été	dosées	par	test	ELISA.	La	totalité	du	venin	(libre	et	
lié	aux	anticorps)	a	été	dosée	en	mesurant	la	radioactivité	des	échantillons	biologiques	prélevés	au	
cours	du	temps.	Les	mêmes	mesures	ont	été	réalisées	sur	des	lapins	envenimés	n’ayant	pas	reçu	de	
sérothérapie	(groupe	témoin).	Pendant	les	7	premières	heures,	les	concentrations	plasmatiques	de	
venin	du	groupe	témoin	et	du	groupe	traité	sont	les	mêmes.	Après	injection	du	sérum,	les	concentra-
tions	plasmatiques	de	venin	(libre	et	lié	aux	anticorps)	augmentent	de	10	fois	par	rapport	au	groupe	
témoin	sans	sérum.	Les	concentrations	plasmatiques	de	venin	libre	(dosé	par	ELISA)	baissent	rapi-
dement	et	restent	indétectables	jusqu’à	96	heures.

	 Ces	résultats	illustrent	deux	mécanismes	de	neutralisation	du	venin	par	les	anticorps	:
	 -	une	séquestration	des	antigènes	sous	forme	de	complexes	inactifs	antigène-anticorps	qui	

est	montrée	par	l’absence	de	détection	de	venin	libre	par	ELISA,
	 -	une	redistribution	du	venin	à	partir	de	sites	périphériques	dans	le	compartiment	vasculaire	

dont	l’intensité	est	mesurée	par	l’aire	sous	la	courbe	à	partir	du	moment	où	le	sérum	antivenimeux	
est	injecté	(Tableau	3).

influence de différents paramètres sur l’efficacité de l’immunothérapie [18]

anticorps dose administrée (mg/kg) durée de la neutralisation (h) auC (ng.h.ml-1) 

F(ab)’2 (i.v.) 2,5
5

25
125

0
0
2

>80

15300
19500
49500
5700

F(ab)’2 (i.m.) 25 0 30300

Fab (i.v.) 25 0 21300

Tableau 3.
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	 Par	 la	suite,	 les	paramètres	nécessaires	à	une	meilleure	administration	de	 la	sérothérapie	
antivenimeuse	 (dose	 minimale	 effectrice,	 délai	 optimal	 d’administration	 du	 sérum	 antivenimeux	
après	l’envenimation,	voie	d’administration,	type	de	fragments	à	utiliser)	ont	été	précisés	[18].	Les	
conclusions	de	cette	étude	montrent	que	pour	être	efficace,	le	sérum	antivenimeux	doit	être	injecté	
sous	forme	de	F(ab)’2	dans	les	heures	qui	suivent	l’envenimation	vipérine	par	voie	intraveineuse	en	
quantité	suffisante	pour	permettre	:	1)	une	redistribution	intense	du	venin	des	tissus	dans	le	com-
partiment	vasculaire	et	2)	une	neutralisation	totale.	D’autre	part,	cette	étude	montre	une	moindre	
efficacité	d’une	injection	unique	de	fragments	de	type	Fab	dans	le	cas	des	envenimations	vipérines.	
En	effet,	bien	qu’une	immunocomplexation	totale	du	venin	soit	obtenue	rapidement,	celle-ci	n’est	
que	de	courte	durée,	puisque	dans	l’heure	qui	suit,	des	concentrations	plasmatiques	toxiques	de	ve-
nin	sont	de	nouveau	détectées	par	ELISA.	Ces	observations	sont	expliquées	lorsque	l’on	considère	
les	demi-vies	d’élimination	respectives	du	venin	de	Vipera aspis,	des	F(ab)’2	et	des	Fab.	Le	venin	de	
Vipera aspis	est	éliminé	 lentement	alors	que	 les	Fab	ont	une	vitesse	d’élimination	rapide.	Les	Fab	
ont	donc	une	action	de	courte	durée.	D’ailleurs,	en	bon	accord	avec	ces	résultats,	les	cliniciens	ont	
constaté	la	réapparition	de	symptômes	d’envenimation	causés	par	des	serpents	différents	(Crotalidés	
nord-américains,	 Vipéridés	 africains	 et	 asiatiques),	 quelques	heures	 après	 l’administration	 de	Fab	
[15,	19,	20],	en	bonne	corrélation	avec	la	réapparition	de	venin	libre	dans	le	sang.

Le	devenir	des	anticorps	(F(ab)’2	ou	Fab)	complexés	aux	protéines	de	venin	a	été	comparé	
à	celui	des	anticorps	non	complexés	dans	le	cas	de	l’immunothérapie	de	l’envenimation	par	Vipera 
aspis chez	le	lapin	(Tableau	4)	[8].	Cette	étude	fait	apparaître	deux	résultats	essentiels.	Les	comple-
xes	Fab/venin	sont	éliminés	beaucoup	plus	lentement	que	les	Fab	non	complexés.	Ce	résultat	diffère	
de	ceux	qui	sont	obtenus	dans	le	cas	de	l’étude	du	devenir	des	complexes	Fab/digitaliques	dont	la	
vitesse	d’élimination	est	celle	des	anticorps	non	complexés	[21].	En	effet,	dans	ce	cas,	les	molécules	
étudiées	ont	un	poids	moléculaire	très	faible	alors	que	les	protéines	de	venin	ont	des	poids	molécu-
laires	plus	élevés.	La	taille	des	complexes	va	alors	déterminer	leur	voie	d’élimination	selon	qu’elle	
sera	inférieure	ou	supérieure	au	seuil	de	filtration	glomérulaire.	D’autre	part,	les	complexes	Fab/venin	
sont	éliminés	beaucoup	plus	lentement	que	les	complexes	F(ab)’2/venin.	Ceci	pourrait	s’expliquer	par	
le	fait	que	contrairement	aux	complexes	F(ab)’2/venin,	les	complexes	Fab/venin	sont	solubles	et	ne	
peuvent	être	éliminés	par	phagocytose.	

elimination des anticorps complexés au venin de Vipera aspis  [8]

Anticorps t1/2 α (h) ClT (l.hr-1.kg-1) Vd (l.kg-1)

Fab 8 0,053 0,23

F(ab)’2 55 0,002 0,13

Fab/venin 25 0,0039 0,125

F(ab)’2/ venin 31 0,0048 0,22

Tableau 4.

cOncLUsIOn

L’ensemble	de	ces	données	expérimentales	apporte	une	meilleure	compréhension	de	la	cinéti-
que	d’apparition	des	symptômes	au	cours	des	envenimations	et	du	mode	d’action	des	anticorps	admi-
nistrés	au	cours	de	la	sérothérapie.	Elles	montrent	la	nécessité	d’une	adéquation	entre	d’une	part	le	
mode	d’action	et	la	pharmacocinétique	des	principaux	composants	des	venins	de	serpent	et	d’autre	
part,	celle	des	anticorps	du	sérum	antivenimeux.	Ainsi,	certains	paramètres	d’administration	des	sé-
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rums	antivenimeux	(délai	d’administration	après	l’envenimation,	voie	d’injection,	type	de	fragments	
d’anticorps	à	injecter),	déterminés	de	façon	empirique	au	cours	de	l’utilisation	maintenant	séculaire	
de	 la	 sérothérapie	antivenimeuse	par	 les	cliniciens,	peuvent	être	adaptés	en	 fonction	de	données	
pharmacocinétiques	des	toxines	responsables	des	signes	cliniques	et	du	type	d’anticorps	utilisé.		
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De	longue	date,	les	venins	de	serpents,	mais	également	leur	
sang,	leur	bile	ou	leurs	viscères,	ont	été	incorporés	dans	des	médica-
ments,	notamment	en	Asie	(Fig	1).	Utilisés	de	façon	empirique	ou	
magique	-	Aristote	(384-322	av.	JC)	les	préconisait	déjà	–	les	toxi-
nes	commencèrent	à	être	étudiées	de	façon	scientifique	par	Claude	
Bernard	(1813	-1878),	le	grand	physiologiste	du	XIXème	siècle.	Aux	
XXème	et	XXIème	siècles,	les	constituants	des	venins,	dont	les	cibles	
sont	 particulièrement	 variées	 mais	 spécifiques,	 sont	 devenus	 des	
outils	 [1]	 appréciés	 en	 recherche	 fondamentale	 pour	 caractériser	
des	récepteurs	[2]	ou	disséquer	des	mécanismes	physiologiques	;	les	
toxines	s’attaquent	désormais	à	des	cibles	thérapeutiques	comme	antithrombotiques,	antihyperten-
seurs	ou	anticancéreux.	Les	biologistes	les	emploient	aussi	dans	divers	tests	d’hémostase,	ce	d’autant	
que	les	thérapeutiques	antithrombotiques	modernes	sont	en	continuelle	évolution.

1. REcHERcHE fOnDAMEnTALE

A	l’exception	des	oiseaux,	toutes	les	classes	animales,	et	beaucoup	de	végétaux	fournissent	
des	toxines.	Au	début	du	XXIème	siècle,	Richet,	qui	découvre	l’anaphylaxie	en	1901	en	étudiant	le	ve-
nin	d’actinie,	puis	Arthus	qui	démontre	que	le	venin	de	cobra	active	la	fraction	C3	du	complément,	
jettent	les	bases	de	l’allergologie.	En	1911,	Delezenne	montre	que	l’hémolyse	provoquée	par	le	venin	
de	cobra,	décrite	par	Calmette,	relève	d’une	activité	phospholipasique	qui	libère	des	lysolécithines.	
Dès	les	années	30,	les	venins	des	fers	de	lance	sud-américains	(Bothrops sp.),	capables	d’induire	la	
coagulation	de	sang	citraté,	sont	étudiés	de	manière	extensive	[3].	

Les	molécules	identifiées	dans	un	seul	venin	par	les	techniques	modernes	de	chromatographie	
ou	de	spectrométrie	de	masse	peuvent	dépasser	la	centaine.	Ces	multiples	constituants,	métallopro-
téases,	sérine-protéases,	désintégrines,	phospholipases,	amino-acides	oxidases,	sont	utilisés	de	façon	
éclectique	pour	la	recherche	fondamentale	en	physiologie,	biochimie	ou	immunologie.

1.1 . L’exploration des systèmes physiologiques

1.1.1. Bradykinines
C’est	en	1949	que	Rocha	e	Silva	découvre	que	le	venin	de	Crotalinae	favorise	la	libération	

endogène	de	ces	substances	pro-inflammatoires,	vasodilatatrices	et	pro-nociceptives.	

1.1.2. Dissection de l’hémostase 
En	retardant,	accélérant	ou	court-circuitant	certains	processus	biochimiques	ou	cellulaires,	

les	composants	des	venins	permettent	l’analyse	des	étapes	de	systèmes	complexes	et	le	développe-

figure 1. «Remède»	 asiatique	 dans	
une	épicerie	locale.
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ment	de	nouveaux	médicaments.	Ils	ont	fortement	contribué	non	seulement	à	notre	connaissance	
des	mécanismes	hémostatiques	mais	aussi	à	l’élaboration	de	tests	d’hémostase	(cf.	infra.).

1.1.3. IEC 
L’inhibiteur	de	l’enzyme	de	conversion	de	l’angiotensine	découvert	dans	le	venin	de	Bothrops 

jararaca	 a	permis	 l’exploration	du	 système	 rénine-angiotensine	et	 la	 synthèse	d’antihypertenseurs	
entrés	dans	la	pratique	médicale	quotidienne	depuis	une	trentaine	d’années.

1.1.4. DNP 
Découvert	en	1992,	le	Dendroaspis Natriuretic Peptide	n’est	extrait	que	du	venin	de	Mamba	

vert,	mais	on	trouve	des	fragments	d’ADN	qui	peuvent	le	coder	chez	certains	Bothrops	[4].	Si	des	
doutes	existent	quant	à	son	existence	chez	l’être	humain	[5],	il	partage	avec	l’ANP	(facteur	natriu-
rétique	auriculaire)	et	le	BNP	des	analogies	structurales	et	fonctionnelles	qui	pourraient	être	utilisées	
dans	l’insuffisance	cardiaque.	Le	DNP	provoque	en	effet	une	vasodilatation	médiée	par	le	GMPc,	
une	natriurèse,	une	baisse	des	pressions	de	remplissage	et	de	la	sécrétion	de	rénine.

1.1.5. Physiopathologie neurologique
•	Des	études	récentes	se	sont	intéressées	aux	effets	des	agents	neurotoxiques	des	venins	de	

Notechis scutatus,	et	de	Naja atra	[6].	
•	Le	 Nerve Growing Factor	 (NGF),	 utilisé	 notamment	 dans	 les	 cultures	 cellulaires,	 est	 un	

peptide	découvert	dans	le	venin	de	cobra.
•	L’Epibatidine,	un	alcaloïde	cutané	de	grenouilles	venimeuses,	est	un	agoniste	des	récepteurs	

nicotiniques	de	l’acétylcholine	(nAChR).	Très	toxique,	 il	possède	des	propriétés	analgésiques	200	
fois	supérieures	à	celles	de	la	morphine	et	a	été	utilisé	dans	l’exploration	des	voies	cholinergiques	
centrales	de	transmission	de	la	douleur	[7].

1.2 . caractérisation de canaux ioniques 

Les	toxines	des	venins	de	scorpion,	d’araignée,	d’abeille	ou	de	certains	coquillages	marins,	
sont	 des	 ligands	 très	 affines	 et	 extrêmement	 spécifiques	 de	 certains	 des	 canaux	 ioniques	 [2]	 qui	
jouent	un	rôle	central	dans	la	physiologie,	notamment	des	cellules	excitables,	en	autorisant	le	tran-
sit	passif	d’ions	au	travers	d’un	pore	transmembranaire.	En	fonction	de	leur	spécificité	ionique,	on	
distingue	:

•	canaux sodiques,	 responsables	de	 la	phase	 initiale	du	potentiel	d’action	(dépolarisation	
rapide)	dans	les	cellules	excitables	(neurones,	muscle	squelettique	et	cardiaque).

•	canaux chlore,	qui	participent	à	la	régulation	du	volume	cellulaire,	du	potentiel	de	repos	
et	de	la	transduction	du	signal.

•	canaux calciques,	classés	en	quatre	sous-familles	:	type	L	qui	 joue	un	rôle	fondamental	
dans	 la	 contraction	musculaire	 (squelettique,	 lisse	ou	 cardiaque)	 ;	 type	N	et	P	qui	 contrôlent	 la	
libération	des	neurotransmetteurs	et	type	T	responsable	de	la	fréquence	de	génération	des	potentiels	
d’action	neuronaux	et	cardiaques.

•	canaux potassiques	 [8],	 qu’on	 distingue	 en	 canaux	 ATP-sensibles	 dont	 l’ATP	 inhibe	
l’ouverture	(courants	potassiques	dits	«	rectifiant	entrants	»)	et	canaux	couplés	à	d’autres	récepteurs	
(récepteurs	muscariniques	couplés	à	une	protéine	G).

	 L’ouverture	 de	 ces	 canaux	 (Fig.	 2),	 qui	 peut	 être	 régulée	 par	 des	 variations	 de	 potentiel,	
d’autres	ions	(calcium),	ou	des	changements	d’environnement	comme	le	pH,	dépend	particulière-
ment	de	neurotransmetteurs	(acétylcholine,	catécholamines,	glutamate,	etc.),	selon	un	mécanisme	
très	spécifique	de	type	«	clé	-	serrure».	De	par	leur	haute	spécificité,	les	toxines,	qui	se	comportent	
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éventuellement	 comme	 de	 fausses	 clés,	 constituent	 une	 source	
inestimable	d’agents	pharmacologiques	pour	la	caractérisation	de	
canaux	ioniques	et	de	récepteurs	membranaires.

Ces	ligands	polypeptidiques	des	canaux	ioniques	sont	de	pe-
tites	protéines,	très	stables,	qui	comprennent	de	30	à	70	acides	ami-
nés	et	sont	organisés	autour	de	deux	grands	motifs	structuraux	:

•	le motif cs	 (Cystine	 -	 stabilized	 alpha	 -	 beta),	 qui	
comporte	une	hélice	 alpha	 connectée	par	deux	ponts	disulfure	
à	un	feuillet	bêta	double	brin.	On	le	rencontre	dans	des	toxines	
actives	sur	les	canaux	sodiques,	potassiques	et	chlores.

•	le motif Ick	(Inhibitor Cystine Knot)	qui	consiste	en	un	
nœud	de	ponts	disulfure	d’où	émergent	quatre	boucles	de	 lon-
gueur	variable.	Il	est	présent	dans	des	toxines	spécifiques	des	ca-
naux	sodiques,	potassiques	et	calciques.

	Comme	 le	même	motif	 structural	peut	 supporter	plusieurs	 types	de	spécificité,	Darbon	et	
al.	ont	développé	une	hypothèse	qui	modélise	l’interaction	entre	un	ligand	donné	et	le	récepteur-
canal	ionique	correspondant	:	la	répartition	non	symétrique	des	charges	à	la	surface	moléculaire	des	
toxines	(anisotropie	électrostatique)	forme	un	dipôle	électrostatique	qui	influencerait	l’orientation	
de	la	toxine	lors	de	son	approche	du	récepteur.	Il	semble	que	les	variations	de	spécificité	résultent	de	
différences	fines	dans	la	répartition	et	l’orientation	respective	des	chaînes	latérales	des	acides	ami-
nés	composant	la	surface	d’interaction	[2].	Ainsi,	les	toxines	des	venins	permettent	de	caractériser	
certains	récepteurs	:

•	En	1957	Sasaki	purifie	la	neurotoxine	curarisante	de	Naja siamensis	[1].	Cet	outil	pharma-
cologique	hautement	spécifique	permettra,	avec	d’autres	toxines,	la	caractérisation	et	la	description	
structurale	des	récepteurs-canaux	nicotiniques	post-synaptiques	de	type	2	de	la	jonction	neuro-mus-
culaire.

	L’ -bungarotoxine	(Fig.	3)	de	Bungarus en	est	l’an-
tagoniste	de	 référence	 	 [9,10,11]	en	raison	de	son	action	
curare-like [12].	Le	marquage	de	cette	toxine	à	l’Iode	135	
a	permis	de	mettre	en	évidence	le	mécanisme	auto-immun	
de	 la	 myasthénie	 et	 des	 travaux	 récents	 continuent	 l’ex-
ploration	de	ce	champ	de	connaissances	particulièrement	
stimulant	[13].

•	Les	canaux	sodiques	responsables	de	la	phase	ra-
pide	du	potentiel	d’action	sont	sélectivement	bloqués	par	
la	 tétrodotoxine,	 toxine	du	 fugu (le	 tétrodon	ou	poisson	
coffre),	ce	qui	explique	les	effets	anesthésiants	et	potentiel-
lement	mortels	de	la	toxine	de	ce	poisson	dégusté	tradition-
nellement	au	Japon	et	pour	la	préparation	duquel	trois	ans	
d’études	sont	exigés	(c’est	le	seul	plat	qu’il	est	interdit	de	présenter	à	l’empereur).	

•	La	Batrachotoxine	(BTX),	alcaloïde	purifié	de	la	peau	de	la	grenouille	toxique	Phyllobates 
terribilis,	est	au	contraire	un	puissant	agoniste	du	canal	sodique,	capable	de	l’ouvrir	même	à	des	po-
tentiels	de	membrane	extrêmement	négatifs.	

•	De	même,	de	nombreuses	maladies	neurodégénératives	 (Parkinson,	Alzheimer,	neuropa-
thies…)	liées	au	dysfonctionnement	de	certains	récepteurs	bénéficient	d’une	recherche	active	grâce	
à	l’utilisation	des	neurotoxines.

	

figure 2.	Transfert	passif	d’ions	au	
travers	 d’un	 canal	 transmembra-
naire.

figure 3. Molécule	d’-bungarotoxine.
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1.3 . Identification des structures d’autres molécules

	 La	5’-nucléotidase,	utilisée	par	Crick	et	Watson	pour	déterminer	la	structure	de	la	molécule	
d’ADN,	est	une	enzyme	du	venin	de	cobra	[1].

	 Les	L-amino-acido-oxydases	sont	utilisées	pour	l’identification	des	énantiomères	lévogyres	
des	acides	aminés	[14].

	
2. APPLIcATIOns DIAGnOsTIQUEs

Le	venin	de	cobra,	qui	a	donc	des	talents	ubiquitaires,	a	été	utilisé	au	début	du	XIXème	siècle	
pour	la	réaction	de	Weil,	basée	sur	la	vulnérabilité	particulière	des	hématies	au	cours	de	la	syphilis	
primaire	vis-à-vis	de	l’action	hémolytique	du	venin.	Ce	même	venin	a	permis,	dans	les	années	50,	
l’élaboration	d’un	test	de	grossesse	basé	sur	la	quantité	élevée	de	lysolécythines	libérées	sous	son	ac-
tion	dans	le	sérum	des	femmes	enceintes,	test	peu	spécifique	qui	n’eut	pas	d’existence	pérenne	[1].

	 C’est	surtout	dans	le	domaine	des	troubles	de	l’hémostase	que	les	venins	ophidiens	se	sont	
révélés	indispensables	[15].	Les	venins	des	vipéridés,	qui	contiennent	plusieurs	familles	de	molécules	
agissant	aux	différentes	étapes	de	l’hémostase,	sont	utilisés	pour	les	subtilités	du	diagnostic	de	patho-
logies	hémorragipares	et	la	surveillance	de	traitements	antithrombotiques	[16,17].

	
2.1. Dosages de facteurs de la coagulation et surveillance de traitements

•	le	stypven®	extrait	du	venin	de	Daboia russelii,	qui	active	directement	les	facteurs	IX	et	X	
en	enzymes	 légèrement	différentes	des	 facteurs	activés	par	 la	voie	physiologique	(facteur	VII)	est	
utilisé	pour	quantifier	les	déficits	en	facteur	X.	

•	De	même,	le	facteur	V	peut	être	dosé	(chromozyme TH®)	à	l’aide	également	du	venin	de	
Daboia russelii ou	de	celui	d’Oxyuranus scutellatus	[1].	

•	Pour	doser	la	protéine	C,	on	utilise	le	Protac®	extrait	du	venin	d’Agkistrodon contortrix.
•	La	textarine	du	venin	de	Pseudonaja textilis	est	un	activateur	de	la	prothrombine	en	l’ab-

sence	de	phospholipides	;	elle	peut	être	utilisée	pour	le	dépistage	des	anticorps	antiphospholipides,	
notamment	au	cours	du	lupus	érythémateux	disséminé.

•	La	batroxobine	de	certains	Bothrops	(B. atrox ou moojeni)	est	à	l’origine	du	temps	de	Rep-
tilase®,	 allongé	 en	 cas	 de	présence	d’un	 inhibiteur	de	 la	 fibrinoformation	 comme	 les	 produits	 de	
dégradation	de	la	fibrine	et	d’hypo	ou	de	dysfibrinogénémie.	Cette	enzyme	thrombinique	insensible	
aux	inhibiteurs	de	la	thrombine	permet	de	tester	les	patients	sous	héparine[20].

•	Le	 temps de coagulation d’écarine	 (ECT)	est	préconisé	pour	 la	 surveillance	des	 traite-
ments	par	r-hirudine	(Refludan®)	chez	les	patients	allergiques	à	l’héparine.

	
2.2. Diagnostics

La	 botrocétine,	 lectine	 de	 type	 C	 du	 venin	 de	 Bothrops jararaca,	 permet	 le	 diagnostic	 de	
plusieurs	maladies	hémorragiques	d’origine	génétique	dont	 la	maladie	de	Willebrand	et	 la	dystro-
phie	thrombocytaire	hémorragique	de	Bernard	et	Soulier,	caractérisée	par	un	déficit	plaquettaire	en	
protéine	GP1	[1].	En	effet,	à	la	différence	de	la	ristocétine,	elle	active	toutes	les	formes	de	facteur	
Willebrand.

	 La	carinactivase	1	(CA-1)	qui	nécessite	un	domaine	Gla	de	la	prothrombine	intact	a	été	
proposée	pour	la	surveillance	des	traitements	anticoagulants	oraux	[1].
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3. APPLIcATIOns ET PERsPEcTIVEs THéRAPEUTIQUEs

L’analyse	à	l’échelle	moléculaire	de	la	reconnaissance	toxine	–	récepteur,	qui		a	démontré	la	
spécificité	et	l’affinité	des	toxines,	jette	les	bases	de	la	conception	de	nouveaux	médicaments	[2].	Les	
venins	ophidiens	sont	ainsi	explorés	pour	des	utilisations	potentielles	en	tant	qu’agents	antithrom-
botiques,	anti-infectieux	(tétanos,	hépatites,	trachome,	paludisme,	botulisme...),	analgésiques,	voire	
anticancéreux.	

3.1. Traitements locaux

	 La	reptilase®	(batroxobine[19])	et	la	Bothropase®,	enzymes	thrombiniques	des	venins	de	
Bothrops sp.	ont	été	utilisés	comme	hémostatiques	[1].	En	raison	des	risques	théoriques	de	contami-
nation	de	la	thrombine	naturelle,	utilisée	en	chirurgie	comme	colle	biologique,	par	des	agents	non	
conventionnels,	on	lui	préfère	la	batroxobine,	utilisée	dans	cette	indication	sous	l’appellation	de	Vi-
vostat®	depuis	1995.	Les	grandes	quantités	de	venin	nécessaires	à	sa	production	ont	justifié	la	créa-
tion	au	Brésil	d’une	«	snake farm	»	consacrée	exclusivement	à	l’élevage	de	B. atrox	et	B moojeni [3].

	 La	hyaluronidase	était	utilisée	encore	récemment	pour	favoriser	la	pénétration	tissulaire	
des	anesthésiques	locaux	en	ophtalmologie.

	
3.2. Médicaments de l’hémostase

Certaines	molécules,	d’origine	ophidienne	et	autre	(sangsue),	servent	de	modèles	ou	d’outils	
moléculaires	dans	le	développement	d’agents	antithrombotiques	ou	thrombolytiques	[3]	qui	sont	en	
cours	d’investigation	ou	déjà	commercialisées	[20].

	
3.2.1. Désintégrines

Ces	 molécules,	 largement	 représentées	 dans	
les	venins	de	serpents	[21],	 sont	encore	en	cours	de	
classification	 [22]	 :	 échistatine	 (Fig.	 4),	 bitistatine,	
contortrostatine,	 albolabrine,	 applagine,	 batroxos-
tatine,	 élégantine,	 flavoridine,	 halysine,	 kistrine,	 tri-
flavine,	trigramine,	et	cette	 liste	n’est	pas	exhaustive	
[23]...	

Ce	sont	des	peptides	de	45	à	84	aminoacides,	
qui	 contiennent	 plusieurs	 ponts	 disulfure	 formés	 au	
niveau	de	résidus	cystéine.	Elles	 inhibent	 l’agrégation	plaquettaire	en	bloquant	des	 intégrines	des	
classes	1	et	3	exprimées	par	les	plaquettes	et	l’endothélium.	Elles	contiennent	les	séquences	tri-
peptidiques	Lys-Gly-Asp	(KGD)	ou	Arg-Gly-Asp	(RGD),	site	de	liaison	aux	intégrines	dont	le	com-
plexe	IIb3	(GPIIbIIIa	plaquettaire).	

	 Des	études	cliniques	ont	montré	l’intérêt	de	ces	inhibiteurs	puissants	de	la	liaison	entre	le	
site	RGD	du	fibrinogène	et	son	récepteur	plaquettaire	GPIIbIIIa	dans	la	prévention	de	l’agrégation	
plaquettaire	après	angioplastie	ou	thrombolyse.	

	 •	 Le	 Tirofiban (Agrastat®,	 laboratoires	 MSD)	 a	 été	 modélisé	 à	 partir	 du	 plus	 petit	 de	
ces	antagonistes,	l’échistatine	de	la	vipère	Echis carinatus	[24,25].	D’action	rapide	(30	minutes)	et	
modulable	(demi-vie	1,5	heure)	il	est	indiqué,	en	association	avec	l’héparine	et	l’aspirine,	pour	la	
prévention	de	l’infarctus	trans-mural	dans	l’angor	instable	ou	dans	l’infarctus	myocardique	sans	onde	
Q,	particulièrement	chez	les	patients	qui	bénéficient	d’une	angioplastie	coronaire	[26].	

•	La	Bitistatine	de	Bitis arietans	fait	également	l’objet	d’essais	prometteurs.	

figure 4. Molécule	d’échistatine.
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3.2.2. Anticoagulants
•	L’Hirudine	(Revasc®,	Refludan®)	est	la	forme	recombinante	(desirudine)	d’une	antithrom-

bine	directe	du	venin	de	sangsue,	largement	utilisée	depuis	plus	de	dix	ans.	Elle	inhibe	la	thrombine	
sans	nécessité	de	cofacteur	plasmatique	(antithrombine	III)	et	les	essais	cliniques	ont	montré	une	
efficacité	supérieure	à	celle	de	l’héparine	[27].

•	La	Bothrojaracine	découverte	en	1993	dans	le	venin	de	Bothrops jararaca,	conjointement		
par	l’équipe	de	Cassian	Bon	à	l’Institut	Pasteur	et	de	Zingali	à	Rio	de	Janeiro,	est	un	puissant	et	très	
sélectif	inhibiteur	de	la	thrombine.	Elle	agit	au	niveau	des	exosites	I	et	II,	nécessaires	à	l’interaction	
avec	ses	substrats	macromoléculaires	(fibrinogène,	thrombomoduline,	récepteurs	plaquettaires,	etc.)	
et	ses	inhibiteurs	(antithrombine,	héparine	et	hirudine),	tout	en	respectant	certaines	de	ses	capacités	
catalytiques.	Modifiée	par	génie	génétique,	elle	pourrait	être	utilisée	comme	antithrombotique	capa-
ble	d’entraver	la	croissance	des	thrombus	[28].

3.2.3. Fibrinolytiques
•	L’Ancrod,	enzyme	thrombine-like	du	venin	d’Agkistrodon rhodostoma	(Malayan Pit Viper),	qui	

a	inspiré	à	Mayberg	et	Furlan	le	titre	d’un	article	du	JAMA	:	«	Ancrod, is snake venom an antidote for 
stroke ?	»	était	utilisée	auparavant	comme	hémostatique	sous	le	nom	d’Arvin®.	Aujourd’hui	commer-
cialisée	comme	antithrombotique	sous	le	nom	de	Viprinex®,	elle	a	fait	l’objet	d’études	cliniques	dans	
les	AVC,	la	thrombose	veineuse	ou	artérielle,	l’utilisation	au	cours	de	la	CEC	ou	encore	l’anticoa-
gulation	des	patients	victimes	de	thrombopénie	à	l’héparine[16].	La	réduction	de	la	fibrinogénémie		
est	rapide	(quelques	heures)	car	ce	type	d’enzyme	clive	seulement	le	fibrinopeptide	A	du	fibrinogène	
(pas	le	B),	pour	produire	une	fibrine	non	stabilisée	par	le	facteur	XIII	et	rapidement	lysée	par	le	sys-
tème	fibrinolytique	et	les	cellules	réticulo-endothéliales.

•	La	fibrolase	du	venin	d’A. contortrix	et	le	TsV-PA,	activateur	du	plasminogène	de	T. ste-
jnegeri	qui	peut	être	produit	par	génie	génétique	sous	forme	recombinante,	pourraient	être	utilisés	
comme	fibrinolytiques	dans	la	maladie	thrombo-embolique.	En	particulier,	la	production	de	TSV-PA	
recombinant	a	montré	que	sa	structure	tridimensionnelle	ressemble	au	domaine	catalytique	du	t-PA.	
Toutefois,	l’acide	aminé	de	TSV-PA	en	position	193	est	un	résidu	Phe,	alors	que	le	résidu	habituel	sur	
les	protéases	trypsine-like	est	Gly.	Alors	que	TSV-PA est	insensible	aux	inhibiteurs	naturels	du	t-PA	
(PAI-1)	ou	à	d’autres	serpines	(2-antiplasmine	et	1-antitrypsine),	son	variant	Gly (F193G)	est	
inhibé	par	ces	facteurs.	On	peut	supposer	que	le	remplacement	par	Phe	du	résidu	Gly	sur	la	molécule	
de	t-PA	pourrait	donner	un	nouvel	agent	thrombolytique	insensible	aux	serpines	et	donc	de	demi-vie	
plus	longue	[29].

	
3.3. Anti-hypertenseurs, cardiologie

	
•	Les	oligopeptides	riches	en	proline	du	venin	de	Bothrops jararaca,	initialement	dénommés	

bradykinin-potentiating peptides	(BPPs)	sont	des	inhibiteurs de l’enzyme de conversion.	Ces	molécu-
les	ont	été	à	l’origine	de	la	synthèse	en	1975	du	captopril	(Lopril®),	précurseur	d’une	classe	médica-
menteuse	dont	on	dénombre	tous	les	jours	les	nouveaux	membres	[4,30].

•	L’Harobine,	du	venin	de	l’élapidé	marin	Lapemis hardwickii,	a	non	seulement	des	propriétés	
fibrinolytiques,	mais	clive	également	l’angiotensine,	ce	qui	pourrait	faire	de	lui	un	agent	antihyper-
tenseur	[31].	

•	Les	sarafotoxines	des	venins	d’Actractaspis Spp.	dont	la	toxicité	cardio-vasculaire	est	éle-
vée,	sont	des	agonistes	des	récepteurs	aux	endothélines,	qui	ont	expérimentalement	des	propriétés	
cardioprotectrices,	notamment	dans	les	modèles	d’ischémie-reperfusion	[32].
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3.4. Endocrinologie.

L’exenatide	est	un	analogue	de	synthèse	d’une	protéine	de	la	salive	d’un	lézard,	le	monstre	de	
Gila	(Heloderma suspectum)	[33].	Cette	molécule,	commercialisée	pour	le	traitement	du	diabète	non	
insulino-dépendant,	mime	l’action	d’une	incrétine	dont	l’expression	est	fortement	diminuée	dans	le	
diabète	de	type	2.	L’exenatide	partage	50%	de	la	structure	de	GLP-1,	la	protéine	d’origine	intestinale	
(incrétine)	qui	transmet	aux	cellules	bêta	pancréatiques	un	signal	qui	déclenche	la	sécrétion	d’in-
suline.

	 	
3.5. neurologie 

	
•	Les	composants	de	venins	ophidiens,	mais	aussi	de	scorpions,	d’hyménoptères	ou	d’animaux	

marins	ont	été	proposés	comme	compléments	ou	alternatives	dans	le	traitement,	pour	le	moment	
limité	et	partiellement	empirique,	de	maladies neurodégénératives	comme	la	sclérose	en	plaque,	
la	SLA,	la	maladie	de	Parkinson,	etc.	Dans	ce	cadre,	les	toxines	d’anémones	de	mer	(ShK	et	ShK-
Dap),	de	scorpions	(kaliotoxine,	Charybdotoxine	et	BmK)	ou	de	serpents	(dendrotoxine	I	et	bêta	-	
Bungarotoxine)	ont	été	testées	comme	inhibiteurs	des	canaux	potassiques,	avec	des	résultats	pour	le	
moment	mitigés,	mais	des	études	cliniques	de	plus	grande	ampleur	seraient	encore	nécessaires	pour	
exclure	un	bénéfice	clinique	[34].

•	Dans le domaine des traumatismes médullaires,	une	équipe	a	 récemment	étudié	 sur	un	
modèle	murin	le	potentiel	neuroprotecteur	du	venin	d’un	cobra	d’Asie	centrale	(Naja naja oxiana)	qui	
empêche	la	cicatrisation	locale	et	favorise	la	régénération,	tant	des	fibres	neuronales	que	de	la	névroglie	
lésée,	particulièrement	la	préservation	de	cellules	sécrétant	des	peptides	neuroprotecteurs	[35].

3.6. Analgésie

•	Les	venins	de	plusieurs	variétés	de	mollusques	marins	contiennent	des	toxines	actives	vis-
à-vis	de	la	transmission	nociceptive.	C’est	le	cas	de	conotoxines	qui	bloquent	le	récepteur	NMDA	
[36]	particulièrement	impliqué	dans	les	phénomènes	d’hyperalgésie	et	de	sensibilisation	centrale,	et	
d’un	autre	peptide	de	16	acides	aminés,	la	contulakine-G	[37].	Ce	conopeptide	de	Conus geogra-
phus	serait	un	agoniste	des	récepteurs	aux	neurotensines	dans	la	corne	postérieure	de	la	moelle.	En	
injection	périmédullaire,	la	Contulakine-G	a	dans	plusieurs	modèles	expérimentaux	des	propriétés 
analgésiques	et	un	index	thérapeutique	favorable	(pas	de	troubles	moteurs	ni	cardiovasculaires)	qui	
a	permis	un	développement	clinique	:	le	ziconotide	est	commercialisé	sous	le	nom	de	Prialt®	pour	
l’analgésie	intrarachidienne	par	EISAI	s.a.s.

•	D’autres	 conotoxines	 et	plusieurs	 toxines	de	 scorpions	du	genre	Buthus,	 qui	ont	 comme	
cible	 un	 canal	 sodique	 dépendant	 du	 potentiel	 membranaire,	 montrent	 des	 actions	 analgésiques	
[38,39,40].

	
3.7. Traitements anticancéreux

Certaines	désintégrines	pourraient	permettre	de	limiter	les	processus	métastatiques	et	l’angio-
génèse		[41,42,43]	à	l’origine	de	la	dissémination	et	de	l’adhésion	[44,45]	des	cellules	cancéreuses.	
Au	moins	six	molécules	ont	ainsi	été	testées	en	oncologie		[46,47].

	 •	La lébécétine	de	Macrovipera lebetina	inhibe	l’agrégation	plaquettaire	mais	aussi	l’adhé-
rence	de	cellules	mélanomateuses	au	fibrinogène	[48].	Deux	antagonistes	des	alpha	V	intégrines,	un	
anticorps,	la	Vitaxine,	et	un	analogue	du	site	RGD,	le	cilengitide,	en	sont	au	stade	des	études	de	
phase	II,	vis-à-vis	du	mélanome	et	du	glioblastome,	respectivement	[49].	Ces	molécules	pourraient	
également	être	utilisées	en	imagerie,	dans	un	but	de	détection	précoce.	
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•	La	 contortrostatine	 du	 crotale	 nord-américain	 Agkistrodon contortrix	 est	 également	 une	
désintégrine	capable,	 in vitro	et	 in vivo	dans	des	modèles	animaux,	d’inhiber	l’adhésion	de	cellules	
cancéreuses	humaines	à	la	fibronectine	et	de	s’opposer	au	développement	métastatique.	Une	puis-
sante	activité	anti-angiogénique	en	fait	un	agent	antitumoral	potentiel	[50].	Elle	possède	la	structure	
d’une	protéine	riche	en	cystéine	et	n’existe	qu’à	l’état	de	traces	dans	le	venin,	ce	qui	suppose	la	dé-
couverte	d’une	source	quantitativement	satisfaisante,	par	exemple	recombinante	(certaines	souches	
«	Origami	 »	d’E. coli),	 pour	 exploiter	 ses	 propriétés	 [51].	La	 greffe	 de	 la	 portion	C-terminale	de	
l’échistatine	sur	la	contortrostatine,	qui	résulte	en	une	molécule	plus	affine	envers	l’intégrine	51,	
molécule	clé	dans	l’angiogenèse	[51],	illustre	les	perspectives	du	génie	moléculaire.

•	L’éristostatine,	désintégrine	extraite	du	venin	d’Eristocophis macmahonii,	favorise	la	dispari-
tion	apoptotique	des	cellules	métastatiques	de	mélanome	malin	[1].	La	Cardiotoxine III,	un	polypep-
tide	basique	du	venin	de	Naja naja atra,	aurait	une	activité	contre	des	cellules	de	leucoses	humaines	
[52].

•	Un	récepteur	nicotinique	de	type	alpha7	est	présent	sur	les	cellules	du	poumon	et	du	méso-
théliome	pleural.	L’	alpha-cobratoxine	pourrait	être	un	médicament	potentiel	contre	la	forme	‹‹non	
à	petites	cellules››	du	cancer	du	poumon	et	le	mésothéliome	pleural	[53].

•	Des	travaux	s’intéressent	à	la	possibilité	d’ancrer	des	épitopes	dans	les	membranes	cellulai-
res,	grâce	à	des	mutants	de	phospholipase A2	contenues	dans	le	venin	d’abeille,	en	vue	de	produire	
des	vaccins	contre	certains	cancers	[54].

3.8. Immunologie [14]

•	Le	venin	d’abeille,	qui		contient	des	peptides	variés	(mélittine,	apamine,	adolapine,	mast-
cell-degranulating	peptide),	des	enzymes	(PLA2),	des	amines	(histamine	et	adrénaline)	et	des	com-
posants	non	peptidiques,	a	non	seulement	des	effets	anti-tumoraux	et	analgésiques,	mais	 semble,	
comme	le	prétend	 la	médecine	traditionnelle	(la	mélitine	en	particulier)	posséder	des	effets	anti-
arthritiques	[55].	

•	Le	CVF	(facteur	du	venin	de	cobra)	favorise	la	survie	de	xénogreffes	expérimentales	par	
déplétion	en	fraction	C3	du	complément	[1].	

•	Une	équipe	brésilienne	vient	de	publier	un	travail	qui	montre	que	la	PLA2	du	venin	de	
Lachesis muta,	le	crotale	redouté	du	bassin	amazonien	(appelé	«maître	de	la	brousse»),	possède	un	
potentiel	de	modulation	de	la	réponse	inflammatoire	[56].

cOncLUsIOn

On	le	voit,	dans	le	champ	de	la	médecine	comme	de	la	recherche	fondamentale,	les	possibili-
tés	diagnostiques,	thérapeutiques	et	instrumentales	de	l’utilisation	des	composants	des	venins	n’ont	
de	limite	que	l’imagination.	

Nous	sommes	en	présence	d’outils	moléculaires	stupéfiants,	sélectionnés	par	des	millénaires	
d’évolution.	L’intérêt	pour	les	toxines	pourrait	sembler	curieux,	alors	que	notre	quotidien	est	familier	
de	situations	non	moins	étranges,	comme	l’emprunt	aux	insectes	du	miel	ou	de	la	soie.	Pour	un	esprit	
scientifique,	les	ignorer	friserait	la	faute	de	goût.	
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chapitre 5

QU’EsT-cE QU’Un REPTILE VEnIMEUX ?
sYsTéMATIQUE DEs OPHIDIEns

nicolas VIDAL

Qu’est-ce	qu’un	reptile	?	D’un	point	de	vue	systématique,	les	reptiles	comprennent	actuelle-
ment	les	lépidosauriens	(sphénodons,	lézards,	amphisbènes,	et	serpents),	les	crocodiles,	les	tortues,	
mais	aussi	les	oiseaux,	qui	représentent	la	seule	lignée	de	dinosaures	ayant	survécu	à	la	grande	ex-
tinction	marquant	la	séparation	entre	le	Crétacé	et	 le	Tertiaire,	 il	y	a	65	millions	d’années.	Si	 les	
oiseaux	venimeux	existent	(genres	Pitohui	et	Ifrita,	tous	deux	de	Papouasie-Nouvelle-Guinée),	ils	ne	
sont	pas	médicalement	importants.	C’est	pourquoi	nous	nous	intéresserons	uniquement	aux	lépido-
sauriens,	et	plus	particulièrement	aux	squamates	(amphisbènes,	serpents	et	lézards),	car	il	s’agit	du	
groupe	de	reptiles	comprenant	toutes	les	espèces	venimeuses	dangereuses	pour	l’homme.

1. QU’EsT-cE QU’Un sERPEnT VEnIMEUX ?

1.1. Les serpents sont majoritairement des “ couleuvres ”

Le	 sous-ordre	des	 serpents	 (Serpentes)	comprend	environ	3070	espèces	actuelles	occupant	
des	niches	écologiques	variées.	Les	 serpents	 sont	divisés	en	deux	grands	clades	 :	 les	Scolecophidia	
(~370	sp.)	et	les	Alethinophidia	(~2700	sp.).	Les	Scolecophidia	(familles	des	Leptotyphlopidae,	Ty-
phlopidae	et	Anomalepididae)	sont	des	serpents	fouisseurs	de	petite	taille	présentant	une	ouverture	
de	la	bouche	limitée	et	se	nourrissant	principalement	de	termites	et	de	fourmis.	Les	Alethinophidia	
sont	les	serpents	“	typiques	”,	qui	sont	caractérisés	par	l’indépendance	de	leurs	mandibules	et	leur	
capacité	à	ingérer	des	proies	plus	grosses	que	le	diamètre	de	leur	propre	corps.	Les	Alethinophidia 
comprennent	deux	lignées	fouisseuses	distinctes	d’Anilioidea	(serpents	rouleaux),	plusieurs	lignées	
de	Booidea (boas,	pythons	et	taxons	apparentés)	et	les	Caenophidia,	ou	serpents	dits	avancés,	qui	
représentent	 la	 grande	 majorité	 des	 serpents	 actuels	 avec	 environ	 2500	 espèces,	 et	 qui	 incluent	
tous	les	serpents	venimeux	[1-3].	Les	Caenophidia,	dont	la	systématique	a	récemment	été	revisée	
[4],	 comprennent	 actuellement	 11	 familles	 dont	 les	
Acrochordidae	(genre	aquatique	Acrochordus ;	3	 sp.),	
les	Viperidae (vipères	et	crotales	;	~270	sp.)	et	les Ela-
pidae (cobras,	mambas,	serpents-corail,	serpents	marins	
;	~320	sp.),	le	reste	des	familles	étant	majoritairement	
constitué	d’espèces	précédemment	 regroupées	 sous	 le	
vocable	de	“	couleuvres	”	(~1900	sp.,	familles	des	Xe-
nodermatidae,	 Pareatidae,	 Homalopsidae,	 Natricidae,	
Colubridae,	Pseudoxenodontidae,	Dipsadidae,	et	Lam-
prophiidae,	cette	dernière	famille	incluant	les	Atractas-
pidini,	~25	sp.,	genres	Atractaspis	et	Homoroselaps).
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1.2. Les “ couleuvres ” sont majoritairement venimeuses

Quatre	types	de	denture	maxillaire	sont	traditionnellement	reconnus	chez	les	Caenophidia	
[5].	Il	s’agit	des	types	aglyphe	(dents	à	l’arrière	du	maxillaire	sans	sillon	inoculateur	de	venin),	opis-
thoglyphe	 (dents	 à	 l’arrière	 du	 maxillaire	 élargies	 et	 présentant	 un	 sillon	 inoculateur	 de	 venin),	
protéroglyphe	(présence	de	courts	crochets	venimeux	situés	à	l’avant	d’un	maxillaire	fixe)	et	soléno-
glyphe	(présence	de	longs	crochets	venimeux	situés	à	l’avant	d’un	court	maxillaire	mobile).	Depuis	
la	fin	du	dix-neuvième	siècle,	de	très	nombreux	auteurs	ont	cherché	à	établir	des	séries	de	transfor-
mation	entre	ces	quatre	types,	ces	séries	étant	le	plus	souvent	censées	refléter	l’histoire	évolutive	de	
l’appareil	venimeux	et	de	ses	possesseurs.	Ainsi,	la	tendance	évolutive	la	plus	couramment	citée	est	
un	passage	progressif	des	types	aglyphe	et	opisthoglyphe	(présents	chez	les	lignées	de	“	couleuvres	”)	
aux	types	protéroglyphe	(présent	chez	tous	les	Elapidae	et	chez	Homoroselaps)	et	solénoglyphe	(pré-
sent	chez	tous	les	Viperidae	et	chez	Atractaspis),	ces	deux	derniers	types	ayant	une	origine	commune	
ou	non	[6-12].

La	reconnaissance	des	types	d’appareils	venimeux	précédemment	définis	doit	cependant	être	
évitée,	et	ce	pour	plusieurs	raisons.	Tout	d’abord,	ces	termes	sont	associés	à	une	échelle	de	progrès	
menant	des	“	couleuvres	”	aglyphes	aux	Viperidae	solénoglyphes.	Or,	les	Viperidae	représentent	une	
lignée	basale	au	sein	des	Caenophidia	[2-4,	13].	De	plus,	cette	lignée	est	indépendante	de	la	lignée	
des	Elapidae	protéroglyphes.	Ainsi,	l’appareil	venimeux	en	position	avancée	est-il	apparu	deux	fois	
indépendamment	chez	les	Elapidae	et	les	Viperidae.	D’autre	part,	les	genres	Atractaspis	et	Homorose-
laps (Atractaspidini)	présentent	eux	aussi	un	appareil	venimeux	en	position	avancée	sur	le	maxillaire	
apparu	indépendamment	de	celui	des	Elapidae	et	des	Viperidae.	Ainsi	en	ne	considérant	que	l’appa-
reil	venimeux	en	position	avancée,	nous	sommes	très	loin	d’un	perfectionnement	progressif	puisque	
ce	type	d’appareil	apparaît	tôt	et	trois	fois	au	sein	des	Caenophidia.	

Concernant	les	termes	aglyphes	et	opisthoglyphes,	les	Colubridae,	les	Natricidae,	les	Dipsa-
didae	et	les	Lamprophiidae	comprennent	à	la	fois	des	membres	aglyphes	et	opisthoglyphes	[13].	La	
division	en	quatre	types	de	la	denture	maxillaire	des	Caenophidia	n’a	donc	que	peu	d’intérêt	dans	
un	cadre	évolutif.	Il	en	est	de	même	d’un	point	de	vue	descriptif.	En	effet,	les	termes	aglyphe	et	opis-
thoglyphe	regroupent	une	très	grande	diversité	de	structures.	Marx	&	Rabb	[14]	ont	ainsi	montré	
que	les	“	couleuvres	”	peuvent	présenter	une	absence	de	dents	élargies	dans	la	partie	postérieure	du	
maxillaire,	des	dents	élargies	dans	la	partie	antérieure	ou	postérieure	du	maxillaire,	des	dents	élargies	
dans	la	partie	antérieure	et	postérieure	du	maxillaire,	des	dents	élargies	dans	la	partie	médiane	et	
postérieure	du	maxillaire,	ou	des	dents	élargies	dans	la	partie	médiane	du	maxillaire.	D’autre	part,	
les	dents	maxillaires	peuvent	présenter	des	crêtes	et	des	sillons	sur	toutes	 leurs	 faces	(antérieure,	
postérieure,	linguale,	labiale)	[15,	16],	indépendamment	de	leur	taille	et	de	leur	position	relative.	
De	plus,	deux	dents	maxillaires	élargies	contiguës	peuvent	former	entre	elles	l’équivalent	structural	
et	fonctionnel	d’un	sillon	inoculateur	de	venin	[17]	et	des	dents	élargies	ou	sillonnées	peuvent	être	
présentes	sur	le	dentaire,	le	ptérygoïde,	et	le	palatin	[16,	18].	L’intensité	de	la	variabilité	de	la	denture	
chez	les	Caenophidia	commence	seulement	à	être	appréciée,	notamment	grâce	à	l’utilisation	de	la	
microscopie	électronique	[15,	18,	19].

Concernant	 les	 glandes	 venimeuses	 des	 Caenophidia	 possédant	 un	 appareil	 venimeux	 en	
position	avancée,	les	Elapidae	présentent	une	glande	à	lumière	relativement	réduite	avec	de	nom-
breux	granules	de	sécrétion	au	sein	des	cellules	sécrétrices	séreuses	associée	à	une	glande	muqueuse	
accessoire	allongée	autour	du	canal	venimeux	[20].	Les	Viperidae	possèdent	une	glande	venimeuse	
à	large	lumière	avec	peu	de	granules	de	sécrétion	au	sein	des	cellules	sécrétrices	séreuses	associée	à	
une	glande	muqueuse	accessoire	globuleuse	située	sur	la	partie	antérieure	du	canal	venimeux	[20].	
Quant	au	genre	Atractaspis,	il	possède	une	glande	venimeuse	très	particulière	avec	une	lumière	re-
lativement	large.	Il	n’y	a	pas	de	glande	accessoire	différenciée,	mais	chaque	tubule	sécréteur	séreux	
contient	des	cellules	muqueuses	au	niveau	de	l’ouverture	dans	le	canal	venimeux	[20].	Les	glandes	
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salivaires	supralabiales	des	“	couleuvres	”	sont	constituées	de	glandes	supralabiales	à	prédominance	
muqueuse	et	d’une	glande	de	Duvernoy	à	prédominance	séreuse	et	homologue	des	glandes	venimeu-
ses	des	Caenophidia	à	appareil	venimeux	en	position	avancée	d’après	des	données	embryologiques	
[21,	22].	La	glande	de	Duvernoy	montre	une	structure	tubulaire	ramifiée	complexe	avec	une	lumière	
très	réduite,	les	sécrétions	étant	stockées	majoritairement	dans	les	granules	de	sécrétion	à	l’intérieur	
des	cellules,	comme	chez	 les	Elapidae	[23].	Ces	glandes	 supralabiales	présentent	une	 très	grande	
variabilité	mise	en	évidence	par	Smith	&	Bellairs	[24]	et	Taub	[17]	puisque	de	nombreux	intermé-
diaires	sont	présents	entre	l’absence	de	glande	de	Duvernoy	et	la	présence	d’une	glande	de	Duvernoy	
bien	différenciée	et	purement	séreuse,	la	glande	de	Duvernoy	pouvant	contenir	un	taux	variable	de	
cellules	muqueuses,	en	particulier	au	niveau	du	canal	collecteur.	De	plus,	aucune	corrélation	simple	
entre	le	développement	d’une	glande	de	Duvernoy	et	le	développement	de	dents	élargies	(sillonnées	
ou	non)	à	l’arrière	du	maxillaire	ne	peut	être	établie	[17,	24,	25].	Ainsi	des	espèces	peuvent	présenter	
une	glande	de	Duvernoy	sans	posséder	de	dents	élargies	[17,	23],	et	vice-versa	[23,	26].	Stejneger	
avait	d’ailleurs	fait	l’importante	observation	selon	laquelle	la	présence	de	dents	sillonnées	élargies	à	
l’arrière	du	maxillaire	n’était	pas	nécessaire	pour	l’injection	dans	la	proie	des	sécrétions	de	la	glande	
de	Duvernoy	[27].

En	conclusion,	la	denture	et	les	glandes	supralabiales	des	Caenophidia	présentent	une	très	
grande	variabilité	largement	sous	estimée.	De	plus,	la	position	basale	des	Viperidae	au	sein	des	Cae-
nophidia	et	la	prévalence	au	sein	des	“	couleuvres	”	de	différenciations	au	niveau	de	la	denture	et	des	
glandes	salivaires	nous	indiquent	que	l’appareil	venimeux	est	apparu	dès	l’origine	des	Caenophidia.	
En	effet,	sur	les	117	genres	de	“	couleuvres	”	examinés	par	Taub	[17],	100	présentent	une	glande	de	
Duvernoy	bien	différenciée.	De	plus	sur	les	177	genres	de	“	couleuvres	”	répertoriés	par	McKinstry	
[26],	134	présentent	un	élargissement	des	dents	à	l’arrière	du	maxillaire,	93	d’entre	eux	présentant	
un	sillon	inoculateur.	Concernant	les	sécrétions	des	glandes	salivaires	des	“	couleuvres	”,	leur	toxi-
cité	(mesurée	à	l’aide	de	Doses	Létales	50	sur	des	souris)	peut	être	équivalente	à	celle	mesurée	chez	
des	Elapidae	et	Viperidae	[28,	29].	D’autre	part,	au	moins	cinq	espèces	appartenant	à	cinq	genres	
(Dispholidus typus,	Thelotornis capensis, Rhabdophis tigrinus,	Philodryas olfersii, Tachymenis peruviana) 
ont	été	responsables	d’accidents	mortels	tandis	qu’au	moins	100	espèces	ont	été	responsables	d’en-
venimations	 locales	ou	systémiques[13,	30].	Dans	 tous	 les	cas,	 les	espèces	responsables	d’enveni-
mations	appartiennent	à	des	familles	variées	(Colubridae,	Natricidae,	Lamprophiidae,	Dipsadidae,	
Homalopsidae).	S’il	est	évident	que	cette	liste	ne	peut	que	s’allonger,	la	définition	ainsi	élargie	des	
serpents	venimeux	reste	une	sous-estimation.	En	effet,	ne	sont	considérées	ici	que	les	serpents	res-
ponsables	d’envenimations	chez	l’homme,	alors	que	la	majorité	des	espèces	de	“couleuvres	”	ne	se	
nourrissent	pas	de	mammifères	mais	de	vertébrés	ectothermes	comme	les	amphibiens	et	les	lézards.	
Très	récemment,	le	séquençage	de	banques	de	cDNA	à	partir	des	glandes	supralabiales	de	“	couleu-
vres	”	a	confirmé	ces	inférences	en	mettant	en	évidence	la	présence	de	nombreux	types	de	toxines	:	
3FTx	(three-finger	toxin),	C3/CVF	(cobra	venom	factor,	CRISP	(cysteine-rich	secretory	protein),	
hyaluronidases,	kallikréines,	toxines	de	type	kunitz,	lectines,	MMP	(matrix	metalloprotéases),	PLA2	
de	type	IB,	SVMP/ADAM,	waprine	[19].	

Ainsi,	les	Caenophidia	ne	présentant	aucun	indice	de	venimosité	que	ce	soit	au	niveau	de	
leurs	sécrétions	salivaires	ou	de	leur	denture	constituent	une	minorité	et	cette	prévalence	au	sein	des	
Caenophidia	de	sécrétions	toxiques	associées	à	des	appareils	d’injection	variés	constitue	une	carac-
téristique	du	groupe	qui	a	joué	un	rôle	considérable	dans	sa	diversification.	En	effet,	la	présence	d’un	
appareil	venimeux	permet	de	se	libérer	du	moyen	de	neutralisation	des	proies	le	plus	couramment	
utilisé	par	les	Alethinophidia	non	venimeux,	la	constriction,	rendant	ainsi	possible	le	découplage	des	
structures	de	locomotion	et	de	nutrition	et	peut-être	l’apparition	de	modes	de	locomotion	rapides	
[2,	13,	31].	Il	est	de	ce	point	de	vue	intéressant	de	noter	que	la	perte	ou	la	réduction	secondaire	de	
l’appareil	venimeux	chez	les	Caenophidia	s’observe	dans	deux	types	de	cas	:	1)	au	sein	de	lignées	
possédant	des	régimes	alimentaires	très	spécialisés	ne	nécessitant	pas	de	mode	particulier	de	neutra-
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lisation	des	proies	(mollusques,	œufs	de	poissons,	de	lézards,	ou	d’oiseaux)	et	2)	au	sein	d’une	lignée	
Nord	Américaine	constituée	de	très	puissants	constricteurs.	Dans	ce	dernier	cas,	la	constriction	a	
secondairement	remplacé	l’envenimation	[2,	13,	19].

1.3. Venimeux ne signifie pas dangereux

Si	 les	 “	couleuvres	”	possèdent	majoritairement	un	appareil	venimeux,	 seule	une	minorité	
d’entre	elles	 représente	un	réel	danger	pour	 l’homme.	En	plus	des	cinq	genres	responsables	d’en-
venimations	létales,	il	convient	de	se	méfier	des	genres	proches,	des	espèces	de	très	grande	taille	et	
des	espèces	déjà	 responsables	d’envenimations	 systémiques.	Sont	par	exemple	concernés	 le	genre	
africain	Thrasops (proche	des	genres	Dispholidus et	Thelothornis),	le	genre	afro-asiatique	Boiga (qui	
comprend	des	espèces	de	très	grande	taille),	et	les	genres	sud	américains	Phalotris	et	Xenodon	(res-
ponsables	d’envenimations	systémiques)	[13,	19,	30].

2. QU’EsT-cE QU’Un LézARD VEnIMEUX ?

2.1. Les deux lézards venimeux “ classiques ”

Jusqu’à	 très	 récemment,	 seules	deux	espèces	
de	lézards,	le	monstre	de	Gila	(Heloderma	suspectum) 
et	 le	 lézard	 perlé (Heloderma horridum), réparties	
du	 sud	 des	 Etats-Unis	 jusqu’au	 Guatemala,	 étaient	
considérées	comme	venimeuses.	Le	genre	Heloderma 
est	carnivore	et	se	nourrit	majoritairement	de	verté-
brés	(mammifères,	oiseaux,	lézards)	et	de	leurs	œufs.	
Contrairement	aux	serpents,	les	glandes	venimeuses	
et	les	dents	élargies	et	sillonnées	servant	à	inoculer	le	
venin	sont	présentes	au	niveau	de	la	mâchoire	infé-
rieure.	La	présence	d’un	appareil	venimeux	chez	ces	
lézards	était	donc	logiquement	interprétée	comme	une	convergence	avec	la	présence	de	l’appareil	
venimeux	 chez	 les	 serpents.	 Le	 venin	 des	 hélodermes	 est	 complexe	 et	 très	 toxique	 (comprenant	
PLA2	de	type	III,	exendine,	facteur	léthal	I,	kallikréines,	L-amino	oxidase),	bien	qu’aucune	morsure	
mortelle	n’ait	été	répertoriée	ces	cinquante	dernières	années	[30].

2.2. Les 1600 “ nouveaux ” lézards venimeux

En	2005	et	2006,	deux	études	ont	renouvelé	notre	connaissance	de	l’évolution	et	de	la	systé-
matique	des	squamates	[32,	33].	Tout	d’abord,	ces	études	ont	montré	à	l’aide	de	l’outil	moléculaire	
que	 les	 serpents,	 les	Anguimorpha	 (qui	 comprennent	plusieurs	 familles	 de	 lézards	dont	 les	hélo-
dermes	et	les	varans),	et	les	Iguania	(qui	comprennent	trois	familles,	les	agames,	les	iguanes,	et	les	
caméléons)	forment	un	groupe	naturel,	ce	qui	n’était	pas	du	tout	attendu	puisque	les	Iguania	étaient	
considérés	 jusque-là	 comme	 une	 lignée	 ancienne	 distincte	 de	 tous	 les	 autres	 squamates.	 D’autre	
part,	une	caractéristique	unique	du	groupe	nouvellement	mis	en	évidence	est	la	présence	de	glandes	
sécrétrices	de	protéines,	alors	que	toutes	les	autres	lignées	de	squamates	en	sont	dépourvues.	Ainsi,	
les	Iguania	possèdent	de	petites	glandes	séreuses	simples	aux	niveaux	supralabial	et	infralabial,	les	
Anguimorpha	possèdent	des	glandes	séreuses	complexes	et	bien	développées	au	niveau	infralabial	
tandis	que	comme	nous	l’avons	vu	précédemment	les	serpents	avancés	possèdent	des	glandes	séreu-
ses	complexes	bien	développées	au	niveau	supralabial.	Le	séquençage	de	banques	de	cDNA	à	partir	

Heloderma horridum.
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de	ces	glandes	séreuses	a	confirmé	ces	inférences	en	mettant	en	évidence	chez	les	lézards	étudiés	
(quatre	espèces	de	varans	et	une	espèce	d’Iguania,	Pogona barbata)	la	présence	de	plusieurs	types	de	
toxines	déjà	isolées	chez	les	serpents	:	AVIT,	BNP	(B-type	natriuretic	peptide),	CRISP,	CVF,	crotami-
ne,	cystatine,	kallikréine,	NGF	(nerve	growth	factor),	vespryne,	et	PLA2	de	type	III	[32].	Le	nom	de	
Toxicofera	(ceux	qui	portent	le	venin)	a	donc	été	donné	au	groupe	incluant	les	serpents,	les	Iguania,	
et	les	Anguimorpha.	Le	venin	n’est	ainsi	apparu	qu’une	fois	au	sein	des	squamates,	au	Jurassique,	et	
non	pas	deux	fois	indépendamment	(au	sein	des	serpents	et	des	hélodermes),	au	Crétacé.

2.3. Venimeux ne signifie pas dangereux, bis

Si	 le	venin	est	apparu	au	 sein	des	Squamates	avec	 les	Toxicofera,	cela	ne	 signifie	pas	que	
ces	derniers	soient	tous	dangereux	pour	l’homme.	En	particulier,	les	Iguania	sont	majoritairement	
insectivores	et	herbivores,	et	la	présence	de	petites	glandes	séreuses	labiales	est	très	certainement	
relictuelle	[33].	Ils	sont	ainsi	incapables	d’entraîner	des	envenimations	chez	l’homme.	Ce	n’est	pas	
le	cas	des	varans	(tous	des	prédateurs,	comme	les	serpents),	qui	1)	possèdent	des	glandes	séreuses	
complexes	et	bien	développées	au	niveau	infralabial	(avec	présence	d’une	lumière	distincte	pour	le	
stockage	du	venin),	2)	produisent	un	venin	complexe	dont	les	effets	cliniques	(hypotension	et	inhi-
bition	de	l’agrégation	plaquettaire)	ont	été	démontrés	chez	la	souris	et	3)	ont	déjà	entraîné	des	en-
venimations	chez	l’homme	[32].	Les	espèces	incriminées	sont	Varanus griseus, Varanus	komodoensis, 
Varanus scalaris, et Varanus varius. Les	symptômes	observés	ont	été	de	fortes	douleurs,	un	gonflement	
rapide	au	niveau	du	membre	mordu,	l’interruption	de	la	coagulation	au	niveau	de	la	morsure,	des	
difficultés	 respiratoires,	des	vertiges,	une	 faiblesse	des	muscles	 squelettiques	 et	de	 la	 tachycardie,	
certains	de	ces	symptômes	durant	plusieurs	heures	[32].	Il	convient	donc	de	se	méfier	des	varans	(et	
plus	particulièrement	des	espèces	de	grande	taille),	non	seulement	de	par	l’effet	traumatique	de	leurs	
morsures,	mais	aussi	de	par	leur	capacité	à	entraîner	des	envenimations	systémiques.
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chapitre 6

LEs EnVEnIMATIOns OPHIDIEnnEs DAns LE MOnDE 

V. cHOUMET, J. P. cHIPPAUX, M. GOYffOn

1. InTRODUcTIOn

Au	 sein	de	 la	 classe	des	 reptiles,	 vertébrés	 ectothermiques	 et	 amniotiques,	 les	 serpents	 se	
rangent	dans	l’ordre	des	squamates,	aux	côtés	des	lézards	et	des	amphisbènes.	Sur	les	quelque	2500	
espèces	de	serpents	recensées,	environ	20	%	sont	venimeuses,	c’est-à-dire	que	ces	serpents	dispo-
sent	d’un	appareil	venimeux	buccal,	constitué	d’une	glande	spécialisée	produisant	le	venin	et	d’un	
dispositif	d’inoculation,	les	crochets	venimeux.	Ainsi	compris,	les	serpents	venimeux	appartiennent	
à	la	superfamille	des	Colubroïdes	(«couleuvres»	s. lato)	qui	compte	elle-même	quatre	familles	:	les	
Élapidés,	les	Vipéridés,	les	Atractaspididés	et	les	Colubridés	(«couleuvres»	s. str.).	Nous	nous	référons	
ici	à	un	schéma	classique	[1,	2]	actuellement	discuté	[3]	(cf	chapitre	5).	

	 Les	Élapidés	constituent	un	groupe	très	hétérogène	qui	possède	comme	caractère	commun	
des	crochets	venimeux	situés	en	avant	du	maxillaire,	canaliculés	ou	sillonnés	(serpents	protérogly-
phes)	 fixes	et	généralement	de	petite	taille	(5-8	mm).	La	glande	à	venin	est	de	volume	modeste.	
Le	venin	des	Elapidés	terrestres	d’Amérique,	d’Afrique	et	d’Asie	a	une	action	neurotoxique	post-
synaptique	prédominante	;	de	plus,	le	venin	des	Naja	sp	provoque	souvent	des	nécroses	locales.	A	
la	neurotoxicité	du	venin	de	la	plupart	des	Elapidés	d’Australie	s’ajoutent,	en	outre,	des	activités	
myotoxiques	et	hémotoxiques.	Enfin,	les	Elapidés	marins	ont	un	venin	fortement	neurotoxique	et	
parfois	myotoxique.	On	y	dénombre	60	genres	et	300	espèces	[4].	

	 Les	Vipéridés	comptent	deux	sous-familles,	les	Vipérinés	et	les	Crotalinés.	Tous	possèdent	
un	appareil	venimeux	complexe,	aux	crochets	canaliculés	longs	(jusqu’à	5	cm	chez	les	grosses	vipères	
d’Afrique,	Bitis sp.)	et	repliés	contre	le	palais	lorsque	la	gueule	est	fermée	(serpents	solénoglyphes).	
Lorsque	l’animal	ouvre	la	gueule	et	s’élance	pour	mordre,	les	crochets	se	déploient	et	pénètrent	dans	
le	corps	de	la	victime.	Leurs	venins	sont	surtout	nécrosants,	hémotoxiques,	vasculotoxiques	(agissant	
sur	la	tonicité	vasculaire	et	la	perméabilité	capillaire).	Les	Vipérinés	sont	absents	de	l’Australie	et	de	
l’Amérique.	Les	Crotalinés,	absents	de	l’Australie	également,	sont	présents	en	grande	abondance	sur	
le	continent	américain,	mais	aussi	en	Extrême	Orient.	Ils	diffèrent	des	vipères	par	la	présence	d’une	
fossette	loréale,	située	près	des	narines	et	très	sensible	au	rayonnement	infra-rouge,	en	particulier	au	
rayonnement	émis	par	les	mammifères	ou	les	oiseaux	homéothermes.	Cette	famille	compte	33	genres	
et	235	espèces	[4].

	 Les	Atractaspididés	constituent	une	petite	famille	dont	le	genre	Atractaspis,	médicalement	
le	 plus	 important,	 compte	 moins	 de	 vingt	 espèces	 de	 serpents	 fouisseurs	 concolores,	 gris	 ardoise	
ou	noirs,	d’Afrique	et	du	Proche-Orient	 [2,	5].	Leur	 taille	est	petite	ou	modeste.	Leurs	crochets	
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schéma protéroglyphe.	©	Philippe	Gillet,	Arnold	Dutheil	et	
Sébastien	Cocquet	pour	Inf’Faune.

schéma solénoglyphe.	©	Philippe	Gillet,	Arnold	Dutheil	
et	Sébastien	Cocquet	pour	Inf’Faune.

schéma opisthoglyphe.	©	Philippe	Gillet,	Arnold	Dutheil	
et	Sébastien	Cocquet	pour	Inf’Faune.

schéma aglyphe.	©	Philippe	Gillet,	Arnold	Dutheil	et	Sé-
bastien	Cocquet	pour	Inf’Faune.

venimeux	sont	 très	particuliers	 :	 longs,	minces,	canaliculés,	 ils	 sont	dirigés	vers	 l’arrière,	et	ne	 se	
dégagent	qu’à	l’occasion	d’un	mouvement	latéral	de	la	tête,	un	seul	crochet	pouvant	piquer,	à	gueule	
fermée,	ce	qui	signifie	qu’il	n’existe	pas	avec	ces	serpents	de	«prise	manuelle	de	sécurité»	(prise	par	
le	cou,	juste	derrière	la	tête).	Ce	fait	est	d’autant	plus	important	que	leurs	venins	de	composition	
originale,	sont	puissamment	cardiotoxiques.	En	pratique,	il	semble	que	seules	les	espèces	de	grande	
taille	(>	60	cm)	soient	réellement	dangereuses,	à	risque	létal.	

	 Les	Colubridés	(s. str.)	qui	rassemblent	environ,	300	genres	et	1700	espèces	[2]	 forment	
une	famille	polyphylétique.	La	plupart	possèdent	en	commun	une	glande	labiale	différenciée	appelée	
glande	de	Duvernoy	dont	le	produit	est	toxique,	ce	qui	la	fait	considérer	aujourd’hui	comme	une	
authentique	glande	à	venin	[6].	La	denture	des	Colubridés	est	hétérogène.	Certains	d’entre	eux,	
considérés	comme	des	serpents	venimeux	vrais,	ont	une	denture	opisthoglyphe,	c’est-à-dire	que	les	
crochets	venimeux	 implantés	postérieurement	et	dirigés	vers	 l’arrière	 sont	directement	reliés	à	 la	
glande	de	Duvernoy.	Les	crochets	opisthoglyphes	sont	eux-mêmes	variables	en	forme	et	en	position,	
et	si	les	crochets	sont	relativement	peu	postérieurs,	la	morsure	permet	l’inoculation	d’une	quantité	
importante	de	venin	(Dispholidus typus,	le	boomslang	africain).	Les	serpents	aglyphes,	dépourvus	de	
crochets	venimeux,	sont	eux-mêmes	polymorphes	:	leur	denture	peut	être	homogène	(aglyphes	s. str.,	
homodontes),	mais	parfois	les	dents	les	plus	postérieures	sont	plus	longues	(hétérodontie)	et,	bien	
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qu’elles	ne	soient	pas	sillonnées,	elles	peuvent	infliger	de	profondes	morsures	et	permettent	alors	la	
pénétration	de	quantités	non	négligeables	de	venin	provenant	de	la	glande	de	Duvernoy.	Hétérodon-
tie	et	présence	d’une	glande	de	Duvernoy	sont	des	indices	sérieux	de	toxicité	chez	les	Colubridés	[2].	
La	notion	de	serpent	venimeux	s’élargit	au	point	de	considérer	dans	son	ensemble	les	Colubridés	
comme	une	 famille	de	 serpents	venimeux	 [6].	Un	certain	nombre	d’accidents	d’envenimation,	 y	
compris	par	des	Colubridés	aglyphes	homodontes,	corrobore	les	conclusions	des	herpétologistes	[7].

2. LEs sERPEnTs VEnIMEUX ET LEURs VEnIns

Nombre	d’espèces	de	serpents	venimeux	sont	rares	ou	vivent	dans	des	milieux	peu	accessibles	
à	l’homme.	Ils	se	rencontrent	à	toutes	les	latitudes	comprises	entre	les	cercles	polaires.	Cependant,	
c’est	en	zone	intertropicale	que	la	diversité	spécifique	est	le	plus	marquée.	En	pratique,	quelques	di-
zaines	d’espèces	sont	réellement	dangereuses	(Tableau	1).	On	notera	l’absence	de	serpent	venimeux	
dans	les	îles	de	l’Océan	Indien	(Madagascar)	et	du	Pacifique	(Nouvelle	Calédonie,	Polynésie).	

Les	venins	sont	des	mélanges	complexes	de	protéines	sécrétées	par	 les	glandes	venimeuses	
et	qui	ont	pour	effet	d’immobiliser	la	proie	et	de	participer	à	sa	digestion.	Il	est	habituel	de	distin-
guer	 deux	 types	 de	 composants,	 les	 enzymes et	 les	 toxines,	 bien	 que	 cette	 classification	 ne	 soit	
pas	satisfaisante	:	certaines	enzymes,	comme	les	phospholipases	A2	(PLA2),	peuvent	avoir	un	effet	
neurotoxique,	et	d’autre	part	certains	composés	doués	d’une	activité	pharmacologique	ne	sont	ni	des	
enzymes	ni	des	toxines	[8].	

Les	enzymes	de	nature	variée	sont	nombreuses	dans	les	venins	de	serpents.	Une	quinzaine	de	
ces	activités	se	retrouvent	dans	tous	les	venins	de	serpents,	parmi	lesquelles	on	peut	retenir	:

-	les	hyaluronidases	qui,	en	hydrolysant	les	liaisons	glycosidiques	de	certains	mucopolysaccha-
rides	du	tissu	conjonctif,	facilitent	la	diffusion	des	autres	composants	du	venin,

-	les	protéases,	exopeptidases	et	endopeptidases,	d’action	souvent	peu	spécifique,
-	les	PLA2,	qui	hydrolysent	les	phospholipides	des	membranes	cellulaires	et	peuvent	entraîner	

une	hémolyse,	généralement	de	peu	d’importance	clinique.	
On	peut	encore	trouver	des	acétylcholinestérases,	des	hydrolases,	des	phosphoestérases,	des	

amino-acido-oxydases,	des	nucléosidases,	des	ribonucléases.	
De	nombreuses	enzymes	agissent	sur	l’hémostase,	présentes	et	actives	surtout	dans	les	venins	

de	Vipéridés.	Il	s’agit	le	plus	souvent	d’enzymes	protéolytiques	à	effet	procoagulant	ou	anticoagulant,	
en	fonction	de	leur	impact	sur	la	cascade	de	la	coagulation.	Le	plus	souvent,	il	s’ensuit	une	incoagu-
labilité	sanguine	par	coagulopathie	de	consommation.	On	peut	retenir	:	

-	les	métalloprotéases	à	zinc	agissant	sur	les	parois	vasculaires	et	parfois	appelées	hémorragi-
nes.	La	présence	dans	le	venin	de	ces	métalloprotéases	et	d’enzymes	anticoagulantes	peut	entraîner	
des	hémorragies	spontanées	en	nappe,	externes	ou	internes,	parfois	difficiles	à	maîtriser	(envenima-
tions	par	Echis sp.),	

-	les	composés	agissant	sur	l’activation	de	la	prothrombine,	ou	des	facteurs	V,	VIII,	X,	XIII	de	
la	coagulation	sanguine,	

-	les	composés	activant	le	fibrinogène,	les	enzymes	lysant	la	fibrine,	
-	les	composés	agissant	sur	les	plaquettes,	activateurs	ou	inhibiteurs	de	l’agrégation	plaquet-

taire.	
Le	mode	d’action	des	enzymes	diffère	sensiblement	de	celui	des	toxines.	Chacune	des	molé-

cules	d’enzyme	peut	transformer	toute	molécule	de	substrat	rencontrée	:	leur	seule	limite	d’action	est	
le	stock	de	molécules	de	substrat	disponibles	dans	l’organisme	envenimé	[9].	De	plus,	les	produits	de	
dégradation	du	substrat	peuvent	eux-mêmes	être	à	l’origine	d’une	action	ou	d’une	cascade	d’actions	
supplémentaires	(réaction	autopharmacologique).	L’action,	initialement	modeste	quantitativement,	
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espÈCes distriBution

atractaspididae 

Atractaspis microlepidota Afrique de l’Ouest, Ethiopie, Égypte, Péninsule arabe

elapidae 

Bungarus cæruleus Bangladesh, Inde, Pakistan, Sri Lanka 

B. fasciatus Bangladesh, Cambodge, Chine, Inde, Indonésie, Laos, 
Malaisie, Myanmar, Thaïlande, Viet Nam

Dendroaspis polylepis (mamba noir) Afrique sud-saharienne

D. viridis (mamba vert)  Afrique de l’Ouest

Micrurus sp. (serpents corail) Amérique latine

Naja atra (cobra chinois)  Chine, Laos, Taïwan, Viet Nam

N. haje Afrique nord-équatoriale, Péninsule arabe

N. kaouthia (cobra à monocle) Bangladesh, Cambodge, Chine, Inde, Laos, Myanmar, 
Thaïlande, Viet Nam

N. melanoleuca  Afrique intertropicale, Afrique du Sud (forêts) 

N. naja (cobra à lunettes)  Bangladesh, Inde, Pakistan

N. nigricollis Afrique intertropicale, Afrique du Sud

Ophiophagus hannah (cobra royal)  Asie du sud-est

Oxyuranus scutellatus Australie, Indonésie, Papouasie Nouvelle Guinée

Pseudechis sp. Australie, Indonésie, Papouasie Nouvelle Guinée

Pseudonaja sp.  Australie, Papouasie Nouvelle Guinée

Walterinnesia ægyptia (cobra du désert) Égypte, Arabie saoudite, Irak, Iran, Jordanie. 

viperidæ  

Agkistrodon bilineatus   Mexique, Amérique centrale

A. contortrix (mocassin tête de cuivre) Etats-Unis, Mexique

A. piscivorus (mocassin bouche de coton)  États-Unis

Atheris sp. et Protoatheris Afrique équatoriale, Afrique du sud

Bitis arietans (vipère heurtante) Afrique (savane), Péninsule arabe

B. gabonica Afrique sud-saharienne (forêts)

B. nasicornis (vipère rhinoceros)  Afrique équatoriale

Bothrops atrox Bolivie, Brésil, Colombie, Guyane, Pérou, Vénézuela

B. bilineatus Bolivie, Brésil, Colombie, Guyane, Pérou, Vénézuela

B. brazili Bolivie, Brésil, Colombie, Guyane, Pérou, Vénézuela

B. jararaca Argentine, Bolivie, Brésil, Paraguay

B. jararacussu Argentine, Bolivie, Brésil, Paraguay

B. lanceolatus Martinique

Calloselasma rhodostoma Asie du sud-est

Cerastes cerastes Afrique nord-saharienne et saharienne, Péninsule arabe

Crotalus adamanteus   États-Unis

C. atrox   États-Unis, Mexique
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tend	à	s’amplifier	avec	le	temps	:	la	toxicité	est	chronodépendante.	Chez	les	Vipéridés	notamment,	
certaines	manifestations	générales	de	l’envenimation	peuvent	se	manifester	tardivement	(troubles	de	
la	coagulation)	et	durablement	(morsures	d’Echis	sp.).	

Les	toxines	sont	des	peptides	ou	des	protéines	classées	en	fonction	de	leur	structure	chimique	
ou	de	leurs	actions	pharmacologiques.	Certaines	sont	communes	à	plusieurs	espèces	ou	familles	de	
serpents,	mais	sans	être	identiques	:	on	observe	plutôt	un	véritable	polymorphisme	moléculaire.	Les	
principales	familles	de	toxines	neuromusculaires	sont	:

-	 les	neurotoxines	 curarisantes	 (-neurotoxines),	dites	 aussi	 «neurotoxines	à	 trois	doigts».	
Elles	bloquent	sélectivement	les	récepteurs	post-synaptiques	à	l’acétylcholine	des	jonctions	neuro-
musculaires.	Elles	sont	caractéristiques	des	venins	d’Élapidés,	

-	les	neurotoxines	présynaptiques	(-neurotoxines)	constituées	d’une	à	cinq	chaînes	polypep-
tidiques	dont	l’une	au	moins	est	une	PLA2,	

C. durissus Mexique, Amérique centrale, Argentine, Bolivie, Brésil, 
Colombie, Guyane, Paraguay, Pérou, Uruguay, Véné-
zuela

C. scutulatus (mojave, crotale maillé) Etats-Unis, Mexique

C. viridis Canada, Etats-Unis, Mexique

Daboia russelii (vipère de Russell) Bangladesh, Cambodge, Chine, Inde, Indonésie, Myan-
mar, Pakistan, Sri Lanka, Taïwan, Thaïlande, 

Echis carinatus Bangladesh, Inde, Iran, Kazakhstan, Ouzbékistan, Pakis-
tan, Péninsule arabe, Sri Lanka

E. coloratus Égypte, Proche Orient

E. leucogaster Algérie, Maroc, Mauritanie, pays du Sahel, Nigeria

E. ocellatus Afrique de l’Ouest

E. pyramidum Algérie, Égypte, Éthiopie, Libye, Ouganda, Péninsule 
arabe, RCA, Somalie, Soudan, Tunisie

Gloydius blomhoffi (= Agkistrodon) Chine, Corée, Japon

G. halys (=Agkistrodon)  Iran, Kazakhstan, Mongolie, Ouzbékistan, Russie

Lachesis sp.  Amérique centrale, Bolivie, Brésil, Colombie, Guyane, 
Pérou, Vénézuela.

Macrovipera lebetina Algérie, Tunisie, Caucase, Proche Orient, Kazakhstan, 
Ouzbékistan, Inde, Irak, Iran, Turquie

M. mauritanica Algérie, Maroc, Tunisie

Protobothrops flavoviridis (serpent habu, = Trimeresu-
rus)  

Japon

P. mucrosquamatus (= Trimeresurus) Bangladesh, Chine, Inde, Myanmar, Taïwabn, Viet Nam

Trimeresurus albolabris Bangladesh, Cambodge, Chine, Inde, Indonésie, Laos, 
Myanmar, Thaïlande, Viet Nam

T. purpureomaculatus Indonésie, Malaisie, Myanmar,Thaïlande

T. stejnegeri Cambodge, Chine, Myanmar, Taïwan, Thaïlande, Viet 
Nam

tableau 1. Principales espèces de serpents dangereux pour l’homme (d’après [1] [4])
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-	les	cardiotoxines,	des	venins	de	cobra,	ayant	aussi	une	structure	à	trois	doigts.	Ces	toxines	
exercent	en	outre	une	action	nécrosante	cutanée,

-	des	toxines	caractéristiques	d’un	genre,	ou	d’une	famille	:	dendrotoxines	et	fasciculines	des	
venins	de	mambas	(Dendroaspis sp.)	qui	respectivement	accroissent	la	libération	d’acétylcholine	et	
bloquent	l’acétylcholinestérase,	sarafotoxines	des	Atractaspis sp.	puissamment	vaso-constrictrices,	à	
la	manière	des	endothélines,	dont	elles	sont	structuralement	très	proches.	Les	myotoxines,	responsa-
bles	d’une	rhabdomyolyse	et	d’une	myoglobinurie,	peuvent	avoir	une	structure	originale	(crotamine)	
ou	appartenir	à	la	famille	des	PLA2.	

Ces	 toxines	 agissent	 généralement	 en	 se	 fixant	 avec	une	haute	 affinité	 sur	des	 récepteurs	
spécifiques.	 Une	 envenimation	 neurotoxique	 se	 manifestera	 cliniquement	 dans	 un	 bref	 délai.	 Le	
temps	de	diffusion	des	toxines	de	masse	molaire	souvent	modeste	est	bref,	et	l’intensité	des	signes	
cliniques	sera	proportionnelle	à	la	quantité	de	toxine	circulante	:	en	ce	cas,	l’envenimation	est	dite	
«dose-dépendante».	

La	variabilité	de	 la	 composition	des	venins	de	 serpents	 est	 bien	 connue	 [10].	Elle	 tient	 à	
de	nombreux	facteurs	:	âge,	sexe,	état	nutritionnel,	saison.	Ces	variations	physiologiques	semblent	
s’effacer	devant	les	facteurs	génétiques	propres	à	chaque	individu	et	portent	à	la	fois	sur	les	concen-
trations	relatives	des	divers	composants	et	sur	leur	structure	chimique	[11].	En	outre,	à	l’échelle	de	
l’évolution,	il	semble	que	les	venins	aient	une	capacité	de	modification	très	rapide	[12].	Au	total,	
cette	variabilité	vient	compliquer	la	production	de	sérums	antivenimeux	spécifiques,	car	elle	impli-
que	un	renouvellement	fréquent	des	stocks	de	venins	utilisés	pour	l’immunisation	des	animaux.	

3. LEs EnVEnIMATIOns 

3.1. Les morsures

Les	serpents	ne	sont	pas	agressifs,	c’est-à-dire	qu’ils	n’attaquent	pas	délibérément	l’homme.	
Ils	mordent	pour	capturer	une	proie	ou,	surtout	s’ils	sont	acculés,	pour	mieux	assurer	leur	fuite.	La	
glande	 à	 venin	 étant	 entourée	d’une	musculature	 striée,	 le	 serpent	possède	 la	 faculté	de	mordre	
en	 inoculant	ou	 sans	 inoculer	 le	venin	 (morsure	«blanche»).	Toutefois,	pour	ce	qui	concerne	 les	
Vipéridés,	l’anatomie	de	l’appareil	venimeux	semble	exclure	la	possibilité	de	«morsure	blanche»	aux	
yeux	de	certains	auteurs	[13].	Cependant,	les	médecins	ont	constaté,	notamment	lors	de	morsures	
confirmées	survenues	au	cours	de	la	manipulation	de	Vipéridés,	que	l’inoculation	de	venin	n’était	pas	
systématique.	Les	morsures	blanches	semblent	naturellement	assez	fréquentes.

La	morsure	apparaît	ainsi	comme	la	conséquence	d’un	rapprochement	direct	accidentel	ou	
intentionnel	de	l’homme	et	du	serpent.	Les	circonstances	qui	conduisent	au	contact	homme-serpent	
sont	peu	étudiées	[14].	Les	serpents	ont	un	domaine	vital	réduit,	surtout	chez	les	espèces	de	petite	
taille,	et	 ils	sont	territoriaux.	Ils	se	déplacent	davantage	en	deux	circonstances,	à	l’occasion	de	la	
recherche	d’une	proie,	activité	régulière	tout	au	long	de	l’année	en	zone	tropicale,	et	à	l’occasion	de	
la	recherche	d’un	partenaire	pour	l’accouplement,	activité	saisonnière.	Les	activités	de	l’homme	en	
zone	rurale	sont	également	saisonnières,	et	la	conjugaison	des	rythmes	d’activité	explique	la	distribu-
tion	généralement	saisonnière	des	morsures	accidentelles.	

Dans	les	pays	industrialisés	surtout,	les	morsures	«induites»	ou	«illégitimes»	prennent	une	im-
portance	croissante.	Il	s’agit	des	morsures	survenant	lors	de	la	manipulation	des	serpents	par	des	her-
pétologistes	amateurs	ou	professionnels.	L’émergence	des	nouveaux	animaux	de	compagnie	(NAC)	
accentue	encore	ce	risque.	Ce	type	de	morsure	présente	des	caractères	particuliers	:	le	serpent	est	
bien	identifié,	la	victime	ne	s’attend	pas	à	la	réaction	du	serpent	et	est	donc	mordue	sérieusement,	
elle	est	souvent	victime	de	morsures	répétées	au	cours	du	temps	et	peut	présenter	une	sensibilisation	
au	venin	comme	au	sérum	antivenimeux.	Il	s’agit	donc	d’une	envenimation	potentiellement	grave,	
en		dépit	de	l’expérience	acquise	dans	la	manipulation	des	serpents	par	 les	éleveurs.	Le	risque	de	
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morsure	des	éleveurs	de	serpents	a	été	évalué	à	une	morsure	tous	les	quatre	ans	d’exercice	par	mani-
pulateur,	amateur	ou	professionnel	[15].	

3.2. Distribution des envenimations dans le monde

Un	certain	nombre	d’études	menées	à	partir	des	données	de	la	littérature	ont	permis	d’obtenir	
une	évaluation	de	l’incidence	des	morsures	et	envenimations	ophidiennes	à	l’échelle	de	la	planète	
[16].	Dans	les	pays	tempérés,	les	morsures	de	serpents	sont	rares,	et	plus	rares	encore	les	envenima-
tions	graves	ou	les	décès.	Dans	les	pays	en	voie	de	développement,	la	majorité	des	accidents	survient	
au	cours	d’activités	agricoles	et	les	morsures	illégitimes	sont	rares.	Les	morsures	concernent	en	ma-
jorité	des	sujets	actifs,	plus	souvent	des	hommes	que	des	femmes.	L’incidence	est	difficile	à	mesurer	
avec	précision	dans	la	mesure	où	il	n’existe	pas	de	statistiques	précises	et	que	de	nombreuses	victimes	
s’adressent	en	priorité,	voire	exclusivement,	à	la	médecine	traditionnelle.	Le	tableau	2	dresse	l’état	de	
l’incidence	et	de	la	sévérité	des	envenimations	ophidiennes	dans	le	monde,	à	partir	d’enquêtes	épi-
démiologiques	ponctuelles	et	fragmentaires.	On	peut	y	constater	que	le	nombre	annuel	de	morsures	
dépasse	le	chiffre	de	5	millions	et	le	nombre	de	décès	125.000.		Le	nombre	de	décès	est	maximal	dans	
les	pays	où	vit	un	nombre	élevé	d’espèces	de	serpents	venimeuses,	où	les	infrastructures	sanitaires	
sont	pauvres	et	où	la	disponibilité	en	sérums	antivenimeux	spécifiques	est	particulièrement	limitée.	

Continents population
(en millions h.)

morsures
(en milliers)

envenimations 
(en milliers) décès

Europe 700 25 8 < 50

Afrique 600 1000 600 25 000

Asie 3 200 4 000 2 000 100 000

USA 300 45 6 < 50

Amérique latine 400 300 150 5 000

Océanie 30 10 4 200

totaux 5 230 5 380 2 768 130 300

tableau 2. Incidence et sévérité des envenimations ophidiennes dans le monde (d’après [14]).

4. LEs séRUMs AnTIVEnIMEUX
	
La	sérothérapie	(immunothérapie	passive)	est	le	seul	traitement	étiologique	des	envenima-

tions	ophidiennes.	Elle	consiste	à	injecter	au	patient	des	anticorps	neutralisants	hétérologues	prépa-
rés	à	partir	du	sérum	d’animaux	hyperimmunisés,	généralement	des	équidés.	Le	sérum	antivenimeux	
(SAV)	est	monovalent	lorsque	le	venin	d’une	seule	espèce	est	utilisé,	polyvalent	si	un	mélange	du	
venin	de	plusieurs	espèces	est	injecté.	Même	si	le	SAV	polyvalent	possède	vis-à-vis	d’un	venin	donné	
un	pouvoir	protecteur	inférieur	au	SAV	monovalent	correspondant,	les	praticiens	préfèrent	utiliser	
un	SAV	polyvalent	parce	que	l’espèce	de	serpent	en	cause	n’est	pas	toujours	identifiée	avec	certi-
tude,	et	d’autre	part	parce	que	les	indications	en	sont	nécessairement	plus	larges.	

La	sérothérapie	antivenimeuse	utilisée	depuis	plus	d’un	siècle	reste	encore	largement	empiri-
que	en	raison	du	manque	de	données	expérimentales	et	cliniques	qui	en	permettraient	une	utilisa-
tion	rationalisée.	Pour	optimiser	la	sérothérapie,	le	praticien	doit	prendre	en	compte	un	certain	nom-
bre	de	paramètres	qui	conditionnent	une	prise	en	charge	adéquate	du	sujet	envenimé	:	spécificité	
du	SAV,	sévérité	de	l’envenimation,	devenir	du	venin	dans	l’organisme	en	l’absence	et	en	présence	
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d’anticorps	neutralisants.	Ce	dernier	 facteur	conditionne	 le	mode	d’administration	du	SAV	et	 sa	
posologie.	

La	sévérité	de	l’envenimation	peut	être	évaluée	cliniquement	:	connaissance	éventuelle	du	
danger	de	l’espèce	de	serpent	en	cause,	rapidité	d’apparition	d’extension	des	signes	neurotoxiques	
(élapidé)	ou	de	l’œdème	(vipéridé),	éventuellement	temps	de	coagulation	en	tube	sec.	Les	enveni-
mations	neurotoxiques	sont	avant	tout	«dose-dépendantes»,	le	syndrome	hémotoxique	des	venins	
de	vipéridés	est	plutôt	«chrono-dépendant»,	c’est	à	dire	que	les	signes	cliniques	peuvent	être	dis-
crets	dans	les	heures	qui	suivent	la	morsure,	et	que	l’évolution		vers	un	état	de	haute	gravité	se	fait	
progressivement.	Les	 techniques	ELISA	peuvent	permettre	de	quantifier	 le	venin	circulant,	mais	
ces	tests	ne	sont	pas	introduits	dans	la	pratique	courante.	Le	devenir	du	venin	dans	l’organisme,	la	
pharmaco-distribution	du	venin	et	des	anticorps	neutralisants	du	sérum	antivenimeux	font	l’objet	
d’un	chapitre	particulier	(chapitre	3).	

On	 trouve	 actuellement	 sur	 le	 marché	 deux	 formes	 principales	 de	 fragments	 d’anticorps	
dans	les	sérums	antivenimeux,	les	fragments	F(ab’)2	et	les	fragments	F(ab)	qui	possèdent	sur	les	IgG	
l’avantage	de	se	distribuer	dans	les	espaces	extra-vasculaires.	Les	F(ab’)2	sont	des	IgG	privées	de	leur	
fragment	Fc	par	protéolyse	ménagée	(pepsine).	Leur	masse	molaire	s’élève	à	100	000	Da	environ,	
elles	ne	franchissent	pas	le	filtre	rénal	et	leurs	caractéristiques	pharmacocinétiques	sont	proches	de	
celles	des	IgG	(Tableau	3).	Les	Fab	sont	au	contraire	des	fragments	monovalents	de	masse	molaire	
d’environ	50	000	Da,	obtenus	eux	aussi	par	protéolyse	ménagée	(papaïne),	que	leur	faible	masse	mo-
laire	autorise	à	franchir	le	filtre	rénal,	d’où	des	caractéristiques	pharmacocinétiques	différentes	des	
fragments	précédents,	notamment	les	temps	de	résidence	(Tableau	3).	Les	modes	d’administration	
devront	tenir	compte	de	ces	caractéristiques	physico-chimiques.	

Propriétés IgG F(ab’)2 Fab

Préparation Précipitation Précipitation 
+ pepsine

Précipitation 
+ papaïne

Masse molaire 150 kDa 100 kDa 50 kDa

Distribution dans l’organisme (demi-vie) > 6 h. 3 h. 1 h.

Élimination (demi-vie)    > 100 h. 60 h. 10 h.

Affinité tissulaire 1 2 5

Fixation complément oui non non

Excrétion cell. 
immuno-compétentes

cell. 
immuno-compétentes rein

Incidence effets indésirables 20-30 % < 5 % < 5 %

tableau 3. Principales caractéristiques des immunoglobulines G et de leurs fragments neutralisants (d’après [4]).

Il	est	possible	de	fabriquer	des	SAV	monovalents,	préparés	à	partir	d’un	seul	venin,	ou	po-
lyvalents,	préparés	à	partir	de	plusieurs	venins.	On	ne	rencontre	plus	guère	actuellement	de	sérum	
monovalent.	Les	uns	et	les	autres	se	présentent	en	solution	en	ampoules	de	10	ml	le	plus	souvent	
ou	sous	forme	lyophilisée,	de	plus	longue	conservation	et	permettant	de	s’affranchir	des	contraintes	
de	 la	chaîne	de	 froid,	 souvent	 insuffisante	dans	 les	dispensaires	périphériques	des	pays	 tropicaux.	
Cependant,	il	ne	faut	pas	sous-estimer	les	inconvénients	liés	à	la	nécessité	de	redissoudre	le	lyophi-
lisat.	Les	sérums	lyophilisés	sont	devenus	majoritaires	en	Afrique,	Amérique	latine	et	Asie	avec	des	
produits	faciles	à	reconstituer	pour	la	plupart	et	sont	très	efficaces.	



-  ��  -

Chapitre	6	-	Morsures	de	serpents

Les	indications	de	la	sérothérapie	doivent	être	larges,	surtout	chez	les	enfants,	d’autant	que	
les	fragments	d’anticorps	sont	généralement	bien	tolérés.	Cependant,	l’accessibilité	des	SAV	pour	les	
populations	qui	en	ont	besoin	pose	des	problèmes	de	plus	en	plus	difficiles	à	maîtriser.	Ces	problèmes	
de	nature	variée,	freinent	à	la	fois	la	production	et	l’utilisation	des	SAV,	à	un	point	tel	que	nombre	
de	pays	tropicaux	demandent	le	classement	des	envenimations	en	«maladies	orphelines»	alors	même	
que	leur	incidence	dans	ces	mêmes	pays	n’est	pas	négligeable.	Parmi	les	principales	difficultés	ren-
contrées,	on	peut	souligner	:	

1)	le	coût	d’un	traitement.	Les	SAV	sont	des	médications	biologiques	qui	impliquent	l’en-
tretien	d’une	«cavalerie»	sanitairement	bien	gérée	et	dont	la	traçabilité	doit	être	garantie.	Les	tech-
niques	de	purification	utilisées	pour	éviter	 les	contaminations	par	 les	agents	 infectieux	de	 toutes	
origines,	ainsi	que	les	contrôles	microbiologiques	aux	différentes	étapes	de	la	production,	grèvent	les	
prix	de	revient,	

2)	toute	amélioration	telle	que	l’obtention	d’une	fraction	de	fragments	d’anticorps,	indispen-
sable	pour	assurer	une	bonne	tolérance	du	produit,	est	également	onéreuse,

3)	la	conservation	(chaîne	du	froid),	la	faible	durée	de	validité	(3	ans	sous	forme	soluble,	5	ans	
sous	forme	lyophilisée)	imposent	une	gestion	rigoureuse	des	stocks,	

4)	la	formation	d’un	personnel	apte	à	gérer	les	envenimations	et	l’utilisation	des	SAV	reste	
bien	souvent	à	mettre	en	place,	

5)	enfin,	les	SAV	intéressent	un	marché	de	populations	qui	bien	souvent	n’a	pas	les	moyens	
de	financer	les	stocks	de	SAV,	et	les	marchés	qui	seraient	solvables	ne	sont	bien	souvent	pas	ceux	qui	
souffrent	des	envenimations	ophidiennes.	

En	conséquence,	le	nombre	de	producteurs	et	de	fabrications	s’est	considérablement	réduit	
au	cours	des	dernières	trente	années.	Une	sorte	de	cercle	vicieux	s’est	créé	tendant	vers	une	quasi	
disparition	des	fabrications	de	SAV,	qui	restent	cependant	la	seule	thérapeutique	réellement	efficace	
dans	un	certain	nombre	d’envenimations	ophidiennes	[17,	18].	

cOncLUsIOn
	
Les	envenimations	ophidiennes	restent	une	source	importante	d’urgences	médicales	préoc-

cupantes	en	zones	tropicales	par	leur	fréquence	et	 leur	gravité.	La	sérothérapie,	dont	les	données	
pharmacocinétiques	précisent	le	mode	d’emploi,	est	efficace	et	bien	tolérée,	souvent	indispensable.	
Les	larges	indications	de	la	sérothérapie	se	voient	limitées	par	une	accessibilité	trop	souvent	problé-
matique	des	sérums	antivenimeux,	en	raison	de	la	diminution	des	fabrications,	du	coût	croissant	de	
la	production	et	de	difficultés	logistiques	et	sanitaires	encore	incomplètement	résolues		[14].	Une	
meilleure	prise	en	compte	de	ces	difficultés	réduirait	une	mortalité	encore	trop	forte	dans	de	nom-
breux	pays	tropicaux,	car	en	pratique	les	pays	où	les	serpents	venimeux	sont	le	plus	abondants	et	le	
plus	dangereux	sont	aussi	ceux	où	la	disponibilité	en	SAV	est	la	plus	faible	[16].
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chapitre 7

EnVEnIMATIOn PAR VIPéRIDés - sYnDROME VIPéRIn

sébastien LARRécHé, Georges MIOn, Mohamed cHAnI, 

Marc PUIDUPIn, fabrice PETITJEAns 

Les	morsures	de	vipéridés	(vipérinés	et	crotalinés)	sont	à	l’origine	de	la	majorité	des	enve-
nimations	ophidiennes	dans	le	monde,	à	l’exception	de	l’Australie	où	l’on	ne	trouve	que	des	élapi-
dés	[1].	

Dans	une	étude	rétrospective	brésilienne	menée	dans	un	hôpital	universitaire	entre	1984	et	
2004,	les	morsures	étaient	rapportées	à	des	crotalinés	dans	98	%	des	cas	(Bothrops	spp	et	Crotalus 
durissus),	les	2	%	restant	étant	attribués	aux	élapidés	du	genre	Micrurus [2].	A	certaines	périodes	de	
l’année,	10	%	des	lits	de	certaines	régions	du	Nigéria	sont	occupés	par	les	victimes	des	vipères	du	
genre	Echis,	en	particulier	Echis ocellatus	qui	est	suspecté	d’être	à	l’origine	à	lui	seul	de	20	000	décès	
annuels	en	Afrique	de	l’Ouest	[3].

Généralement	une	envenimation	par	 les	vipéridés,	dont	 les	venins	sont	riches	en	enzymes	
qui	perturbent	l’hémostase,	aboutit	à	un	syndrome	dit	vipérin	qui	associe	un	syndrome	local	(dou-
leur,	œdème,	nécrose	éventuellement)	et	un	syndrome	hémorragique	qui	peut	conduire	au	décès.	
D’autres	fonctions	peuvent	être	atteintes,	en	particulier	cardio-circulatoire	et	rénale.

1. LEs VIPéRIDés

La	biologie	moléculaire	montre	que	les	vipéridés	sont	une	famille	plus	ancienne	que	celles	
des	colubridés	et	des	élapidés.	Ces	serpents	trapus,	avec	une	tête	triangulaire	bien	distincte	du	corps,	
sont	recouverts	d’écailles	généralement	carénées,	celles	de	la	tête	étant	de	petite	taille.	

Ce	sont	des	solénoglyphes,	c’est-à-dire	pourvus	de	crochets	repliés	au	repos	qui	se	redressent	
pour	une	morsure	extrêmement	rapide	(quelques	centièmes	de	seconde).	Ces	crochets,	générale-
ment	longs,	permettent	une	injection	profonde	du	venin.	La	famille	des	vipéridés	regroupe	33	genres	
et	235	espèces	[4].

Vipérinés	et	crotalinés	ont	une	répartition	géographique	pratiquement	complémentaire,	ce	
qui	suggère	une	exclusion	réciproque	[5].	On	les	trouve	dans	le	monde	entier	à	l’exception	de	quel-
ques	domaines	insulaires	(Madagascar,	Nouvelle	Guinée,	Australie).	Ils	ont	colonisé	tous	les	milieux,	
y	compris	 les	plus	extrêmes	:	c’est	dans	cette	famille	que	l’on	trouve	le	serpent	le	plus	nordique	:	
Vipera berus	(en	Scandinavie),	le	plus	méridional	Bothrops ammodytoides	(en	Argentine)	et	celui	qui	
vit	à	l’altitude	la	plus	élevée	Agkistrodon himalayanus	(à	4900	mètres).	Les	vipéridés	sont	divisés	en	
quatre	sous-familles.

1.1. Azemiopinae 

Ils	représentent	une	sous-famille	mono	générique	et	mono	spécifique	:	elle	ne	comprend	que	
la	vipère	de	Féa,	Azemiops feae	qui	se	rencontre	au	Myanmar	(Birmanie),	en	Chine	du	sud	et	au	
Viêt-Nam.	
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Figure 1. Atheris nitschei.	 ©	 Philippe	 Gillet,	 Arnold	
Dutheil	et	Sébastien	Cocquet/	Inf’Faune.

Figure 2. Cerastes cerastes.	 ©	 Philippe	
Gillet,	 Arnold	 Dutheil	 et	 Sébastien	 Coc-
quet/Inf’Faune.

Figure 3. Bitis gabonica.	©	Philippe	Gillet,	Arnold	Dutheil	
et	Sébastien	Cocquet/Inf’Faune.

Figure 4. Bitis arietans.	©	Philippe	Gillet,	Arnold	Dutheil	
et	Sébastien	Cocquet/Inf’Faune.

Figure 5. B. nasicornis.	©	Philippe	Gillet,	Arnold	Dutheil	
et	Sébastien	Cocquet/Inf’Faune.

Figure 6. E. pyramidum.	©	Philippe	Gillet,	Arnold	Dutheil	
et	Sébastien	Cocquet/Inf’Faune.
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Figure 8. V. aspis.	©	Philippe	Gillet,	Arnold	Dutheil	et	Sé-
bastien	Cocquet/Inf’Faune.

Figure 9. C. atrox.	©	Philippe	Gillet,	Arnold	Dutheil	et	Sé-
bastien	Cocquet/Inf’Faune.

Figure 10. Crotalus durissus terrificus.	 ©	 Philippe	 Gillet,	
Arnold	Dutheil	et	Sébastien	Cocquet/Inf’Faune.

Figure 11. Agkistrodon piscivorus.	©	Philippe	Gillet,	Ar-
nold	Dutheil	et	Sébastien	Cocquet/Inf’Faune.

Figure 12. Trimeresurus albolabris.	©	Philippe	Gillet,	Ar-
nold	Dutheil	et	Sébastien	Cocquet/Inf’Faune.

1.2. Causinae 

Les	Causus	forment	une	sous-famille	africaine	mono	générique.	Leur	pupille	est	ronde	comme	
celle	des	colubridés.	Elles	sont	caractérisées	par	une	glande	à	venin	très	allongée,	qui	occupe	le	quart	
ou	le	cinquième	antérieur	du	corps,	dans	une	loge	sous-cutanée.	Nocturnes	et	peu	agressives,	elles	
sont	responsables	d’envenimations	peu	graves	en	général.	Comme	les	Azemiopinae,	les	Causinae	sont	
considérées	comme	une	sous-famille	primitive.

1.3. Viperinae 

Les	vipères	vraies	possèdent	des	caractéristiques	communes	:	un	corps	 robuste,	une	queue	
courte,	une	tête	triangulaire	et	très	marquée,	une	écaillure	céphalique	et	dorsale	constituée	de	peti-
tes	écailles	identiques.	

Figure 7. Daboia russelli.	©	Philippe	Gillet,	Arnold	Dutheil	
et	Sébastien	Cocquet/Inf’Faune.
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1.3.1. Afrique
Atheris est	l’unique	genre	arboricole	africain	et	son	venin	est	peu	dangereux	pour	un	adulte	

(Fig.	1).	
Mais	en	Afrique,	où	les	habitants	disent	des	patients	envenimés	par	une	vipère	qu’ils	«	trans-

pirent	du	sang	»,	les	serpents	qui	provoquent	un	syndrome	hémorragique	appartiennent	aux	genres	
Cerastes,	Bitis	et	surtout	Echis.	

Cerastes (C. Cerastes,	C. gasperettii et	C. Vipera)	est	un	hôte	des	déserts	nord-africain	et	pro-
che-oriental.	Ces	vipères,	cornues	à	l’exception	de	C. vipera,	sont	caractérisées	par	une	locomotion	
latérale	(«	side- winding	»)	qui	laisse	une	empreinte	caractéristique	sur	le	sol	(Fig.	2).	

Bitis	comprend	de	grosses	vipères	terrestres	africaines	telles	que	la	vipère	du	Gabon,	Bitis gabo-
nica	(Fig.	3),	la	vipère	heurtante,	B. arietans	(Fig.	4)	et	la	vipère	rhinocéros,	B. nasicornis	(Fig.	5). Bien	
que	fort	colorées,	elles	sont	invisibles	sur	le	sol	forestier.	On	les	dit	de	tempérament	placide,	comme	
l’atteste	un	dicton	africain	«	le	premier	lui	marche	dessus,	le	deuxième	la	réveille	et	le	troisième	se	
fait	mordre	».	Le	record	de	longueur	de	crochets	appartient	à	B. gabonica	(jusqu’à	5	cm).	Ces	vipères	
présentent	un	sac	supra-nasal	dont	la	fonction	de	détection	thermique	serait	similaire	à	celle	de	la	
fossette	loréale	des	Crotalinae. 

Les	échides	sont	probablement	responsables	du	plus	grand	nombre	d’accidents	et	de	décès	liés	
aux	serpents	en	Afrique	occidentale	ainsi	que	de	nombreuses	envenimations	en	Inde	et	au	Pakistan	[6].	
Ce	genre	comprend	Echis ocellatus, E. carinatus,	E. pyramidum	(Fig.	6),	E. leucogaster	et	E coloratus.	Le	
bruit	strident	du	frottement	des	écailles	d’E. carinatus	avertit	d’un	risque	de	morsure	imminente.

1.3.2. Asie
En	Asie,	les	populations	paient	chaque	année	un	lourd	tribut	à	Daboia russelii, E. carinatus,	

Pseudocerastes persicus	et	Eristocophis macmahoni.	
Daboia russelli,	la	vipère	de	Russell	(Fig.	7),	serpent	diurne	qui	peut	atteindre	un	mètre	cin-

quante,	fait	de	nombreuses	victimes	dans	les	rizières	de	l’Asie	du	Sud-est	et	de	l’Inde	[7].
Les	Macrovipera du	Moyen-Orient	(M. lebetina et	M. palestinae)	sont	beaucoup	plus	venimeu-

ses	que	leurs	cousines	européennes	du	genre	Vipera	(V. aspis	et	V. berus),	responsables	d’une	sympto-
matologie	essentiellement	inflammatoire. 

1.3.3. Europe
Toutes	 les	vipères	françaises	appartiennent	au	genre	Vipera,	 largement	distribué	dans	l’An-

cien	Monde	:	V. aspis,	la	vipère	aspic	(Fig.	8),	V. berus,	la	vipère	péliade,	V. ursinii,	la	vipère	d’Orsini,	
V. latastei,	la	vipère	de	Lataste	et	V. seoanei,	la	vipère	de	Seoane	[8].	Dans	les	Balkans	on	rencontre	
M. palestinae,	V. ammodytes, M. lebetina	et	V. xanthina.

En	France	deux	seulement	sont	responsables	d’envenimations	graves	:	V. aspis	et	V. berus [9].	
Les	morsures	ont	lieu	préférentiellement	entre	avril	et	octobre,	pendant	la	journée[10].	

1.4. Crotalinae 

Les	crotales	sont	caractérisés	par	une	fossette	dite	loréale,	située	entre	l’œil	et	la	narine,	qui	
joue	le	rôle	de	récepteur	thermique	capable	de	détecter	avec	une	grande	précision	une	proie	à	sang	
chaud	dans	l’obscurité	totale.	

1.4.1. Amériques
En	Amérique	du	Nord,	où	les	crotales	sont	responsables	de	1000	à	1500	envenimations	par	

an,	rarement	fatales,	on	rencontre	les	genres	Crotalus,	Sistrurus	et	Agkistrodon.	
Le	genre	Crotalus	comprend	C. horridus,	C. adamanteus,	C. atrox (Fig.	9)	en	Amérique	du	

Nord,	C. durissus	en	Amérique	latine.
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Le	genre	Sistrurus	(crotales	pygmées)	regroupe	des	serpents	plus	petits	dotés	d’un	venin	moins	
nocif	que	Crotalus.	Les	deux	principales	espèces	sont	S. catenatus	et	S. miliarus.	

Crotalus	et	Sistrurus	ont	en	commun	un	bruiteur	caudal,	le	crepitaculum,	formé	de	résidus	de	
mue	cornés	trilobés	emboîtés	les	uns	dans	les	autres,	qui	leur	vaut	le	pseudonyme	de	«	serpents	à	
sonnette	».	L’animal	en	agitant	son	appendice	caudal	émet	un	sifflement	pénétrant,	qui	décourage	les	
agresseurs	et	permet	au	serpent	de	ne	pas	être	piétiné	par	les	gros	herbivores.	

Les	Agkistrodon ou	mocassins	 sont	des	espèces	 semi-aquatiques	 répandues	dans	 le	 sud	des	
Etats	Unis	et	au	Mexique	(Fig.	11).	Leur	morsure	est	responsable	de	signes	généraux	modérés	et	de	
signes	locaux	ne	nécessitant	pas	de	prise	en	charge	spécifique	[11].	

Les	fers	de	lance	ou	trigonocéphales (Bothrops),	et	Lachesis muta,	encore	appelé	«	Maître	de	la	
Brousse	»,	sont	beaucoup	plus	dangereux	-	et	redoutés	-	en	Amérique	du	Sud.	

Les	Bothrops	 ont	 colonisé	 tous	 les	 biotopes	de	 ce	 continent,	 y	 compris	 les	 zones	urbaines.	
Les	espèces	principales	sont	B. atrox,	B. jararaca,	B. lanceolatus,	et	B. moojeni brésilien.	Lachesis	ou	
Surucucu,	forestier	et	terrestre,	qui	peut	dépasser	3,5	mètres,	est	le	plus	grand	des	crotalinés.	Ces	
serpents	très	agressifs	n’hésitent	pas	à	s’attaquer	à	l’homme	et	à	des	animaux	plus	grands	qu’eux,	s’ils	
pénètrent	sur	leur	territoire.

Crotalus durissus terrificus,	le	Cascavelle,	est	doté	d’un	venin	à	la	fois	hémotoxique	et	neuro-
toxique	(Fig.	10).	

En	Martinique,	le	trigonocéphale	ou	fer	de	lance	antillais	(Bothrops lanceolatus)	est	responsa-
ble	d’une	atteinte	inhabituelle,	purement	thrombotique.	

1.4.2. Asie
En	Asie	du	Sud-Est,	les	crotales	appartiennent	aux	genres	Agkistrodon,	Trimeresurus	et	Callo-

selasma,	genre	monospécifique.	
Calloselasma rhodostoma,	le	crotale	de	Malaisie,	est	responsable	de	nombreuses	envenimations	

sévères	dans	toute	l’Asie	du	Sud-est.	
Trimeresurus ou	crotale	des	bambous	est	répandu	en	Asie	du	Sud	Est.	C’est	un	serpent	prisé	

des	terrariophiles	qui	se	lancent	dans	l’élevage	de	serpents	venimeux,	du	fait	de	ses	couleurs	cha-
toyantes,	de	son	indolence	et	de	son	venin	réputé	à	tort	peu	toxique.	Trimeresurus albolabris	(Fig.	12)	
est	responsable	de	la	moitié	des	envenimations	en	Thaïlande	et	à	Hong	Kong.	Ces	serpents	sont	bien	
adaptés	à	la	vie	arboricole	du	fait	de	leur	livrée	verte	qui	procure	une	homochromie	et	de	leur	queue	
préhensile	[7].	

Hypnale hypnale,	un	crotaliné	indien,	a	été	responsable	de	plusieurs	envenimations	humaines	
mortelles[12].

2. PROTéInEs DEs VEnIns AGIssAnT sUR L’HéMOsTAsE

2.1. Hémostase normale

Lors	d’une	brèche	vasculaire,	au	cours	de	l’hémostase	primaire,		les	plaquettes	adhèrent	au	
sous-endothélium	par	l’intermédiaire	du	facteur	Willebrand	(vWF)	qui	se	lie	aux	deux	principaux	
récepteurs	plaquettaires,	GPIIbIIIa	et	GPIb,	pour	constituer	 le	clou	plaquettaire	(agrégation).	Les	
plaquettes	activées,	qui	fournissent	la	surface	phospholipidique	sur	laquelle	s’organisent	les	comple-
xes	de	la	coagulation,	sécrètent	également	du	facteur	V.

	 A	 la	 description	 classique	 en	 voies	 intrinsèque	 et	 extrinsèque,	 on	 préfère	 désormais	 un	
concept	de	la	coagulation	qui	s’articule	en	trois	phases	:	initiation,	amplification	et	propagation.	Le	
facteur	VII	y	joue	un	rôle	central	[13].	
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La	constitution	de	la	brèche	vasculaire	permet	la	formation	du	complexe	tenase,	association	
du	facteur	tissulaire	au	facteur	VIIa.	Le	complexe	(FT	-	VIIa)	active	le	facteur	X	(phase	d’initiation).	
Le	complexe	(Xa	-	Va)	transforme	de	faibles	quantités	de	prothrombine	en	thrombine	(IIa,	phase	
d’amplification).	Le	facteur	IIa,	puissant	agoniste	plaquettaire,	active	une	cascade	de	facteurs	pour	
constituer	le	complexe	prothrombinase	:	(plaquettes	activées	-	Va	-	VIIIa	-	IXa).	Ce	complexe,	com-
plété	par	du	facteur	X,	activé	par	le	facteur	IXa,	forme	un	supercomplexe	qui	active	de	grandes	quan-
tités	de	thrombine,	de	façon	exponentielle	(phase	de	propagation).	Le	pic	de	thrombine	transforme	
le	fibrinogène	en	fibrine,	le	thrombus	étant	stabilisé	par	le	facteur	XIII	[14,	15].

Le	processus	de	coagulation	est	contenu	par	des	inhibiteurs	plasmatiques	:	protéines	C	et	S,	
antithrombine	III,	et	TFPI	(tissue factor pathway inhibitor)	et	la	fibrinolyse	assure	la	lyse	du	caillot	en	
produits	de	dégradation	(PDF)	par	la	plasmine,	produite	par	activation	du	plasminogène	au	sein	du	
thrombus.	

De	multiples	protéines	agissant	sur	l’hémostase	ont	été	isolées	et	sont	classées	en	familles	par	
homologies	structurales,	bien	que	leurs	actions	soient	très	différentes	:	phospholipases,	sérine	protéa-
ses,	métalloprotéases,	désintégrines	et	lectines	de	type	C	[16].	

Parmi	ces	protéines,	 les	enzymes,	dont	le	poids	moléculaire	est	élevé,	de	50	000	à	130	000	
Dalton	[17],		transforment	un	substrat	jusqu’à	son	épuisement.	La	toxicité	des	enzymes	n’est	donc	
pas	totalement	proportionnelle	à	la	quantité	inoculée,	même	si	celle-ci	reste	un	facteur	important.	
En	revanche,	la	persistance	de	l’enzyme	dans	l’organisme	a	une	influence	importante	sur	l’évolution	
de	l’envenimation	:	les	effets	toxiques	sont	essentiellement	chronodépendants	[18].

	 Les	protéines	qui	agissent	sur	l’hémostase	peuvent	être	classées	en	quatre	groupes	fonction-
nels	:	celles	qui	induisent	des	troubles	de	la	perméabilité	capillaire,	celles	qui	perturbent	l’hémostase	
primaire,	celles	qui	interfèrent	avec	la	coagulation	et	celles	qui	activent	la	fibrinolyse.

figure 13. - Protéines perturbant l’hémostase primaire.
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2.2. Protéines induisant des troubles de la perméabilité capillaire

Des	métalloprotéases,	appelées	hémorragines,	détruisent	 les	membranes	basales	de	 l’endo-
thélium	capillaire	[19,20]	et	sont	responsables	du	développement	de	l’œdème,	des	phlyctènes,	de	la	
nécrose,	mais	aussi	d’hémorragies	locales	ou	systémiques	[21].	Les	métalloprotéases,	enzymes	protéo-
lytiques	qui	nécessitent	un	ion	métallique	pour	être	fonctionnelles	sont,	dans	les	venins	ophidiens,	
généralement	zinc-dépendantes.	On	les	rencontre	dans	la	plupart	des	venins	de	vipéridés,	de	cer-
tains	élapidés	australiens	ou	de	colubridés.	La	bothropasine	du	venin	de	Bothrops jararaca	dégrade	
le	 collagène,	 la	 gélatine,	 la	 fibronectine,	 le	 fibrinogène	 et	 la	 fibrine	 [17].	 Les	 hémorragines	 sont	
également	responsables	d’une	inhibition	plaquettaire,	de	la	dégradation	de	facteurs	de	la	coagulation	
et	d’une	production	de	Tumor Necrosis Factor		(TNF-)	[22,23].	Les	désintégrines	et	les	lectines	de	
type	C	(cf.	infra)	altèrent	également	les	parois	vasculaires	[24].

2.3. Protéines perturbant l’hémostase primaire

De	nombreuses	protéines	isolées	des	venins	de	crotalinés	ou	de	vipérinés	[25]	sont	capables	in 
vitro d’activer	ou	d’inhiber	les	plaquettes,	deux	activités	qui	peuvent	coexister	dans	un	même	venin	;	
c’est	le	cas	chez	Echis carinatus,	où	l’échistatine	inhibe	l’agrégation	plaquettaire	tandis	que	l’écarine	
est	un	agoniste	plaquettaire	[21].	La	résultante	(Fig.	13)	de	l’activation	qui	provoque	une	thrombo-
pénie	et	de	l’inhibition	qui	réduit	l’activité	des	plaquettes,	est	un	risque	hémorragique	[26].	

2.3.1. Les désintégrines
Elles	inhibent	l’agrégation	plaquettaire	en	bloquant	les	intégrines	des	classes	1	et	3,	pro-

téines	de	liaison	au	sous-endothélium.	C’est	une	séquence	peptidique	des	désintégrines,	dite	RGD,	
qui	bloque	l’interaction	entre	le	fibrinogène	et	la	séquence	RGDS	(Arg-Gly-Asp-Ser)	des	récepteurs	
GPIIb/IIIa,	exprimés	en	surface	des	plaquettes	activées	par	l’ADP	ou	la	thrombine	[25].	La	séquence	
RGD	est	également	retrouvée	dans	la	dendroaspine,	une	protéine	inhibitrice	plaquettaire	dérivée	
d’une	neurotoxine	à	chaîne	courte	isolée	du	venin	de	Dendroaspis jamesonii,	un	élapidé	africain	[27].	
A	ce	jour,	78	désintégrines	ont	été	isolées,	la	plus	petite	étant	l’échistatine.	En	août	2005,	lors	du	
51ème	congrès	du	Scientific and Standardization Committee,	à	Sidney,	une	méthode	standard	de	no-
menclature	 a	 été	 proposée	 pour	 nommer	 les	 nouvelles	 désintégrines	 [28].	 Les	 protéases	 de	 type	
«	ADAM	»	associent	des	motifs	de	désintégrines	avec	un	domaine	de	métalloprotéase	semblable	à	
ceux	des	hémorragines	[29].

2.3.2. Les lectines de type C et protéines assimilées 
Elles	constituent	une	superfamille	de	protéines,	en	majorité	multimériques,	qui	comportent	

un	ou	plusieurs	domaines	CRD	(carbohydrate recognition domain)	 [16].	Ces	 lectines	 (par	 exemple	
EMS16	d’E. multisquamatus)	inhibent	la	formation	du	clou	plaquettaire	en	bloquant	également	les	
intégrines	 responsables	des	 interactions	plaquettes-fibrinogène.	L’échicétine	d’E. carinatus	 est	une	
lectine	 qui	 bloque	 la	 liaison	 vWF-GP1b.	 La	 lébécétine	 de	 Macrovipera lebetina,	 protéine	 basique	
hétérodimérique	 proche	 des	 lectines	 de	 type	 C,	 inhibe	 également	 l’agrégation	 plaquettaire	 [21].	
L’aspercétine,	 lectine	 de	 type	 C	 anti-agrégante	 du	 venin	 de	 Bothrops asper,	 potentialise	 l’activité	
hémorragique	pulmonaire	de	certaines	hémorragines	[24].	La	botrocétine	isolée	des	venins	de	diffé-
rents	Bothrops	induit	l’aggrégation	plaquettaire	en	se	liant	au	facteur	Von	Willebrand	et	au	complexe	
GPIb-IX	[25].	La	bothrojaracine	du	venin	de	Bothrops jararaca	inhibe	l’agrégation	plaquettaire	mais	
également	 la	 thrombine	 naturelle	 aussi	 bien	 libre	 que	 liée	 au	 thrombus	 et	 empêche	 l’association	
entre	thrombine	et	fibrinogène.	Elle	inhibe	également	la	liaison	avec	la	thrombomoduline,	protéine	
membranaire	qui	active	la	protéine	C	[7].	
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2.3.3. La dendropeptine 
C’est	un	inhibiteur	plaquettaire	du	venin	de	Dendroaspis angusticeps.	C’est	aussi	un	des	fac-

teurs	cardiaques	natriurétiques	[7].	

2.3.4. Les agrégoserpentines 
Elles	activent	les	plaquettes	en	présence	de	calcium.	La	convulxine	du	venin	de	Crotalus du-

rissus terrificus	qui	se	lie	avec	une	haute	affinité	avec	le	récepteur	GP	VI	de	la	membrane	plaquettaire	
en	est	un	exemple	[25].	

2.3.5. Les thrombolectines 
Ce	sont	des	protéines	calcium-dépendantes	qui	stimulent	la	libération	des	granulations	cy-

toplasmiques	dont	le	contenu	permet	l’agrégation	plaquettaire	[7].	Elles	n’agissent	qu’à	des	concen-
trations	élevées	(une	dizaine	voire	une	centaine	de	µg/mL)	comparées	aux	concentrations	efficaces	
des	sérine-protéases	(quelques	µg/mL)	et	des	agrégoserpentines	(quelques	dizaines	de	ng/mL)		[25].	
Plusieurs	thrombolectines	ont	été	extraites	des	venins	de	Bothrops atrox, Crotalus atrox, Deinagkistro-
don acutus, Lachesis muta	et	Dendroaspis jamesoni.	

2.3.6. Certaines phospholipases A2 
Sont	capables	d’activer	les	plaquettes,	tandis	que	d’autres	inhibent	l’agrégation	plaquettaire.	

L’action	 est	 parfois	 complexe	:	 activation	 à	 faible	 concentration	 ou	 pour	 des	 temps	 d’incubation	
courts,	inhibition	dans	le	cas	contraire	[25].	Les	phospholipases	A2	inhibitrices	provoquent	l’altéra-
tion	du	cytosquelette	plaquettaire	et	l’augmentation	de	la	concentration	intracellulaire	en	AMPc	[7,	
26].	Certaines	phospholipases	A2	activatrices	(chez	Daboia russelii)	libèrent	de	l’acide	arachidoni-
que,	d’autres	(Agkistrodon contortrix)	activent	les	plaquettes	par	un	mécanisme	distinct.	Les	activités	
phopholipasiques		ne	sont	dans	l’ensemble	neutralisées	que	par	un	sérum	spécifique	du	venin	incri-
miné,	ce	qui	confirme	l’hétérogénéité	des	phospholipases	provenant	d’espèces	différentes	[17].	

2.3.7. Les protéases 
Elles	 se	 répartissent	 entre	 sérine-protéases	 et	 métalloprotéases.	 La	 plupart	 des	 sérine-pro-

téases	sont	capables	de	provoquer	simultanément	l’agrégation	et	la	dégranulation	plaquettaire	[7].	
Certaines	métalloprotéases	comme		la	catrocollastine	et	la	crovidisine	se	lient	au	collagène	ou	à	son	
récepteur	par	l’intermédiaire	de	leur	domaine	riche	en	cystéine	ou	désintégrine-like	et	provoquent	
une	inhibition	de	l’agrégation	plaquettaire.	La	kaouthiagine	clive	le	vWF,	la	mocarhagine	clive	GPIb,	
la	crotaline	clive	ces	deux	protéines	à	la	fois.	D’autres	métalloprotéases	activent	les	plaquettes	en	se	
liant	à	leurs	récepteurs,	comme	l’alborhagine,	qui	se	lie	à	GPVI	[24].

2.3.8. Des enzymes thrombine-like (Cf.	infra) 
Elles	entraînent	une	activation	plaquettaire	soit	en	clivant	les	récepteurs	d’activation	plaquet-

taire,	soit	en	se	liant	à	GPIb	[24]	:	la	cérastobine	de	Cerastes vipera [25],	la	thrombocytine	de	Bothrops 
atrox [7]	ou	la	cérastocystine	de	C. cerastes. En	revanche,	la	cérastotine	de	C. cerastes	se	lie,	en	présence	
de	fibrinogène,	à	un	site	distinct	de	celui	reconnu	par	la	thrombine.	Comme	la	thrombine	naturelle,	la	
crotalocytine	de	Crotalus horridus agrège	les	plaquettes	en	l’absence	de	fibrinogène	exogène	[7,	16].	

2.3.9. Les L-amino-acido-oxydases
Elles	provoquent	la	désamination	puis	l’oxydation	des	acides	aminés	en	acides	-cétoniques	

avec	production	d’ammonium	et	de	péroxyde	d’hydrogène	(H2O2)	qui	inhibe	la	liaison	entre	le	ré-
cepteur	GPIIb/IIIa	et	le	fibrinogène	mais	peut	avec	certains	venins	induire	l’agrégation	plaquettaire	

[7,	25].	La	L-amino-acido-oxydase	du	venin	d’Agkistrodon halys blomhoffii	 inhibe	le	facteur	IX	ac-
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 Prothrombine
	FXa	-	FVa
	 Thrombine	 Prothrombinase
	 	 {Plaquette	-	FVa	-	FVIIIa	-	FIXa}		

tivé	[24].	La	couleur	jaune	de	nombreux	venins	de	serpent	est	due	au	groupe	prosthétique	de	ces	
enzymes,	un	flavonucléotide	[30].

2.3.10. Les phosphoestérases
Inhibent	l’agrégation	plaquettaire	dans	certains	venins	[16].	

2.4. Protéines interférant avec la coagulation

Les	venins	ophidiens	agissent	sur	l’ensemble	des	étapes	de	la	coagulation	(Fig.	14).	Chaque	
protéase	procoagulante	possède	des	propriétés	analogues	à	l’un	des	facteurs	de	la	coagulation	dont	
elle	prend	la	place	(principe	dit	de	substitution).	

Exception	faite	du	venin	de	Bothrops lanceolatus et B. caribbaens, ces	protéases	procoagulantes	
n’entraînent	jamais	de	syndrome	thrombotique	in vivo [26].

Lorsque	le	processus	est	activé,	il	persiste	jusqu’à	épuisement	d’un	ou	plusieurs	facteurs	de	
la	coagulation	(consommation)	et	conduit	à	un	syndrome	hémorragique	dû,	le	plus	souvent,	à	une	
afibrinogénémie	[21].	

figure 14. Protéines agissant sur la coagulation et la fibrinolyse (en bleu les composants pro-coagulants, en 
rouge les composants anticoagulants).
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2.4.1. Formation d’une thrombine anormale (meizothrombine), activateurs de la prothrom-
bine

La	prothrombine	est	normalement	hydrolysée	au	niveau	de	deux	liaisons	peptidiques,	(Arg271	
-	Thr272)	puis	(Arg320	-	Ile321),	en	thrombine	naturelle	ou	thrombine			[7].	

Les	activateurs	de	la	prothrombine	sont	répartis	selon	la	classification de Rosing et Tans,	en	
fonction	de	leur	mécanisme	d’action	[31].	

• Le groupe A	est	constitué	par	la	majorité	des	activateurs	de	la	prothrombine	isolés	dans	
les	venins	de	serpent.	Le	type	en	est	l’écarine	du	venin	d’E. carinatus [24].	On	parle	d’activateurs	
écarine-like	ou	directs	[21],	car	ces	métalloprotéases	monocaténaires	n’hydrolysent	que	 la	 liaison	
(Arg320	-	Ile321)	ce	qui	conduit	à	la	formation	de	meizothrombine	dont	les	propriétés	sont	diffé-
rentes	de	celles	de	la	thrombine	,	notamment	une	insensibilité	à	l’héparine	ou	l’hirudine.	De	plus,	
ces	activateurs	ne	requièrent	pas	de	cofacteurs	(facteur	Va,	phospholipide,	ou	calcium)	[7,	24].

• Le groupe B est	représenté	par	la	carinactivase	1,	une	enzyme	du	venin	d’E. carinatus.	Sa	
structure	composée	associe	une	métalloprotéase	calcium-dépendante	semblable	à	celle	du	groupe	A,	
à	un	peptide	dimérique	«	lectine type C like	»	qui	facilite	la	présentation	de	l’enzyme	à	son	substrat	et	
l’hydrolyse.	

• Le groupe c comprend	des	sérine-protéases	de	certains	venins	d’élapidés	australiens,	com-
me	l’oscutarine	d’Oxyuranus scutellatus	ou	la	pseutarine	C	de	Pseudonaja textilis,	qui	ne	nécessitent	
pas	la	présence	de	facteur	V	activé,	mais	celles	de	phospholipides	et	de	calcium.	Les	activateurs	de	
ce	groupe	présentent	des	similarités	avec	le	complexe	facteur	Xa–	facteur	Va	[24].

• Les protéases du groupe D ou activateurs Xa-like	sont	des	sérine-protéases	dépendant	
en	revanche	des	phospholipides,	du	Va	ou	du	calcium,	dont	le	type	est	l’activateur	isolé	du	venin	de	
Notechis scutatus. Elles	hydrolysent	la	prothrombine	selon	le	processus	physiologique,	en	thrombine	
naturelle.	Ces	activateurs	sont	très	proches	structurellement	et	fonctionnellement	du	facteur	X	ac-
tivé	[7,	24].

Chez	certains	colubridés	africains	 (Dispholidus typus, Thelotornis kirtlandii)	ou	élapidés	aus-
traliens	(Notechis scutatus, Pseudonaja textilis,	Oxyuranus scutellatus),	l’activateur	de	la	prothrombine	
semble	être	le	responsable	principal	des	syndromes	hémorragiques	[7].	Il	n’est	en	revanche	guère	aisé	
de	distinguer	l’action	de	l’activateur	de	la	prothrombine	de	celle	des	autres	facteurs	qui	agissent	sur	
la	coagulation	dans	les	venins	de	vipéridés,	notamment	E. carinatus.	Il	existe	enfin	des	activateurs	de	
la	prothrombine	qui	la	transforme	en	préthrombines	1	et	2,	dépourvues	d’activité	enzymatique	et	de	
toxicité,	comme	l’acutine	du	venin	de	Deinagkistrodon acutus [7].

2.4.2. Les enzymes thrombiniques dites thrombine-like
Ce sont	des	sérine-protéases	dont	les	séquences	polypeptidiques	sont	partiellement	sembla-

bles	à	celle	de	la	thrombine	[25].	Elles	hydrolysent	directement	le	fibrinogène	en	fibrine	[21].
Plus	d’une	centaine	ont	été	décrites,	dans	les	venins	de	35	espèces	[32],	parmi	lesquelles	la	

batroxobine	 de	 Bothrops atrox,	 ou	 l’Ancrod®	 isolée	 du	 venin	 de	 Calloselasma rhodostoma [21,25].	
Aucune	de	ces	enzymes	monocaténaires	n’est	identique	à	la	thrombine	naturelle	constituée	de	deux	
chaînes	peptidiques,	ni	à	la	meizothrombine.	

Par	ailleurs,	le	siège	de	l’hydrolyse	(libération	des	fibrinopeptides	A	ou	B),	l’action	sur	d’autres	
facteurs	de	la	coagulation	et	la	sensibilité	aux	inhibiteurs	diffèrent	selon	l’espèce	[7].	Le	thrombus	
ainsi	formé	reste	friable,	car	il	n’est	pas	stabilisé	par	le	facteur	XIII,	ce	qui	explique	sa	dissolution	ra-
pide.	La	gabonase	de	B. gabonica	qui	fait	exception	en	polymérisant	normalement	la	fibrine,	n’active	
aucun	des	facteurs	de	la	coagulation	sur	lesquels	agit	la	thrombine	(facteurs	II,	V,	VIII)	et	n’agit	ni	
sur	la	protéine	C,	ni	sur	les	plaquettes.	

Surtout,	contrairement	à	 la	thrombine	naturelle,	 la	plupart	des	enzymes	thrombiniques	ne	
sont	inhibées	ni	par	l’héparine,	ni	par	l’hirudine,	qui	n’ont	aucun	intérêt	dans	le	traitement	des	en-
venimations	vipérines	[21].
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2.4.3. Les inhibiteurs des facteurs X et IX 
Ce sont	des	hétérodimères	« lectine de type C - like	»	qui	se	lient	au	facteur	inactif	correspon-

dant	sur	son	domaine	GIa	et	empêchent,	par	compétition,	son	association	avec	le	complexe	d’activa-
tion	[7].	Ces	anticoagulants	sont	les	protéines	IX/X-bp	(factor	IX/factor	X-binding	protein)	du	Habu 
snake	et	X-bp	de	Deinagkistrodon acutus [21].

2.4.4. Les activateurs du facteur X 
Ils	sont	isolés	chez	Echis, Vipera, Daboia, Cerastes, Bothrops	et	Calloselasma.	Le	venin	de	C. 

cerastes	contient	l’Afaacytine,	une	,	-fibrinogénase	qui	active	le	facteur	X	et	induit	une	libération	
de	sérotonine	[21].	L’activateur	du	facteur	X	le	plus	étudié	est	le	RVV-X,	une	métalloprotéase	isolée	
du	venin	de	Daboia russelii [24].	

2.4.5. L’activateur du facteur V 
C’est une	sérine	protéase	de	plusieurs	venins,	dont	ceux	de	Daboia russelli, V. aspis, V. lebetina	

et	B. atrox [24].	RVV-V,	l’activateur	du	facteur	V	de	D. russelii,	agit	sur	un	site	qui	est	également	la	
cible	de	la	thrombine.	La	thrombocytine	du	venin	de	B. atrox	possède	des	propriétés	plus	étendues	:	
outre	le	facteur	V,	elle	hydrolyse	les	facteurs	VIII	et	XIII,	la	prothrombine,	le	fibrinogène	et	active	
les	plaquettes	[7].

2.4.6. Les phospholipases A2 anticoagulantes
Décrites	chez	la	plupart	des	familles	de	serpents	venimeux,	elles	hydrolysent	les	phospholipi-

des	qui	jouent	un	rôle	de	support	indispensable	à	différents	niveaux	de	la	coagulation,	en	particulier	
la	transformation	de	prothrombine	en	thrombine	[7,24].	Certaines	phospholipases	peuvent	égale-
ment	entrer	en	compétition	avec	les	facteurs	de	la	coagulation	[24].	

2.4.7. L’activateur de la protéine C 
Il	accroît	la	production	de	cette	protéine	qui	hydrolyse	les	facteurs	V	et	VIII	activés	et	fa-

vorise	 la	 fibrinolyse	en	dégradant	 les	 inhibiteurs	de	 l’activateur	du	plasminogène	[7].	L’activation	
par	le	Venzyme	(Protac®),	extrait	du	venin	d’Agkistrodon contortrix, est	quinze	fois	plus	rapide	que	
l’activation	par	 la	thrombine.	On	rencontre	ces	activateurs	dans	 les	venins	de	plusieurs	vipéridés 
(Agkistrodon, Bothrops, Cerastes).

2.5. Protéines favorisant la fibrinolyse

	 Associées	aux	hémorragines,	les	protéines	ophidiennes	qui	activent	la	fibrinolyse	peuvent	
favoriser	des	saignements	dramatiques	[16].	Elles	stimulent	les	activateurs	du	plasminogène,	notam-
ment	l’urokinase,	sérine	protéase	qui	favorise	la	libération	de	plasmine	naturelle,	dont	l’activation	
permet	l’hydrolyse	de	la	fibrine	et	du	fibrinogène.	TVS-PA	est	un	activateur	de	plasminogène	extrait	
du	venin	de	Trimeresurus stejnegeri [21].

Des	enzymes	fibrinolytiques	isolées	dans	les	venins	de	vipéridés	et	d’élapidés	sont	capables,	
comme	la	plasmine,	d’hydrolyser	directement	le	fibrinogène	et	la	fibrine.	Elles	sont	distinguées	entre	
-	et	-fibrinogénases	sur	la	base	de	leur	spécificité	pour	les	chaînes	A	ou	B	du	fibrinogène	[24].	
Certaines	d’entre	elles	ont	une	action	antiagrégante, notamment	les	fibrinogénases	des	venins	de	
Vipera aspis	et	M. palestinae,	de	Trimeresurus mucrosquamatus,	Deinagkistrodon acutus	et	Calloselasma 
rhodostoma	[25].
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3. fAcTEURs REsPOnsABLEs DU sYnDROME LOcAL

Le	fait	que	les	serpents	avalent	des	proies	entières	 impose	une	digestion	rapide,	avant	que	
la	putréfaction	ne	produise	une	intoxication.	Le	venin,	produit	des	glandes	venimeuses	dérivées	de	
glandes	salivaires,	joue	un	rôle	direct	dans	cette	digestion	:	les	souris	envenimées	sont	digérées	plus	
rapidement	que	celles	auxquelles	le	venin	n’a	pas	été	injecté.	Le	venin	de	certains	vipéridés	repré-
sente	un	mélange	enzymatique	plus	puissant	que	le	suc	pancréatique	des	mammifères	[30]	de	sorte	
que	l’envenimation	se	rapproche	d’un	modèle	de	pancréatite	aiguë	exogène.	

Cette	action	digestive	se	traduit	cliniquement	par	un	syndrome	local,	tellement	important	
lors	des	morsures	de	Bitis	qu’on	peut	parler	d’exodigestion.	

Différents	phénomènes	s’intriquent	dans	la	genèse	de	l’atteinte	locorégionale	typique	du	syn-
drome	vipérin	[7].	

Les	phospholipases	A2,	les	protéases	et	les	hyaluronidases	entraînent	une	destruction	tissu-
laire	[7,33,34].	

Les	hyaluronidases	présentes	dans	tous	les	venins,	comme	dans	tous	les	liquides	physiologi-
ques,	dépolymérisent	les	liaisons	glycosidiques	des	mucopolysaccharides	(acide	hyaluronique,	chon-
droïtine-sulfate).	Elles	ne	sont	pas	toxiques	per se	mais	sont	des	facteurs	de	diffusion	tissulaire	et	de	
potentialisation	des	autres	composants	actifs	[35].	

Les	phospholipases	provoquent	 l’activation	de	cascades	 inflammatoires	qui	 font	 intervenir	
acide	arachidonique,	leucotriènes,	prostaglandines,	thromboxane,	histamine,	bradykinine,	complé-
ment,	TNF	,	interleukines	[7,	20]…

Tous	les	facteurs	qui	s’opposent	à	la	microcirculation	au	niveau	de	la	morsure	(thrombose	vas-
culaire,	œdème,	extravasation)	constituent	un	facteur	d’anoxie	tissulaire	et	diminue	les	possibilités	
d’élimination	du	venin	[33].	En	particulier,	les	gestes	inappropriés	(lors	des	premiers	secours	:	gar-
rot,	scarifications	ou	emplâtres,	puis	tout	acte	chirurgical)	contribuent	à	interrompre	la	circulation,	
augmentent	la	surface	de	contact	entre	le	venin	et	les	cellules	et	sont	source	de	surinfections	car	les	
bactéries	présentes	dans	la	gueule	des	serpents	et	sur	la	peau	de	la	victime	risquent	de	contaminer	
la	plaie.	[7].

4. AUTREs MOLécULEs InTERVEnAnT DAns LE sYnDROME VIPéRIn

Des	inhibiteurs	d’enzymes	ont	été	isolés	de	ces	venins.	Il	s’agit	d’enzymes	protéolytiques	spéci-
fiques	ou	non,	qui	inactivent	d’autres	systèmes	enzymatiques	[17].	Certaines	sont	dépourvues	d’effet	
toxique	ou	clinique,	mais	présentent	un	intérêt	pharmacologique	potentiel	[7].

On	trouve	dans	le	venin	de	Crotalus, Bothrops et	Bitis arietans	un	inhibiteur	de	l’enzyme	de	
conversion	de	l’angiotensine	qui	entraîne	une	chute	de	la	pression	artérielle	quelques	minutes	après	
l’inoculation	du	venin.	Le	système	rénine-angiotensine	a	été	exploré	grâce	à	l’inhibiteur	du	venin	de	
Bothrops jararaca.	L’inhibiteur	présent	dans	le	venin	de	Bothrops moojeni	a	fait	l’objet	de	nombreux	
travaux	et	a	été	le	chef	de	file	des	antihypertenseurs	utilisés	largement	en	thérapeutique	[7].	

Un	 inhibiteur	 spécifique	 des	 phospholipases	 A2	 a	 été	 isolé	 dans	 plusieurs	 venins	 de	
Bothrops [17].

Des	 neurotoxines	 présynaptiques	 de	 type	 phospholipase	 A2	 sont	 présentes	 dans	 plusieurs	
venins	de	viperidés	:	 l’agkistrodotoxine	(Agkistrodon blomhoffii)	 la caudoxine	(Bitis caudalis), l’am-
modytoxine (Vipera ammodytes), la	trimucrotoxine (Trimeresurus mucrosquamatus)	et	la	daboiatoxine	
(Daboia russelii siamensis)	[36].	Crotalus durissus	possède	une	myotoxine,	la	crotamine	[7].

Les	kininogénases	libèrent	la	kinine,	la	kallicréine	et	la	bradykinine,	à	partir	du	précurseur	
plasmatique,	 le	kininogène.	Ces	peptides	provoquent	une	hypotension,	 et	 la	bradykinine	est	une	
substance	pro-nociceptive	responsable	de	l’importante	douleur	locale	[30].
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Les	 protéases	 aspartiques	 rénine-like,	 isolées	
récemment	 du	 venin	 d’Echis ocellatus,	 semblent	 être	
à	l’origine	d’une	hyperpression	artériolaire	exacerbant	
l’action	des	hémorragines.	En	revanche,	aucune	hyper-
tension	 artérielle	 n’a	 été	 décrite	 lors	 d’envenimation	
par	Echis [37].

Des	facteurs	de	croissance	ont	été	isolés	dans	le	
venin	d’Echis ocellatus	:	NGF	(nerve	growth	factor)	et	
VEGF	(vascular	endothelial	growth	factor)	[37].

5. EnVEnIMATIOns PAR VIPéRIDés 
- sYnDROME VIPéRIn

Dans	 les	 régions	 tropicales,	 les	 vipéridés	 sont	
responsables	de	plus	de	80%	des	envenimations	ophi-
diennes.	 En	 Europe,	 il	 s’agit	 exclusivement	 d’enveni-

mations	vipérines	[à	l’exception	de	celles	liées	aux	NAC(Nouveaux	Animaux	de	compagnie)]	[1].	
Le	syndrome	vipérin	associe	un	syndrome	hémorragique	et	un	syndrome	local,	mais	souvent	

l’un	des	deux	syndromes	prédomine.	Contrairement	à	ce	que	son	nom	indique,	le	syndrome	vipérin	
n’est	pas	l’apanage	des	vipéridés	puisqu’il	est	également	décrit	lors	d’envenimations	par	des	élapidés	
australiens	ou	des	colubridés	opisthoglyphes.

5.1 Troubles de l’hémostase

5.1.1. Syndrome thrombotique : une exception
Les	troubles	de	l’hémostase	participent	à	la	constitution	du	syndrome	local	[38].	La	throm-

bose	vasculaire,	l’œdème	et	l’extravasation	induits	par	les	hémorragines	favorisent	l’anoxie	tissulaire	
qui	fait	le	lit	de	la	gangrène	ultérieure.	

L’embolisation	de	microthrombi	pourrait	provoquer	des	infarcissements	viscéraux	à	distance,	
parfois	différés,	auxquels	ont	été	attribués	de	rares	tableaux	de	nécrose	hypophysaire	décrits	à	la	suite	
d’envenimations	par	D. russelii,	des	accidents	vasculaires	cérébraux	ou	des	arrêts	cardiaques	[26,39].	
Mais	les	hémorragies	et	l’hypotension	peuvent	être	impliqués	dans	ces	complications	graves.	Un	cas	
d’infarctus	mésentérique	par	microangiopathie	thrombotique	a	été	rapporté	à	la	suite	d’une	morsure	
de	Lachesis muta [40].	Une	endocardite	thrombotique	non	bactérienne	a	été	rapportée	en	Inde	à	la	
suite	d’une	morsure	de	vipéridé	[41].

Toutefois,	 les thromboses constituent de loin une exception dans le syndrome vipérin.		
Elles	 sont	 l’apanage	de	B. lanceolatus et B. caribbaeus [43].	Dans	ces	envenimations,	bien	que	 les	
thrombus	soient	instables	[42],	un	syndrome	thrombotique	survient	en	quelques	heures	:	infarctus	
du	myocarde,	embolie	pulmonaire,	accident	vasculaire	cérébral	ischémique,	thrombose	de	l’artère	
fémorale	ou	encore	nécrose	extensive	des	parties	molles.	

5.1.2. Syndrome hémorragique
Cette	atteinte,	de	loin	la	plus	fréquente,	est	responsable	de	plus	de	la	moitié	de	la	morbidité	

et	de	la	mortalité	dues	aux	morsures	de	serpents	dans	le	monde	[26].	Le	syndrome	hémorragique	
consiste	 souvent	en	un	saignement	 intarissable	au	niveau	de	 la	morsure,	des	points	de	ponction,	
un	purpura	et	des	hémorragies	muqueuses	:	gingivorragie,	épistaxis,	hématurie.	Une	hémorragie	vi-
tréenne	a	également	été	rapportée	[44].

figure 15. Radiographie d’un hémothorax com-
pressif, morsure d’Echis à Djibouti. © Marc Pui-
dupin. 



Chapitre	7	-	Morsures	de	serpents

-  ��  -

Envenimation	par	vipéridés	-	Syndrome	vipérin

Hémorragie	digestive	ou	hémoptysie	peuvent	se	compliquer	d’un	tableau	de	choc	hémorragi-
que	incontrôlable	et,	chez	le	vieillard,	une	hémorragie	cérébro-méningée	peut	assombrir	le	pronostic	
[21].	Mosquera	et	al.	ont	constaté	une	complication	neurovasculaire	chez	2,6	%	des	patients	mordus	
par	Bothrops	spp.	[45].

L’apparition	des	signes	cliniques	est	en	général	retardée	par	rapport	aux	troubles	biologiques	
qui	surviennent	dans	les	minutes	ou	les	heures	après	la	morsure.	L’expression	de	l’envenimation	peut	
demeurer	purement	biologique	dans	un	tiers	des	cas	[46].

Effondrement	du	TP,	TCA	non	mesurable,	hypo	voire	afibrinogénémie	peuvent	persister	jus-
qu’à	dix	jours	(Fig.	16),	du	fait	de	la	persistance	des	protéines	responsables	de	ces	troubles	[30,47]. 
Une	thrombopénie	serait	plus	fréquente	lors	des	envenimations	par	Bitis qu’avec	Echis	[21].

Plutôt	que	la	dénomination	classique	de	CIVD,	il	faut	considérer	qu’il	s’agit	d’une	coagulopa-
thie de consommation induite par les venins (ccIV)	le	plus	souvent	liée	à	une	fibrinogénolyse	pri-
mitive	:	les	taux	d’antithrombine	III,	de	facteur	XIII	et	de	D-dimères	sont	souvent	normaux	[20].	

La	seule	exception	étant	l’envenimation	par	Bothrops lanceolatus et B. caribbaeus [42].	
Sur	le	terrain	et	en	l’absence	de	laboratoire,	l’intérêt	d’un	temps	de	coagulation	sur	tube	sec	

est	de	permettre	un	diagnostic	rapide	(15	minutes),	spécifique	et	sensible	[3].

figure 16. Evolution spontanée du fibrinogène de 4 patients 
mordus par Echis pyramidum en Afrique de l’Est. Les trou-
bles de l’hémostase persistent 10 jours dans ce groupe qui 
n’a pas reçu d’antivenin.

5.2. syndrome local 

Le	syndrome	vipérin	serait	annuellement	à	l’origine	d’au	moins	100000	amputations	dans	le	
monde		[7].	En	Afrique,	3	à	5	%	des	morsures	conduisent	à	une	complication	locale	définitive	[33].	

Le	syndrome	local	associe	douleur,	œdème,	parfois	nécrose	qui	peut	être	extensive,	particu-
lièrement	dans	le	cas	des	morsures	de	Bitis.	Longtemps	considérés	comme	secondaires,	troubles	loco-
régionaux	et	nécrose	peuvent	laisser	d’importantes	séquelles	[34]. 

5.2.1. La douleur 
Elle	est	immédiate	;	elle	est	due	à	la	pénétration	du	venin	et	à	la	configuration	des	crochets.	

Toujours	vive,	parfois	syncopale,	elle	 irradie	rapidement	vers	 la	racine	du	membre.	D’abord	d’ori-
gine	 mécanique	 (injection	 de	 venin	 visqueux	 sous	 pression	 et	 en	 profondeur),	 sa	 persistance	 est	
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ensuite	 liée	aux	mécanismes	 inflammatoires,	notamment	à	
la	présence	de	bradykinine	[34].	La	douleur	serait	particu-
lièrement	importante	en	cas	de	morsure	de	Cerastes [33]	ou	
de	crotalinés	[49].	

5.2.2. L’œdème 
C’est	le	premier	signe	objectif	d’envenimation	qui	doit	

à	ce	titre,	recevoir	la	plus	grande	attention	[34].	Il	résulte	de	
la	réaction	inflammatoire	et	de	la	lésion	endothéliale.	Il	se	
développe	dans	les	minutes	qui	suivent	la	morsure	et	prend	
parfois	des	proportions	inquiétantes	[50].	Volumineux,	dur	
et	tendu,	il	s’étend	le	long	du	membre	mordu	et	augmente	au	
cours	des	premières	heures	pour	se	stabiliser	en	2	à	5	heures,	
mais	parfois	plusieurs	jours	[34].	

Il	peut	parfois	s’étendre	à	l’ensemble	de	l’hémicorps	
homolatéral,	voire	controlatéral	[18].	Dans	certains	cas,	le	
syndrome	œdémateux	peut	réaliser	un	tableau	d’anasarque,	
avec	prise	de	poids	supérieure	à	10	kg,	épanchement	pleural	

figure 18. Photos de patients envenimés par des vipéridés, d’après [48]. © M. Chani.

figure 19. Séquelle de morsure de vipéridé africain, 
© Michel Rüttimann.

figure 17. Morsure d’E. Pyramidum, Dji-
bouti, © Sylvain Terry.

ou	ascite	et	contribuer	à	l’hypovolémie	initiale	
[50].	

Un	 œdème	 extensif	 peut	 menacer	 la	
filière	 digestive	 haute	 et	 la	 liberté	 des	 voies	
aériennes	[51].	Une	morsure	à	la	face,	la	lan-
gue	ou	au	cou	peuvent	ainsi	provoquer	rapide-
ment	une	asphyxie	[11].	

Paradoxalement,	 même	 en	 cas	 d’aug-
mentation	 spectaculaire	 de	 volume,	 la	 com-
pression	 musculaire	 reste	 limitée	 aux	 fais-
ceaux	musculaires	dans	lesquels	le	venin	a	été	
injecté.	La	 mesure	de	 la	 pression	 intra-com-
partimentale	est	indispensable	pour	évaluer	le	
risque	de	syndrome	des	loges	et	poser	l’indica-
tion,	rare,	d’aponévrotomie	[34].
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L’importance	de	l’œdème	est	proportionnelle	pour	une	espèce	donnée	à	la	quantité	de	venin	
injectée	et	donc	à	la	sévérité	de	l’envenimation.	En	revanche,	c’est	un	médiocre	indicateur	d’amé-
lioration	clinique	et	de	guérison	[34].	Un	œdème	modéré	n’exclut	pas	une	évolution	fatale	[52].	Il	
se	résorbe	en	10	à	20	jours	dans	les	morsures	d’Echis	mais	peut	persister	des	semaines,	voire	des	mois,	
dans	le	cas	de	Bitis [50]. 

5.2.3. La nécrose 
Humide	et	suintante,	elle	est	annoncée	dès	les	premières	heures	par	un	hématome	qui	encer-

cle	la	trace	des	crochets,	puis	par	une	tache	noire	ou	cyanique.	Cette	nécrose	s’étend	rapidement	en	
surface	et	en	profondeur	[50]. Les	envenimations	par	morsure	de	Cerastes	provoquent	une	nécrose	
précoce,	en	trois	à	quatre	heures	[33].	La	sévérité	est	dépendante	de	la	composition	du	venin	et	de	la	
quantité	inoculée	[34]. L’évolution,	particulièrement	extensive	dans	le	cas	de	Bitis,	se	poursuit	tant	
que	le	venin	reste	présent	dans	l’organisme,	mais	il	semblerait	que	l’essentiel	des	dégâts	surviennent	
au	début.	Par	la	suite	et	en	l’absence	de	surinfection,	la	zone	nécrosée	se	momifie.	La	détersion	laisse	
à	nu	les	tissus	musculaires,	vasculaires	et	osseux.	Les	survivants	ont	des	séquelles	graves	et	peuvent	
nécessiter	des	amputations	[49].	

5.2.4. La gangrène 
Complication	secondaire	à	l’anoxie	tissulaire,	la	classique	gangrène	gazeuse	est	généralement	

consécutive	au	maintien	d’un	garrot	serré	plus	de	deux	heures.	La	relative	fréquence	des	gangrènes	
rapidement	invasives	(en	cinq	jours	au	plus)	lors	des	morsures	de	Bitis	pose	le	problème	d’une	ampu-
tation	large	en	urgence	[33].

5.2.5. Les troubles cutanés 
Il	sont	essentiellement	liés	à	l’importance	de	l’œdème	et	à	l’existence	d’un	syndrome	hémorra-

gique	(pétéchies,	purpura,	phlyctènes).	La	peau	perd	son	élasticité,	se	tend,	se	craquelle,	entraînant	des	
fissures	généralement	superficielles	mais	sources	de	surinfections	et	d’hémorragies	[33].	L’examen	peut	
retrouver	la	trace	de	la	morsure	sous	la	forme	d’une,	deux	ou	plusieurs	plaies	punctiformes	ou	de	simples	
éraflures	;	mais	d’authentiques	morsures	ne	laissent	aucune	trace	[11].

5.2.6. Infections
Le	venin	lui-même	est	aseptique	[47]	mais	les	bactéries	saprophytes	de	la	cavité	buccale	du	

serpent	(Clostridium,	Enterobacter, Proteus, Salmonella,	Pseudomonas,	cocci	gram	positifs…),	inoculées	
dans	les	tissus	ischémiques,	sont	sources	de	surinfection	bactérienne	qui	peut	évoluer	vers	une	gan-
grène	gazeuse	[20,	50].	Des	cas	mortels	de	tétanos	contracté	à	l’occasion	d’une	morsure	de	serpent	
ont	 été	décrits	 au	Nigéria	 [53].	Une	morsure	de	 la	main	peut	 se	 compliquer	d’un	phlegmon	des	
gaines	[11]	ou	d’une	lymphangite	avec	adénopathie	régionale	[20,	42].	En	revanche,	les	serpents	ne	
sont	pas	vecteurs	de	la	rage.

5.3. Atteinte circulatoire

Moins	 spécifique,	mais	 toujours	grave,	elle	peut	être	provoquée	par	de	multiples	mécanis-
mes	:	stimulation	vagale,	vasoplégie	de	nature	anaphylactoïde	ou	anaphylactique,	libération	d’ami-
nes	vaso-actives	ou	de	peptides	dépresseurs,	hypovolémie	par	hémorragie,	fuite	capillaire	massive,	
diarrhée	ou	vomissements.	Elle	peut	être	liée	à	l’inhibiteur	de	l’enzyme	de	conversion	de	Crotalus	et	
de	Bothrops. Elle	a	été	également	décrite	lors	d’envenimations	par	Echis	ou	Cerastes.
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5.4. Insuffisance rénale

Cette	défaillance	contribue	de	manière	significative	à	la	morbi-mortalité	des	envenimations	
ophidiennes	dans	certains	pays	[26].	

Dans	une	étude	saoudienne	de	l’épidémiologie	des	insuffisances	rénales	aiguës	chez	les	pa-
tients	hospitalisés,	les	morsures	de	serpent	représentaient	5	%	des	dossiers	[54].

On	 peut	 observer	 une	 douleur	 lombaire,	 une	 protéinurie,	 un	 syndrome	 néphrotique,	 une	
anurie	et	parfois	un	syndrome	hémolytique	et	urémique.	

L’atteinte	rénale	peut	débuter	plusieurs	semaines	après	la	morsure.	L’évolution	semble	le	plus	
souvent	favorable	[18],	mais	certains	survivants	nécessitent	une	hémodialyse	voire	une	transplanta-
tion	rénale	[26].	L’ischémie	rénale	en	particulier	peut	être	à	l’origine	d’une	nécrose	corticale	[56].

Les	mécanismes	de	 l’atteinte	 rénale	 sont	multiples	:	hémolyse,	 rhabdomyolyse,	 troubles	de	
l’hémostase,	état	de	choc	ainsi	que	toxicité	directe	du	venin	de	Bitis arietans	et	de	Cerastes cerastes	sur	
la	membrane	basale	du	glomérule,	responsable	d’une	glomérulonéphrite	proliférative	extracapillaire	
tardive	[50,55].	Ce	mécanisme	n’est	pas	de	nature	 immun,	comme	en	atteste	 l’absence	de	dépôt	
d’immunoglobulines	ou	de	complément	sur	le	glomérule.	

Une	 insuffisance	 rénale	 aiguë	 peut	 être	 également	 rencontrée	 à	 la	 suite	 de	 morsures	 de	
Bothrops moojeni,	de	Crotalus durissus,	de	Hypnale hypnale,	de	Bitis gabonica	et	Daboia russelii 	[18,	26,	
39,	55,	57,	58].

5.5. Autres atteintes 

5.5.1. Neurotoxicité
L’envenimation	par	Vipera aspis zinnikeri	dans	le	Sud-Ouest	de	la	France,	peut	entraîner	un	

authentique	 syndrome	cobraïque	 (ophtalmoplégie,	 ptôsis,	 troubles	de	 l’accommodation).	Dans	 le	
Sud-Est,	c’est	également	le	cas	avec	des	populations	de	V. aspis		[9].	

Le	venin	de	Crotalus durissus terrificus	possède	des	effets	neurotoxiques,	à	 la	 fois	dus	à	des	
neurotoxines	et	à	une	enzyme	thrombine	like,	la	gyroxine	[59].	Des	myokymies,	contractions	légè-
res	spontanées	continues	semblables	à	des	fasciculations	mais	plus	rythmiques,	sont	observées	lors	
d’envenimation	par	 le	Crotale	des	bois,	Crotalus horridus.	Ces	troubles	musculaires	sont	liés	à	des	
anticorps	dirigés	contre	les	canaux	potassium	voltage	dépendants	qui	provoquent	une	hyperexcita-
bilité	axonale	[60].

Une	neurotoxicité	(ptôsis,	ophtalmoplégie)	a	été	décrite	à	la	suite	de	morsure	par	des	Echis py-
ramidum	tunisiennes,	mais	aucune	neurotoxine	n’a	été	isolée	[55].	Bitis atropos,	Daboia russelli,	Vipera 
ammodytes	et	M. palestinae sont	également	responsables	de	symptomatologies	neurologiques	[61].

5.5.2. Myotoxicité
Une	rhabdomyolyse	semblable	à	celle	observée	lors	d’une	envenimation	par	hydrophidé	peut	

être	observée	lors	des	morsures	par	Crotalus durissus, Bothrops spp.	ou	Daboïa russelii [30,	50,	62,	63].	
Certains	venins,	comme	celui	de	Bothrops brazili,	ont	un	fort	potentiel	protéolytique	qui	se	traduit	par	
une	nécrose	musculaire	profonde	sans	signe	lytique	cutané	[34].

5.5.3. Troubles divers
Des	signes	généraux	aspécifiques	complètent	fréquemment	le	tableau	:	asthénie,	lipothymie,	

sueurs	profuses	[11].	On	décrit	des	symptômes	respiratoires	non	spécifiques	(bronchospasme,	œdè-
me	glottique,	dyspnée	asthmatiforme,	œdème	aigu	du	poumon).	

Un	tableau	pseudo-chirurgical	avec	douleur	abdominale,	diarrhée	et	vomissements	peut	ag-
graver	les	troubles	hémodynamiques.	La	stimulation	de	la	chémotriggerzone	par	certaines	toxines	est	
à	l’origine	de	vomissements	et	de	diarrhée,	qui	aggravent	les	troubles	hydro	électrolytiques	[50].	
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Un	 cas	 d’arrêt	 cardio-respiratoire	 après	 tachycardie	 ventriculaire	 a	 été	 rapporté	 à	 la	 suite	
d’une	morsure	de	Daboia russelii [64].	Des	précordialgies	associées	à	des	troubles	de	la	repolarisation	
ont	été	rapportés	chez	des	patients	aux	antécédents	de	syndrome	coronarien	aigu,	lors	d’envenima-
tion	par	Vipera sp	[10].

Une	hyperleucocytose	(12	à	20000/mm3),	une	éosinophilie	et	une	adéno-splénomégalie	sont	
fréquents	mais	un	syndrome	fébrile	au-delà	du	3ème	jour	doit	faire	suspecter	une	surinfection	et	sur-
tout	ne	pas	occulter	un	accès	palustre.	

Enfin,	des	réactions	allergiques	à	certaines	protéines	de	venin	ont	été	décrites.	
La	morsure	de	quelques	serpents,	notamment	des	vipères	européennes	(V. berus),	peut	pro-

voquer	 l’apparition	d’un	œdème	angioneurotique	chez	des	personnes	n’ayant	 jamais	été	mordues	
auparavant	:	dans	ce	cas,	c’est	un	effet	direct	du	venin	qui	est	incriminé	[30].
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chapitre 8

EnVEnIMATIOn PAR LEs éLAPIDés - 
sYnDROME cOBRAïQUE

sébastien LARRécHé, Georges MIOn, Marc PUIDUPIn, 
Patrick cLAPsOn, Jean-Philippe cHIPPAUX

Les	morsures	d’élapidés	sont	plus	rares	que	celles	de	vipéridés.	
Elles	n’en	demeurent	pas	moins	une	urgence	thérapeutique	:	la	para-
lysie	respiratoire	du	tableau	neurologique	ou	syndrome	cobraïque	peut	
entraîner	la	mort	en	moins	d’une	heure.	

Par	ailleurs,	passé	quelques	heures,	la	fixation	irréversible	des	
toxines	rend	incertaine	l’efficacité	de	l’immunothérapie.	

1. LEs ELAPIDés 

Ce	sont	des	serpents	protéroglyphes	(crochets	courts	et	fixes,	
à	l’avant	du	maxillaire).	Excepté	leur	denture,	ils	diffèrent	peu	anato-
miquement	des	colubridés.	Leurs	écailles	sont	lisses,	non	carénées	et	
la	tête	est	recouverte	de	plaques	de	grande	taille.	Cette	famille	com-
prend	60	genres	et	300	espèces	[1].	Les	élapidés	sont	présents	sur	tous	
les	continents	à	l’exception	de	l’Europe	et	sont	considérés	comme	les	
seuls	serpents	venimeux	en	Australie	[2].

1.1. Afrique

			En	Afrique,	les	élapidés	sont	surtout	représentés	par	les	co-
bras	et	 les	mambas. Les	cobras	 sont	caractéristiques	avec	une	coiffe	
qu’ils	étalent	en	écartant	leurs	premières	côtes	pour	menacer	les	pré-
dateurs.	

Les	cobras	les	plus	fréquemment	mis	en	cause	dans	des	enveni-
mations	humaines	graves	appartiennent	au	genre	Naja ;	les	principales	
espèces	africaines	sont	Naja nigricollis, N. melanoleuca, N. mossambica, 
N. pallida, N. annulifera (Fig.	1) et	N. haje	(Fig.	2).	Boulengerina 	est	un	
cobra	aquatique	africain		piscivore	 ;	 il	 s’agit	de	 l’unique	genre	 stric-
tement	dulcicole	chez	 les	 élapidés.	Elapsoidea,	Walterinnesia	 et	Aspi-
delaps	 (Fig.	 3)	 sont	 des	 espèces	 discrètes	 et	 fouisseuses. Hemachatus 
heamachatus ou		Cracheur	du	Cap	est	capable	de	projeter	jusqu’à	trois	
mètres	son	venin	vers	les	yeux	d’un	agresseur. Naja mossambica	et Naja 
nigricollis,	qu’on	rencontre	de	plus	en	plus	souvent	en	ville	[1],	sont	
également	des	«cracheurs».

figure 1. N. annulifera. © Inf’ 
Faune. 

figure 2. N. haje. © Inf’ Faune. 

figure 3. Aspidelaps lubricus in-
fuscatus.  © Inf’ Faune. 
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Il	existe	quatre	espèces	de	mambas	(Dendroaspis spp.),	qui vivent	en	Afrique	subsaharienne	et	
australe	:	trois	vertes	:	Dendroaspis angusticeps,	D. jamesoni	et	D. viridis	(Fig.	4)	et	un	mamba	noir,	D. 
polylepis (Fig	5).	Ces	serpents	agressifs,	véloces,	sont	arboricoles	et	quasiment	invisibles	du	fait	de	leur	
homochromie	avec	l’environnement	[3].	Le	mamba	noir	bat	des	records	de	vitesse	avec	une	distance	
de	43	mètres	parcourue	en	14	secondes,	soit	11	km/h.	Les	mambas	sont	présents	dans	les	villes	où	ils	
sont	responsables	de	fréquentes	envenimations. 

1.2. Asie

En	Asie, Ophiophagus hannah, le	cobra	royal	(Fig.	6),	qui	peut	dé-
passer	cinq	mètres,	est	le	plus	grand	des	serpents	venimeux	(il	disposerait	
d’une	quantité	de	venin	suffisante	pour	tuer	un	éléphant).	Le	cobra	royal	
est	l’un	des	seuls	serpents	qui	s’occupent	de	leur	progéniture,	en	couvant	
ses	œufs,	comme	les	pythons	et	en	les	protégeant	d’éventuels	prédateurs.	
Comme	son	nom	l’indique,	il	se	nourrit	d’autres	serpents.	

Les	 principales	 espèces	 asia-
tiques	 du	 genre	 Naja	 (Fig.	 7)	 sont	 N. 
naja, N. sputatrix	et	N. kaouthia (Fig.	8). 
La	paire	d’ocelles	qui	orne	la	coiffe	de	
Naja naja,	 lui	 vaut	 son	 appellation	 de	
«	serpent	à	lunette	»	

L’autre	 élapidé	 asiatique	 res-
ponsable	de	décès	en	Inde,	en	Chine,	
en	Asie	 du	 Sud	 et	 du	 Sud-Est		 en	
général,	 est	 le bongare (Bungarus).	
Sa	 morphologie	 est	 sans	 équivoque	:	
tête	 aplatie	 avec	 de	 petits	 yeux	 à	 iris	
noir,	absence	de	cou,	corps	de	section	
triangulaire,	 écailles	 dorso-médianes	
élargies.	Il	a	la	particularité	d’être	apa-
thique	à	la	lumière	du	jour	et	on	peut	
ainsi	 le	 manipuler	 sans	 manifestation	
agressive	(Fig.	9),	attitude	néanmoins	
risquée	:	en	Asie,	la	moitié	des	person-
nes	mordues	par	un	cobra	ou	un	bon-
gare	décèdent	avant	même	de	parvenir	
à	 l’hôpital.	 Les	 accidents	 surviennent	 fréquemment	 au	 domicile,	
lors	du	sommeil	de	la	victime	[1].

figure 2. N. haje. © Inf’ Faune. 

figure 4. D. viridis. © Inf’ Faune. figure 5. D. polylepis. © Inf’ Faune. 

figure 6. Ophiophagus han-
nah. © Inf’ Faune. 

figure 7. Cobra. Bangkok, Snake 
Farm. © G Mion.

figure 8. N. kouthia albinos. 
© Inf’ Faune. 



-  ��  -

Chapitre	8	-	Morsures	de	serpents

Les	 serpents	 corail	 sont	des	 élapidés	présents	
en	Asie	(Maticora et Calliophis).	Ce	sont	des	fouisseurs	
très	peu	agressifs	qui	vivent	sous	les	débris	végétaux	et	
les	pierres.	Les	cas	d’envenimation	par	ces	différentes	
espèces	restent	rares	[4].

1.3. Amérique

Micrurus	est	un	corail	américain.	C’est	un	ser-
pent	 fin	 avec	 une	 robe	 constituée	 d’une	 alternance	
d’anneaux	 rouges,	 jaunes	et	noirs.	Les	autres	 genres	
de	serpents	corail	 sont	Micruroides,	Leptomicrurus	en	
Amérique.

1.4. Australie

Le	continent	australien	abrite	plusieurs	des	élapidés	les	plus	
dangereux	 de	 la	 planète.	 Outre	 le	 fait	 qu’elle	 ne	 comprend	 pas	
de	vipéridé,	la	faune	ophidienne	australienne	est	caractérisée	par	
un	 pourcentage	 important	 d’espèces	 venimeuses	:	 environ	 70	%	
[4],	parmi	 lesquelles	on	 trouve	Acanthophis,	 la	vipère	de	 la	mort	
(Fig.	10),	Notechis scutatus,	le	serpent	tigre,	Pseudonaja,	Pseudechis, 
Tropidechis, Austrelaps,	 le	 tête	 cuivrée	 australien, Hoplocephalus,	
enfin	le	redoutable	Taïpan, Oxyuranus scutellatus	:	en	l’absence	de	
traitement,	ses	morsures	sont	à	l’origine	d’une	létalité	de	80%	[1].	

Ces	serpents	sont	présents	dans	tous	les	biotopes,	y	compris	
urbains.	Grâce	à	des	structures	médicales	adaptées	et	des	prises	en	
charge	codifiées,	on	ne	déplore	plus	que	quelques	décès.

1.5. serpents marins

La	 famille	 des	 hydrophidés	 ou	 serpents	 marins	 est	 particulièrement	 hétérogène	 comme	 le	
confirme	la	biologie	moléculaire	(cf.	chapitre	de	Nicolas	Vidal).	Une	quinzaine	de	genres	y	sont	re-
groupés.	Les	espèces	dangereuses	sont	Enhydrina schistosa, Hydrophis cyanocinctus, Hydrophis spiralis, 
Pelamis platurus	et	les	différents	Laticauda [5].

Parmi	les	élapidés	marins,	certains	sont	amphibies	alors	que	d’autres	sont	strictement	inféo-
dés	au	milieu	aquatique.	Ils	vivent	en	bancs	de	plusieurs	milliers	au	voisinage	des	estuaires,	dans	les	
océans	Indien	et	Pacifique.	On	peut	également	les	trouver	en	eau	douce.	

Leur	venin	est	le	plus	toxique	que	l’on	connaisse,	jusqu’à	20	fois	plus	que	celui	des	cobras.	Leur	
denture	est	de	type	protéroglyphe	et	leur	bouche	très	étroite	:	ils	ne	peuvent	mordre	que	les	doigts	
ou	les	commissures.	Les	enfants	et	les	pécheurs	qui	cherchent	à	les	défaire	de	leurs	filets	en	sont	les	
victimes	habituelles.	Leurs	morsures	 restent	heureusement	 rares,	car	 ils	 sont	peu	agressifs	[5].	La	
vie	marine	a	entraîné	chez	ces	animaux	des	modifications	corporelles	:	l’extrémité	caudale	est	com-
primée	latéralement	en	forme	de	rame,	les	écailles	ventrales	sont	réduites,	des	clapets	protègent	les	
narines	d’une	pénétration	passive	d’eau	ambiante	et	une	glande	spécialisée	au	dessus	du	maxillaire	
leur	permet	l’excrétion	de	sel	excédentaire.	Comme	de	nombreux	autres	animaux	marins,	il	existe	
des	tendances	migratoires	concernant	leur	nutrition	et	leur	reproduction.

figure 9. Bungarus fasciatus. Snake Farm, Ban-
gkok. © G. Mion.

figure 10. Acanthopis. © Inf’ Faune.



Chapitre	8	-	Morsures	de	serpents

-  ��  -

Envenimation	par	les	élapidés	-	Syndrome	cobraïque

2. nEUROTOXInEs ET VEnIns D’éLAPIDés 

Alors	que	les	venins	de	vipéridés	sont	un	cocktail	d’enzymes	dirigées	contre	le	système	hé-
mostatique,	les	venins	des	élapidés	contiennent	des	toxines,	responsables	d’une	importante	létalité.	

Les	toxines	(du	grec	toxicon	:	poison	pour	flèche)	constituent	50	à	70	%	du	poids	sec	des	ve-
nins	d’élapidés	[4].	Ce	sont	des	polypeptides	ou	des	protéines,	dont	l’effet	toxique	est	plus	ou	moins	
spécifique	[6,7]. Les	toxines	sont	plus	petites	que	 les	enzymes	[1] :	 leur	poids	moléculaire	est	en	
général	inférieur	à	30	kDa.	Elles	gardent	cependant	une	immunogénicité	suffisante	[8].

Les	toxines	ont	la	propriété	de	se	fixer	sur	un	récepteur	spécifique,	le	plus	souvent	membra-
naire,	dont	elles	inhibent	ou	perturbent	le	fonctionnement	[9].	Leur	tropisme	peut	être	neurologi-
que,	cardio-vasculaire,	musculaire	ou	indifférencié	[1].	

La	toxicité	est	dose-dépendante,	proportionnelle	au	nombre	de	récepteurs	atteints,	c’est-à-
dire	à	la	quantité	inoculée.	En	revanche,	elle	est	peu	dépendante	du	temps	d’action,	comme	l’atteste	
la	rapidité	d’installation	des	symptômes	[8].	D’autres	facteurs	interviennent,	notamment	la	vitesse	
de	diffusion	de	la	toxine,	dépendante	de	sa	taille,	et	son	affinité	pour	le	récepteur.	La	résultante	de	
ces	 facteurs	conduit	à	un	«	effet	cible	»	qui	établit,	pour	une	 toxine	dans	un	modèle	donné,	une	
relation	linéaire	entre	la	quantité	de	toxine,	le	nombre	de	récepteurs	disponibles	et	les	effets	phar-
macologiques,	dont	la	toxicité	[1].

La	plupart	des	toxines	isolées	dans	les	venins	d’élapidés,	et	quelques-unes	des	venins	de	colubri-
dés,	appartiennent	à	la	famille	des	«	toxines	à	trois	doigts	»,	caractérisées	par	une	structure	composée	
de	trois	boucles	d’acides	aminés	reliées	par	des	ponts	disulfure.	Leurs	modes	d’action	et	leurs	cibles	sont	
variées	:	neurotoxines,	mais	aussi	cardiotoxines,	myotoxines	et	toxines	anticoagulantes	[10].	Certaines	
sont	plus	ou	moins	spécifiques	d’une	espèce	particulière,	d’autres	en	revanche,	issues	d’espèces	ou	de	
genres	différents,	partagent	un	mode	d’action	semblable,	sans	être	identique	[6].

2.1. neurotoxines 

Certains	venins	sont	capables	d’immobiliser	rapidement	une	proie	grâce	à	des	substances	qui	
bloquent	l’influx	nerveux	au	niveau	de	la	plaque	motrice,	à	très	faible	dose	et	avec	une	forte	spéci-
ficité.	Ces	neurotoxines,	incapables	de	traverser	la	barrière	hémato-méningée,	agissent	toujours	au	
niveau	périphérique.	

Chacune	des	étapes	de	la	transmission	neuromusculaire	peut	être	 la	cible	de	neurotoxines	
(Fig.	 11).	 Après	 sa	 synthèse	 présynaptique,	 l’acétylcholine	 stockée	 dans	 des	 vésicules	 est	 libérée	
par	exocytose	dans	la	fente	synaptique	
sous	l’influence	d’ions	calcium,	lors	de	
la	 dépolarisation	 membranaire.	 Elle	
se	 lie	 aux	 	 récepteurs	 nicotiniques	 de	
type	2	 sur	 la	 membrane	 post-synapti-
que,	où	elle	provoque	une	dépolarisa-
tion	post-synaptique	en	ouvrant	les	ca-
naux	ioniques	associés	aux	récepteurs.	
Si	 la	dépolarisation	atteint	 le	seuil	 re-
quis,	un	potentiel	d’action	aboutit	à	la	
contraction	musculaire.	L’acétylcholine	
est	 ensuite	 rapidement	hydrolysée	par	
l’acétylcholinestérase	 pour	 être	 recy-
clée	[11].

Un	 venin	 d’élapidé	 peut	 com-
porter	 plusieurs	 neurotoxines	 qu’on	 figure 11. Sites d’action des neurotoxines.
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classe	en	alpha-neurotoxines	post-synaptiques,	bêta-neurotoxines	pré-synaptiques,	et	toxines	facili-
tant	la	dépolarisation.	Les	neurotoxines	post-synaptiques	sont	les	premières	actives	et	peuvent	pro-
voquer	un	arrêt	respiratoire	30	minutes	à	8	heures	après	la	morsure.	Les	-neurotoxines,	en	raison	de	
leur	plus	grande	taille	qui	ralentit	leur	diffusion,	produisent	une	symptomatologie	similaire	de	façon	
un	peu	plus	tardive	(une	à	12	heures)	[1].

2.1.1 Neurotoxines postsynaptiques ou alpha
Les	neurotoxines	postsynaptiques	 sont	 isolées	des	venins	d’élapidés,	ainsi	que	de	quelques	

venins	de	colubridés.	Leur	DL50	chez	la	souris	est	de	l’ordre	de	1	à	2	µg/20g	de	poids	corporel	par	voie	
intraveineuse	et	de	6	µg/20g	par	voie	sous-cutanée.	

Du	fait	de	leur	faible	taille,	les	neurotoxines	sont	moins	antigéniques	que	les	enzymes,	mais	
elles	sont	très	bien	neutralisées	par	les	immunothérapies	spécifiques,	voire	paraspécifiques	[6].	Les	
érubutoxines	a	et	b	de	Laticauda semifasciata	ont	été	les	premières	toxines	de	venin	de	serpent	dont	
la	structure	a	été	identifiée	[4].	

Il	 existe	 trois	 types	de	neurotoxines	postsynaptiques	:	 les	neurotoxines		 courtes	 (60	à	62	
acides	aminés,	4	ponts	disulfures),	les	neurotoxines		longues	(66	à	74	acides	aminés,	5	ponts	disul-
fures)	et	les	neurotoxines	k	(66	à	70	acides	aminés,	5	ponts	disulfures).	Les	neurotoxines		longues	
et	les	neurotoxines	k	présentent	une	grande	homologie	de	structure	mais	se	différencient	par	leur	
composition	en	acides	aminés	et	 leur	présentation	monomérique	pour	 les	premières	et	dimérique	
pour	les	secondes.	

Les	neurotoxines 	présentent	une	plus	grande	affinité	pour	les	récepteurs	nicotiniques	situés	au	
niveau	des	plaques	motrices.	Les	neurotoxines		longues	se	lient	et	se	dissocient	plus	lentement	que	les	
courtes,	assurant	une	action	prolongée.	L’	-bungarotoxine	est	particulièrement	connue	des	médecins	
anesthésistes	:	c’est	l’antagoniste	expérimental	de	référence	pour	le	récepteur	nicotinique	2.

Les	neurotoxines		se	fixent	spécifiquement	et	quasi-irréversiblement	sur	les	récepteurs	ni-
cotiniques	de	l’acétylcholine	[11].	Elles	bloquent	la	transmission	de	l’influx	nerveux	en	aval	de	la	
plaque	motrice,	entraînant	une	paralysie	curare-like	du	muscle	diaphragmatique.	Comme	les	curares,	
elles	n’affectent	pas	les	réponses	de	la	fibre	musculaire	aux	stimulations	électriques	[6].	

Les	neurotoxines 	ont	une	affinité	très	élevée	pour	les	récepteurs	des	ganglions	sympathiques	
et	 parasympathiques,	 ainsi	 que	 pour	 les	 récepteurs	 nicotiniques	 centraux.	 (blocage	 des	 fonctions	
cérébelleuses,	corticales	et	optiques).	Cette	activité	a	été	découverte	expérimentalement	par	inocu-
lation	intracérébrale,	car	elles	ne	traversent	la	barrière	hémato-méningée.	

Quelques	neurotoxines		font	figure	d’exception	et	provoquent	un	bloc	neuromusculaire	ra-
pidement	réversible	:	c’est	le	cas	de	la	candoxine	de	Bungarus candidus,	de	certaines	neurotoxines		
de	Naja haje annulifera, Dendroaspis jamesoni	ou	de	Laticauda semifasciata [12].	Une	autre	exception	
est	représentée	par	des	neurotoxines	de	Dendroaspis	spp,	agonistes	des	récepteurs	muscariniques.	

2.1.2 Neurotoxines présynaptiques ou bêta
Isolées	de	certains	venins	d’élapidés	et	de	vipéridés,	ces	neurotoxines	appartiennent	à	la	fa-

mille	des	phospholipases	A2.	Les	phospholipases	A2	neurotoxiques	sont	un	modèle	de	transforma-
tion	d’enzymes,	dont	 la	 fonction	primaire	est	de	dégrader	 les	phospholipides,	en	toxines	capables	
de	 reconnaître	 une	 cible	 sur	 les	membranes	 si	 particulières	 que	 sont	 les	membranes	 pré-synapti-
ques	[13].	Ces	toxines	sont	des	combinaisons	d’une,	deux	ou	quatre	sous-unités	constituées	par	des	
phospholipases	A2	basiques	associées	à	des	protéines	acides	dénuées	de	toxicité	[6].	

Leur	toxicité	évaluée	chez	la	souris	est	souvent	supérieure	à	celle	des	neurotoxines	postsy-
naptiques	[6].	Les	toxines	pré-synaptiques	inhibent	le	recyclage	de	l’acétylcholine	dans	les	vésicules	
synaptiques,	ce	qui	provoque	la	paralysie	respiratoire	avec	une	certaine	latence.	Trois	étapes	se	suc-
cèdent	:	une	phase	de	dépression	au	cours	de	laquelle	on	observe	en	quelques	minutes	la	diminution	
de	 la	 libération	du	neurotransmetteur,	 suivie	d’une	période	de	 facilitation,	 étape	d’augmentation	
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transitoire	de	la	libération	d’acétylcholine,	puis	un	blocage	complet	et	irréversible	de	la	libération	
d’acétylcholine,	au	bout	d’une	heure	à	deux	heures	trente	[13].

Dans	les	venins	qui	possèdent	ces	deux	types	de	toxines,	les	activités	se	potentialisent	[6].	
Mais	la	paralysie	respiratoire	engendrée	par	les	toxines	pré-synaptiques	semble	répondre	moins	bien	
à	l’administration	d’antivenin	[14].	Expérimentalement,	le	magnésium	et	le	calcium	à	fortes	concen-
trations	antagonisent	l’activité	présynaptique	[6].	

Ces	neurotoxines	se	répartissent	en	deux	classes	structurales.	Les	neurotoxines  monocaté-
naires	sont	constituées	par	une	seule	sous-unité	phospholipasique	A2.	Certaines	sont	homologues	
des	phospholipases	A2	pancréatiques	des	mammifères	(notexine	de	Notechis scutatus	ou	pseudexine	
de	Pseudechis porphyriacus),	d’autres	de	phospholipases	A2	non	pancréatiques.	Ces	toxines	sont	ex-
traites	essentiellement	de	venins	de	viperidés	:	l’agkistrodotoxine	(Agkistrodon blomhoffii),	la caudo-
xine	 (Bitis caudalis), l’ammodytoxine	 (Vipera ammodytes) et	 la	daboiatoxine	 (Daboia russelii)	[13].	
Les	neurotoxines  multicaténaires	 résultent	d’une	association	de	2	à	5	sous-unités	 identiques	ou	
distinctes.	Au	moins	l’un	des	polypeptides	porte	la	fonction	phospholipasique.	On	en	trouve	aussi	
bien	chez	les	élapidés	que	chez	les	vipéridés	[1,13].

La	première	neurotoxine	présynpatique	décrite	fut	la	-bungarotoxine,	dans	le	venin	de	Bun-
garus multicinctus	;	elle	est	formée	de	deux	polypeptides,	A	et	B.	La	sous-unité	A	porte	la	fonction	
phospholipasique	;	sa	séquence	en	acides	aminés	est	similaire	à	celle	de	la	phospholipase	pancréa-
tique	[13].	La	crotoxine,	isolée	du	venin	de	Crotalus durissus terrificus,	est	composée	de	deux	sous-
unités	de	structure	moléculaire	différente,	une	seule	possédant	 la	 fonction	phospholipase	A2	[1].	
Elle	représente	50	%	des	protéines	présentes	dans	le	venin	de	ce	serpent	[15].	Il	existe	une	famille	
entière	de	toxines	crotoxine-like,	toutes	isolées	des	venins	de	Crotalus,	Mojave,	concolor,	vegrandis	
et	canebrake	[13].	

On	trouve	également	des	neurotoxines		multicaténaires	dans	les	venins	de	Bungarus fasciatus 
(céruléotoxine)	[1],	Oxyuranus scutellatus (taipoxine),	Pseudonaja textilis (textilotoxine)[1].

Certaines	 phospholipases	 A2	 de	 venin	 d’élapidés	 australiens	 (ex	:	 notexine,	 taïpoxine)	 et	
d’hydrophidés	possèdent	une	action	lytique	sur	l’architecture	de	la	fibre	musculaire	qui	se	traduit	par	
une	nécrose	musculaire	[1].	

2.1.3. Toxines favorisant la dépolarisation
Dendrotoxine	et	fasciculine	sont	des	toxines	des	venins	des	Dendroaspis	spp.	qui	favorisent	

un	bloc	par	dépolarisation	(analogue	au	bloc	des	curares	dits	dépolarisants)	et	un	syndrome	musca-
rinique	[3].

 Les	dendrotoxines	sont	aussi	appelées	toxines	présynaptiques	facilitatrices.	Ces	toxines	qui	
présentent	des	similitudes	structurales	avec	les	inhibiteurs	de	protéases	pancréatiques	favorisent	la	
libération	 d’acétylcholine	 par	 les	 boutons	 présynaptiques	 en	 bloquant	 les	 canaux	 potassium	 vol-
tage-dépendants	[4]. La	libération	d’acétylcholine	entraîne	une	forte	dépolarisation	de	la	membrane	
postsynaptique.	Les	dendrotoxines	ne	restent	en	contact	avec	leur	cible	que	quelques	minutes	mais	
leur	action	se	poursuit	longtemps	après	leur	élimination	[1].

	 Les	fasciculines	sont	des	inhibiteurs	de	l’acétylcholinestérase	qui	interdisent	la	destruction	
de	l’acétylcholine	dans	la	fente	synaptique.	La	dépolarisation	permanente	de	la	membrane	postsy-
naptique	se	traduit	par	des	fasciculations	musculaires	qui	peuvent	se	prolonger	plusieurs	heures,	puis	
une	paralysie	des	muscles	respiratoires.	Les	fasciculines	possèdent une	structure	très	proche	de	celle	
des	toxines	,	sans	réaction	immunologique	croisée,	et	des	cytotoxines	[1].	
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2.2 Autres toxines 

On	peut	les	rencontrer	dans	les	venins	d’élapidés,	mais	également	dans	ceux	de	vipéridés	ou	
de	colubridés.	

2.2.1. Cytotoxines 
Les	cytotoxines,	encore	appelées	cardiotoxines,	sont	des	polypeptides	basiques	de	poids	mo-

léculaire	peu	élevé	(6	000	à	14	000	Dalton),	de	structure	et	de	taille	proches	des	neurotoxiques		
courtes,	mais	sans	réaction	immunologique	croisée	[1].	Leur	toxicité	est	dans	l’ensemble	très	infé-
rieure	à	celles	des	neurotoxines	[6],	sauf	par	voie	veineuse.

Leur	spectre	d’action	est	large	et	mal	délimité.	Elles	affectent	la	perméabilité	et	l’intégrité	des	
membranes	de	toutes	les	cellules	sans	spécificité.	In vitro,	elles	dépolarisent	les	membranes	rapide-
ment	et	de	façon	irréversible,	conduisant	à	leur	lyse	[13].	Elles	activent	la	phospholipase	C	qui	hy-
drolyse	les	triglycérides	membranaires	et	provoque	une	inhibition	de	l’échangeur	Na-Ca.	L’augmen-
tation	de	la	concentration	calcique	intracellulaire	dépolarise	les	muscles	(contracture)	striés,	lisses	et	
cardiaque	(possibilité	d’arrêt	cardiaque)	ainsi	que,	dans	une	moindre	mesure,	les	neurones		[1].	Ces	
toxines	provoquent	également	des	hémolyses	et	des	nécroses	musculaires.	Les	produits	d’hydrolyse	
des	phospholipases	A2,	comme	les	lysophosphatides,	potentialiseraient	ces	effets.	La	cytotoxine	iso-
lée	à	partir	du	venin	de	Naja nigricollis	a	une	action	anticoagulante	[16].	

Les	cytotoxines	sont	à	l’origine	de	nécroses	locales,	musculaires	ou	cutanées,	par	un	méca-
nisme	différent	de	celui	du	syndrome	vipérin	[8].	Cliniquement,	la	nécrose	est	très	différente	de	celle	
observée	à	la	suite	d’une	morsure	de	vipéridé	[17].	

Au	premier	stade	de	la	nécrose	induite	par	le	venin	de	Naja nigricollis,	on	observe	en	cinq	
minutes,	 autour	du	point	d’inoculation,	une	congestion	vasculaire,	un	œdème	et	une	dégénéres-
cence	de	la	couche	basale	du	muscle	squelettique.	Puis	en	vingt-quatre	heures,	la	zone	nécrotique	
et	sa	périphérie	sont	progressivement	colonisées	par	des	polynucléaires	neutrophiles	ou	éosinophiles,	
des	macrophages	et	des	mastocytes.	Il	existe	un	dépôt	de	fibrine	dans	les	vaisseaux	sanguins.	Après	
dix-huit	jours,	l’épithélium	et	la	couche	basale	musculaire	sont	en	régénération.	Les	tissus	détruits	
laissent	place	à	une	cicatrisation	fibreuse	qui	est	complète	après	vingt	huit	jours		[1].	

2.2.2. Myotoxines
Présentes	dans	les	venins	d’hydrophidés,	d’élapidés	australiens,	de	Naja,	de	colubridés	(Philo-

dryas)	ou	de	crotalinés	tels	que	Bothrops	ou	Crotalus [1,	6,	18],	elles	se	fixent	sur	les	canaux	potassium	
ou	calcium	des	cellules	musculaires,	sans	altérer	les	récepteurs	à	acétylcholine.	La	nécrose	se	propage	
de	proche	en	proche	jusqu’à	la	destruction	totale	de	la	fibre	musculaire	qui	se	reflète	dans	une	aug-
mentation	des	enzymes	musculaires,	lactate-déshydrogénases	(LDH)	et	créatinine-phosphokinases	
(CPK),	proportionnelle	à	la	quantité	de	venin	inoculée	[1].

Certaines	phospholipases	A2	ont	une	action	myolytique	spécifique	et,	du	fait	de	leur	nature	
enzymatique,	sont	distinguées	des	myotoxines.	

2.2.3. Toxines anticoagulantes
Le	venin	d’Hemachatus haemachatus	 est	doté	d’une	 substance	anticoagulante,	 le	 complexe	

Hémextine	AB,	qui	est	composé	de	2	toxines	à	trois	doigts,	les	hémextines	A	et	B.	L’hémextine	A	
inhibe	le	complexe	tenase	(facteur	tissulaire	et	facteur	VII	activé)	par	un	mécanisme	non	compétitif.	
Le	complexe	Hémextine	AB	peut	également	inhiber	la	kallicréine	plasmatique	[19].
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2.3. Autres protéines isolées dans les venins d’élapidés

2.3.1. Protéines interagissant avec l’hémostase 
Les	venins	de	certains	élapidés	comportent	des	phospholipases	A2	inhibant	(Austrelaps super-

ba, Ophiophagus hannah, Pseudechis papuanus)	ou	activant	(Naja mossambica)	les	plaquettes	[1,	6,	20,	
21].	La	dendropeptine	est	un	inhibiteur	plaquettaire	isolé	du	venin	de	Dendroaspis angusticeps [1].

Les	élapidés	australiens	possèdent	un	activateur	de	prothrombine	type	C,	responsable	d’un	
syndrome	hémorragique	grave,	concomitant	du	syndrome	cobraïque	[22].	

La	CM-IV	isolée	du	venin	de	Naja nigricollis	se	lie	au	facteur	X	activé	et	inhibe	la	formation	
du	complexe	prothrombinase	tout	en	entrant	en	compétition	avec	le	facteur	V	activé,	via	un	méca-
nisme	non	enzymatique,	sans	hydrolyse	des	phospholipides	[10]. 

Un	activateur	du	facteur	V	a	été	isolé	dans	les	venins	de	Naja naja et	de N. nigricollis	[23]. 
Une	fibrinogénase	du	venin	de	N. nigricollis	[20].

2.3.2. Phospholipase B
Cette	phospholipase	hydrolyse	 la	 lysolécithine.	Elle	a	été	 isolée	dans	 le	venin	de	plusieurs	

élapidés	australiens	[4].

2.3.3. Acétylcholinestérases
Distinctes	des	neurotoxines,	elles	sont	isolées	des	venins	d’élapidés,	essentiellement	cobras	

et	bongares.	Elles	peuvent	 théoriquement	potentialiser	 les	neurotoxines	 [6],	mais	 sont	 en	 réalité	
dépourvues	de	toxicité	car	elles	ne	peuvent	atteindre	l’acétylcholine	au	niveau	de	la	plaque	motrice	
du	fait	d’une	masse	moléculaire	supérieure	à	100000	daltons	[4].

2.3.4. Facteur de croissance des nerfs
Le	Nerve Growth Factor	(NGF),	découvert	par	hasard	dans	le	venin	de	cobra,	est	une	protéine	

de	116	acides	aminés	pelotonnée	par	3	ponts	disulfures.	Il	se	présente	éventuellement	sous	une	forme	
dimérique.	Présent	essentiellement	dans	 le	venin	des	 élapidés,	 son	poids	moléculaire	 est	 compris	
entre	20	et	40	kDa.	Il	est	dépourvu	d’activité	enzymatique	ou	toxique	[1].	

2.3.5. Facteur de venin de cobra
Le	Cobra Venom Factor	(CVF)	est	composé	d’une	ou	plusieurs	chaînes	oligosaccharidiques	et	

d’une	chaîne	polypeptidique	reliées	par	des	ponts	disulfures.	La	zone	fonctionnelle	de	la	molécule	
se	trouve	sur	la	chaîne	peptidique,	mais	 il	semble	que	la	présence	des	chaînes	saccharidiques	soit	
indispensable	au	fonctionnement	du	CVF.	Le	CVF	est	un	activateur	de	la	fraction	3	du	complément	
sérique.	Il	intervient	plus	accessoirement	sur	la	fraction	C5	[1].

2.3.6. Inhibiteurs enzymatiques
Un	 inhibiteur	 spécifique	 des	 phospholipases	 A2	 a	 été	 trouvé	 dans	 le	 venin	 de	 Naja naja,	

responsable	d’un	effet	retard	sur	l’action	des	phospholipases.	Le	venin	de	Naja naja atra	possède	un	
inhibiteur	de	l’acétylcholinestérase	;	les	venins	de	Dendroaspis	et	de	Naja	contiennent	des	inhibiteurs	
de	protéases	[6].
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3. TABLEAUX cLInIQUEs DEs EnVEnIMATIOns PAR éLAPIDés

3.1. Tableaux neurologiques : syndrome cobraïque

Une	paralysie	respiratoire	par	atteinte	de	la	jonction	neuromusculaire	ou	syndrome	cobraï-
que	[24]	évoque	en	premier	lieu	une	envenimation	par	élapidé,	mais	des	espèces	appartenant	aux	
vipéridés	aussi	bien	qu’aux	colubridés	peuvent	être	à	l’origine	d’une	symptomatologie	neurologique.

Les	premiers	signes	de	paralysie	peuvent	apparaître	au	bout	d’une	demi	heure	et	en	l’absence	
d’antivenin,	ce	syndrome	peut	être	fatal	au	bout	d’une	période	parfois	très	courte	(30	minutes)	selon	
la	quantité	et	le	type	de	venin	injecté,	le	siège	de	la	morsure	et	la	taille	de	la	victime	[8].	

Dès	les	premières	minutes,	un	cortège	de	signes	paresthésiques,	fourmillements	autour	du	siè-
ge	de	la	morsure,	parfois	anesthésie	locale,	vont	rapidement	irradier	le	long	du	membre	atteint	[8].	

On	peut	observer	des	signes	non	spécifiques	:	angoisse,	nausées,	vomissements,	douleur	épi-
gastrique,	 sensation	de	 soif	 et	de	 sécheresse	des	muqueuses,	 céphalées,	 acouphènes,	 phosphènes,	
convulsions,	troubles	de	la	conscience	[8,	24].

L’atteinte	des	nerfs	crâniens	est	la	première	manifestation	objective	de	l’envenimation	:	ptô-
sis	bilatéral	pathognomonique,	diplopie,	ophtalmoplégie,	disparition	de	la	mimique.	Dysphonie	ou	
dysphagie	sont	particulièrement	péjoratifs	[24].	L’ophtalmoplégie,	qui	peut	perdurer	à	distance	de	
l’envenimation,	aurait	été	corrigée	parfois	par	administration	d’un	anticholinestérasique	[25].

Les	prodromes	peuvent	consister	également	en	des	fasciculations	[24],	essentiellement	lors	
des	envenimations	par	Dendroaspis.	On	peut	observer	des	 trémulations	musculaires,	des	 tremble-
ments,	des	crampes	ou	des	contractures	[8].

Ce	tableau	évolue	rapidement	vers	une	paralysie	ascendante	avec	aréflexie,	parfois	un	trismus	
puis	une	paralysie	 respiratoire	et	 le	décès	[24].	Plus	 les	 signes	s’installent	 tôt,	plus	 l’évolution	est	
problématique	[3].	

Des	convulsions	ont	été	rapportées	à	la	suite	de	morsure	par	Enhydrina	ou	Laticauda	[2].	Un	
tableau	d’encéphalomyélite	aiguë	disséminée	mortelle,	apparu	une	semaine	après	morsure	de	serpent,	
traitée	par	antivenin,	a	été	décrit	en	Inde.	Il	s’agissait	d’une	neuropathie	centrale	démyélinisante	pour	
laquelle	ont	été	tentés	corticoïdes,	voire	immunoglobulines	intraveineuses	ou	plasmaphérèse	[26].	

En	l’absence	d’immunothérapie	efficace,	une	paralysie	nécessitant	la	ventilation	mécanique	
peut	durer	jusqu’à	deux	mois	[27].	En	revanche,	il	n’a	jamais	été	décrit	de	séquelles	neurologiques	à	
la	suite	d’envenimations	correctement	traitées	[8].

3.2. syndrome muscarinique des envenimations par Dendroaspis

Dans	le	cas	des	morsures	de	Dendroaspis,	on	peut	observer	un	syndrome	muscarinique	pré-
cédant	d’une	demi-heure	le	syndrome	cobraïque	:	hypersécrétion	généralisée	(larmoiements,	hyper-
sialorrhée,	sudation	et	diarrhée),	symptômes	oculaires	(troubles	de	l’accommodation,	photophobie,	
myosis),	bronchospasme,	vomissements	[24].	Ce	syndrome	cesse	par	saturation	des	récepteurs	post-
synaptiques	de	l’acétylcholine	[3].

3.3. syndrome local des morsures d’élapidés

Chez	les	élapidés,	l’inoculation	du	venin	est	le	plus	souvent	indolore	[2].	Exception	notable,	
les	morsures	de	Dendroaspis et	de	certains	Naja	sont	réputées	douloureuses	[8,	28].

Les	envenimations	par	morsure	de	Naja	occasionnent	des	nécroses	sèches	et	peu	extensives,	
en	particulier	pour	Naja nigricollis	[29]	et	Naja mossambica,	qui	peuvent	laisser	des	séquelles	(«	main	
de	cobra	»).	La	zone	nécrosée	se	sphacélise	dans	les	semaines	qui	suivent	[8]	mais	est	peu	sujette	à	
la	surinfection	[17].
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Le	syndrome	local	engendré	par	 les	venins	des	élapidés	australiens	(sauf	Pseudechis)	et	des	
serpents	corail	est	minime	[4].

3.4. Atteintes oculaires par projection de venin

Certains	élapidés	(Hemachatus haemachatus,	Naja nigricollis,	N. mossambica,	N. pallida	et	N. 
katiensis)	sont	capables	de	projeter	leur	venin	jusqu’à	trois	mètres	dans	les	yeux	de	leur	victime	[24] 
en	expulsant	le	venin	par	un	orifice	haut	situé	sur	le	crochet.	

Ces	projections	entraînent	des	douleurs	oculaires	intenses,	un	blépharospasme	et	un	œdème	
palpébral.	La	conjonctivite	brutale,	accompagnée	d’une	paralysie	pupillaire	en	mydriase,	peut	évo-
luer	vers	une	kératite,	voire	la	cécité	définitive	en	l’absence	de	soins	appropriés.

Un	passage	systémique	de	venin	en	cas	de	lésion	profonde	est	théoriquement	possible	(une	
paralysie	faciale	a	été	décrite)	mais	reste	exceptionnel	[3,	24,	30].	

3.5. Troubles de l’hémostase

Les	élapidés	australiens	des	genres	Pseudonaja,	Notechis,	Tropidechis,	Pseudechis,	Acantophis	et	
Oxyuranus	sont	à	l’origine	de	tableaux	associant	syndrome	cobraïque	et	troubles	sévères	de	l’hémos-
tase.	En	revanche,	la	morsure	de	l’élapidé	australien	Hoplocephalus bungaroides	est	responsable	d’une	
atteinte	majeure	de	 l’hémostase	avec	rhabdomyolyse	et	atteinte	cardiaque,	 sans	signes	neurologi-
ques	[31].

Une	microangiopathie	thrombotique	à	l’origine	de	thrombopénie,	d’anémie	hémolytique	et	
d’insuffisance	rénale	aiguë	peut	être	observée	chez	certains	patients	envenimés	par	Pseudonaja spp.	[14].	
Les	cobras	et	mambas	sont	responsables	de	troubles	de	l’hémostase	infra-cliniques.	

3.6. Rhabdomyolyse 

Typique	des	morsures	d’hydrophidés	(ex	:	Enhydrina schistosa)	on	l’observe	aussi	lors	de	mor-
sures	d’élapidés	australiens	(Notechis, Oxyuranus, Pseudechis)	ou	de	Bungarus	sp	[4,	24].	

Des	myalgies	apparaissent	en	trente	minutes	environ,	suivies	de	spasmes	et	de	contractures	
musculaires.	Les	urines	 foncées	traduisent	 la	myoglobinurie.	Le	patient	est	généralement	réduit	à	
une	immobilité	antalgique	[4].	Dans	les	morsures	d’hydrophidés,	ces	symptômes	peuvent	être	parfois	
retardés,	jusqu’à	48	heures	[5].

On	observe	une	hyperkaliémie,	une	augmentation	de	la	créatinémie	et	surtout	des	CPK	pro-
portionnelle	à	la	quantité	de	venin	inoculée	et	aux	dégâts	histologiques,	accompagnée	d’une	myo-
globinémie	et	d’une	myoglobinurie	[24].	

Le	décès	peut	 survenir	dans	un	 tableau	d’hyperkaliémie	 incontrôlable	 en	 l’absence	d’épu-
ration	extrarénale,	parfois	à	 la	suite	de	 la	défaillance	respiratoire	secondaire	à	 la	 lyse	des	muscles	
respiratoires	[24].	Des	séquelles	musculaires	importantes	sont	possibles	[24,	32].

3.7. cardiotoxicité 

Une	insuffisance	cardiaque	est	plus	souvent	secondaire	à	une	hyperkaliémie	qu’à	une	action	
directe	de	cardiotoxines	[4].	Ces	symptômes	cardiotoxiques,	courants	au	cours	des	morsures	de	ser-
pent,	restent	généralement	 infracliniques	[4]	mais	peuvent	survenir	entre	2	et	12	heures	après	 la	
morsure	[1].	Le	venin	de	Naja nigricollis	contient	effectivement	des	cardiotoxines	capables	de	provo-
quer	des	troubles	du	rythme	ventriculaire	ou	un	état	de	choc	[24].
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Des	arythmies	et	des	arrêts	cardiaques	ont	été	documentés	lors	de	la	prise	en	charge	préhospi-
talière	de	morsures	d’élapidés	australiens	[21].	La	taicatoxine d’Oxyuranus	provoque	une	bradycardie	
sinusale	avec	bloc	auriculo-ventriculaire	et	une	inversion	de	l’onde	T	chez	un	tiers	des	patients	[1].

Un	cas	d’œdème	aigu	du	poumon	secondaire	à	une	myocardite	a	été	décrit	chez	un	patient	
mordu	par	Bungarus caeruleus	[33].

3.8. Autres troubles

Une	insuffisance	rénale,	classique	dans	les	tableaux	de	crush	syndrome	des	grandes	rhabdo-
myolyses,	elle	a	été	également	décrite	après	morsure	d’élapidés	australiens	 :	Notechis scutatus	 [1],	
Pseudechis coletti	Pseudonaja sp.	[8,	9,	21].

Les	manifestations	générales,	respiratoires	ou	digestives,	décrites	au	cours	des	envenimations	
par	 vipéridés,	 ont	 été	 également	 décrites	 après	 morsure	 d’élapidé,	 notamment	 les	 genres	 austra-
liens	[24].

cOncLUsIOn

Exceptionnelles	en	Amérique	et	rares	en	Afrique,	les	envenimations	graves	par	élapidés	sont	
fréquentes	en	Asie	du	sud	et	du	sud-est	et	sont,	bien	que	rares,	les	seuls	accidents	dus	à	des	serpents	
en	Australie	et	Papouasie-Nouvelle	Guinée.	

Une	envenimation	par	élapidé	reste	une	urgence	médicale	extrême,	dont	le	pronostic	se	joue	
parfois	dans	la	première	heure	après	la	morsure.	Dans	l’attente	d’une	prise	en	charge	médicalisée,	
l’immobilisation	-	compression	retarde	significativement	la	diffusion	du	venin	neurotoxique.	La	thé-
rapeutique	repose	sur	l’immunothérapie	et,	en	cas	d’échec,	sur	la	ventilation	assistée	[34].	
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LEs VEnIns DEs ATRACTASPIS
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1. LEs sERPEnTs DU GEnRE ATRACTASPIS : DEscRIPTIOn, VEnIns, 
TOXIcITé ET EnVEnIMATIOns

1.1. Les serpents du genre Atractaspis

Les	serpents	du	genre	Atractaspis	appartiennent	à	la	famille	des	Atractaspididés	au	sein	de	la	
superfamille	des	Cénophidiens,	ce	qui	en	fait,	avec	les	Colubridés,	les	Elapidés	et	les	Vipéridés,	la	
quatrième	famille	de	serpents	venimeux.	Les	premières	descriptions	de	serpents	du	genre	Atractaspis	
datent	du	milieu	du	19ème	siècle	[1,	2],	et	la	première	mention	du	genre	Atractaspis	est	le	fait	du	zoo-
logiste	écossais	Sir	Andrew	Smith	en	1849.	Il	s’agit	de	serpents	de	petite	taille	(moins	d’un	mètre	en	
général),	minces	et	cylindriques,	de	couleur	grise,	noire	ou	brune	(figures	1A,	B	et	C),	avec	parfois	le	
ventre	blanc	(figure	1D),	et	des	écailles	lisses	et	brillantes.

figure 1. A et B) Images de deux spécimens d’Atractaspis engaddensis en position mixte défensive/
offensive : cou arc-bouté, corps lové avec l’extrémité de la queue qui remonte. C) Deux spécimens 
d’Atractaspis microlepidota. D) Spécimen d’Atractaspis ayant le ventre blanc.
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Ces	serpents	fouisseurs,	encore	appelés	vipères-taupes	vivent	sous	terre	dans	les	sols	meubles	
et/ou	dans	des	galeries	pré-existantes	dans	des	zones	plutôt	désertiques	ou	semi-désertiques	[3]. On	
les	trouve	dans	tous	les	pays	d’Afrique	sub-saharienne,	ainsi	qu’en	Israël	et	dans	la	partie	sud-ouest	
de	la	péninsule	arabique	(Jordanie,	Sultanat	d’Oman,	Arabie	Saoudite),	et	18	espèces	ont	été	décri-
tes	à	ce	jour	[4]	(figure	2,	ci-dessous).

B) 
Atractaspis	irregularis	(1843)
Atractaspis	bibronii	(1849)
Atractaspis	corpulenta	(1854)
Atractaspis	aterrima	(1863)
Atractaspis	microlepidota	(1866)
Atractaspis	fallax	(1867)
Atractaspis	micropholis	(1872)
Atractaspis	congica	(1877)
Atractaspis	dahomeyensis	(1887)
Atractaspis	leucomelas	(1895)
Atractaspis	reticulata	(1896)
Atractaspis	boulengeri	(1897)
Atractaspis	duerdeni	(1907)
Atractaspis	engdahli	(1913)
Atractaspis	phillipsi	(1913)
Atractaspis	magrettii	(1928)
Atractaspis	scorteccii	(1949)
Atractaspis	engaddensis	(1950)

figure 2. A) Carte de la répartition géographique des serpents du genre Atractaspis. B) Noms et ordre chronologique 
de découverte des 18 espèces d’Atractaspis. 

Les	Atractaspis	sont	ovipares	et	se	nourrissent	de	petits	vertébrés	:	lézards,	serpents,	amphi-
biens	et	petits	rongeurs.	Ils	ressemblent	aux	Colubridés,	tout	en	présentant	des	caractéristiques	pro-
pres	:	une	petite	tête,	un	maxillaire	très	réduit	avec	une	articulation	complexe	avec	un	os	préfrontal	
similaire	à	celui	des	Vipéridés.	On	parle	plus	de	piqûres	que	de	morsures,	puisque	de	manière	unique	
chez	 les	 reptiles,	 les	Atractaspis	 sont	capables	d’injecter	 leur	venin	 la	gueule	 fermée	grâce	à	deux	
crochets	canaliculés	et	horizontaux,	capables	de	pivoter	latéralement	(serpents	solénoglyphes).	Un	
seul	 crochet	dépasse	à	 la	 fois	 lors	d’un	mouvement	 latéral	de	 la	 tête	 (figure	3A).	Deux	 types	de	
glandes	à	venin	ont	été	observées	chez	 les	 serpents	du	genre	Atractaspis	:	 i)	en	 forme	de	tube	de	
plusieurs	centimètres	de	long	avec	une	asymétrie	des	deux	glandes	(A. engaddensis,	et	microlepidota),	
et,	ii)	en	forme	de	sac	(A. irregularis, bibronii, fallax).	La	figure	3B	ci-dessus	correspond	à	une	coupe	
transversale	d’une	glande	à	venin	en	forme	de	tube	d’un	spécimen	d’A. engaddensis.	On	peut	noter	
l’arrangement	concentrique	des	tubes	de	sécrétion	autour	de	la	lumière	de	la	glande,	l’absence	de	
glandes	différenciées	à	mucus	comme	c’est	 le	cas	chez	 les	Viperidae	 et	 les	Elapidae	 (des	cellules	à	
mucus	étant	présentes	dans	chaque	tube	à	sécrétion)	et	la	présence	de	muscles	compresseurs	tout	
au	long	de	la	glande.	

A)
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1.2. composition et toxicité des venins d’Atractaspis

Les	venins	des	Atractaspis	sont	principalement	cardiotoxiques,	avec	également	des	manifes-
tations	cliniques	de	type	hémorragique	et	nécrotique,	et	leur	toxicité	est	très	variable	d’une	espèce	
à	une	autre.	Ainsi,	les	doses	létales	50	(LD50)	en	injection	intraveineuse	chez	la	souris	sont	respecti-
vement	de	:	75,	80,	500,	2000	et	>	3000	ng/g	de	poids	corporel,	pour	A. engaddensis, microlepidota, 
bibronii, dahomeyensis, et micropholis.

Pour	prélever	le	venin	on	procède	classiquement	en	blo-
quant	 la	queue	du	 serpent	une	 fois	que	 sa	 tête	dépasse,	 après	
l’avoir	préalablement	poussé	à	rentrer	dans	un	tube	en	plastique	
dont	le	diamètre	est	légèrement	supérieur	à	celui	du	corps.	On	
collecte	ensuite	les	gouttelettes	de	venins	obtenues	une	fois	que	
le	serpent	a	piqué	à	travers	la	membrane	de	paraffine	qui	lui	est	
présentée	(figure	4).	

La	plupart	de	ces	serpents	sont	inoffensifs	ou	trop	petits	
pour	provoquer	une	envenimation	grave,	toutefois	une	dizaine	
de	cas	de	décès	d’enfants	et	d’adultes	consécutives	à	des	piqûres	
par	Atractaspis	microlepidota, irregularis et enggadensis ont	été	décrits	à	ce	jour	[5-10].	La	mort	sur-
vient	alors	rapidement,	en	moins	d’une	heure,	par	arrêt	du	cœur	consécutivement	à	un	syndrome	
coronarien	aigu,	et	à	un	blocage	auriculo-ventriculaire	sévère	[11].	Aucune	neurotoxicité	post-	ou	
pré-synaptique	n’a	été	observée	en	laboratoire	sur	des	préparations	nerf/muscle	en	présence	de	venin	
complet	d’Atractaspis engaddensis	[12].	D’un	point	de	vue	moléculaire,	les	venins	des	Atractaspis	ren-
ferment	de	nombreux	composés	comme	ont	pu	le	révéler	différentes	études	protéomiques	réalisées	
par	spectrométrie	de	masse	et	gels	bi-dimensionnels	[13-15].	Ainsi,	une	centaine	de	composés	dont	
la	masse	varie	de	600	à	65	000	Daltons	a	été	identifiée	après	analyse	des	venins	bruts	d’Atractaspis 
microlepidoda	et	irregularis.	Dans	le	cas	du	venin	d’A.	microlepidota	on	observe	de	nombreuses	petites	
molécules	comprises	entre	600-4000	daltons,	et	un	ensemble	de	protéines	dont	la	masse	moléculaire	
va	de	35	à	66	kDa	[16].	Plusieurs	spots	protéiques	sont	également	visibles	pour	des	masses	d’environ	
12-13	kDa.	Le	séquençage	de	l’extrémité	N-terminale	de	certains	de	ces	composés	a	révélé	de	très	
fortes	similitudes	avec	des	phospholipases	de	types	A2	pour	ce	qui	est	des	composés	de	12-13	kDa,	et	
de	protéases	pour	une	protéine	de	36	kDa.	Les	petites	molécules	sont	très	majoritairement	représen-
tées	par	les	sarafotoxines,	des	analogues	structuraux	et	fonctionnels	des	endothélines	de	mammifères	
(voir	ci-après).	

figure 3. A) Illustration de la capacité des Atractaspis à faire émerger un seul crochet la gueule fermée. 
B) Coupe transversale d’une glande « tube » d’Atractaspis engaddensis.

figure 4. Prélèvement de venin d’un 
Atractaspis sp.
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1.3. Envenimations non mortelles par des Atractaspis sp

En	1991	et	1999,	deux	cas	d’envenimations	non	mortelles	chez	l’homme	après	piqûres	res-
pectivement	par	un	Atractaspis bibronii	et	engaddensis	ont	été	publiés	[17,	18].	Dans	les	deux	cas,	les	
piqûres	ont	eu	lieu	au	niveau	d’un	doigt	avec	des	envenimations	provoquées	par	un	seul	crochet,	
et	les	personnes	concernées	ont	été	rapidement	hospitalisées.	Dans	le	cas	le	plus	documenté	[18]	
qui	concernait	une	personne	de	69	ans,	des	signes	locaux	d’envenimation	sont	apparus	5	minutes	
après	 la	piqûre	:	 fort	œdème,	érythème	et	engourdissement.	Au	bout	de	15	minutes,	 les	premiers	
effets	toxiques	ont	été	notés	:	faiblesse	générale,	transpiration	abondante	et	pâleur,	suivis	de	fluctua-
tions	de	la	conscience.	Au	cours	des	15	minutes	suivantes,	la	conscience	du	patient	est	redevenue	
normale,	laissant	place	à	des	vomissements	et	au	développement	d’une	diarrhée	aqueuse	sans	sai-
gnement.	La	tension	du	patient	était	alors	de	170/70	au	lieu	de	140/80	normalement.	Le	patient	a	
été	admis	à	l’hôpital	2	heures	après	la	piqûre	où	il	a	été	mis	sous	perfusion	de	sérum	physiologique.	
Après	examen,	il	est	apparu	anxieux,	avec	un	œdème	s’étendant	au-delà	de	l’avant-bras,	associé	à	un	
hématome	localisé	au	niveau	du	doigt	piqué,	et	une	perte	de	sensibilité	locale.	D’un	point	de	vue	car-
diaque,	2	heures	après	la	piqûre	a	été	notée	une	augmentation	significative	de	la	pression	sanguine	
avec	des	valeurs	autour	de	180/110,	alors	que	 le	 rythme	cardiaque	restait	 inchangé.	Trois	heures	
plus	tard,	la	pression	sanguine	était	revenue	à	sa	valeur	normale.	Au	cours	des	heures	qui	ont	suivi,	
des	vésicules	séreuses	sont	également	apparues	au	niveau	de	l’index,	et	l’œdème	s’est	étendu	jusqu’à	
l’épaule.	 Au	 second	 jour,	 l’œdème	 a	 commencé	
à	 se	 résorber,	 la	 sensibilité	 dans	 le	 bras	 est	 pro-
gressivement	revenue	à	la	normale,	et	la	pression	
sanguine	s’est	maintenue	à	sa	valeur	de	référence.	
Dans	 les	 semaines	qui	ont	 suivi,	 les	vésicules	 se	
sont	progressivement	 résorbées,	 et	 au	bout	d’un	
mois,	 le	 patient	 avait	 récupéré	 l’ensemble	 de	 la	
fonctionnalité	de	son	bras,	de	sa	main	et	de	son	
doigt,	avec	toutefois	 la	persistance	pendant	plu-
sieurs	mois	d’une	décoloration	et	d’une	perte	de	
sensibilité	locales.

L’électrocardiogramme	 effectué	 lors	 de	
l’admission	de	ce	patient	à	l’hôpital	a	montré	un	
rythme	 cardiaque	 sinusal	 normal,	 une	 absence	 de	 bloc	 auriculo-ventriculaire,	 avec	 toutefois	 une	
réduction	de	l’amplitude	des	ondes	T	dans	les	dérivations	DI	et	aVL.	Après	24	heures,	l’ECG	montra	
une	nouvelle	inversion	des	ondes	T	(figure	5)	dans	les	dérivations	V5	et	V6,	qui	est	progressivement	
redevenue	normale	au	cours	des	jours	suivants.	

Pendant	l’hospitalisation,	aucune	arythmie	n’a	été	observée,	aucune	douleur	au	niveau	de	la	
poitrine	n’est	apparue,	et	l’ensemble	des	enzymes	cardiaques	est	resté	à	un	niveau	normal.	Un	test	
d’effort	ainsi	qu’une	angiographie	multiplane,	effectués	5	mois	après	la	piqûre,	n’ont	pas	révélé	de	
signe	d’ischémie	cardiaque	et	ont	montré	un	fonctionnement	ventriculaire	gauche	normal.	

2. LEs sARAfOTOXInEs : LEs cOMPOsés MAJEURs DEs VEnIns DEs 
ATRACTASPIS

2.1. Les sarafotoxines

Les	sarafotoxines	(SRTX)	forment	avec	les	endothélines	(ET)	une	famille	homogène	de	puis-
sants	vasoconstricteurs	[19,	20]. Présentes	uniquement	et	en	grandes	quantités	dans	les	venins	des	
serpents	du	genre	Atractaspis,	elles	doivent	leur	appellation	au	nom	hébreu	de	l’espèce	Atractaspis 

figure 5. En haut, ECG lors de l’admission à l’hôpital. 
En bas ECG 24 heures après la piqûre : notez l’inversion 
des ondes T.
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engaddensis,	Saraf Ein Gedi,	dans	laquelle	elles	furent	isolées	et	caractérisées	pour	la	première	fois	[21,	
22].	Les	endothélines	quant	à	elles,	sont	produites	en	très	faibles	quantités	par	les	cellules	endothé-
liales	du	système	cardio-vasculaire	des	vertébrés	et	ont	un	mode	d’action	de	type	hormonal.	Elles	
jouent	un	rôle	important	dans	la	régulation	des	fonctions	vasculaires,	ainsi	que	dans	diverses	mani-
festations	cardiopatho-physiologiques,	telles	que	:	l’hypertension,	les	défaillances	rénales	aiguës,	ou	
l’angine	de	poitrine	[23].	Les	SRTXs	et	les	ETs	ont	environ	60%	d’identité	de	séquences	(figures	7A,	
B	et	C).	

Elles	présentent	toutes	un	motif	structural	commun	composé	de	21	acides	aminés	et	de	deux	
ponts	disulfure	invariants	entre	les	cystéines	+1/+15	et	+3/+11.	Les	SRTXs	et	les	ETs	adoptent	la	
même	conformation	de	type	CSH	(Cystein	stabilized		helical	motif)	
caractérisée	par	:		

i)	une	structure	étendue	des	4	acides	aminés	N-terminaux,	
ii)	un	coude	entre	les	positions	+5	et	+8,
iii)	une	conformation	en	hélice		du	segment	Lys9-Cys15,	et,	
iv)	l’absence	de	conformation	du	domaine	C-terminal	(figure	6).	

On	distingue	à	ce	jour	deux	familles	de	SRTXs.	La	première	est	
constituée	de	7	isoformes	de	21	acides	aminés	présentes	dans	les	venins	
d’Atractaspis engaddensis	et	Atractaspis bibroni.	Elles	ont	été	isolées	par	
extraction/purification	 à	 partir	 du	 venin	 [21,	 24]	 ou	 par	 clonage	 de	
leurs	précurseurs	[25].	Les	trois	premières	notées	SRTX-a,	b	et	c	l’ont	
été	à	partir	du	venin	d’Atractaspis engaddensis	dont	environ	30%	des	
composés	correspondent	à	des	SRTXs.	La	comparaison	de	leurs	struc-
tures	primaires	 souligne	 les	 fortes	 similitudes	qui	 existent	 entre	 elles	
avec	au	minimum	85	%	d’identité	 stricte	dont	une	même	extrémité	
C-terminale	(figure	7B).	

figure 6. Structure tri dimen-
sionnelle de SRTX-b (PDB : 
1srb). Le coude est en bleu, les 
extrémités N- et C- terminales 
non structurées sont en vert, 
l’hélice alpha est en rouge, et 
les deux ponts disulfure sont 
représentés en jaune.

figure 7. Alignement des séquences en acides aminés des endothélines humaines et des sarafotoxines. A) endo-
thélines humaines courtes et longues. B) Sarafotoxines de 21 acides aminés d’A. engaddensis. C) Bibrotoxine d’A. 
bibroni. D) sarafotoxines de 24 acides aminés d’A. microlepidota. E) Sarafotoxines de 25 acides aminés d’A. irregu-
laris. F) Variabilité en acides aminés. Les acides aminés invariants sont en caractère gras. La fréquence des différents 
acides aminés aux positions non conservées est indiquée en indice.
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Les	isoformes	a	et	b	qui	présentent	une	même	toxicité	avec	une	DL50	chez	la	souris	d’environ	
0,01	µg/g,	ne	diffèrent	que	par	une	unique	substitution	à	la	position	+13	:	asparagine	en	tyrosine.	La	
SRTX-c	qui	est	la	plus	abondante	dans	le	venin	d’A. engaddensis	est	aussi	30	fois	moins	toxique	(DL50	
=	0,3	µg/g).	Les	trois	autres	isoformes	notées	SRTX-a1,	b1	et	e,	ont	été	caractérisées	après	clonage	
de	leurs	précurseurs.	Une	seule	sarafotoxine	a,	à	ce	jour,	été	caractérisée	dans	le	venin	d'Atractaspis 
bibronii	:	la	bibrotoxine	(BTX),	qui	diffère	de	la	SRTX-b	uniquement	par	la	présence	d’une	alanine	en	
position	+4	au	lieu	d’une	lysine	(figure	7C).	La	comparaison	des	sarafotoxines	de	21	acides	aminés	
avec	les	endothélines	de	mammifères	(figure	7A),	révèle	environ	60%	d’identité	avec	les	SRTXs,	les	
différences	les	plus	significatives	se	situant	principalement	à	l’extrémité	N-terminale.	

La	 seconde	 famille	 renferme	 les	SRTXs	dites	 «	longues	»	 car	présentant	une	extension	de	
leurs	extrémités	C-terminales	 (figures	7D	et	E).	Ces	dernières	n’ont	été	 identifiées	à	ce	 jour	que	
dans	les	venins	d’Atractaspis microlepidota et d’A. irregularis	[13-15],	par	clonage	de	leurs	précurseurs	
et	analyse	de	la	composition	de	leurs	venins	par	spectrométrie	de	masse.	Ces	SRTX-longues	consti-
tuent	une	nouvelle	famille	de	molécules	caractérisées	par	une	extension	de	leurs	extrémités	C-ter-
minales.	Les	molécules	majoritaires	identifiées	dans	ces	deux	venins	sont	respectivement	composées	
de	24	et	25	acides	aminés.	L’extension	C-terminale	des	SRTXs	d’Atractaspis microlepidota	étant	«	-
D22-E23-P24	»,	ou	«	-E22-N23-V24	»,	alors	que	chez	Atractaspis irregularis	elle	est	de	type	«	-I22-N23-R24-
N25»,	ou	«	-V22-N23-R24-N25».	Les	SRTXs	longues	présentent	la	structure	tridimensionnelle	de	type	
CSH	«	commune	»	aux	sarafotoxines	et	endothélines	de	21	acides	aminés,	l’extension	C-terminale	
n’adoptant	pas	de	conformation	particulière.	Trois	isoformes	d’endothélines	longues	constituées	de	
31	acides	aminés,	et	biologiquement	actives	au	niveau	pulmonaire,	ont	également	été	décrites	[26-
28].	Ces	trois	 isoformes	résultent	du	clivage	par	une	chymase	du	précurseur	des	endothélines	(la	
big-endothéline)	et	ont	des	extensions	C-terminale	différentes	«	-V/I22-N23-T24-P25-E26-H/Q27-T/V28-
V/A29-P30-Y31»,	de	celles	des	SRTXs-longues.	On	peut	toutefois	noter,	que	les	deux	premiers	acides	
aminés	des	extensions	des	SRTXs	longues	d’A. irregularis	(figure	7E)	sont	identiques	avec	ceux	des	
ET-longues	(figure	7A).	

2.2. cibles cellulaires et mode d’action des sRTXs

Les	SRTXs	et	les	ETs	se	lient	aux	muscles	lisses	de	plusieurs	organes	:	intestin,	utérus,	aorte,	
vaisseaux	 sanguins,	 mais	 aussi	 muscle	 cardiaque	 et	 différents	 tissus	 cérébraux,	 via	 des	 récepteurs	
identiques	 [29-32].	Ainsi,	 il	 a	 été	démontré	que	 la	SRTX-b	 se	 lie	 spécifiquement	avec	une	 forte	
affinité,	de	manière	saturable	et	réversible	à	des	préparations	de	membranes	auriculaires	[21].	Cette	
liaison	est	efficacement	inhibée	par	la	SRTX-a,	SRTX-b	et	SRTX-c,	avec	des	concentrations	inhibi-
trices	moyennes	(IC50)	respectives	de	30,	25	et	100	nM.	D’autres	expériences	de	liaison	ont	égale-
ment	montré	que	la	125I-SRTX-b	reconnaît	des	sites	dans	le	cerveau	de	rat,	et	plus	particulièrement	
au	niveau	de	cervelet	(KD=	3,5nM),	ou	du	cortex	cérébral	(KD=0,3nM)	[29].	Par	ailleurs,	il	a	été	
démontré	que	:	

i)	l’activé	biologique	des	sarafotoxines	est	associée	à	une	mobilisation	d’ions	Ca2+	intracellu-
laires,	

ii)	que	la	liaison	de	la	SRTX-b	iodée	n’est	pas	affectée	par	l’action	de	bloqueurs	spécifiques	des	
canaux	Ca2+	tels	le	vérapamil	ou	la	nimodipine,	et	

iii)	que	la	liaison	de	la	SRTX-b	induit	l’hydrolyse	des	phosphoinositides.	L’ensemble	de	ces	
résultats	suggère	que	les	sarafotoxines	ainsi	que	les	endothélines	utilisent	la	voie	de	transduction	du	
signal	par	les	phosphoinositides	via	des	récepteurs	spécifiques	couplés	à	une	protéine	G	qui	activerait	
des	phospholipases	de	type	C	et	D.	Plusieurs	sous-types	de	récepteurs	reconnus	par	les	SRTXs	et	les	
ETs,	ont	été	identifiés	[33-36].

Il	s’agit	de	protéines	glycosylées	[37,	38]	dont	la	taille	varie	entre	30	et	70	kDa,	contenant	
sept	domaines	transmembranaires	(figure	8).	L’interaction	des	endothélines	induit	une	série	de	ré-
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ponses	fonctionnelles	via	l’activation	de	la	phospholipase	C	(PLC)	et	d’une	protéine	de	liaison	à	la	
guanosine	 triphosphate	 5GTP.	 L’activation	 de	 la	 PLC	 induit	 l’hydrolyse	 du	 phosphatidyl-inositol-
4-5-biphosphate	(PIP2),	et	la	formation	de	1,	4,	5-inositol	triphosphate	(IP3)	et	l’accumulation	du	
2-diacylglycérol	(DAG).	La	présence	d’IP3	stimule	la	libération	de	calcium	par	les	organelles	intra-
cellulaires,	incluant	celles	du	réticulum	endoplasmique.	Le	calcium	s’associe	au	DAG,	pour	activer	
la	MLCK	(Myosine Light Chain Kinase),	qui	va	induire	la	vasoconstriction.	

Les	isoformes	ET-1	et	ET-2	ont	des	affinités	similaires	pour	ETA-R,	alors	que	ET-3	reconnaît	
1000	fois	moins	bien	le	sous-type	ETA-R.	La	seconde	famille	de	récepteurs	:	ETB-R	apparaît	moins	
sélective	puisque	les	trois	isoformes	d’endothélines	ainsi	que	les	sarafotoxines	interagissent	avec	la	
même	affinité.	Pour	pouvoir	rendre	compte	de	la	distribution	tissulaire	des	sites	de	fixation	des	en-
dothélines,	ainsi	que	des	différents	effets	biologiques	mis	en	évidence,	l’existence	d’autres	sous-types	
de	récepteurs	doit	être	postulée.	Ainsi,	il	a	récemment	été	suggéré	que	la	capacité	de	résistance	de	la	
mangouste	d’Egypte	à	de	très	fortes	concentrations	de	SRTX-b	ou	d’ET-1,	serait	due	à	une	nouvelle	
famille	de	sites	de	liaison	spécifiques	des	SRTXs	et	des	ETs	localisés	au	niveau	du	cerveau	et	des	tissus	
cardiovasculaires	[39].	

D’autre	part,	un	nouveau	sous-type	de	récepteurs	aux	endothélines	nommé	ETB1-R	a	été	mis	
en	évidence	dans	différentes	régions	du	cerveau	et	de	l’atrium.	Il	est	caractérisé	par	des	sites	de	haute	
affinité	de	l’ordre	du	picomolaire	pour	les	trois	ETs	ainsi	que	pour	les	SRTX-b	et	c	[40].	L’existence	
d’un	sous-type	de	récepteur	spécifique	de	l’ET-3	(ETC-R)	a	été	rapportée	chez	la	grenouille	Xenopus 
laevis	[41].	Enfin,	un	sous-type	noté	ETB2-R	qui	lie	les	trois	endothélines	humaines	avec	une	affinité	
nanomolaire	équivalente,	alors	que	les	SRTX-b	et	-c	sont	respectivement	reconnus	avec	des	affinités	
100	et	1000		fois	inférieures,	a	lui	été	mis	en	évidence	chez	la	caille	[42].	

2.3. Etudes des relations structure-fonction des sRTXs et des ETs

De	nombreuses	études	structure/fonction	ont	été	réalisées	afin	d’identifier	le	site	fonction-
nel	par	lequel	les	SRTXs	et	les	ETs	interagissent	avec	leurs	récepteurs.	Ainsi,	il	a	été	établi	que	le	
potentiel	vasoconstricteur	des	SRTX-a,	b	et	c	sur	des	préparations	de	membranes	d’aorte	de	lapin	
variait	en	fonction	de	leurs	structures	primaires	:	SRTX-b	>	SRTX-a	>	SRTX-c	[43].	Les	SRTX-b	
et	a	n’étant	différentes	que	par	une	unique	substitution	en	position	+13	:	tyrosine	versus	asparagine	
(figure	7B).	Par	ailleurs,	la	SRTX-c,	la	moins	toxique	de	ces	trois	isoformes,	contient	respectivement	
3	et	4	mutations	par	rapport	à	la	SRTX-a	et	à	la	SRTX-b,	parmi	lesquelles	le	remplacement	de	la	
sérine	en	position	+2	par	une	thréonine,	comme	c’est	également	le	cas	pour	la	moins	active	des	ETs	:	
l’ET-3	(Fig.	7A).	L’importance	de	la	présence	d’une	sérine	en	position	+2	a	par	ailleurs	été	établie	

figure 8. Représentation 
schématique de l’activation 
d’un récepteur ETR couplé à 
une protéine-G, par une sara-
fotoxine.
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expérimentalement	[44].	Une	étude	effectuée	sur	l’endothéline-1,	a	établi	l’importance	également	
de	l’extrémité	C-terminale	et	en	particulier	le	tryptophane	+21,	ainsi	que	des	deux	ponts	disulfure	
vis-à-vis	de	l’activité	vasoconstrictrice	[45].	Enfin,	l’importance	des	fonctions	carboxyliques	des	aci-
des	aminés	:	aspartique	en	position	+8	et	glutamique	en	position	+10,	a	été	mise	en	évidence	par	
mutagenèse	dirigée	[46].	Ces	résultats	sont	confirmés	par	le	fait	que	7	acides	aminés	sont	invariants	
pour	l’ensemble	des	isopeptides	SRTXs	et	ETs	:	Cys1/3	et	11/15,	Asp8,	Glu10,	Trp21,	la	plus	grande	
variabilité	en	séquence	au	sein	de	cette	famille	de	molécules	étant	observée	au	niveau	du	coude	 
entre	les	acides	aminés	+5	et	+8	(figure	7F).	Enfin,	l’étude	des	propriétés	de	liaison	d’une	SRTX	lon-
gue	[13],	a	révélé	l’incapacité	de	cette	dernière	à	entrer	en	compétition	avec	la	SRTX-b	(constituée	
de	21	acides	aminés)	vis-à-vis	de	la	liaison	aux	récepteurs	des	endothélines.	Ce	résultat	suggère	que	
l’extrémité	C-terminale	des	SRTX	longues	pourrait	être	responsable	d’une	modulation	de	l’affinité	
et/ou	de	la	spécificité	de	liaison	de	ces	toxines	pour	ces	mêmes	récepteurs.

2.4. Les précurseurs des sarafotoxines

Nous	avons	précédemment	mentionné	que	les	SRTXs	sont	surproduites	dans	les	venins,	alors	
que	les	ETs	sont	détectées	à	de	faibles	concentrations	chez	les	mammifères.	Dans	le	but	d’étudier	le	
métabolisme	par	les	glandes	à	venin	des	SRTXs,	nous	avons	entrepris	l’étude	de	la	structure	des	pré-
curseurs	codant	les	sarafotoxines,	puis	comparé	ces	dernières	à	celle	des	précurseurs	des	ETs	(figure	
9	ci-dessous).	Les	endothélines	sont	produites	sous	la	forme	de	«big-ET»	:	pro-forme	inactive	consti-
tuée	de	39	acides	aminés,	issues	de	la	maturation	de	longs	précurseurs	de	178	à	224	acides	aminés,	
grâce	à	la	présence	de	deux	doublets	basiques	de	part	et	d’autre	de	la	big-ET	[47].	De	tels	doublets	
basiques	sont	des	séquences	connues	pour	être	des	sites	de	coupures	d’enzymes	de	maturation	de	
type	trypsique,	qui	sont	souvent	impliquées	dans	les	processus	de	maturation	de	précurseurs	protéi-
ques	[48].	Finalement,	une	molécule	d’endothéline	biologiquement	active	est	générée	par	molécule	
de	précurseur,	après	action	de	l’endothelin-converting-enzyme	(ECE) spécifique	du	lien	peptidique	
-Trp21-Val22-,	la	présence	d’un	tryptophane	en	position	21	de	la	big-endothéline	étant	indispensable	
pour	assurer	l’activité	protéolytique	de	l’ECE	[49].	Il	est	à	noter	que	deux	autres	doublets	basiques	
entourent	une	séquence	incomplète	d’endothéline	notée	«	ET-like	»	dont	le	rôle	et	l’origine	restent	
encore	inconnus.		

figure 9. Comparaison de la structure du précurseur des sarafotoxines d’Atractaspis engad-
densis (A) avec celle du précurseur des endothélines (B). «SS» indique la séquence signal. 
La position des doublets et du triplet basiques le long des précurseurs est symbolisé par des 
crochets ouverts. « Stop » indique la fin de la phase ouverte de lecture (ORF).
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À	ce	jour,	deux	types	de	précurseurs	des	sarafotoxines	différents	entre	eux	et	par	rapport	à	
ceux	des	endothélines	ont	été	caractérisés.	Dans	le	cas	d’Atractaspis engaddensis	[25],	et	d’Atractaspis 
microlepidota	[13],	nous	avons	mis	en	évidence	des	précurseurs	dit	«	poly-cistroniques	»	en	ce	sens	
qu’une	molécule	de	précurseur	code	pour	plusieurs	molécules	(jusqu’à	12)	de	sarafotoxines.	Cette	or-
ganisation	dite	en	«chapelet»	est	unique	par	sa	régularité	au	sein	des	précurseurs	codant	des	toxines	
de	serpent	à	ponts	disulfure.	Les	différentes	copies	de	sarafotoxines	sont	séparées	les	unes	des	autres	
par	un	peptide	«	espaceur	»	de	19,	20	ou	24	acides	aminés,	conservé	au	sein	d’un	même	précurseur,	
et	ne	présentant	aucun	point	commun	avec	les	18	acides	aminés	qui	forment	les	big-endothélines.	
Au	total,	chez	A. engaddensis	ce	sont	cinq	isoformes	différentes	de	sarafotoxines	notées	:	SRTX-a,	a1,	
b,	e,	et	c,	qui	sont	codées	par	au	moins	deux	précurseurs	différents.	L’isoforme	SRTX-c	qui	est	la	plus	
abondante	dans	le	venin,	est	également	la	plus	représentée	au	sein	du	précurseur,	ce	qui	suggère	une	
maturation	complète	de	ce	dernier.	La	présence	d’une	paire	d’acides	aminés	basiques	aux	positions	
+36/+37	du	pro-polypeptide	de	506	acides	aminés	qui	code	les	SRTXs	d’A. engaddensis,	pourrait	
constituer	un	premier	site	de	maturation.	Toutefois,	il	est	fort	probable	que	la	maturation	complète	
d’un	 tel	précurseur	pour	aboutir	à	 libération	des	douze	molécules	de	SRTXs	 implique	 l’action	de	
deux	endopeptidases	qui	restent	à	localiser	et	identifier,	et	dont	la	spécificité	est	différente	de	celle	de	
l’ECE.	La	seule	indication	indirecte	dont	on	dispose	actuellement	est,	la	capacité	de	la	levure	Pichia 
pastoris	à	réaliser	la	maturation	complète	du	précurseur	des	SRTXs	d’A. engaddensis	[50].

	  Le	second	précurseur	poly-cistronique	est	celui	qui	code	les	sarafotoxines	longues	(de	24	
acides	aminés)	d’A. microlepidota	[13].	Bien	qu’il	soit	incomplet,	le	fragment	cloné	qui	correspond	à	
l’extrémité	C-terminale	du	précurseur,	révèle	la	présence	de	5	isoformes	différentes	notées	SRTX-m	
à	-m4	(figure	7D).	Ici	également	les	différentes	copies	de	SRTXs	sont	régulièrement	séparées	les	unes	
des	autres	par	un	peptide	espaceur	significativement	différent	à	la	fois	en	longueur	et	en	séquence	de	
celui	qui	est	trouvé	dans	le	cas	des	précurseurs	des	SRTXs	d’A. engaddensis.	En	raison	des	différences	
de	séquences	qui	existent	de	part	et	d’autre	des	copies	de	SRTX-longues	d’A. microlepidota,	il	est	fort	
probable	là	également	que	des	endopeptidases	originales	soient	responsables	de	la	maturation	de	ce	
nouveau	précurseur.

	 Ainsi,	la	découverte	de	ces	précurseurs	«poly-cistroniques»	semble	constituer	une	straté-
gie	simple,	économique	et	efficace	d’amplification	de	la	production	des	SRTXs	dans	les	venins	en	
question. Toutefois,	cette	structure	pose	 le	problème	du	processus	de	maturation	qui	aboutit	à	 la	
libération	dans	la	lumière	de	la	glande	à	venin	des	isoformes	de	SRTXs.	Les	enzymes	responsables	de	
cette	maturation	ne	sont	pas	connues	à	ce	jour.	Aucun	autre	précurseur	codant	des	toxines	animales	
à	ponts	disulfure	et	présentant	une	telle	organisation	régulière	n’a	été	identifié	jusqu’à	maintenant.

	 Dans	le	but	d’identifier	de	nouvelles	SRTXs,	et	également	d’établir	si	l’organisation	poly-
cistronique	des	précurseurs	des	SRTXs	est	une	caractéristique	de	cette	famille	originale	de	toxines,	
nous	avons	récemment	procédé	au	clonage	des	précurseurs	des	sarafotoxines	d’A. irregularis,	ainsi	
qu’à	l’analyse	par	spectrométrie	de	masse	du	venin	[15].	Il	s’agissait	du	premier	travail	d’analyse	mo-
léculaire	et	génétique	de	cette	espèce	d’Atractaspis.	L’	analyse	et	le	séquençage	par	spectrométrie	de	
masse	des	fractions	susceptibles	de	correspondre	à	des	SRTXs	a	tout	d’abord	révélé	la	présence	dans	
le	venin	de	3	isoformes	différentes	et	majoritaires	de	SRTXs	longues	de	25	acides	aminés	notées	:	
SRTX-i1,	i2	et	i3	(figure	7E).	Ces	dernières	sont	les	premières	SRTXs	jamais	décrites	dans	le	venin	
d’A. irregularis.	Par	ailleurs,	le	clonage	de	leurs	précurseurs	a	mis	en	évidence	des	précurseurs	mono-
cistroniques.

	Bien	qu’ils	soient	mono-cistroniques,	les	précurseurs	des	SRTXs	d’A. irregularis	ne	présentent	
aucune	homologie	d’organisation	ni	de	séquence	avec	ceux	des	précurseurs	des	endothélines	[15,	
20].	La	présence	de	deux	doublets	d’acides	aminés	basiques	en	amont	et	en	aval	de	la	séquence	ma-
ture	de	ces	nouvelles	SRTXs,	suggère	une	maturation	de	ces	précurseurs,	principalement	par	l’action	
d’endopeptidases	 de	 type	 trypsique.	 C’est	 la	 première	 fois	 qu’est	 noté	 l’observation	 de	 molécules	
apparentées	mais	codées	par	des	précurseurs	différents.	



Chapitre	9	-	Morsures	de	serpents

-  ���  -

Les	venins	des	Atractaspis

2.5. Les gènes des sRTXs

Bien	que	SRTXs	 et	ETs	 forment	une	même	 famille	d’isopetides	 vasoactifs,	 nous	 avons	vu	
qu’ils	ne	sont	pas	issus	de	précurseurs	similaires.	La	présence	de	répétitions	au	sein	des	pro-polypepti-
des	codant	deux	des	familles	de	SRTXs	suggère	fortement	la	duplication	d’un	exon	ancestral	codant	
un	même	motif	peptidique	constitué	d’un	lien	«espaceur»	puis	d’une	séquence	de	sarafotoxine.	La	
diversité	de	structure	primaire	des	répétitions	résulte	probablement	d’évènements	mutationnels	plus	
récents	à	l’origine	des	différentes	isoformes	de	SRTXs.	Le	clonage	et	l’analyse	d’un	fragment	d’ADN	
génomique	codant	la	SRTX-c	a	confirmé	cette	hypothèse	[51].	En	effet,	l’exon	code	pour	une	sé-
quence	«espaceur»	et	une	sarafotoxine.	Une	structure	génomique	similaire	existe	probablement	au	
niveau	du	gène	des	SRTXs	d’A.	microlepidota comme le	laissent	présager	les	caractéristiques	structu-
rales	communes	à	ces	deux	familles	de	précurseurs	poly-cistroniques	[52,	53].	Par	ailleurs,	le	clonage	
et	la	caractérisation	des	gènes	des	endothélines	démontrent	un	découpage	en	cinq	exons	différents,	
qui	ne	présentent	aucune	similitude	d’organisation,	de	structure	ni	de	séquence	avec	l’exon	de	la	
SRTX-c	[54-58].	Ainsi,	et	en	dépit	des	fortes	homologies	de	structure	et	d’activité	biologique	exis-
tant	entre	les	SRTXs	et	les	ETs,	leurs	gènes	présentent	des	organisations	différentes,	suggérant	des	
chemins	évolutifs	distincts.

	
2.6. Un premier sérum antivenineux efficace contre Atractaspis microlepidota 

Jusqu’à	l’année	dernière,	aucun	sérum	antivenimeux	n’était	disponible	en	cas	d’envenimation	
par	des	 serpents	du	genre	Atractaspis.	Très	 récemment,	un	antisérum	bivalent	 car	dirigé	à	 la	 fois	
contre	les	envenimations	provoquées	par	deux	serpents	d’Arabie	Saoudite	:	Walterinnesia æegyptia	
(cobra	noir	du	désert)	et	Atractaspis microlepidota	(vipère	taupe),	a	été	obtenu	[11].	La	démarche	
expérimentale	suivie	est	très	originale,	puisqu’elle	a	consisté	à	utiliser	comme	antigène,	le	produit	du	
couplage	chimique	entre	la	fraction	«	sarafotoxines	»	du	venin	d’A. microlepidota,	qui	contient	toute	
la	toxicité	du	venin	complet,	et	la	principale	fraction	toxique	TIII	du	venin	de W. aegyptia.	La	fraction	
de	conjugués	ainsi	obtenue,	est	caractérisée	par	une	toxicité	(DL50)	de	408,0	µg/kg,	au	lieu	de	10,0	
et	53,5,	respectivement	pour	les	fractions	«	sarafotoxines	»	et	TIII.	L’immunisation	de	chevaux	avec	
la	fraction	d’immunoconjugués	a	duré	8	mois	et	s’est	poursuivie	pendant	2	mois	supplémentaires	en	
ajoutant	les	venins	complets.	L’immunsérum	ainsi	généré	a	été	extrait,	puis	traité	enzymatiquement	
afin	de	préparer	des	fragments	F(ab’)2.	Cet	anti-sérum	protège	les	souris	et	les	rats	contre	les	effets	
toxiques	des	deux	venins	respectivement	à	hauteur	de	20	et	50	DL50	pour	A. microlepidota	et	W. ae-
gyptia.	Qui	plus	est,	 il	est	capable	de	protéger	tous	 les	rats,	si	on	administre	 l’anti-sérum	par	voie	
intraveineuse	 au	 plus	 tard	 5	 minutes	 après	 injection	 d’une	 dose	minimale	 mortelle	 (DMM),	 soit	
33,4	µg/kg,	de	venin	d’A. microlepidota.	De	même,	cet	anti-sérum	neutralise	complètement	les	mani-
festations	hémorragiques	et	nécrotiques	du	venin	d’A. microlepidota,	et	ce	aussi	bien	in vitro	qu’in vivo.	
Enfin,	 le	prétraitement	de	 lapins	 avec	 l’anti-sérum	empêche	 toutes	 les	manifestations	 cardiaques	
induites	par	le	venin	d’A. microlepidota.

Cette	stratégie	originale	d’immunisation	a	donc	i)	permis	de	contourner	la	très	faible	immu-
nogénicité	des	 sarafotoxines,	due	à	 leur	 faible	masse	moléculaire	 (2900	daltons	environ),	comme	
l’indique	l’impossibilité	des	auteurs	de	ce	travail	à	d’obtenir	un	antisérum	protecteur	par	immunisa-
tion	avec	le	venin	complet	d’A. microlepidota,	et	ii)	d’obtenir	le	premier	anti-sérum	efficace	en	cas	
d’envenimation	par	un	serpent	du	genre	Atractaspis.
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L’	ensemble	 des	 résultats	 relatés	 dans	 cet	 article,	 indique	 que	 certains	 venins	des	 serpents	
du	genre	Atractaspis	sont	susceptibles	d’être	mortels	pour	 l’homme,	à	 la	suite	de	dérèglements	du	
système	cardio-vasculaire.	Toutefois,	un	premier	sérum	antivenimeux	efficace	contre	les	envenima-
tions	par	le	serpent	Atractaspis microlepidota,	l’un	des	Atracstaspididés	décrit	comme	mortel,	vient	
d’être	obtenu,	laissant	envisager	la	possibilité	d’en	obtenir	prochainement	contre	les	autres	espèces	
d’Atractaspis	responsables	d’envenimations	chez	l’homme.	Les	principales	molécules	responsables	de	
cette	toxicité	sont	les	sarafotoxines,	des	analogues	structuraux	et	fonctionnels	des	endothélines.	Bien	
qu’elles	 forment	une	même	famille	de	peptides	vaso-actifs,	sarafotoxines	et	endothélines	diffèrent	
fondamentalement	à	la	fois	par	leur	diversité	structurale,	l’organisation	de	leurs	précurseurs,	ainsi	
que	par	l’organisation	de	leurs	gènes,	suggérant	des	origines	et	des	chemins	évolutifs	distincts.	Depuis	
leur	découverte	en	1982,	et	tout	particulièrement	les	apports	récents	de	la	biologie	moléculaire	et	
des	approches	protéomiques,	il	ressort	que	les	venins	des	serpents	du	genre	Atractaspis	renferment,	
comme	c’est	le	cas	pour	d’autres	animaux	venimeux,	une	grande	diversité	d’isoformes	d’un	même	
composé.	Cette	diversité	dont	on	peut	penser	qu’elle	reflète	un	besoin	d’adaptation	au	cours	de	l’évo-
lution	des	prédateurs	vis-à-vis	de	la	diversité	écologique	des	proies	est	probablement	le	reflet	d’une	
non	moins	grande	diversité	de	récepteurs.	Ainsi,	ces	nouvelles	sarafotoxines	constituent	des	outils	de	
choix	pour	rechercher	et	identifier	de	nouveaux	récepteurs	aux	endothélines,	dont	on	perçoit	de	plus	
en	plus	l’importance	physiologique	chez	les	mammifères,	et	en	particulier	en	cancérologie	[59].
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chapitre 10
EnVEnIMATIOns PAR LEs cOLUBRIDés

sébastien LARRécHé, Georges MIOn, 
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Bien	que	le	plus	souvent	considérés	comme	peu	dangereux,	les	colubridés,	du	moins	certaines	
espèces,	peuvent	être	à	l’origine	d’issues	fatales.	

La	notion	d’envenimation	par	colubridé	est	établie	depuis	plus	d’un	 siècle,	mais	 sa	 réalité	
ne	s’est	imposée	que	récemment,	dans	de	nombreuses	publications,	notamment	dans	les	pays	où	la	
mode	des	«Nouveaux	Animaux	de	Compagnie»	s’est	développée.	En	effet,	ces	envenimations	sont	
souvent	«	illégitimes	»	et	concernent	volontiers	des	terrariophiles.	

Cependant,	comme	ces	envenimations	et	les	venins	de	colubridés	restent	mal	connus,	il	existe	
encore	peu	d’antivenins	pour	ces	espèces.

1. LEs cOLUBRIDés

Les	colubridés	comprennent	de	nombreux	taxons,	environ	60	%	des	espèces	ophidiennes,	soit	
plus	de	1400	espèces	réparties	en	250	genres.	Ils	possèdent	un	corps	allongé,	des	écailles	lisses	et	des	
plaques	céphaliques	larges.	La	tête	est	arrondie	et	faiblement	distincte	du	corps,	sauf	chez	quelques	
espèces	dont	le	cou	est	bien	marqué.	La	queue	est	de	taille	variable	mais	généralement	filiforme.	En	
fonction	de	leur	denture,	on	distingue	des	colubridés	aglyphes	et	opisthoglyphes.	

Les serpents aglyphes	furent	initialement	décrits	comme	n’ayant	ni	glande	à	venin,	ni	ap-
pareil	 inoculateur.	 Cette	 notion	 a	 été	 reconsidérée,	 puisqu’on	 estime	 que	 la	 grande	 majorité	 des	
serpents	aglyphes	possèdent	en	région	temporale	une	glande	de	Duvernoy	dérivée	des	glandes	sali-
vaires	:	tous	sont	donc	plus	ou	moins	pourvus	d’une	salive	toxique.	

Les colubridés opisthoglyphes	ont	des	crochets	postérieurs	et	sillonnés	partiellement.	Ces	
dents	permettent	l’inoculation	plus	ou	moins	efficace	du	produit	de	sécrétion	de	la	glande	de	Du-
vernoy,	 surtout	 en	 cas	 de	 contact	 prolongé,	 facilitée	 par	
les	 mouvements	 de	 mastication	 pendant	 la	 morsure.	 Ils	
peuvent	entraîner	une	envenimation	si	la	zone	mordue	est	
suffisamment	enfoncée	dans	la	gueule	du	reptile	[1],	sur-
tout	en	cas	de	morsure	prolongée	ou	de	plusieurs	attaques	
successives.	 Cependant	 certains	 opisthoglyphes	 tels	 que	
Dispholidus typus	 (le	 Boomslang)	 ou	 Thelotornis capiensis	
disposent	d’une	ouverture	buccale	large	[2]	et	le	maxillaire	
de	D. typus	 est	 capable	de	pivoter	 légèrement,	 ce	qui	 lui	
permet	d’utiliser	son	appareil	venimeux	contre	un	préda-
teur.

Envenimations graves
Les	espèces	opisthoglyphes	ayant	occasionné	une	envenimation	parfois	mortelle	appartien-

nent	à	de	nombreux	genres	:	Dispholidus,	Thelotornis,	Rhabdophis,	Philodryas,	Boiga,	Malpolon,	Tachy-
menis,	Toxicodryas,	Oxybelis	et	Clelia.	

figure 2. Crochet opistoglyphe. © Inf’Faune.
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Des	envenimations	graves	peuvent	être	également	dues	à	des	espèces	aglyphes.	Hydrodynastes 
gigas	et	Waglerophis merremii	peuvent	provoquer	des	envenimations	majeures	[3].	

1.1. En france 

Coluber viridiflavus,	la	couleuvre	verte	et	jaune,	serait	responsable	d’un	cas	d’envenimation	
non	fatale	répertorié	par	le	centre	anti-poison	de	Bordeaux.	Les	symptômes	furent	un	malaise,	des	
vertiges,	une	fatigabilité	puis	des	nausées,	un	ptôsis,	une	atteinte	de	l’accommodation,	une	faiblesse	
musculaire	au	niveau	de	la	tête	et	du	cou	et	une	asthénie	importante	[4].	

Le	seul	serpent	opisthoglyphe	français	est	la	couleuvre	de	Montpellier,	Malpolon monspessu-
lanus.	Il	revêt	une	coloration	brun	grisâtre	ou	verdâtre	et	peut	mesurer	jusqu’à	deux	mètres	de	long.	
Ses	arcades	proéminentes	lui	confèrent	un	regard	«	sévère	»	caractéristique.	On	le	rencontre	dans	
tous	les	départements	méditerranéens,	son	biotope	étant	constitué	préférentiellement	de	garrigues,	
maquis	côtiers,	fourrés,	de	vignes	et	d’oliveraies	[11].	Lorsqu’il	est	inquiété,	il	se	dresse	à	la	manière	
d’un	cobra,	aplatit	son	cou,	souffle	puis	attaque.	

1.2. Le Boomslang 

Dispholidus typus,	 opisthoglyphe	 mesurant	 entre	
un	 mètre	 et	 un	 mètre	 cinquante,	 possède	 une	 aire	 de	
répartition	 qui	 s’étend	du	Sénégal	 à	 l’Afrique	 australe.	
C’est	un	serpent	diurne	arboricole	avec	une	tête	petite	
et	un	cou	marqué,	qu’on	rencontre	en	savane	ou	en	fo-
rêt	clairsemée.	La	coloration	du	dos	est	variable,	du	vert	
au	noir,	 le	ventre	est	gris	ou	 jaunâtre.	Les	écailles	sont	
toujours	bordées	de	noir.	L’œil	est	vert	vif	et	les	labiales	
supérieures	sont	claires.	Le	Boomslang	se	nourrit	surtout	
d’oiseaux,	 de	 lézards,	 en	 particulier	 de	 caméléons,	 de	
batraciens	 et	 de	 petits	 mammifères.	 Les	 Africains	 l’ap-
pellent	«	serpent	des	arbres	»	[3,	5,	6].	Il	est	très	agressif	
et	fait	face	en	gonflant	le	cou	et	la	partie	antérieure	du	
corps	(Fig.	2).	

1.3. Thelotornis

Thelotornis capiensis	et	T. kirtlandii	sont	des	serpents	très	fins	(serpents	liane),	mesurant	jusqu’à	
un	mètre	cinquante	de	long,	gris	marron	et	se	fondant	admirablement	dans	l’environnement.	Ils	sont	
localisés	sur	une	aire	africaine	qui	va	du	Sahara	à	l’Afrique	du	sud.	Il	s’agit	de	serpents	arboricoles	
typiques,	avec	des	yeux	dotés	de	pupilles	elliptiques	[7],	qui	préfèrent	la	fuite	à	l’affrontement	mais	
n’hésitent	pas	à	se	défendre	s’ils	sont	attaqués	[2].	A	ce	jour	seul	Thelotornis capensis	a	été	responsable	
d’envenimations	humaines	fatales	[2].

1.4. Rhabdophis

	 Le	genre	asiatique	Rhabdophis	 comprend	19	espèces.	R. subminiatus	ou	 serpent	 jarretière	
japonais	adopte	de	préférence	les	biotopes	humides	et	les	régions	forestières	de	l’Est	asiatique.	Du	
fait	d’une	livrée	chatoyante,	ce	petit	serpent	fut	très	prisé	en	animalerie	[8].	La	capacité	des	glandes	
venimeuses	est	faible	mais	les	crochets	sont	particulièrement	longs	[3].	

figure 2. Dispholidus typus. © Inf’Faune.
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R. tigrinus	ou	Yamakagashi	est	caractérisé	par	des	glandes	nuchales	défensives	sécrétant	des	
toxines	stéroïdiennes	cardiotoniques	apparentées	aux	bufadiénolides,	non	produites	par	le	serpent	
mais	récupérées	à	l’occasion	de	l’ingestion	de	crapauds	[9]	et	stockées.	

1.5. Boiga

Boiga	possède	une	aire	de	répartition	en	Asie	
et	Australie.	B. irregularis	ou	serpent	des	palétuviers	
possède	une	coloration	typique,	marron	ou	noire	re-
haussée	de	rayures	jaunes.	Cette	couleuvre	agressive	
et	 de	 grande	 taille	 (jusqu’à	 trois	 mètres)	 peut	 être	
croisée	 près	 des	 habitations	 humaines	 dans	 tout	 le	
Sud-Est	asiatique.	80%	des	morsures	surviennent	du-
rant	le	sommeil	des	victimes	[10].	

Initialement	introduit	par	l’homme	pour	lut-
ter	 contre	 la	 prolifération	 des	 rongeurs,	 ce	 reptile	
est	devenu	un	fléau	qui	a	décimé	la	faune	aviaire	et	
reptilienne	 locale	 [7].	 Ce	 genre	 compte	 également	
parmi	ses	espèces	B. dendrophila	(Fig.	3).

1.5. Philodryas

Philodryas	est	un	genre	sud-américain	composé	de	18	espèces,	notamment	P. olfersii	et	P. pa-
tagoniensis	[3].

2. LEs VEnIns DEs cOLUBRIDés

Parmi	les	venins	de	serpent,	ceux	des	colubridés	ont	été	les	derniers	à	être	étudiés,	du	fait	du	
manque	de	produits	commercialisés,	de	la	difficulté	des	procédures	d’extraction	et	du	faible	rende-
ment	de	ces	venins.	

Les	colubridés	 sont	une	 lignée	distincte	des	autres	 familles	de	 serpents	venimeux,	et	 leurs	
venins	 contiennent	 des	 substances	 probablement	 intéressantes	 sur	 le	 plan	 médical	 ou	 scientifi-
que	[12].	

2.1. Protéines interagissant avec l’hémostase

Les	venins	des	colubridés	opisthoglyphes	les	plus	dangereux	sont	caractérisés	surtout	par	la	
présence	d’enzymes	qui	induisent	des	troubles	de	l’hémostase.	

Le	venin	de	Dispholidus typus	est	d’une	grande	toxicité.	Il	est	doté	notamment	de	métallopro-
téases	semblables	à	la	jararhagine	de	Bothrops jararaca,	d’enzymes	thrombine like	et	d’un	activateur	de	
prothrombine		(groupe	A)	semblable	à	celui	des	Echis,	la	vénobine	[6,	13,	14].	

Thelotornis	spp.,	Rhabdophis tigrinus	et	R. subminiatus	possèdent	également	un	activateur	de	
prothrombine	dans	leur	venin	[15].	R. subminiatus	est	doté	d’un	activateur	de	la	protéine	C	et	d’un	
activateur	du	 facteur	X	 [16].	En	 revanche,	 son	venin	ne	possède	pas	d’activité	 fibrinolytique	ou	
fibrinogénolytique	[3].	

Le	venin	de	Malpolon monspessulanus	contient	CM-b,	une	toxine	responsable	d’hémorragie	
pulmonaire	chez	la	souris	[17].	

figure 3. Boiga dendrophila. 
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Celui	de	Philodryas patagoniensis	contient	une	métalloprotéase,	la	patagonfibrase,	dotée	d’ac-
tivités	alpha-fibrinogénase,	anticoagulante	et	nécrosante	[18].	

Les	sécrétions	de	Boiga dendrophila	possèdent	une	activité	hémorragique	[3].

2.2. neurotoxines

Une	neurotoxine	post-synaptique	à	 trois	doigts,	 la	denmotoxine,	 a	 été	 isolée	du	venin	de	
Boiga dendrophila.	Sa	structure	est	très	proche	de	plusieurs	toxines	d’élapidés	comme	l’érabutoxine	b	
(Laticauda semifasciata),	 la	bucandine	(Bungarus candidus),	 la	toxine	b	d’Ophiophagus hannah	et	 la	
toxine	gamma	de	Naja nigricollis.	La	denmotoxine	a	une	toxicité	spécifiquement	aviaire	[12],	comme	
une	autre	toxine	à	trois	doigts	du	même	venin,	la	boigatoxine	A	[19],	ce	qui	pourrait	expliquer	la	
rareté	des	envenimations	humaines	[18].	

D’autres	colubridés	opisthoglyphes	sont	dotés	de	neurotoxines	post-synaptiques	:	Rhamphio-
phis oxyrhynchus	(rufoxine)	ou	Heterodon platyrhinos [15,	20].	

Le	venin	de	Trimorphodon biscutatus	présente	in vitro	une	activité	neurotoxique	présynaptique	
irréversible	[21].	

Une	acétylcholinestérase	a	été	isolée	à	partir	du	venin	de	Boiga irregularis, B. dendrophila et 
B. blandingi [18,22].	

Toxicodryas,	opisthoglyphe	africain,	possède	une	neurotoxine	de	faible	poids	moléculaire	(7	à	
9	kDa)	[3].

Des	neurotoxines	à	trois	doigts,	considérées	auparavant	comme	exclusives	des	élapidés,	peu-
vent	être	isolées	des	glandes	de	Duvernoy	de	colubridés	aglyphes.	C’est	la	découverte	de	l’alpha-co-
lubritoxine	dans	le	venin	de	Coelognathus radiatus	(anciennement	Elaphe radiata),	qui	fut	la	première	
neurotoxine	post-synaptique	antagoniste	nicotinique	étudiée,	qui	a	remis	en	cause	le	concept	même	
de	serpent	non	venimeux	[21].

2.3. Protéases et myotoxines

Philodryas olfersii	et	P. patagoniensis	possèdent	un	venin	doté	d’activités	protéolytiques	et	hé-
morragiques	supérieures	à	celle	du	venin	de	Bothrops jararaca.	

Certaines	métalloprotéases	de	Philodryas	spp.	présentent	des	épitopes	communs	à	celles	de	
Bothrops	sp.	[23].	

Le	venin	de	Boiga irregularis	possède	une	activité	protéasique	kallicréine-like	[24].
Les	 sécrétions	 de	 Rhabdophis subminiatus	 et	 de	 Toxicodryas	 sp.	 sont	 hautement	 protéolyti-

ques	[3].
Le	venin	de	P. olfersii	est	doté	d’une	myotoxine	[3].	

2.4. Autres protéines

Une	faible	activité	phosphodiestérasique	a	été	détectée	dans	les	venins	d’Amphiesma stolata,	
de	Diadophis punctatus,	de	Heterodon nasicus kennerlyi,	de	H. n. nasicus	et	de	Thamnophis elegans va-
grans.	

En	revanche,	ni	les	hyaluronidases,	ni	les	kininogénases	n’ont	été	isolées	dans	un	venin	de	co-
lubridé	[24],	tandis	que	les	phospholipases	A2	et	la	L-amino-acido-oxydase	restent	des	composants	
rares	dans	ces	sécrétions	[15].	
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3. TABLEAU cLInIQUE DEs EnVEnIMATIOns PAR cOLUBRIDés

Les	envenimations	par	colubridés	restent	rares	et	surviennent	le	plus	souvent	avec	des	spé-
cimens	maintenus	en	terrarium.	La	 faible	 incidence	de	ces	envenimations	est	 liée	d’une	part	à	 la	
position	des	crochets	à	l’arrière	du	maxillaire,	qui	rend	difficile	une	injection	de	venin	chez	l’homme,	
et	d’autre	part	au	caractère	généralement	non	agressif	de	ces	reptiles	[25].	

Une	morsure	de	colubridé	opisthoglyphe	provoque	généralement	une	envenimation	légère	:	
douleur,	œdème,	nécrose	modérée	et	paresthésies	locales.	Des	saignements	locaux	ou	des	ecchymo-
ses	peuvent	compléter	ce	tableau.	Ce	syndrome	local	peut	toutefois	être	aggravé	par	la	mise	en	place	
d’un	garrot	[26].	

La	possibilité	d’une	détresse	vitale	est	néanmoins	fréquemment	sous-estimée	et	 la	prise	en	
charge	n’est	souvent	débutée	que	tardivement,	avec	l’apparition	des	premiers	symptômes	[7].

3.1. syndromes hémorragiques des envenimations par Dispholidus typus, Thelo-
tornis spp et Rhabdophis spp

Le	danger	de	ces	morsures	ne	doit	pas	être	sous-estimé	:	le	syndrome	hémorragique	engendré	
est	comparable	à	celui	survenant	après	une	morsure	d’Echis	ou	de	Daboïa russelii.	Le	décès	peut	sur-
venir,	comme	lors	des	syndromes	vipérins,	par	choc	hémorragique	ou	hémorragie	intracérébrale	[7].	

Le	tableau	est	dominé	par	l’apparition	en	20	à	30	minutes	de	saignements	locaux	ou	diffus	
(gingivorragies,	épistaxis,	hématomes	sous-cutanés,	hémorragie	digestive),	témoins	d’une	Coagulo-
pathie	de	Consommation	Induite	par	les	Venins	(CCIV),	dont	le	trait	majeur	est	une	afibrinogéné-
mie.		

	 Une	sensation	de	malaise	s’installe	rapidement,	avec	somnolence,	confusion,	vertiges,	nau-
sées,	vomissements,	sueurs	profuses,	frissons	intenses,	tremblements	et	fièvre	[2].	Le	tableau	clini-
que	comporte	également	des	céphalées	occipitales,	évocatrices,	une	hypotension	artérielle,	voire	des	
convulsions	et	un	arrêt	respiratoire.	Le	syndrome	local	reste	modéré	[27].	

Une	insuffisance	rénale	aiguë	par	nécrose	tubulaire,	un	syndrome	hémolytique	et	urémique	
ainsi	 qu’une	 cytolyse	hépatique	ont	 été	 rapportés	 au	décours	d’envenimations	par	Dispholidus ty-
pus [14,28].	

Des	saignements	persistants	au	point	de	morsure	ont	été	constatés	également	après	des	mor-
sures	de	Liophis miliaris	et	de	Hydrodynastes gigas,	et	des	phlyctènes	hémorragiques	après	celles	de	
Tachymenis peruvania	et	Philodryas chamissonis	[2].	

Les	décès	dus	à	Dispholidus typus	sont	en	définitive	fréquents	[27]	et	l’antivenin	spécifique,	le	
Boomslang antivenin	fabriqué	en	Afrique	du	Sud	par	le	South African Vaccine Fabricant,	n’est	malheu-
reusement	plus	disponible	[3,7].	En	revanche,	un	antivenin	est	disponible	pour	les	envenimations	
par	Rhabdophis tigrinus [29,30].

3.2. symptomatologie neurologique

En	 cas	 d’envenimation	 par	 Malpolon monspessulanus [38],	 Boiga irregularis, B. Blandingi	 ou 
Heterodon platyrhinos,	la	symptomatologie	est	principalement	neurologique	:	atteinte	des	nerfs	crâ-
niens	(ptôsis,	difficulté	à	déglutir,	ophtalmoplégie,	troubles	de	l’accommodation	et	de	la	phonation),	
troubles	respiratoires,	asthénie	voire	somnolence	[15].	Les	signes	de	neurotoxicité	persistent	de	deux	
à	six	jours.	

Une	morsure	de	Malpolon monspessulanus	peut	être	à	l’origine	d’un	syndrome	local	en	général	
minime	:	douleur,	œdème	et	 lymphangite	avec	adénopathies	 satellites	 [3],	 la	douleur	et	 l’œdème	
disparaissant	en	une	à	deux	heures.	

Il	n’existe	pas	d’antivenin	spécifique	[7,	31].
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3.3. syndromes locaux et autres symptômes

La	morsure	de	Toxicodryas blandingii	provoque	fréquemment	un	collapsus	cardio-circulatoire,	
mais	aucun	trouble	de	l’hémostase	n’a	été	constaté	avec	ce	serpent	[3].

La	toxicité	du	venin	de	Philodryas	spp.	a	été	démontrée	sur	des	rongeurs	et	des	poulets	:	œdème	
local,	nécrose	cutanée	et	musculaire,	hémorragie	multifocale	pulmonaire	et	cérébrale,	néphropathie	
interstitielle,	cytolyse	hépatique	et	symptomatologie	neurologique	[32-34].	Mais	le	plus	souvent,	la	
clinique	se	limite	à	un	syndrome	local	important	(douleur,	œdème,	érythème,	ecchymoses	et	lympha-
dénopathies)	sans	trouble	de	l’hémostase	[35].	Elle	peut	faire	évoquer	une	envenimation	modérée	
par	Bothrops,	présent	 sur	 la	même	aire	de	 répartition	[23],	ce	qui	pourrait	expliquer	 l’inefficacité	
apparente	de	l’immunothérapie	antivenimeuse	dans	certaines	morsures	rapportées	à	des	Bothrops	en	
Amérique	du	Sud	[34].	Au	total,	les	envenimations	sévères	par	Philodryas	restent	rares	[35].	

Pour	diminuer	ces	confusions,	des	éléments	tels	que	le	temps	et	l’aspect	de	la	morsure	pour-
raient	aider	le	diagnostic	d’espèce.	Une	plaie	avec	de	multiples	lésions	liées	aux	dents,	par	opposition	
à	la	marque	d’un	ou	deux	crochets,	serait	plus	en	faveur	d’une	morsure	de	colubridé,	de	même	qu’un	
temps	de	morsure	long,	donnant	au	serpent	l’occasion	d’envenimer	sa	victime	[36].

Enfin,	 l’activité	protéolytique,	hémorragique	et	neurotoxique	du	venin	de	Thamnodynastes 
stigilis	a	été	démontrée	in vitro	[37].
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chapitre 11
EnVEnIMATIOns PAR LEs VIPèREs EUROPéEnnEs

Marc sORkInE

InTRODUcTIOn

Si	 les	 morsures	 de	 serpent	 en	 Europe	 ne	 représentent	 pas	 le	 problème	 de	 santé	 publique,	
majeur,	de	la	zone	intertropicale,	on	évalue	cependant	à	1000	leur	nombre	avec	plus	de	150	hospi-
talisations	pour	envenimation.

Durant	de	nombreuses	années	en	France,	la	connaissance	parcellaire	des	envenimations	vipé-
rines	ainsi	que	la	crainte	de	réactions	allergiques	dues	à	la	sérothérapie	ont	entraîné	de	nombreuses	
erreurs	thérapeutiques.	

Au	cours	des	dernières	années	de	nombreux	travaux	concernant	aussi	bien	les	aspects	cli-
niques	 et	 toxicocinétiques	 des	 envenimations	 ont	 per-
mis	 d’élaborer	 une	 stratégie	 thérapeutique	 adaptée	 à	
la	 gravité	 de	 l’envenimation.	 Parallèlement,	 l’industrie	
pharmaceutique	a	amélioré	la	fabrication	des	sérums	an-
tivipérins.

1 - sERPEnTs ET VEnIns

Les	vipères	européennes	ont	une	activité	essen-
tiellement	 diurne.	 Après	 une	 longue	 période	 d’hiber-
nation,	elles	sont	essentiellement	actives	entre	les	mois	
d’avril	et	d’octobre.	C’est	durant	la	période	estivale,	en	
juillet	et	en	août,	 lorsque	la	rencontre	entre	l’homme	et	le	serpent	est	 la	plus	fréquente,	que	l’on	
observe	le	plus	grand	nombre	de	morsures	[1,	2].

1.1. En france il existe 4 espèces du genre Vipera (famille des viperidae) 
Vipera aspis	qui	vit	dans	les	trois	quart	sud	de	la	France,	
Vipera berus		est	nord-est,	nord-ouest	et	massif	central,
Vipera seoani	dans	l’extrême	sud	ouest	de	la	France	et
Vipera ursinii	entre	900	et	2000	m	au	niveau	des	Alpes	de	Haute	Provence.

1.2. Les venins de vipères sont des mélanges complexes...
	...de	protéines	et	de	polypeptides	ayant		une	activité	toxique	ou	enzymatique	[3].	
Peu	de	substances	ont	été	isolées	et	étudiées	dans	le	venin	des	vipères	françaises.	On	a	pu	no-

ter	la	présence	d’une	kininogénase,	de	toxines	agissant	sur	l’hémostase	avec	un	inhibiteur	d’agréga-
tion	plaquettaire	de	type	phospholisases	A2,	d’enzymes	fibrinolytiques	et	des	activateurs	des	facteurs	

Vipera aspis.
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V	et	X.		S’il	existe	quelques	différences	dans	la	composition	des	venins	de	vipères	européennes,	la	
symptomatologie	induite	par	leur	venin	est	très	proche.	Les	données	récentes	expérimentales	sont	en	
faveur	d’une	activité	pro	inflammatoire	du	venin	en	particulier	l’activation	du	TNF	[20].

2 - cLInIQUE

Deux	grandes	études	françaises	et	une	étude	suédoise	[4,	5]	concernant	les	envenimations	
vipérines	ont	permis	une	meilleure	connaissance	de	leurs	manifestations	cliniques	et	biologiques.

2.1. La morsure

La	morsure	en	fait	est	peu	douloureuse	;	elle	se	traduit	par	une	simple	sensation	de	piqûre	et	
peut	même	dans	certains	cas	passer	complètement	inaperçue	en	particulier	chez	l’enfant.	

La	 lésion	 typique	qui	permet	un	diagnostic	 rétrospectif	 est	 représentée	par	 la	présence	de	
deux	 points	 distants	 d’environ	 1	 centimètre,	 entourés	 d’une	 auréole	 rouge.	 Cet	 aspect	 n’est	 pas	
toujours	retrouvé.	On	peut	ne	retrouver	qu’un	seul	point,	voire	plusieurs	points	qui	témoignent	de	
morsures	multiples,	mais	ceci	reste	exceptionnel.	

Plus	que	la	morsure,	c’est	surtout	la	vision	du	serpent	qui	peut	s’accompagner	de	sensation	
d’angoisse,	voire	d’un	véritable	malaise	de	type	lipothymique.		Dans	les	20	à	30%	des	cas	où	la	mor-
sure	n’est	pas	suivie	d’envenimation,	on	parle	de	morsure	sèche.
 
2.2. signes locaux

	 L’apparition	d’un	œdème	dans	 les	minutes	qui	 suivent	 la	morsure	 signe	 l’inoculation	du	
venin.	La	distension	cutanée	 induite	par	 l’œdème	est	 responsable	d’une	douleur	 souvent	 intense	
irradiant	dans	tout	le	membre.	L’œdème	peut	rester	localisé	(œdème	local)	ou	alors	s’étendre	à	une	
grande	partie	du	membre	mordu	(œdème	loco-régional).	Dans	les	formes	sévères,	il	envahit	l’hémi-
corps	homolatéral	voire	controlatéral,	on	parle	alors	d’œdème	extensif.	Son	extension	est	maximale	
entre	trois	et	cinq	jours	après	la	morsure.	Sa	résorption	est	très	lente,	nécessitant	trois	à	quatre	se-
maines	avec	parfois	des	troubles	trophiques	séquellaires.	

	 Il	peut	s’accompagner	d’adénopathies	satellites	très	douloureuses	ainsi	que	de	paresthésies.	
Chez	 l’enfant	 on	 peut	 observer	 un	 “	syndrome	 œdémateux	”	 qui	 entraîne	 une	 extravasation	 très	
importante,	responsable	en	grande	partie	de	l’hypovolémie.		

	 La	rapidité	de	l’extension	de	l’œdème	signe	la	sévérité	de	l’envenimation.	De	façon	excep-
tionnelle	on	trouve	dans	la	littérature	des	patients	qui	ont	présenté	des	signes	généraux	d’envenima-
tion	sans	apparition	préalable	d’œdème.	

2.3. signes systémiques

Par	ordre	de	fréquence	ont	été	observés	:	
* des manifestations digestives	à	type	de	nausées,	vomissements	répétés	et	diarrhées	profu-

ses	associées	à	des	douleurs	abdominales.	Elles	apparaissent	dans	les	heures	qui	suivent	la	morsure.
* des manifestations cardiovasculaires	:	 il	peut	s’agir	d’une	hypotension	artérielle	rapide-

ment	résolutive	avec	un	remplissage	vasculaire.	Elle	peut	persister	et	évoluer	vers	un	état	de	choc.	La	
physiopathologie	de	ces	états	de	choc	reste	complexe	et	probablement	multifactorielle.	Des	bradycar-
dies	décrites	pourraient	évoquer	une	action	cardiaque	directe	du	venin.	Des	précordialgies	associées	
à	des	 troubles	de	 la	 repolarisation	sur	 l’électrocardiogramme	ont	été	 rapportées,	 surtout	chez	des	
sujets	coronariens	[15].	
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* Des manifestations neurologiques	:	un	trouble	de	la	conscience	allant	jusqu’au	coma	a	été	
observé	en	particulier	par	l’équipe	suédoise	[5,	7].	En	1994,	L.	de	Haro	a rapporté	deux	observations	
de	morsure	par	vipère	aspis	dans	 l’arrière-pays	niçois,	ayant	entraîné	des	troubles	neurologiques	à	
type	de	somnolence,		diplopie	et	ptôsis.	Ces	manifestations	seraient	liées	à	la	présence	d’une	phos-
pholipase	A2	particulière.	Il	est	à	noter	que	les	signes	locaux	sont	par	contre	peu	marqués	dans	les	
deux	cas	cités.

2.4. signes biologiques 

Ils	sont	observés	dans	les	envenimations	modérées	et	sévères.	Le	signe	le	plus	fréquent	est	
une	hyperleucocytose	à	polynucléaires	neutrophiles	supérieure	à	15000/mm3.	Supérieure	à	30000,	
elle	semble	de	mauvais	pronostic.	Il	existe	très	souvent	une	augmentation	des	CPK	témoin	d’une	
rhabdomyolyse,	une	thrombopénie,	une	chute	du	fibrinogène	et	parfois	une	chute	du	TP.	Les		coa-
gulopathies	de	consommation	restent	 rares	et	entrent	dans	 le	cadre	de	 l’état	de	choc.	Les	autres	
perturbations	biologiques	sont	le	reflet	de	différentes	perturbations	hydroélectrolytiques	et	des	com-
plications	:	hyponatrémie,	hypoprotidémie,	acidose	métabolique…

2.5. complications

2.5.1. Complications locales
Les	nécroses	tissulaires	sont	extrêmement	rares	après	les	morsures	de	vipères	européennes.	

Quelques	cas	ont	été	rapportés	dans	la	littérature	;	il	s’agit	de	nécroses	distales	touchant	les	doigts.	
Les	troubles	trophiques	post-œdème	ont	déjà	été	évoqués.

2.5.2. Complications générales de type allergique
Peuvent	être	observées	à	la	suite	de	l’inoculation	du	venin	:	urticaire,	œdème	de	Quincke,	

bronchospasme,	voire	véritable	choc	anaphylactique	par	sensibilisation	préalable	au	venin	ou	par	
sensibilisation	croisée.	

2.5.3. Complications rénales 
Marquées	par	l’apparition	d’une	oligo-anurie	avec	augmentation	de	la	créatinine	et	de	l’urée	

sanguine,	Il	s’agit	en	général	d’une	insuffisance	rénale	de	type	fonctionnel.	Toutefois,	des	articles	ont	
mis	en	évidence	des	cas	d’insuffisances	rénales	organiques	de	type	tubulopathie,	voire	de	néphropa-
thies	glomérulaires	[7,	9].	Il	n’a	pas	été	démontré	à	ce	jour	de	toxicité	rénale	du	venin.

2.5.4. Complications pulmonaires 
L’apparition	d’un	œdème	pulmonaire	de	type	lésionnel	apparaît	souvent	entre	le	deuxième	et	le	

quatrième	jour.	Il	est	de	très	mauvais	pronostic	[10].	Des	hémorragies	d’origine	pulmonaire	et	digestive	
ont	été	également	décrites,	elles	rentrent	plutôt	dans	le	cadre	de	lésions	tissulaires	pré-existantes.	

2.5.5. Défaillance multiviscérale
Dans	les	envenimations	sévères	le	risque	essentiel	est	la	pérennisation	de	l’état	de	choc	mal-

gré	un	traitement	symptomatique	adapté	et	l’évolution	vers	un	tableau	de	défaillance	multiviscérale	
entraînant	 le	décès.	Dans	 les	années	80-90,	on	dénombrait	 trois	à	quatre	décès	par	an,	 touchant	
essentiellement	des	enfants.
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3. GRADATIOn DEs EnVEnIMATIOns

A	partir	d’une	étude	prospective	réalisée	en	1990	et	1991	par	l’Unité	des	Venins	de	l’Institut	
Pasteur	de	Paris	[4]	sur	150	cas	de	morsures	de	vipères,	une	gradation	purement	clinique	a	été	éla-
borée	(tableau	I).

Grâce	à	l’élaboration	d’un	dosage	de	type	ELISA,	dans	le	sang	des	victimes,	des	antigènes	du	
venin,	une	corrélation	a	été	établie	entre	la	gradation	clinique	et	la	concentration	sanguine	de	venin.	

L’envenimation	est	d’autant	plus	sévère	que	la	concentration	sanguine	du	venin	est	élevée.	
A	partir	d’un	seuil	de	15	ng/ml	on	parle	d’envenimation	au	moins	modérée.	Le	pic	de	concentration	
sanguine	apparaît	entre	2	et	4	heures	témoignant	d’une	diffusion	rapide.

gradation clinique des envenimations
 grade appellation signes et symptômes

0 Pas d’envenimation
* Marque de crochets
* Pas d’œdème
* Pas de réaction locale

1 Envenimation minimale * Œdème  local autour de la morsure
* Pas de symptômes généraux

2 Envenimation modérée
* Œdème régional (majeure partie du membre) et/ou
* Symptômes généraux modérés : hypotension passagère, vomissements, 
diarrhée.

3 Envenimation sévère * Œdème étendu (au-delà du membre atteint) et/ou
* Symptômes généraux sévères : hypotension prolongée, choc, saignements

D’autre	part,	des	études	toxicocinétiques	ont	pu	être	faites	aussi	bien	chez	l’animal	dans	un	
premier	temps,	que	chez	l’homme	après	morsure	accidentelle.	La	gradation	se	base	sur	une	évalua-
tion	qui	doit	être	répétée	dans	le	temps	pour	permettre	de	déterminer	l’attitude	thérapeutique.

Il	faut	considérer	que	l’apparition	d’un	œdème	rapidement	extensif	associé	à	des	manifesta-
tions	d’envenimation	systémique	signe	une	envenimation	modérée	voire	sévère.

4 -TRAITEMEnT

Il	est	actuellement	parfaitement	codifié,	basé	sur	la	recherche	de	signes	d’envenimation	:	la	
rapidité	d’extension	de	 l’œdème,	 l’apparition	de	signes	d’envenimation	systémique,	 l’existence	de	
troubles	biologiques,	en	particulier	de	l’hémostase.	

L’enfant,	la	femme	enceinte	et	les	patients	présentant	des	antécédents	cardiovasculaires	sont	
des	sujets	à	risque	[11,	12].

Il	 se	décline	en	3	points	:	 les	premiers	soins,	 le	traitement	symptomatique	et	 le	traitement	
spécifique.

4.1. Premiers soins

Leur	but	est	de	retarder	la	diffusion	du	venin.	Il	faut	rassurer	et	calmer	la	victime	(il	faut	se	
rappeler	qu’il	ne	s’agit	pas	d’une	urgence	sauf	en	phase	de	choc	anaphylactique).	

La	 morsure	 doit	 être	 désinfectée	 par	 des	 antiseptiques	 classiques.	 Certains	 auteurs	 préco-
nisent	la	pose	d’un	bandage	de	crêpe	entraînant	une	compression	lymphatique	ou	la	pose	de	glace	
dans	un	linge	au	niveau	de	la	morsure.	En	revanche,	l’incision,	la	succion,	la	cautérisation	sont	sans	
intérêt	voire	dangereux	[13].
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Lors	de	la	prise	en	charge	par	une	équipe	médi-
calisée	préhospitalière	(SMUR),	le	traitement	peut	être	
complété.	Devant	une	douleur	intense	due	à	l’œdème,	
on	aura	recours	à	des	antalgiques	(à	l’exception	de	l’as-
pirine	et	ses	dérivés),	voire	aux	morphinomimétiques.	
Une	 antibiothérapie	 couvrant	 les	 germes	 anaérobies	
est	 recommandée	 par	 certains.	 La	 vaccination	 et	 la	
prophylaxie	antitétanique	sont	systématiquement	réa-
lisées	pour	les	sujets	non	protégés.	La	pose	d’une	voie	
veineuse	lors	de	l’apparition	de	signes	d’envenimation	
est	impérative,	afin	de	permettre	un	apport	liquidien	
adapté	à	la	situation	hémodynamique.

Le	traitement	du	choc	anaphylactique	est	standard	:	remplissage	vasculaire	rapide,	adminis-
tration	d’adrénaline	et	de	corticoïdes.	

Tout	patient	mordu	par	une	vipère	doit	être	dirigé	vers	un	centre	hospitalier	pour	évaluation.	
Le	moyen	de	transfert	dépendra	de	l’état	clinique	du	patient	lors	de	sa	prise	en	charge	initiale.

L’héparinothérapie	a	été	présentée	dans	les	années	80	comme	la	thérapeutique	de	base	des	
morsures	de	vipères.	Son	indication	ne	reposait	sur	aucune	étude	clinique	documentée.	il	en	est	de	
même	pour	les	corticoïdes.	

4.2. Traitement symptomatique hospitalier

A	l’hôpital,	une	nouvelle	évaluation	clinique	sera	pratiquée	et	renouvelée	toutes	les	4	heures.	
Le	traitement	symptomatique	sera	poursuivi.

On	sera	attentif	à	l’apparition	ou	à	l’évolution	des	signes	locaux	et	généraux.	Surveillance	du	
pouls,	de	la	pression	artérielle,	optimisation	de	la	volémie	si	nécessaire.

Un	bilan	biologique	sera	effectué	à	l’entrée	et	renouvelé	en	fonction	de	l’évolution	clinique.	
Il	comporte	une	numération	formule	sanguine,	un	bilan	d’hémostase,	de	 la	 fonction	rénale	et	un	
dosage	des	CPK.	L’existence	d’une	hyperleucocytose	supérieure	à	15000/mm3	et	d’une	thrombopénie	
inférieure	à	150	000/mm3,	d’un	fibrinogène	inférieur	à	2	g	et	d’un	TP	inférieur	à	60	%	sont	des	signes	
d’envenimation	sévère.

	 Pour	les	patients	grade	0,	une	surveillance	de	6	heures	est	suffisante	;	pour	les	patients	de	
grade	1,	elle	sera	de	24	heures	pour	détecter	les	éventuels	signes	tardifs	d’envenimation.

Les	patients	de	grade	2	et	3	devront	être	transférés	en	unité	de	soins	intensifs	ou	en	service	de	
réanimation	pour	l’administration	intraveineuse	de	l’immunothérapie	F(ab’)2.

4.3.  Traitement spécifique

Depuis	la	mise	au	point	par	Calmette	de	la	sérothérapie	antivenimeuse	en	1896,	de	nombreu-
ses	améliorations	ont	été	effectuées.	

La	sérothérapie	antivenimeuse	rentre	dans	le	cadre	global	de	l’immunothérapie.	L’utilisation	
en	toxicologie	dans	les	années	1980	de	fragments	Fab	ovins	dans	le	cadre	des	intoxications	sévères	à	
la	digoxine	a	relancé	l’intérêt	pour	cette	thérapeutique.		

En	France,	les	antivenins	sont	d’origine	équine,	obtenue	par	hyperimmunisation	puis	purifi-
cation	et	fragmentation	(Fab’2).	

On	disposait	en	France	depuis	1975	d’un	 seul	produit	 (Ipser	Europe®)	mais	 l’AMM	était	
malheureusement	seulement	destinée	à	la	voie	intramusculaire,	alors	que	de	nombreuses	études	ont	
montré	que	la	voie	intraveineuse	est	la	plus	rapide	et	la	plus	efficace	[11,	14,	15,	16].	

C’est	dans	ce	but	qu’en	1994	a	été	développé	le	Viperfav®,	administré	par	voie	intraveineuse.	

Vipera berus. © inf’Faune
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Une		étude	multicentrique	française	ouverte	[17]	a	été	réalisée,	analysant	essentiellement	la	toléran-
ce	du	produit	par	voie	intraveineuse	:	sur	46	patients	étudiés	et	79	perfusions	d’antivenin	qui	ont	été	
réalisées,	seulement	six	événements	bénins	ont	été	imputables	à	l’administration	du	produit.	Il	s’agis-
sait	d’éruptions	cutanées,	quelques	épisodes	nauséeux.	Aucune	réaction	susceptible	de	mettre	en	jeu	
le	pronostic	vital,	ni	cas	de	maladie	sérique	n’ont	été	rapportés	dans	cette	étude	multicentrique.	

	
En	1999	P.	Harry	et	al.	ont	fait	une	étude	rétrospective	comparative,	entre	des	patients	traités	

de	manière	symptomatique	et	des	patients	traités	par	Viperfav®[9].	Cette	étude	mettait	clairement	
en	évidence	l’efficacité	de	l’immunothérapie,	autant	en	cas	d’envenimation	modérée	que	sévère.	Les	
auteurs	ont	observé	une	diminution	très	nette	des	complications	rénales,	pulmonaires	et	digestives,	
ainsi	que	des	défaillances	polyviscérales	et	surtout	l’absence	de	décès	dans	le	groupe	traité	par	Viper-
fav®.	De	même,	ils	notaient	une	diminution	de	la	durée	d’hospitalisation	qui	passait	de	6	à	7	jours	
dans	les	groupes	non	traités	à	3	jours.	

Cette	réduction	de	la	durée	d’hospitalisation	en	réanimation	est	importante	car	elle	diminue	
directement	le	coût	d’hospitalisation,	également	le	risque	d’infection	nosocomiale	lié	à	ce	type	de	
service.

A	l’heure	actuelle,	Viperfav®,	développé	par	les	laboratoires	Aventis	Pasteur	MSD,	a	obtenu	
une	AMM	en	2008,	et	ne	nécessite	plus	d’ATU.	Il	s’agit	d’un	sérum	antivenimeux	exclusivement	
réservé	à	l’usage	hospitalier.	

Le	protocole	qui	a	été	préconisé	pour	 les	patients	de	 stade	2	et	3	après	hospitalisation	en	
service	de	réanimation,	est	l’administration	en	perfusion	intraveineuse	sur	une	durée	de	une	heure,	
d’une	dose	(4	ml)	de	Viperfav®	diluée	dans	du	sérum	physiologique.	Une	deuxième	administration	
peut	être	nécessaire	4	heures	après	la	précédente	en	cas	de	persistance	des	signes	cliniques.

Dans	la	majorité	des	cas	une	nette	amélioration	clinique,	en	particulier	des	signes	systémi-
ques,	a	été	observée	après		l’administration	de	deux	perfusions	[11].

Chez	l’enfant,	les	doses	administrées	sont	les	mêmes	que	l’adulte	car	le	but	du	traitement	est	
de	neutraliser	la	quantité	de	venin	inoculée	par	le	serpent.

Compte	tenu	de	la	nature	hétérologue	du	Viperfav®,	le	risque	d’effets	indésirables	de	type	
anaphylactique	devra	toujours	être	évalué	par	rapport	à	celui	de	la	sévérité	de	l’envenimation.	Ce	
risque	doit	être	considéré	comme	rare	compte	tenu	de	la	haute	pureté	du	Viperfav®.	Dans	le	but	de	
détecter	les	personnes	présensibilisées	aux	protéines	hétérologues,	un	interrogatoire	minutieux	doit	
être	effectué	systématiquement	sur	les	antécédents	allergiques	du	patient,	en	recherchant	particu-
lièrement	 l’existence	d’injections	 antérieures	de	protéines	hétérologues	 ayant	provoqué	 (ou	non)	
d’éventuelles	réactions.	Les	allergies	au	contact	d’animaux,	notamment	les	chevaux,	voire	des	aller-
gies	alimentaires	sont	aussi	recherchées.

	 Durant	la	même	période,	les	britanniques	ont	mis	au	point	un	antivenin	pour	Vipera berus,	
il	 s’agit	de	fragments	Fab	d’origine	ovine.	Les	premiers	essais	cliniques	 faits	en	Suède	ont	montré	
également	une	grande	efficacité	et	une	excellente	tolérance	[18,	19].

cOncLUsIOn

Le	clinicien	dispose	désormais	de	données	cliniques	et	biologiques	qui	lui	permettent	d’éva-
luer	rapidement	la	gravité	d’une	envenimation	vipérine.		La	prise	en	charge	des	morsures	de	vipères	
européennes	 est	 maintenant	 bien	 établie.	 Le	 traitement	 des	 envenimations	 modérées	 ou	 sévères	
(grades	2	et	3)	repose	essentiellement	sur		l’immunothérapie	spécifique.	
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chapitre 12
LEs MORsUREs DE sERPEnT En MARTInIQUE

Laurent THOMAs

 Bothrops lanceolatus,	la	vipère	«	fer-de-lance	»	(Serpentes-Crotalinae)	est	propre	à	la	Marti-
nique,	l’une	des	«	îles	sous	le	vent	»	des	petites	Antilles	[1].	

Encore	appelé	«trigonocéphale»	ou	«bèt	long»	en	Créole,	ce	serpent	a	marqué	l’histoire	de	la	
Martinique.	Les	premiers	explorateurs	Duplessis	d’Ossonville	et	L’Olive	(1635)	mentionnent	dans	
leur	livre	de	bord	la	présence	d’un	grand	nombre	de	serpents	à	proximité	de	leur	lieu	de	débarque-
ment	(la	plage	du	Carbet).	Ils	jugent	les	serpents	dangereux	et	préfèrent	appareiller	vers	la	Guade-
loupe	pour	ne	pas	mettre	en	danger	leur	équipage.	Plus	tard	ce	serpent	sera	présenté	comme	un	fléau	
entravant	le	travail	des	esclaves	dans	les	plantations	de	canne	à	sucre.	

	 La	première	description	de	«la vipère jaune de la Martinique»	figure	dans	«	Histoire	Naturelle	
des	Antilles	»	publié	par	Rochefort	en	1667.	Lacépède	en	1788,	dans	son	ouvrage	«	Histoire	naturelle	
des	quadrupèdes	ovipares	et	des	serpents	»	en	fait	une	description	morphologique	plus	précise	en	
insistant	sur	sa	coloration	variable	et	sur	la	dangerosité	de	son	venin.	

	 C’est	au	Révérend	Père	Jean-Baptiste	Labat	que	revient	la	première	description	d’un	cas	
de	morsure	chez	l’homme	entre	1693	et	1705.	Ce	cas	est	rapporté	dans	le	livre	édité	par	Michel	Le	
Bris	[2].	Labat	décrit	ainsi	les	effets	du	venin	:	« La jambe et le pied étaient horriblement enflés », « Il (la	
victime)	demandait sans cesse à boire, assurant qu’il sentait dedans un feu qui le dévorait, avec une envie 
prodigieuse de dormir » ; « Ce sont les symptômes ordinaires du venin qui arrête le mouvement et la circula-
tion du sang, et cause ainsi ce froid extraordinaire dans les parties éloignées du cœur, et en même temps cet 
assoupissement involontaire ».	A	propos	de	ce	cas	Labat	décrit	le	traitement	conduit	par	« le médecin 
nègre » :	ligature	du	membre	au-dessus	et	en-dessous	de	la	morsure	pendant	quelques	heures,	appli-
cation	d’une	ventouse	sur	la	zone	mordue	« Il (le	médecin)	espérait bien, parce que la ventouse qu’il 
avait appliquée sur la morsure avait attiré quantité de venin »,	pansements	avec	des	« onguents ordinai-
res »,	enfin	remèdes	à	base	de	plantes	« Il	s’excusa de me dire le nom de toutes les herbes qui entraient dans 
la composition de son remède parce que ce secret lui faisait gagner sa vie ».	Labat	mentionne	la	guérison	de	
ce	cas	et	précise	:	« sa jambe n’avait plus d’autre enflure que celle que lui avaient causée les ligatures ».

	 En	1859,	dans	son	célèbre	ouvrage	«	Enquête	sur	le	serpent	de	la	Martinique	»,	Etienne	
Rufz	de	Lavison,	médecin	à	Saint	Pierre,	alors	président	du	Conseil	Général	de	 la	Martinique	et	
futur	directeur	du	Jardin	d’Acclimatation	du	Bois	de	Boulogne,	décrit	de	nombreuses	observations	
cliniques	d’envenimations.	

Ces	observations	ont	été	récemment	rapportées	par	David	Warrell	dans	l’ouvrage	édité	par	
Jonathan	Campbell	et	William	Lamar	[3].	

Rufz	insiste	sur	la	mortalité	importante	de	cette	envenimation.	A	côté	de	victimes	dévelop-
pant	des	complications	locales	sévères	conduisant	à	des	amputations	ou	décédées	malgré	l’absence	
de	complications	hémorragiques,	il	décrit	plusieurs	cas	d’hémiplégie,	en	particulier	celui	d’une	fem-
me	de	35	ans	mordue	à	la	main	par	un	serpent	de	80	cm	de	longueur,	victime	quelques	heures	après	
la	morsure	d’une	hémiplégie	droite	accompagnée	d’aphasie,	déficit	qui	persistait	deux	ans	après	la	
guérison	de	la	morsure.	Rufz	mentionne	avoir	observé	quatre	autres	cas	d’aphasies	alors	que	les	signes	
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locaux	étaient	peu	sévères,	comme		cet	homme	de	26	ans	mordu	au	doigt	par	un	serpent	de	35	cm	
de	longueur,	victime	15	heures	après	la	morsure	d’une	hémiplégie	droite	accompagnée	de	difficultés	
à	s’exprimer.	Il	décrit	enfin	un	cas	de	cécité	définitive	chez	un	jeune	homme	de	17	ans.	

Ces	descriptions	cliniques	sont	d’une	 importance	particulière	car	elles	correspondent	à	un	
syndrome	clinique	unique	parmi	les	envenimations	ophidiennes	[3].	Nous	savons	aujourd’hui	qu’el-
les	sont	liées	à	des	infarctus	cérébraux	(Fig.	1).

figure 1 : Patient de 72 ans mordu au pouce gauche par un Bothrops lanceolatus mesurant 50 cm, 
et qui présentait 12 heures après la morsure une douleur thoracique et une hémiparésie gauche. L’IRM 
(séquence T2 DWI) montrait de multiples foyers ischémiques corticaux dans les deux hémisphères céré-
braux et dans le tronc cérébral ainsi qu’un infarctus cérébelleux droit. L’ECG montrait des troubles diffus 
de la repolarisation. L’augmentation de la troponine 1c évoquait un infarctus myocardique. 

1. LE sERPEnT ET sOn VEnIn

	 B. lanceolatus	mesure	environ	30	cm	à	la	naissance	et	peut	atteindre	2,5	m	à	l’âge	adulte.	
Il	partage	un	groupe	monophylétique	avec	B. caribbaeus	qui	vit	dans	l’île	voisine	de	Sainte	

Lucie	[1].	Ces	deux	espèces	ont	été	séparées	il	y	a	plusieurs	millions	d’années	des	autres	Bothrops	
d’Amérique	tropicale.	

A	côté	de	leur	parenté	phylogénétique,	les	venins	de	ces	deux	espèces	antillaises	provoquent	
chez	l’homme	des	thromboses	vasculaires	multiples,	en	particulier	des	vaisseaux	cérébraux	[4-8].	

Ce	syndrome	thrombotique	est	unique	et	distinct	du	syndrome	bothropique	(hémorragies	et	
troubles	biologiques	de	l’hémostase)	observé	dans	les	envenimations	de	toutes	les	autres	espèces	de	
Bothrops	en	Amérique	centrale	et	en	Amérique	du	sud	[3].	

Ces	thromboses	qui	réalisent	une	microangiopathie	thrombotique	diffuse	résultent	de	lésions	
endothéliales	des	artères	de	petit	calibre	[8].	Les	toxines	responsables	de	la	coagulation	au	contact	
de	ces	lésions	n’ont	pas	été	identifiées	pour	le	moment.	In	vitro,	le	venin	de	B. lanceolatus	n’active	ni	
la	coagulation	du	sang	humain	total	[9],	ni	les	fonctions	plaquettaires	(Warrell,	communication	per-
sonnelle).	L’étude	de	ce	venin	pourrait	éclairer	des	mécanismes	physiopathologiques	en	matière	de	
thrombogénèse	et	de	pathogénie	(purpura	thrombotique	thrombocytopénique,	syndrome	urémique	
et	hémolytique	ou	syndrome	des	antiphospholipides)	[8].
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2. cIRcOnsTAncEs DEs MORsUREs
	
L’âge	moyen	des	victimes	est	de	47	ans	(extrêmes	5-86)	;	80%	sont	de	sexe	masculin,	10%	

sont	des	enfants.	
Les	morsures	siègent	aux	membres	inférieurs	dans	60%	des	cas.	Les	cas	de	morsures	à	l’inté-

rieur	d’une	maison	ou	dans	un	garage	ne	sont	pas	rares	;	un	tiers	des	cas	surviennent	la	nuit.	Il	n’y	
a	pas	de	variation	saisonnière	ni	mensuelle,	mais	des	variations	annuelles	(de	12	à	25	cas	par	an).	
Toutes	les	communes	de	la	Martinique	sont	concernées,	sauf	peut-être	la	presqu’île	de	Tartane.	Les	
activités	humaines	les	plus	exposées	sont	le	jardinage,	le	débroussaillage,	l’alimentation	des	animaux,	
le	nettoyage	de	locaux	abandonnés,	la	marche	dans	les	fossés	au	bord	des	routes.	Le	port	de	bottes	
ou	gants	même	en	cuir	ne	semble	offrir	qu’une	protection	faible	car	les	crochets	les	traversent	faci-
lement.

3. sIGnEs LOcAUX DE L’EnVEnIMATIOn

	 En	 Martinique	 les	 morsures	 sèches	 sont	 rares	
(moins	de	5%	des	 cas)	 car	 ce	 serpent	 est	 très	 agressif	 et	
injecte	son	venin	avec	une	grande	efficacité.	

Les	signes	locaux	sont	caractérisés	par	les	traces	des	
crochets	et	le	développement	rapide	d’un	œdème	inflam-
matoire,	douloureux.	

Le nombre des traces de crochets	est	le	plus	souvent	
de	deux	petites	plaies	distantes	d’un	à	plusieurs	centimètres	
selon	 la	 taille	du	 serpent	 (Fig.	2).	 Il	peut	n’y	avoir	qu’une	
plaie,	mais	aussi	plus	de	deux	car	le	serpent	peut	mordre	plu-
sieurs	fois	en	quelques	secondes.	Ces	plaies	laissent	écouler	
un	liquide	sanieux	pendant	deux	ou	trois	jours.	

L’œdème	 peut	 progresser	 pendant	 quatre	 ou	 cinq	
jours	et	s’étendre	à	tout	le	membre,	au	tronc,	voire	gagner	
le	membre	controlatéral.	Un	œdème	extensif	peut	entraî-
ner	une	hypovolémie	qui	doit	être	corrigée	par	un	remplis-
sage	vasculaire.	

Une zone de nécrose	cutanée	ou	des	bulles	peuvent	
apparaître	dans	 les	24	heures	au	voisinage	de	 la	morsure	
(Fig.	 3).	 Une	 adénopathie	 régionale	 douloureuse	 est	 fré-
quente.	Un	abcès	local	se	constitue	dans	10	à	15	%	des	cas,	
accompagné	de	 fièvre	et	parfois	d’hémocultures	positives	
dès	la	12ème	heure	après	la	morsure.	Le	risque	d’infection	est	
d’autant	plus	important	que	la	morsure	a	été	infligée	par	un	
serpent	de	grande	taille.	Les	germes	les	plus	fréquents	sont	
des	bacilles	gram	négatifs	(aeromonas hydrophyla, proteus),	
des	 streptocoques,	 des	 staphylocoques	 et	 des	 anaérobies	
(clostridium)	(Claude	Olive,	communication	personnelle).	
Dans	tous	les	cas	la	vérification	de	l’immunité	antitétani-
que	est	indispensable.	

figure 2 : Patient de 46 ans mordu au coude 
droit par un Bothrops lanceolatus  mesurant 
180 cm. Une heure après la morsure, les tra-
ces de crochets sont bien visibles, séparées 
par 8 cm.

figure 3 : Patient de 17 ans mordu au dessus 
de la malléole externe droite par un Bothrops 
lanceolatus mesurant 160 cm. Aspect au 3ème 
jour. Les traces de crochets (flèches) sont peu 
visibles. Une zone nécrotique se développe 
autour de la trace située en arrière. Les bulles 
seront excisées et laisseront place à une perte 
de substance dont la cicatrisation prendra huit 
semaines.



Chapitre	12	-	Morsures	de	serpents

-  ���  -

Les	morsures	de	serpent	en	Martinique

Le	développement	d’un	syndrome	de	 loge	est	exceptionnel	depuis	 l’introduction	du	sérum	
antivenimeux.	Même	si	la	surveillance	des	axes	vasculaires	par	examen	doppler	est	utile,	la	réalité	
d’un	syndrome	de	loge	ne	peut	être	affirmée	que	par	la	mesure	de	la	pression	interstitielle.	Si	elle	
dépasse	40	mmHg,	certains	axes	vasculo-nerveux	peuvent	être	menacés	et	une	aponévrotomie	peut	
être	indiquée	(avant	bras,	loge	antéro-externe	de	la	jambe).

La	cicatrisation	des	plaies	et	des	pertes	de	substance	cutanée	au	voisinage	des	morsures	est	
particulièrement	 longue	et	nécessite	une	prise	en	charge	 spécialisée	car	une	chirurgie	 réparatrice	
peut	s’avérer	nécessaire.	Au	CHU	de	Fort-de-France,	la	prise	en	charge	de	ces	lésions	cutanées	est	le	
plus	souvent	confiée	au	service	des	brûlés.	Les	morsures	de	la	main	peuvent	entraîner	des	séquelles	
fonctionnelles	invalidantes.	

4. cOMPLIcATIOns THROMBOTIQUEs

4.1. Gravité

Les	complications	thrombotiques	sont	responsables	de	toutes	les	évolutions	défavorables	(sé-
quelles	neurologiques	définitives	ou	décès).	

En	 l’absence	de	 traitement	par	 le	 sérum	antivenimeux	spécifique,	environ	40	%	des	victi-
mes	sont	exposées	à	la	survenue	de	complications	thrombotiques	à	distance	du	site	de	la	morsure	:	
infarctus	cérébraux	surtout	(8	fois	sur	10)	en	règle	multiples	(Fig.	1),	mais	aussi	infarctus	myocar-
diques,	mésentériques	ou	pulmonaires	[4,5,8].	L’association	infarctus	cérébraux	et	myocardique	est	
fréquente.	

Ces	complications	apparaissent	entre	une	heure	et	six	jours	après	la	morsure	et	peuvent	sur-
venir	chez	des	patients	ayant	des	bilans	de	coagulation	normaux	[4,5,8].	

4.2. Biologie

Ces	thromboses	vasculaires	sont	rarement	associées	à	un	syndrome	biologique	de	type	CIVD	
[4,5,7].	Même	dans	ce	cas,	les	taux	de	fibrinogène	restent	en	règle	supérieurs	à	1	g/L.	Une	thrombo-
pénie	(plaquettes	<	110000/mL)	est	observée	dans	tous	les	cas	d’infarctus.	

5. TRAITEMEnT

5.1. Médicaments antithrombotiques

Les	traitements	anticoagulants	préventifs	n’empêchent	pas	la	survenue	des	thromboses	[5].	
Cependant,	compte	tenu	des	preuves	histopathologiques	de	microangiopathie	thrombotique	

diffuse,	devant	des	signes	d’ischémie	documentée	:	myocardique	(douleur	thoracique,	élévation	de	
la	 troponine)	ou	cérébrale	 (céphalées,	 syndrome	confusionnel,	hémiparésie	 et	 foyers	 ischémiques	
en	séquence	de	diffusion	à	l’IRM)	[8],	un	traitement	anticoagulant	curatif	et	antiagrégant	plaquet-
taire,	éventuellement	une	thrombolyse,	peuvent	être	discutés	selon	les	protocoles	actuels	de	prise	en	
charge	de	l’infarctus	du	myocarde	ou	de	l’accident	vasculaire	cérébral	(consensus	professionnel	au	
CHU	de	Fort-de-France).
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5.2. L’immunothérapie antivenimeuse

5.2.1. Le Bothrofav®
	 L’introduction	en	1993	d’un	sérum	antivenimeux	spécifique	a	transformé	de	façon	specta-

culaire	le	pronostic	de	ces	envenimations	[5,10].	
Il	s’agit	de	fractions	purifiées	d’anticorps	spécifiques	d’origine	équine,	dirigés	contre	les	com-

posants	du	venin	de	B. lanceolatus.	L’antivenin	est	composé	d’un	mélange	de	90	%	de	F(ab’)2	et	de	
7	%	de	Fab’.	L’intérêt	d’utiliser	un	mélange	des	deux	fractions	repose	sur	leurs	bénéfices	et	inconvé-
nients	respectifs	:	les	F(ab’)2	diffusent	peu	au	niveau	du	site	de	la	morsure	mais	ont	une	demie-vie	
plus	longue	et	une	faible	toxicité	rénale.	Les	Fab’	ont	une	bonne	diffusion	tissulaire	mais	une	demie	
vie	courte	,	mais	une	certaine	toxicité	rénale.	

Le	Bothrofav®	(Aventis	Pasteur,	Lyon)	est	délivré	sous	une	autorisation	temporaire	d’utilisa-
tion	(ATU)	individuelle,	ce	qui	implique	la	déclaration	et	le	suivi	de	tous	les	cas	traités.	

Le	médicament	est	administré	en	perfusion	intraveineuse.	Sa	posologie	est	fonction	de	l’évo-
lution	et	de	la	gravité	clinique	au	cours	des	24	premières	heures	d’observation	(Tableau1).	

grade gravité symptômes dose de fav

I mineure Pas d’œdème ni de douleur, pas de signes généraux, 
coagulation normale Pas de FAV

II modérée Œdème local (<2 segments de membre) douleur modérée, 
pas de signes généraux 40 mL

III sévère Œdème régional, douleur résistante aux antalgiques. 60 mL

IV majeure

Œdème extensif (atteignant le tronc) signes généraux (vomissements, 
céphalée, syndrome confusionnel, douleur abdominale ou thoracique, 

collapsus), thrombopénie ou coagulopathie (exceptionnelle), signes ECG 
d’ischémie myocardique, élévation de la troponine 1-c, signes d’isché-

mie cérébrale (clinique ou IRM).

80 mL

tableau 1 : Echelle de gravité des morsures de Bothrops lanceolatus utilisée pour guider le traitement antivenimeux. 
Posologies actuelles de Bothrofav® (FAV) administrées par voie intra veineuse chez l’enfant et l’adulte. La première 
injection est délivrée le plus tôt possible. En cas d’aggravation cette première injection est complétée par des injec-
tions supplémentaires en fonction de la gravité acquise au cours des premières 24 heures d’observation. Le débit 
recommandé est 10 mL (1 ampoule) par heure, à la seringue électrique ou en perfusion. Des réactions allergiques 
étant susceptibles de se produire (environ 5% des cas), l’administration de ce médicament doit se faire sous sur-
veillance médicale rapprochée.

	 Entre	1993	et	2003,	151	patients	envenimés	ont	pu	être	traités	précocement	par	Bothrofav®	
dans	les	services	d’urgences	du	CHU	de	Fort-de	France	et	du	CHG	de	Lamentin.	Tous	les	patients	
ont	guéri	et	aucun	n’a	eu	de	complications	thrombotiques.	

Vu	le	taux	attendu	de	40%	de	complications	thrombotiques	en	l’absence	d’immunothérapie	
antivenimeuse	spécifique,	on	peut	estimer	que	30	vies	ont	été	sauvées	au	cours	de	cette	décennie	et	
que	des	séquelles	neurologiques	définitives	ont	été	évitées	chez	30	autres	patients.	

Des	réactions	d’intolérance	ont	été	observées	chez	huit	patients	(5,3	%).	Ces	réactions	étaient	
mineures	dans	cinq	cas	(prurit	réversible	avec	un	antihistaminique),	plus	sévères	dans	trois	cas.	Un	
patient	a	été	victime	pendant	la	perfusion	de	Bothrofav®	d’une	hypotension	et	d’un	bronchospas-
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me	rapidement	corrigés	par	l’arrêt	temporaire	de	la	perfusion	et	l’injection	de	0,5	mg	d’adrénaline	
sous-cutanée,	de	5	mg	intraveineux	de	dexchlorphéniramine	et	par	un	aérosol	d’adrénaline.	Après	
contrôle	de	ces	manifestations	d’intolérance,	la	perfusion	de	Bothrofav®	a	pu	être	poursuivie	et	ter-
minée	dans	tous	les	cas.	

Deux	autres	patients	ont	eu	secondairement	une	maladie	sérique,	qui	a	nécessité	une	cortico-
thérapie	pendant	trois	semaines.	Ces	complications	n’ont	pas	entraîné	de	séquelles.

5.2.2. Difficultés rencontrées dans l’approvisionnement en Bothrofav®.
	 Depuis	2004,	nous	devons	faire	face	à	une	crise	de	production	et	d’approvisionnement	en	

Bothrofav®	[11].	
En	effet	les	anticorps	fabriqués	il	y	a	plus	de	15	ans	ont	vu	diminuer	leur	pouvoir	de	neutra-

lisation	du	venin	(actuellement	19	DL50/mL	au	lieu	de	plus	de	25	DL50/mL).	Nous	avons	donc	dû	
augmenter	les	posologies	de	Bothrofav®,	ce	qui	n’est	pas	sans	inconvénient	pour	les	patients,	car	la	
toxicité	potentielle	de	ce	médicament	augmente	avec	les	doses	de	protéines	hétérologues	adminis-
trées.	

En	l’attente	de	la	production	d’un	nouveau	sérum	antivenimeux,	l’augmentation	des	poso-
logies	risque	de	conduire	à	une	rupture	de	stock	dramatique.	Les	difficultés	de	production	et	d’ap-
provisionnement	en	sérums	antivenimeux	posent	un	problème	de	santé	publique	dans	de	nombreux	
pays	[12].	En	Martinique,	la	Direction	de	la	Santé	et	du	Développement	Social	(DSDS)	a	financé	
en	2007	une	campagne	de	capture	de	20	spécimens	de	B. lanceolatus	afin	d’obtenir	un	pool	de	venin	
frais	destiné	à	la	fabrication	d’un	nouveau	Bothrofav®	qui	devrait	être	disponible	en	2010.	Le	coût	de	
cette	opération	apparaît	négligeable	en	comparaison	des	bénéfices	attendus,	notamment	en	terme	de	
prévention	des	décès	et	des	séquelles	invalidantes	définitives.

5.3. Prise en charge préhospitalière

	 Les	incisions,	les	garrots	artériels	et	l’application	de	glace	sont	à	proscrire.	Les	antalgiques	
peuvent	être	administrés,	ainsi	que	tout	autre	traitement	symptomatique	visant	à	contrôler	l’anxiété,	
un	malaise	vagal,	exceptionnellement	un	collapsus	ou	une	réaction	anaphylactique	immédiate.	

Un	bandage	compressif	(compression	veineuse	et	lymphatique)	peut	être	appliqué	de	la	ra-
cine	du	membre	vers	la	périphérie	pour	retarder	la	diffusion	du	venin	dans	le	sang.	Cette	méthode	
est	recommandée	lorsque	le	sérum	antivenimeux	n’est	pas	immédiatement	disponible.	Avec	le	dé-
veloppement	de	l’œdème,	elle	risque	cependant	de	favoriser	l’ischémie	du	membre	et	nécessite	une	
surveillance	particulière	de	la	perfusion	de	l’extrémité	du	membre.	

Lorsque	les	délais	de	transport	vers	le	centre	hospitalier	sont	importants,	ou	si	la	victime	est	
un	enfant	ou	une	femme	enceinte,	il	est	indispensable	de	prévoir	l’injection	d’une	première	dose	de	
Bothrofav®	en	pré-hospitalier.	Cette	injection	doit	se	faire	obligatoirement	par	voie	intraveineuse.	La	
voie	intramusculaire	n’est	pas	recommandée	sauf	si	l’abord	veineux	est	impossible.	La	voie	sous-cuta-
née,	en	particulier	au	voisinage	du	site	de	la	morsure	est	contre	indiquée	(risque	de	nécrose	locale).
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chapitre 13
TRAITEMEnT DEs EnVEnIMATIOns OPHIDIEnnEs

Georges MIOn, sébastien LARRécHé,  Marc PUIDUPIn

Dans	 le	monde,	 toutes	 les	cinq	minutes,	une	personne	meurt	des	 suites	d’une	morsure	de	
serpent…

Mentionnées	pour	la	première	fois	trois	siècles	av.	J.-C.	dans	un	papyrus	de	la	XXXème	dynastie	
(Papyrus	du	Brooklyn	Museum),	les	envenimations	ophidiennes	restent	en	Occident	une	pathologie	
«	improbable	»,	peu	ou	jamais	abordée	au	cours	des	études	de	médecine.	Pourtant,	500	espèces	sont	
venimeuses	parmi	les	2500	recensées,	et	la	trentaine	qui	présente	un	risque	pour	l’homme	pourrait	
être	à	l’origine	de	plus	de	100000	décès	annuels	:	un	dixième	des	victimes	annuelles	du	paludisme.	

Extrêmement	douloureuse	et	grevée	de	complications	mutilantes,	l’application	d’un	garrot,	
recommandée	au	moins	deux	siècles	avant	notre	ère,	plus	récemment	au	XVIème	siècle	par	Ambroise	
Paré,	n’a	été	progressivement	supplantée	qu’à	partir	de	1977	par	la	technique	de	«pression	-	immo-
bilisation»	mise	au	point	par	 le	pionnier	australien	des	envenimations,	Struan	Sutherland	(1936-
2002).	

Discréditée	également,	la	strychnine,	considérée	à	la	fin	du	XIXème	siècle	comme	une	Pana-
cée	dans	le	traitement	des	syndromes	cobraïques.	Et	la	pratique	d’injections	locales	de	permanganate	
de	potassium	s’est	poursuivie	 jusque	dans	 les	années	30,	pour	 les	premiers	 soins	des	morsures	de	
death-adder	australien.	

Ces	traitements	empiriques	reflétaient	la	terreur	et	surtout	l’impuissance	des	humains	face	
aux	morsures	de	«la	Bête»	:	le	Nouveau	Testament	souligne	que	mieux	vaut	la	perte	d’un	membre	
que	le	décès	;		

« Si ta main droite est pour toi une occasion de péché, coupe-la et jette-la loin de toi : car mieux vaut 
pour toi que périsse un seul de tes membres et que tout ton corps ne s’en aille pas dans la géhenne.»

 (Mt 5:30).

Nous	savons	désormais	que	la	seule	thérapeutique	efficace	vis-à-vis	des	envenimations	ophi-
diennes	est	la	version	actuelle	de	l’immunothérapie	antivenimeuse	découverte	la	même	année	par	
Phisalix	et	par	Calmette	:	en	1894.	Mais	il	a	fallu	attendre	1955	pour	qu’un	antivenin	soit	développé	
contre	 les	 morsures	 du	 redoutable	 taïpan	 océanien,	 qui	 ne	 laissaient	 pratiquement	 pas	 de	 survi-
vants.	

En	effet,	dans	les	tableaux	graves,	les	mesures	symptomatiques	ne	peuvent	que	ménager	un	
délai	pour	que	 le	patient	parvienne	vivant	à	 la	 structure	capable	de	 lui	administrer	 le	 traitement	
spécifique.	La	commercialisation	d’antivenins	modernes,	purifiés,	efficaces	et	très	peu	allergisants	a	
contribué	à	faire	abandonner	l’usage	désuet	et	surtout	dangereux	de	l’héparinothérapie	préconisée	
jusque	dans	les	années	80,	et	encore	en	cours	d’évaluation	dans	les	années	90	pour	ces	troubles	de	
l’hémostase	étiquetés	à	tort	CIVD,	mais	dont	la	pathogénie	est	en	réalité	complexe	[1].	

	 Malgré	 le	 polymorphisme	 des	 tableaux	 cliniques,	 l’indication	 rationnelle	 de	 l’antivenin	
adapté	repose	sur	l’estimation	de	la	gravité	de	la	situation	grâce	à	une	gradation	clinico-biologique	
bien	codifiée.	
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1. AnALYsE DU TABLEAU cLInIQUE

Bien	que	la	réalité	ne	soit	pas	toujours	aussi	schématique,	 la	première	étape	de	la	prise	en	
charge,	concomitante	de	 la	mise	en	œuvre	des	mesures	d’urgence,	est	d’analyser	 la	 séquence	des	
symptômes	pour	caractériser	un	syndrome	vipérin	ou	cobraïque	(Cf.	chapitres	dédiés).	Le	contexte	
géographique	a	une	valeur	d’orientation	déterminante.	

1.1. syndrome vipérin

Un	œdème	qui	se	développe	dans	les	premières	heures,	voire	les	premières	minutes	après	la	
morsure,	un	aspect	nécrotique,	évoquent	d’emblée	un	syndrome	vipérin.	Les	hémorragies	qui	provo-
quent	la	plupart	des	décès	surviennent	de	façon	plus	retardée,	parfois	
plusieurs	 jours	après	 la	morsure.	Les	élapidés	australiens	(cf.	 infra)	
font	exception,	avec	des	défibrinations	très	précoces.

En	France,	deux	espèces	sont	réellement	dangereuses	:	Vipera 
aspis	(Aspic)	et	Vipera berus	(Vipère	péliade)	[2,3].	

Dans	certaines	régions	d’Afrique,	selon	les	périodes	de	l’an-
née,	 jusqu’à	10%	des	 lits	hospitaliers	peuvent	être	occupés	par	des	
victimes	 de	 morsures	 de	 serpents	 [4].	 Les	 vipères,	 essentiellement	
Echis ocellatus	mais	aussi	Bitis spp.	(5	à	10%	des	cas)	provoquent	du	
quart	au	tiers	des	décès	accidentels	dans	certaines	régions,	soit	25000	
décès	annuels	[5,6].	Dans	une	vaste	étude	prospective	échelonnée	
sur	presque	un	quart	de	siècle	au	Sénégal,	un	tiers	des	adultes	de	48	
ans	avaient	été	mordus	au	moins	une	fois	par	un	serpent	[7].

En	Amérique	du	nord,	99%	des	envenimations	sont	causées	
par	des	crotales	[8],	les	serpents	à	sonnette	(rattle-snakes)	étant	res-
ponsables	de	la	plupart	des	15	décès	annuels	[9]

En	Amérique	du	sud,	les	Bothrops	qui	infestent	la	fo-
rêt	amazonienne,	Lachesis muta,	 le	redoutable	«	maître	de	la	
brousse	 »	 et	 Crotalus durissus terrificus	 sont	 responsables	 de	
plusieurs	milliers	de	morts	(environ	5000)	chaque	année.	

En	Asie,	la	vipère	de	Russel	(Daboia russellii)	est	la	plus	
redoutée,	particulièrement	en	Birmanie	[10]	mais	on	rencontre	
également	d’autres	types	de	vipères	et	de	très	nombreux	crotali-
nés,	comme	les	fers	de	lance	asiatiques	(Trimeresurus sp.).

Certains	colubridés	donnent	une	symptomatologie	hé-
morragique,	en	Afrique	comme	en	Asie.

1.2. syndrome cobraïque

Au	cours	des	syndromes	cobraïques	[11],	le	décès	par	détresse	respiratoire,	parfois	différé	de	
24	heures	ou	plus,	peut	fréquemment	survenir	en	moins	d’une	heure	[12].	

Annoncé	précocement	par	un	ptôsis,	la	paralysie	d’une	paire	crânienne,	un	trouble	de	la	dé-
glutition	[13],	un	syndrome	neurologique	évoque	en	Asie	une	morsure	de	cobra	ou	de	bongare	[14]	
pour	lesquelles	la	moitié	des	décès	surviennent	avant	l’arrivée	à	l’hôpital	[15,16].	

En	Afrique,	les	élapidés	sont	les	mambas	arboricoles	(Dendroaspis spp),	répandus	dans	tout	le	
continent,	y	compris	dans	les	zones	urbaines,	et	les	cobras	(Naja spp).	

Dans	la	zone	pacifique,	ce	sont	les	serpents	marins,	également	responsables	de	rhabdomyoly-
ses	dont	la	prise	en	charge	est	spécifique,	qui	provoquent	des	détresses	respiratoires.	

Figure 1. Vipera aspis. © Inf’Faune

Figure 2. Vipera berus. © Inf’Faune

Figure 3. Daboia russellii. © Inf’Faune
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Bien	plus	rarement,	des	serpents-corail	sont	en	cause,	en	Amérique	et	en	Asie.	
Enfin,	certains	vipéridés,	voire	des	colubridés,	sont	susceptibles	d’entraîner	des	symptômes	

neurologiques	:	c’est	le	cas	de	crotales	comme	Crotalus durissus	en	Amérique	du	Sud	[1],	Agkistro-
don contortrix	[17]ou	Crotalus scutulatus	[9]	en	Amérique	du	Nord,	de	vipères,	comme	Eristicophis 
macmahonii	au	Moyen-Orient	(Afghanistan	en	particulier)	pour	laquelle	il	n’existe	pas	d’antivenin	
spécifique	[18],	mais	aussi	de	vipères	françaises	[19].

1.3. Le cas de l’Australasie est à part

Les	élapidés	de	Papouasie	et	du	bush	australien	posent	des	problèmes	diagnostiques	et	théra-
peutiques	particuliers,	car	les	serpents	bruns	(Brown-snakes,	Pseudonaja spp),	serpents	tigres	(Tiger-
snakes,	Notechis spp),	«	vipères	de	la	mort	»	(Death-adders,	Acanthophis spp)	et	taïpans	(Oxyuranus 
spp),	provoquent	tous,	à	des	degrés	variés,	l’association	d’une	détresse	respiratoire	et	d’un	syndrome	
vipérin	(manifestations	hémorragiques	parfois	très	précoces,	ou	simple	syndrome	local	dans	le	cas	
des	death-adders).	

Les	taïpans	sont	à	ce	point	venimeux	qu’on	ne	recensait	pratiquement	pas	de	survivants	à	
leur	morsure	avant	la	production	d’antivenins	spécifiques	dans	les	années	50.	De	même,	la	moitié	des	
morsures	de	death-adders et	de	serpents	tigres	peuvent	être	fatales	[20].	Pour	des	raisons	écologiques,	
les	morsures	de	serpents	deviennent	plus	rares	en	Australie,	mais	les	serpents	tigres	tendent	à	être	
remplacés	par	les	serpents	bruns	qui	peuvent	tuer	en	moins	d’une	heure	[21].	

Si	l’incidence	des	décès	reste	aussi	faible	qu’en	France,	c’est	parce	que	les	Australiens	ont,	de	
longue	date,	su	développer	une	stratégie	très	rigoureuse	dans	ces	situations	qui	restent	particulière-
ment	redoutées	[21].

Ainsi,	Sutherland,	l’inventeur	de	la	méthode	de	pression-immobilisation	[22],	a	été	à	l’origine	
du	développement	d’une	méthode	ELISA	[23]	qui	permet	de	déterminer	 la	nature	des	antigènes	
dans	un	microprélèvement	de	venin	(quelques	nanogrammes	suffisent)	au	niveau	de	la	morsure	(kit	
de	détection	de	CSL	Ltd),	ou	dans	les	urines	en	cas	de	manifestations	systémiques	(les	prélèvements	
sanguins	ne	sont	pas	fiables)	[20].	Introduite	en	clinique	par	Theakston	en	1977,	c’est	la	seule	mé-
thode	efficace	pour	connaître	l’espèce	en	cause	et	l’antivenin	correspondant.	On	peut	se	demander	
pourquoi	cette	pratique	australienne	n’a	pas	franchi	les	océans,	un	seulement	des	multiples	paradoxes	
de	la	prise	en	charge	des	envenimations.	Quoi	qu’il	en	soit,	les	morsures	d’élapidés	représentaient	la	
moitié	des	patients	sous	ventilation	artificielle	dans	une	étude	australienne	des	années	80,	moins	de	
2%	ces	dernières	années	[21].

1.4. Déterminer la gravité de l’envenimation

C’est	la	seule	gravité	immédiate	(détresse	vitale)	ou	potentielle	(venin	régulièrement	fatal,	
terrain),	qui	pose	l’indication	du	traitement	antivenimeux.	

La	morsure	d’un	serpent	ne	provoque	pas	inéluctablement	d’envenimation	:	dans	un	tiers	à	la	
moitié	des	cas	[9,16],	il	n’y	a	pas	d’injection	de	venin	(morsures	dites	«sèches»).

Dans	le	cas	contraire,	la	présentation	clinique,	en	incriminant	un	type	de	serpent	parmi	les	
espèces	rencontrées	sur	le	territoire,	permet	d’anticiper	des	troubles	imminents	de	la	fonction	respi-
ratoire,	qui	exigent	un	traitement	excessivement	urgent	[8],	mais	le	cas	échéant	peuvent	être	palliés	
par	la	ventilation	artificielle	[13]	;	au	contraire,	des	troubles	de	l’hémostase	souvent	moins	mena-
çants	dans	l’immédiat	n’ont	d’autre	recours,	en	cas	d’hémorragie,	qu’une	immunothérapie	adaptée.

Cette	première	étape	oriente	la	prise	en	charge	en	urgence	et	le	choix	de	l’immunothérapie.
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2. PRIsE En cHARGE PRéHOsPITALIèRE

2.1. Premiers soins

Le	pronostic	vital	se	joue	le	plus	souvent	dans	les	heures	et	même	les	minutes	qui	suivent	la	
morsure	[16].	Certains	venins	diffusent	extrêmement	rapidement,	comme	l’ont	montré	des	observa-
tions	d’inefficacité	de	garrots	artériels	posés	au-delà	des	premières	minutes.	Les	morsures	de	Brown 
snake	(Pseudonaja spp.)	[21]	et	d’élapidés	asiatiques	peuvent	entraîner	un	décès	brutal,	parfois	moins	
d’une	heure	après	 la	morsure.	C’est	dire	 l’importance	de	 la	 formation	du	personnel	 secouriste	ou	
paramédical	dans	les	pays	de	la	zone	intertropicale,	et	la	nécessité	de	développer	des	moyens	d’ache-
minement	médicalisé	des	victimes.

2.1.1. Mise au repos absolu
La	victime,	parfois	terrifiée,	doit	être	impérativement	mise	au	repos	pour	diminuer	la	diffusion	

lymphatique	du	venin.	L’utilisation	de	radiotraceurs	injectés	dans	le	système	lymphatique	a	montré	
que	dix	minutes	de	marche	suffisent	à	provoquer	une	diffusion	systémique.	

2.1.2. Soins d’urgence
La	mise	en	place	d’une	voie	veineuse	est	la	priorité	dans	l’optique	de	l’administration	des	mé-

dicaments	de	l’urgence,	du	remplissage	vasculaire,	d’un	traitement	antalgique,	parfois	anxiolytique	
(a	priori	à	exclure	en	cas	de	symptômes	neurologiques).

Devant	un	collapsus	ou	un	état	de	choc,	le	remplissage	vasculaire	fait	appel	aux		cristalloïdes	
puis	aux	hydroxyéthylamidons	[24].	L’utilisation	d’un	sympathomimétique	permet	de	maintenir	la	
pression	artérielle	si	 le	remplissage	n’est	pas	rapidement	efficace.	L’adrénaline	ou	la	noradrénaline	
sont	 indiquées	 en	 cas	 de	 choc	 d’allure	 anaphylactique,	 une	 injection	 d’atropine	 titrée	 en	 cas	 de	
malaise	vagal,	de	syndrome	muscarinique	ou	de	trouble	conductif.	Plusieurs	cas	de	poussées	hyper-
tensives	lors	de	morsures	de	cobras	ont	été	mentionnés	[25].

En	cas	de	syndrome	cobraïque	installé,	ou	de	morsure	de	la	face	ou	du	cou,	l’urgence	est	au	
sauvetage	de	 la	 fonction	 respiratoire	et	de	 la	perméabilité	des	voies	aériennes	 :	oxygénothérapie,	
ventilation	assistée,	intubation	trachéale	dès	que	possible,	de	type	«	estomac	plein	».	L’impossibilité	
d’accès	aux	voies	aériennes	devant	un	tableau	asphyxique,	rarement	un	trismus,	doit	faire	décider	
d’une	coniotomie.	Il	n’existe	pas	de	données	précises	sur	les	interférences	possibles	entre	neurotoxi-
nes	et	curares.	La	ventilation	artificielle	n’est	en	général	pas	nécessaire	plus	de	quelques	jours	mais	
s’est,	dans	certains	cas,	prolongée	plusieurs	semaines,	et	jusqu’à	trois	mois	dans	des	envenimations	
par	élapidés	australiens	[20].

Les	syndromes	vipérins	pouvant	devenir	rapidement	très	douloureux,	 l’administration	pré-
coce	d’analgésiques	titrés,	morphine	ou	antalgiques	non	salicylés	(paracétamol,	néfopam	voire	kéta-
mine)	est	nécessaire.

Lorsque	les	fonctions	vitales	sont	stabilisées,	l’organisation	d’une	évacuation	rapide	vers	une	
structure	hospitalière	devient	la	priorité.

2.2. soins locaux 

2.2.1. « Primum non nocere » 
En	cas	d’œdème,	les	bagues,	alliances	et	bracelets	doivent	être	préventivement	enlevés	ou	

découpés	 [8].	 Ironie	du	 sort,	 une	des	observations	qui	 ont	 accrédité	 l’intérêt	de	 la	 technique	de	
pression	-	immobilisation,	jamais	étudiée	prospectivement	en	clinique	(cf.	infra),	mentionnait	l’effet	
bénéfique	d’une	alliance	qui	avait	ralenti	l’apparition	des	symptômes	lors	d’une	morsure	au	doigt.
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Les	premiers	soins	locaux	consistent	surtout	à	s’abstenir	de	gestes	inutiles,	voire	dangereux	:	il	
ne	faut	ni	inciser,	ni	aspirer	[26]	ou	cautériser	la	plaie	;	les	venins	de	serpent	ne	sont	par	ailleurs	pas	
thermolabiles	[8].	L’application	de	glace	enveloppée	dans	un	linge,	à	condition	de	ne	pas	provoquer	
de	gelure	locale,	est	controversée.	L’immobilisation	du	membre	mordu	est	en	revanche	primordiale	
pour	limiter	la	diffusion	du	venin	[27].	

La	morsure	pourrait	être	désinfectée	avec	un	antiseptique,	mais	ceci	n’est	pas	recommandé	en	
Australie,	car	l’identification	du	serpent	par	méthode	ELISA	nécessite	la	présence	de	venin,	même	
en	quantité	infime,	sur	la	plaie.	

2.2.2. Extracteurs : une fausse sécurité
Les	 dispositifs	 extracteurs	 de	 type	 Aspivenin	 (Fig.	 4)	 ou	 la	 célèbre	

«	pierre	noire	»	[28]	sont	 inefficaces,	dans	 la	mesure	où	ils	ne	peuvent	ex-
traire	qu’une	quantité	négligeable	de	venin.	Dans	ce	contexte,	ce	sont	des	
placebos	qui	ne	sont	pas	dangereux	tant	qu’ils	ne	retardent	pas	l’administra-
tion	du	traitement	spécifique	[29].	Leur	seule	justification	serait	de	rassurer	
la	victime	ou	son	entourage	dans	ce	contexte	anxiogène.

2.2.3. En cas de projection oculaire de venin 
La	cornée	doit	être	irriguée	d’urgence,	avec	de	l’eau,	voire	en	cas	d’impossibilité,	du	lait,	de	la	

bière	ou	même…	de	l’urine.	Dès	que	possible	on	emploiera	bien	entendu	du	sérum	physiologique.	

2.3. La technique de pression - immobilisation : tenants et aboutissants

2.3.1. Pas de garrot
Il	ne	faut	pas	mettre	en	place	de	garrot,	cause	fréquente	d’amputation	ultérieure,	et	facteur	

prédictif	indépendant	de	gravité	[30].	En	revanche,	la	pose	d’une	bande	de	crêpe	large	(15	cm)	com-
primant	le	réseau	lymphatique	de	la	région	mordue	et	respectant	les	pouls	distaux	ou	«	technique	
de	pression	-	immobilisation	»	[31]	a	été	une	des	avancées	majeures	dans	le	traitement	des	morsures	
d’élapidés	australiens.	Elle	a	été	introduite	au	décours	des	expérimentations	de	Sutherland	chez	les	
primates,	dans	les	années	70	[32],	en	application	de	la	découverte,	à	la	fin	du	XIXème	siècle,	de	la	
diffusion	préférentiellement	lymphatique	de	certains	venins.	

2.3.2. Pas de retrait intempestif du bandage
A	condition	d’être	mise	en	œuvre	très	précocement,	le	venin	pouvant	diffuser	dans	les	pre-

mières	30	minutes,	ce	serait	la	seule	mesure	salvatrice	dans	un	contexte	d’isolement	médical.	Elle	
diminuerait	la	sévérité	des	symptômes	respiratoires	lorsqu’elle	est	laissée	en	place	suffisamment	long-
temps.	En	tout	état	de	cause,	elle	ne	devrait	pas	être	retirée	tant	qu’un	antivenin	n’est	pas	disponible.	
Le	retrait	devrait	être	progressif,	sous	contrôle	médical.	Des	cas	d’aggravation	rapide	(bolus	effect)	
alors	que	les	symptômes	étaient	minimes	on	été	observés	lors	d’un	retrait	 intempestif	[21,33].	En	
urgence,	n’importe	quel	tissu	fait	l’affaire,	le	pantalon	de	la	victime	par	exemple,	une	serviette,	etc.	
De	façon	anecdotique	le	port	d’un	collant	a	été	rapporté	comme	efficace.	Les	bas	anti-thrombose	
n’ont	jamais	été	mentionnés.

2.3.3. La technique d’application ne doit pas souffrir d’approximations
Pour	être	efficace,	la	technique	doit	remplir	plusieurs	conditions	[21].	Quelle	que	soit	la	qua-

lification	de	la	personne	qui	la	met	en	œuvre,	elle	serait	correctement	appliquée	dans	moins	de	15%	
des	cas	;	notamment,	les	pressions	effectives	sont	rarement	celles	qui	sont	recommandées	[34].	Trop	
faibles,	elles	sont	inefficaces,	supérieures	à	70	mmHg,	elles	pourraient	même	favoriser	l’envenimation	

figure 4.
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en	privilégiant	l’absorption	capillaire.	En	Australie	même,	la	technique,	vieille	de	plus	d’un	quart	de	
siècle	mais	non	mentionnée	dans	un	article	récent	du	New	England	[8],	serait	utilisée	dans	moins	
de	50%	des	envenimations.

teChniQue de pression – immoBilisation
http://scaphinfo.free.fr/bio/envenimation.html

• utiliser une bande de tissu large (>15 cm)
• mise en place la plus précoce possible
• commencer au niveau du site de la morsure 
• appliquer ensuite dans le sens distal vers proximal pour vider le système lymphatique et veineux 
• envelopper complètement l’extrémité du membre pour supprimer les mouvements des doigts ou 
des orteils 
• englober une attelle pour immobiliser le membre et supprimer la pompe musculaire, moteur de la 
progression lymphatique 
• la pression sous le bandage devrait être d’au moins 55 mmHg
• sans dépasser 70 mm Hg pour ne pas compromettre l’oxygénation des tissus 
• pas de retrait en l’absence d’antivenin

2.3.4. Quelles indications ?
La	méthode	de	pression	-	immobilisation	est	préconisée	dans	les	envenimations	d’évolution	

imprévisible	et	rapidement	 fatale,	morsures	d’élapidés	australiens,	d’autres	élapidés,	en	particulier	
serpents	marins	[35,36]	mais	également	de	 fer	de	 lance	antillais	 [37],	à	condition	d’être	mise	en	
place	dès	que	possible.

Certains	pensent	qu’elle	a	peu	d’efficacité,	et	pourrait	se	révéler	néfaste	en	cas	de	forte	toxi-
cité	locale	(morsure	de	vipéridés)	en	se	transformant	en	garrot	au	fur	et	à	mesure	de	la	constitution	
de	l’œdème,	voire	en	piégeant	localement	les	enzymes	protéolytiques	[9,38].	Dans	ces	cas	de	figure	
notamment,	 son	efficacité	et	 ses	conditions	d’application	mériteraient	d’être	évaluées	rigoureuse-
ment	en	pratique	clinique.	

Des	modèles	ont	montré	que	la	technique	comprime	
efficacement	 les	 réseaux	 lymphatique	 et	 veineux	 superfi-
ciels,	sans	obstruction	du	débit	veineux	profond.	Mais	il	fau-
drait	des	mesures	antigéniques	de	la	concentration	en	venin	
avant	la	pose	de	la	bande	et	après	son	retrait.	Dans	un	mo-
dèle	porcin	d’injection	létale	de	venin	de	Crotalus atrox,	la	
technique	de	pression	–	immobilisation,	appliquée	de	façon	
randomisée,	allonge	modérément	la	médiane	de	survie	(191	
vs	155	minutes),	alors	que	la	pression	intracompartimentale	
augmentait	de	24	à	67	mmHg	[39].	La	seule	étude	clinique	
prospective,	birmane,	rapportait	en	1995	des	résultats	favo-
rables	dans	13	cas	d’envenimations	par	la	vipère	de	Russel	sur	15	[21].	

2.4. Transfert en milieu hospitalier 

Le	transfert	doit	être	le	plus	rapide	possible,	particulièrement	en	cas	de	syndrome	cobraïque.	
Des	expériences	d’évacuation	en	motocyclettes	ont	diminué	la	mortalité	dans	des	contrées	reculées	
(Népal),	mais	l’idéal	est	une	évacuation	permettant	des	gestes	de	réanimation.

En	France,	une	morsure	de	serpent	doit	faire	l’objet	d’une	hospitalisation	de	24	heures,	en	
raison	du	potentiel	d’aggravation.	Les	patients	dont	l’envenimation	est	classée	dans	les	grades	2	ou	3	

Figure 5. Crotalus atrox. © Inf’Faune.
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(cf.	infra)	nécessitent	l’administration	d’un	immunsérum	antivenimeux	en	urgence	[27].	Les	grades	
3	doivent	être	hospitalisés	d’emblée	en	réanimation	[35].	

Dans	les	pays	émergents,	il	est	concevable	d’administrer	l’immunothérapie	antivenimeuse	au	
niveau	des	dispensaires	de	brousse,	la	mise	en	œuvre	par	l’infirmier	supposant	une	formation	et	la	
rédaction	de	protocoles	standardisés	[40].

Le	bilan	paraclinique	initial	comprend	un	bilan	d’hémostase	(TP,	TCA,	fibrinogène,	NFS-pla-
quettes),	un	ECG,	un	ionogramme	sanguin	et	un	dosage	de	l’urée	et	de	la	créatinine	plasmatiques.	Il	
est	complété	si	nécessaire	par	des	mesures	enzymatiques	(transaminases,	CPK,	myoglobinémie),	de	
la	réserve	alcaline	et	de	la	myoglobinurie.	

Un	bilan	prétransfusionnel	est	primordial	en	cas	de	syndrome	hémorragique	(groupe,	Rhésus,	
si	 possible	 recherche	 d’agglutinines	 irrégulières).	 En	 cas	 de	 trouble	 de	 l’hémostase,	 les	 ponctions	
artérielles,	 les	 injections	intramusculaires	ou	la	pose	de	voies	centrales	sont	formellement	contre-
indiquées.	

3. InDIcATIOns DE L’IMMUnOTHéRAPIE

L’utilisation	de	l’immunothérapie	a	entraîné	une	baisse	considérable	de	la	mortalité	des	en-
venimations	ophidiennes.	A	titre	d’exemple,	la	proportion	de	morsures	de	crotales	nord-américains	
entraînant	le	décès	est	passée	de	5	à	25%	au	XIXème	siècle	à	moins	de	0,5%	[8].	Malheureusement,	
une	trop	faible	proportion	de	victimes	a	le	privilège	d’y	avoir	accès.

3.1. L’indication d’une immunothérapie repose sur la gravité clinique

Le	tableau	1	propose	une	synthèse,	inspirée	de	la	gradation	en	quatre	stades	de	l’Institut	Pas-
teur	pour	les	morsures	de	vipères	européennes	[2,42]	et	de	recommandations	américaines	[38].	

	 Les	signes	de	gravité	sont	des	manifestations	systémiques,	digestives	ou	cardio-vasculaires	
(quel	que	soit	le	serpent),	un	œdème	rapidement	progressif	et	des	hémorragies	en	cas	de	syndrome	
vipérin,	des	signes	neurologiques	dans	le	cas	d’un	syndrome	cobraïque.	Des	céphalées	doivent	faire	
suspecter	un	éventuel	saignement	intracrânien.

Les	morsures	sèches	correspondent	au	Grade	0	du	score.	On	peut	raisonnablement	exclure	
une	envenimation	si	aucun	signe	clinique	ou	biologique	n’est	observé	dans	 les	12	heures	qui	 sui-
vent	la	morsure.	Il	faut	être	toutefois	prudent,	et	le	cas	de	certaines	observations	australiennes	dans	
lesquelles	les	signes	neurotoxiques	ont	été	différés	de	24	heures	est	instructif.	Le	serpent	considéré	
comme	le	plus	venimeux	au	monde,	le	taïpan	australien	autochtone	(Oxyuranus microlepidotus),	ne	
provoque	pas	de	signes	neurologiques	avant	la	8ème	heure.	Leur	délai	médian	d’apparition	était	de	
6	heures	30	dans	une	série	de	89	patients	envenimés	par	le	taïpan	de	Papouasie	(O. scutellatus canni)	
et	certains	cas	de	neurotoxicité,	parfois	première	manifestation	de	l’envenimation,	ne	sont	apparus	
que	24	heures	après	morsure	de	serpent	tigre	[21].

L’immunothérapie antivenimeuse est le seul traitement curatif efficace 
d’une envenimation ophidienne grave.

Les  grades 2 (envenimation de gravité intermédiaire) et 3 (envenimation grave) 
sont des indications formelles (grade 2) voire urgente (grade 3) 

d’immunothérapie [41]
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grade syndrome vipérin résultats 
biologiques

syndrome 
cobraïque

signes généraux 
hémodynamique

syndrome local hémorragies

0

douleur modé-
rée, traces de 
crochets,pas 

d’œdème

0 normaux 0 0

1

douleur marquée 
œdème ne dépas-
sant pas le coude 

ou le genou

Pas de
saignement

troubles mineurs de 
l’hémostase

80<Plaquettes<150 
Giga/L

45%<TP<70%
1g/L<Fibrinogène<2 

g/L

ptôsis 0

2

œdème 
dépassant 

le coude ou 
le genou 

nécrose mineure

saignement 
modéré

au niveau de la 
morsure, des points 
de ponction héma-
turie, gingivorragies

coagulopathie *
Plaquettes<80Giga/L

TP<45%
TCA x 2

Fibrinogène<1g/L
Créatinine>120µmol/l

troubles 
de la 

déglutition

vomissements, 
diarrhée, 

douleur thoracique 
ou abdominale 
tachycardie 
hypotension

* ou Tps de coagulation sur tube sec > 20 min 

3

œdème 
atteignant ou 
dépassant la 

racine du membre
nécrose étendue

hémorragie 
grave 

épistaxis, 
hémoptysie, 

saignement digestif

coagulopathie
etHb<9 g/dL

détresse 
respiratoire état de choc

coma convulsions

tableau 1. Score de gravité clinico-biologique des envenimations ophidiennes

3.2. Œdème et autres signes locaux

Alors	que	la	morsure	elle-même	peut	être	peu	douloureuse,	l’action	des	enzymes	lytiques	et	
la	 propagation	 de	 l’inflammation	 [42]	 déclenchent	 l’apparition	 d’importantes	 douleurs	 en	 cas	 de	
syndrome	vipérin.	

L’extension	de	l’œdème,	très	rapide,	souvent	
dans	les	deux	premières	heures	(Fig.	6)	est	un	pa-
ramètre	 déterminant	 de	 la	 catégorisation	 de	 l’en-
venimation.

Figure 6. Œdème du membre supérieur droit chez un 
patient djiboutien mordu par E. pyramidum. © S Terry.

L’extension de l’œdème, corrélée à la quantité de venin 
injectée, est un élément important de la gradation de 
l’envenimation, raison pour laquelle la chronologie de sa 
progression doit être cartographiée.

L’absence	ou	la	discrétion	des	signes	locaux	
peut	coexister	avec	un	tableau	grave	(élapidés)	et	
un	syndrome	local	inquiétant	n’est	pas	toujours	sy-
nonyme	de	gravité	dans	certaines	morsures	de	crotales	[9],	mais	au	cours	de	la	majorité	des	syndro-
mes	vipérins,	extension	de	l’œdème	(dont	la	cartographie	doit	être	précisément	surveillée),	concen-
tration	sanguine	de	venin	et	gravité	de	l’envenimation	sont	étroitement	corrélées	[30].	
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3.3. Hémorragies

Tous	les	types	de	saignements	peuvent	se	rencontrer.	Le	syndrome	hémorragique	s’installe	en	
quelques	heures	à	quelques	jours.	Dans	certains	cas	(Brown snakes),	la	coagulopathie	peut	s’installer	
en	20	minutes	[21].	Sa	caractéristique	centrale	est	une	hypo	ou	une	afibrinogénémie	qui	peut	persis-
ter	de	8	à	10	jours,	reflet	non	pas	d’une	CIVD,	mais	d’une	coagulopathie	de	consommation	induite	
par	les	venins	(CCIV)	[43,	44,86].

Les	hémorragies	(hématémèse,	hémoptysie,	etc.)	peuvent	provoquer	un	décès	rapide	dans	un	
tableau	d’état	de	choc,	plus	rarement	d’hémorragie	cérébro	-	méningée.	

3.4. Détresse respiratoire 

Dans	les	syndromes	cobraïques,	les	patients	décèdent	de	paralysie	respiratoire	sous	l’action	de	
neurotoxines	post-synaptiques	qui	se	fixent	sur	les	récepteurs	nicotiniques	de	la	jonction	neuromus-
culaire,	de	neurotoxines	pré-synaptiques	qui	empêchent	la	libération	d’acétylcholine,	ou	de	toxines	
qui	au	contraire	l’exacerbent	et	provoquent	un	bloc	par	dépolarisation	[45].	

Les	paresthésies	et	les	fasciculations	(évocatrices	de	morsure	de	mamba),	puis	l’atteinte	des	
paires	crâniennes	en	sont	les	premières	manifestations.	Le	ptôsis	bilatéral	pathognomonique	est	alar-
mant	dans	la	mesure	où	il	signe	l’injection	et	la	diffusion	du	venin	;	des	troubles	de	la	déglutition	
sont	péjoratifs.	

Ce	 tableau	 peut	 évoluer	 en	 quelques	 heures	 vers	 une	 paralysie	 ascendante,	 mais	 parfois	
conduit	au	décès	en	moins	d’une	heure.	

Les	 morsures	 de	 mamba	 (Dendroaspis)	 peuvent	 engendrer	 un	 syndrome	 muscarinique	 qui	
précède	et	aggrave	le	syndrome	cobraïque	:	hypersécrétion	généralisée,	particulièrement	bronchique,	
et	bronchospasme	;	s’y	associent	troubles	de	l’accommodation,	diarrhées	et	vomissements.	

Les	troubles	respiratoires	non	spécifiques	(bronchospasme,	œdème	glottique,	dyspnée	asth-
matiforme,	œdème	aigu	du	poumon)	requièrent	un	traitement	symptomatique.

3.5. Détresse circulatoire

Moins	spécifique,	mais	toujours	grave,	une	détresse	cardio-circulatoire	peut	être	multifacto-
rielle	:	réaction	vagale,	vasoplégie	anaphylactoïde	(libération	de	peptides	vasodilatateurs)	ou	ana-
phylactique,	hypovolémie	par	hémorragie,	fuite	capillaire,	diarrhée	ou	vomissements.	

Elle	peut	être	provoquée	par	des	toxines	spécifiques	:	inhibiteur	de	l’enzyme	de	conversion	
chez	Crotalus	et	Bothrops,	sarafotoxines	des	atractaspididés	qui	entraînent	des	troubles	conductifs	et	
d’authentiques	ischémies	myocardiques

3.6. Terrain

Si	le	pronostic	de	l’envenimation	est	essentiellement	influencé	par	les	caractéristiques	de	la	
morsure	(quantité	de	venin	inoculée,	mais	aussi	localisation	autre	qu’un	membre),	il	est		également	
largement	dépendant	du	patient	:	âge,	poids,	antécédents.	

La	grossesse,	en	particulier,	est	une	indication	formelle	et	urgente	d’immunothérapie	antive-
nimeuse	car	l’envenimation	menace	la	viabilité	fœtale,	et	un	avortement	aurait	des	conséquences	
fatales	à	très	court	terme	en	cas	de	trouble	d’hémostase,	thrombopénie	ou	coagulopathie	de	consom-
mation.
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Ainsi,	la	présence	de	certains	critères	attribue	systématiquement	au	malade	un	grade	supérieur	
dans	la	classification	et,	en	pratique,	pose	l’indication	d’administration	de	l’antivenin	dès	lors	que	du	
venin	a	été	injecté,	y	compris	en	cas	d’envenimation	minime,	car	l’évolution	est	imprévisible	:	

• grossesse [46]
• morsure au visage ou au cou [30]
• âge < 11 ans ou > 60 ans [20,47]
• poids de la victime < 25 kg [47]
• lésions potentiellement hémorragiques : ulcère digestif, tuberculose
• pour certains : terrain débilité (diabète, éthylisme, pathologies cardio-vasculaires…)

4. LEs « séRUMs » AnTIVEnIMEUX 
	

4.1. fabrication, conservation

Depuis	de	nombreuses	années,	ce	sont	en	réalité	des	fractions	d’immunoglobulines	f(ab’2) 
purifiées	[48]	obtenues	après	digestion	par	la	pepsine	de	sérums	d’origine	équine	[49,50]	ou	moins	
onéreux	mais	moins	répandus,	ovine	[33,51].	On	peut	employer	le	terme	fabothérapie.	Dans	cer-
tains	cas,	 il	s’agit	de	fragment	Fab	obtenus	par	action	de	la	papaïne,	plus	diffusibles,	mais	dont	la	
cinétique	plus	courte	suppose	des	administrations	répétées.	

Ces	 fragments	 d’anticorps,	 très	 bien	 tolérés,	 excluent	 prati-
quement	 le	 risque	d’anaphylaxie	et	amoindrissent	celui	de	maladie	
sérique.	

La	forme	lyophilisée	assure	une	meilleure	conservation,	mais	
la	reconstitution	est	parfois	laborieuse.	La	forme	solubilisée	doit	dans	
l’idéal	être	conservée	à	4°C,	en	pratique	se	conserve	si	 la	tempéra-
ture	ne	dépasse	pas	25°C,	mais	ce	n’est	pas	toujours	le	cas	en	zone	
intertropicale.	 Quoi	 qu’il	 en	 soit,	 une	 solution	 trouble	 ne	 doit	 pas	
être	utilisée.

4.2. Quel antivenin ?

On	 parle	 d’immunothérapie	 monovalente	 lorsque	 les	 anti-
corps	sont	spécifiques	d’une	espèce,	polyvalente	sinon,	cas	du	FAV-
Afrique	(Fig.	7)	actif	vis-à-vis	de	Bitis, Echis, Naja et Dendroaspis,	soit	
une	dizaine	de	serpents	africains.

Des	sites	Internet	dédiés,	comme	la	base	de	données	MAVIn 
du	centre	antipoison	de	Munich	[52]	(http://www.toxinfo.org/antive-
noms)	répertorient	les	antivenins	disponibles	pour	la	plupart	des	syn-
dromes	cobraïques	et	vipérins.	Des	produits	contre	les	envenimations	
par	Atractaspis	sont	en	cours	de	développement	[53].

4.3. Existe-t-il des contre-indications ?

Lors	d’un	syndrome	neurologique,	le	traitement	symptomatique	(ventilation	artificielle)	est	
un	pis	aller	qui	assure	la	survie	du	patient.	

Figure 7. « the milking of the 
snake » : récolte de venin dans 
une « Snake farm », ici celle de 
Bangkok (© G. Mion). Les anti-
venins sont obtenus à partir des 
anticorps extraits du sérum des 
animaux auxquels sont injecté 
ces venins.
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En	revanche,	il	n’existe	aucune	alternative	au	sérum	antivenimeux	capable	d’enrayer	une	hé-
morragie	grave,	en	particulier	les	traitements	substitutifs	de	l’hémostase	sont	totalement	inefficaces	
[53bis].	C’est	la	raison	pour	laquelle	une	utilisation	antérieure	d’antivenin	ou	une	notion	d’allergie	
ne	devraient	jamais	être	considérées	comme	des	contre-indications	formelles.

une utilisation antérieure d’antivenin ou la notion d’une allergie 
ne sont pas des contre-indications

4.4. Réactions allergiques

Les	fragments	Fab’2	sont	responsables	d’un	taux	extrêmement	faible	de	réactions	allergiques	:	
moins	de	0,5%	dans	une	série	de	plus	de	200	patients	[54]	traités	par	Ipser	Africa®,	aucune	réaction	
sévère	sur	79	patients	traités	par	le	ViperFav®	[55].

S’il	est	recommandé	de	débuter	l’administration	de	l’antivenin	a	vitesse	lente,	il	n’y	a	pas	de	
thérapeutique	préventive	des	allergies	(la	méthode	de	Besredka	n’est	d’aucun	intérêt,	pas	plus	que	les	
injections	dites	prophylactiques	d’adrénaline,	de	corticoïdes	ou	d’antihistaminiques).	

En	revanche,	le	traitement	d’un	éventuel	choc	anaphylactique	doit	être	prévu,	avec	de	l’adré-
naline	ou	de	la	noradrénaline	injectables	immédiatement	disponibles.	On	les	administre	au	pousse	
seringue	électrique	par	incréments	de	1	mg.h-1.	

En	cas	de	collapsus,	l’administration	de	l’antivenin	est	interrompue	jusqu’à	ce	que	la	perfu-
sion	de	catécholamine	permette	de	rétablir	un	état	hémodynamique	stable.	La	perfusion	d’antivenin	
doit	ensuite	être	reprise,	parallèlement	à	la	poursuite	de	l’administration	du	vasopresseur	et	de	l’ad-
ministration	de	corticoïdes	injectables,	dont	l’action	est	retardée	[56].

4.5. Modalités d’administration

L’immunothérapie	doit	être	administrée	sans	délai

4.5.1.  Moment opportun, «Timing»
Dans	un	certain	nombre	de	syndromes	cobraïques,	les	neurotoxines	se	fixent	irréversiblement	

sur	la	jonction	neuromusculaire	[21,57],	particulièrement	les	toxines	pré-synaptiques	(Death-adder).	
Lorsque	 l’insuffisance	 respiratoire	 aiguë	 est	 installée,	 l’administration	 de	 l’antivenin	 risque	 d’être	
moins	efficace.	Une	étude	en	particulier	a	montré	l’inefficacité	d’une	immunothérapie	administrée	
après	la	quatrième	heure	de	morsures	de	taïpan	[58]	mais	peu	de	travaux	sont	disponibles	et	des	cas	
d’amélioration	lors	d’une	administration	plus	tardive	ont	été	publiés	[25].

Au	contraire,	tant	que	circulent	les	protéines	qui	perturbent	l’hémostase,	en	pratique	tant	
que	persiste	un	syndrome	hémorragique	et	ce	jusqu’à	plusieurs	jours	après	une	morsure	de	vipéridé,	
l’antivenin	reste	parfaitement	efficace	[44,59].	

4.5.2.  Protocole
Un	protocole	standardisé	(annexes	2	et	3)	résumant	les	indications	et	la	mise	en	œuvre	de	

l’immunothérapie	devrait	simplifier	la	prise	en	charge	dans	les	services	d’urgences	qui	n’ont	jamais	
été	confrontés	à	une	envenimation.	

L’	antivenin	doit	être	administré	par	voie	intraveineuse,	en	perfusion	de	20	à	30	minutes,	voire	
en	bolus	intraveineux	direct	si	l’urgence	l’exige	[60].

La	quantité	d’antivenin	nécessaire	n’est	pas	relative	au	poids	ou	à	l’âge	du	patient	mais	à	la	
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quantité	de	venin	à	neutraliser,	c’est	à	dire	la	sévérité	-	donc	au	grade	clinique	[61]	-	de	l’envenima-
tion.	

Même dose d’antivenin 
quel que soit l’âge ou le poids du patient

Chez	l’enfant,	la	dose	d’antivenin	doit	être	la	même	que	chez	
l’adulte	[62],	seule	la	quantité	de	liquide	vecteur	doit	être	adaptée	
au	poids	et	à	l’âge.

La	posologie	initiale	de	FAV-Afrique	est	de	2	ampoules,	mais	
en	Amérique	du	Nord,	la	dose	requise	d’antivenin	polyvalent	pour	
les	morsures	de	crotales	 est	 en	moyenne	de	12	ampoules	 [8].	Les	
posologies	 recommandées	par	 le	 fabricant	ne	 sont	qu’une	base	de	
départ	empirique	[63].	En	particulier,	les	méthodes	de	titration,	dans	
lesquelles	venin	et	 antivenin	 sont	parfois	mélangés	avant	 l’injection	au	modèle	animal,	 sont	peu	
prédictives	des	doses	efficaces	en	clinique	[21].

4.6. Evaluation de l’efficacité du traitement spécifique

Alors	que	l’évolution	spontanée	est	très	lente	(l’afibrinogé-
némie	peut	durer	plus	de	8	jours),	les	anomalies	de	l’hémostase	sont	
maîtrisées	en	quelques	heures	(Fig.	9),	plus	rapidement	au	niveau	
clinique	que	biologique.	L’antivenin	neutralise	selon	toute	vraisem-
blance	non	 seulement	 les	 enzymes	qui	 altèrent	 la	 coagulation,	 ce	
qui	est	objectivé	par	 l’amélioration	du	TP	et	du	TCA,	mais	aussi	
les	molécules	qui	agressent	l’endothélium	et	perturbent	l’hémostase	
primaire.	

Ce	délai	peut	être	fatal	à	une	parturiente	si	une	hémorragie	
se	déclare,	raison	pour	laquelle	même	une	envenimation	de	grade	
1	doit,	dans	ce	cas,	faire	décider	par	anticipation,	d’une	immuno-
thérapie.	

Le	patient	doit	être	réévalué	toutes	les	4	heures	au	minimum	
et	la	fabothérapie	poursuivie	tant	que	persistent	les	signes	d’une	en-
venimation	grave	:	atteinte	neurologique,	syndrome	hémorragique	
ou	altération	significative	de	l’hémostase	(à	titre	indicatif,	fibrino-
gène	<	1	g/L,	TP	<	50%,	TCA	>	1,5	fois	le	témoin,	moins	de	50000	plaquettes).	

	
Des	méthodes	ELISA	ont	été	développées,	qui	pourraient	permettre	une	titration	précise	de	

la	neutralisation	du	venin	[64].

4.7. Polyvalence, paraspécificité des antivenins

Dans	 le	 cas	de	ces	morsures	dites	hasardeuses	 (Cf.	 chapitre	14),	de	moins	en	moins	 rares	
en	Europe	[65,66,67,68,69,70,71,72,73]	et	 secondaires	à	 la	détention	de	«	nouveaux	animaux	de	
compagnie	»	(NAC)	il	est	le	plus	souvent	illusoire	d’obtenir	dans	des	délais	acceptables	un	antivenin	
spécifique.	Les	éleveurs	spécialisés	et	les	reptilariums	ont	l’obligation	théorique	de	stocker	les	anti-

Figure 8.

Figure 9. Evolution du fibrinogène 
chez 24 patients mordus par Echis 
pyramidum en Afrique de l’Est. Les 
troubles de l’hémostase persistent 
10 jours dans le groupe qui n’a pas 
reçu d’antivenin, mais cessent en 
quelques heures dans le groupe qui 
a reçu du sérum Bitis-Echis-Naja®. 
D’après[43].
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venins	(souvent	fabriqués	à	l’étranger	et	n’ayant	pas	d’AMM	dans	les	pays	européens).	Ce	n’est	pas	
le	cas	des	amateurs	[74].

Les	hôpitaux	militaires	parisiens,	qui	ont	dû	faire	face	à	plusieurs	envenimations	par	serpents	
exotiques	ces	dernières	années,	gèrent	un	stock	de	FAV-Afrique	[65],	mais	les	espèces	détenues	sont	
parfois	des	colubridés	(Ahaetulla, Rhabdophis, Dispholidus, Oxybelis, Boiga),	des	vipéridés	(Bitis, Echis,	
mais	aussi	Cerastes, Crotalus, Sistrurus, Trimeresurus, Agkistrodon)	et	des	élapidés	(Naja, Dendroaspis,	
mais	aussi	Bungarus).

Il	est	éventuellement	possible	de	tirer	parti	de	la	paraspécificité	de	certains	antivenins	conçus	
pour	des	espèces	proches	de	celle	qui	a	provoqué	l’envenimation.	Les	antivenins	polyvalents,	mais	
pas	seulement,	peuvent	en	effet	se	révéler	efficaces	dans	des	envenimations	pour	lesquelles	ils	ne	sont	
pas	destinés	au	départ,	non	seulement	en	raison	d’antigènes	communs	à	plusieurs	venins,	mais	aussi	
parce	que	les	animaux	utilisés	pour	leur	fabrication	ont	souvent	reçu	de	nombreux	venins	différents	
[75].	En	tout	état	de	cause,	l’avis	d’un	expert	n’est	jamais	inutile,	car	les	résultats	parfois	excellents	
sont,	dans	certains	cas,	mitigés	[68,69].

4.8. Analyser la cause des échecs. 

Les	échecs	peuvent	survenir	du	fait	d’une	dose	insuffisante,	d’une	administration	trop	tardive	
dans	un	syndrome	cobraïque,	d’une	voie	d’administration	inadéquate.

Ils	peuvent	relever	de	l’administration	d’un	sérum	totalement	[76]	ou	partiellement	inadapté	
à	l’espèce	en	cause		[77,78],	par	erreur	de	diagnostic	d’espèce	souvent,	mais	aussi	parce	que	le	sérum	
a	été	importé.	En	effet,	la	composition	des	venins	peut	considérablement	varier	au	sein	d’un	même	
genre	et	d’une	même	espèce	en	fonction	de	sa	provenance	géographique,	ce	qui	souligne	la	nécessité	
pour	chaque	pays	de	produire	ses	propres	antivenins	[33,49].	Certains	antivenins	anti-Echis	fabri-
qués	en	Inde,	par	exemple,	ne	sont	pas	efficaces	dans	les	morsures	d’échides	africaines	[4].	

5. TRAITEMEnTs D’APPOInT

5.1. Anticholinestérasiques
La	Néostigmine®	[79,80]	et	l’atropine	[81]	peuvent	améliorer	parfois,	mais	certainement	pas	

de	façon	systématique	[13,82],	les	signes	neurologiques	et	muscariniques	des	syndromes	cobraïques.	
Mais	 intubation	trachéale	et	ventilation	artificielle	 restent	 inévitables	et	urgents	s’il	existe	

des	troubles	sévères	de	la	déglutition	(risque	de	fausses	routes)	ou	des	signes	de	détresse	respiratoire.	
Selon	l’évolution	(pneumopathies	nosocomiales,	etc.)	la	ventilation	artificielle	doit	être	poursuivie	
entre	plusieurs	jours	et	plusieurs	semaines.	

5.2. Analgésie. 
Dans	le	cas	du	syndrome	vipérin,	la	douleur	intense	doit	être	atténuée	par	de	la	morphine	

titrée	(en	PCA	par	exemple),	associée	à	des	analgésiques	non	salicylés	dans	le	cadre	d’une	analgésie	
multimodale.	

Les	anesthésies	 locorégionales,	parfois	préconisées,	sont	à	 l’évidence	contre-indiquées	tant	
que	persiste	une	altération	significative	de	l’hémostase.	

5.3. Antibioprophylaxie 
Systématique,	elle	n’a	pas	d’intérêt	[31,83],	mais	peut	être	indiquée	si	la	plaie	est	anfractueuse	

ou	souillée.	Elle	devrait	être	active	sur	les	germes	commensaux	de	la	cavité	buccale	du	serpent	et	
sur	les	bactéries	telluriques	(amoxicilline	et	acide	clavulanique).	La	vérification	du	statut	vaccinal	
antitétanique	est	nécessaire.	En	revanche,	les	serpents	ne	sont	pas	vecteurs	de	la	rage.
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6. MéDIcAMEnTs DAnGEREUX, InUTILEs OU nOn éVALUés

6.1. Dangereuse, l’héparinothérapie est formellement contre-indiquée

Les	venins	des	vipéridés	contiennent	un	cocktail	enzymes	qui	altère	profondément	l’hémos-
tase	 [85,86].	Ces	 syndromes	hémorragiques	ne	 sont	pas	des	CIVD	à	proprement	parler,	mais	des	
coagulopathies	de	consommation	 très	particulières	 [44].	Cofacteur	de	 l’antithrombine,	 l’héparine	
ne	peut	être	qu’inefficace	vis-à-vis	des	hémorragines	qui	induisent	des	atteintes	endothéliales,	des	
perturbations	de	l’hémostase	primaire	et	de	la	défibrinogénation		[87,88]	engendrée	par	des	pseu-
dothrombines	(enzymes thrombine-like)	ou	une	meizothrombine,	de	structures	moléculaires	distinctes	
de	celle	de	la	thrombine	humaine,	ou	encore	des	enzymes	fibrinolytiques.

L’héparinothérapie,	encore	préconisée	il	n’y	a	guère	qu’un	quart	de	siècle,	c’est-à-dire	au	cours	
des	études	de	la	moitié	des	médecins	actuellement	en	exercice	[1,89],	possède	certes	des	effets	in-
téressants	in vitro [90]	mais	aggrave	les	hémorragies.	Des	études	contrôlées	ont	montré	qu’elle	n’est	
pas	efficace	non	plus	dans	les	tableaux	de	thrombose	 in vivo particuliers	aux	morsures	de	Bothrops 
lanceolatus	en	Martinique	[91,92,93].	Elle	n’a	pas	plus	d’intérêt	sur	les	signes	locaux	[90].

Passée	la	phase	aiguë,	la	seule	indication	de	l’héparinothérapie	est	la	prévention	de	la	maladie	
thromboembolique,	dont	le	risque	est	volontiers	exacerbé	au	décours	d’épisodes	hémorragiques	en	
général,	dans	ce	contexte	d’inflammation	locale	en	particulier.	Plusieurs	cas	de	thromboses	veineuses	
profondes	ou	d’embolies	pulmonaires	ont	été	rapportés	à	distance	de	la	phase	initiale	[94,95].	

6.2. Les traitements substitutifs de 
l’hémostase sont inefficaces.

	
Plasma	ou	fibrinogène,	même	perfu-

sés	en	importante	quantité,	ne	corrigent	pas	
significativement	les	troubles	de	l’hémostase	
[8,43,96],	car	ils	sont	consommés	au	fur	et	
à	mesure	de	 leur	administration,	comme	le	

L’existence de traitements d’appoint, souvent peu efficaces voire dangereux 
ne doit pas faire perdre de vue que le seul traitement susceptible d’enrayer 

une hémorragie grave, potentiellement fatale à très court terme, 
est l’injection sans délai de l’antivenin adapté [84]

Figure 10. A. Chez un patient qui avait reçu au début 
des années 90, quatre unités de plasma et 4 g de 
fibrinogène, le TP oscille (J4 et J5) sans atteindre un 
niveau compatible avec une hémostase suffisante 
(le fibrinogène est consommé). Le taux d’hémo-
globine n’est maintenu que par des transfusions de 
concentrés érythrocytaires [97].
6.B. Seuls 40 mL d’antivenin (SAV) corrigent la coa-
gulopathie, chez le patient N°2, et enrayent la baisse 
de l’hémoglobine; d’après [98].
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montre	la	Fig.	10A.	Expérimentalement,	les	dérivés	plasmatiques	seraient	même	considérés	comme	
dangereux,	dans	la	mesure	où	ils	alimentent	la	coagulopathie	[96].	

6.3. Antifibrinolytiques

L’acide	 tranexamique	(Exacyl®)	et	 l’acide	aminocaproïque	n’ont	été	évalués	que	dans	des	
modèles	animaux,	sans	grande	portée	thérapeutique	[81].

6.4. corticostéroïdes

Ils	doivent	être	réservés	au	traitement	d’appoint	du	choc	anaphylactique,	dont	la	thérapeuti-
que	centrale	est	l’adrénaline	IV,	ou	au	traitement	de	la	maladie	sérique	[38].	Leur	application	locale	
en	cas	de	projection	oculaire	est	contre-indiquée	[1].

6.5. Antihistaminiques

Ils	n’ont	pas	d’intérêt	prouvé,	en	dehors	des	réactions	prurigineuses	persistantes	[96],	et	doi-
vent	être	évités	dans	 les	 syndromes	neurologiques,	car	 ils	peuvent	entraîner	une	 somnolence	qui	
perturbe	la	surveillance	clinique.

7. TRAITEMEnT DEs AUTREs ATTEInTEs

7. 1. nécroses des syndromes vipérins

7.1.1. Durée de l’immunothérapie
Les	venins	de	vipéridés	contiennent	des	enzymes	protéolytiques	«	trypsine-like »	qui	digèrent	

les	tissus.	Dans	les	tableaux	effroyables	des	morsures	de	Bitis,	Chippaux	a	préconisé	de	poursuivre	
pendant	trois	jours	l’administration	de	l’immunothérapie	[98].	Cependant,	l’efficacité	des	anticorps		
vis-à-vis	des	atteintes	locales	[49],	dont	l’extension	semble	fixée	assez	rapidement,	n’est	pas	établie.	

Une	 étude	 thaïlandaise	 randomisée	 montre	 que	 l’immunothérapie	 diminue	 l’extension	 de	
l’œdème	chez	des	patients	envenimés	par	des	fers	de	lance,	mais	l’amélioration	reste	minime	:	dans	
les	24	premières	heures,	la	circonférence	du	membre	mordu	diminue	de	4%	dans	le	groupe	traité,	
contre	1%	dans	le	groupe	placebo	[99].	Les	observations	sont	similaires	vis-à-vis	de	la	nécrose	mus-
culaire	[100].	

C’est	la	raison	pour	laquelle	l’antivenin	doit	probablement	être	administré	d’urgence	dans	les	
envenimations	à	fort	potentiel	nécrotique.

7.1.2. Place de la chirurgie :  l’expectative armée doit être la règle.
Dans	 les	 syndromes	vipérins,	une	nécrose	humide,	au	départ	 simple	 tâche	empourprée	ou	

phlyctène	entourant	les	marques	des	crochets,	espacées	de	quelques	millimètres,	peut	s’étendre	en	
surface	et	en	profondeur,	particulièrement	lors	des	morsures	de	Bitis.	Les	germes	de	la	cavité	buccale	
du	reptile	(entérobactéries,	entérocoques	et	bactéroïdes)	peuvent	être	à	 l’origine	de	surinfections	
qui	dégénèrent	parfois	en	gangrène	gazeuse,	avec	son	corollaire	éventuel,	l’amputation.	L’utilisation	
longtemps	préconisée	des	garrots,	dont	 la	«période	de	 sécurité»	pour	 le	membre	n’excéderait	pas	
deux	heures	[21],	a	été	une	grande	pourvoyeuse	de	gangrènes	ischémiques	des	membres.
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L’excision-parage	de	la	nécrose,	préconisée	par	certains	[101],	peut	laisser	d’importantes	sé-
quelles.	Trop	précoce,	elle	ne	permet	pas	de	distinguer	les	tissus	définitivement	perdus	de	ceux	qui	
ont	un	potentiel	de	récupération.	Par	ailleurs,	elle	pourrait	augmenter	la	surface	de	contact	entre	
les	tissus	et	le	venin.	Elle	ne	devrait	ainsi	être	envisagée	qu’à	distance	de	la	phase	aiguë,	lorsque	les	
phénomènes	inflammatoires	sont	éteints.	Il	peut	y	avoir	place,	alors,	pour	des	greffes	de	peau	ou	une	
chirurgie	reconstructive	(Fig.	11).

figure 11. Greffe après reconstruction pour les séquelles d’une morsure de vipéridé africain. © F. Petitjeans, A. Benois.

De	 même,	 une	 incision	 de	 décharge	 ou	 une	 aponévrotomie	 ne	 sont	 pas	 recommandées	 :	
elles	ne	sont	utiles	qu’en	cas	d’ischémie	ou	de	syndrome	des	loges	documentés	[17].	L’œdème,	une	
douleur	excruciante	ou	des	troubles	sensitifs	doivent	motiver	une	mesure	de	la	pression	tissulaire	qui	
ne	requiert	qu’un	dispositif	simple	:	aiguille	intramusculaire,	tubulures	remplies	de	sérum	isotonique,	
manomètre	[105].	Si	la	pression	intra-compartimentale	dépasse	40	mmHg	[102]	(30	pour	certains	
auteurs),	circonstance	qui	reste	exceptionnelle	[103],	le	geste	chirurgical,	délabrant	et	hémorragi-
ques,	ne	doit	être	effectué	qu’une	fois	les	troubles	de	l’hémostase	corrigés	par	l’immunothérapie.	

Dans	cette	attente,	il	est	recommandé	d’assurer	une	pression	de	perfusion	musculaire	élevée,	
en	évitant	de	 surélever	 le	membre	et	en	maintenant	 (remplissage	vasculaire)	une	PA	diastolique	
supérieure	de	30	mmHg	à	la	pression	intra-compartimentale,	dont	la	normalisation	doit	être	vérifiée	
dans	la	période	post-opératoire.	

7.2. Insuffisance rénale 

Déshydratation,	état	de	choc,	hémolyse,	rhabdomyolyse,	syndrome	hémolytique	et	urémique,	
ou	même	toxicité	directe	du	venin	des	vipéridés	ou	de	Pseudonaja sur	la	membrane	basale	du	glomé-
rule	peuvent	provoquer	une	défaillance	rénale,	particulièrement	péjorative	dans	les	pays	émergents.	
On	peut	observer	douleur	lombaire,	protéinurie,	syndrome	néphrotique	ou	anurie.	

	 Ces	complications,	fréquentes	après	morsure	de	Daboia russelii	[104],	nécessitent	un	recours	
à	 l’épuration	extra-rénale	ainsi	que	 le	 traitement	symptomatique	et	 souvent	urgent	des	désordres	
hydro-électrolytiques,	donc	une	hospitalisation	en	service	de	réanimation.	

	 Dans	ces	 tableaux	hypovolémiques,	 les	diurétiques	peuvent	précipiter	 le	développement	
d’une	insuffisance	rénale.	La	diurèse	doit	être	entretenue	par	un	remplissage	vasculaire	monitoré,	
une	alcalisation	en	cas	de	rhabdomyolyse	[105],	dont	témoigne	une	élévation	parfois	importante	des	
CPK.	

	 Les	phospholipases	A2	myotoxiques	des	serpents	marins	peuvent	provoquer	une	rhabdo-
myolyse.	En	cas	de	crush-syndrome,	l’épuration	extra-rénale	est	le	seul	traitement	capable	de	maîtriser	
l’hyperkaliémie	potentiellement	fatale.
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7.3. Atteintes oculaires
	
Hemachatus haemachatus	et	certains	Naja sont	des	cobras	cracheurs	capables	de	projeter	leur	

venin	jusqu’à	trois	mètres	dans	les	yeux	de	leur	victime.	Ces	projections	sont	responsables	de	dou-
leurs	oculaires	intenses,	d’un	blépharospasme	qui	entrave	l’examen	oculaire	et	l’irrigation,	de	my-
driase	et	d’un	œdème	palpébral,	voire	de	kératite	grave	ou	de	cécité.	La	pénétration	du	venin	par	
cette	voie	est	exceptionnelle.	Ces	lésions	doivent	être	traitées	comme	des	conjonctivites,	après	avoir	
écarté	une	lésion	plus	profonde	de	la	cornée.	On	utilise	des	collyres	cicatrisants	et	des	antibiotiques,	
jamais	d’application	locale	d’antivenin	ni	de	corticoïdes.

8. sURVEILLAncE cLInIQUE ET BIOLOGIQUE DEs PATIEnTs EnVE-
nIMés

Bien	que	 la	plupart	des	 signes	 inquiétants	 se	développent	dans	 les	premières	heures,	nous	
avons	 mentionné	 l’existence	 de	 détresses	 respiratoires	 retardées,	 raison	 pour	 laquelle	 il	 n’est	 pas	
toujours	prudent	de	libérer	un	patient	avant	la	24ème	heure	qui	suit	la	morsure	[21].

8.1. syndrome vipérin

La	surveillance clinique	porte	sur	le	syndrome	hémorragique	et	sur	l’extension	des	troubles	
locaux,	œdème	et	nécrose,	qu’un	schéma	mis	à	jour	régulièrement	permet	de	suivre	précisément.	Il	
est	utile	de	mesurer	à	intervalles	réguliers	la	circonférence	du	membre	œdématié.	Pouls,	pression	ar-
térielle,	diurèse,	état	de	conscience	et	micro-hématocrite	sont	notés	à	intervalles	horaires,	en	début	
d’évolution,	puis	toutes	les	quatre	heures.		

	
La	biologie	comprend	NFS-plaquettes	(Fig.	10	

et	12)	et	bilan	d’hémostase	toutes	les	4	heures	au	mi-
nimum.	Dans	des	conditions	isolées,	un	simple	temps	
de	coagulation	sur	tube	sec	[106]	suffit	:	l’immuno-
thérapie	doit	 être	poursuivie	 tant	qu’un	caillot	met	
plus	de	20	minutes	à	se	constituer	[16,107].	Un	bi-
lan	d’hémostase	plus	complet	n’est	utile	qu’à	des	fins	
scientifiques.

Ce	 bilan	 permet	 de	 surveiller	 l’efficacité	 de	
l’immunothérapie	 et	 de	 dépister	 l’apparition	 d’une	
anémie	 qui	 indique	 une	 transfusion	 érythrocytaire	
sans	prendre	de	retard	(Fig.	10).

	
	 Urée,	créatininémie,	ionogramme	plasmatique,	complétés	par	la	recherche	d’une	protéinu-

rie	ou	d’une	hématurie	peuvent	être	mesurés	toutes	les	12	ou	24	heures	[108].		
	 Dans	le	cas	d’une	morsure	de	Bothrops lanceolatus,	ECG,	dosage	des	enzymes	cardiaques	et	

doppler	sont	pratiqués	en	fonction	des	thromboses	particulières	à	cette	envenimation	[91].

8.2. syndrome cobraïque 

	 La	surveillance	est	centrée	sur	l’examen	neurologique	et	surtout	respiratoire	:	paires	crâ-
niennes,	force	motrice,	fonction	respiratoire,	déglutition.	Un	monitorage	de	la	jonction	neuro-mus-
culaire	peut	être	utile,	si	le	patient	est	sédaté	et	ventilé	[109].

La Figure 12 montre l’évolution de la thrombopénie, 
loin d’être constante dans ces tableaux cliniques,  chez 
deux victimes de morsure d’Echis à Djibouti. L’un a 
reçu 40 mL de sérum Echis-Bitis-Naja (d’après 98).
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8.3. Diagnostic différentiel

8.3.1. Ne pas méconnaître un accès palustre. 
Une	lymphangite,	une	hyperleucocytose	(entre	12000	et	20000	leucocytes/mm3)	[103],	une	

éosinophilie	et	une	adéno-splénomégalie	sont	banals	dans	un	tableau	d’envenimation	ophidienne.	
Dans	le	contexte	tropical,	passer	à	côté	d’un	accès	palustre	associé	serait	potentiellement	drama-
tique.	 Par	 ailleurs,	 un	 syndrome	 fébrile	 au-delà	 du	 3ème	 jour	 doit	 également	 faire	 rechercher	 une	
surinfection.

8.3.2. Un tableau pseudo-chirurgical
Avec	diarrhée	et	vomissements,	peut	aggraver	les	troubles	hémodynamiques.

cOncLUsIOn

	 Le	recours	à	l’avis	d’un	expert	n’est	jamais	inutile,	mais	la	prise	en	charge	des	morsures	de	
serpents	ne	devrait	plus	être	considérée	comme	la	seule	affaire	des	spécialistes.	Les	décisions	impor-
tantes,	qui	doivent	être	prises	sans	retard,	découlent	d’une	analyse	clinique,	relativement	simple,	de	
la	gravité	des	situations	rencontrées.

	 Les	quinze	dernières	années	ont	permis	de	codifier	la	prise	en	charge,	de	bannir	définitive-
ment	l’utilisation	de	l’héparine	dans	les	coagulopathies	induites	par	les	morsures	de	serpents	et	de	
confirmer	l’excellente	tolérance	et	l’efficacité	de	la	fabothérapie.

	 Un	certain	nombre	de	questions	demeurent	sans	réponse	factuelle.	Aucun	de	ses	proches	
n’avait	réussi	à	persuader	Struan	Sutherland	de	l’utilité	d’études	contrôlées	dans	le	cadre	d’enve-
nimations	humaines	[21].	Pour	une	pratique	de	qualité	 fondée	sur	des	preuves,	 il	 serait	pourtant	
indispensable	d’évaluer	prospectivement	les	limitations	et	les	améliorations	éventuelles	de	la	tech-
nique	de	pression	 -	 immobilisation,	 les	posologies	efficaces	des	antivenins,	 largement	empiriques,	
l’existence	de	paraspécificités	utilisables	ou	l’intérêt	possible	des	antifibrinolytiques.	

annexe : rÈgles générales de prévention des morsures de serpent

• La meilleure prévention est d’éviter tout contact avec les serpents.
• En cas de morsure, il n’est pas conseillé que l’entourage cherche à capturer 
ou à tuer le serpent responsable.
• Préalablement à un voyage en zone concernée, il est nécessaire 
de se renseigner sur la faune locale, en particulier auprès des autochtones.
• Porter des vêtements amples et longs (pantalons, chemises), des chaussures 
montantes et solides pour les déplacements en forêt ou en brousse.
• Procéder au battage des hautes herbes lors des déplacements lents.
• Se déplacer avec une lampe électrique pendant la nuit.
• Ne pas camper à la belle étoile directement sur le sol, ni à proximité des amas 
de pierres, de bois ou de broussailles. 
• Ne jamais introduire la main ou le pied dans un orifice du sol ou des murs.
• Entretenir l’environnement des habitations : abords propres et dégagés, pelouse 
tondue, éviter les plantes grimpantes, réparer les fissures, combler les trous etc.
• En présence d’un serpent : reculer lentement, en évitant de l’effrayer, 
sans chercher à le faire fuir.
• Se méfier des serpents morts car une tête décapitée conserve la possibilité de 
mordre au moins une heure après le décès [8, 9], alors que le venin n’a rien perdu 
de son activité.



-  ���  -

Chapitre	13	-	Morsures	de	serpents

  RéféREncEs
1.		 Aubert	M,	De	Haro	De,	Jouglard	J.	Les	envenimations	par	les	serpents	exotiques.	Med	Trop	

1996;	56	:	384-392.
2.	 Sorkine	M.	Actualités	sur	les	envenimations	par	les	vipères	européennes.	In	:	Mion	G	&	Goyf-

fon	M	(Eds.),	Les	envenimations	graves,	Paris	:	Arnette	;	2000	;	73-80.
3.	 Bedock	B,	Blanc	PL,	Lassonnery-Jay	S	:	Morsures	de	vipères	en	France,	prise	en	charge,	trai-

tement	des	formes	graves.	In	SRLF,	éd.	Réanimation	et	médecine	d’urgence.	Paris	:	Expansion	
Scientifique	Française	;1989.	p	7-24.

4.	 Theakston	RDG,	Warrell	DA.	Crisis	in	snake	antivenom	supply	for	Africa.	Lancet	2000	;	356:	
2104.

5.	 Pugh	RNH,	Bourdillon	CCM	:	Bites	by	 the	carpet	viper	 in	 the	Niger	valley.	Lancet	1979	 ;	
ii:625-627.

6.	 Pugh	RNH,	Theakston	RD	:	Incidence	and	mortality	of	snake	bite	in	savanna	Nigeria.	Lancet	
1980	;	ii:1181-1183.

7.	 Guyavarch	E,	Enel	C,	Trape	JF,	Mané	Y,	Pison	G.	Snakebite	in	two	areas	of	southern	Senegal.	
P	38	in:	abstract	book,	Medicine	and	health	in	the	tropics,	Marseille	2005.O-044	

8.	 Gold	B,	Dart	RC,	Barish	RA.	Bites	of	venomous	snakes.	N	Engl	J	Med	2002	;	347	:	247-356.
9.	 Peterson	ME.	Snake	Bite	:	Pit	Vipers.	Clin	Tech	Small	Anim	Pract	2006	;	21:174-182.
10.	 Pe	T,	Phillips	RE,	Warrel	DA,	Moore	RA,	Swe	TN,	Lwin	M,	Burke	CW.	Acute	and	chronic	

pituitary	failure	resembling	Sheehan’s	syndrome	following	bites	by	Russel’s	viper	in	Burma.	The	
lancet	1987	;	ii:763-767.

11.	 Larréché	S,	Mion	G,	Daban	JL,	Goyffon	M.	King	cobra	envenoming.	Anaesthesia	2007	;	62	:	
1076-1077.

12.	 Henderson	A,	Baldwin	LN,	May	C.	Fatal	 brown	 snake	 (Pseudonaja	 textilis)	 envenomation	
despite	the	use	of	antivenom.	Med	J	Aust.	1993	;	17	:	158	:	709-10.

13.	 Pe	T,	Myint	T,	Htut	A,	Htui	T,	Myint	AA,	Aungl	N.	Envenoming	by	Chinese	krait	(Bungarus	
mdticinctus)	and	banded	krait	(B.fasciatus)	in	Myanmar.	Trans	R	Soc	Trop	Med	Hyg	1997	;	91:	
686-688.

14.	 Sharma	SK,	Khanal	B,	Pokhrel	P,	Khan	A,	Koirala	S.	Snakebite-reappraisal	of	the	situation	in	
Eastern	Nepal.	Toxicon	2003	;	41	:	285–289.

15.	 Simpson	ID,	Norris	RL.	Snakes	of	medical	importance	in	India	:	is	the	concept	of	the	«Big	4»	
still	relevant	and	useful	?	Wilderness	Environ	Med	2007	;	18	:	2-9.

16.	 Bawaskar	HS,	Bawaskar	PH.	Profile	of	snakebite	envenoming	in	western	Maharashtra,	India.	
Trans	R	Soc	Trop	Med	Hyg	2002	;	96,79-84.

17.	 Padda	GS,	Bowen	CH.	Anesthetic		Implication		of		Snake-Bite		Envenomation.	Anesth		Analg		
1995	;	81	:	649-51.

18.	 Van	 den	 Enden	 E,	 Bottieau	 E.	 Envenoming	 by	 the	 viperid	 snake	 Eristicophis	 macmahonii.	
Toxicon	2005	;	46	:	918–920.

19.	 Ferquel	E,	de	Haro	L,	Jan	V,	Guillemin	I,	Jourdain	S,	Teynie´	A,	d’Alayer	J,	Choumet	V.	Reap-
praisal	 of	 Vipera	 aspisVenom	 Neurotoxicity.	 PLoS	 ONE	 2(11):	 e1194.	 doi:10.1371/journal.
pone.0001194

20.	 White	J.	Treatment	of	snake	bite	in	Australia.	P	267-279	in	:	In	C	Bon,	M	Goyffon	Eds,	enven-
oming	and	their	treatments,	Fondation	M	Méreiux	ed,	Lyon,	1996.

21.	 Currie	BJ.	Treatment	of	snakebite	in	Australia	:	the	current	evidence	base	and	questions	re-
quiring	collaborative	multicentre	prospective	studies.	Toxicon	2006	;	48	:	941-956.

22.	 Rogers	IR,	Winkel	KD.	Struan	Sutherland’s	«	rationalisation	of	 first-aid	measures	for	elapid	
snakebite	»	a	commentary.	Wilderness	Environ	Med	2005	;	16	:	160-163.



Chapitre	13	-	Morsures	de	serpents

-  ���  -

Traitement	des	envenimations	ophidiennes

23.	 Trevett	AJ,	Lalloo	DG,	Nwokolo	NC,	Theakston	DG,	Naraqi	S,	Warrell	DA.	Venom	detection	
kits	in	the	management	of	snakebite	in	Central	province,	Papua	New	Guinea.	Toxicon.	1995	;	
33	:	703-5.

24.	 Mion	G.	Stratégie	du	remplissage	vasculaire	en	traumatologie.	EMC	(Elsevier	SAS,	Paris)	Ur-
gences	24-101-D-15,	2006.

25.	 Veto	T,	Price	R,	Silsby	JF,	Carter	JA.	Treatment	of	the	first	known	case	of	king	cobra	enveno-
mation	in	the	United	Kingdom,	complicated	by	severe	anaphylaxis.	Anaesthesia	2007	;	62	:	
75–78.

26.	 Kerns	W,	Tomaszewski	C.	Airway	obstruction	following	canebrake	rattlesnake	envenomation.	
J	Emerg	Med	2001	;	20	:	377–380.	

27.	 Larréché	S,	Mion	G,	Debien	B,	Goyffon	M.	Conduite	à	tenir	devant	une	envenimation	ophi-
dienne	en	France.	Urgence	Pratique	2006	;	76	:	13-18.

28.	 Chippaux	JP,	Diédhiou	I,	Stock	R.	[Study	of	the	action	of	black	stone	(also	known	as	snake-
stone	or	serpent	stone)	on	experimental	envenomation]	Sante.	2007	;17	:	127-31.

29.	 Gellert	GA.	Snake-venom	and	insect-venom	extractors	:	an	unproved	therapy.	N	Engl	J	Med	
1992	;	327	:	1322-1322.

30.	 França	FO,	Barbaro	KC,	Fan	HW,	Cardoso	JL,	Sano-Martins	IS,	Tomy	SC,	Lopes	MH,	Warrell	
DA,	Theakston	RD;	Butantan	Institute	Antivenom	Study	Group.	Envenoming	by	Bothrops	
jararaca	in	Brazil:	association	between	venom	antigenaemia	and	severity	at	admission	to	hos-
pital.	Trans	R	Soc	Trop	Med	Hyg.	2003	;	97	:	312-7.

31.	 Warrell	DA.	Treatment	of	bites	by	adders	and	exotic	venomous	snakes.	BMJ	2005	;	331	:	1244-
1247.

32.	 Sutherland	SK.	Rationalisation	of	first-aid	measures	for	elapid	snakebite.	Lancet	1979	;	1	:	183-
186.

33.	 Theakston	RDG.	Snake	bite	:	the	kinetics	of	envenoming	and	therapy.	In	C	Bon,	M	Eds,	en-
venoming	and	their	treatments,	Fondation	Méreiux	ed,	Lyon,	1996.

34.	 Norris	RL,	Ngo	J,	Nolan	K,	Hooker	G.	Physicians	and	lay	people	are	unable	to	apply	pressure	
immobilization	properly	in	a	simulated	snakebite	scenario.	Wilderness	Environ	Med.	2005	;	16:	
16-21.

35.	 Peterson	ME.	Snake	bite	:	coral	snakes.	Clin	Tech	Small	Anim	Pract	2006	;	21	:	183-186.
36.	 Warrel	DA.	To	search	and	study	out	the	secrett	of	tropical	diseases	by	way	of	experiment.	Clin	

Med	2001	;	1	:	485-494.
37.	 Thomas	L,	Tyburn	B,	Ketterlé	J,	Biao	T,	Mehdaoui	H,	Moravie	V	et	al.	Members	of	the	Re-

search	Group	on	Snake	Bite	in	Martinique.	Prognostic	significance	of	clinical	grading	of	pa-
tients	envenomed	by	Bothrops	lanceolatus	in	Martinique.	Trans	R	Soc	Trop	Med	Hyg	1998	;	
92	:	542-545.

38.	 Holstege	CP,	Miller	MB,	Wermuth	M,	Furbee	B,	Curry	SC.	Crotalid	snake	envenomation,	in	
Curry	SC	(ed)	;		Medical	Toxicology,	Critical	Care	Clinics,	Philadelphia,	WB,	Saunders,	1997,		
pp		889–921.

39.	 Bush	SP,	Green	SM,	Laack	TA,	Hayes	WK,	Cardwell	MD,	Tanen	DA.	Pressure	immobilization	
delays	mortality	and	increases	intracompartmental	pressure	after	artificial	intramuscular	rat-
tlesnake	envenomation	in	a	porcine	model.	Ann	Emerg	Med.	2004	;	44	:	599-604.

40.	 Rüttimann	M,	Mion	G.	Prise	en	charge	préhospitalière	des	morsures	de	vipères	à	Djibouti.	
pp17-21	in	:	Mion	G	&	Goyffon	M	(Eds.),	Les	envenimations	graves,	Paris	:	Arnette	;	2000.

41.	 Kaker	N,	Kaouadji	K,	Vallet	B.	Conduite	à	tenir	devant	les	morsures,	les	griffures	et	envenima-
tions	de	l’enfant.	EMC	(Elsevier	SAS,	Paris),Traité	de	Médecine	Akos,	8-1057,	2006.



-  ��0  -

Chapitre	13	-	Morsures	de	serpents

42.	 Audebert	F,	Sorkine	M,	Bon	C.	Envenoming	by	viper	bites	in	France	:	clinical	gradation	and	
biological	quantification	by	ELISA.	Toxicon	1992	;	30	:	599-609.

43.	 Mion	G,	Rüttimann	M,	Saissy	JM,	Olive	F.	Efficacy	of	antivenom	therapy	(Bitis-Echis-Naja)	in	
the	treatment	of	bites	by	the	carpet	viper	(Echis	carinatus).	Intensive	Care	Medicine	1997	;	23	
(suppl	1)	:	S179.

44.	 Mion	G,	Rüttimann	M,	Olive	F,	Saïssy	JM.	Traitement	des	envenimations	vipérines	graves.	In:	
Mion	G	&	Goyffon	M	(Eds.),	Les	envenimations	graves,	Paris	:	Arnette,	2000	;	23-34.

45.	 Larréché	S,	Mion	G,	P	Clapson,	Debien	B,	Wybrecht	D,	Goyffon	M.	Neurotoxines	ophidien-
nes.	Ann	Fr	Anesth	Reanim.	2008	;	27	:	310-6.	

46.	 James	RF	:	Snakebite	in	pregnancy.	The	Lancet	1985	;	ii:731.
47.	 Manent	P,	Mouchon	D,	Nicolas	P	:	Envenimations	par	Echis	carinatus	en	Afrique	:	étude	clini-

que	et	évolution,	indication	du	sérum	antivenimeux.	Médecine	tropicale	1992	;	52	:	415-421.
48.	 Thomas	L,	Tyburn	B,	Lang	J,	Ketterle	J.	Early	infusion	of	a	purified	monospecific	F(ab’)2	an-

tivenom	serum	for	Bothrops	lanceolatus	bites	in	Martinique.	Lancet	1996	;		347	:	406.
49.	 Theakston	RDG,	Warrell	DA,	Griffiths	E.	Report	of	a	WHO	workshop	on	the	standardization	

and	control	of	antivenoms.	Toxicon	2003	;	41	:	541–557.
50.	 Harry	P,	de	Haro	L,	David	 JM.	Evaluation	de	 l’immunothérapie	 antivipérine	par	 fragments	

F(ab’)2	purifiés	(Viperfav)	par	voie	veineuse.	Presse	Med	1999	;	28	:	1929-1934.
51.	 Meyer	WP,	Habib	AG,	Onayade	AA,	Yakubu	A,	Smith	DC,	Nasidi	A,	Daudu	IJ,	Warrell	DA,	

Theakston	RD.	First	clinical	experiences	with	a	new	ovine	Fab	Echis	ocellatus	snake	bite	an-
tivenom	in	Nigeria	:	randomized	comparative	trial	with	Institute	Pasteur	Serum	(Ipser)	Africa	
antivenom.	Am	J	Trop	Med	Hyg	1997	;	56	:	291-300.

52.	 Munich	 AntiVenom	 Index	 (MAVIN)	 [database	 on	 the	 Internet].	 Munich	 :	 Poison	 Center	
[updated	2007	February	1	;	cited	2007	May	1].	Available	from	:	http	://www.toxinfo.org

53.	 Ismail	M,	Al-Ahaidib	MS,	Abdoon	N,	Abd-Elsalam	MA.	Preparation	of	a	novel	antivenom	
against	Atractaspis	and	Walterinnesia	venoms.	Toxicon	2007	;	49	:	8-18.

54.	 Chippaux	JP,	Lang	J,	Eddine	SA,	Fagot	P,	Rage	V,	Peyrieux	JC,	Le	Mener	V.	Clinical	safety	of	
a	polyvalent	F(ab’)2	equine	antivenom	in	223	African	snake	envenomations	:	a	field	trial	in	
Cameroon.	VAO	(Venin	Afrique	de	l’Ouest)	Investigators.	Trans	R	Soc	Trop	Med	Hyg.	1998	;	
92	:	657-62.

55.	 de	Haro	L,	Lang	J,	Bedry	R,	Guelon	D,	Harry	P,	Marchal-Mazet	F,	Jouglard	I,	investigateurs	
de	l’essai	SVE.	Envenimations	par	vipères	européennes.	Etude	multicentrique	de	tolérance	
du	ViperfavTM,	nouvel	antivenin	par	voie	intraveineuse.	Ann	Fr	Anesth	Réanim	1998	:	17:	
681-7.

56.	 Kanny	G,	Beaudouin	E,	Flabbee	J,	Moneret-Vautrin	DA.	Urgences	allergiques.	EMC	(Elsevier	
SAS,	Paris,	Akos),	Encyclopédie	Pratique	de	Médecine,	2-0090,	2001.

57.	 Pawar	DK,	Singh	H.	Elapid	snake	bite.	British	Journal	of	Anaesthesia	1987	;	59	:	385-387.
58.	 Trevett	AJ,	Lalloo		DG,	Nwokolo	NC,	Naraqi	S,	Kevau	IH,	Theakston	RD,	Warrell	DA	:	The	

efficacy	of	antivenom	in	the	treatment	of	bites	by	the	papuan	taipan	(Oxyuranus	scutellatus	
canni).	Trans	R	Soc	Trop	Med	Hyg	1995	;	89	:	322-325.

59.	 Larréché	S,	Mion	G,	Mayet	A,	Verret	C,	Puidupin	M,	Benois	A,	Petitjeans	F,	Goyffon	M.	An	
important	time	to	treatment	should	not	contraindicate	use	of	antivenom	for	Viperidae	bites.	
Am	J	Emerg	Med	2010,	in	press.

60.	 Johnston	MA,	Fatovich	DM,	Haig	AD,	Daly	FF.	Successful	resuscitation	after	cardiac	arrest	
following	massive	brown	snake	envenomation.	Med	J	Aust.	2002	;	177	:	646-9.

61.	 Bucher	B,	Canonge	D,	Thomas	L,	Tyburn	B,	Robbe-Vincent	A,	Choumet	V,	Bon	C,	Ketterlé	J,	
Lang	J.	Clinical	indicators	of	envenoming	and	serum	levels	of	venom	antigens	in	patients	bitten	
by	Bothrops	lanceolatus	in	Martinique.	Research	Group	on	Snake	Bites	in	Martinique.	Trans	
R	Soc	Trop	Med	Hyg.	1997	;	91	:	186-90.



Chapitre	13	-	Morsures	de	serpents

-  ���  -

Traitement	des	envenimations	ophidiennes

62.	 Trinh	HH,	Hack	JB.	Use	of	crofab®	antivenin	in	the	management	of	a	very	young	pediatric	
copperhead	envenomation.	Journal	Emerg	Med	2005	;	29	:	159–162.

63.	 Jorgel	Mz,	Cardosol	JLC,	Castro	SCB,	Ribeiro	L,	Françal	FOS,	Sbrogio	de	Almeida	ME,	Ka-
miguti	AS	et	al.	A	randomized	‘blinded’	comparison	of	two	doses	of	antivenom	in	the	treat-
ment	of	Bothrops	envenoming	in	Sao	Paulo,	Brazil.	Trans	R	Soc	Trop	Med	Hyg	1995	;	89	:	
111-l14.

64.	 Rial	A,	Morais	V,	Rossi	S,	Massaldi	H.	A	new	ELISA	for	determination	of	potency	in	snake	
antivenoms.	Toxicon.	2006	15	;	48	:	462-6.

65.	 Reid	HA	:	Bites	by	foreign	venomous	snakes	in	Britain.	Br	Med	J	1978	;	1	:1598-1600.
66.	 Koppel	C,	Martens	F.	Clinical	experience	in	the	therapy	of	bites	from	exotic	snakes	in	Berlin.	

Hum	Exp	Toxicol	1992	;	11	:	549-52.
67.	 Lonati	D,	Butera	R,	Cima	M	et	al.	Exotic	snakes	in	Europe.	A	case	of	Mexican	Moccasin	(Ag-

kistrodon	bilineatus)	snakebite.	Presse	Med	2004	;	33	:	1582-4.
68.	 Merens	A,	Petitjeans	F,	Gidenne	S	et	al.	;	Hypofibrinogénémie	sévère	après	morsure	de	crotale	

en	France.	Ann	Biol	Clin	2005,	63	:	220-4.
69.	 de	Rudnicki	S,	Debien	B,	Leclerc	T,	Clapson	P,	Merens	A,	Perez	JP,	Lenoir	B.	Antivenins	paras-

pécifiques	et	morsures	de	serpents	exotiques.	Ann	Fr	Anesth	Reanim.	2008	;	27	:	326-9.
70.	 Leclerc	T,	Debien	B,		Perez	JP,	Petit	MP,	Lenoir	B.	Envenimation	cobraïque	en	France	métropo-

litaine:	repenser	la	prise	en	charge	des	envenimations	exotiques.	Ann	Fr	Anesth	Reanim.	2008;	
27	:	323-5.	

71.	 Debien	B,	Mion	G.	Envenimation	par	serpent	exotique	en	France	:	risque	ou	menace	?	(édito-
rial).	Ann	Fr	Anesth	Reanim.	2008	;	27	:	289-91.	

72.	 De	Haro	L,	Arditti	J,	David	JM,	Valli	M.	Envenimations	par	des	nouveaux	animaux	de	compa-
gnie	:	expérience	du	centre	antipoison	de	Marseille	durant	l’année	1999	;	Urg.	Prat.	2000	;	43:	
31-33.

73.	 Vieillefosse	AS.	Morsures	de	serpents	venimeux	exotiques	en	France	de	1997	à	2000	;	Thèse	
Med.	Amiens	:	2001	:	51.

74.	 De	Haro	L.	Les	envenimations	par	les	serpents	de	France	et	leur	traitement.	Presse	Med		2003;	
32	:	1131-7.

75.	 O’leary	MA,	Schneider	JJ,	Krishnan	BP,	Lavis	C,	McKendry	A,	Ong	LK,	Isbister	GK.	Cross-
neutralisation	 of	 Australian	 brown	 and	 tiger	 snake	 venoms	 with	 commercial	 antivenoms	 :	
Cross-reactivity	or	antivenom	mixtures?

76.	 Visser	LE,	Kyei-Faried	S,	Belcherc	DW,	Geelhoed	DW,	Schagen	van	Leeuwene	J,	van	Roos-
malen	J.	Failure	of	a	new	antivenom	to	treat	Echis	ocellatus	snake	bite	 in	rural	Ghana:	the	
importance	of	quality	surveillance.	Trans	R	Soc	Trop	Medi	Hyg	2008	;	102	:	445-450.

77.	 Gold	 BS,	 Barish	 RA.	 Refractory	 Thrombocytopenia	 despite	 Treatment	 for	 Rattlesnake	 En-
venomation.	N	Engl	J	Med	2004	;	350	:	1912-1913.

78.	 Richardson	WH,	Goto	CS,	Gutglass	DJ,	Williams	SR,	Clark	RF.	Rattlesnake	envenomation	
with	neurotoxicity	refractory	to	treatment	with	crotaline	Fab	antivenom.	Clin	toxicol	2007	;	
45	:	472-475.

79.	 Naphade	RW,	Shetti	RN.	Use	of	neostigmine	after	snake	bite.	British	Journal	of	Anaesthesia	
1977	;	49	:	1065-1068.

80.	 Flachsenberger	W,	Mirtschin	P.	Anticholinesterases	as	antidotes	to	envenomation	of	rats	by	the	
death	adder	(Acanthophis	antarcticus).	Toxicon	1994	;	32	:	35-39.

81.	 Chippaux	JP,	Rakotonirina	VS,	Rakotonirina	A,	Dzikouk	G.	Drug	or	plant	substances	which	
antagonize	venoms	or	potentiate	antivenins.	Bull	Soc	Pathol	Exot.	1997	;	90	:	282-5.

82.	 Trevett	AJ,	Lalloo	DG,	Nwokolo	NC,	Naraqi	S,	Kevau	IH,	Theakston	RD,	Warrell	DA.	Failure	
of	3,4-diaminopyridine	and	edrophonium	significant	clinical	benefit	in	neurotoxicity	following	
Papuan	taipan	(Oxyuranus	scutellatus	canni).	Trans	R	Soc	Trop	Med	Hyg	1995	;	89	:	444-6.



-  ���  -

Chapitre	13	-	Morsures	de	serpents

83.	 Jorge	MT,	Malaque	C,	Ribeiro	LA,	Nishioka	SA,	Fan	HW,	Cardoso	JL,	Nishioka	SA,	Sano-
Martins	IS,	França	FO,	Theakston	RD,	WarrellDA.	Failure	of	chloramphenicol	prophylaxis	to	
reduce	the	frequency	of	abscess	formation	as	a	complication	of	envenoming	by	Bothrops	snakes	
in	Brazil	:	a	double-blind	randomized	controlled	trial.	Trans	R	Soc	Trop	Med	Hyg	2004	;	98	:	
529-534.

84.	 Gold	BS,	Dart	RC,	Barish	RA.	Bites	of	venomous	snakes.	N	Engl	J	Med	2002	;	347	:	347-56.
85.	 Mion	G,	Olive	F,	Hernandez	E,	Martin	YN,	Vieillefosse	AS,	Goyffon	M.	Action	des	venins	sur	

la	coagulation	sanguine	:	diagnostic	des	syndromes	hémorragiques.	Bull	Soc	Pathol	Exot	2002:	
95	:	132-8.

86.	 Larréché	S,	Mion	G,	Goyffon	M.	Troubles	de	l’hémostase	induits	par	les	venins	de	serpents.	
Ann	Fr	Anesth	Reanim.	2008	;	27	:	302-9.

87.	 Boechat	AL,	Paiva	CS,	Franca	FO,	Dos-Santos	MC.	Heparin-antivenom	association:	differen-
tial	neutralization	effectiveness	in	Bothrops	atrox	and	Bothrops	erythromelas	envenoming.Rev	
Inst	Med	Trop	Sao	Paulo	2001	;43	:	7-14

88.	 Warrel	DA,	Pope	HM,	Prentice	CRM.	Disseminated	intra	vascular	coagulation	caused	by	the	
carpet	viper	:	trial	of	heparin.	Brit	J	Haematol	1976	;	33	:335.

89.	 Thomas	F,	Gertner	J.	Envenimations	par	morsures	de	serpents.	In	:	Conduite	à	tenir	devant	une	
intoxication	aiguë,	EMC	1ère	ed,	3	-	24026	C10,	1983.

90.	 Calil-Elias	S,	Martinez	AM,	Melo	PA.	Effect	 of	heparin	 and	antivenom	on	 skeletal	muscle	
damage	produced	by	Bothrops	jararacussu	venom.	Histol	Histopathol.	2002	;	17:463-70.

91.	 Thomas	L,	Tyburn	B,	Ketterle	J,	et	al.	Troubles	de	la	coagulation	et	thromboses	induits	par	la	
morsure	de	serpent	(Bothrops	lanceolatus)	chez	l’Homme	en	Martinique.	Réan.	Urg.	1994	;	3:	
25-30.

92.	 Thomas	L.	Les	morsures	de	serpent	en	martinique.	BASAG,	Avril	2007,	http://www.martini-
que.pref.gouv.fr/	pages/Basag2007-4.pdf

93.	 Thomas	L,	Tyburn	B,	Bucher	B,	Pecout	F,	Ketterlé	J,	Rieux	D	et	al.	Prevention	of	thromboses	in	
human	patients	with	Bothrops	lanceolatus	envenoming	in	Martinique	failure	of	anticoagulants	
and	efficacy	of	a	monospecific	antivenom.	Am	J	Trop	Med	Hyg	1995	;	52	:	419-426.

94.	 Chani	M,	L’Kassimi	H,	Abouzahir	A,	Nazi1	M,	Mion	G.	A	propos	de	trois	observations	d’enve-
nimations	vipérines		graves	au	Maroc.	Ann	Fr	Anesth	Reanim.	2008	;	27	:	330-4.	

95.	 Theakston	RDG.	Snake	bite:	the	kinetics	of	envenoming	and	therapy.	Pp	118:126	In	C	Bon,	
M	Goyffon	Eds,	envenoming	and	their	treatments,	Fondation	Méreiux	ed,	Lyon,	1996.

96.	 Jelinek	GA,	Smith	A,	Lynch	D,	Celenza	A,	Irving	I,	Michalopoulos	N,	Erber	W,	Joske	DJ.	The	
effect	of	adjunctive	fresh	frozen	plasma	administration	on	coagulation	parameters	and	survival	
in	a	canine	model	of	antivenom-treated	brown	snake	envenoming.	Anaesth	Intensive	Care.	
2005	;	33:36-40.

97.	 Mion	G,	Larréché	S.	Antivenom	 therapy	 is	 efficient	 in	 viperidae	bites,	 fresh	 frozen	plasma	
probably	not.	Am	J	Emerg	Med	2009	;	27	:	247-8.

98.	 Mion	G,	Olive	F.	Indications	du	sérum	antivenimeux	dans	les	morsures	de	vipères	en	Afrique.	
Médecine	et	Armées	1997	;	25	:	39-42.

99.	 Britt	A,	Burkhart	K.	Naja	naja	Cobra	Bite.	Am	J	Emerg	Med	1997	;	15:529-531.
100.	 Chippaux	JP	:	Les	complications	locales	des	morsures	de	serpents.	Médecine	tropicale	1982	;	

42	:177-183.
101.	 Rojnuckarin	 P,	 Chanthawibun	 W,	 Noiphrom	 J,	 Pakmanee	 N,	 Intragumtornchai	 T.	 A	 rand-

omized,	double-blind,	placebo-controlled	trial	of	antivenom	for	local	effects	of	green	pit	viper	
bites.	Trans	R	Soc	Trop	Med	Hyg	2006	;	100	:	879-884.



Chapitre	13	-	Morsures	de	serpents

-  ���  -

Traitement	des	envenimations	ophidiennes

102.	 Da	Silva	NM,	Arruda	EZ,	MurakamigYL,	Moraes	RA,	El-Kik	CZ,	Tomaz	MA,	Fernandes	FF,	
Oliveira	CZ,	Soares	AM,	R	Giglio	JR,	Melo	PA.	Evaluation	of	three	Brazilian	antivenom	abil-
ity	to	antagonize	myonecrosis	and	hemorrhage	induced	by	Bothrops	snake	venoms	in	a	mouse	
model.	Toxicon.	2007	;	50	:	196-205.

103.	 Glass	TG	:	Early	debridement	in	pit	viper	bites.	Jama	1976	;	235	:	2513-2516.
104.	 Tucker	SC,	Josty	I.	Compartment	syndrome	in	the	hand	following	an	adder	bite.	J	Hand	Surg	;	

2005	:	30B:	434–435.
105.	 Le	Dantec	P,	Hervé	Y,	Niang	B,	Chippaux	JP,	Bellefleur	JP,	Boulesteix	G,	Diatta	B.	Morsure	par	

vipère	bitis	arietans	au	Sénégal,	intérêt	de	la	mesure	de	pression	intracompartimentale.	Med	
Trop	2004	;	64	:187-91.

106.	 Sipritja	V,	Boonpucknavig	V	:	Extracapillary	proliferative	glomerulonephritis	in	Russel’s	viper	
bite.	Br	Med	J	1980	;	280	:1417.

107.	 Mion	G,	Koulmann	P,	Couadau	E.	Syndromes	de	compression,	d’écrasement	et	d’ensevelis-
sement.		pp	93-109	In	:	Saïssy	JM	(Ed.),	Urgences	et	réanimation	en	milieu	militaire,	Paris	:	
Arnette	;	1999.

108.	 Chippaux	JP,	Amadi-Eddine	S,	Fagot	P.	Diagnostic	et	surveillance	des	hémorragies	dues	aux	
envenimations	vipérines	en	savane	africaine.	Bull	Soc	Pathol	Exot	1999	;	92	:	109-113.

109.	 Bawaskar	HS,	Bawaskar	PH.	Aphasia	in	a	farmer	after	viper	bite.	Lancet	2002	;	360	:	1703.
110.	 Mion	G,	Olive	F,	Giraud	D,	Lambert	E,	Descraques	C,	Garrabé	E	et	Goyffon	M.	Surveillance	

clinique	et	biologique	des	patients	envenimés.	Bull	Soc	Pathol	Exot	2002	;	95	:	3	,139-43.
111.	 Trevett	AJ,	Lalloo	DG,	Nwokolo	NC,	Naraqi	S,	Kevau	IH,	Theakston	RD,	Warrell	DA.	Elec-

trophysiological	findings	in	patients	envenomed	following	the	bite	of	a	Papuan	taipan	(Oxyura-
nus	scutellatus	canni).	Trans	R	Soc	Trop	Med.



-  ���  -

Chapitre	14	-	Morsures	de	serpents

chapitre 14
PROBLèMEs POsés PAR LEs MORsUREs

DE sERPEnTs EXOTIQUEs En fRAncE MéTROPOLITAInE

Patrick cLAPsOn, Georges MIOn, nadia sAksAk, 
Bruno DEBIEn, stéphane DE RUDnIckI

1. LEs « nOUVEAUX AnIMAUX DE cOMPAGnIE » (nAc)

Le	terme	a	été	inventé	par	le	vétérinaire	Michel	Bellange	en	1980	qui	créa	par	la	suite	une	as-
sociation	de	vétérinaires,	la	GENAC	pour	mieux	prendre	en	charge	les	pathologies	de	ces	nouveaux	
compagnons	de	l’homme	moderne.	Information	relayée	sur	France	3	et	révélée	dans	le	journal	«	Le	
Parisien	»,	il	y	aurait	eu	récemment	(28/05/08)	une	impressionnante	capture	de	«	venimeux	»,	par	
des	équipes	de	pompiers	et	de	vétérinaires,	chez	un	éleveur	capacitaire	de	reptiles	en	Haute-Vienne	
qui	vendait	des	espèces	sur	Internet.	

Les	élevages	de	serpents	en	France	sont	de	trois	types.	Les	élevages	amateurs,	qui	compor-
tent	un	nombre	souvent	réduit	de	serpents	dont	les	propriétaires	s’occupent	eux-mêmes,	les	centres	
d’exposition	fixes	(zoo)	ou	mobiles,	qui	ont	un	objectif	soit	didactique,	soit	financier,	les	institutions	
de	recherche	enfin,	privées	ou	non,	qui	pratiquent	l’élevage	pour	de	nombreux	motifs,	dont	la	re-
cherche	médicale	ou	la	cosmétologie	et	détiennent	un	nombre	plus	élevé	de	serpents	(5	à	1000,	300	
en	moyenne)	[1].	

Le	phénomène	des	NAC	est	en	plein	essor,	particulièrement	celui	des	serpents	exotiques	[2].	
Malgré	une	législation	sévère,	il	devient	de	plus	en	plus	facile	d’en	acquérir.	Il	est	aujourd’hui	possi-
ble	de	consulter	librement	une	multitude	de	sites	Internet	riches	en	iconographies	séduisantes	et	de	
passer	commande	pour	quasiment	toute	espèce	de	serpent	exotique.	

Les	éleveurs	professionnels	ou	amateurs	sont	à	la	recherche	d’espèces	rares	mais	aussi	spec-
taculaires,	 voire	 dangereuses.	 Le	 développement	 de	 la	 terrariophilie	 a	 ainsi	 amené	 en	 France	 de	
nombreuses	espèces	venimeuses	appartenant	à	toutes	les	familles	de	serpents	et	potentiellement	res-
ponsables	de	tableaux	cliniques	graves,	voire	
mortels.

L’importance	exacte	du	phénomène	est	
difficile	à	évaluer.	Une	dépêche	de	 l’Agence	
France	Presse	du	05	novembre	2004	estimait	
que	 les 60	 millions	 de	 Français	 possèdent	 8	
à	9	millions	d’oiseaux,	3	à	4	millions	de	ron-
geurs,	300	000	poissons	et	600	000	reptiles.	

Pour	 un	 bassin	 de	 population	 de	 11	
millions	d’habitants	environ,	le	service	vété-
rinaire	de	la	Brigade	des	Sapeurs	Pompiers	de	
Paris	(B.S.P.P.)	estimait	en	2005	à	400	000	le	
nombre	de	NAC	[3],	parmi	lesquels	des	arai-
gnées,	 des	 rongeurs	 et	 des	 serpents,	 à	 com-
parer	 à	 celui	 des	 quelques	 700	000	 chiens	
ou	950	000	chats	présents	dans	la	région.	Le	

figure 1. nombre d’animaux capturés par les équipes cyno-
techniques de la B.S.P.P. entre 1999 et 2004
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nombre	d’animaux	capturés	par	 les	équipes	 spécialisées	de	 la	B.S.P.P.	entre	1999	et	2004	était	en	
hausse	constante	(Fig.	1).	La	proportion	de	reptiles	était	en	hausse	continuelle,	passant	de	15	%	en	
1999	à	22	%	en	2004,	parmi	lesquels	17%	étaient	venimeux.	A	titre	anecdotique,	le	tableau	1	rap-
porte	les	espèces	de	serpents	capturés	chez	un	particulier	dans	un	pavillon	de	la	banlieue	parisienne	
lors	d’une	intervention	de	la	B.S.P.P.	le	11	avril	2002.

Certains	 éleveurs	ne	 se	 contentent	 plus	 des	 serpents	 importés	:	 pour	 obtenir	 des	 couleurs	
chatoyantes	ou	des	comportements	plus	attractifs,	ils	n’hésitent	pas	à	tenter	des	hybridations	entre	
espèces	proches,	en	dépit	de	l’opposition	des	scientifiques	ou	du	milieu	même	des	éleveurs.	Le	Cen-
tre	AntiPoison	(CAP)	de	Marseille,	référant	dans	le	domaine	des	morsures	par	serpents	exotiques,	
a	ainsi	rapporté	en	1999	un	cas	de	projection	oculaire	de	venin	par	un	cobra	cracheur,	hybride	issu	
d’un	croisement	entre	Naja haje et Naja nivea	[4].	

Le	 problème	 médical	 n’est	 pas	 que	 théorique,	 car	 ces	 hybrides	 possèdent	 des	 venins	 dont	
les	effets	cliniques	ne	sont	pas	connus	précisément	des	toxicologues	et	pour	lesquels	il	n’existe	pas	
d’antivenin	spécifique.

2. éPIDéMIOLOGIE DEs MORsUREs

En	 France	 métropolitaine,	 l’incidence	 annuelle	 des	 morsures	 de	 serpents,	 toutes	 espèces	
confondues,	est	faible,	évaluée	à	3,5	cas	pour	100000	habitants,	soit	environ	2000	morsures	respon-
sables	de	500	envenimations	et	un	décès	par	an	[5].	La	grande	majorité	des	cas	relève	des	serpents	
autochtones	du	genre	Vipera (V. Aspis, V. Berus, V. Seoanei  et V. Ursinii).	Ces	morsures	dites	«	acci-
dentelles	»	se	produisent	lors	de	la	rencontre	fortuite	avec	le	serpent,	lors	d’activités	agricoles	ou	de	
promenades.	

L’incidence	des	morsures	hasardeuses,	ou	 induites	(«	illegitimate bites	»)	provoquées	par	des	
serpents	non	autochtones	détenus	en	captivité,	est	plus	difficile	à	chiffrer.	Elle	est	évaluée	en	France	
à	1	ou	2	cas	par	million	d’habitants	et	par	an	[5].	Cependant,	un	recensement	exhaustif	de	 l’en-
semble	des	nouveaux	cas	pose	un	problème	épineux	en	raison	de	l’absence	d’obligation	de	déclarer	
l’accident	et	de	la	détention	parfois	illégale	des	animaux.	Des	cas	cliniques	isolés	sont	régulièrement	
rapportés	dans	la	littérature,	par	des	équipes	prises	de	court	par	la	gestion	inhabituelle	de	ces	pa-
tients	[6,7,8].

L’essor	de	la	détention	de	NAC	laisse	présager	une	augmentation	d’incidence	des	envenima-
tions	comme	on	l’observe	dans	d’autres	pays	:	les	morsures	induites	représentent	ainsi	jusqu’à	20	%	
des	envenimations	aux	Etats-Unis,	60	%	en	Afrique	de	Sud	[5].

figure  2 et 3. Boa et python longs de plusieurs mètres, capturés par la BSPP, dont l’un dans le faux 
plafond d’une entreprise. © Brigade de Sapeurs-Pompiers de Paris.
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Quelques	travaux	tentent	de	préciser	l’incidence	réelle	de	ces	morsures.	De	Haro	et	al	rap-
portent	les	données	couplées	des	centres	anti-poison	de	Göttingen	(Allemagne)	et	de	Marseille	entre	
1982	et	2002.	La	population	concernée	par	ces	deux	CAP	est	de	l’ordre	de	19	millions	d’habitants.	
Durant	la	période	d’étude,	671	morsures	de	serpents	ont	été	recensées	dont	21	(3	%)	par	des	serpents	
à	sonnette	[8].	Les	effectifs	restent	relativement	faibles	mais	ont	clairement	augmenté	au	cours	des	
vingt	dernières	années.	En	France,	en	dépit	des	déclarations	incomplètes	de	certains	CAP,	A.S.	Viel-
lefosse,	dans	une	thèse	inspirée	par	l’un	des	auteurs	(GM),	recense	31	envenimations	par	serpents	
exotiques	entre	1997	et	2000,	sans	aucun	décès	rapporté	[9].

3. DEs MORsUREs ILLéGITIMEs

Les	 serpents	 ne	 mordent	 que	 pour	 se	 défendre	 ou	 protéger	 leur	 fuite.	 Aucune	 espèce	 ne	
s’attaque	délibérément	à	l’homme	et	l’inoculation	de	venin	est	un	acte	volontaire	en	riposte	à	une	
situation	critique.	

Les	morsures	induites	connaissent	une	distribution	géographique	inverse	des	morsures	occa-
sionnelles.	Elles	sont	principalement	observées	dans	les	régions	industrialisées	à	forte	densité	urbaine.	
Il	n’existe	pas	de	périodicité	saisonnière	ou	nycthémérale.	Elles	surviennent	presque	exclusivement	
chez	des	adultes,	le	plus	souvent	jeunes	et	de	sexe	masculin.	La	morsure	concerne	la	main	dans	90	%	

serpents capturés n

Agkistrodon bineatus 2

Trimeresurus albolabris 1

Crotalus durissus 2

colineatus 1

Naja oxiana de Russie 2

Bothrops asper 1

Atheris ceratophorus 1

Deinagkistrodon acutus 2

Bothriechis schlegeli 1

Bitis arietans 1

Agkistrodon contortrix 1

Crotalus durissus 1

terrificus 3

Crotalus vegrandis 2

Bothrops neuwiedi 1

diporus 2

Crotalus atrox 1

Naja nivea 1

tableau 1. serpents capturés lors d’une intervention de l’équipe cy-
notechnique de la B.S.P.P. le 12 avril 2002 dans le Val de marne.



Chapitre	14	-	Morsures	de	serpents

-  ���  -

Problèmes	posés	par	les	morsures	de	serpents	exotiques	en	France	métropolitaine

des	cas,	contrairement	aux	morsures	accidentelles	qui	touchent	préférentiellement	les	membres	in-
férieurs	(sauf	chez	les	enfants).

Le	risque	de	morsure	concerne	essentiellement	le	détenteur	de	serpent	venimeux	lui-même,	
plus	 souvent	 qu’un	 visiteur	 ou	 un	 voisin.	 Les	 manipulations	 dangereuses	 sont	 le	 nettoyage	 de	 la	
cage,	si	on	ne	prend	pas	la	peine	d’en	déplacer	le	locataire,	la	manipulation	de	serpents	jeunes	que	
l’on	croit	moins	dangereux,	 les	soins	vétérinaires	et	 le	prélèvement	de	venin.	Les	animaux,	habi-
tuellement	en	bon	état	nutritionnel,	sont	susceptibles	d’inoculer	d’autant	plus	de	venin	que	leurs	
possibilités	de	fuite	sont	réduites.

Le	risque	relatif	de	morsure	dépend	de	deux	facteurs	:	l’effectif	de	l’élevage	et	la	durée	cu-
mulée	des	manipulations.	Le	risque	augmente	sensiblement	jusqu’à	un	effectif	de	50	serpents,	puis	
décroît	pour	se	stabiliser	aux	alentours	de	1000	individus.	

L’expérience	acquise	dans	la	manipulation	des	pensionnaires	réduit	significativement	le	risque	
sans	toutefois	l’éliminer,	même	après	une	longue	pratique.	Contrairement	à	une	opinion	répandue,	
(une	étude	américaine	prétend	qu’un	amateur	a	chaque	année	une	chance	sur	quatre	de	se	 faire	
mordre),	les	amateurs	ne	sont	pas	plus	exposés	que	les	professionnels,	qui	sans	doute	manipulent	des	
serpents	venimeux	plus	souvent	et	plus	longtemps	à	chacune	des	séances.	En	définitive,	la	fréquence	
des	morsures	serait	d’environ	un	accident	tous	les	5	ans,	quels	que	soient	l’expérience	du	manipula-
teur	et	le	type	de	manipulation	effectuée.

Le	ministère	de	l’Ecologie	et	de	l’Environnement	fournit	des	fiches	sur	les	procédures	pour	
posséder	un	animal	non	domestique	:	obtention	d’un	certificat	de	capacité,	contact	des	DDSV	(di-
rection	départementale	de	service	vétérinaire).	Il	existe	par	ailleurs	de	nombreuses	associations	qui	
permettent	d’informer,	expliquer	les	textes	de	loi,	former	les	terrariophiles.	

4. DIAGnOsTIc

En	cas	de	morsure	 induite,	 l’identification	du	serpent	est	aisée,	dans	 les	pays	 industrialisés	
le	centre	de	soins	intensifs	est	souvent	proche	et	l’accès	à	une	information	pertinente	devrait	être	
théoriquement	simple	et	rapide,	à	condition	de	savoir	où	la	trouver.	

Les	tableaux	cliniques	observés	sont	potentiellement	graves,	car	les	serpents	détenus	en	cap-
tivité	 peuvent	 appartenir	 à	 pratiquement	 toutes	 les	 espèces	 dangereuses	 (élapidés	 :	 Naja, Acan-
thophis	;	vipéridés	:	Vipera, V. ammodytes,	Echis, Bitis, Cerastes, Atheris, Crotalus, Sistrurus, Bothrops, 
Trimeresurus, Agkistrodon, Calloselasma rhodostoma, Daboia, Macrovipera lebetina, russelli ;	colubridés	:	
Malpolon monsspessulanus, Boiga…).	Syndromes	cobraïque	ou	vipérin,	troubles	cardiocirculatoires,	
atteintes	oculaires	dues	 aux	 serpents	 cracheurs,	 peuvent	 être	 rencontrés.	Nous	avons	 évoqué	 les	
problèmes	théoriques	soulevés	par	une	morsure	d’hybride.

5. sPécIfIcITés DE LA PRIsE En cHARGE THéRAPEUTIQUE

La	prise	en	charge	initiale,	le	traitement	des	premières	heures,	les	troubles	respiratoires	ou	la	
problématique	de	la	coagulopathie	sont	détaillés	dans	d’autres	chapitres	de	ce	livre.	Le	traitement	
repose	sur	une	immobilisation	du	membre	mordu,	une	antibioprophylaxie	facultative,	un	rappel	de	
vaccination	antitétanique	si	nécessaire	et	une	analgésie	éventuelle	[10,11,12].	

En	cas	d’envenimation	par	un	 serpent	exotique,	 le	problème	 thérapeutique	essentiel	 reste	
centré	sur	l’immunothérapie	antivenimeuse	:	est-elle	indiquée	?	Quel	produit	utiliser	?	Où	se	le	pro-
curer	?	Existe-t-il	une	solution	alternative	si	l’antivenin	spécifique	n’est	pas	disponible	?
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5.1. Expertise

L’équipe	de	réanimation	de	l’HIA	Percy	a	été	confrontée	récemment	à	trois	cas	rapprochés	
d’envenimations	par	serpents	exotiques	[13,14,15].	L’analyse	a posteriori	de	leur	prise	en	charge	per-
met	d’en	souligner	des	points	essentiels.

La	 sensibilisation	des	éleveurs,	amateurs	et	professionnels,	paraît	 fondamentale	quant	à	 la	
gravité	potentielle	et	la	nécessité	d’appel	rapide	des	secours	face	à	une	morsure.	Le	problème	de	la	
crainte	de	sanctions	dans	le	cas	des	élevages	clandestins	est	réel.

Les	premiers	intervenants	dans	la	chaîne	de	soins,	le	plus	souvent	régulateurs	du	SAMU	[15]	
et	personnels	des	Services	d’Accueil	des	Urgences,	doivent	être	informés	des	modalités	de	prise	en	
charge	initiale.	Il	importe,	quel	que	soit	le	tableau	clinique	initial,	d’agir	vite,	en	appelant	systémati-
quement	un	expert	dans	le	domaine	(tableau	3)	ou	en	consultant	un	site	Internet	adapté	(tableau	2).	
C’est	la	consultation	de	ces	spécialistes	qui	va	permettre	de	répondre	rapidement	dans	la	majorité	des	
cas	aux	deux	premières	questions	[14].

adresse du site spécificités

http://www.toxinfo.org/antivenoms Base de donnée MAVIN du CAP de Munich. 
Dernière mise à jour 15/01/2010

http://www.toxi.ch 
 http://www.toxi.ch/upload/pdf/Antivenin_List.pdf

Réseau suisse des dépôts de sérums antivenimeux
Cf. tableau 4

http://www.bioclon.com.mx/products.html Institut Bioclon (Mexique)

http://www.carum.org Club des Anesthésistes Réanimateurs Militaires

http://www.latoxan.com Base de données du laboratoire Latoxan situé à Valence 

http://www.bioclon.com.mx/products.html 
Institut Bioclon filiale du laboratoire mexicain SILANES, leader 
mondial dans la fabrication de sérothérapie Fab, détient l’anti-
vipmyn depuis 2003.

http://www.afpmb.org
Site de l’armée Américaine, répertorie tous les venimeux, les 
SAV adaptés et les fabricants des laboratoires exploitants à 
contacter par téléphone.

http://www.toxinology.com
http://www.toxinology.com/generic_static_files/
cslavh_contents.html

Clinical Toxinology Resources CSL Antivenom Handbook. Uni-
versity of Adelaïde : Base de données sur toutes les espèces 
ophidiennes (région, biologie, venin, effets cliniques, dangero-
sité, traitement, antivenins)

tableau 2 : liste non exhaustive de sites Internet utiles.
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nom adresse Contact e-mail

Luc de Haro
Centre Anti-Poison - Hôpital Salvator
249, Bd Sainte Marguerite. 13009 Marseille. 
Tél. 04 91 75 25 25

 www.centres-antipoison.net :
cap-mrs@mail.ap-hm.fr

Patrick Harry
BSA : CAP - CHRU d’Angers
4, rue Larrey. 49033 Angers Cedex 01
Tél. 02 41 48 21 21

www.centre-antipoison@chu-angers.fr 
Pour adhérer à la BSA :
banque.antivenin@wanadoo.fr

Georges Mion Ecole du Val-de-Grâce. 1 place Alphonse Lave-
ran. 75230 Paris 05. Tél. 01 40 51 47 39 georges.mion@santarm.fr

Max Goyffon

Laboratoire de recherche et d’études
sur les arthropodes irradiés
Muséum National d’Histoire Naturelle
57, rue Cuvier. 75005 Paris

max.goyffon@dbmail.com

Sébastien Larréché

Service médical du 11ème Régiment 
d’Artillerie de Marine. Quartier Général 
Lemmonier. Camp de la Lande d’Ouée. 
35998 Rennes Armées. Tél 02 99 39 76 31

slarreche@hotmail.fr

Jean-Philippe Chippaux
Institut de recherche pour le développement, 
UMR 216 « Santé de la mère et de l’enfant en 
milieu tropical ». Tél. 01 45 32 66 30 

jean-philippe.chippaux@ird.fr

Bruno Debien
Service d’Anesthésie Réanimation, 
HIA Percy.  BP 406. 92141 Clamart Cedex Tél. 
01 41 46 60 00 - 62 29

bruno.debien@free.fr

Remy Salaun remy.salaun@wanadoo.fr

tableau 3. Coordonnées d’experts consultables en cas de morsures de serpents.

5.2. L’épineux problème de la conception d’une banque d’antivenins

Si	l’indication	d’immunothérapie	antivenimeuse	est	retenue,	c’est	à	dire	en	cas	d’envenima-
tion	grave,	il	s’agit	de	pouvoir	se	procurer	en	temps	voulu	les	anticorps	spécifiques.	

La	 législation	 française	 impose	 théoriquement	 aux	 éleveurs	 spécialisés	 et	 aux	 reptilariums	
d’assurer	la	sécurité	des	visiteurs	et	du	personnel,	donc	de	posséder	et	de	stocker	les	antivenins	adap-
tés.	Il	n’en	est	pas	de	même	des	élevages	par	des	particuliers.	

Cependant,	 même	 pour	 un	 professionnel,	 l’obtention	 d’un	 antivenin,	 souvent	 fabriqué	 à	
l’étranger	et	n’ayant	pas	l’autorisation	de	mise	sur	le	marché	(AMM)	pour	les	pays	européens,	s’ap-
parente	à	un	parcours	du	combattant	administratif.	Par	ailleurs,	les	conditions	de	conservation	des	
antivenins,	leur	degré	de	pureté,	le	risque	allergique	associé	sont	rarement	complètement	maîtrisés	
dans	ce	contexte.

Il	n’existait	pas,	en	France,	de	banque	d’antivenins	vraiment	capable	de	délivrer	rapidement	
un	large	panel	de	produits.	Sa	constitution	et	sa	gestion	par	un	organisme	agréé	officiel,	solution	lo-
gique,	est	de	pratique	difficile,	compte	tenu	des	contraintes	logistiques	et	financières	représentées	par	
le	stockage	et	le	renouvellement	des	immunoglobulines	spécifiques,	vu	la	multitude	de	sérums	néces-
saires.	Par	ailleurs,	cette	banque	pour	être	efficace	se	doit	d’être	adaptée	aux	espèces	rencontrées.	

Se	pose	ainsi	le	problème	du	nécessaire	recensement	exhaustif	des	élevages,	ce	qui	souligne	
une	nouvelle	fois	le	danger	des	importations	clandestines	d’animaux.	En	France	les	études	prospec-
tives	qui	ont	été	tentées	ont	donné	de	faibles	résultats	car	les	amateurs,	qui	se	savent	dans	l’illégalité	
par	rapport	aux	textes	français	(arrêtés	du	25	mars	2004	et	du	10	août	2004	publiés	au	journal	officiel	
de	la	République),	préfèrent	ne	pas	se	signaler.
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Une	grande	étude	prospective	a	été	entamée	en	2001	par	Patrick	Harry	(Cf.	chapitre15)	au	
CAP	d’Angers,	la	direction	du	CHU	d’Angers	et	Luc	De	Haro	au	CAP	de	Marseille	en	collaboration	
avec	plusieurs	experts	(DSV	de	Loire	Atlantique,	ministère	de	l’Environnement,	AFSSAPS…).	Elle	
a	permis	de	mieux	cerner	les	venimeux	potentiellement	présents	sur	le	territoire,	les	SAV	disponibles	
et	leur	efficacité.	(Recommandation	des	rapports	de	L’INVS,	de	l’AFSSE	et	de	l’association	des	CAP	
de	France	du	mois	de	septembre	2003).

Ce	 travail	 de	 longue	 haleine	 mené	 par	 des	 médecins	 passionnés	 pour	 créer	 une	 structure	
adaptée	à	la	détention	de	SAV,	a	généré	un	projet	pilote,	financé	par	ses	adhérents	et	la	DRASS	:	
la	BSA,	au	Terrarium	du	Kerdanet	qui	collabore	avec	le	CAP	du	CHU	d’Angers	(association	loi	de	
1901	déclarée	au	journal	des	associations	du	Maine-et-Loire	le	3	mai	2003).	Les	professionnels	et	les	
capacitaires	français	savent	qu’ils	peuvent	y	adhérer	et	y	obtenir	si	nécessaire	l’antidote	le	plus	adapté	
possible	à	leurs	venimeux.		Cette	structure	détient	pour	le	moment	du	Viperfav®,	du	Fav-Afrique®	

et	de	l’Antivipmyn-tri®.
Le	Réseau	suisse	des	dépôts	de	sérums	antivenimeux	mérite	d'être	mentionné.	Il	semble	s'agir	

de	la	plus	 importante	structure	proche	de	la	France,	qui	possède	un	important	stock	d'antivenins	
dirigés	contre	des	genres	aussi	divers	et	dangereux	qu'Acanthophis,	Dendroaspis, Naja, Echis,	Bitis,	
Crotalus, Lachesis, Bothrops Agkistrodon, Bungarus, Cerastes, Daboia, Dispholidus…).

5.3. Paraspécificité

L’idéal	serait	de	pouvoir	se	procurer	les	anticorps	spécifiques	du	venin	en	cause.	Comme	cette	
solution	est	loin	d’être	toujours	réalisable,		force	est	de	miser	dans	ces	circonstances	sur	l’éventuelle	
paraspécificité	d’antivenins	plus	souvent	accessibles.	Cette	propriété	 intéressante	confère	aux	an-
ticorps	 spécifiques	d’un	venin	donné	 la	propriété	de	 réagir	et	de	neutraliser	 le	venin	d’une	autre	
espèce,	 souvent	proche,	mais	pas	nécessairement	 [16]	Les	cas	publiés	d’utilisation	de	 la	paraspé-
cifité	des	antivenins	sont	peu	nombreux.	Confrontée	à	des	morsures	illégitimes,	l’équipe	de	l’HIA	
Percy	 a	 eu	 recours	 a	 deux	 reprises	 à	 un	 «	pari	»	 sur	 la	 paraspécificité	 d’antivenins	 accessibles	 en	
urgence	[13,14].	

Dans	 le	 premier	 cas,	 le	
traitement	 d’une	 envenimation	
par	 Bothrops moojeni	 avec	 du	
Bothrofav®,	antivenin	spécifique	
des	morsures	d’un	autre	Bothrops, 
B. Lanceolatus	(chapitre	12)	s’est	
révélé	 manifestement	 inefficace	
(Fig.	4	gauche).	On	observe	une	
amélioration	 incomplète	 et	 sur-
tout	non	soutenue	du	taux	de	fi-
brinogène,	qui	ne	se	normalisera	
qu’après	 J8,	ce	qui	correspond	à	
l’évolution	spontanée	de	ces	coa-
gulopathies	induites	par	les	venins	de	serpents.	Vraisemblablement,	une	partie	seulement	des	antigè-
nes	étaient	communs	aux	deux	espèces	[13].	

Dans	 le	 deuxième	 cas,	 au	 contraire,	 une	 morsure	 de	 Crotalus durissus unicolor	 (originaire	
d’Amérique	Latine)	a	été	traitée	avec	succès	avec	un	antivenin	obtenu	à	partir	de	venins	de	Bothrops 
atrox, Crotalus durissus terrificus et Agkistrodon bilineatus	 :	 l’AntivipmynTri®,	 fabriqué	par	 l’Institut	
mexicain	Bioclon		(tableau	2)	qui	a	permis	la	correction	spectaculaire	(fig.	4	droite)	des	troubles	de	
la	coagulation	[14].	

figure 4. Evolution du taux de fibrinogène lors du traitement de deux mor-
sures illégitimes.
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La	paraspécificité	a	pu	être	mise	à	profit	dans	de	multiples	situations	[18,19,20].	Des	anti-
venins	mexicains	sont	utilisables	dans	le	traitement	de	certaines	morsures	d’espèces	d’Amérique	du	
Nord.	Des	antivenins	élaborées	avec	des	venins	indiens	sont	efficaces	contre	certaines	espèces	afri-
caines,	mais	c’est	loin	d’être	une	règle.	Le	CroFab®	(Protherics	Inc	Nashville,	USA),	antivenin	po-
lyvalent	contre	les	crotales	d’Amérique	du	Nord,	est	efficace	contre	Agkistrodon contortrix, Crotalus 
helleri, Crotalus durissus terrificus et Bothrops atrox. Les	réactions	de	paraspécificité	ne	sont	cependant	
pas	prévisibles.	Leur	étude	préalable	serait	essentielle	pour	disposer	d’un	traitement	efficace	avec	un	
certain	degré	de	certitude.

6. RésEAUX

En	l’absence	actuelle	de	structure	organisée,	l’obtention	de	l’antidote	tient	parfois	du	prodige.	
C’est	le	cas	de	l’envenimation	parisienne	par	Crotalus durissus unicolor	que	nous	avons	mentionné,	
pour	laquelle	l’antivenin	ne	fut	obtenu	que	par	un	concours	de	circonstances	trop	favorables	[14]	
pour	se	reproduire	[15]	:	le	service	de	réanimation	de	l’HIA	Percy	avait	pu	joindre	par	téléphone	
l’un	des	auteurs	(GM)	qui,	par	l’entremise	d’un	des	experts	de	réseau,	Max	Goyffon,	avait	permis	
de	contacter	Jean-Philippe	Chippaux,	expert	français	s’il	en	est	dans	le	domaine	des	envenimations	
ophidiennes,	mais	habituellement	en	poste	en	Amérique	du	Sud.	De	passage	à	Paris	ce	soir-là,	il	pro-
posa	l’emploi	d’antivipmynTri®		dont	il	détenait	précisément	un	lot	et	qui	fut	administré	avec	succès.	
Si	la	solidarité	du	réseau	d’experts	paraît	essentielle,	on	imagine	qu’il	serait	irresponsable	de	compter	
uniquement	sur	elle	pour	espérer	sauver	une	prochaine	victime.

A	terme,	l’orientation	des	victimes	d’une	région	donnée	vers	une	structure	identifiée	possé-
dant	l’expertise	requise	et	des	procédures	à	jour	serait	souhaitable.	Cette	structure	devrait	disposer	de	
sérums	judicieusement	choisis	en	fonction	de	l’épidémiologie	(NAC	les	plus	répandus),	de	l’urgence	
du	traitement	spécifique	(cas	des	envenimations	cobraïques	graves	[15]),	du	coût,	des	conditions	de	
conservation,	de	la	stabilité	et	de	la		polyvalence	de	l’antivenin.	La	BSA	devrait	à	terme	répondre	à	
ce	cahier	des	charges.

cOncLUsIOn

La	prise	en	charge	de	morsures	par	serpents	exotiques	reste	un	événement	pour	laquelle	la	
plupart	 des	 médecins	 urgentistes	 et	 réanimateurs	 sont	 peu	 formés.	 Les	 points	 clefs	 de	 la	 gestion	
initiale	de	ces	envenimations	rares	sont	l’identification	d’espèce	la	plus	précise	possible,	l’utilisation	
de	fiches	réflexes	simples	tenues	à	jour,	la	mise	en	route	des	premières	mesures	symptomatiques	non	
spécifiques	-	particulièrement	la	méthode	de	pression-immobilisation-	et	surtout	le	plus	rapidement	
possible	l’appel	de	spécialistes	dans	le	domaine	concerné,	disponibles	pour	guider	la	réalisation	des	
thérapeutiques	spécifiques	comme	l’approvisionnement	et	l’utilisation	pratique	des	sérums	antive-
nimeux.
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chapitre 15
La BsA (Banque des sérums antivenimeux)

David BOELs, Luc de HARO, Pierre QUIsTInIc, 
Marie-Anne cLERc, Olivier LOURDAIs, Patrick HARRY.

Des	 serpents	 venimeux	 d’origine	 exotique	 sont	 présents	 en	 France	 depuis	 de	 nombreuses	
années,	 traditionnellement	dans	des	 centres	de	 recherche	publics	ou	privés,	 des	muséums	et	des	
centres	d’expositions	fixes	ou	mobiles.	Un	certificat	de	capacité	délivré	par	la	Direction	des	Services	
Vétérinaires	sous	l’égide	d’une	commission	consultative	du	Ministère	de	l’Environnement	est	néces-
saire	pour	détenir	ces	animaux.	

Les	risques	de	morsure	ou	d’envenimation	concernent	le	personnel	exposé	et,	éventuellement,	
le	public.	La	multiplication	d’élevages	non	capacitaires	d’espèces	importées	frauduleusement	a	accru	
ces	dernières	années	la	fréquence	des	envenimations	par	ces	«nouveaux	animaux	de	compagnie».

1. cADRE RéGLEMEnTAIRE

Le décret du 21 août 1978	précise	les	règles	générales	de	fonctionnement	et	le	contrôle	des	
établissements	présentant	au	public	des	spécimens	de	la	faune	locale	ou	étrangère.	Dans	l’arrêté	qui	
l’a	suivi,	concernant	les	conditions	de	sécurité	des	installations	fixes	ou	mobiles,	il	est	précisé	dans	
l’article	5	:	

« l’établissement doit disposer d’un local installé en poste de secours afin de dispenser les soins immé-
diats aux personnes blessées. Dans ce local seront entreposés, dans les conditions réglementaires, les sérums 
antivenimeux particuliers aux espèces présentées ». 

Cette	législation,	dépassée	quant	à	la	gestion	des	médicaments	ou	des	sérums	antivenimeux,	
a	abouti	à	l’importation	de	sérums	étrangers	par	chacun	des	élevages,	sans	contrôle	concernant	les	
bonnes	pratiques	pharmaceutiques	de	gestion	d’antidotes	rares,	sans	obtention	d’autorisation	tem-
poraire	d’utilisation	(ATU)	auprès	de	l’Agence	Française	de	Sécurité	Sanitaire	des	Produits	de	Santé	
(AFSSAPS)	et	sans	garantie	concernant	leur	efficacité	et	leur	innocuité.	

L’arrêté du 25 mars 2004	du	Ministère	de	l’Environnement,	stipule	dans	son	article	26	que	
« les sérums antivenimeux adaptés au traitement des envenimations doivent se trouver en quantité 

suffisante à la disposition des médecins en charge des blessés dans des délais compatibles avec la qualité de 
cette prise en charge médicale ». 

La	gestion	des	antivenins	dans	l’enceinte	même	des	centres	capacitaires	n’est	donc	plus	for-
mulée.	

Enfin,	le	décret du 15 juin 2004	réorganisant	la	classification	des	médicaments	à	prescrip-
tion	restreinte	a	fait	des	sérums	antivenimeux	ayant	une	AMM,	des	médicaments	réservés	à	l’usage	
hospitalier	ne	pouvant	être	prescrits,	dispensés	et	administrés	qu’à	l’hôpital.	De	même,	les	antivenins	
sous	ATU	délivrées	par	l’AFSSAPS	sont	prescrits,	dispensés	et	administrés	en	milieu	hospitalier.
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2. OBJEcTIfs DE LA BsA

L’objectif principal de la BsA est l’élaboration d’un dispositif efficace	de	prise	en	charge	
des	envenimations	par	les	serpents	exotiques,	dans	les	centres	ou	laboratoires	de	recherche,	publics	
ou	privés	et	chez	les	éleveurs	privés	capacitaires,	fonctionnant	en	conformité	avec	les	textes	régle-
mentaires.	

Ce	dispositif	passe	par	la	constitution,	au	siège	social	de	la	BSA,	d’un	stock	de	sérums	de	qua-
lité	en	quantités	suffisantes,	monovalents	ou	polyvalents,	dont	le	rapport	bénéfice/risque	a	été	évalué	
et	les	données	de	sécurité	validées	par		la	Direction	de	l’Evaluation	de	l’AFSSAPS.

Les objectifs secondaires sont de  recenser les espèces venimeuses en france,	de	traiter	
toute	envenimation	survenant	sur	le	territoire	national	chez	les	professionnels	ou	les	particuliers	dé-
tenant	des	serpents	venimeux	et,	finalement,	de	permettre	aux	Centres	Antipoison	de recenser au 
niveau national les envenimations à des fins de toxicovigilance	et	de	veille	sanitaire.	

3. ORGAnIsATIOn

 La	banque	des	sérums	antivenimeux	s’est	ainsi	constituée	progressivement	entre	les	centres	
d’élevage	capacitaires	et	le	Centre	Antipoison	(CAP)	d’Angers	pour	organiser	un	réseau	de	mise	en	
commun	des	sérums	antivenimeux	afin	que	ceux-ci	soient	gérés	par	une	pharmacie	hospitalière	en	
partenariat	avec	l’AFSSAPS,	avec	des	médecins	experts	et	en	accord	avec	le	représentant	du	Minis-
tère	de	l’Environnement	et	la	législation.

Quinze	muséums,	vivariums	et	éleveurs	capacitaires	ainsi	que	deux	laboratoires	de	recherche	
(un	public,	un	privé)	cotisent	à	la	BSA.	Ces	15	centres	sont	localisés	dans	les	régions	de	l’Ouest,	
du	Centre	de	la	France,	la	région	parisienne	et	la	région	PACA.	Leurs	cotisations	et	une	subvention	
obtenue	par	 le	CAP	d’Angers	ont	permis	 le	 financement	de	 la	BSA	et	 l’acquisition	des	premiers	
sérums.

Une	procédure	écrite,	liant	le	CAP	d’Angers	et	la	pharmacie	du	CHU	d’Angers,	définit	les	
conditions	d’achat	des	sérums	sous	ATU,	en	concertation	avec	les	élevages	capacitaires.	Cette	procé-
dure	définit	également	leurs	dispensations	et	cessions	aux	établissements	demandeurs.	Si	les	sérums	
sont	 acheminés,	 l’hôpital	 qui	 les	 reçoit	prend	en	charge	 les	 frais	de	 transport	 et	 leur	 rembourse-
ment.

L’acquisition	des	sérums	cherche	à	obéir	aux	critères d’efficacité et d’innocuité	et	aux	bon-
nes	pratiques	de	fabrication	:	

-	 Un	 pouvoir	 neutralisant	 des	 immunoglobulines	 suffisamment	 important	 (plus	 de	 200	
DL50	souris	par	dose)	

-	 Une	présentation	sous	forme	F(ab’)2		plutôt	que	Fab	ou	IgG.
-	 Des	sérums	plutôt	polyvalents	que	monovalents.
-	 L’existence	de	travaux	démontrant	un	effet	thérapeutique	et	une	tolérance	correcte.
-	 L’obtention	de	données	pharmacologiques	suffisantes	des	fabricants	étrangers	pour	obte-

nir	une	ATU,	en	termes	de	risques	d’affections	transmissibles,	notamment	virales,	respec-
tant	les	critères	de	bonnes	pratiques	de	production,	par	exemple	pH	acide,	digestion	par	
la	pepsine,	précipitation	par	l’acide	caprylique	ou	chromatographie	par	échange	d’ions	
[1,	2].	

-	 Les	critères	annexes	sont	une	durée	de	péremption	suffisamment	longue	tenant	compte	
de	la	fréquence	d’utilisation	de	chaque	sérum	(la	plupart	des	sérums	sont	périmés	au	bout	
de	2	ans).

Tout	contact	avec	le	CAP	d’Angers	au	sujet	d’une	envenimation	par	serpent	exotique	permet	
d’évaluer	sa	gravité	et	les	indications	éventuelles	d’immunothérapie,	en	partenariat	avec	les	méde-
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cins	qui	assurent	la	prise	en	charge	de	la	victime	et	volontiers	avec	d’autres	experts	nationaux.	
Le	délai	raisonnable	retenu	pour	l’acheminement	des	sérums	doit	être	inférieur	à	six	heures	

après	la	morsure.	Les	conditions	de	transport	sont	choisies	selon	cet	objectif.

4. RésULTATs

Le	recensement	des	serpents	venimeux	présents	sur	le	territoire	français	dans	les	structures	
capacitaires	repère	actuellement	152	espèces.	

En	 2008,	 la	 BSA	 dispose	 de	 Viperfav®	 (6	 doses),	 Antivipmyn-Tri®	 (5	 doses),	 Favafrique®	
(10	doses).	D’autres	sérums	antivenimeux	sont	en	attente	d’ATU,	notamment	Bothrofav,		Antivip-
myn	Africa,	Antivipmyn	NAMO	et	des	sérums	actifs	contres	les	espèces	asiatiques.	

La	réactivité	croisée	des	anticorps	et	les	communautés	antigéniques	des	venins	de	différentes	
espèces	permettent	d’espérer	une	utilisation	étendue	de	ces	sérums	en	cas	d’envenimation	par	des	
espèces	non	utilisées	dans	l’élaboration	des	antivenins.	

Par	exemple,	une	envenimation	de	grade	2	(cf.	chapitre	traitement	des	envenimations	ophi-
diennes)	par	Crotalus polystictus	a	évolué	favorablement	en	24	h,	sans	trouble	de	la	coagulation,	après	
injection	de	30	ml	du	sérum	Antivipmyn-Tri®	alors	que	la	victime	était	à	550	km	de	la	BSA.	

Une	envenimation	de	grade	2	par	Vipera palestinae,	avec	des	signes	généraux,	a	évolué	simple-
ment	après	une	dose	de	4	millilitres	de	Viperfav®	et	une	hospitalisation	limitée	à	24	h.	Ces	données	
ont	été	collectées	en	Toxicovigilance	au	niveau	national.

cOncLUsIOn

Les	antivenins	disponibles	à	la	BSA	permettent	de	traiter	actuellement	une	trentaine	d’enve-
nimations	sur	les	150	espèces	officiellement	recensées.	

Par	ailleurs,	des	espèces	très	venimeuses	comme	Daboia russelii	sont	hébergées	dans	les	éle-
vages	clandestins,	mais	ne	sont	pas	recensées	parmi	les	espèces	des	centres	capacitaires.	Il	apparaît	
d’emblée	impossible	de	disposer	de	tous	les	antivenins	actifs	contre	les	espèces	hébergées	en	France	:	
de	nombreux	sérums	étrangers	n’offrent	aucune	garantie,	certains	étant	même	des	contrefaçons	[1].	
Les	craintes	sur	la	qualité	des	antivenins	sont	cependant	atténuées	par	le	fait	qu’aucun	cas,	avéré	ou	
suspecté,	de	transmission	virale	ou	de	prion	par	ces	sérums	n’a	été	documenté	[2].	

La	pénurie	de	sérums	de	qualité	et	peu	coûteux,	au	niveau	mondial,	est	pointée	par	l’OMS,	
même	si	le	critère	du	coût	est	moins	prégnant	dans	les	pays	développés	[1,2,3,4].	Il	parait	raisonnable	
que	la	détention	des	espèces	très	dangereuses,	sans	possibilité	de	traitement	par	immunothérapie,	
soit	très	limitée	en	raison	de	la	gravité	des	accidents	qu’elles	peuvent	occasionner.	

En	France,	la	législation	de	2004	oblige	à	une	gestion	hospitalière	des	sérums	antivenimeux,	
qui	sont	des	médicaments	sous	ATU		réservés	à	l’usage	hospitalier.	

La	BSA	permettra,	 à	 terme,	de	 supprimer	 les	 stocks	de	 sérums	 sans	ATU	ou	périmés	des	
différents	élevages,	de	valider	avec	l’AFSSAPS	et	les	experts	nationaux	les	sérums	autorisables	et	les	
nouveaux	sérums	mis	sur	le	marché,	de	répartir	les	sérums	en	France	sur	deux	ou	trois	CHU	avec	un	
fonctionnement	en	réseau,	de	réduire	les	coûts	de	réapprovisionnement	dus	à	la	péremption	et	de	
réduire	les	délais	d’acheminement	sur	le	territoire.
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cOnTAcTs : 

Centre	antipoison	d’Angers	 Centre	antipoison	de	Marseille
Tél	:	02	41	48	21	21	 Tél	:	04	91	75	25	25
Fax	:	02	41	35	33	30		 Fax	:	04	91	74	41	68
Courriel	:	centre-antipoison@chu-angers.fr	 Courriel	:	cap-mrs@mail.ap-hm.fr

Pour	une	demande	d’adhesion	à	la	BSA:	Mr	Pierre	Quistinic
Courriel	:	banque.antivenin@wanadoo.fr
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chapitre 16
scORPIOnIsME : éPIDéMIOLOGIE ET IMMUnOTHéRAPIE

Valérie cHOUMET, Jean-Philippe cHIPPAUX
et Max GOYffOn

1. InTRODUcTIOn

Avec	environ	1500	espèces,	les	scorpions	constituent	un	ordre	numériquement	modeste	dans	
le	vaste	embranchement	des	Arthropodes	caractérisé	par	un	exosquelette	chitineux	articulé	(appelé	
par	Aristote	la	«famille	des	animaux	à	entailles»)	et	un	développement	par	mues	successives.	Leur	
morphologie	 externe	est	 caractéristique	 :	 céphalothorax	muni	de	pattes-mâchoires	ou	pédipalpes	
très	 développés,	 se	 terminant	 par	 une	 pince,	 post-abdomen	 mince	 au	 telson	 modifié	 en	 appareil	
venimeux,	contenant	une	glande	à	venin	dont	le	venin	s’évacue	par	un	aiguillon	acéré	à	deux	orifi-
ces	latéraux	sub-terminaux	symétriques.	La	glande	venimeuse,	paire,	est	enveloppée	d’une	couche	
musculaire	 striée,	de	sorte	que	 l’animal	contrôle	 l’injection	de	son	venin.	Toutes	 les	espèces	 sont	
venimeuses.	

L’ordre	 est	 remarquablement	 homogène	 et	 la	 systématique	 en	 est	 délicate	 [1].	 Sur	 la	 dé-
termination	des	espèces,	qui	peut	être	difficile	pour	un	spécimen	immature	ou	lorsqu’on	ignore	la	
provenance	géographique	de	l’animal,	les	discussions	restent	limitées.	En	revanche,	la	détermination	
des	niveaux	taxonomiques	supérieurs	(genre,	famille)	est	en	perpétuel	remaniement.	Aussi	peut-on	
se	référer	à	un	schéma	synthétique	[2]	plutôt	qu’à	ceux	d’auteurs	plus	récents	qui	ont	tendance	à	
multiplier	les	familles	dont	le	regroupement	en	ensembles	cohérents	est	délicat	et	contestable.	

La	famille	des	Buthidés	est	la	plus	importante,	numériquement	et	médicalement.	Elle	rassem-
ble	40	%	des	espèces	et	compte,	à	une	exception	près,	toutes	les	espèces	dangereuses	pour	l’homme	
(Tableau	I).	En	raison	de	leur	importance	médicale,	les	venins	de	cette	famille	sont	de	loin	les	mieux	
connus,	particulièrement	ceux	des	espèces	aux	venins	les	plus	actifs	:	Androctonus australis,	Leiurus 
quinquestriatus,	Tityus serrulatus,	et	à	un	degré	moindre,	Centruroides sculpturatus	(=	exilicauda).	La	
division	en	sous-familles	de	cette	vaste	famille	a	souvent	été	proposée,	mais	à	partir	de	critères	géné-
ralement	peu	satisfaisants.	Sur	la	base	des	travaux	de	Vachon	[3],	il	est	possible	de	différencier	sans	
ambiguïté	deux	sous-familles,	les	Buthinæ	et	les	Parabuthinæ	à	partir	de	critères	morphologiques	et	
immunochimiques	[4].	Il	apparaît	actuellement	que	les	venins	de	certains	Parabuthinæ	dangereux	
contiennent	des	neurotoxines	originales.	

Parmi	les	autres	espèces	dont	
les	 venins	 ont	 été	 étudiés,	 figurent	
le	 géant	 des	 arthropodes	 terrestres,	
Pandinus	imperator,	et	quelques-unes	
des	plus	grandes	espèces	(Heterome-
trus	 sp.),	 mais	 aussi	 Scorpio maurus,	
tous	 de	 la	 famille	 des	 Scorpionidés	
qui	compte	également	la	seule	espè-
ce	dangereuse	pour	l’homme	(Hemis-
corpius	lepturus)	hors	les	Buthidés.	 Pandinus imperator. © Inf’Faune.
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espèces de scorpions dangereuses pour l’homme

ancien monde 

genre espèce distribution remarques

*Androctonus

æneas Afrique nord saharienne Faible densité

australis De l’Algérie à l’Égypte Plusieurs sous-espèces

crassicauda De l’Afrique du Nord à 
l’Arabie saoudite Plusieurs sous-espèces

mauretanius Endémique du Maroc

Buthus occitanus Pourtour méditerranéen
et pays du Sahel Dangerosité variable

*Hottentota franzwerneri Endémique du Maroc Deux sous-espèces

Leiurus quinquestriatus Vaste répartition : Afri-
que, Moyen Orient Genre monospécifique

Mesobutthus tamulus Inde Anciennement : Buthotus, Buthus. 

*Parabuthus

granulatus Afrique du sud

villosus Afrique du sud 

sp. Afrique de l’est, Arabie Dangerosité mal connue

*Hemiscorpius lepturus Iran, Irak
Famille des Scorpionidés. Seul scorpion 
dangereux n’appartenant pas à la famille 
des Buthidés. 

Remarques : 
* genre Androctonus : la dangerosité de certaines espèces du genre reste inconnue : A. hoggarensis
* genre Hottentota : précédemment : Buthotus 
*genre Parabuthus : beaucoup d’autres espèces du genre sont considérées comme dangereuses : P. transvaalicus, 
(Afrique du sud), P. liosoma (Afrique de l’Est, Arabie saoudite). 
*genre Hemiscorpius : précédemment Hemiscorpio. 

nouveau monde

genre espèce distribution remarques

Centruroides

exilicauda Etats-Unis

D’autres espèces du genre
sont dangereuses 

infamatus États-Unis, Mexique

noxius Mexique

suffusus Mexique

*Tityus

bahiensis Brésil, Argentine

serrulatus Brésil Parthénogénétique

trinitatis Trinité Genre monospécifique

Remarques : 
* genre Tityus : 
- T. serrulatus, espèce parthénogénétique s’adapte bien aux milieux anthropisés périurbains, et même aux milieux 
urbains. 
- d’autres espèces du genre sont considérées comme dangereuses : T. trivittatus, T. discrepans, et aussi T. cam-
bridgei, espèce de grande taille banale dans le basin amazonien. 

tableau i.



-  ��0  -

Chapitre	16	-	Arthropodes

2. DIsTRIBUTIOn DEs scORPIOns

Les	scorpions	peuvent	vivre	en	zone	tempérée,	mais	ils	sont	plus	abondants	dans	les	régions	
tropicales	et	subtropicales.	 Ils	ne	dépassent	pas	 la	 latitude	de	50°.	Bien	qu’ils	soient	des	éléments	
typiques	de	la	faune	des	déserts	chauds,	ils	peuvent	en	réalité	occuper	les	biotopes	les	plus	variés,	
toujours	avec	un	fort	taux	d’endémisme	:	zones	forestières,	savanes,	régions	de	plaine	ou	d’altitude	
jusqu’à	plus	de	5000	m,	zones	arides	ou	subdésertiques.	Une	seule	espèce,	inoffensive	pour	l’homme,	
peut	être	considérée	comme	ubiquiste	:	Isometrus maculatus	(Buthidæ),	présente	dans	toute	la	cein-
ture	tropicale	du	globe.	Animaux	craintifs,	lucifuges,	réfugiés	le	jour	dans	un	abri,	sous	une	pierre,	
dans	un	terrier,	dans	la	fente	d’un	arbre	ou	dissimulés	dans	des	branchages	morts,	au	pied	de	ronciers	
ou	de	plantes	buissonnantes,	actifs	durant	la	saison	chaude	et	restant	à	l’abri	pendant	la	saison	froide,	
ils	quittent	leur	refuge	à	la	tombée	du	jour	ou	pendant	la	première	partie	de	la	nuit.	Un	vent	fort,	une	
pluie	persistante,	une	nuit	fraîche	freinent	leur	sortie.	Leur	cuticule	fluorescente	sous	rayonnement	
ultraviolet	permet	de	les	repérer	aisément	et	éventuellement	de	les	capturer.	Prédateurs	carnivores,	
ils	se	nourrissent	de	toute	proie	vivante	d’une	taille	inférieure	à	la	leur	et	qu’ils	capturent	avec	leurs	
pédipalpes.	Les	proies	habituelles,	qui	ne	sont	pas	systématiquement	envenimées,	sont	des	arthro-
podes.	Des	espèces	de	grande	taille	peuvent	occasionnellement	se	nourrir	de	petits	vertébrés.	Un	
cannibalisme	accidentel	ou	régulier	a	été	décrit	chez	de	nombreuses	espèces,	 tant	dans	 la	nature	
qu’en	élevage.	

Un	petit	nombre	d’espèces,	et	parmi	elles	des	espèces	dangereuses,	occupe	un	territoire	éten-
du	parfois	disjoint	(B. occitanus).	Quelques	rares	espèces	manifestent	une	tendance	à	étendre	leur	
territoire	 (Tableau	 II),	 tendance	 qui	 peut	 même	 être	 favorisée	 par	 une	 parthénogenèse	 régulière	
(Tityus	serrulatus).	Assez	rarement	spontanée,	et	se	faisant	alors	de	proche	en	proche	(A. australis),	
l’expansion	d’une	espèce	est	le	plus	souvent	la	conséquence	de	transports	accidentels	par	l’homme,	
ce	qui	 implique	une	adaptabilité	 spécifique	 (on	a	parlé	de	 «plasticité	 écologique»)	 tranchant	 sur	
l’habituel	endémisme,	souvent	souligné	[5].	

scorpions : espèces en voie d’expansion territoriale

espèce facteurs d’expansion remarques

Isometrus maculatus 
(Buthidæ) ND Spontanée 

(transport par bateaux)
Expansion ancienne 
Seule espèce ubiquiste

Euscorpius flavicaudis (Chactidæ) ND Homme Expansion ancienne
Espèce ± domestique

Androctonus australis D
Spontanée
Homme ? 
Urbanisation

Expansion récente. 
Recherche points d’eau
(oasis, maisons, jardins)

Leiurus quinquestriatus D Spontanée ? Expansion à vérifier

Centruroides sculpturatus D Homme Expansion récente 

Tityus serrulatus D Homme, urbanisation Espèce opportuniste
Parthénogenèse régulière

tableau ii.
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3. LEs VEnIns DE scORPIOns : cOMPOsITIOn

Sans	doute	en	raison	de	 leur	 importance	médicale,	 les	venins	des	Buthidés	sont	 les	mieux	
connus,	et	seront	seuls	décrits.	Dès	1865,	Paul	Bert	a	montré	leur	neurotoxicité	[6].	Il	faudra	encore	
attendre	près	d’un	siècle	avant	que	les	connaissances	sur	ces	venins	se	développent	et	que	les	premiè-
res	neurotoxines	soient	purifiées	[7].	Dès	lors,	les	progrès	furent	rapides.	Initialement,	les	techniques	
de	prélèvement	des	venins	eurent	une	grande	importance.	En	particulier,	la	traite	électrique	de	Bu-
thidés	fit	apparaître	des	activités	enzymatiques	qu’on	ne	trouve	pas	après	une	extraction	manuelle,	
plus	douce	[8].

Il	 est	 rapidement	 apparu	 en	 effet	 que	 les	 venins	 des	 Buthidés	 sont	 pauvres	 en	 enzymes	
(contrairement	aux	venins	des	scorpions	des	autres	familles).	Ils	sont	caractérisés	par	un	polymor-
phisme	moléculaire	de	 leurs	neurotoxines,	toutes	de	nature	protéique.	Quatre	 familles	de	toxines	
actives	sur	des	canaux	ioniques	membranaires	ont	été	identifiées	:	les	neurotoxines	actives	sur	les	
canaux	sodium,	potassium,	calcium	et	chlore.	

3.1. Toxines actives sur les canaux sodium

Historiquement,	ces	toxines	furent	les	premières	décrites.	Elles	constituent	environ	4	à	5	%	
du	poids	sec	du	venin,	exceptionnellement	plus	et	sont	pour	l’essentiel	responsables	de	l’ensemble	
de	la	symptomatologie	de	l’envenimation.	Parfois	appelées	«toxines	longues»,	elles	sont	constituées	
d’une	séquence	comptant	une	soixantaine	de	résidus	amino-acides,	réticulée	par	quatre	ponts	disul-
fure.	Plusieurs	dizaines	de	ces	toxines	provenant	d’une	dizaine	d’espèces	ont	été	isolées,	purifiées	et	
séquencées.	Leur	activité	s’exerce	sur	les	mammifères	pour	les	unes,	sur	les	insectes	pour	les	autres	
à	l’exception	d’une	toxine	active	sur	les	crustacés.	Ces	toxines	ont	pour	cible	les	canaux	sodium	des	
membranes	cellulaires	des	cellules	dites	excitables,	neurones	et	fibres	musculaires	striées,	myocarde	
compris	[9].	On	en	distingue	deux	classes,	toxines		et	toxines		dont	le	mécanisme	d’action,	les	
sites	de	fixation	au	récepteur	et	la	distribution	dans	les	venins	sont	différents	(cf	chapitre	1	«	Toxines	
des	venins	de	scorpions	»).	

3.2. Toxines actives sur les canaux potassium

Présentes	en	faible	quantité	dans	le	venin	(<	1	%	du	poids	sec),	elles	sont	encore	appelées	
«	toxines	courtes	»	par	opposition	aux	toxines	précédentes.	Plusieurs	dizaines	de	ces	toxines	ont	été	
purifiées	et	séquencées.	L’une	des	particularités	les	plus	intéressantes	de	ces	toxines	est	leur	parenté	
structurale	avec	une	famille	de	peptides	antimicrobiens,	les	défensines.	Les	scorpions	possèdent	eux-
mêmes	des	défensines	circulantes	constitutives	à	large	spectre	antimicrobien.	La	responsabilité	des	
toxines	bloquant	les	canaux	potassium	dans	la	symptomatologie	de	l’envenimation	n’est	pas	claire-
ment	établie.	On	leur	suppose	une	synergie	avec	les	toxines	longues.	

3.3. Autres composants du venin
	
Outre	 les	 toxines	actives	 sur	 les	 canaux	 sodium	et	potassium,	 il	 existe	des	 toxines	actives	

sur	les	canaux	calcium	et	les	canaux	chlore,	qui	ne	paraissent	pas	provoquer	d’effets	pathologiques.	
D’autres	toxines	actives	sur	les	canaux	sodium	ou	potassium	ont	une	structure	légèrement	différente	
qui	les	éloigne	du	schéma	classique	[10].	Les	venins	de	scorpion	contiennent	encore	des	mucopoly-
saccharides,	une	hyaluronidase	souvent	considérée	comme	un	facteur	de	diffusion	des	composants	
du	venin,	des	peptides	antimicrobiens,	un	certain	nombre	de	petites	molécules,	en	particulier	des	
amines	biogènes	(sérotonine,	histamine)	qui	seraient	responsables	de	la	douleur	provoquée	lors	de	
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l’inoculation	du	venin.	En	réalité,	l’injection	des	toxines	ou	d’un	venin	débarrassé	de	ses	composants	
de	faible	masse	molaire	reste	douloureuse.	

4. LEs VEnIns : EffETs PHYsIOPATHOLOGIQUEs 

Les	toxines	actives	sur	les	canaux	sodium	entraînent	une	dépolarisation	intense	des	neurones	
ayant	pour	résultat	une	réponse	en	deux	temps	:	dans	un	premier	temps,	les	médiateurs	neuronaux	
sont	massivement	libérés	au	niveau	des	synapses,	acétylcholine	surtout,	mais	aussi	noradrénaline.	Au	
terme	de	cette	libération	de	neuromédiateurs	et	en	l’absence	de	recapture,	les	neurones	ne	répon-
dent	plus.	Les	atteintes	neurotoxiques	sont	uniquement	périphériques.	Des	travaux	expérimentaux	
ont	montré	que	les	neurotoxines	ne	franchissent	pas	la	barrière	hémato-méningée	et	que	les	centres	
nerveux	ne	sont	pas	touchés	[11].	Au	contraire,	diverses	expérimentations	tendent	à	montrer	l’at-
teinte	prédominante	du	système	végétatif	et	l’existence	vraisemblable	d’une	réaction	inflammatoire,	
et	non	uniquement	neurologique,	 sans	doute	 favorisée	par	une	 fixation	préférentielle	des	 toxines	
pour	les	viscères	:	poumons,	reins,	cœur.	

L’œdème	pulmonaire,	fréquent	au	cours	des	envenimations	par	les	scorpions	néotropicaux,	
aurait	une	origine	mixte,	cardiogénique	mais	aussi	de	type	inflammatoire,	s’accompagnant	de	mo-
difications	de	 la	perméabilité	capillaire,	d’une	séquestration	des	polynucléaires	neutrophiles	et	de	
dépôts	de	fibrine	et	conduisant	à	un	syndrome	de	détresse	respiratoire	[12].	L’héparine	[13]	prévien-
drait	l’activation	du	PAF	(platelet activating factor).	La	fonction		cardiaque	est	elle-même	atteinte	:	
réversible,	elle	répond	à	des	mécanismes	incomplètement	éclaircis.	D’autres	fonctions	viscérales	sont	
touchées,	rénales	et	pancréatiques	notamment	[14].

L’étude	de	la	répartition	des	venins	de	scorpion	dans	l’organisme	a	été	étudiée	de	façon	expé-
rimentale	chez	l’animal.	Deux	méthodes	de	dosage	du	venin	dans	le	sang	des	animaux	envenimés	ont	
été	utilisées	:	le	comptage	de	la	radioactivité	totale	ou	associée	aux	protéines	ou	bien	la	détection	du	
venin	par	la	méthode	ELISA	de	type	sandwich.	Dans	le	premier	cas,	le	venin	ou	la	fraction	toxique	
majeure	de	celui-ci	est	marquée	à	l’iode	125	et	est	détectée	par	comptage	de	la	radioactivité	totale,	ou	
de	celle	associée	aux	protéines,	et,	dans	le	deuxième	cas,	le	venin	est	détecté	au	moyen	d’anticorps,	
en	général	purifiés	à	partir	de	sérums	antivenimeux.	Ces	deux	méthodes	ont	donné	des	résultats	très	
différents	pour	certains	paramètres,	principalement	en	ce	qui	concerne	la	demi-vie	d’élimination	des	
venins	étudiés.	Les	paramètres	toxicocinétiques	de	venins	radiomarqués	d’Androctonus amoreuxi,	de	
Centruroides limpidus limpidus,	de	Leiurus quinquestriatus,	de	Buthotus judaicus	et	d’Androctonus cras-
sicauda ont	été	mesurés	après	injection	par	voie	intraveineuse	ou	par	voie	sous-cutanée	à	des	lapins,	
des	cochons	d’Inde	ou	des	rats	[15,16,17,18,19,20].	L’évolution	des	concentrations	plasmatiques	a	
été	modélisée	selon	une	cinétique	bi-	ou	tri-compartimentale,	en	fonction	de	l’espèce	de	scorpion	
et	de	 la	voie	d’injection	:	 les	principaux	paramètres	 toxicocinétiques	 (demi-vie	de	distribution	et	
d’élimination,	volume	de	distribution	et	clairance)	sont	indiqués	dans	le	tableau	III.	Lorsque	le	ve-
nin	est	 injecté	par	voie	 intraveineuse,	 la	concentration	 tissulaire	atteint	une	valeur	maximale	30	
à	45	min	après	 l’injection	alors	que	 lorsqu’il	 est	 injecté	par	voie	 sous-cutanée,	 la	 toxicocinétique	
du	venin	est	plus	lente,	la	concentration	maximale	de	venin	dans	les	tissus	étant	atteinte	108	min	
après	l’injection.	La	résorption	de	la	radioactivité	à	partir	du	site	d’injection	est	totale	7	à	8	h	après	
l’administration	du	venin.	

La	détermination	des	paramètres	toxicocinétiques	au	moyen	de	venins	radiomarqués	peut	ne	
pas	être	précise	étant	donné	la	possible	métabolisation	et	/ou	dégradation	des	protéines	marquées.	
C’est	pourquoi	des	tests	ELISA	ont	été	développés	pour	suivre	le	devenir	des	protéines	de	venin	de	
scorpion	dans	le	plasma	ou	le	sérum	d’animaux	envenimés.	Ces	études	ont	concerné	les	venins	de	
Tityus serrulatus	[21,22],	de	Buthus occitanus tunetanus	[23],	d’Androctonus mauretanicus mauretani-
cus [24],	d’Androctonus australis garzoni [20]	et	d’Androctonus australis hector [25].	Elles	montrent	
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venin ou fraction toxique t1/2 α
(h)

t1/2β
(h)

vdss
ml kg-1

Clt
ml kg-1 h-1 réf

Fraction toxique 
Centruroides limpidus limpidus 
Voie i.v.

0,14 ± 0,04 1,9 ± 0,2 95 ± 25 0,7 ± 0,1 [15]

Fraction toxique 
Centruroides limpidus limpidus 
Voie s.c.

0,35 ± 0,07 1,8 ± 0,2 850 ± 50 5 ± 0,7 [15]

Fraction toxique
Androctonus australis garzonii
Voie i.v.

0,08 ± 0,03 0,42 ± 0,08 402 ±139 2 ± 0,2 [20]

Fraction toxique 
Androctonus australis garzonii
Voie s.c. (75 µg kg-1)

n.d. 8,25 ±1,33 1420 ± 340 2,6 ± 0,2 [20]

Androctonus amoreuxi  
Voie i.v. 0,09 6,4 ± 1 n.d. n.d. [16]

Androctonus crassicauda 
voie i.v. 0,47 24 1600 ± 10 1,90 ± 0,2 [17]

Leiurus quinquestriatus 
voie s.c. 0,04 0,53 ±0,09 1011 ± 31 0,35 ± 0,1 [16]

tableau iii. Paramètres toxicocinétiques des venins ou des fractions toxiques radiomarquées mesurés après injection 
chez le lapin
T1/2  : demi-vie de distribution, T1/2  : demi-vie d’élimination, Vdss : volume de distribution à l’équilibre, 
ClT : clairance totale ; i.v. : intraveineuse ; s.c. : sous-cutanée.

qu’après	administration	du	venin	par	voie	sous-cutanée,	les	concentrations	plasmatiques	atteignent	
des	valeurs	maximales	30	à	60	min	après	l’injection	(Tableau	III).	Les	paramètres	toxicocinétiques	
indiquent	une	absorption	rapide	et	quasi	complète	du	venin	à	partir	de	son	site	d’injection	et	une	
distribution	rapide	à	partir	d’un	grand	compartiment	extravasculaire	et	une	demi-vie	d’élimination	
(t1/2	 )	 d’environ	 3	h	 (Tableau	 IV).	 Ces	 résultats	 sont	 en	 bonne	 corrélation	 avec	 la	 rapidité	 de	
l’apparition	des	 symptômes	cliniques	en	cas	d’envenimation	chez	 l’homme.	Sevcik	et al.	 [26]	ont	
modélisé	le	devenir	du	venin	de	Tityus discrepans après	injection	sous-cutanée	chez	le	bélier.	Ils	ont	
prédit	que	pas	plus	de	30%	du	venin	ne	sont	retrouvé	dans	le	plasma	à	tout	moment	de	l’étude.	La	
concentration	plasmatique	de	venin	est	maximale	une	heure	après	l’injection	et	diminue	par	la	suite.	
Seuls	5%	du	venin	sont	éliminés	en	10	h,	80%	du	venin	étant	retrouvés	dans	les	tissus	après	2	h	et	y	
demeurant	pendant	plus	de	10	h	alors	que	la	veninémie	devient	négligeable.	Le	plasma	est	donc	un	
compartiment	transitoire	situé	entre	le	site	d’inoculation	du	venin	et	les	cibles	des	toxines	situées	en	
dehors	du	compartiment	vasculaire.	Il	est	donc	évident	que	la	veninémie	sous-estime	la	quantité	de	
venin	injecté	et	que	cette	sous-estimation	est	d’autant	plus	grande	que	le	délai	écoulé	entre	l’enve-
nimation	et	le	dosage	est	élevé.

5. BAsEs PHARMAcOLOGIQUEs EXPéRIMEnTALEs DE L’IMMUnO-
THéRAPIE

L’immunothérapie	 anti-scorpionique	 est	 le	 seul	 traitement	 spécifique	 des	 envenimations	
scorpioniques.	Ce	traitement	consiste	à	administrer	des	fragments	d’anticorps	polyclonaux	d’origine	
équine	F(ab’)2	dont	le	poids	moléculaire	est	plus	élevé	que	celui	des	toxines	des	venins	de	scorpion.	
Le	choix	de	l’administration	du	sérum	antivenimeux	dépend	principalement	de	l’âge,	de	l’état	de	
santé	de	 la	victime	et	du	délai	de	 sa	prise	en	charge.	L’étude	du	devenir	des	anticorps	du	 sérum	
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antivenimeux	ainsi	que	de	l’effet	de	l’administration	des	anticorps	sur	la	répartition	des	toxines	des	
venins	de	scorpion	devrait	permettre	de	fournir	les	bases	d’une	approche	plus	rationnelle	de	l’optimi-
sation	de	l’immunothérapie	anti-scorpionique.	De	plus,	des	expériences	de	toxicodynamique	doivent	
être	associées	à	ces	études	afin	de	pouvoir	comparer	l’efficacité	in vivo	sur	les	différents	symptômes	
de	l’envenimation	des	différents	paramètres	d’administration	(dose,	voie,	délai,	type	de	fragments	
d’anticorps).

Plusieurs	études	toxicocinétiques	ont	été	menées	afin	de	mettre	en	évidence	in vivo	le	mode	
d’action	de	l’immunothérapie	antivenimeuse	en	prenant	comme	modèle	l’envenimation	par	Androc-
tonus australis	[20,25].	Ces	études	réalisées	chez	l’animal	montrent	que	l’injection	précoce	d’une	dose	
appropriée	de	sérum	antivenimeux	(F(ab’)2)	par	voie	intraveineuse	induit	une	neutralisation	durable	
et	complète	des	toxines	dans	le	compartiment	vasculaire	ainsi	que	leur	redistribution	à	partir	de	sites	
d’action	périphériques	où	elles	ont	diffusé	vers	le	compartiment	vasculaire	où	elles	sont	neutralisées.	
L’injection	par	voie	intramusculaire	de	la	même	dose	de	sérum	antivenimeux	ne	produit	qu’une	redis-
tribution	partielle	et	lente	des	toxines,	aboutissant	à	une	neutralisation	retardée	du	venin.	De	plus,	
l’injection	intraveineuse	d’une	dose	plus	faible	de	sérum	antivenimeux	n’induit	qu’une	neutralisation	
transitoire	des	toxines	circulantes,	indiquant	qu’une	dose	minimale	d’antivenin	doit	être	administrée	
pour	obtenir	une	neutralisation	efficace	et	durable	du	venin.	Enfin,	 l’administration	de	fragments	
d’anticorps	de	type	Fab	a	été	comparée	à	celle	de	F(ab’)2.	Les	fragments	F(ab’)2	et	Fab	montrent	des	
efficacités	différentes	en	fonction	de	leur	voie	d’injection.	Les	F(ab’)2	induisent	une	neutralisation	et	
une	redistribution	plus	rapides	des	toxines	du	venin	que	les	Fab	quand	ils	sont	injectés	par	voie	in-
traveineuse.	En	revanche,	les	Fab	sont	plus	efficaces	que	les	F(ab’)2	sur	ces	deux	paramètres	lorsqu’ils	
sont	injectés	par	voie	intramusculaire	[25].	

Des	 études	 hémodynamiques	 des	 effets	 du	 venin	 d’Androctonus australis en	 absence	 et	 en	
présence	de	F(ab’)2	et	de	Fab	ont	été	conduites	chez	le	rat	[25].	Des	modifications	de	la	pression	arté-
rielle	(hypertension	puis	hypotension)	et	du	rythme	cardiaque	(bradycardie)	ont	été	observées,	ainsi	
qu’un	syndrome	obstructif	des	voies	aériennes.	Les	fragments	Fab	ont	été	plus	efficaces	que	les	F(ab’)2	

venin tmax 
h

t1/2β
h

vdss/f
ml kg-1

Clt
ml kg-1 h-1 réf

Androctonus mauretanicus
mauretanicusa

Voie i.v.
- 3,2 ± 0,22 316,77 ± 39,8 82,32 ± 1,54 [24]

Androctonus mauretanicus 
mauretanicusa

Voie s.c.
0.5 2,8 ± 1,12 688,2 ± 98,6 143,42 ± 16,5 [24]

Fraction toxique 
Androctonus australis garzoniia
Voie i.v.

- 0,67 ± 0,1 168 ± 3 144 ± 0,1 [20]

Fraction toxique 
Androctonus australis garzoniia
Voie s.c. (dose : 75µg kg-1)

1 1,75±0,15 340 ± 95 150 ± 1 [20]

Fraction toxique 
Androctonus australis hector
Voie i.v.b

- 0,21 ± 0,03 61 ± 22 4 ± 2 [25]

Fraction toxique 
Androctonus australis hector
Voie s.c.b

0,33 ± 0,13 0,88 ± 0,03 2300 ± 530 35 ± 3 [25]

tableau iv. Paramètres toxicocinétiques des venins ou des fractions toxiques mesurés par ELISA après injection 
chez le lapina ou le ratb

T1/2β: demi-vie d’élimination ; Vdss : volume de distribution à l’équilibre ; F : biodisponibilité absolue ; ClT : clairance 
totale ; i.v. : intraveineuse ; s.c. : sous-cutanée.



Chapitre	16	-	Arthropodes

-  ���  -

Scorpionisme	:	épidémiologie	et	immunothérapie

pour	prévenir	l’augmentation	de	pression	artérielle,	symptôme	d’apparition	précoce	en	cas	d’enve-
nimation,	quelle	que	soit	la	voie	d’administration	utilisée.	Lorsqu’ils	sont	injectés	par	voie	intrapéri-
tonéale,	les	fragments	F(ab’)2	et	Fab	préviennent	de	façon	similaire	l’hypotension	et	la	bradycardie,	
symptômes	d’apparition	tardive,	(même	lorsque	ces	fragments	sont	administrés	peu	de	temps	avant	
l’apparition	de	ces	symptômes).	L’étude	des	perturbations	broncho-pulmonaires	a	été	réalisée	chez	le	
rat	vigile.	L’analyse	de	la	réactivité	bronchopulmonaire	est	déterminée	par	la	mesure	d’un	paramètre	:	
la	PENH	qui	est	un	index	de	bronchoconstriction	(rapport	de	flux	expiratoire	sur	flux	inspiratoire).	
L’effet	des	F(ab’)2	et	des	Fab	ont	été	comparés	sur	ce	modèle	(Figure	1).	Il	apparaît	que	les	Fab	sont	
plus	efficaces	que	les	F(ab’)2	pour	inhiber	le	syndrome	obstructif	des	voies	aériennes,	quels	que	soient	
la	 voie	 et	 le	 délai	 d’administration.	 Ces	 résultats	 indiquent	 que	 le	 traitement	 de	 l’envenimation	
scorpionique	pourrait	être	amélioré	par	l’administration	d’un	mélange	de	fragments	F(ab’)2	et	Fab.	
De	plus,	 si	 le	 sérum	antivenimeux	ne	pouvait	pas	être	administré	par	voie	 intraveineuse,	 les	Fab	
pourraient	constituer	une	alternative	intéressante	aux	F(ab’)2	par	voie	intramusculaire.

En	résumé,	ces	expérimentations	montrent	clairement	le	pouvoir	neutralisant	réel	et	la	bonne	
tolérance	des	sérums	antiscorpioniques	utilisés.	Elles	confirment	ce	qui	est	connu	depuis	longtemps,	
c’est-à-dire	l’importance	de	la	précocité	de	la	mise	en	œuvre	de	la	sérothérapie	comme	condition	
première	de	son	efficacité	[27].	Mais	d’autres	résultats	méritent	d’être	pris	en	considération,	et	en	
particulier	la	disparition	rapide,	dans	la	circulation	sanguine,	du	venin	qui	tend	à	s’accumuler	dans	
les	viscères	:	ce	fait	expliquerait	la	bonne	efficacité	relative	et	apparemment	paradoxale	de	l’injection	
intramusculaire	de	fragments	Fab,	les	fragments	les	plus	petits	dont	on	dispose	actuellement	et	donc	
les	mieux	aptes	à	diffuser	dans	le	«	compartiment	profond	».	

L’efficacité	de	la	sérothérapie	antiscorpionique	est	contestée	depuis	longtemps	:	il	serait	indis-
pensable	de	connaître	à	l’occasion	de	toute	utilisation	de	SAV,	expérimentale	ou	médicale,	le	titre	
protecteur	du	produit	utilisé.	Empiriquement,	mais	les	caractéristiques	toxicocinétiques	permettent	
de	le	comprendre,	des	SAV	dont	le	titre	protecteur	chez	la	souris	est	inférieur	à	12DL	50	sont	peu	
efficaces	en	thérapeutique.	Les	pays	à	scorpionisme	dangereux	qui	connaissent	la	létalité	la	plus	basse	
sont	bien	ceux	qui	ont	recours	aux	sérums	antivenimeux	(Brésil,	Tunisie).	

figure 1. Effet de l’injection de fragments F(ab’)2 et Fab sur la bronchoconstriction pulmonaire (PENH) provoquée par 
le venin d’Androctonus australis chez le rat.
Les animaux sont envenimés par voie sous-cutanée avec une dose de venin de 250 µg kg-1. Ils reçoivent l’injection 
de F(ab’)2 (symbole carré) ou de Fab (symbole cercle) par voie intrapéritonéale (symbole vide) ou par voie intramus-
culaire (symbole plein), 15 min (A) ou 45 min (B) après l’injection de venin.
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6. EsPècEs DAnGEREUsEs ET EsPècEs à RIsQUE. QU’EsT-cE QU’Un 
scORPIOn DAnGEREUX ?

On	considère	habituellement	comme	dangereuses	les	espèces	de	scorpions	qui,	chaque	année,	
sont	responsables	de	décès,	quel	qu’en	soit	le	nombre.	On	chiffre	à	une	quinzaine	le	nombre	de	ces	
espèces	abusivement	dites	«	mortelles	»,	car	en	pratique	les	décès	d’adultes	sont	exceptionnels	et	la	
létalité	de	la	fraction	sensible	de	la	population	(enfants	et	jeunes	adolescents)	reste	peu	élevée.	Le	
tableau	1	présente	ces	espèces,	dont	la	liste	augmente	chaque	année,	mais	peu.	Sont	apparues	dans	
ce	tableau	au	cours	des	vingt	dernières	années	les	buthidés	Hottentota franzwerneri,	Parabuthus sp.,	
Tityus discrepans	et	le	scorpionidé	Hemiscorpius lepturus.	On	sait	depuis	longtemps	que	cette	liste	n’est	
pas	close,	qu’elle	s’accroît	en	fonction	des	relevés	épidémiologiques	et	que	la	dangerosité	de	certaines	
espèces	reste	inconnue	en	raison	de	la	rareté	des	contacts	homme-scorpion,	soit	que	l’espèce	en	cau-
se	soit	rare,	soit	que	son	mode	de	vie	ne	la	mette	en	contact	avec	l’homme	qu’occasionnellement.	

Ce	problème	n’a	pas	manqué	d’intéresser	un	certain	nombre	d’arachnologues	et	de	médecins.	
Junqua	et	Vachon	[28]	ont	dressé	une	liste	de	scorpions	qui	au	moins	une	fois	ont	ou	auraient	été	
responsables	d’un	 accident	 grave	ou	d’un	décès.	La	 responsabilité	d’une	partie	 des	 espèces	men-
tionnées	est	cependant	douteuse,	de	l’avis	même	de	ces	auteurs.	Si	le	décès	est	véritablement	occa-
sionnel,	on	parlera	non	pas	d’espèce	«mortelle»	ou	«dangereuse»	au	sens	du	tableau	I,	mais	plutôt	
d’espèce	«à	risque»	qui	en	fonction	des	données	épidémiologiques	pourrait	passer	dans	la	catégorie	
«	dangereuse	».	Le	tableau	V	fournit	une	liste	d’espèces	«	à	risque	»,	tirée	du	travail	de	Junqua	et	
Vachon	[28].	La	dangerosité	de	certaines	d’entre	elles	a	été	depuis	confirmée.	À	y	regarder	d’un	peu	
près,	on	s’aperçoit	que	ces	espèces	à	risque	sont	le	plus	souvent	de	grande	taille.	Dans	l’attente	de	
précisions	ultérieures,	on	pourra	poser	comme	règle	que	tout	scorpion	de	taille	supérieure	à	7	cm	
peut	présenter	un	danger	pour	l’homme.	Cette	formulation	pèche	sans	doute	par	excès,	mais	on	se	
rappellera	que	les	valeurs	enregistrées	de	la	létalité	suggèrent	que	l’homme	est	relativement	sensible	
aux	venins	de	scorpions.	

7. IncIDEncE DEs PIQûREs DE scORPIOn DAns LE MOnDE

Le	scorpionisme	est	 important,	à	des	 titres	divers,	dans	 sept	 régions	 limitées	du	monde.	 Il	
concerne	une	population	à	risque	de	plus	de	2	milliards	de	personnes.	L’incidence	et/ou	la	sévérité	
des	envenimations	est	remarquable	en	Afrique	du	nord,	aux	Proche-	et	Moyen-Orient,	au	Mexique,	
au	Brésil,	en	Afrique	de	l’Est	et	du	Sud,	dans	le	massif	des	Guyanes	et	au	Venezuela	ainsi	que	dans	le	
sud	de	l’Inde	(Tableau	VI).	L’incidence	est	probablement	très	sous-estimée	faute	d’un	recueil	exhaus-
tif	des	cas	;	la	mortalité	est	certainement	mieux	appréhendée.	On	évalue	à	plus	de	1	200	000	le	nom-
bre	annuel	de	piqûres	de	scorpions	tandis	que	le	nombre	de	décès	atteindrait	3250.	La	létalité	est	de	
0,27%	en	moyenne.	Les	données	épidémiologiques	sont	parcellaires	en	raison	de	la	sous-déclaration	
et	de	la	rareté	des	études	épidémiologiques	consacrées	au	scorpionisme.	Cela	est	dû	à	deux	facteurs	:	
la	gravité	le	plus	souvent	réduite	des	envenimations	scorpioniques	chez	les	adultes	et	l’organisation	
des	services	de	santé,	qui	ne	permet	pas	une	information	très	précise.	En	outre	de	nombreux	patients	
s’adressent	à	la	médecine	traditionnelle	[29].

Les	piqûres	de	scorpion	surviennent	en	période	estivale,	principalement	la	nuit	à	domicile.	
Le	 risque	existe	 également	en	ville,	même	 s’il	 est	nettement	plus	 élevé	en	milieu	 rural	 [30].	Les	
conditions	 climatiques,	 sécheresse	 et	 chaleur,	 sont	 également	 des	 facteurs	 de	 risques	 majeurs	 du	
scorpionisme	[31].

Il	existe	quelques	variations	locales	des	indicateurs	épidémiologiques	mais,	dans	l’ensemble,	
ce	sont	les	adultes	de	sexe	masculin	qui	sont	majoritairement	victimes	des	piqûres	de	scorpion.	Ce	
sont	néanmoins	les	enfants	chez	qui	la	symptomatologie	est	la	plus	forte	et	la	létalité	la	plus	élevée.
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liste des scorpions à risque (d’après [28]) 

genre espèce remarques 

famille des Buthiidæ

Androctonus amoreuxi espèce de grande taille, saharienne, 
habituellement considérée comme inoffensive

hoggarensis espèce saharienne d’altitude (< 800 m.), 
ressemble beaucoup à A. australis 

Buthacus arenicola espèce saharienne 

Buthus atlantis espèce endémique du Maroc 

maroccanus espèce endémique du Maroc

Hottentota hottentota espèce subsaharienne, habituellement considérée 
comme sans danger 

judaicus Israël, Palestine

pachyurus Inde 

Parabuthus 
 

liosoma Afrique orientale, Arabie saoudite 

villosus Afrique du Sud.
Nota : le genre Parabuthus dans son ensemble est à 
considérer comme potentiellement dangereux 

Centruroides gracilis Mexique 

limpidus Mexique 

Odontobuthus doriæ Iran 

Tityus cambridgei Brésil, Guyane, Vénézuela 
Nota : le genre Tityus dans son ensemble est à considé-
rer comme potentiellement dangereux

famille des Chactidæ 

Euscorpius italicus Balkans 

famille des diplocentridæ 

Nebo hierichonticus Proche-Orient. Est le plus grand scorpion de 
cette région 

famille des scorpionidæ

Heterometrus cyaneus Indonésie. Les Heterometrus sont des espèces 
de grande taille 

Pandinus meidensis Afrique de l’est (Somalie). Les Pandinus sont 
des espèces de grande taille

Scorpio maurus Afrique nord-saharienne, Proche Orient

tableau v.
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8. PRéVEnTIOn
	
L’élimination,	voire	l’éradication	des	scorpions	dangereux	n’est	pas	aisée.	Au	moins	quelques	

précautions	 simples	permettent-elles	d’empêcher	 l’intrusion	de	ces	hôtes	 indésirables	à	 l’intérieur	
des	 habitations	 :	 colmatage	 de	 toute	 fissure	 murale,	 élimination	 de	 toute	 plante	 grimpante	 mais	
aussi	de	toute	végétation	à	proximité	immédiate	de	l’habitation,	surveillance	particulière	des	pièces	
d’eaux,	tant	les	arrivées	de	tuyauteries	qui	peuvent	servir	d’accès	aux	scorpions	que	les	fuites	d’eau	
(et	toute	serpillière	au-dessous	d’une	fuite	d’eau	au	goutte	à	goutte)	parce	que	ceux-ci	recherchent	
de	l’eau	à	boire.	Des	désinsectisations	sont	très	utiles.	Il	s’agit	de	supprimer	tout	ce	qui	pourrait	servir	
de	refuge	diurne	aux	scorpions	et	d’éviter	tout	«ravitaillement».	L’élimination	des	déchets,	des	tas	
d’ordures	sauvages	attirant	les	insectes	saprophytes,	puis	les	prédateurs	(myriapodes,	scorpions)	est	
indispensable.	

Lors	d’une	promenade	ou	d’une	excursion	dans	une	zone	à	faune	scorpionique	dangereuse,	
il	est	utile	de	respecter	quelques	règles	simples	:	éviter	de	plonger	ou	d’avancer	la	main	à	l’aveugle	
dans	un	orifice,	ou	lors	de	toute	cueillette	ou	ramassage,	nettoyer	les	zones	de	repos,	ne	pas	marcher	
nu-pieds	(même	dans	les	habitations).	

Dans	toute	zone	où	vivent	des	scorpions,	 il	est	recommandé	d’avoir	à	portée	de	main	une	
petite	lampe	émettrice	de	lumière	ultra-violette	(lumière	de	Wood).	Les	scorpions	sont	tous	fluores-
cents.	Ils	sortent	à	la	tombée	du	jour	et	au	début	de	la	nuit,	et	sont	aisément	repérables	avec	cette	
lampe,	à	plusieurs	mètres	de	distance	(se	protéger	les	yeux	avec	une	paire	de	lunettes).	On	peut	ainsi	
contrôler	ses	vêtements,	ou	le	contenu	d’un	bagage	qu’on	aurait	laissé	en	place	plusieurs	jours.	

cOncLUsIOn

Dans	un	certain	nombre	de	pays	tropicaux	ou	subtropicaux,	le	scorpionisme	est	un	véritable	
problème	de	santé	publique,	tant	par	la	fréquence	des	piqûres,	douloureuses,	que	par	la	létalité	qui	
dans	le	meilleur	des	cas	reste	au	seuil	de	0,10	à	0,15	%,	sensiblement	plus	élevé	si	la	sérothérapie	
ne	peut	être	mise	en	œuvre.	Le	manque	croissant	de	sérums	antivenimeux	en	général,	de	sérums	
antiscorpioniques	en	particulier,	est	un	réel	problème.	Cette	situation	découle	d’un	certain	nombre	
de	facteurs	qui	ne	peuvent	être	ici	qu’énumérés	:	prix	de	revient	élevé,	en	rapport	avec	des	coûts	de	
fabrication	qui	augmentent	régulièrement,	liés	eux-mêmes	à	la	recherche	d’une	sécurité	maximale,	
faible	pouvoir	d’achat	de	nombreux	pays	qui	en	ont	le	plus	besoin,	étroitesse	du	marché,	longs	délais	
nécessaires	à	la	mise	sur	le	marché	d’un	nouveau	produit	biologique,	ont	conduit	progressivement	à	
une	situation	de	pénurie	dommageable.	

région de scorpionisme population
(millions) piqûres totales décès totaux incidence

(/100 000)
mortalité

(/100 000)

Afrique du Nord 157,0 350 000 810 222,93 0,52
Afrique sahélienne 162,0 61 500 570 37,96 0,35
Afrique de l’Est et du Sud 84,0 79 000 245 94,05 0,29
Proche et Moyen-Orient 189,9 146 500 796 77,15 0,42
Asie 1 265,0 250 000 645 19,76 0,05
Mexique 107,0 250 000 75 233,64 0,07
Guyane et Amazonie 79,0 17 500 20 22,15 0,03
Cône Sud 220,0 36 000 110 16,36 0,05
total 2 263,9 1 190 500 3 271 52,59 0,14

tableau 6. Régions de scorpionisme important [34].
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On	peut	ajouter	que	les	piqûres	touchent	avant	tout	les	populations	locales,	et	que	les	popula-
tions	allogènes	(touristes)	se	trouvent	en	pratique	à	l’abri	des	piqûres,	parce	que	la	plus	grande	partie	
de	ces	populations	vit	dans	des	sites	qu’un	entretien	régulier	et	une	surveillance	efficace	ont	quasi-
ment	débarrassé	de	toute	faune	venimeuse	dangereuse.	Le	développement	de	populations	humaines	
dans	des	territoires	encore	peu	peuplés	met	au	jour	le	danger	jusqu’alors	inconnu	ou	sous-estimé	de	
certaines	espèces	:	Parabuthus granulatus,	en	Afrique	du	sud	[32],	Tityus cambridgei	en	Guyane	[33],	
Hottentota (Buthotus)	franzwerneri au Maroc [29].	Nul	doute	que	la	liste	d’espèces	dangereuses	n’est	
pas	close	[34].	
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LEs EnVEnIMATIOns scORPIOnIQUEs GRAVEs
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1. éPIDéMIOLOGIE - InTRODUcTIOn

L’	envenimation	scorpionique	(ES)	est	un	accident	qui	sévit	à	travers	les	cinq	continents.	Sa	
fréquence	et	la	morbi-mortalité	qui	lui	est	rattachée	en	font	un	problème	de	santé	publique	dans	de	
nombreux	pays	d’Afrique	du	nord,	en	Inde	et	au	Moyen	Orient.	Toute	l’Amérique	du	sud	ainsi	que	
l’Amérique	centrale	sont	également	concernées	[1,2].

Dans	la	majorité	des	cas	(95%	des	cas),	la	piqûre	de	scorpion	se	limite	à	une	simple	douleur	lo-
cale.	Certains	auteurs	parlent	dans	ce	cas	de	piqûre	scorpionique	pour	l’opposer	à	la	véritable	enveni-
mation	scorpionique	caractérisée	par	une	inter-réaction	toxine/hôte	résultant	en	des	manifestations	
systémiques	d’envenimement.	Cette	dernière	éventualité,	beaucoup	plus	rare	(2	-	5%	de	l’ensemble	
des	piqûres	de	scorpion),	représente	le	véritable	défi	à	relever	par	 les	cliniciens	de	première	 ligne	
appelés	à	prendre	des	décisions	cliniques	(hospitalisation,	transfert	en	réanimation,	voire	retour	au	
domicile)	pouvant	avoir	de	lourdes	conséquences	sur	le	patient	et	le	système	de	santé.

Les	manifestations	 systémiques	d’envenimation	peuvent-elles	aussi	être	 relativement	béni-
gnes	ou	(dans	moins	de	2%	de	l’ensemble	des	piqûres)	engager	le	pronostic	vital	à	travers	la	survenue	
d’une	détresse	respiratoire	ou	circulatoire,	ou	encore	neurologique.

L’	œdème	pulmonaire	cardiogénique	rend	compte	de	la	gravité	des	envenimations	comportant	
des	manifestations	systémiques	et	contribue	à	près	de	25%	de	la	mortalité	imputable	à	l’ES	[3,4].

2. sPEcTRE cLInIQUE DE L’EnVEnIMATIOn scORPIOnIQUE

Les	manifestations	cliniques	de	l’envenimation	scorpionique	sont	variables	et	polymorphes.	
Les	tableaux	cliniques	peuvent	différer	d’une	espèce	de	scorpion	à	une	autre.	Pour	une	espèce	don-
née,	l’intensité	est	souvent	fonction	de	la	quantité	de	venin	injectée	et	du	terrain	sous-jacent	[5].	
Généralement,	 le	 tableau	clinique	 se	 résume	à	des	manifestations	 loco-régionales	 (95%	des	 cas).	
Dans	des	cas	beaucoup	plus	rares,	des	manifestations	systémiques	sont	présentes	comportant	ou	non	
un	risque	létal	par	défaillance	des	grandes	fonctions	vitales	[6-8].

2.1- formes localisées

Les	signes	locaux	sont	d’installation	immédiate	et	résument	dans	ces	formes-là	toute	la	symp-
tomatologie.	Les	douleurs	souvent	localisées	à	l’extrémité	distale	du	membre	piqué	se	déclinent	sous	
forme	de	sensation	de	gêne,	de	fourmillements,	de	paresthésies	ou	de	brûlure.	Elles	restent	localisées	
et	peuvent	s’accompagner	d’engourdissement	locorégional.	L’absence	de	signes	inflammatoires	rend	
difficile	la	localisation	exacte	du	point	de	piqûre.	Les	piqûres	de	certains	Buthidés	(comme	Buthus 
sauloci d’Iran)	peuvent	néanmoins	s’accompagner	d’érythème,	œdème	ou	lymphangite,	voire	d’une	
véritable	nécrose	au	point	de	piqûre	[5,	8,	9].	Ces	signes	locaux	peuvent	provoquer	une	agitation	ou	
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une	irritabilité	qu’il	faut	savoir	distinguer	des	signes	généraux	de	l’envenimation.	Les	manifestations	
localisées	s’atténuent	au	bout	d’une	à	deux	heures	puis	s’estompent	dans	des	délais	allant	de	quel-
ques	heures	à	24	heures.

2.2- formes généralisées (réactions systémiques)

2.2.1- Formes généralisées modérées 
Aux	signes	locaux	s’associent	des	signes	généraux	à	type	de	sueurs,	polypnée,	hyperthermie	

modérée,	des	perturbations	de	la	tension	artérielle	(élévation	transitoire	des	chiffres	tensionnels	le	
plus	souvent).	En	effet,	des	poussées	hypertensives	sont	observées	dans	un	certain	nombre	de	cas	
après	piqûre	de	Buthidés.	La	fréquence	de	ce	symptôme	est	variable	selon	les	espèces	(de	4,3%	à	
77%).	L’ECG	est	souvent	normal	à	ce	stade.	Des	manifestations	digestives	à	type	de	nausées	et/ou	de	
vomissements,	de	ballonnement	abdominal	et	d’hémorragie	digestive	sont	possibles.	Des	diarrhées	
parfois	abondantes	sont	plus	rares.	L’envenimation	par	piqûre	de	Tityus sp. (Buthidé	américain)	peut	
exceptionnellement	se	compliquer	d’une	pancréatite	nécrotico-hémorragique	[5,	8,	9].

2.2.2- Formes généralisées graves
Aux	signes	précédents	s’associent	d’emblée	ou	secondairement	des	troubles	respiratoires	ma-

jeurs,	des	perturbations	cardiovasculaires	et	une	altération	de	la	conscience.

signes respiratoires.
L’insuffisance	respiratoire	aiguë	fait	 la	gravité	du	tableau	initial.	Elle	associe	polypnée,	cya-

nose,	signes	de	lutte	avec	tirage,	cornage,	battement	des	ailes	du	nez	(chez	le	nourrisson),	mousse	
aux	 lèvres,	 blocage	 respiratoire,	 gasp,	 stridor,	 wheezing,	 râles	 crépitants	 ou	 bronchiques.	 Elle	 est	
en	rapport	avec	un	œdème	aigu	du	poumon.	La	radiographie	pulmonaire	montre	alors	des	signes	
d’œdème	pulmonaire	pouvant	être	discret	(surcharge	vasculaire)	ou	massif	 (opacités	alvéolaires),	
uni-	ou	bilatéral	[8].	Ce	dernier	complique	32%	des	envenimations	graves	[4].

signes cardiovasculaires.
Après	la	phase	hyperdynamique	initiale	caractérisée	par	une	augmentation	du	débit	cardia-

que	et	de	la	tension	artérielle	(phase	qui	passe	souvent	inaperçue	car	survenant	avant	la	première	
consultation	médicale),	s’installe	une	phase	hypokinétique	dominée	par	une	hypotension	(voire	état	
de	choc)	et	une	insuffisance	cardiaque	[8,10].	Cette	dysfonction	cardiaque	est	vraisemblablement	
secondaire	 à	 une	 décharge	 importante	 de	 catécholamines	 rapprochant	 l’envenimation	 scorpioni-
que	grave	du	cadre	nosologique	récemment	décrit	qui	est	la	sidération	myocardique	consécutive	à	
une	émotion	aiguë.	C’est	à	ce	stade	qu’apparaissent	des	altérations	polymorphes	non	spécifiques	de	
l’ECG,	associant	des	troubles	du	rythme	(tachycardie	ou	bradycardie	sinusale,	fibrillation	auriculaire	
ou	ventriculaire,	tachycardie	supra-ventriculaire	plus	rarement),	des	anomalies	de	l’onde	P	(aspect	
d’hypertrophie	auriculaire,	extrasystoles	auriculaires),	des	troubles	de	la	conduction	(BAV	du	pre-
mier	degré,	rythme	jonctionnel,	alternance	électrique,	bloc	de	branche),	des	troubles	de	la	repolari-
sation	(onde	T	positive	et	symétrique,	négative,	en	double	bosse	et	sus	ou	sous-décalage	de	ST)	et	
un	allongement	de	l’espace	QT	[5,	8,11].

signes neuromusculaires.
Ils	sont	variés	et	témoignent	d’une	certaine	gravité.	Il	s’agit	de	dystonie,	de	fasciculations,	de	

crampes	musculaires.	Les	manifestations	centrales,	rares	chez	l’homme,	sont	faites	de	convulsions	
généralisées	ou	localisées,	myoclonies,	agitation	et/ou	obnubilation,	dysrégulation	thermique,	coma,	
priapisme,	hypersudation,	hypersalivation,	et	plus	rarement	de	nystagmus,	strabisme,	mouvements	
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oculaires	erratiques,	troubles	de	la	déglutition,	fasciculations	de	la	langue,	dysarthrie,	paralysie	de	la	
sphère	pharyngée.	Certains	signes	ont	été	rattachés	à	une	encéphalopathie	hypertensive.	L’examen	
pupillaire	est	variable	(myosis,	mydriase	ou	même	anisocorie).	De	véritables	accidents	vasculaires	
cérébraux	ont	été	décrits.	Leur	pathogénie	reste	indéterminée	:	perturbation	de	la	coagulation,	trou-
bles	du	rythme	et	embolie	systémique,	hypotension,	dépression	myocardique,	état	de	choc	[5,	9,	10,	
12,	13].

2.3- facteurs de gravité et évolution

Les	facteurs	de	gravité	de	la	piqûre	chez	l’homme	sont	fonction	de	l’espèce	en	cause,	de	la	
taille	du	scorpion	(faible	risque	si	inférieur	à	3	cm)	mais	aussi	de	son	âge,	de	sa	nutrition,	des	condi-
tions	climatiques,	de	la	quantité	de	venin	injecté	(en	pratique	toujours	ignorée),	de	sa	voie	d’intro-
duction	(en	principe	sous-cutanée	ou	intradermique,	une	exceptionnelle	inoculation	intravasculaire	
étant	plus	dangereuse).	Une	inoculation	au	niveau	du	tronc,	de	la	tête	ou	du	cou,	zones	richement	
vascularisées,	est	un	facteur	de	gravité	de	même	que	l’âge	du	sujet	piqué	(hypersensibilité	aux	ex-
trêmes	de	la	vie),	les	délais	et	la	qualité	de	prise	en	charge	(gravité	plus	significative	pour	un	délai	
supérieur	à	2h30	et	une	prise	en	charge	sub-optimale).

L’évolution	des	formes	systémiques	non	graves	est	généralement	favorable,	avec	disparition	de	
l’obnubilation	puis	des	signes	digestifs	et	respiratoires	en	quelques	jours.	Les	troubles	électrocardio-
graphiques	s’amendent	en	plusieurs	jours	à	plusieurs	semaines	pour	les	troubles	de	la	repolarisation.	
La	biologie	se	normalise	en	3	à	4	jours	[5,	8].

L’évolution	 clinique	 à	 partir	 d’une	 forme	à	manifestations	 localisées	 vers	 la	 forme	 grave	 à	
manifestations	systémiques	est	rare.	Elle	n’est	observée	que	dans	4	à	6%	des	cas	dans	notre	expé-
rience	[14].	Certains	signes	cliniques	en	sont	annonciateurs	et	leur	présence	devrait	inciter	à	une	
hospitalisation	 rapide	 et	 à	une	 surveillance	 très	 étroite.	Nous	 avons	développé	un	 score	 clinique	
permettant	de	prédire	la	nécessité	d’hospitalisation	avec	un	bon	pouvoir	discriminant	(aire	sous	la	
courbe	:	0,85	et	une	sensibilité	à	89,2%).	Un	score	inférieur	à	2	a	ainsi	une	bonne	valeur	prédictive	
négative	(97,2%)	[15].

La	mortalité	globale	de	l’envenimation	scorpionique	varie	de	0,15%	à	7,1%	et	reste	liée	aux	
manifestations	cardiovasculaires	graves.	Selon	certains	auteurs,	elle	peut	parfois	atteindre	25%	dans	
les	formes	graves.	La	connaissance	de	la	physiopathologie	de	ces	manifestations	graves	a	grandement	
amélioré	leur	pronostic.	Dans	les	cas	mortels,	le	décès	survient	en	règle	dans	les	24	heures	qui	suivent	
la	piqûre	du	fait	de	complications	pulmonaires	ou	circulatoires.	Passé	ce	délai,	l’évolution	est	souvent	
favorable	[5,	12,	16].

3. PHYsIOPATHOLOGIE D’EnVEnIMATIOn scORPIOnIQUE GRAVE 

3.1- Décharge de catécholamines

Les	premières	études	cliniques	qui	se	sont	intéressées	aux	conséquences	hémodynamiques	de	
l’envenimation	scorpionique	sévère	ont	rapporté	une	augmentation	transitoire	de	la	pression	arté-
rielle	suivie	par	un	choc	cardiogénique	[17,18].	Elles	ont	également	rapporté	une	augmentation	des	
catécholamines	dans	les	urines.	Plusieurs	études	ont	par	la	suite	étayé	cette	théorie	catécholaminer-
gique	en	documentant	une	élévation	massive	des	taux	circulants	de	catécholamines	et	en	y	associant	
la	 plupart	 des	 perturbations	 hémodynamiques	 caractéristiques	 des	 formes	 graves	 d’envenimation	
scorpionique.

Nous	 avons	 récemment	 mis	 au	 point	 un	 modèle	 expérimental	 d’envenimation	 scorpioni-
que	 grave	 reproduisant	 les	 manifestations	 cardio-pulmonaires	 caractéristiques	 de	 l’envenimation	
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grave	[19,20].	L’injection	IV	de	la	fraction	toxique	d’Androctonus australis hector est	suivie	dans	les	
premières	minutes	d’une	élévation	rapide	de	la	pression	artérielle	systémique	:	un	doublement	de	la	
pression	artérielle	moyenne	est	enregistré	dès	la	5ème	minute.	La	pression	systémique	tend	ensuite	à	
retrouver	le	niveau	de	base	qui	est	atteint	à	la	60ème	minute.	La	tension	artérielle	continue	ensuite	
à	décroître	avec	installation	d’un	état	de	choc	à	la	deuxième	heure.	Le	débit	cardiaque	lui,	chute	
de	façon	soutenue	tout	au	long	de	l’expérimentation	[20].	L’augmentation	transitoire	de	la	pression	
artérielle	moyenne	malgré	la	baisse	du	débit	cardiaque	est	liée	à	une	élévation	substantielle	des	ré-
sistances	vasculaires	systémiques	qui	doublent	dès	la	5ème	minute	et	restent	élevées	tout	au	long	de	
l’expérimentation	[20-22].	La	Pression	Artérielle	Pulmonaire	d’Occlusion	(PAPO)	s’élève	dès	la	5ème	
minute	en	rapport	avec	la	dysfonction	cardiaque.	Cette	dysfonction	cardiaque	est	liée	à	l’élévation	
de	la	post	charge	ventriculaire	gauche.	Une	cardiopathie	scorpionique	s’installe	par	la	suite.

Ces	perturbations	hémodynamiques	profondes	sont	liées	à	une	décharge	très	intense	de	caté-
cholamines	rendant	compte	de	la	vasoconstriction	intense,	de	l’élévation	de	la	pression	artérielle	et	
de	la	dysfonction	ventriculaire	gauche	initiale.	Ceci	a	été	vérifié	sur	notre	modèle	et	récemment	sur	
modèle	animal	mis	au	point	par	Zeghal	et coll.	[23]	où	une	élévation	substantielle	des	taux	sériques	
d’adrénaline	et	de	noradrénaline	survient	rapidement	après	l’injection	d’une	dose	sublétale	du	venin	
de	Buthus occitanus	tunetanus.

Dans	 notre	 modèle	 expérimental,	 outre	 l’adrénaline	 et	 la	 noradrénaline	 il	 y	 a	 sécrétion	
d’autres	peptides	vasoconstricteurs	comme	le	neuropeptide	Y	(NPY)	et	l’endothéline.	Ceux-ci	subis-
sent	une	élévation	précoce	dès	la	5ème	minute	avec	un	maximum	de	sécrétion	atteint	à	la	30ème	mi-
nute	[22].	Parallèlement	à	l’augmentation	des	catécholamines,	celle	du	NPY	participe	à	l’élévation	
des	 résistances	 vasculaires	 systémiques	 caractéristique	 de	 l’envenimation	 scorpionique.	 Sur	 notre	
modèle,	nous	avons	également	pu	mettre	en	évidence	une	sécrétion	de	Facteur	Atrial	Natriurétique	
(FAN).	Cette	sécrétion	est	détectée	dès	la	5ème	minute	pour	culminer	à	la	30ème	minute	et	baisser	par	
la	suite	progressivement	pour	atteindre	des	niveaux	normaux	vers	la	180ème	minute	[22].	Cette	évo-
lution	est	parallèle	à	celle	de	la	pression	artérielle	pulmonaire	d’occlusion.	Comme	suggérée	par	les	
données	physiopathologiques	récentes,	il	y	a	une	bonne	corrélation	entre	l’élévation	du	FAN	secrété	
et	l’élévation	de	la	PAPO	témoignant	de	l’activation	de	cette	sécrétion	par	le	biais	d’une	distension	
auriculaire.

Ainsi,	la	réponse	cardiovasculaire	de	l’organisme	à	l’envenimation	scorpionique	se	produit	en	
deux	phases.	La	première,	vasculaire	périphérique,	est	secondaire	à	la	libération	massive	des	catécho-
lamines	et	d’autres	peptides	vasoconstricteurs.	La	seconde	consiste	en	des	modifications	structurales,	
morphologiques	et	fonctionnelles	de	la	performance	du	myocarde	[24].

En	pratique	clinique	 la	première	phase	 survient	 rapidement	après	 l’envenimation.	Elle	est	
caractérisée	par	une	élévation	transitoire	de	la	pression	artérielle	systémique.	L’hypertension	arté-
rielle	 est	 observée	 chez	 4	 à	 77%	 des	 patients	 nécessitant	 l’hospitalisation	 [4,	 27].	 L’hypertension	
peut	coexister	dans	de	rares	cas	avec	un	œdème	pulmonaire.	Très	souvent	l’ES	s’arrête	à	ce	stade	et	
n’évolue	pas	vers	l’insuffisance	cardiaque	hypokinétique.	La	seconde	phase	de	l’ES	est	celle	d’une	
défaillance	myocardique	(pressions	de	remplissage	du	VG	élevées	et	débit	cardiaque	abaissé)	et	la	
pression	 artérielle	 longtemps	 conservée	 (grâce	 à	 l’augmentation	 des	 RVS)	 s’abaisse	 signant	 ainsi	
l’installation	de	l’état	de	choc.

3.2- Mécanisme de l’œdème pulmonaire au cours de l’envenimation scorpionique

Pendant	très	longtemps	l’œdème	pulmonaire	observé	dans	l’ES	a	été	rattaché	à	une	augmenta-
tion	de	la	perméabilité	capillaire.	Cependant,	ces	affirmations	ne	reposaient	pas	sur	des	études	qui	se	
sont	spécifiquement	attelées	à	répondre	à	ce	type	de	question.	Il	s’agissait	soit	d’affirmations	de	leaders	
d’opinion	soit	de	conclusions	qui	allaient	au-delà	de	ce	que	permettaient	les	données	disponibles.



-  ���  -

Chapitre	17	-	Arthropodes

Plusieurs	études	ont	par	la	suite	documenté	la	nature	hémodynamique	de	l’œdème	pulmo-
naire	 de	 l’envenimation	 scorpionique.	 Une	 étude	de	notre	 groupe	 a	 été	 la	 première	 à	 mettre	 en	
évidence	l’élévation	des	pressions	de	remplissage	du	ventricule	gauche	au	cours	de	l’envenimation	
scorpionique	sans	interférence	avec	n’importe	quelle	intervention	thérapeutique	permettant	ainsi	de	
conclure	au	mécanisme	hémodynamique	de	cet	œdème	pulmonaire	[17].	Cette	étude	a	été	confir-
mée	par	la	suite	par	au	moins	deux	autres	du	même	groupe,	études	qui	ont	évalué	spécifiquement	la	
fonction	ventriculaire	gauche	au	cours	de	l’envenimation	scorpionique	ou	qui	ont	évalué	la	fonction	
systolique	et	diastolique	échocardiographique	du	ventricule	gauche	(26,	27).	Dans	ces	deux	études,	
une	évaluation	hémodynamique	invasive	des	pressions	de	remplissage	ventriculaire	gauche	a	conclu	
à	la	nature	hémodynamique	de	l’œdème	pulmonaire.	L’analyse	échographique	simultanée	a	mis	en	
évidence	une	baisse	 importante	de	 la	 fraction	d’éjection	du	VG.	Ces	 résultats	 étaient	 également	
confirmés	par	Karnad	et	coll	qui	ont	observé	une	élévation	des	pressions	de	remplissage	du	ventricule	
gauche	chez	des	patients	piqués	par	le	scorpion	indien	[28].

Trois	mécanismes	sont	évoqués	pour	expliquer	la	dysfonction	cardiaque.	Il	s’agit	de	la	myocar-
dite	adrénergique	[29-31],	la	myocardite	toxinique	[32-37]	et	l’ischémie	myocardique	[38-41].

3.2.1- Myocardite adrénergique 
La	décharge	massive	de	catécholamines	induite	par	stimulation	des	terminaisons	nerveuses	

(ou	comme	suggéré	récemment,	provenant	directement	des	cellules	chromaffines	des	surrénales)	est	
prouvée	aussi	bien	par	les	études	expérimentales	[20,	23,	29,	32]	que	par	les	études	cliniques	[30,42].	
Elle	est	à	 l’origine	d’une	cardiomyopathie	scorpionique	qui	a	 les	mêmes	caractéristiques	que	celle	
décrite	lors	des	émotions	fortes	(cardiomyopathie	de	stress	ou	cardiomyopathie	de	Takotsubo):	alté-
ration	profonde	et	réversible	de	la	fonction	systolique	du	VG,	avec	libération	d’enzymes	témoignant	
d’une	lésion	myocardique.	Cette	cardiomyopathie	est	elle	aussi	attribuée	à	une	intense	décharge	de	
catécholamines.

3.2.2- Myocardite toxinique
Plusieurs	études	ont	montré	un	effet	direct	du	venin	de	scorpion	sur	les	membranes	des	cel-

lules	myocardiques:	 il	 change	 leur	perméabilité	 et	 leurs	propriétés	 électriques	ou	modifie	 les	 flux	
d’électrolytes	[32,	34,	35].	Cette	hypothèse	de	myocardite	scorpionique	a	été	appuyée	par	les	études	
histologiques	expérimentales	et	humaines	qui	ont	observé	une	atteinte	diffuse	des	myofibrilles	avec	
dégénérescence	cellulaire,	un	oedème	 interstitiel,	une	congestion	vasculaire	et	des	nécroses	 foca-
les.	Ces	lésions	ressemblent	beaucoup	aux	lésions	myocardiques	induites	par	le	plasmocid	[32,33].	
L’étude	échocardiographique	de	Abroug	et	coll.	[27]	appuie	cette	hypothèse	en	montrant	que	lors	de	
l’envenimation	scorpionique	grave,	il	y	a	une	altération	simultanée	et	de	profondeur	équivalente	de	
la	performance	des	ventricules	droit	et	gauche.	L’altération	biventriculaire	trouvée	chez	les	patients	
étudiés	oriente	vers	une	atteinte	myocardique	diffuse	d’origine	toxinique.

3.2.3- Ischémie myocardique
Le	troisième	mécanisme	pouvant	expliquer	le	dysfonctionnement	cardiaque	est	la	cardiomyo-

pathie	ischémique.	Cette	hypothèse	s’appuie	sur	des	études	cliniques	[46],	électrocardiographiques	
[39]	et	scintigraphiques	[44-48].	Cette	hypothèse	repose	sur	la	présence	de	taux	élevés	d’enzymes	
cardiaques	en	l’occurrence	la	troponine	Ic	chez	 les	patients	piqués	par	scorpion	ayant	un	œdème	
pulmonaire	[41,49].	Mais	comme	on	l’a	vu	précédemment,	cette	hypothèse	n’est	pas	antinomique	
avec	la	cardiomyopathie	de	stress	où	on	peut	observer	aussi	une	libération	d’enzymes	cardiaques.

Meki	et	col	[50]	ont	observé	une	augmentation	des	taux	sériques	d’interleukine	1	(IL-1),	
d’interleukine	6	 (IL-6),	de	monoxyde	d’azote	et	d’1-antitrypsine	chez	 les	enfants	victimes	d’en-
venimation	scorpionique.	Ces	taux	seraient	corrélés	à	la	gravité	de	la	symptomatologie.	Dans	une	
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étude	expérimentale,	Matos	et coll	[51]	ont	noté	en	plus	de	la	défaillance	VG	une	augmentation	de	
la	perméabilité	capillaire	chez	les	animaux	envenimés	par	du	venin	de	Tityus serrulatus. Le	blocage	
des	récepteurs	de	la	tachykinine	réduit	l’extravasation	parenchymateuse	pulmonaire	et	diminue	la	
mortalité.

3.3- caractéristiques de la cardiopathie de l’envenimation scorpionique

La	cardiopathie	 scorpionique	a	 trois	caractéristiques	qui	en	 font	 l’originalité	 :	 sévérité,	at-
teinte	bi-ventriculaire	dans	des	proportions	similaires	et	réversibilité.

3.3.1- Altération de la contractilité ventriculaire
Nous	avons	évalué	l’amplitude	de	la	dépression	de	contractilité	ventriculaire	gauche	consé-

cutive	à	l’envenimation	scorpionique	à	travers	une	étude	échocardiographique	qui	a	inclus	8	patients	
évalués	dans	un	délai	moyen	de	9	heures	[27].	Cette	étude	a	documenté	une	altération	sévère	de	la	
contractilité	ventriculaire	gauche	(fraction	de	raccourcissement	:	12%	en	moyenne).	Chez	la	plupart	
de	ces	patients,	 le	ventricule	gauche	était	 sidéré	et	n’était	plus	en	mesure	de	pomper	un	volume	
d’éjection	systolique	suffisant.

3.3.2- Atteinte biventriculaire
La	deuxième	caractéristique	de	la	cardiopathie	scorpionique	est	l’atteinte	biventriculaire.	Ceci	

a	été	confirmé	par	l’étude	de	Nouira	et coll.	[26]	réalisée	chez	9	patients	âgés	de	22	ans	en	moyenne.	
Ces	patients	ont	 eu	une	exploration	hémodynamique	 réalisée	par	 l’intermédiaire	d’une	 sonde	de	
Swan-Ganz	munie	d’une	thermistance	à	réponse	rapide	qui	a	permis	le	calcul	des	volumes	du	ventri-
cule	droit	ainsi	que	de	sa	fraction	d’éjection.	Cette	étude	a	montré	une	altération	très	importante	de	
la	fraction	d’éjection	du	ventricule	droit,	altération	en	rapport	avec	une	contractilité	ventriculaire	
droite	 réduite	comme	en	témoigne	 la	 faible	variation	des	volumes	ventriculaires	entre	 la	diastole	
et	la	systole.	Dans	cette	étude	nous	avons	pu	mettre	en	évidence	une	importante	récupération	de	
la	fraction	d’éjection	ventriculaire	droite	au	bout	de	quelques	jours	de	séjour	hospitalier.	Dans	une	
étude	menée	par	Elatrous	et Coll.	[18]	il	était	également	montré	que	l’altération	de	contractilité	du	
ventricule	droit	était	réversible	sous	perfusion	de	dobutamine	à	une	posologie	de	17±7µg/kg/min.

3.3.3- Réversibilité des altérations
Ceci	nous	amène	à	parler	de	la	3ème	caractéristique	de	la	cardiopathie	scorpionique	qui	est	

la	réversibilité	dans	des	délais	relativement	courts.	Peu	d’atteintes	cardiaques	aussi	profondes	ont	
cette	faculté	de	guérison	en	un	temps	si	court	(5	à	7	jours	en	moyenne	dans	nos	études)	avec	une	
réversibilité	quasi	complète	des	altérations	des	 fonctions	ventriculaires	gauche	et	droite	[17,	28].	
Ce	caractère	accroît	les	similitudes	entre	la	cardiomyopathie	scorpionique	et	la	cardiomyopathie	de	
stress	ayant	comme	dénominateur	commun,	la	décharge	intense	de	catécholamines.

4. TRAITEMEnT

4.1- symptomatique

4.1.1- Les antalgiques et antipyrétiques
La	douleur	est	un	signe	quasi	constant	dans	 l’envenimation	scorpionique.	L’administration	

d’antalgiques	 permet	 de	 calmer	 le	 patient.	 Le	 paracétamol	 trouve	 toute	 son	 indication	 dans	 ce	
contexte.	L’hyperthermie	est	fréquente	chez	les	victimes	de	piqûre	de	plusieurs	types	de	scorpion.	Les	
antipyrétiques	à	base	de	paracétamol	sont	les	plus	recommandés	chez	les	victimes	d’envenimation	
scorpionique	[52].
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4.1.2- Les antihypertenseurs
L’hypertension	artérielle	(HTA)	consécutive	à	l’envenimation	scorpionique	est	souvent	pré-

coce	et	sévère.	Elle	est	 liée	à	une	décharge	de	catécholamines	à	 l’origine	d’une	 importante	vaso-
constriction.	Les	antihypertenseurs	vasodilatateurs	périphériques	sont	les	plus	utilisés	(hydralazine,	
prazosine).	Certains	auteurs	considèrent	même	la	prazosine	comme	un	antagoniste	physiologique	du	
venin	de	scorpion	[53].	La	nicardipine,	inhibiteur	du	canal	calcique,	utilisée	dans	le	traitement	de	
l’accès	hypertensif,	entraîne	une	vasodilatation	artériolaire	et	améliore	le	débit	sanguin	coronaire.

Les	études	qui	ont	contribué	à	la	compréhension	des	perturbations	physiopathologiques	de	
l’envenimation	scorpionique	et	les	acquisitions	récentes	sur	l’effet	des	toxines	scorpioniques	sur	les	
canaux	ioniques	sous-tendent	la	préférence	pour	les	vasodilatateurs	dans	le	traitement	de	l’hyperten-
sion	artérielle	qui	survient	au	cours	de	l’envenimation	scorpionique.	Les	études	de	Sofer	et coll.	[3,	
54]	ont	montré	que	l’hydralazine,	vasodilatateur	artériolaire,	permettait	un	contrôle	de	l’hyperten-
sion	et	des	perturbations	du	système	nerveux	central	(agitation,	instabilité)	chez	les	enfants	piqués	
par	Leirus	quinquestriatus.	En	 Inde,	Bawaskar	 et coll.	 [53]	ont	 rapporté	un	 succès	notable	dans	 le	
traitement	des	manifestations	cardiovasculaires	de	l’envenimation	scorpionique	en	utilisant	la	prazo-
sine,	un	-bloquant	doublé	d’un	effet	inhibiteur	de	la	phosphodiestérase.	Freire-Maia	recommande	
également	ce	dernier	médicament	dans	les	formes	hypertensives	d’envenimation	scorpionique	[55].

La	rareté	de	l’hypertension	artérielle	sous	nos	cieux,	moins	de	5%	de	l’ensemble	des	enve-
nimés	dans	les	régions	où	sévit	préférentiellement	Androctonus australis,	fait	que	les	vasodilatateurs	
proposés	ailleurs	ne	semblent	par	conséquent	pas	pouvoir	constituer	les	drogues	de	choix	chez	les	pa-
tients	en	état	de	choc.	Dans	notre	contexte,	l’HTA	est	le	plus	souvent	transitoire	et	cède	rapidement	
la	place	à	l’hypotension	et	l’état	de	choc.	Nous	recommandons	le	respect	d’une	HTA	notamment	
lorsqu’elle	est	transitoire.

4.1.3- Les anticonvulsivants 
Le	diazépam	est	préféré	comme	anti-convulsivant	en	raison	du	risque	de	dépression	respira-

toire	pouvant	être	induit	par	les	autres	produits	[56].

4.1.4- Les antiémétisants
Les	vomissements	sont	fréquents	dans	l’ES	avec	une	incidence	qui	peut	aller	jusqu’à	90%	pour	

certaines	espèces	de	scorpion	[57].	Malgré	cette	forte	incidence,	il	n’existe	pas	d’étude	concernant	la	
physiopathologie	des	vomissements	induits	par	l’envenimation	ni	d’étude	abordant	son	traitement.	
La	métoclopramide	par	son	action	sélective	antagoniste	des	récepteurs	D2	dopaminergiques	est	un	
anti-émétique	important	[58].	La	chlorpromazine	est	un	antagoniste	dopaminergique	non	sélectif	
avec	une	action	-adrénergique	et	une	activité	anti	cholinergique	et	anti	sérotoninergique.	 Il	est	
souvent	administré	chez	l’enfant	dans	un	but	sédatif	et	antiémétisant	[52,	56].

4.1.5- Intérêt des catécholamines
Dans	ce	domaine,	la	littérature	médicale	concernant	le	traitement	de	l’envenimation	scorpio-

nique	grave	se	révèle	pauvre.	Il	est	paradoxal	de	noter	que	la	plupart	des	thérapeutiques	symptomati-
ques	préconisées	n’a	pas	d’action	sur	le	système	cardiovasculaire	qui	constitue	la	principale	cause	de	
mortalité	dans	l’envenimation	scorpionique.	Les	quelques	études	proposant	des	médicaments	à	visée	
cardiovasculaire	se	sont	focalisées	sur	les	vasodilatateurs	pour	contrôler	l’hypertension	artérielle.

Le	décryptage	récent	des	conséquences	cardio-circulatoires	de	l’envenimation	scorpionique	
nous	a	permis	une	meilleure	compréhension	de	la	nature	et	de	la	séquence	des	événements	surve-
nant	dans	ce	cadre.	Ceci	nous	amène	tout	naturellement	à	proposer	des	thérapeutiques	basées	sur	
une	approche	physiopathologique	qui	tient	compte	des	constatations	faites	lors	de	ces	études.

La	dobutamine,	catécholamine	synthétique,	semble	à	cet	égard	la	plus	utile	dans	l’envenima-
tion	scorpionique	grave	compte	tenu	des	similitudes	entre	les	tableaux	hémodynamiques	rencontrés	
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dans	ce	contexte	et	celui	de	l’insuffisance	cardiaque	congestive.	L’activité	inotrope	de	la	dobutamine	
est	liée	aux	effets	combinés	des	activités	1	et	1	et	l’amélioration	de	la	fonction	ventriculaire	sous	
dobutamine	passe	par	une	amélioration	de	la	contractilité	et	par	la	modification	des	conditions	de	
charge	biventriculaires.	Dans	une	 étude	 récente	 [18]	notre	 groupe	 a	 évalué	 l’effet	 de	 la	dobuta-
mine	sur	les	paramètres	hémodynamiques	chez	19	patients	consécutifs	(âge	moyenne	23±12	ans)	
sans	antécédents	cardiaques	victimes	d’une	envenimation	scorpionique	grave	compliquée	d’œdème	
pulmonaire.	Parmi	eux,	10	avaient	un	état	de	choc	cardiogénique	associé.	La	dobutamine	à	une	
dose	moyenne	de	17.7	µg	±	7	/kg/min	a	été	à	l’origine	d’une	augmentation	significative	de	l’index	
cardiaque.	Une	modification	de	la	courbe	de	fonction	ventriculaire	gauche	a	été	observée	sous	dobu-
tamine	témoignant	d’une	augmentation	de	contractilité.	La	Pression	Artérielle	Pulmonaire	d’Occlu-
sion	(PAPO)	diminuait	également	sous	dobutamine.	Sur	le	cœur	droit,	la	dobutamine	avait	un	effet	
similaire	en	provoquant	une	augmentation	substantielle	de	la	fraction	d’éjection	du	ventricule	droit	
correspondant	à	une	amélioration	notable	de	la	contractilité	ventriculaire	droite.

4.2- Etiologique : l’immunothérapie antiscorpionique

L’immunothérapie	est	largement	discutée	dans	la	littérature	entre	adeptes	acharnés	et	scep-
tiques	quant	à	l’efficacité	clinique	de	cette	approche	[14,59-60].	Sur	le	plan	expérimental	il	est	clai-
rement	établi	que	le	sérum	développé	contre	le	venin	de	scorpion	sévissant	dans	diverses	contrées	
à	travers	le	monde	a	une	capacité	de	neutralisation	adéquate	in vitro.	Cependant,	des	données	ex-
périmentales	et	cliniques	de	plus	en	plus	concordantes	sont	venues	 jeter	un	doute	sur	 l’efficacité	
clinique	de	cette	approche	et	l’indication	de	l’immunothérapie	dans	le	traitement	de	l’envenimation	
scorpionique.	Nous	citerons	en	premier	l’étude	de	Tarasiuk	et	coll.	[22]	qui,	sur	un	modèle	canin	
d’envenimation,	 montre	 que	 les	 paramètres	 classiquement	 perturbés	 par	 l’envenimation	 scorpio-
nique	(débit	cardiaque,	tension	artérielle	et	PAPO)	demeurent	non	modifiés	 lorsque	le	sérum	est	
administré	simultanément	avec	le	venin.	Cependant,	ces	mêmes	paramètres	le	sont	profondément	
lorsque	l’administration	du	sérum	succède	de	20	minutes	seulement	à	celle	du	venin.	Il	s’agit	là	d’un	
délai	très	court	qu’il	est	difficile	de	réaliser	dans	l’exercice	clinique.	Les	effets	de	l’envenimation	sont	
présents	et	même	plus	importants	lorsque	l’antivenin	est	administré	60	minutes	après	le	venin.

Les	mêmes	constatations	ont	été	 faites	dans	notre	 laboratoire	avec	 le	modèle	canin	d’An-
droctonus australis. L’administration	 simultanée	du	venin	et	de	 l’antivenin	permet	de	maintenir	 le	
débit	cardiaque,	la	pression	artérielle,	la	PAPO	et	les	résistances	vasculaires	constants,	témoignant	
de	la	spécificité	adéquate	du	venin	et	du	caractère	adéquat	de	la	dose	administrée	[20].	Cependant,	
lorsque	le	sérum	est	administré	10	minutes	seulement	après	l’envenimation	scorpionique,	il	n’y	a	plus	
d’effet	sur	ces	constantes.

Ces	données	expérimentales	confortent	les	résultats	des	études	cliniques	récentes.	Les	études	
contrôlées	(contrôle	rétrospectif	dans	l’étude	de	Sofer	et coll.	[62]	et	celle	de	Belghith	et coll.	[63],	et	
contrôle	concurrent	parallèle	dans	l’étude	de	Abroug	et coll.	[14])	ont	toutes	échoué	à	mettre	en	évi-
dence	un	quelconque	bénéfice	de	l’administration	de	sérum	antiscorpionique.	Dans	cette	dernière	
étude	prospective	randomisée	et	contrôlée,	deux	groupes	de	patients	ont	été	inclus	(respectivement	
422	 malades	 ont	 reçu	 l’immunothérapie	 et	 413	 patients	 ont	 eu	 un	 placebo).	 L’administration	 du	
sérum	antiscorpionique	dans	des	délais	relativement	courts,	2	heures	en	moyenne	(moins	de	30	mi-
nutes	dans	plus	de	70%	des	cas	dans	chacun	des	2	groupes)	n’a	pas	eu	d’effet	aussi	bien	pour	prévenir	
que	pour	guérir	les	manifestations	de	l’ES.	En	effet,	les	effets	curatifs	étaient	comparables	dans	les	
deux	groupes	(56	et	60%	dans	le	groupe	sérum	antiscorpionique	et	placebo	respectivement)	et	les	
effets	préventifs	l’étaient	également	(92%	et	91%	dans	le	groupe	sérum	antiscorpionique	et	placebo	
respectivement)	[14].

La	première	explication	à	 l’inefficacité	du	sérum	antiscorpionique	procède	de	 la	physiopa-
thologie	de	l’ES	grave	:	 les	effets	du	venin	ont	lieu	à	travers	la	libération	d’un	certain	nombre	de	
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médiateurs	sur	lesquels	le	sérum	antiscorpionique	n’a	aucun	effet.	La	deuxième	explication	tient	aux	
différences	pharmacocinétiques	majeures	entre	 le	venin	et	 les	 immunoglobulines	 totales	que	 l’on	
administre	dans	le	sérum	antiscorpionique.	Ismail	et coll.	[64]	ont	comparé	les	cinétiques	respectives	
du	venin	de	Leirus quinquestriatus et	la	pharmacocinétique	des	immunoglobulines	(totales,	fragments	
Fab’2	et	Fab)	contenues	dans	le	sérum	antiscorpionique	dirigé	contre	le	venin	de	ce	scorpion.	Cette	
étude	a	montré	que	le	venin	a	une	demi-vie	de	distribution	de	32	minutes	alors	que	les	immuno-
globulines	non	fractionnées	avaient	une	demi-vie	de	distribution	10	fois	supérieure	(313	minutes).	
Cette	étude	a	également	montré	que	la	concentration	maximale	atteinte	au	niveau	des	deux	com-
partiments	(superficiel	et	profond)	dans	lesquels	se	distribue	le	venin,	était	nettement	plus	élevée	
pour	le	venin	que	pour	n’importe	quelle	immunoglobuline.	Cette	concentration	maximale	était	éga-
lement	atteinte	par	le	venin	dans	des	délais	substantiellement	plus	courts	que	ceux	enregistrés	pour	
les	immunoglobulines.

Ainsi	donc	à	supposer	que	le	venin	soit	lui	même	responsable	des	conséquences	physiopatho-
logiques	de	l’envenimation,	les	immunoglobulines	le	rejoignent	dans	des	délais	plus	longs	et	à	des	
concentrations	proportionnellement	plus	faibles.
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chapitre 18

L’ARAnéIsME

christine ROLLARD, Max GOYffOn et catherine GUETTE

1. InTRODUcTIOn

Par	définition,	l’arachnidisme	se	rapporte	à	tout	accident	médical	dû	à	un	arachnide,	à	quel-
que	ordre	qu’il	appartienne	(araignées,	scorpions,	acariens).	Les	envenimations	dues	aux	morsures	
d’araignées	sont	désignées	par	le	terme	d’aranéisme.	On	y	inclut	les	morsures	de	mygales	(orthogna-
thes)	et	d’araignées	stricto sensu	(labidognathes).	Arthropodes	chélicérates,	les	orthognathes	et	les	
labidognathes	se	différencient	par	la	position	des	chélicères.	Les	araignées	constituent	un	ordre	de	
près	de	40	000	espèces,	toutes	venimeuses	à	l’exception	de	la	petite	famille	des	Uloboridés,	répandues	
sur	toute	la	surface	du	globe,	dans	les	biotopes	les	plus	divers.	Peu	d’espèces	sont	considérées	comme	
dangereuses	pour	l’homme	:	ce	sont	des	animaux	rarement	agressifs	et	les	morsures	ne	sont	que	dé-
fensives.	Dans	un	bon	nombre	de	cas,	elles	sont	«sèches»	(sans	inoculation	de	venin).	Cependant,	les	
morsures	de	quelques	espèces,	généralement	de	grande	taille,	peuvent	entraîner	exceptionnellement	
de	sérieuses	complications	médicales.	D’autre	part,	certaines	mygales	ont	le	corps	revêtu	d’un	grand	
nombre	de	fines	soies	urticantes	qui	peuvent	être	à	l’origine	d’accidents	médicaux	sérieux.	

2. APPAREIL VEnIMEUX ET VEnIn

2.1. Appareil venimeux

L’appareil	venimeux des	araignées	est	buccal.	Il	est	
constitué	d’une	paire	d’appendices	particuliers,	 les	chéli-
cères,	comportant	chacun	une	pièce	basale	et	un	crochet	
relié	à	la	glande	à	venin	qui	peut	être	considérée	comme	
l’homologue	de	glandes	salivaires	modifiées	[1].	Les	myga-
les	(2	500	espèces)	possèdent	des	chélicères	situées	dans	
un	 plan	 sagittal,	 tandis	 que	 les	 chélicères	 des	 araignées	
«vraies»	se	situent	dans	un	plan	frontal.	La	glande	à	venin,	
paire	 et	 symétrique,	 entourée	 d’une	 couche	 musculaire	
striée,	 est	 incluse	 dans	 l’article	 basal	 chez	 les	 orthogna-
thes,	elle	déborde	dans	le	céphalothorax	ou	est	en	position	
céphalothoracique	chez	les	labidognathes.	L’envenimation	
est	la	conséquence	d’une	morsure	:	les	crochets	venimeux	sont	munis	d’un	orifice	subterminal	par	où	
le	venin	est	évacué	et	inoculé.	

2.2. Venins

Les	venins	sont	neurotoxiques	ou	nécrosants.	Leur	composition	est	très	variable	selon	l’espèce	
et	reste	encore	assez	mal	connue	dans	l’ensemble	:	une	centaine	de	venins	a	fait	l’objet	à	l’heure	ac-

extrémité de crochet avec pore d’ouverture 
liée à la glande à venin. © MEB d’Alain Ca-
nard.
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tuelle	d’études	systématisées.	Le	progrès	des	connaissances	fait	apparaître	que	les	venins	d’araignées	
ont	une	base	commune,	mais	que	parfois	ils	possèdent	un	composant	spécifique	qui	les	rend	dangereux	
seulement	pour	un	petit	nombre	d’espèces	sensibles,	pour	un	nombre	réduit	de	vertébrés	ou	même	pour	
l’homme	en	particulier	(Atrax sp.).	Les	études	de	protéomique	couplées	à	la	spectrométrie	de	masse	[2]	
révèlent	la	diversité	et	la	richesse	en	composants	des	venins	qui	contiennent	[3]	:	

•	des	molécules	de	masse	molaire	inférieure	à	1000,	notamment	des	amines	biogènes,	des	po-
lyamines	simples	et	complexes	encore	appelées	acylpolyamines	ou	arylpolyamines,	molécules	origina-
les	qui	bloquent	les	récepteurs	post-synaptiques	au	glutamate	des	jonctions	neuro-musculaires	chez	
les	insectes,	entraînant	une	paralysie	flasque	temporaire,	mais	sans	effet	notable	chez	les	vertébrés,	

•	des	peptides	de	masse	molaire	comprise	entre	1000	et	10	000,	neurotoxines	et	myotoxines	
protéiques,	de	structure	variable	dont	les	effets	s’exercent	le	plus	souvent	sur	les	canaux	ioniques	
membranaires	sodiques,	calciques,	potassiques,

•	des	protéines	de	masse	molaire	supérieure	à	10	000,	le	plus	souvent	des	enzymes	d’activité	
également	variée	où	dominent	les	protéases,	dont	certaines	sont	responsables	de	l’activité	nécrosante	
du	venin.	Comme	chez	les	serpents,	ces	venins	oraux	participent	à	la	fois	à	l’immobilisation	et	à	la	
digestion	des	proies.	Cependant,	certains	venins	(Latrodectus	sp.)	contiennent	aussi	des	neurotoxines	
de	masse	molaire	élevée.	

Une	étude	de	l’un	de	nous	(C.G.)	par	spectrométrie	de	masse	sur	des	coupes	de	tissus	congelés	
de	glandes	à	venins	de	la	mygale	Lasiodora parahybana	a	montré	que	les	toxines	ne	sont	pas	mélan-
gées	d’une	manière	uniforme	au	sein	de	la	glande	à	venin,	mais	qu’il	existe	une	compartimentation	
des	ces	toxines	[2].	En	effet,	la	nature	des	toxines	présentes	dans	la	partie	de	la	glande	proche	des	
crochets	venimeux	est	différente	de	celle	qui	se	trouve	dans	la	partie	le	plus	éloignée.	Ainsi,	tout	
comme	il	a	été	démontré	que	les	araignées	sont	capables	d’adapter	la	quantité	de	venin	à	injecter	
à	une	proie	pour	la	paralyser,	puis	la	tuer	[4],	il	est	vraisemblable	que	les	araignées	injectent	tout	
d’abord	à	leur	proie	des	toxines	capables	de	les	paralyser	puis	dans	un	deuxième	temps	des	toxines	
capables	de	les	tuer.	

3. LEs EnVEnIMATIOns

Il	est	habituel	de	distinguer	un	aranéis-
me	neurotoxique	et	un	aranéisme	nécrosant.	
Quelques	espèces	seulement	sont	réellement	
dangereuses	pour	 l’homme	 :	deux	genres	de	
mygales	australiennes	de	la	famille	des	Hexa-
thelidae	 (Atrax,	 genre	 monospécifique,	 et	
Hadronyche),	les	latrodectes	(genre	Latrodec-
tus,	 famille	 des	 Theridiidae)	 ou	 veuves	 noi-
res	 et	 apparentées	 (veuves	 brunes),	 à	 venin	
neurotoxiques,	les	loxoscèles	(genre	Loxosce-
les,	famille	des	Sicariidae),	à	venin	nécrosant.	
Dans	des	cas	très	rares,	ces	araignées	peuvent	
être	 responsables	 de	 décès	 chez	 l’homme.	 Il	
convient	de	garder	présent	à	l’esprit	que	tout	
venin	d’araignée	participant	en	fait	à	la	digestion	ou	tout	au	moins	à	une	pré-digestion	de	la	proie	
capturée,	 est	 susceptible	d’avoir	une	 activité	nécrosante,	 y	 compris	 les	 venins	 considérés	 comme	
neurotoxiques.	

	 Outre	 l’aranéisme	venimeux,	 il	existe	un	«aranéisme	traumatique»	consécutif	à	 la	péné-
tration	cutanée	ou	muqueuse	des	soies	urticantes	qui	revêtent	l’abdomen	d’un	certain	nombre	de	
mygales	sud-américaines.	

Latrodectus tredecimguttatus. Photo d’Alain Canard.
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3.1. Aranéisme neurotoxique

3.1.1. Les mygales du genre Atrax 
Peu	de	mygales	semblent	dangereuses	pour	l’homme.	Les	plus	redoutables	semblent	bien	être	

les	espèces	australiennes	des	genres	Atrax	et	Hadronyche,	tout	spécialement	A. robustus.	Cette	es-
pèce,	la	seule	du	genre	Atrax,	possède	une	aire	de	distribution	limitée	au	sud-est	de	l’Australie,	où	
elle	est	endémique	dans	un	secteur	couvert	par	un	rayon	de	200	km	autour	de	la	ville	de	Sydney.	On	
peut	encore	signaler	H. formidabilis et	H. versutus,	plus	largement	distribuées	sur	le	continent	aus-
tralien.	Ces	mygales	sont	singulières	à	bien	des	égards.	C’est	le	mâle	qui	est	le	plus	dangereux,	bien	
qu’il	soit	comme	souvent	chez	les	araignées	plus	petit	que	la	femelle.	D’autre	part,	l’homme	apparaît,	
avec	quelques	primates,	comme	le	mammifère	de	loin	le	plus	sensible	aux	effets	du	venin,	de	sorte	
que	le	manque	de	sensibilité	des	mammifères	courants	de	laboratoire	au	venin	d’Atrax sp.	a	rendu	
difficile	toute	expérimentation	animale	cherchant	à	en	éclairer	le	mode	d’action.	D’une	façon	plus	
générale,	on	observe	souvent,	chez	les	araignées,	une	sensibilité	particulière	de	certaines	espèces	à	un	
composant	particulier	de	leurs	venins,	en	sorte	que	l’extrapolation	des	résultats	de	l’expérimentation	
animale	à	l’homme	peut	être	délicate	[5].	

Physiopathologie de l’envenimation.
Les	mygales	des	genres	Atrax	(3-4	cm	de	corps)	et	Hadronyche	(3-4	cm	de	corps)	sont	de	grande	

taille,	de	coloration	noire	ou	sombre.	Vivant	habituellement	dans	des	terriers	(Atrax : funnel web spider)	
ou	dans	des	creux	d’arbre	(Hadronyche : tree dwelling spider),	elles	s’adaptent	aisément	aux	milieux	péri-
urbains,	et	parfois	même	urbains,	pourvus	de	jardins	et	de	parcs.	Les	morsures	humaines	surviennent	
à	la	belle	saison,	lorsque	les	mâles	sortent	à	la	recherche	d’une	partenaire.	Très	réactifs,	ils	mordent	au	
moindre	contact.	Les	accidents	se	produisent	volontiers	lorsque	les	mygales	entrent	dans	les	habitations,	
après	un	orage	ou	une	pluie,	et	se	réfugient	dans	les	endroits	obscurs	(penderies),	la	morsure	survenant	
lorsque	le	contact	se	produit	involontairement	au	moment	de	prendre	ou	d’enfiler	un	vêtement	[6].	

La	toxine	active	d’A. robustus ou	robustoxine	(ou	delta-atracotoxine-Ar1)	est	bien	connue	[7].	
Elle	ne	se	trouve	que	dans	le	venin	du	mâle.	Il	s’agit	d’une	petite	protéine	d’une	quarantaine	d’ami-
no-acides	à	quatre	ponts	disulfure,	de	structure	dite	à	«nœud	cystéine»	qui	se	retrouve	dans	d’autres	
neurotoxines	de	venins	d’araignée	[8].	Elle	agit	sur	les	canaux	sodiques	des	cellules	excitables	à	la	
manière	des	alpha-toxines	potentiel-dépendantes	des	venins	de	scorpion,	en	inhibant	la	fermeture	
du	canal	sodium	[9].	La	stimulation	neuronale	ainsi	créée	entraîne	une	libération	des	neuromédia-
teurs	et	une	symptomatologie	voisine	de	celle	de	l’envenimation	scorpionique.	D’autres	toxines	de	
structure	et	d’effets	comparables	(versutoxine)	ont	été	identifiées	chez	les	espèces	voisines,	mais	elles	
paraissent	un	peu	moins	actives	chez	l’homme.

Aspects cliniques.
La	morsure	d’Atrax	sp.	est	toujours	très	douloureuse,	pendant	plusieurs	heures.	On	note	lo-

calement	une	réaction	érythémateuse,	parfois	une	pilo-érection	et	fréquemment	des	fasciculations	
musculaires.	Les	 signes	généraux	apparaissent	 rapidement	 :	hypersalivation,	 sueurs	profuses,	coli-
ques,	nausées,	vomissements,	dyspnée	due	à	un	encombrement	bronchique	(effets	cholinergiques	du	
venin)	voire	un	œdème	pulmonaire,	extension	des	fasciculations	musculaires.	On	n’observe	ni	trou-
bles	de	la	coagulation	ni	dysfonctionnement	rénal,	sauf	dans	le	cadre	d’éventuelles	complications,	au	
décours	d’un	collapsus	cardio-vasculaire	par	exemple.	L’évolution	est	imprévisible.	Habituellement,	
le	patient	guérit	sans	séquelles,	dans	un	délai	qui	peut	aller	de	deux	jours	à	deux	semaines.	Excep-
tionnellement,	le	décès	survient	dans	un	tableau	de	défaillance	cardio-pulmonaire	brutale.	En	cin-
quante	ans,	une	quinzaine	de	décès	imputables	avec	certitude	à	Atrax	robustus	a	été	enregistrée	en	
Australie,	sans	qu’on	puisse	dégager	de	facteurs	de	gravité	liés	à	l’âge,	à	la	précocité	et	l’intensité	des	
premiers	signes	généraux,	à	la	durée	des	désordres	viscéraux.	
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Traitement
Le	traitement	des	morsures	d’A. robustus	repose	essentiellement	sur	la	sérothérapie	antive-

nimeuse.	Depuis	sa	mise	en	œuvre	en	1981,	aucun	décès	n’a	plus	été	noté.	Le	sérum	antivenimeux	
préparé	chez	le	lapin	se	présente	sous	forme	d’ampoules	dosées	à	100	mg	d’IgG	spécifiques	[6].	Deux	
à	quatre	ampoules	sont	administrées	au	malade,	à	renouveler	si	l’amélioration	de	l’état	du	malade	ne	
se	dessine	pas.	Le	patient	peut	ainsi	recevoir	jusqu’à	quinze	ampoules	et	plus	en	vingt-quatre	heures.	
Ce	sérum	est	bien	toléré.	Il	est	étroitement	spécifique.	Les	morsures	des	autres	espèces	seront	traitées	
de	façon	symptomatique	:	corticoïdes,	atropine,	ventilation	assistée	et	oxygénothérapie,	remplissage	
vasculaire	et	catécholamines	en	cas	de	défaillance	cardio-circulatoire.	

3.1.2.  Les veuves noires
Aspects taxonomiques et épidémiologiques.
Les	 veuves	 noires	 (1	 à	 1,5	 cm	 de	 corps)	

comptent	 diverses	 espèces	 réparties	 dans	 toutes	
les	régions	chaudes	du	globe,	y	compris	le	bassin	
méditerranéen.	Latrodectus mactans	du	continent	
américain	 est	 entièrement	noir.	 Les	 autres	 espè-
ces,	autrefois	sous-espèces,	comportent	des	taches	
rouges	abdominales	en	nombre,	forme	et	disposi-
tion	variées	selon	les	espèces.	Latrodectus tredeci-
mguttatus (malmignatte)	du	bassin	méditerranéen	
est	ponctué	théoriquement	de	treize petites	taches	
rouges.	Latrodectus hasselti	(red	back	spider,	Inde,	
Australie)	possède	une	seule	tache	rouge	abdomi-
nale.	Latrodectus menavodi,	de	Madagascar,	a	l’ex-
trémité	abdominale	rouge.	Il	s’agit	d’araignées	de	
petite	taille,	dépourvues	d’agressivité,	tissant	une	toile	irrégulière,	et	qui	vivent	dans	les	buissons,	
les	jardins,	les	territoires	broussailleux.	L. mactans	pénètre	plus	volontiers	dans	les	habitations	que	
les	 autres	 latrodectes.	 D’autres	 espèces	 de	 latrodectes	 au	 corps	 brunâtre	 (veuves	 brunes)	 ont	 un	
venin	également	dangereux	:	L. geometricus,	tout	aussi	répandu	que	les	veuves	noires	et	L. variolus 
sont	les	principales	veuves	brunes	qui	ont	été	mises	en	cause	dans	des	observations	de	latrodectisme	
grave	[10].

Seules	 les	 femelles	sont	dangereuses,	 le	mâle	étant	beaucoup	plus	petit.	Les	morsures	 font	
suite	à	un	contact	involontaire	avec	l’animal,	souvent	capturé	involontairement	ou	même	écrasé	à	
l’occasion	de	travaux	de	jardinage,	de	ramassage	de	fruits	ou	de	fleurs	:	les	morsures	siègent	donc	le	
plus	souvent	au	niveau	des	extrémités	des	membres	supérieurs,	et	les	populations	rurales	sont	affec-
tées	en	priorité.	En	zone	méditerranéenne,	où	sévit	L. tredecimguttatus,	on	a	signalé	des	proliférations	
cycliques	de	veuves	noires	survenant	tous	les	dix	ans	environ,	alternant	avec	des	années	intermédiai-
res	où	leurs	populations	sont	très	faibles.	Elles	vivent	régulièrement	en	Corse	où	elles	occasionnent	
de	 temps	 en	 temps	des	 accidents.	Elles	ont	 été	 signalées	 en	Provence.	Au	 total,	 les	morsures	de	
veuves	noires	en	France	continentale	restent	exceptionnelles	[11].	

Physiopathologie de l’envenimation.
Les	venins	de	latrodectes	contiennent	une	-latrotoxine	à	action	spécifique	chez	les	mammi-

fères.	C’est	une	protéine	monocaténaire	de	grande	taille	(masse	molaire	Mr	=	130	000),	dépourvue	
de	copule	glucidique,	comptant	diverses	isoformes,	qui	se	fixe	sur	deux	types	de	récepteurs	neuro-
naux	récemment	identifiés	:	la	neurexine,	d’une	part,	localisée	exclusivement	au	niveau	neuronal	
présynaptique,	à	laquelle	se	fixe	l’-latrotoxine	de	façon	dépendante	du	calcium	extra-cellulaire,	et	
d’autre	part	la	latrophiline,	ubiquiste,	à	laquelle	l’-latrotoxine	se	fixe	de	façon	indépendante	du	cal-

latrodectus menavodi.
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cium.	Après	fixation	à	son	récepteur,	l’	-latrotoxine	s’insère	dans	la	membrane	plasmique	et	forme	
des	canaux	cationiques	non	sélectifs	qui	permettent	une	entrée	de	calcium	intra-cellulaire,	suivie	
de	 la	 fusion	des	vésicules	 synaptiques	et	de	 la	 libération	de	neuromédiateurs.	La	 forme	active	de		
l'-latrotoxine	est	un	tétramère[12,	13].	Expérimentalement,	l’effet	le	plus	visible	de	l’-latrotoxine	
est	l’apparition	rapide		d’une	paralysie	spastique	[14].	La	restauration	anatomique	est	assez	rapide,	
la	restauration	fonctionnelle	est	plus	lente,	et	la	haute	affinité	de	la	toxine	pour	ses	récepteurs	en	
prolonge	les	effets.	

Aspects cliniques et thérapeutiques.
La	morsure	des	latrodectes	est	initialement	peu	douloureuse,	du	moins	avec	les	latrodectes	

européens.	Au	bout	d’une	vingtaine	de	minutes,	des	douleurs	sourdes	apparaissent	localement,	puis	
s’étendent	régionalement,	par	vagues	qui	gagnent	petit	à	petit	tout	le	corps.	Les	douleurs	s’accom-
pagnent	de	contractures	musculaires	qui	peuvent	égarer	le	diagnostic	et	faire	conclure	à	une	appen-
dicite	ou	à	un	infarctus	du	myocarde	en	fonction	de	la	localisation	dominante	des	douleurs	et	des	
contractures.	Mais	les	troubles	digestifs	sont	mineurs	(nausées),	la	pression	artérielle	est	élevée,	et	
les	examens	paracliniques	infirment	ces	diagnostics.	Puis	apparaissent	des	éruptions	cutanées	de	tout	
type,	un	fébricule,	parfois	des	troubles	de	l’accommodation,	un	amaigrissement	important	et	rapide,	
et	de	temps	à	autre	une	petite	zone	de	nécrose	locale.	Les	troubles	psychiques	ne	sont	pas	rares,	le	
plus	 souvent	mineurs	 (anxiété,	 angoisse),	mais	parfois	 plus	 accentués,	marqués	dans	 certains	 cas	
par	des	épisodes	de	confusion	mentale.	La	guérison	est	la	règle,	avec	un	amendement	progressif	des	
signes	cliniques	en	une	semaine	environ,	laissant	une	asthénie	et	une	psychasthénie	résiduelles	qui	
peuvent	durer	deux	ou	trois	mois.	Les	décès	sont	tout	à	fait	rares	et	paraissent	dus	à	une	défaillance	
cardio-circulatoire.	De	façon	exceptionnelle,	des	complications	infectieuses	ou	même	thrombotiques	
peuvent	grever	le	pronostic	[10].	En	France,	aucun	décès	par	morsure	de	latrodecte	n’a	été	histori-
quement	enregistré.	

Le	 traitement	 repose	 sur	 une	 sérothérapie,	 efficace,	 mais	 actuellement	 théorique	 faute	 de	
fabricant,	l’administration	de	calcium	par	voie	intra-veineuse	(10	ml	de	gluconate	de	calcium,	re-
nouvelable	au	bout	de	12	heures)	et	de	myorelaxants	(dantrium,	200mg	par	jour	pendant	deux	ou	
trois	 jours),	et	parfois	une	antibiothérapie	à	large	spectre	en	cas	de	nécrose	cutanée.	La	phase	de	
convalescence	et	de	récupération	physique	peut	s’étaler	sur	plusieurs	semaines.

3.1.3. Autres aranéismes neurotoxiques 
En	dehors	de	l’atraxisme	et	du	latrodectisme,	les	aranéismes	neurotoxiques	invalidants	sont	

peu	fréquents	et	sensiblement	moins	graves.	On	peut	citer	les	Ctènes	(Phoneutria nigriventer),	arai-
gnées	de	grande	taille	(3	-	4	cm	de	corps)	aux	glandes	à	venin	volumineuses	de	l’Amérique	du	sud.	
La	 disposition	 anatomique	 de	 leurs	 chélicères	 ne	 leur	 permet	 pas	 d’injecter	 aisément	 de	 grandes	
quantités	de	venin.	Les	neurotoxines	de	ce	venin	sont	imparfaitement	connues.	Elles	semblent	agir	
à	la	manière	de	la	robustoxine,	par	action	sur	les	canaux	sodiques	des	cellules	excitables.	La	morsure	
est	particulièrement	douloureuse	et	la	symptomatologie	est	proche	de	celle	qui	est	engendrée	par	les	
venins	d’Atrax sp.,	mais	aucun	cas	certain	de	décès	n’a	été	enregistré.	Le	traitement	de	l’envenima-
tion	est	symptomatique.	

3.2. Aranéisme nécrosant

3.2.1.  Les loxoscèles 
Physiopathologie.
Les	loxoscèles	sont	de	petites	araignées	discrètes,	d’apparence	inoffensive,	se	réfugiant	dans	

des	endroits	calmes,	à	l’obscurité,		qui	se	rencontrent	tant	dans	les	habitations	qu’au-dehors,	dans	les	
jardins	ou	les	terrains	broussailleux.	Le	genre	Loxosceles,	cosmopolite,	comprend	plusieurs	dizaines	
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d’espèces	potentiellement	nuisibles	ou	dangereuses	pour	l’homme,	mais	jusqu’à	présent	le	risque	mé-
dical	paraît	lié	à	une	dizaine	de	ces	espèces	et	à	quelques	zones	géographiques	parfois	peu	étendues	
[15].	Le	pouvoir	nécrosant	du	venin	est	dû	à	la	présence	d’une	sphingomyélinase,	présente	sous	qua-
tre	isoformes,	dont	les	effets	sont	variables	d’une	espèce	à	l’autre,	maintenant	considérée	comme	une	
phospholipase	D	[16].	Dans	un	certain	nombre	de	cas,	sur	le	continent	américain	uniquement,	des	
complications	viscérales	majeures	(hémolyse,	ictère)	surviennent	de	façon	imprévisible,	faisant	toute	
la	gravité	du	loxoscélisme	et	dont	sont	responsables	trois	espèces	:	L. reclusa (brown	recluse	spider)	
du	continent	nord-américain,	L. laeta	(violine	spider)	et	L. gaucho,	du	continent	sud-américain.	

Les	mécanismes	physiopathologiques	de	l’envenimation	sont	imparfaitement	compris.	Le	ve-
nin	semble	agir	comme	un	déclencheur	de	la	nécrose,	en	provoquant	une	vive	réaction	inflammatoire	
locale	avec	afflux	de	leucocytes	et	libération	de	cytokines	[17].	Des	expérimentations	animales	ont	
montré	l’inefficacité	du	sérum	antivenimeux	sur	une	nécrose	constituée	ou	en	voie	de	constitution,	
comme	si	la	lésion	nécrotique,	une	fois	amorcée,	évoluait	pour	son	propre	compte,	un	peu	à	la	ma-
nière	d’une	brûlure,	indépendamment	de	l’agent	causal.	Les	causes	de	l’apparition	de	complications	
viscérales	restent	inconnues.

Aspects cliniques et thérapeutiques.
Les	morsures	de	loxoscèles,	peu	douloureuses,	sont	suivies	d’une	réaction	inflammatoire	loca-

le	oedémateuse,	parfois	accompagnée	de	fièvre,	qui	peut	évoluer	de	façon	aléatoire	vers	une	nécrose	
de	dimension	variable,	 le	plus	 souvent	 limitée,	qui	demandera	de	 toute	 façon	plusieurs	 semaines	
avant	de	guérir.	Cette	nécrose	est	particulièrement	étendue	lorsque	les	espèces	en	cause	sont	L. re-
clusa,	de	l’Amérique	du	Nord,	et	L. laeta,	d’Amérique	du	sud.	D’autres	espèces	de	loxoscèles	à	venin	
nécrosant	ont	été	signalées	en	Afrique	du	sud	et	au	Proche-Orient	[6].	Quelle	que	soit	l’étendue	de	
la	nécrose	(au	maximum,	une	paume	de	main),	elle	ne	met	pas	en	jeu	le	pronostic	vital.	Il	existe	en	
France	et	dans	les	pays	du	bassin	méditerranéen	l’espèce	cosmopolite	L. rufescens	:	alors	que	cette	
espèce	est	tenue	sur	le	continent	américain	comme	responsable	de	nécroses	cutanées,	aucune	obser-
vation	de	ce	type	n’a	été	signalée	dans	les	pays	de	l’ouest	méditerranéen.	

La	gravité	des	morsures	de	loxoscèles	tient	en	réalité	à	la	survenue	possible	de	complications	
viscérales	majeures,	décrites	sur	le	continent	américain	seulement	et	se	traduisant	par	un	ictère	hé-
molytique	aigu	hautement	fébrile	avec	défaillance	rénale	entraînant	un	décès	dans	5	à10	%	des	cas	
[17,	18].	Ces	complications	imprévisibles	sont	indépendantes	de	l’importance	de	la	réaction	inflam-
matoire	et	de	la	nécrose	cutanée	et	peuvent	s’observer	à	tout	âge.	

Quel	que	soit	le	syndrome,	le	traitement	est	purement	symptomatique.	Dans	l’ensemble,	le	
traitement	est	décevant	et	se	résume	souvent	à	éviter	les	surinfections	par	des	soins	locaux	et	éven-
tuellement	une	antibiothérapie	en	attendant	la	cicatrisation,	lente.	Le	sérum	antivenimeux,	qui	n’est	
pratiquement	plus	fabriqué,	est	d’une	efficacité	limitée	par	voie	générale,	et	pratiquement	inefficace	
sur	les	lésions	locales.	Dans	le	cas	de	nécroses	relativement	étendues,	le	recours	au	chirurgien	est	
nécessaire	pour	une	plastie	cutanée.	Il	faut	savoir	attendre	la	stabilisation	de	la	nécrose	sous	peine	de	
voir	le	greffon	cutané	se	nécroser	à	son	tour.	La	prévention	du	tétanos	ne	devra	pas	être	oubliée.	

3.2.2.  Autres espèces à venin nécrosant
Une	espèce	a	été	mise	en	cause	dans	un	aranéisme	nécrosant	attribué	aux	loxoscèles.	Tege-

naria agrestis	est	un	Agélénidé	cosmopolite	eurasien	qui	a	colonisé	l’Amérique	du	nord	à	l’époque	
historique.	En	Europe,	et	en	France	en	particulier,	aucun	accident	nécrotique	dû	à	cette	espèce	n’a	
été	décrit.	Aux	Etats-Unis,	elle	a	été	mise	en	cause	[19,	20]	pour	des	nécroses	cutanées	injustement	
considérées	comme	un	loxoscélisme	dû	à	L. reclusa.	Toutefois,	la	responsabilité	de	T. agrestis	a	été	
contestée	[21].	
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4. ARAnéIsME TRAUMATIQUE

Les	mygales	sud-américaines	possèdent	de	très	nombreuses	soies	urticantes	sessiles,	munies	de	
barbules	de	différentes	formes	qui	se	détachent	aisément	du	corps	et	que	l’animal	peut	détacher	lui-
même	en	se	frottant	le	dos	avec	ses	pattes.	Ces	soies	peuvent	alors	provoquer	des	irritations	cutanées	
ou	respiratoires	bénignes.	Elles	peuvent	surtout	être	à	l’origine	de	kératites	sérieuses	et	invalidantes,	
demandant	plusieurs	semaines	pour	une	guérison	complète,	la	ou	les	soies,	très	fines,	cassantes,	étant	
difficiles	à	extraire.	Les	animaux	de	collections	exposent	aussi	à	ce	risque.	Aussi	est-il	préférable	de	
porter	des	lunettes	pour	toute	manipulation	de	ces	mygales	et	de	bien	se	nettoyer	les	mains	ensuite,	
même	lorsque	des	gants	de	protection	ont	été	utilisés.	Principaux	genres	en	cause	:	Avicularia, Gram-
mostola, Theraphosa, Trechona.

5. AUTREs ARAIGnéEs D’InTéRêT MéDIcAL

Les	araignées	européennes	ne	sont	pas	réellement	dangereuses,	mais	certaines	espèces	peu-
vent	être	à	l’origine	de	morsures	conduisant	à	une	consultation	médicale.	D’autre	part,	les	éleveurs	
amateurs	d’araignées	peuvent	détenir	des	espèces	exotiques	parfois	responsables	d’accidents,	le	plus	
souvent	bénins.

5.1. Mygales 

En	dehors	des	mygales	australiennes	du	genre	Atrax,	on	a	récemment	signalé	comme	poten-
tiellement	dangereuses	les	mygales	asiatiques	du	genre	Pœcilotheria	dont	le	venin	apparaît	puissam-
ment	neurotoxique	(et	qui	sont	volontiers	prisées	des	éleveurs	amateurs).	

5.2. Aranéomorphes 

Les	morsures	de	quelques	espèces	d’araignées	européennes	peuvent	provoquer	une	réaction	
locale	 inflammatoire	 ne	 demandant	 qu’un	 traitement	 local	 symptomatique.	 Il	 s’agit	 d’espèces	 de	
taille	relativement	grande.	On	peut	citer	:	

*	les	 chiracanthes,	 cosmopolites,	 (famille	 des	 Clubionidae),	 en	 particulier	 Cheiracanthium 
punctorium,	installant	leurs	retraites	de	soie	sur	les	efflorescences	de	plantes	sauvages	ou	au	sommet	
des	graminées.	Elles	seraient	en	Europe	les	araignées	dont	les	morsures	mènent	le	plus	fréquemment	
à	une	consultation	médicale,	après	les	latrodectes	[15].	Certaines	morsures	de	chiracanthes	peuvent	
conduire	à	des	réactions	locales	et	générales	sévères	[22]	[23].	

*	les	argiopes	(famille	des	Araneidæ)	des	terrains	incultes,	très	rarement,
*	les	Amaurobius	(famille	des	Dictynidæ),	des	rebords	de	fossés,	des	caves,	des	jardins,	
*	la	ségestrie	florentine	surtout	(famille	des	Segestriidæ),	qui	s’installe	dans	les	murs	fissurés	

des	maisons	rurales	ou	sous	les	écorces	d’arbres.	Cette	dernière	espèce,	qui	paraît	être	en	France	le	
plus	fréquemment	en	cause	toutes	espèces	d’araignées	confondues,	est	assez	agressive	et	peut	mor-
dre	une	personne	(et	même	à	plusieurs	reprises)	pendant	son	sommeil.	Le	patient	constate	alors	à	
son	réveil	une	série	de	morsures	suivant	le	trajet	parcouru	par	l’animal,	donnant	par	exemple	une	
réaction	 inflammatoire	en	baudrier	 sur	 le	 thorax.	Ces	morsures,	qui	peuvent	 s’accompagner	d’un	
bref	mouvement	fébrile	et	d’une	fatigabilité	durant	deux	ou	trois	jours,	surviennent	l’été,	lorsque	les	
victimes	dorment	peu	vêtues	et	sans	draps	ni	couvertures.	L’évolution	est	bénigne	et	le	traitement	est	
symptomatique.
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Les	araignées	possèdent	des	venins	 très	actifs	contenant	des	 toxines	et	des	enzymes	d’une	
grande	diversité,	qui	restent	à	l’heure	actuelle	largement	inconnus	puisqu’un	petit	nombre	de	venins	
seulement	a	été	étudié.	L’étude	de	ces	venins	a	montré	leur	grand	intérêt	pharmacologique,	en	raison	
de	la	présence	de	molécules	originales,	neurotoxiques	curarisants	de	structure	simple,	ou	spécifiques	
de	canaux	sensitifs,	et	pouvant	alors	servir	de	modèle	pour	la	synthèse	de	médicaments	eux-mêmes	
originaux.	Les	envenimations	humaines	sont	rarement	graves	et	dues	à	un	très	petit	nombre	d’espè-
ces	qui	ne	sont	pas	encore	toutes	répertoriées.	Cependant,	le	diagnostic	étiologique	est	fréquemment	
délicat.	Il	reste	difficile	d’identifier	l’espèce	en	cause,	qui	passe	très	souvent	inaperçue,	ou	qui	n’a	été	
vue	que	rapidement	et	n’a	pas	été	ou	n’a	pu	être	recueillie.	D’autre	part,	bien	des	réactions	inflamma-
toires	locales	sont	attribuées	a	priori	à	une	morsure	d’araignée	sans	argument	véritable.	

La	sévérité	de	l’évolution	tient	parfois	à	des	facteurs	qui	ne	dépendent	pas	directement	de	la	
toxicité	du	venin	(surinfection).	La	sérothérapie	a	prouvé	son	efficacité,	mais	n’est	à	l’heure	actuelle	
véritablement	disponible	que	pour	le	traitement	des	envenimations	par	les	mygales	australiennes	du	
genre	Atrax.	
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chapitre 19

AccIDEnTs GRAVEs sEcOnDAIREs
AUX  PIQûREs D’HYMénOPTèREs 

sébastien LARRécHé, Georges MIOn, Max GOYffOn 

Le	 premier	 décès	 rapporté	 à	 une	 piqûre	 d’hyménoptère	 est	 celui	 du	 Pharaon	 Ménès	
(2641	av.	JC),	mort	probablement	d’un	choc	anaphylactique	causé	par	une	guêpe	ou	un	frelon	[1].	

Les	contacts	avec	les	abeilles	et	les	guêpes	sont	fréquents	pendant	la	saison	chaude.	Plus	de	
50%	des	adultes	de	plus	de	20	ans	ont	été	piqués	une	fois	au	moins.	Les	professions	les	plus	exposées	
sont	les	apiculteurs	et	leurs	familles,	les	personnes	exerçant	leur	activité	en	plein	air	et	les	sapeurs	
pompiers	auxquels	on	peut	demander	de	détruire	ou	de	déplacer	un	essaim	d’abeilles	proche	d’une	
habitation	[2].

Une	piqûre	d’hyménoptère	est	généralement	suivie	d’une	réaction	locale	sans	gravité,	qui	
ne	nécessite	pas	de	prise	en	charge	médicale.	Exceptionnellement,	en	cas	d’ingestion	par	inadver-
tance	de	l’hyménoptère,	la	réaction	locale	peut	provoquer	un	œdème	obstructif	des	voies	aérien-
nes	supérieures.	

Le	venin	peut	toutefois	être	à	l’origine	de	tableaux	graves,	choc	anaphylactique	ou	œdème	
de	Quincke	laryngé.	Les	cas	d’envenimation	véritable	par	piqûres	multiples,	en	particulier	par	les	
abeilles	africanisées	dites	«	tueuses	»	[3],	sont	médiatisés	mais	très	rares.

1. LEs HYMénOPTèREs

Parmi	 les	 insectes,	 les	hyménoptères	 forment	 l’un	des	ordres	 les	plus	diversifiés	et	 les	plus	
importants.	 Ils	comprennent	deux	sous-ordres,	 les	 symphytes	et	 les	apocrites,	parmi	 lesquels	 sont	
classés	les	hyménoptères	aculéates	caractérisés	par	un	appareil	venimeux	dérivé	du	tractus	génital	
femelle,	l’ovipositeur	:	seules	les	femelles	peuvent	piquer	[3].	Les	aculéates	regroupent	une	quaran-
taine	de	familles,	dont	trois	présentent	un	danger	potentiel	pour	l’homme	:	les	apidés,	les	vespidés	
et	les	formicidés.	

1.1. Apidés

Abeilles et bourdons	sont	des	insectes	velus,	sociaux,	organisés	en	castes.	Dans	une	colonie,	
seule	la	reine	pond	les	œufs.	Les	autres	femelles,	ouvrières,	assurent	l’entretien	de	la	colonie,	collec-
tent	la	nourriture	et	prennent	soin	du	couvain.	Les	mâles	(faux-bourdons)	qui	n’ont	de	rôle	que	re-
productif,		n’apparaissent	qu’à	certaines	périodes	de	l’année	[4].	Les	apidés,	phytophages,	recueillent	
le	pollen	et	le	nectar	des	fleurs.	L’	abeille	domestique,	Apis mellifera	(ou	A. mellifica),	est	cosmopolite.	
Domestiquée	depuis	des	siècles	dans	des	ruches	artificielles	abritant	de	30	000	à	50	000	ouvrières,	
elle	compte	de	nombreuses	sous-espèces.	

Apis mellifera scutellata,	sous-espèce	africaine	robuste	et	bien	adaptée	aux	climats	tropicaux,	
est	connue	aussi	pour	son	irritabilité.	Importée	au	Brésil,	elle	a	supplanté	 les	sous-espèces	 locales	
d’origine	européenne	ou	s’est	hybridée	avec	elles,	donnant	naissance	à	une	souche	abusivement	bap-
tisée	«	abeilles	tueuses	».	Les	attaques	d’essaims	sont	fréquentes	et	parfois	meurtrières	en	Amérique	
du	sud	et	Amérique	centrale,	ainsi	qu’au	sud	des	Etats-Unis	[5].	La	plus	légère	perturbation	de	la	ru-
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che	peut	déclencher	une	attaque	de	masse.	Les	essaims	occupent	des	brèches	murales,	des	récipients	
creux	ou	l’intérieur	d’arbres	de	grande	taille.	

Les	bourdons,	diurnes,	de	plus	grande	taille	que	les	abeilles,	forment	de	petites	colonies	d’un	
millier	d’individus	environ,	souterraines	ou	dans	des	arbres	creux.	

1.2. Vespidés 

Guêpes et frelons	constituent	la	famille	des	Vespidés.	Les	guêpes	sont	caractérisées	par	leur	
robe	glabre,	constituée	d’une	alternance	de	bandes	jaunes	et	noires.	

Les	 guêpes	 vraies	 (Vespula	 sp)	 et	 les	 frelons	 (Vespa	 sp)	 sont	 des	 chasseurs	 sociaux	 qui	 se	
nourrissent	aussi	bien	d’arthropodes	que	de	nectar.	Ils	construisent	des	nids	de	plusieurs	alvéoles.	Les	
colonies	sont	nettement	plus	petites	que	celles	des	abeilles.	Les	guêpes	maçonnes	utilisent	de	la	boue	
pour	leurs	nids,	tandis	que	les	polistes	et	les	frelons	fabriquent	un	carton	à	base	de	fibres	de	bois	et	
de	salive	[6].	Les	colonies	peuvent	occuper	un	vieil	arbre	creux	comme	le	mur	à	double	rangée	de	
briques	d’une	habitation.	La	guêpe	germanique,	Vespula germanica,	est	devenue	un	problème	dans	de	
nombreuses	parties	du	monde.	Les	guêpes	polistines	du	Brésil	peuvent	être	responsables	d’attaques	
mortelles	[7].	Les	frelons,	plutôt	nocturnes,	sont	les	hyménoptères	les	plus	grands	d’Europe	:	3,5	cm	
pour	Vespa crabro [4].

1.3. formicidés

Les	formicidés constituent	des	sociétés	comparables	à	celle	des	abeilles	ou	des	termites.	Ces	
insectes	se	rencontrent	sur	tout	le	globe	où	leur	biomasse	serait	aussi	élevée	que	celle	des	six	milliards	
d’êtres	humains.	Dans	cette	famille	considérable	(8000	espèces)	d’hyménoptères	omnivores,	seuls	les	
mâles	sont	ailés.	La	reine	perd	ses	ailes	après	le	vol	nuptial.	Un	individu	donné	n’est	spécialisé	que	
dans	un	seul	type	d’activité	[6]	:	recherche	de	la	nourriture,	soins	des	larves,	défense	de	la	colonie.

Les	envenimations	dues	aux	fourmis	sont	surtout	observées	en	région	tropicale	et	en	Améri-
que	du	nord,	où	les	fourmis	de	feu	(Solenopsis spp.)	se	sont	répandues.	

Plusieurs	espèces	de	formicidés	sont	dotées	d’un	aiguillon	venimeux	terminal.	Les	fourmis	de	
feu	d’Amérique	du	nord	attaquent	les	intrus	qui	pourraient	menacer	leurs	nids	en	forme	de	monti-
cule.	En	Australie,	 la	majorité	des	fourmis	venimeuses	appartiennent	au	genre	Myrmecia	(fourmis	
bouledogues)	et	90%	des	réactions	allergiques	liées	aux	venins	de	formicidés	sont	dues	à	Myrmecia 
pilosula,	 la	fourmi	sauteuse	(jack jumper ant)	[8].	D’autres	espèces	ne	possèdent	pas	d’appareil	ve-
nimeux	mais	sont	néanmoins	en	mesure	d’infliger	des	morsures	douloureuses	:	c’est	le	cas	des	Do-
rylus,	fourmis	nomades	d’Afrique	et	d’Asie	ou	«	magnans	»,	qui	dévorent	littéralement	tout	sur	leur	
passage.	Crematogaster scutellaris	injecte	les	sécrétions	de	glandes	mandibulaires	lors	de	la	morsure,	
douloureuse.	Palthotyreus tarsatus,	fourmi	cadavre	ou	fourmi	puante,	est	une	espèce	à	la	fois	mordeuse	
et	piqueuse.	Enfin,	Formica polyctena	est	capable	de	projeter	son	venin,	concentré	d’acide	formique	à	
60%,	sur	les	zones	qu’elle	a	mordues	[9].

1.4. L’appareil venimeux 

Chez	les	hyménoptères,	il	dérive	de	l’ovipositeur	à	l’arrière	de	l’abdomen.	Les	abeilles	sociales	
ne	l’utilisent	que	pour	la	défense,	individuelle	et	surtout	collective.	La	quantité	de	venin	contenue	
dans	 la	 glande	 est	 maximale	 lorsque	 l’abeille	 garde	 l’entrée	 de	 la	 ruche,	 elle	 décroîtrait	 progres-
sivement	pendant	sa	période	de	butineuse.	La	glande	à	venin,	ainsi	que	 la	glande	de	Dufour	des	
formicidés,	située	à	proximité,	et	d’autres	glandes	exocrines	annexes	contiennent	des	phéromones	
intervenant	dans	la	communication	intra-spécifique	[4].	Chez	les	guêpes,	l’appareil	venimeux	joue	
également	un	rôle	de	prédation	pour	la	capture	des	proies.	
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L’	aiguillon	est	constitué	de	deux	lancettes	qui	permettent	son	ancrage	et	facilitent	sa	péné-
tration	et	d’un	canalicule	central	par	lequel	le	venin	est	éjecté.	Au	repos	dans	l’abdomen,	l’aiguillon	
est	dévaginé	au	moment	de	la	piqûre.	Les	guêpes	peuvent	le	retirer	et	le	réutiliser,	contrairement	
aux	abeilles	[4]	dont	l’aiguillon	barbelé	est	retenu	ainsi	que	la	glande	à	venin.	Celles-ci	meurent	peu	
après	la	piqûre,	mais	la	glande	isolée	peut	poursuivre	l’injection	de	venin	[6],	raison	pour	laquelle	il	
est	important	de	retirer	rapidement	un	dard	resté	en	place.	

L’	aiguillon	des	formicidés	est	semblable	à	celui	des	apidés	et	vespidés,	mais	la	glande	à	venin	
est	de	volume	plus	 important.	Le	venin,	qui	peut	être	nébulisé,	est	utilisé	principalement	pour	 la	
défense	de	la	colonie	et	dans	la	capture	de	proies	[4].	

2. cOMPOsAnTs DEs VEnIns

Les	venins	d’hyménoptères	comprennent	de	nombreuses	substances	actives	qu’on	peut	clas-
ser	en	enzymes	et	peptides	pourvoyeurs	d’allergènes,	et	molécules	organiques	de	petite	taille.

Comme	la	quantité	de	venin	injectée	lors	d’une	piqûre	unique	est	extrêmement	faible,	une	
envenimation	ne	peut	survenir	qu’en	cas	de	piqûres	multiples.	La	quantité	injectée	dépend	du	spé-
cimen,	de	la	durée	de	la	piqûre	et	de	la	saison	[11,12].	Une	abeille	injecte	environ	50	µg	de	venin	
tandis	qu’un	frelon	ou	une	guêpe	seulement	2	à	10	µg	mais	peuvent	piquer	plusieurs	fois	de	suite.	
Une	fourmi	de	feu	peut	injecter	une	quantité	encore	plus	faible,	de	l’ordre	de	100	ng	[10].	

In vitro,	plus	la	température	d’incubation	augmente,	moins	la	toxicité	du	venin	d’abeille	vis-
à-vis	d’une	culture	cellulaire	est	marquée	[17].	

Le	 venin	 d’abeille	 est	 utilisé	 dans	 la	 médecine	 traditionnelle	 coréenne	 comme	 antalgique	
dans	des	maladies	inflammatoires	comme	la	polyarthrite	rhumatoïde	[22].	Il	possède	expérimentale-
ment	une	activité	anti-tumorale	sur	le	mélanome	et	le	cancer	du	sein	[23,24].

2.1. Enzymes

Les	enzymes	les	plus	fréquemment	rencontrées	sont	des	phospholipases	A2,	la	hyaluronidase,	
une	alpha-D-glucosidase	et	des	phosphomonoestérases.	

Les	phospholipases	A2	(PLA2),	qui	participent	au	déclenchement	et	à	l’entretien	de	l’inflam-
mation	constituent	par	ailleurs,	avec	la	mellitine,	l’allergène	le	plus	important	du	venin	d’abeille.	

Avec	 leurs	 produits	 d’hydrolyse,	 les	 lysophosphoglycérides,	 elles	 provoquent	 une	 lyse	 des	
membranes	 cellulaires,	 une	hémolyse	notamment.	Les	PLA2	myotoxiques	 rompent	 l’intégrité	des	
membranes	musculaires	et	provoquent	une	entrée	massive	de	calcium	qui	initie	l’activation	de	cal-
païnes	et	de	PLA2	cytoplasmiques	calcium-dépendantes	[13].	

La	phosphatase	Api	m3	isolée	dans	le	venin	d’Apis mellifera pourrait	avoir	des	applications	
diagnostiques	et	thérapeutiques	[14].	La	hyaluronidase	joue	un	rôle	de	facteur	de	diffusion	du	venin,	
comme	c’est	le	cas	pour	tous	les	venins	[4].	

2.2. Peptides. 

Ils	représentent	50	à	60	%	des	composants	des	venins	d’hyménoptères	volants.	

2.2.1. Mellitine
Spécifique	des	abeilles,	le	principal	composant	de	leur	venin	(50%	du	poids	sec)	est	constitué	

de	26	résidus	d’acides	aminés,	sans	cystéine.	Ce	peptide	de	faible	poids	moléculaire	(environ	2600	
Dalton)	est	très	allergisant.	Sa	grande	affinité	pour	les	phospholipides	membranaires	est	responsable	
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d’une	action	hémolytique,	cytolytique	et	curarisante	[3].	Il	crée	des	pores	ioniques	trans-membra-
naires	non	spécifiques	[4].	

La	mellitine	possède	des	propriétés	à	la	fois	anti-inflammatoires	par	inhibition	du	NF-kB	[15]	
et pro-inflammatoires	[16].	Elle	peut	induire	selon	les	cas	une	vasodilatation	ou	une	vasoconstriction	
capillaire	et	des	désordres	enzymatiques	[17].	Ses	propriétés	amphiphiles	(lipophile	et	hydrophile)	lui	
confèrent	des	effets	tensio-actifs	qui	en	font	un	détergent	naturel	[4].

2.2.2. Neurotoxines et peptides activant les mastocytes
Ces	peptides	amphiphiles	sont	responsables,	avec	les	phospholipases	A2,	des	envenimations	

par	piqûres	multiples	[3].	
L’apamine	 est	 une	 neurotoxine	 du	 venin	 d’abeille	 qui	 bloque	 les	 canaux	 potassiques	 cal-

cium-dépendant,	tandis	que	le	McDP	(mast cell degranulating peptide)	bloque	les	canaux	potassiques	
voltage-dépendants	[3,18].	Apamine	et	MCDP	sont	devenus	des	outils	très	utilisés	en	neurophysio-
logie	[4].	

D’autres	 peptides	 isolés	 dans	 les	 venins	 d’hyménoptères	 volants	 provoquent,	 à	 l’instar	 du	
MCDP,	 la	dégranulation	des	mastocytes	 :	 les	mastoparans	 (guêpes	et	 frelons),	 la	crabroline	 (fre-
lon	Vespa crabro)	et	 la	bombolitine	 (bourdons)	[4].	L’OLcP1	 (w-conotoxin-like protein	1)	est	une	
toxine	 inhibitrice	des	canaux	calciques	voltage-dépendants,	qui	possède	une	séquence	similaire	à	
celle	d’une	conotoxine	et	d’une	toxine	de	certains	réduvidés	[19].	

D’autres	peptides	comme	la	sécapine,	la	procamine,	la	tertiapine	ont	été	détectés	à	l’état	de	
traces	dans	ces	venins	[4].

2.2.3. Kinines
Les	kinines	du	venin	de	guêpes	sont	des	polypeptides	provoquant	une	douleur	immédiate,	une	

vasodilatation	et	une	augmentation	de	la	perméabilité	membranaire.	

2.3. Petites molécules organiques 

Histamine,	acétylcholine,	dopamine,	éphédrine	et	noréphédrine	[3]	ont	été	 isolées	de	ces	
venins.	L’histamine	injectée	contribue	à	l’augmentation	de	la	douleur	et	de	la	vasodilatation	locales,	
mais	joue	un	rôle	mineur	dans	l’envenimation	[4].	

Le	venin	des	formicidés	contient	également	de	l’acide	formique,	des	alcaloïdes,	des	phéromo-
nes.	L’acide	formique	(ou	méthanoïque)	est	produit	par	les	espèces	de	la	sous-famille	des	formicinés.	
Du	fait	de	l’absence	d’aiguillon,	il	est	nébulisé	vers	l’agresseur	[4].	

Le	venin	des	fourmis	de	feu	du	genre	Solenopsis	contient	un	alcaloïde	dérivé	de	la	pipéridine	:	
la	solénopsine,	responsable	de	nécrose	tissulaire	[20],	mais	qui	n’intervient	pas	dans	les	réactions	
anaphylactiques	[4].	

3. TABLEAUX cLInIQUEs EnGEnDRés PAR LEs PIQûREs D’HYMé-
nOPTèREs

Les	hyménoptères	ne	sont	pas	des	insectes	de	nature	agressive,	mais	les	gesticulations	desti-
nées	à	les	chasser	ont	tendance	à	les	inquiéter	et	à	favoriser	des	réactions	de	défense,	en	particulier	
chez	les	guêpes	[4].

La	sensibilisation	vis-à-vis	des	venins	d’hyménoptères	apparaît	plus	rapidement	après	piqûre	
de	guêpe	(4	piqûres	en	moyenne)	qu’après	piqûre	d’abeille	(80	en	moyenne)	[21].	Il	existe	fréquem-
ment	 des	 allergies	 croisées	 entre	 les	 venins	 d’apidés,	 plus	 rarement	 entre	 ceux	 des	 vespidés.	 Les	
allergies	croisées	entre	venins	d’apidés	et	de	vespidés	sont	rares	également	[3].
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3.1. Réactions locales

Une	piqûre	provoque	en	général	un	érythème	douloureux,	peu	ou	non	induré	et	un	œdème	
modéré	qui	ne	diffusent	pas	et	se	résolvent	spontanément	au	bout	de	quelques	heures.	

Certains	individus	peuvent	être	victimes	d’une	réaction	loco-régionale	plus	étendue,	après	
un	intervalle	libre	de	12	à	24	heures	:	sur	tout	un	membre	en	cas	de	piqûre	à	son	extrémité.	Ces	
manifestations	bénignes	seraient	des	manifestations	allergiques	retardées	[1],	médiées	par	des	immu-
noglobulines	de	type	E	(IgE).	Elles	cèdent	de	façon	spontanée	au	bout	d’une	semaine.	

Les	piqûres	de	fourmis	de	feu,	fourmis	bouledogues,	fourmis	rouges	“	moissonneuses	”	d’Amé-
rique	du	nord	(Pogonomyrmex	sp.)	et	grande	fourmi	sud-américaine	Paraponera	sp.	sont	extrêmement	
douloureuses,	bien	plus	que	les	piqûres	de	guêpes,	en	intensité	et	en	durée.	Un	prurit	intense	qui	peut	
durer	des	heures	voire	des	jours	succède	à	une	brûlure	très	vive.	En	24	heures,	cette	piqûre	engendre	
un	placard	érythémateux	puis	une	phlyctène	qui	évolue	vers	la	nécrose.	Ces	phlyctènes,	qui	ne	sont	
pas	infectées,	doivent	être	laissées	en	place.	

Cependant,	il	n’est	pas	exceptionnel	que	des	piqûres	d’hyménoptères	se	surinfectent.	Il	est	
alors	difficile	de	distinguer	la	surinfection	dont	les	signes	inflammatoires	évoluent	pour	leur	compte	
et	s’accompagnent	de	fièvre,	d’adénopathies	ou	de	lymphangite	[20],	d’une	réaction	œdémateuse	
tardive	qui	se	stabilise	généralement	au	bout	de	48	heures.

Les	piqûres	oro-pharyngées	voire	oesophagiennes,	restent	exceptionnelles.	Elles	surviennent	
lorsque	l’insecte	est	avalé	accidentellement,	alors	qu’il	était	posé	sur	un	aliment	ou	tombé	dans	un	
verre.	Dans	ce	cas	l’œdème,	qui	peut	entraver	la	liberté	des	voies	aériennes	supérieures,	menace	le	
pronostic	vital	à	court	terme.	

Une	cataracte	ou	un	glaucome	secondaires	peuvent	survenir	au	décours	d’une	piqûre	ocu-
laire.	En	revanche,	la	douleur	oculaire	provoquée	par	de	l’acide	formique	vaporisé	vers	les	yeux	[4]	
paraît	sans	conséquence.

En	cas	de	nouvelle	piqûre,	plus	de	80%	des	patients	présenteront	seulement	une	nouvelle	
réaction	locale.	Seuls	5%	développeront	une	réaction	systémique	[2].

3.2. Anaphylaxie: le vrai problème médical des piqûres d’hyménoptères

3.2.1. Mécanismes
Les	réactions	d’hypersensibilité	liées	aux	venins	d’hyménoptères	surviennent	chez	1	à	10%	

des	individus	piqués	[1].	L’anaphylaxie	est	une	réponse	immunitaire	spécifique	induite	par	des	IgE	
(hypersensibilité	immédiate),	qui	déclenchent	la	dégranulation	des	mastocytes	et	des	polynucléaires	
basophiles	 [25].	Les	 IgE	peuvent	 être	 spécifiques	de	divers	 composants	des	venins	d’hyménoptè-
res	[20].	

La	dégranulation	libère	des	médiateurs	de	l’inflammation	comme	l’histamine,	dont	 le	taux	
plasmatique	est	corrélé	à	la	sévérité	de	la	crise.	Les	autres	médiateurs	préformés	(tryptase,	chymase,	
facteurs	chimiotactiques	des	éosinophiles,	héparine,	cytokines)	ou	synthétisés	(néoformés)	à	partir	
de	 l’acide	arachidonique	 (prostaglandines,	 leucotriènes,	PAF)	potentialisent	 l’histamine.	D’autres	
mécanismes	peuvent	intervenir	:	système	kallicréine-kinine,	activation	des	systèmes	du	complément	
et	de	la	coagulation.	

Ces	phénomènes	provoquent	une	vasodilatation	brutale	et	diffuse,	l’augmentation	de	la	per-
méabilité	capillaire	et	une	extravasation	plasmatique	qui	entraînent	la	chute	du	retour	veineux	et	
du	débit	cardiaque.	Un	collapsus	ou	un	état	de	choc	peuvent	se	développer	en	quelques	minutes.	Le	
choc	anaphylactique	peut	s’accompagner	de	bronchospasme	aigu	et	d’hypersécrétion	bronchique,	
d’hypoxie	puis	de	défaillance	multiviscérale	[26].	
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L’	anaphylaxie	ne	dépend	pas	de	la	dose	reçue	:	une	seule	piqûre	peut	être	fatale.	Le	risque	
d’anaphylaxie	liée	aux	venins	d’hyménoptères	existerait	chez	environ	20%	des	individus.	A	part	un	
antécédent	anaphylactique	occasionné	par	une	piqûre,	il	n’en	existe	pas	de	facteur	prédictif	[2].	

Plus	 la	réaction	survient	rapidement	après	 la	piqûre,	plus	elle	risque	d’être	grave,	voire	 lé-
tale	[27].	Une	gradation	de	la	sévérité	en	quatre	stades	a	été	proposée	par	Muller	(Tableau	1)	[28].	

Les	 prodromes	 sont	 inconstants,	 mais	 importants	 à	 reconnaître	 pour	 l’allergique	 connu	:	
flush,	céphalées,	prurit	ou	dysesthésies	des	paumes	et	des	plantes,	prurit	du	cuir	chevelu,	larmoie-
ment,	rhinorrhée	et	obstruction	nasale	[26].	

L’	hypotension	artérielle	est	généralement	accompagnée	d’une	tachycardie	sinusale.	Mais	une	
bradycardie	peut	rarement	survenir,	péjorative	[27].	Une	fibrillation	ventriculaire	d’origine	anaphy-
lactique	a	été	attribuée	à	une	piqûre	d’Apis mellifera,	par	ailleurs	 sans	atteinte	cutanée	concomi-
tante	[29].	Des	contractions	utérines	ou	un	ténesme	ont	été	décrits	[26].	

3.2.2. Formes cliniques
L’œdème de Quincke	ou	urticaire	profonde	est	lié	à	un	œdème	dermique	et	hypodermique,	

secondaire	 à	 l’augmentation	 locale	de	 la	perméabilité	 capillaire.	Cliniquement,	 il	 s’agit	 d’une	 tu-
méfaction	mal	limitée,	rosée	ou	blanchâtre,	donnant	une	sensation	de	tension	ou	de	cuisson,	peu	
prurigineuse.	La	consistance	est	ferme	et	élastique.	Les	paupières,	les	lèvres,	les	mains	et	les	organes	
génitaux	externes	sont	les	régions	les	plus	fréquemment	touchées,	mais	n’importe	quelle	autre	partie	
du	corps	peut	être	atteinte	[26].	

L’atteinte	du	larynx	avec	le	risque	inhérent	d’asphyxie	fait	toute	la	gravité	de	cette	patholo-
gie	qui	reste	très	fréquente	:	sur	150	personnes	autopsiées	après	piqûre	fatale	d’hyménoptère,	70%	
étaient	décédées	des	 suites	d’un	œdème	de	 la	 filière	 respiratoire	haute	 [30].	Dans	 les	autres	cas,	
l’évolution	se	fait	généralement	vers	la	régression	de	l’œdème	en	24	à	48	heures	[26].

Manifestation	la	plus	grave,	le choc anaphylactique	est	en	France	responsable	chaque	année	
d’une	dizaine	de	décès	consécutifs	aux	piqûres	d’hyménoptères	(chiffre	bien	supérieur	à		celui	des	
décès	par	morsures	de	serpents)	[3].	

Aux	Etats-Unis,	on	déplore	annuellement	40	à	50	décès	[31].	2%	sont	des	enfants	de	moins	
de	10	ans	et	50%	des	sujets	de	plus	de	50	ans	[32].	Les	évolutions	mortelles	sont	plus	fréquentes	chez	
les	personnes	âgées,	en	raison	de	leur	état	cardio-vasculaire	et	d’un	risque	de	sensibilisation	croissant	
avec	l’âge.	

Ce	choc	peut	être	très	brutal	:	le	délai	médian	entre	la	piqûre	et	l’arrêt	cardiaque	est	de	15	mi-
nutes	[27].	La	moitié	des	décès	surviennent	dans	la	première	heure	et	75%	dans	les	six	premières	heu-

grade description clinique

I Urticaire généralisée, prurit, malaise, anxiété

II
Angio - œdème, ou 2 signes ou plus parmi la liste suivante :
Oppression thoracique ou laryngée, nausées, vomissements, diarrhée, douleur abdominale, vertiges, 
sensation de goût métallique

III Dyspnée, wheezing, stridor, ou 2 signes ou plus parmi la liste suivante :
Dysphagie, dysarthrie, voix rauque, faiblesse musculaire, confusion, agitation

IV Hypotension, collapsus, arythmie, perte de connaissance, convulsions, perte d’urine, cyanose, dé-
tresse respiratoire (par œdème laryngé ou bronchospasme)

NB : l’œdème périorbitaire est considéré comme une manifestation d’urticaire et non comme un angio - œdème. 
tableau 1. Gradation des réactions anaphylactiques systémiques (d’après Muller) [28].
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res	[3].	Les	complications	liées	aux	états	de	choc	sont	parfois	observées	:	choc	cardiogénique,	syndrome	
de	détresse	respiratoire	aiguë,	insuffisance	hépato-cellulaire,	insuffisance	rénale,	CIVD,	coma	[27].

Quelques	patients	ont	présenté	après	une	piqûre	unique	une	réaction anaphylactoïde	due	à	
une	mastocytose	cutanée	connue	ou	ignorée.

Les manifestations allergiques retardées	sont	rares	et	peuvent	avoir	des	présentations	variées	:	
neurologiques	(neuropathies	périphériques,	polyradiculonévrite	aiguë,	encéphalopathie,	coma),	ré-
nales	(glomérulonéphrites,	syndrome	néphrotique),	hématologiques	(purpura	thrombocytopénique,	
vascularites),	cutanées	(urticaire	au	froid).	

Quelques	cas	de	maladie	 sérique	après	piqûre	d’hyménoptère	ont	été	 rapportés	:	urticaire,	
arthralgies,	polyadénopathies	et	fièvre	survenant	dans	un	délai	de	7	à	17	jours	après	la	piqûre.	Le	
mécanisme	de	ces	réactions	retardées	n’est	pas	connu	[33].

	
Le	pourcentage	de	réactions	anaphylactiques	varie	en	fonction	de	l’espèce	incriminée	:	30%	

des	personnes	piquées	par	Vespula maculifrons	mais	11%	par	Vespula germanica	[34].	En	revanche,	ce	
pourcentage	ne	semble	pas	influencé	par	les	saisons	[35].	

Un	antécédent	de	réaction	allergique	systémique	est	retrouvé	chez	0,8%	des	enfants	piqués	
mais	la	prévalence	pédiatrique	réelle	de	cette	pathologie	est	probablement	supérieure	[34].	Contrai-
rement	à	une	idée	répandue,	tous	les	enfants	qui	ont	eu	une	manifestation	anaphylactique	de	gra-
de	III	ou	IV	consécutive	à	une	piqûre	ne	guérissent	pas	à	l’adolescence	et	peuvent	présenter	une	
réaction	similaire	en	cas	de	piqûre	ultérieure.	Cette	idée	reçue	est	d’autant	plus	dangereuse	qu’elle	
conduit	certains	médecins	à	ne	pas	proposer	d’immunothérapie	préventive	(désensibilisation)		à	ces	
enfants	et	donc	à	les	laisser	exposés	au	risque	d’un	nouvel	épisode	potentiellement	fatal	[34].	Or,	les	
enfants	de	moins	de	16	ans	ayant	eu	une	réaction	cutanée	intense	présenteraient	un	risque	plus	élevé	
de	réaction	systémique	lors	d’une	piqûre	ultérieure	[31].	

En	effet,	plus	la	réaction	à	une	première	piqûre	a	été	sévère,	plus	le	risque	de	récidive	de	réac-
tion	grave	d’hypersensibilité	lors	d’une	piqûre	ultérieure	est	important	[36].	Ainsi,	les	adultes	ayant	
un	antécédent	de	réaction	allergique	systémique	ont	50%	de	chances	de	présenter	un	tableau	aussi	
grave	en	cas	de	nouvelle	piqûre	et	les	sujets	âgés	ont	plus	de	risque	de	récidive	que	les	sujets	jeunes.

3.2.3.  Diagnostic
Toute	réaction	anaphylactique	indique	la	réalisation	d’un	bilan allergologique	à	distance	de	

l’épisode	aigu	et	la	prescription d’une seringue auto-injectable d’adrénaline	que	le	patient	devra	
toujours	avoir	à	portée	de	main.	

Le bilan	est	généralement	réalisé	après	un	délai	de	4	à	6	semaines	afin	d’éviter	les	faux	néga-
tifs	par	déplétion	en	médiateurs.	Les	venins	des	différents	hyménoptères	sont	le	plus	souvent	testés,	
car	il	est	rare	que	le	patient	soit	en	mesure	d’identifier	avec	certitude	l’insecte	en	cause	[20].	A	l’issue	
du	bilan,	une	désensibilisation	pourra	être	indiquée.	

Les prick-tests	représentent	la	première	étape	du	bilan	allergologique.	Si	ce	test,	qui	consiste	
à	piquer	la	peau	au	travers	d’une	goutte	de	l’antigène	à	tester,	se	révèle	négatif,	cet	antigène	sera	
injecté	 par	 voie	 intradermique	 à	 concentrations	 croissantes.	 Le	 test	 est	 arrêté	 lorsque	 le	 résultat	
devient	positif,	c’est-à-dire	lorsque	la	réaction	cutanée	provoquée	est	équivalente	ou	supérieure	à	
celle	provoquée	par	le	contrôle	(histamine).	Si	la	concentration	maximale	est	atteinte	sans	réponse	
positive,	le	test	est	considéré	comme	négatif.	

En	cas	de	forte	suspicion	d’anaphylaxie	liée	au	venin	d’un	hyménoptère,	un	test	cutané	néga-
tif	doit	faire	répéter	le	bilan	à	distance,	en	utilisant	les	tests	in vivo	et	in vitro	[34].	
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Un test in vivo	doit	toujours	être	réalisé	en	milieu	médicalisé,	avec	le	matériel	de	réanimation	
et	l’adrénaline	à	portée	de	main.	Les	contre-indications	du	test	in vivo	sont	une	dermatite	sévère	ou	
la	prise	de	médicaments	inhibant	la	libération	d’histamine.	Dans	ce	cas,	un	test in vitro, de dégra-
nulation des basophiles,	moins	sensible,	peut	être	proposé	[20].

L’allergie	peut	être	confirmée	par	le	dosage	qualitatif	des	IgE spécifiques	(RAST,	radio allergo 
sorbent test),	moins	sensible	que	les	tests	cutanés.	Une	recherche	négative	des	IgE	spécifiques	dans	un	
contexte	fortement	évocateur	d’anaphylaxie	peut	faire	évoquer	une	piqûre	ou	une	morsure	par	un	autre	
animal,	insecte	(moustique,	réduve)	ou	autre	arthropode	(araignée,	scorpion	ou	tique),	plus	rarement	
une	réaction	anaphylactoïde	(histamino-libération	non	spécifique)	au	venin	d’hyménoptère	[20].	

Les	tests	cutanés	et	le	dosage	des	IgE	spécifiques	ne	peuvent	pas	permettre	l’évaluation	du	
risque	de	récidive	d’une	réaction	anaphylactique	[2].	Enfin,	la	disparition	des	IgE	après	désensibili-
sation	ne	garantit	pas	l’absence	de	récidive	anaphylactique	[34].

3.3. Piqûres multiples : Envenimation stricto sensu
	

3.3.1. Circonstances
En	Amérique	et	en	Afrique,	les	abeilles	dites	tueuses	de	la	sous-espèce	Apis mellifera scutellata, 

dont	le 	venin	ne	diffère	pas	de	celui	des	autres	abeilles,	peuvent	être	à	l’origine	d’une	envenimation	
véritable	secondaire	à	des	piqûres	multiples.	

Des	décès	ont	été	rapportés	à	la	suite	d’attaques	massives	en	Afrique	(région	sahélienne,	Tan-
zanie,	Afrique	du	Sud),	en	Amérique	latine	(Brésil,	Mexique)	et	dans	le	sud	des	Etats-Unis	(Arizona,	
Texas,	Californie)	[3].	Il	faudrait	environ	1500	piqûres	d’hyménoptère	pour	délivrer	une	dose	létale	
de	venin,	pour	un	adulte	de	70	kg	non	allergique	[20].	

Cependant,	un nombre de piqûres supérieur à 50 est considéré comme dangereux	et	un	
nombre	supérieur	à	500	comme	potentiellement	mortel	en	l’absence	de	réanimation	[3].	Les	enfants	
sont	particulièrement	menacés.

Des	attaques	multiples	peuvent	survenir	lorsqu’un	individu	marche	par	inadvertance	sur	un	
nid	souterrain	de	guêpes	ou	heurte	un	nid	suspendu	à	un	arbre.	La	défense	de	la	colonie	est	comman-
dée	par	une	phéromone	d’alarme	sécrétée	par	des	glandes	situées	à	la	base	du	dard,	libérée	lors	de	la	
première	piqûre.	D’autres	ouvrières	sont	alors	recrutées	et	piquent	à	leur	tour	l’intrus,	comportement	
qui	existe	également	chez	les	guêpes	et	les	frelons,	en	général	moins	agressifs	[4].	En	réalité	ces	at-
taques	aboutissent	rarement	à	une	envenimation	massive,	quasi	spécifique	des	abeilles	“	tueuses	”,	
dont	le	danger	a	été	exagéré.

3.3.2. Tableau clinique
Chez	les	patients	non	allergiques,	l’envenimation	massive	évolue	en	deux	temps.	La	douleur	

peut	être	syncopale,	parfois	accompagnée	d’une	perte	de	connaissance	initiale	brève.	
Peu	de	temps	après	la	piqûre,	la	première phase	associe	une	asthénie,	des	nausées,	des	diar-

rhées	puis	une	anurie.	L’examen	clinique	révèle	une	hypertension	artérielle,	un	purpura	diffus	et	des	
lésions	nécrotiques	du	scalp.	L’atteinte	oculaire	ultérieure	est	 fréquente	:	kératite,	névrite	optique	
pouvant	se	compliquer	de	cécité.	

Dans	 un	 deuxième temps,	 des	 signes	 neurologiques	 se	 développent	:	 désorientation	 tem-
poro-spatiale,	confusion	fébrile,	coma.	L’	envenimation	évolue	alors	vers	un	syndrome	de	défaillance	
multi-viscérale,	dominé	par	un	choc	hypovolémique	et	un	syndrome	de	détresse	respiratoire	aiguë,	
parfois	un	syndrome	coronarien	aigu.	

On	décrit	dans	certaines	circonstances	un	«	syndrome cobraïque lié au venin d’abeille	»	:	
paresthésies	des	membres,	dyspnée,	somnolence,	troubles	de	déglutition,	parfois	décès	par	paralysie	
respiratoire.
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Les	 examens	 de	 laboratoire	 font	 la	 preuve	 d’une	 hémolyse	 et	 d’une	 thrombopénie,	 d’une	
coagulation	 intra-vasculaire	disséminée,	d’une	défaillance	hépatique	avec	 cytolyse	 et	 insuffisance	
hépato-cellulaire,	d’une	myoglobinémie	et	d’une	myoglobinurie	en	cas	de	rhabdomyolyse	et	d’une	
insuffisance	rénale	aiguë	d’origine	tubulaire.	L’atteinte	rénale	est	plurifactorielle	:	hypovolémie	pro-
longée,	 hémolyse,	 toxicité	 directe	du	 venin	 sur	 les	 tubules	 et	 rhabdomyolyse	 [3].	 Le	décès,	 rare,	
survient	au	bout	de	quelques	jours	[4].

4. TRAITEMEnT

4.1. Prise en charge d’une réaction locale

La	plaie	doit	être	désinfectée	par	un	produit	non	coloré	de	préférence	(solution	de	Dakin,	
chlorexidine).	Un	dard	en	place	doit	être	retiré	le	plus	rapidement	possible	avec	une	lame	(ou	le	bord	
d’une	carte	de	crédit)	et	non	une	pincette	pour	éviter	d’écraser	la	poche	à	venin	[3].	

Une	réaction	strictement	locale	est	traitée	symptomatiquement	:	compresses	froides,	antalgi-
ques,	anti-inflammatoires	non	stéroïdiens	ou	corticoïdes	locaux,	anti-histaminiques.	En	cas	d’œdè-
me,	une	corticothérapie	par	voie	orale	peut	être	proposée	(40	mg	en	une	prise	pendant	2	ou	3	jours)	
[20].	Les	tentatives	de	neutralisation	du	venin	par	l’application	locale	de	chaleur	(foyer	de	cigarette)	
à	proximité	du	point	de	piqûre	n’ont	pas	démontré	d’efficacité	[2].	

L’	acide	formique	vaporisé	vers	les	yeux	ou	les	muqueuses	doit	faire	l’objet	d’un	rinçage	abon-
dant	à	l’eau.

4.2. Traitement d’une réaction anaphylactique

4.2.1. Tout retard dans le recours à l’adrénaline fait courir un risque vital.
En	principe,	le	bolus	initial	de	0,01	mg/kg	ne	devrait	pas	dépasser	0,3	mg	pour	un	enfant	et	

0,5	mg	pour	un	adulte	(au	plus).	En	pratique,	l’adrénaline	est	titrée	jusqu’à	obtention	d’une	pression	
artérielle	correcte.	

Un	abord veineux	doit	être	posé	rapidement	pour	permettre	de	l’administrer	au	pousse-serin-
gue	électrique	(par	incréments	titrés	de	0,5	mg/h	chez	l’adulte,	0,01	mg/kg/h	chez	l’enfant,	souvent	
pendant	plusieurs	heures,	un	rebond	anaphylactique	n’étant	pas	exceptionnel	[3].	Dans	l’attente,	la	
voie	intramusculaire	est	une	meilleure	solution	que	la	voie	sous-cutanée.	L’adrénaline	est	également	
indiquée	pour	toute	réaction	anaphylactique	autre	que	cutanée.	

Son	efficacité	relève	d’effets	vasoconstricteurs	(alpha)	et	bronchodilatateurs	(bêta2-miméti-
ques),	plus	que	des	effets	bêta1-mimétiques	potentiellement	arythmogènes	et	dans	ce	cas	peuvent	
faire	préférer	un	alpha-mimétique	pur	(noradrénaline).	L’adrénaline	augmente	également	la	produc-
tion	d’AMPc	et	d’ACTH,	inhibe	la	dégranulation	et	la	libération	d’amines	à	partir	des	polynucléaires	
basophiles	et	des	mastocytes.	Elle	est	plus	efficace	et	moins	arythmogène	que	les	bronchodilatateurs	
purs.	

En	cas	de	piqûre	intra-buccale,	l’adrénaline	peut	être	utilisée	en	aérosol	(1	mg	dans	5	mL	de	
sérum	salé	isotonique),	en	association	avec	de	la	lidocaïne.	Mais	un	œdème	laryngé	annoncé	par	une	
voix	qui	devient	rauque,	un	trouble	de	la	déglutition	ou	une	dyspnée	constitue	une	indication	ur-
gente	d’intubation,	au	pire	de	coniotomie.	L’adrénaline	peut	être	administrée	par	voie	intra-trachéale	
(3	mg)	ou	par	voie	intra-osseuse,	en	cas	d’impossibilité	d’obtenir	une	voie	veineuse.	

4.2.2. Traitement symptomatique
Si	le	tableau	est	à	prédominance	bronchique,	la	nébulisation	de	bronchodilatateurs	2-ago-

nistes	est	préférée.	La	posologie	est	de	5	mg	de	salbutamol	ou	de	terbutaline,	à	 renouveler	3	 fois	
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pendant	la	première	heure,	puis	toutes	les	3	heures	si	besoin.	En	cas	d’échec,	la	voie	intraveineuse	
peut	être	utilisée	à	 l’aide	du	pousse-seringue	à	raison	de	0,25-10	mg/h	[27],	au-delà,	 le	recours	à	
l’adrénaline	est	indispensable.

L’oxygénothérapie	va	de	soi	au	cours	de	la	réanimation	d’un	état	de	choc.	L’expansion	volémi-
que	est	toujours	nécessaire	en	raison	de	l’augmentation	de	perméabilité	vasculaire	et	de	l’hypovolé-
mie	relative,	cristalloïdes	en	première	intention	sous	surveillance	hémodynamique	continue	(pouls,	
pression	artérielle).

La	corticothérapie	intraveineuse	puis	per os	n’est	 indiquée	qu’en	complément	dans	le	choc	
anaphylactique	ou	l’œdème	de	Quincke	[20].	

Le	glucagon	(1	à	5	mg)	est	utile	en	cas	de	traitement	chronique	par	bêta-bloquants.	La	va-
sopressine	a	été	proposée.	Les	anti-histaminiques	(telfénadine	ou	astémizole)	sont	indiqués	contre	
l’urticaire	et	le	prurit	[3].

L’	hospitalisation	doit	être	au	minimum	de	24	heures,	afin	d’assurer	la	surveillance	du	patient	
en	réanimation	(grades	III	et	IV),	de	détecter	une	rechute	précoce	du	fait	du	caractère	biphasique	
du	choc	anaphylactique	dans	5	à	20%	des	cas,	et	de	la	nécessité	d’administrer	l’adrénaline	de	façon	
prolongée	[2].	

Le	dosage	de	l’histamine	n’a	d’intérêt	que	dans	les	premières	heures	car	elle	est	métabolisée	
très	rapidement	;	celui	de	la	tryptase	confirme	le	mécanisme	anaphylactique	[26].

Une	prévention	antitétanique	est	systématique,	notamment	en	cas	de	piqûres	multiples.	

4.3. Prise en charge d’une envenimation par piqûres multiples

De	par	le	risque	de	défaillance	multi-viscérale,	une	envenimation	par	piqûres	multiples	re-
quiert	un	transfert	en	réanimation	(Tableau	1).	

plus de 50 piqûres = envenimation grave
troubles de la conscience
piqûre des voies aériennes supérieures
dyspnée, troubles de la déglutition, 
œdème de Quincke
âge supérieur à 50 ans, antécédents cardio-vasculaires
traitement par bêta-bloquants

tableau 1. Critères d’admission en réanimation [3].

Le	traitement	est	avant	tout	symptomatique,	ventilatoire	et	hémodynamique.	La	douleur,	in-
tense,	peut	nécessiter	une	analgésie	par	morphine	titrée.	L’anémie,	a priori	hémolytique,	est	corrigée	
si	nécessaire	par	transfusion	de	concentrés	érythrocytaires.	Une	insuffisance	rénale	peut	imposer	une	
épuration	extra-rénale	qui	permettrait	également	l’élimination	des	toxines.	Les	échanges	plasmati-
ques	sont	proposés	pour	le	traitement	des	polyradiculonévrites.	Un	syndrome	néphrotique,	fréquent	
chez	l’enfant,	répond	à	une	corticothérapie.	
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5. PRéVEnTIOn

5.1. Prescription d’une seringue auto-injectable d’adrénaline

Une seringue auto-injectable d’adrénaline 
doit être impérativement prescrite à tout patient 

ayant présenté une manifestation anaphylactique grave
secondaire à une piqûre d’hyménoptère.

Les	patients	doivent	être	informés	que	toute	réaction	anaphylactique	autre	que	cutanée	im-
pose	l’administration	immédiate	d’adrénaline	(par	le	patient	lui-même	ou	quelqu’un	de	son	entou-
rage)	puis	un	recours	médical	systématique.	

Les	 dispositifs	 commercialisés	sont	 Ana-
kit®, Anahelp®, Anapen®.	 1	 mL	 correspond	 à	
un	mg.	Le	mode	d’emploi	 est	 inscrit	 sur	 chaque	
seringue,	mais	le	prescripteur	doit	s’assurer	que	le	patient	a	parfaitement	compris	les	indications	et	
les	modalités	de	mise	en	œuvre	de	ce	traitement.	

Le	port permanent d’un dispositif auto-injecteur d’adrénaline	est	fortement	recommandé	
chez	les	patients	ayant	déjà	présenté	une	réaction	anaphylactique	de	grade	III	ou	IV.	Les	bêta-blo-
quants	sont	contre-indiqués	chez	ces	patients	[2].

Le	port	d’un	bracelet d’alerte	 est	une	autre	mesure	préventive	proposée	 [20].	Du	 fait	du	
risque	de	désamorçage	en	orthostatisme,	il	est	important	d’enseigner	aux	patients	que	lorsqu’ils	sont	
seuls,	ils	ne	doivent	pas	se	lever,	mais	ramper,	pour	atteindre	le	téléphone	[27].

5.2. conseils pour limiter les contacts avec les hyménoptères

Limiter les contacts avec les hyménoptères
est la première mesure efficace

pour éviter les piqûres.

Les	hyménoptères	volants	sont	attirés	par	les	pâtisseries,	les	confitures,	les	fruits,	les	boissons	
aromatisées	et	sucrées	;	 les	guêpes	affectionnent	l’odeur	des	viandes,	des	saucisses	et	sont	attirées	
par	les	poubelles.	

Dans	le	choix	d’un	campement,		il	faut	prendre	soin	d’éviter	les	endroits	attractifs	tels	que	
champs	de	fleurs	ou	vergers	en	particulier	quand	des	fruits	jonchent	le	sol.	Les	personnes	allergiques	
sont	condamnées	à	éviter	les	pique-niques	et	à	refermer	soigneusement	tout	emballage	alimentaire	
après	utilisation.	Elles	veilleront	à	se	 tenir	à	distance	des	colonnes	de	 fourmis.	Le	bon	sens	com-
mande	de	regarder	dans	son	verre	avant	d’y	boire.	

Le	port	de	chaussures	et	de	chaussettes,	de	vêtements	couvrant	et	de	couleur	claire	est	re-
commandé.	Les	habits	de	couleur	vive	ou	foncée,	les	motifs	fleuris	et	les	parfums	intenses	sont	dan-
gereux	car	attractifs.	Les	cyclomotoristes	doivent	fermer	la	visière	de	leur	casque.	

Les	nids	proches	des	habitations	doivent	être	déplacés	(et	non	détruits)	par	des	profession-
nels.	Les	essaims	non	déplaçables	doivent	être	balisés.	

En	cas	d’attaque	par	un	essaim,	il	faut	s’éloigner	au	plus	vite	en	courant	(à	plus	de	500	mètres	
si	possible),	en	protégeant	les	zones	découvertes	et	surtout	les	orifices	du	visage.

En	zone	tropicale,	la	prudence	est	de	mise	face	aux	nids	suspendus,	partiellement	camouflés	
dans	la	végétation.	Dans	les	régions	habitées	par	les	fourmis	de	feu,	il	est	préférable	de	jardiner	avec	
des	gants	et	un	pantalon	[20].
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5.3. Désensibilisation ou immunothérapie antivenimeuse préventive

5.3.1. Mécanisme
L’immunoprophylaxie	 antivenimeuse	 a	 prouvé	 son	 efficacité	 dans	 la	 réduction	 du	 risque	

d’anaphylaxie	chez	les	personnes	ayant	eu	des	réactions	systémiques	d’hypersensibilité	aux	venins	
d’hyménoptère	[1,	37].	

La	stimulation	antigénique	dévie	la	production	d’anticorps	protecteurs	vers	des	IgG	qui	en-
trent	en	compétition	avec	les	IgE	et	bloquent	la	réaction	anaphylactique.	

5.3.2. Mise en œuvre
Elle	doit	être	supervisée	par	un	allergologue.	La	grossesse	n’est	pas	une	contre-indication	à	

la	poursuite	d’une	immunothérapie	mais	 il	ne	faut	pas	commencer	le	traitement	chez	une	femme	
enceinte	[2].

La	désensibilisation	est	spécifique	du	venin	de	l’hyménoptère	incriminé	par	le	bilan	allergo-
logique.	Dans	le	cas	des	fourmis	de	feu,	l’antigène	utilisé	pour	l’immunothérapie	sont	des	extraits	de	
corps	entier	de	l’insecte.	

Une	dose	croissante	d’antigène	est	administrée	hebdomadairement	au	patient	selon	un	proto-
cole.	La	dernière	dose	injectée,	100 μg	en	général,	qui	correspond	au	double	de	la	quantité	de	venin	
délivrée	par	l’hyménoptère	in vivo,	est	considérée	comme	la	dose	idéale	de	protection.

Cette	première	étape	est	réalisée	en	3	à	6	mois	[20].	Par	la	suite,	une	dose de rappel	peut	être	
proposée	tous	les	mois,	voire	tous	les	deux	ou	trois	mois	durant	3	à	5	ans,	en	fonction	de	la	réponse	
immunitaire	du	patient	[34].	

5.3.3. Efficacité
En	cas	de	traitement	préventif	bien	conduit,	les	personnes	aux	antécédents	de	réaction	ana-

phylactique	de	grade	III	ou	IV	ont	un	risque	significativement	plus	faible	de	présenter	une	récidive	
(3%	des	enfants	traités	versus	17%	des	enfants	non	traités)	[34].	La	protection	fournie	par	l’immuno-
thérapie	persiste	10	à	20	ans	après	l’arrêt	du	traitement,	aussi	bien	chez	les	enfants	qu’à	l’âge	adulte	
[34].	Certains	allergologues	préconisent	toutefois	une	désensibilisation	à	vie,	en	particulier	pour	les	
patients	ayant	eu	une	réaction	allergique	de	grade	IV	[20].	

5.3.4. Effets secondaires
Le	risque	de	réaction	allergique	à	une	injection	reste	faible	(1,6	réaction	pour	100	injections)	

[40],	plus	fréquent	avec	le	venin	d’abeille	qu’avec	celui	de	guêpe	[2].	La	majorité	des	patients	ter-
mine	le	protocole	sans	avoir	eu	de	réaction	allergique	(88%)	et	la	plupart	des	réactions	occasionnées	
restent	légères	[41].	

5.3.5. Indications
Une	désensibilisation,	qui	risque	de	se	compliquer	de	réactions	adverses,	représente	un	coût	

important	et	nécessite	une	prise	en	charge	de	longue	durée,		ne	doit	pas	souffrir	de	mauvaise	indica-
tion	[1].	En	pratique,	elle	sera	proposée	:	

•	aux	patients	ayant	eu	une	réaction	anaphylactique	de	grade	III	ou	IV,	
•	aux	sujets	de	plus	de	60	ans,	en	cas	de	réaction	anaphylactique	autre	que	cutanée	[34,37].	
•	en	cas	de	test	cutané	positif	ou	de	dosage	significatif	d’IgE	spécifiques	[20]
•	systématiquement	aux	apiculteurs	et	à	leurs	familles
Des	protocoles	accélérés,	qui	semblent	aussi	efficaces	et	sûrs,	peuvent	être	proposés	aux	per-

sonnes	ayant	besoin	d’une	protection	rapide	pour	motif	professionnel,	comme	les	techniciens	chargés	
de	l’entretien	des	espaces	verts	[38,39].	
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chapitre 20

LEs POIssOns VEnIMEUX

françois RUAL
	

1. InTRODUcTIOn

Les	mers	du	globe,	qu’elles	soient	tempérées	ou	tropicales,	recèlent	de	nombreux	organismes	
marins	 venimeux.	Certains	 ont	un	aspect	difforme,	 épineux	ou	 reptilien	qui	 engendre	 spontané-
ment	méfiance	et	répulsion.	D’autres,	en	revanche,	ont	une	livrée	colorée	et	chatoyante	qui	attire	
naturellement	les	hommes.	On	compte	parmi	les	principales	classes	d’animaux	marins	venimeux	des	
mollusques,	des	reptiles,	des	cnidaires,	des	échinodermes	et	des	poissons.	Ces	derniers	représentent,	
du	fait	de	leur	nombre,	leur	diversité,	leur	camouflage,	leur	attractivité,	ou	leur	comestibilité	l’une	
des	familles	les	plus	incriminées	dans	les	envenimations	marines	[1].

La	plupart	des	poissons	venimeux	appartiennent	aux	familles	suivantes	:	les	rascasses	(Scor-
paenidae),	les	raies	(Dasyatidae, Mylobatidae…),	les	vives	(Trachinidae),	les	poissons-chats	(Siluridae),	
les	poissons	chirurgiens	(Acanthuridae),	les	picots	(Siganidae),	les	murènes	(Murenidae),	les	poissons-
crapauds	(Batrachoidae),	les	Uranoscopidae,	 les	Carangidae	et	les	requins	venimeux.	Nous	nous	in-
téresserons	plus	particulièrement	aux	Scorpaenidae	et	aux	raies	qui	sont	les	principaux	responsables	
d’envenimations	graves.	Nous	aborderons	de	façon	beaucoup	plus	succincte	les	autres	familles	dont	
le	risque	est	essentiellement	traumatique	et	septique,	le	venin	étant	alors	un	facteur	aggravant	de	la	
lésion	bien	que	pouvant	entraîner	une	symptomatologie	générale	sévère	en	fonction	du	site	d’injec-
tion	et	du	terrain	(enfant,	pathologies	sous-jacentes…).

2. LEs scORPAEnIDAE

2.1. Description

On	les	divise	en	trois	groupes	sur	des	critères	morphologiques	
concernant	en	particulier	leur	appareil	venimeux	:	les	Pterois,	les	sy-
nancées	(poissons-pierres)	et	les	Scorpaeninae [2,	3].

	 Appelés	 communément	 “	poissons-diables	”	 ou	 “	rascasses-
poules	”,	 les	 Pterois	 sont	 des	 poissons	 magnifiques,	 très	 “	aériens	”.	
Leurs	nageoires	présentent	de	très	longs	rayons	sur	lesquels	s’insèrent	de	fines	membranes	qui	 les	
relient	entre	eux	ou	restent	libres	telles	des	bannières	flottant	au	vent.	Ils	sont	de	couleurs	vives,	le	
plus	souvent	dans	les	tons	pourpres	rayés	de	blanc	et	fréquentent	les	eaux	tropicales	[4,	5].

Peu	doué	pour	la	nage,	le	poisson-pierre	est	le	plus	souvent	enfoui	sous	le	sable	d’où	ne	dépas-
sent	que	les	yeux	minuscules	et	la	gueule	largement	fendue	en	arc	de	cercle,	ou	caché	parmi	les	co-
raux	et	les	rochers	dont	il	imite	à	s’y	méprendre	la	teinte	et	l’aspect.	Les	grands	spécimens	atteignent	
60	cm	de	longueur.	Ils	sont	aussi	inféodés	aux	mers	tropicales	[6].

Pterois volitans. © F. Rual.
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Tout	comme	le	poisson-pierre,	les	autres	rascasses	sont	
des	expertes	en	camouflage,	à	ceci	près	qu’elles	ont	gardé	figu-
re	de	poissons.		Elles	ont	une	répartition	plus	ubiquitaire	[7].

2.2. Appareil venimeux et venin 

Les	13	 épines	dorsales	 ainsi	 que	3	 épines	 anales	 et	 2	
pelviennes	sont	venimeuses.	Le	venin,	composé	de	protéines	
thermolabiles	à	50°C,	a	des	propriétés	neurotoxiques,	cardio-
toxiques	et	hémolytiques	[8-10].	

2.3. circonstances d’envenimation

Sûrs	de	leurs	défenses,	les	Pterois	se	laissent	approcher	de	très	près.	Les	plongeurs,	attirés	par	
de	si	belles	créatures	peuvent	se	faire	piquer	en	tentant	de	les	caresser	ou	de	les	capturer

Mais	les	envenimations	les	plus	graves	surviennent	lorsqu’on	pose	le	pied	sur	une	rascasse.	En	
effet,	la	blessure	est	d’autant	plus	profonde	et	la	quantité	de	venin	injectée	d’autant	plus	grande	que	
l’on	appuie	de	tout	son	poids	sur	les	épines	et	les	glandes	à	venin	[11].

2.4. Aspect clinique de l’envenimation par poisson-pierre

La	douleur	instantanée	est	atroce,	voire	syncopale	et	s’étend	aussitôt	à	l’ensemble	du	membre	
touché.	Localement,	apparaît	une	ischémie	bordée	d’une	zone	érythémateuse.	L’	œdème	chaud	et	
dur	est	constant	et	gagne	rapidement	tout	le	membre.	Des	suffusions	hémorragiques	sont	observées.	
Phlegmon,	septicémie,	nécrose	et	gangrène	 font	partie	des	complications	des	piqûres	mal	ou	non	
traitées.	

	 Pâleur,	 hypotension,	 bradycardie,	 troubles	 du	 rythme,	 œdème	 aigu	 pulmonaire,	 perte	 de	
connaissance	et	arrêt	cardiaque	par	fibrillation	ventriculaire	signent	la	cardiotoxicité	du	venin.	L’in-
suffisance	cardiaque	associée	à	une	paralysie	diaphragmatique	entraîne	une	détresse	respiratoire	qui	
peut	être	fatale.	Malaises,	nausées,	asthénie,	frissons,	sueurs	et	fièvre	sont	courants.	Mais	le	tableau	
peut	rapidement	évoluer	vers	un	état	d’agitation,	d’incoordination,	de	convulsions	puis	le	coma	et	
la	mort	de	la	victime.

	Le	tableau	clinique	de	l’envenimation	par	Pterois	ou	par	les	autres	rascasses	suit	dans	les	gran-
des	lignes	celui	des	poissons-pierres	mais	à	un	degré	de	gravité	nettement	inférieur	[12].

2.5. conduite à tenir et prévention 

Le	traitement	sera	essentiellement	symptomatique.	Le	venin	étant	thermolabile,	il	faut	le	plus	
rapidement	possible	immerger	la	partie	atteinte	dans	l’eau	très	chaude	sans	toutefois	ébouillanter	le	
patient	[13]	!	La	douleur	peut	être	intolérable.	Il	faut	la	combattre	sans	attendre	par	tous	les	moyens	
à	notre	disposition	(analgésie,	anesthésie	locale	ou	loco-régionale).	Dans	le	cas	des	piqûres	par	pois-
sons-pierres,	il	existe	un	sérum	antivenimeux	spécifique.	Il	doit	être	administré	dès	que	possible.	Le	
sérum	antivenimeux	est	 fabriqué	par	 le	Commonwealth	 	Serum	Laboratories	en	Australie	sous	 le	
nom	de	«	Stonefish	antivenom	»	[14].

Il	 est	préparé	par	hyperimmunisation	de	 chevaux	avec	du	venin	de	Synanceja trachynis.	 Il	
contient	 des	 globulines	 purifiées,	 concentrées	 et	 standardisées	 auxquelles	 est	 rajouté	 du	 crésol	 à	
0,3%.

poisson pierre. © F. Rual.
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Il	se	présente	en	ampoule	de	2	ml	environ	contenant	2000	unités.	Chaque	unité	neutralise	
0,01	mg	de	venin	donc	1000	unités	neutralisent	10	mg	de	venin,	ce	qui	correspond	environ	à	 la	
quantité	de	venin	contenue	dans	une	épine.

Indications	:	toute	envenimation	par	poisson-pierre.
Posologie et mode d’administration	:
La	dose	initiale	va	dépendre	du	nombre	de	piqûres	visibles.
	 	 1	à	2	piqûres			:				2000	unités	(1	ampoule)
	 	 3	à	4	piqûres			:				4000	unités	(2	ampoules)
	 	 5	à	6	piqûres			:				6000	unités	(3	ampoules)
Il	doit	être	administré	par	voie	IM	mais	dans	les	cas	graves,	la	voie	IV	en	perfusion	peut	être	

utilisée.	Devant	la	persistance	des	symptômes	ou	leur	aggravation	et	la	certitude	d’envenimation	par	
poisson-pierre,	les	doses	initiales	peuvent	être	répétées.	

Précautions	:
Il	faut	prendre	en	compte	le	risque	anaphylactogène	du	sérum	de	cheval.
conditions d’utilisation	:
Malheureusement,	ce	sérum	est	très	vite	périmé	(6	mois).	De	plus,	ses	conditions	de	conser-

vation	sont	astreignantes	puisqu’il	doit	être	gardé	à	l’abri	de	la	lumière	au	frais	entre	2	et	8°C.	

En	conclusion,	 les	plongeurs	doivent	 se	contenter	d’admirer	 les	Pterois	 sans	essayer	de	 les	
toucher	ou	de	les	attraper.	Par	ailleurs,	le	mimétisme	parfait	des	autres	rascasses	les	rendant	prati-
quement	invisibles,	il	est	préférable	d’éviter	de	marcher	dans	leurs	habitats	de	prédilection	(zones	
rocheuses,	platiers…)	sans	une	bonne	paire	de	chaussures	aux	pieds.	De	plus,	toute	manipulation	de	
l’animal	est	à	proscrire,	car,	même	mort,	il	reste	dangereux	[15].

3. LEs TRAcHInIDAE

3.1. Description
Trachinus draco	(grande	vive)	et Echiichthys vipera	(petite	vive)	sont	parmi	les	poissons	les	plus	

venimeux	de	la	zone	tempérée.	Ce	sont	des	poissons	allongés	d’une	taille	variant	de	15	à	50	cm	en	
moyenne	et	chassant	à	l’affût	enfouis	dans	le	sable	dans	des	eaux	peu	profondes.

3.2. Appareil venimeux, venin et circonstances d’envenimation 

L’appareil	venimeux	est	constitué	de	5	à	7	épines	dorsales	et	d’une	épine	operculaire	de	cha-
que	côté,	 robuste	et	 fortement	ossifiée.	Le	venin,	 thermolabile,	a	des	propriétés	neurotoxiques	et	
hémolytiques.

On	peut	se	faire	piquer	en	marchant	sur	le	poisson	dans	les	fonds	sableux	au	bord	des	plages	
ou	en	le	décrochant	d’une	ligne	ou	d’un	filet.	La	vive	peut	se	montrer	agressive	et	défendre	son	ter-
ritoire	en	s’aidant	de	ses	épines	operculaires	[16].

3.3. clinique, traitement  et  prévention

La	clinique	et	le	traitement	rejoignent	ceux	des	pterois.	La	douleur	particulièrement	intense	
est	traitée	efficacement	par	la	technique	du	choc	thermique.	Quant	à	la	prévention,	elle	est	la	même	
que	pour	les	piqûres	de	raies.
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4. LEs RAIEs

4.1. Description

Les	raies	sont	parmi	les	poissons	les	plus	
souvent	incriminés	dans	les	envenimations	ma-
rines	du	fait	d’une	part	de	leur	évolution	en	eau	
peu	profonde	et	d’autre	part	de	 leur	excellent	
camouflage	sur	fond	sablonneux	où	se	concen-
trent	 les	 plaisanciers.	 On	 distingue	 les	 raies	
évoluant	 en	 pleine	 eau	 (les	 Mylobatidae) qui,	
ne	se	laissant	pas	approcher,	ne	présentent	qu’un	danger	potentiel	de	celles,	camouflées	sur	le	fond	
(Dasyatidae, Rhinopteridae, Urolophidae…)	qui	représentent	une	menace	bien	réelle.	Elles	se	répartis-
sent	sur	l’ensemble	des	océans	[17].

4.2. Appareil venimeux et venin

Il	est	constitué	par	le	ou	les	longs	dards	finement	dentelés	fixés	solidement	à	la	queue	de	l’ani-
mal.	Le	dard	est	recouvert	d’une	gaine	qui	se	déchire	lors	de	la	piqûre	libérant	ainsi	le	venin	dans	la	
plaie.	Ce	dernier	contient	des	enzymes	d’action	locale	et	des	protéines	thermolabiles	cardiotoxique	
et	neurotoxiques	[18].

4.3. circonstances d’envenimation 

Face	au	danger,	la	raie	fuit	en	fouettant	violemment	de	sa	queue	hérissée	de	dards	tout	ce	qui	
se	trouve	à	sa	portée	[19].	On	distingue	alors	trois	situations	typiques	:

-	la	victime	marche	dans	l’eau	ou	saute	à	l’eau	et	pose	le	pied	sur	une	raie.	La	piqûre	concerne	
alors	le	pied,	la	cheville	ou	le	mollet.	C’est	le	mode	d’envenimation	le	plus	courant.

-	la	victime	est	piquée	en	plongeant.	Toute	région	du	corps	peut	être	atteinte.
-	la	victime	est	blessée	hors	de	l’eau	en	manipulant	une	raie	pêchée	(même	une	raie	morte	

peut	être	dangereuse).	Les	extrémités	sont	les	plus	touchées.

4.4. clinique 

La	plaie	peut	être	triangulaire,	comme	la	section	du	dard,	en	cas	de	piqûre	simple	ou	large	et	
dilacérée	si	le	coup	est	porté	latéralement.	Des	débris	de	dard	ou	de	gaine	peuvent	être	retrouvés.	La	
douleur	immédiate	est	très	intense	et	gagne	progressivement	les	régions	voisines.	Elle	peut	persister	
plusieurs	jours	par	élancements	intermittents.	Un	œdème	chaud,	rouge,	dur	et	douloureux	apparaît	
pouvant	être	associé	à	des	suffusions	hémorragiques.	Le	pourtour	de	la	plaie	développe	un	aspect	
cyanotique	puis	nécrotique	qui	évoluera	vers	une	escarre.	Des	lymphangites	sont	fréquentes

Sur	 le	 plan	 général,	 une	 angoisse,	 une	 confusion,	 et	 même	 un	 délire	 peuvent	 apparaître,	
associés	à	des	nausées	et	vomissements.	Des	crampes,	des	tremblements	et	une	paralysie	spastique	
peuvent	atteindre	le	membre	piqué	et	se	généraliser.	Palpitations,	hypotension,	troubles	du	rythme,	
ischémie	myocardique	et	perte	de	connaissance	ainsi	qu’une	détresse	respiratoire	sont	possibles	dans	
les	cas	les	plus	graves	[20,	21].

Les	décès	sont	extrêmement	rares	et	le	plus	souvent	dus	à	des	piqûres	intra-thoraciques	ou	
intra-abdominales.	 Le	 plus	 souvent,	 l’évolution	 est	 favorable	 dans	 des	 délais	 augmentés	 par	 une	
surinfection	(80%	des	cas)	en	quelques	semaines	à	quelques	mois.	Cependant,	des	séquelles	tardives	
peuvent	être	observées	plusieurs	années	après	[22].	

raie à taches noires, Taeniura melanospila. © F. Rual.
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4.5. conduite à tenir 

Le	traitement	des	blessures	de	raie	est	avant	tout	symptomatique.	Mais	dans	de	nombreux	
cas,	en	milieu	hospitalier,	il	est	indispensable	de	confier	le	blessé	au	chirurgien.	La	radiographie	per-
met	de	visualiser	des	fragments	de	dard,	mais	la	gaine	est	radiotransparente.	Les	pansements	aux	an-
tiseptiques	iodés	et	l’antibiothérapie	sont	systématiquement	prescrits.	La	vaccination	antitétanique	
doit	être	vérifiée	et	mise	à	jour	si	nécessaire,	voire	complétée	par	une	sérothérapie	antitétanique.	Le	
traitement	est	long	(parfois	plusieurs	mois).	Enfin,	l’évolution	fréquente	vers	la	nécrose	et	la	forma-
tion	d’escarres	nécessitera	un	geste	chirurgical	avec	excision	et	quelquefois	greffe	ultérieure	[23].

Il	n’y	a	pas	de	sérum	antivenimeux	pour	neutraliser	le	venin	de	raie	[24].

4.6. Prévention

Le	port	de	chaussures	est	préférable	pour	marcher	dans	les	zones	sableuses	ou	vaseuses.	Taper	
le	sol	devant	soi	permet	de	prévenir	les	raies	de	sa	présence	et	les	fait	fuir	le	plus	souvent.	La	qualité	
de	la	chair	de	raie	étant	médiocre,	les	chasseurs	sous-marins	peuvent	donc	éviter	le	risque	de	piqûre	
en	ne	les	chassant	pas.	Les	pêcheurs	aux	filets	se	muniront	de	gants	épais	et	couperont	la	queue	de	
l’animal	avant	de	le	stocker.	Cependant,	il	faut	garder	à	l’esprit	que	le	dard	même	isolé	garde	tout	son	
potentiel	lésionnel	et	toxique	[25].

5. LEs POIssOns-cHATs

5.1. Description

Les	 espèces	 venimeuses	 sont	 de	 la	 famille	
des	Plotosidae.	Les	adultes	sont	rarement	observés	
alors	 que	 les	 jeunes	 individus	 se	 rencontrent	 ré-
gulièrement	 dans	 quelques	 mètres	 d’eau	 sur	 fond	
d’herbier	formant	de	véritables	pelotes	noires	com-
pactes	assurant	ainsi,	avec	leurs	épines	venimeuses,	
une	défense	collective	efficace.	

5.2. Appareil venimeux, venin et cir-
constances d’envenimation

	
L’appareil	 venimeux	 est	 constitué	 de	 trois	

épines	autobloquantes	robustes	et	fortement	ossifiées	en	avant	des	nageoires	dorsales	et	pectorales.	
Les	glandes	à	venin,	situées	de	part	et	d’autre	des	épines,	contiennent	une	protéine	thermolabile	et	
hydrosoluble	(la	plototoxine)	dont	les	propriétés	sont	neurotoxiques,	hémolytiques,	vasoconstricti-
ves	et	nécrotiques

On	peut	se	faire	piquer	en	marchant	sur	le	poisson	dans	les	fonds	vaseux	ou	en	le	décrochant	
d’une	ligne	ou	d’un	filet,	mais	aussi	en	tentant	de	scinder	à	la	main	une	masse	de	juvéniles	[26].

5.3. clinique, traitement et prévention

Ils	rejoignent	ceux	de	la	raie.

poisson chat Plotosus anguillaris. © Pierre Laboute.
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6. LEs AcAnTHURIDAE

6.1. Généralités et description

Appelés	aussi	poissons-chirurgiens,	ce	sont	des	poissons	
très	répandus	dans	les	eaux	tropicales.	Ils	sont	de	forme	oblon-
gue	de	20	à	60	cm	de	long.	Leur	chair	est	appréciée.

6.2. Appareil venimeux, venin et circonstances 
d’envenimation

Les	poissons-chirurgiens	doivent	leur	nom	à	leur	appareil	venimeux.	Ils	portent	de	chaque	
côté	de	la	base	de	la	queue,	baignant	dans	une	sécrétion	de	crinotoxines,	une	épine	érectile	tran-
chante	et	acérée	comme	une	lame	de	scalpel.	L’envenimation	se	fait	par	coupure	et	parfois	véritable	
lacération	des	chairs	par	l’épine	enduite	de	venin	(celui-ci	est	encore	mal	connu)	[27].

Ils	ne	sont	pas	agressifs	et	la	plupart	des	blessures	occasionnées	par	ces	poissons	se	produisent	
lors	de	 leur	manipulation	par	des	chasseurs	 sous-marins	 tentant	d’extraire	 leur	 flèche	ou	par	des	
pêcheurs	les	décrochant	de	leur	filet.

6.3. Aspect clinique 

La	blessure	est	très	douloureuse	et	peut	le	rester	pendant	plusieurs	heures.	Elle	irradie	dans	
tout	le	membre.	Les	berges	deviennent	cyanotiques	et	le	pourtour	érythémateux.	La	surinfection	est	
très	fréquente.	Les	tendons	peuvent	être	atteints	ce	qui	nécessite	une	réparation	chirurgicale	(si	tant	
est	que	le	patient	veuille	bien	avoir	à	faire	à	un	autre	chirurgien	!).	La	cicatrisation	peut	être	longue	
[28,	29].

	Les	symptômes	généraux	sont	discrets	à	type	de	nausées	et	parfois	vomissements.

6.4. conduite à tenir et prévention
	
Le	traitement	est	symptomatique,	à	visée	essentiellement	antalgique	et	anti-infectieuse.	Un	

avis	chirurgical	peut	être	nécessaire	en	fonction	de	 la	 localisation	ou	de	 l’étendue	des	 lésions.	La	
prévention	consiste	simplement	à	manipuler	ces	poissons	avec	précaution	(Même	des	gants	épais	
peuvent	être	coupés	par	les	stylets).

7. LEs sIGAnIDAE

7.1. Description

Tous	du	genre	Siganus,	les	picots,	ou	poissons-lapins,	sont	très	communs	(en	particulier	le	“	pi-
cot	gris	”	(S. oramin	ou	S. argenteus))	et	leur	chair	est	très	appréciée.	Ce	sont	des	herbivores	mesurant	
20	à	40	cm	de	long,	de	forme	ovale.

7.2. Appareil venimeux et circonstances d’envenimation

Comme	pour	les	poissons-chirurgiens,	les	picots	tirent	leur	nom	de	leur	appareil	venimeux.	
En	effet,	il	se	distingue	des	autres	familles	de	poissons	par	un	nombre	très	élevé	d’épines	:	7	anales,	4	
ventrales	et	13	dorsales.	Toutes	sont	venimeuses	et	portent	des	glandes	à	venin	de	structure	analogue	
à	celles	des	Pterois.	Le	venin	est	mal	connu,	il	contient	une	protéine	thermolabile	[30].

poisson chirurgien Acanthurus leucos-
ternon. © F. Rual.
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Les	piqûres	sont	le	fait	de	pêcheurs	ou	de	plongeurs	qui	manipulent	le	poisson	sans	précau-
tion.

7.3. Aspect clinique 

Le	tableau	clinique	est	dominé	par	la	douleur	(les	anglo-saxons	appellent	ironiquement	les	
picots	:	“	happy	moments	”	!)	et	le	risque	infectieux	important.	Bien	prise	en	charge	sur	le	plan	sep-
tique,	l’évolution	est	favorable	en	quelques	jours.	

7.4. conduite à tenir et prévention

Le	traitement	et	 la	prévention	sont	semblables	à	ceux	préconisés	pour	 les	poissons-chirur-
giens.

8. LEs MUREnIDAE

8.1. Description

Ce	sont	des	poissons	 très	allongés,	à	 la	muscula-
ture	impressionnante	dont	la	mauvaise	réputation	est	en	
grande	partie	fondée	sur	leur	aspect	peu	engageant	et	leur	
mine	patibulaire.	Leur	répartition	est	ubiquitaire	[31].

8.2. Appareil vulnérant et venin

Leur	gueule	très	puissamment	musclée	et	armée	de	nombreuses	dents	tranchantes	et	recour-
bées	vers	l’arrière	peut	infliger	de	sévères	morsures.

La	 venimosité	 des	 murènes	 ne	 fait	 pas	 l’unanimité.	 S’il	 est	 vrai	 qu’elles	 ne	 possèdent	 pas	
d’appareil	venimeux	véritable,	 la	muqueuse	palatine	de	certaines	espèces	sécrète	une	crinotoxine	
thermostable	ayant	une	action	hémolytique.	Le	venin	pénètre	dans	les	tissus	par	les	blessures	faites	
par	les	dents.

8.3. Aspect clinique

Les	blessures	peuvent	être	très	délabrantes.	Elles	sont	très	hémorragiques	et	se	surinfectent	
constamment.	Il	n’y	a	pas	de	signes	généraux	d’envenimation.

8.4. conduite à tenir et prévention

Le	traitement	sera	une	fois	de	plus	symptomatique,	en	insistant	sur	le	lavage	immédiat	abon-
dant	 de	 la	 plaie,	 la	 prise	 en	 charge	 de	 l’hémorragie,	 le	 recours	 à	 la	 chirurgie	 et	 l’antibiothérapie	
systématique.

La	prévention	passe	par	la	vigilance	en	plongée	(regarder	où	l’on	pose	ses	mains,	jeter	un	re-
gard	circulaire	dans	une	cavité	avant	de	l’explorer…).	Le	nourrissage	et	la	provocation	doivent	être	
proscrits.	Le	port	de	chaussures	fermées	pour	marcher	dans	les	rochers	est	recommandé.

Gymnothorax javanicus. © F. Rual.
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Si	les	envenimations	dues	aux	poissons	sont	fréquentes,	elles	sont	fort	heureusement	rare-
ment	graves	et	les	venins	de	poissons	n’entraînent	le	plus	souvent	que	des	signes	locaux	ou	locaux	
régionaux	associés	à	la	douleur.	Il	convient	toutefois	de	prendre	en	charge	tous	ces	accidents	avec	le	
plus	grand	sérieux	du	fait	du	risque	lésionnel	potentiel	et	du	risque	septique	constant	qu’ils	présen-
tent.	Le	caractère	thermolabile	de	la	plupart	des	venins	de	poissons	permet	d’obtenir	une	améliora-
tion	rapide	du	tableau	clinique	et	en	particulier	de	la	douleur	par	la	mise	en	œuvre	d’un	moyen	de	
lutte	simple	et	peu	coûteux.	

La	prévention	passe	par	la	connaissance	du	milieu,	le	bon	sens,	la	prudence	et	le	port	de	pro-
tection	(gants	et	chaussures).
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chapitre 21
LEs MOLLUsQUEs VEnIMEUX

françois RUAL

Les	mollusques	venimeux	se	répartissent	en	deux	classes	:	les	gastéropodes,	qui	comprennent	
surtout	les	cônes,	et	les	céphalopodes.

Les	envenimations	induites	par	les	mollusques	sont	rares,	mais	potentiellement	mortelles	du	
fait	de	la	toxicité	et	de	la	thermostabilité	des	venins	et	de	l’absence	de	sérum	antivenimeux	[1].

1. LEs cônEs

1.1.  Description

Les	cônes	ne	sont	pas	les	seuls	gastéropodes	ve-
nimeux.	 En	 effet,	 ils	 appartiennent	 à	 un	 groupe	 très	
évolué,	 les	 toxoglosses,	 qui	 comprennent	 aussi	 les	mi-
tres,	les	térèbres	et	les	turridés.	Mais	c’est	chez	les	cônes	
que	 l’appareil	 venimeux	 a	 atteint	 son	 plus	 grand	 per-
fectionnement,	et	eux	seuls	présentent	un	danger	pour	
l’homme.	Très	répandus	en	zone	tropicale,	ils	sont	très	prisés	des	collectionneurs		pour	leur	beauté	et	
la	variété	de	leurs	dessins,	mais	aussi	de	certains	peuples	pour	la	consommation.	Ils	représentent	un	
réel	danger	lorsqu’on	les	manipule	[2,	3].

Ils	sont	classés	en	trois	groupes	selon	leur	régime	alimentaire	:
•	Les	piscivores	se	nourrissent	de	poissons	(C. géographus, C. striatus, C. magus, C. tulipa, C. 

gloriamaris,	…).	Ils	sont	considérés	comme	les	plus	dangereux,	le	cône	géographe	(Conus geographus)	
en	particulier,

•	Les	malacophages	s’attaquent	aux	mollusques	(C. textile, C. marmoreus, C. aulicus,	…).	Les	
gros	spécimens,	en	particulier,	sont	dangereux,

•	Les	vermivores	font	des	festins	de	vers	(C. leopardus, C. litteratus, C. imperialis,…).	Leur	
venin	n’est	pas	vraiment	nocif	pour	les	mammifères.

De	plus,	nous	citerons	pour	mémoire	le	Glaucus atlanticus,	nudibranche	pélagique,	qui	réuti-
lise	pour	sa	défense	les	cellules	venimeuses	des	cnidaires	dont	il	se	nourrit	[4,	5].

1.2.  Appareil venimeux et venin 

Situé	à	l’avant	de	l’animal,	sur	sa	face	dorsa-
le,	l’appareil	venimeux	des	cônes	est	extrêmement	
perfectionné.	 Il	 est	 constitué	 d’une	 glande	 veni-
meuse	reliée	au	pharynx	par	un	canal	venimeux	et	
d’un	sac	radulaire	fabriquant	des	dents	radulaires,	
véritables	petites	fléchettes	miniatures.	Un	troisiè-
me	élément	intervient	:	le	proboscis,	comparable	à	
une	sarbacane	[6].	

Conus géographus. © Pierre LABOUTE.
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Les	venins	de	cônes	sont	thermostables	et	contiennent	une	extraordinaire	diversité	de	subs-
tances	actives.	On	trouve,	parmi	elles,	les	conotoxines	(,	c,	d,	k,	µ,	s,	y,	w),	petits	peptides	(9	à	29	
acides	aminés)	agissant	sur	les	canaux	ioniques	et	les	récepteurs	du	système	neuromusculaire	et	du	
système	nerveux	central	en	pré	ou	post	synaptique.	Mais	aussi	des	protéines	cardiotoniques,	convul-
sivantes,	vasoactives,	prurigisantes…	et	des	enzymes	facilitant	la	diffusion	du	venin	[7].

1.3. circonstances d’envenimation 

Les	cônes	peuvent	piquer	lorsqu’ils	sont	manipulés	ou	stockés	dans	un	sac	au	contact	de	la	
peau	ou	pire	dans	le	maillot	de	bain.	Les	victimes	peuvent	être	aussi	piquées	par	des	cônes	oubliés	
dans	le	fond	d’une	plate	ou	sur	le	pont	d’un	bateau	[8].

1.4.  Aspects cliniques 

Les	 envenimations	 par	 petits	 cônes	 vermivores	 se	 limitent	 le	 plus	 souvent	 à	 une	 atteinte	
locale	avec	douleur	modérée	et	macule	érythémateuse.	Par	contre,	les	gros	cônes,	en	particulier	les	
piscivores,	peuvent	entraîner	des	manifestations	locales	sévères	et	un	tableau	général	alarmant.

1.4.1. Signes locaux
Le	point	de	piqûre	est	souvent	ischémique	ou	érythémateux	en	macule.	On	peut	y	retrouver	

la	 fléchette	 fixée.	La	douleur	peut	être	modérée	à	 très	 intense,	 irradiant	rapidement	dans	tout	 le	
membre	et	associée	à	un	engourdissement	avec	paresthésies,	œdème,	suffusions	hémorragiques	et	
cyanose.

1.4.2. Symptomatologie générale
Le	tableau	s’installe	rapidement	et	comprend	une	sensation	de	soif	constante,	un	prurit	gé-

néralisé,	des	nausées	et	des	vomissements,	des	raideurs	et	des	douleurs	diffuses	pouvant	apparaître	
dés	la	première	heure,	des	tremblements	et	des	spasmes	ainsi	qu’une	paralysie	bulbaire	avec	diplopie,	
dysarthrie,	 dysphagie,	 paralysie	 faciale	 et	 oculaire,	 enfin	une	détresse	 respiratoire	par	 atteinte	du	
diaphragme	qui	peut	aboutir	à	la	mort	du	patient	par	asphyxie	[9].

1.5.  conduite à tenir et prévention

Le	venin	de	cône	est	thermostable	et	il	n’existe	malheureusement	pas	de	sérum	antivenimeux		
pour	le	neutraliser.	Le	traitement	se	limite	donc	aux	principes	généraux	de	traitement	des	envenima-
tions.	Mais	il	faut	insister	sur	le	risque	vital	de	telles	envenimations	(en	particulier	chez	l’enfant)	et	
le	caractère	d’urgence	absolu	que	nécessite	leur	prise	en	charge.

La	meilleure	des	préventions	serait	de	ne	pas	manipuler	les	cônes.	Mais	cela	paraît	illusoire.	
C’est	 pourquoi	 il	 est	 nécessaire	 d’informer	 la	 population	 et	 particulièrement	 les	 enfants	 et	 les	
touristes	qui	sont	 les	plus	exposés,	des	dangers	que	représentent	 les	cônes.	Les	conseils	 sont	de	
se	méfier	 de	 tous	 les	 cônes,	 de	 faire	 rentrer	 l’animal	dans	 sa	 coquille	 avec	une	baguette,	 de	 le	
manipuler	par	le	gros	bout	en	le	tenant	à	distance	(mais	ce	n’est	pas	sans	danger,	car	le	proboscis	
est	suffisamment	long	pour	piquer	en	arrière	!),	de	ne	jamais	laisser	traîner	un	cône	à	portée	d’un	
enfant	en	bas	âge	(fonds	du	bateau,	plage,	seau,…),	de	ne	jamais	stocker	un	cône	(même	une	co-
quille	apparemment	vide	peut	contenir	l’animal	au	tréfonds	de	ses	spires)	dans	le	maillot	de	bain	
ou	une	poche,	même	si	cela	est	très	pratique	et	de	ne	jamais	le	stocker	non	plus	dans	un	sac	porté	
à	la	ceinture	ou	au	contact	de	la	peau,	les	fléchettes	pouvant	le	traverser,	il	faut	lui	préférer	un	
récipient	rigide	et	fermé	[10].
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1.6. conclusion

Si	les	cônes	sont	dangereux	lors	de	leur	manipulation,	en	revanche	il	n’y	a	pas	de	risque	à	les	
observer	dans	leur	milieu	naturel.	Par	ailleurs,	les	venins	de	cônes	ont	un	grand	intérêt	biomédical.	
La	grande	diversité	et	la	haute	spécificité	de	leurs	toxines	en	font	des	outils	de	travail	très	recherchés	
non	seulement	pour	l’étude	des	fonctions	neurobiologiques,	mais	également	comme	agent	thérapeu-
tique	en	médecine	(antalgiques,	anticonvulsivants)	[11].	

2. LEs céPHALOPODEs

2.1.  Description

Les	poulpes,	 les	 seiches	et	 les	 calmars	
sont	 fort	 appréciés	 pour	 leurs	 qualités	 gusta-
tives	dans	le	monde	entier.	Or	si	beaucoup	de	
gens	connaissent	les	mâchoires	chitineuses	en	
forme	de	«bec	de	perroquet	»	des	céphalopo-
des,	peu	savent	qu’ils	 sont	venimeux	et	pour	
certains	mortels.

Les	seuls	cas	d’envenimations	mortelles	
sont	le	fait	de	tout	petits	poulpes	dépassant	ra-
rement	20	cm	de	diamètre	et	connus	des	anglo-saxons	sous	le	nom	de	«	blue ringed octopus	»	ou	«	blue 
banded octopus	»,	en	français,	«	poulpe	à	ocelles	bleus	».	Ils	présentent	des	anneaux	bleus-électriques	
sur	fond	brun-jaunâtre	les	rendant	très	attrayants	pour	le	plongeur	ou	le	promeneur	non	averti.	On	
distingue	2	espèces	en	Océanie	:	Hapalochlaena maculosa (au	sud)	et	H. lunulata	(au	nord)	[12,	13].

On	peut	les	trouver	dans	très	peu	d’eau,	sur	les	platiers.

2.2. Appareil venimeux et venin

Il	est	constitué	de	4	glandes	salivaires	(glandes	à	venin),	2	antérieures	et	2	postérieures,	reliées	
à	la	masse	buccale	par	des	canaux	salivaires	

Les	deux	mâchoires	chitineuses	en	forme	de	bec	de	perroquet	sont	très	puissantes	et	capables	
de	percer	les	carapaces	de	crabes.	Le	venin	n’est	pas	injecté,	mais	s’infiltre	dans	la	plaie	lors	de	la	
morsure.

Le	 venin	 contient	 l’une	 des	 toxines	 biologiques	 les	 plus	 puissantes	 actuellement	 connues.	
Il	 s’agit	 d’une	 neurotoxine	 thermostable	 de	 faible	 poids	 moléculaire	:	 la	 maculotoxine	 (ou	 tétro-
dotoxine)	bloquant	les	canaux	sodiques	de	la	membrane	neuronale,	et	par	la	même	la	conduction	
nerveuse.	Cela	entraîne	une	paralysie	flasque	avec	possible	détresse	respiratoire	aiguë	par	atteinte	
diaphragmatique	et	décès,	en	l’absence	de	traitement	[14].

De	plus,	le	venin	contient	une	hyaluronidase	permettant	une	diffusion	plus	rapide	des	toxines	
dans	les	tissus.

Le	contenu	des	glandes	d’un	seul	poulpe	suffirait	à	tuer	10	hommes	adultes	de	75	kg.

2.3.  circonstances d’envenimation

Il	n’y	a	aucun	risque	d’agression	de	la	part	des	céphalopodes.	Les	morsures	peuvent	survenir	
lors	de	manipulations	par	des	plongeurs	ou	des	promeneurs	attirés	par	la	beauté	de	ces	animaux	(en	
particulier	les	poulpes	à	ocelles)	ou	encore	par	des	pêcheurs	[15].

poulpe H. lunulata.
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2.4.  Aspect clinique

Localement,	on	peut	voir	deux	petites	plaies	en	arc	de	cercle,	hémorragiques	ou	non,	avec	
œdème	et	induration.	La	morsure	est	relativement	peu	douloureuse.

Dans	 le	cas	des	envenimations	par	morsure	d’	Hapalochlaena, le	 tableau	clinique	 s’installe	
progressivement,	dans	les	minutes	qui	suivent,	dans	l’ordre	suivant	:	engourdissement	et	paresthésies	
des	lèvres,	de	la	langue	et	du	cou,	puis	nausées	et	parfois	vomissements,	puis	troubles	visuels,	ptôsis	
et	paralysie	oculaire	en	mydriase,	puis	troubles	de	la	parole	et	de	la	déglutition,	et	enfin	sensation	de	
faiblesse	musculaire	avec	troubles	de	la	coordination	évoluant	vers	une	paralysie	complète	intéres-
sant	aussi	le	diaphragme	entraînant	une	dyspnée	avec	cyanose	puis	le	décès	par	asphyxie.	La	paraly-
sie	cède	entre	la	4ème	et	la	12ème	heure.	Une	bradycardie	et	une	hypotension	sont	notées	dans	les	cas	
sévères.	Il	n’y	a	pas	d’altération	de	la	conscience.	La	guérison	est	sans	séquelle	[9].

Les	autres	céphalopodes	sont	capables	de	déclencher	nausées,	vomissements,	asthénie	et	hy-
potension	pendant	quelques	heures.	

2.5.  conduite à tenir

2.5.1. Sur le terrain
Si	la	paralysie	respiratoire	s’est	déjà	installée,	les	manœuvres	de	secourisme	seront	débutées	

immédiatement	(bouche-à-bouche	et	massage	cardiaque	externe).	Il	est	important	de	parler	en	per-
manence	au	patient	qui	reste	conscient	même	s’il	ne	peut	communiquer.	L’évacuation	vers	un	service	
de	réanimation	est	la	règle	[16].

2.5.2. Au centre hospitalier
Il	 n’existe	 pas	 de	 sérum	 antivenimeux.	 Le	 traitement	 est	 purement	 symptomatique,	 avec	

ventilation	assistée	rarement	nécessaire	plus	de	12	heures,	et	réanimation	cardiaque	si	besoin.	An-
tihistaminiques,	 corticoïdes	et	 adrénaline	 sont	utilisés	pour	 lutter	 contre	une	éventuelle	 réaction	
d’hypersensibilité	ou	un	bronchospasme.	Sérothérapie	antitétanique	et	soins	locaux	sont	également	
de	mise	[17].

2.6. Prévention

Il	faut	impérativement	éviter	toute	manipulation	du	poulpe	à	ocelles	bleus.	Quant	aux	autres	
céphalopodes,	il	faut	savoir	qu’un	risque	de	morsure	existe.	Cependant,	j’ai	joué	de	nombreuses	fois	
avec	des	poulpes	communs	(Octopus vulgaris),	et	je	n’ai	jamais	constaté	d’agressivité	de	leur	part.

2.7. conclusion

Les	envenimations	par	les	céphalopodes	sont	toujours	du	fait	de	l’homme	qui	va	au	contact	
de	l’animal.	Ceci	rend	aisée	la	prévention	en	théorie	puisqu’il	suffit	d’éviter	ce	contact.	Encore	faut-il	
avoir	connaissance	du	danger	!
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chapitre 22
LEs cnIDAIREs

françois RUAL

1. InTRODUcTIOn

Longtemps	considérés	comme	des	végétaux	par	les	scientifiques,	ce	n’est	qu’au	XVIIIème	siècle	
que	le	Dr.	de	Peysonnel	constata,	le	premier,	la	nature	animale	des	cnidaires.	Les	cnidaires	sont	en	
fait	des	invertébrés	regroupés	en	quatre	classes	:	les	Hydrozoaires	(HDZ),	les	Scyphozoaires	(SCZ),	
les	Cubozoaires	(CBZ)	et	les	Anthozoaires	(ATZ)	[1,	2],	parmi	lesquelles	on	retrouve	les	méduses	
(formes	libres),	les	anémones	(formes	fixées)	et	les	plumes	de	mer	et	coraux	(formes	à	squelette).	Il	
en	existe	une	très	grande	variété	de	formes,	de	couleurs	et	de	tailles	et	ils	sont	répandus	dans	tous	les	
océans.	Ils	se	présentent	globalement	sous	la	forme	d’un	sac	délimitant	une	cavité	digestive	avec	un	
seul	orifice	faisant	fonction	à	la	fois	de	bouche	et	d’anus.	Cet	orifice	ano-buccal	est	entouré	de	ten-
tacules	dont	la	paroi	possède	des	cellules	venimeuses,	
les	cnidocytes,	qui	donnent	leur	nom	aux	cnidaires	et	
ont	un	rôle	offensif	et	défensif	[3].

2. LEs  DIfféREnTs cnIDAIREs

2.1.  Les « plumes de mer » (HDz)

Les	 plus	 communément	 rencontrées	 sont	 les	
plumes	 brunes	 du	 genre	 Aglophenia	 ou	 les	 plumes	
blanches	du	genre	Lytocarpus.	Elles	ont	un	aspect	de	
plume	ou	de	feuille	de	fougère	[4].

2.2.  Les coraux

On	 regroupe,	 sous	 cette	 dénomination,	 les	
cnidaires	possédant	un	squelette	calcaire	rigide.	On	y	
trouve	les	madrépores	(ATZ)	et	les	fameux	«	coraux	
de	feu	»	ou	Millepora	(HDZ)	[4].

2.3.  Les anémones

On	 regroupe,	 sous	 le	 nom	 d’anémones,	 plu-
sieurs	 ordres	 de	 cnidaires.	 Elles	 n’existent	 que	 sous	
forme	de	polypes,	mais	certaines	peuvent	prendre	des	
proportions	gigantesques	et	atteindre	plus	d’un	mètre	
de	diamètre	[5].	

plumes blanches Lytocarpus. © F. RUAL.

Coraux de feux Millepora. © F. RUAL.
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2.4. Les méduses

Elles regroupent :
Les	physalies	(HDZ)	(appelées	également	«	méduses	à	fils	bleus	»		ou	«	galère	portugaise	»)	

appartiennent	au	genre	Physalia	(P. physalis, P. utriculus).	Leurs	filaments	peuvent	mesurer	plus	de	20	
mètres	et	se	rompent	facilement.	Ils	sont	alors	invisibles	et	d’autant	plus	surprenants	pour	les	nageurs	
qui	se	font	piquer	[6].

Les	méduses	d’hydrozoaires	sont	caractérisées	par	la	présence	d’un	voile	qui	rétrécit	l’orifice	
de	la	cloche	(ou	ombelle)	et	les	différencie	des	autres	méduses.

Les	méduses	«	classiques	»	(SCZ)	avec	ombelle	circulaire	sous	laquelle	partent	de	nombreux	
tentacules	entourant	l’orifice	ano-buccal	: Pelagia noctiluca présente	notamment	en	mer	Méditerra-
née	[7,	8],	Cyanea capillata, Chrysaora quinquecirrha	[9]. 

Les	cuboméduses	(CBZ)	comme	leur	nom	l’indique	ont	une	ombelle	d’allure	cubique	d’où	
partent	à	chaque	angle	inférieur	un	ou	plusieurs	tentacules.

Ces	dernières	sont	avec	les	physalies,	les	plus	dangereuses	des	cnidaires.	Elles	sont	régulière-
ment	responsables	de	décès	en	Australie	[10].	

3. APPAREIL VEnIMEUX : LE cnIDOcYTE

C’est	une	cellule	spécialisée,	sécrétrice	et	sensorielle,	
contenant	une	capsule	operculée,	le	nématocyste,	rempli	de	
venin	et	dont	 la	paroi	 se	prolonge	par	un	tube	barbelé	très	
fin	invaginé	en	spirale	(figure	1).	Celui-ci	est	dévaginé	bru-
talement	au	moindre	stimulus,	perce	la	peau	et	y	déverse	son	
venin	[11].

4. VEnIn

C’est	en	effectuant	des	expériences	avec	des	extraits	
de	cnidaires	que	deux	chercheurs	français,	Richet	et	Portier,	
ont	découvert	en	1902	le	phénomène	d’anaphylaxie.

Les	 venins	 de	 cnidaires	 font	 l’objet	 de	 nombreuses	
études,	mais	leur	nature	précise	et	leur	mode	d’action	chimi-
que	demeurent	encore	assez	flous	[12].	On	peut	cependant	
affirmer	qu’ils	contiennent	tous	des	protéines	de	haut	poids	
moléculaires	dont	de	nombreuses	 enzymes.	L’une	des	 actions	 les	 plus	 souvent	 rapportées	 est	 la	
cytolyse	(hémolyse,	nécrose	cutanée).	On	trouve	par	ailleurs	de	nombreux	polypeptides	dans	les	
venins	d’anémones	[13].	Ils	ont	des	propriétés	cardiotoxiques,	neurotoxiques	et/ou	cytotoxiques	
[9,	14,	15].

Mais	la	connaissance	de	l’ensemble	des	propriétés	et	des	actions	des	venins	de	cnidaires	est	
encore	loin	d’être	acquise	[16].

5. cIRcOnsTAncEs D’EnVEnIMATIOn

Les	accidents	surviennent	lors	d’un	contact	de	la	peau	nue	avec	l’animal	ou	une	partie	de	
l’animal.	Cela	peut	se	produire	en	plongée	(apnée	ou	scaphandre),	pendant	la	baignade,	sur	la	plage	
avec	des	animaux	échoués,	en	manipulant	des	 filets	ou	tout	autre	objet	ayant	eux-mêmes	été	en	
contact	avec	des	cnidaires,	sur	les	platiers	en	marchant	dans	l’eau	ou	encore	à	domicile	en	nettoyant	
un	aquarium	[17].

figure 1. Schéma du nématocyste : A 
gauche, avant la décharge, à droite, après 
la décharge. Cc : contenu capsulaire, Ep : 
épines, H : hampe. Op : opercule pn : paroi, 
Ter : tube terminal [11].
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6. AsPEcTs cLInIQUEs

6.1. signes locaux

Plus	la	peau	de	la	zone	atteinte	est	fine	et	les	lésions	étendues,	plus	les	signes	seront	impor-
tants.	La	douleur	est	immédiate,	elle	peut	être	modérée	à	intense,	le	plus	souvent	à	type	de	brûlure	
ou	de	décharge	électrique.	L’	érythème	est	constant	et	dessine	 la	 trace	des	 filaments	dans	 les	cas	
d’envenimation	par	méduses.	Les	«	coraux	de	feu	»	entraînent	la	formation	de	papules	très	prurigi-
neuses	[18].	Des	vésicules	avec	suffusion	hémorragique	surviennent	avec	certaines	espèces	d’ané-
mones	et	de	méduses	comme	les	physalies.	Une	nécrose	cutanée	peut	survenir,	ainsi	qu’une	atteinte	
oculaire.	L’évolution	se	 fera	vers	 la	cicatrisation	en	quelques	semaines	avec	parfois	persistance	de	
cicatrices	et	de	signes	locaux	à	type	de	prurit,	de	parésie,	d’hyposensibilité	[19].

6.2. signes généraux

L’	immense	majorité	des	envenimations	par	cnidaire	n’induit	pas	de	signes	généraux.	Cepen-
dant,	ces	signes	peuvent	apparaître	dans	les	envenimations	sévères.	Celles-ci	dépendent	de	l’espèce	
en	cause	mais	aussi	du	rapport	surface	lésionnelle	/	poids	de	la	victime	et	du	terrain	(allergie,	insuffi-
sance	respiratoire,…).	Les	cas	les	plus	graves	sont	attribués	aux	envenimations	par	cuboméduses	aus-
traliennes	[20-22]	et	en	particulier	par	la	plus	dangereuse	de	toutes	:	Chironex fleckeri	(et	dans	une	
moindre	mesure	Chiroplasmus quadrigatus)	[23]	.	Le	décès	peut	survenir	très	rapidement	dans	un	ta-
bleau	associant	dépression	respiratoire,	collapsus	cardiovasculaire	et	troubles	de	la	conscience	[24].

Un	autre	tableau	clinique	appelé	syndrome	d’Irukandji	est	associé	classiquement	à	de	petites	
cuboméduses	australiennes	telles	que	Carukia barnesi [25].	Cependant,	plusieurs	autres	espèces	de	
la	famille	des	carybdéidés	semblent	être	responsables	d’un	tableau	similaire	dans	d’autres	régions	du	
globe	[26,	27].	Après	des	signes	locaux	parfois	très	modérés,	des	signes	généraux	apparaissent	en	20	
à	30	minutes	tels	que	:	lipothymie,	nausées,	vomissements,	toux,	douleurs	abdominales	et	dorsales,	
myalgies	à	type	de	crampes,	hypersudation,	prurit	généralisé	avec	urticaire,	céphalées	violentes,	hy-
perthermie,	tachycardie	ou	bradycardie,	troubles	du	rythme,	hypertension	artérielle	sévère,	troubles	
respiratoires	avec	œdème	aigu	pulmonaire.	Le	tableau	peut	évoluer	vers	un	état	de	choc	et	la	mort	
du	patient	[28,	29].

Les	espèces	du	genre	Physalia	 sp.,	bien	connues	pour	 les	douleurs	atroces	que	provoque	 le	
moindre	contact	avec	leurs	filaments,	peuvent	être	responsables	d’envenimations	systémiques	à	type	
de	 malaise,	 nausées,	 céphalées,	 vomissements,	 diarrhée,	 douleur	 abdominale,	 myalgies,	 dyspnée,	
voire	collapsus	pouvant	entraîner	le	décès	[30].

Certaines	anémones	(par	ex	:	Actinia radianthuris)	peuvent	elles	aussi	entraîner	un	tableau	
d’envenimation	systémique	comparable	à	celui	des	physalies	avec	insuffisance	rénale	secondaire	et	
asthénie.	 Les	 lésions	 locales	 sont	 parfois	 ulcéro-nécrotiques	 et	 leur	 cicatrisation	 est	 de	 mauvaise	
qualité.

De	plus,	quelle	que	soit	l’espèce	en	cause	il	faut	garder	à	l’esprit	qu’un	choc	anaphylactique	
peut	survenir	[31].	

7. cOnDUITE à TEnIR 

Les	risques	de	noyades	ne	sont	pas	négligeables,	il	faut	donc	sortir	la	victime	de	l’eau	et	la	
mettre	au	repos.

Le	rinçage	à	l’eau	de	mer	est	recommandé.
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L’	application	de	vinaigre	(ou	de	jus	de	citron)	larga manu	avec	un	temps	de	contact	d’au	moins	
30	secondes	permet	d’inactiver	les	nématocystes	intacts	de	cuboméduses	et	des	«	coraux	de	feu	»	(de	
plus,	l’acidité	permet	de	dissoudre	les	microdébris	calcaires	des	coraux	qui	majorent	et	entretiennent	
l’inflammation).	En	revanche,	le	vinaigre	doit	être	évité	après	envenimation	par	physalies.	

Lorsqu’il	 s’agit	de	 scyphozoaires,	un	 rinçage	à	 l’ammoniaque,	voire	à	 l’urine,	peut	 s’avérer	
efficace.	

Les	filaments	ou	tentacules	adhérant	à	la	peau	seront	retirés	avec	précaution	afin	d’éviter	de	
nouvelles	décharges	de	nématocystes.	On	peut	utiliser	une	raclette	ou	le	dos	d’un	couteau.	Dans	ce	
même	but,	il	faut	proscrire	tout	frottement	avec	du	sable,	serviette	ou	autre	chose	et	l’application	
d’alcool	ou	le	rinçage	à	l’eau	douce	(risque	de	décharge	massive	par	phénomènes	osmotiques)	[32].

A	titre	antalgique,	l’application	de	glace	voire	de	«	cold	packs	»	est	d’une	efficacité	recon-
nue	[33].

Les	gels	anesthésiques	sont	très	efficaces.	Cependant	dans	certains	cas	la	douleur	ne	cède	que	
sous	morphiniques.	L’inflammation	sera	traitée	par	antihistaminiques	et	corticoïdes	locaux	ou	géné-
raux	en	fonction	de	la	gravité	des	symptômes.	Une	antibiothérapie	peut	être	instaurée	pour	lutter	
contre	la	surinfection,	elle	est	particulièrement	indiquée	dans	les	blessures	par	corail	[34].

Les	 cas	 les	plus	 graves	peuvent	nécessiter	des	mesures	de	 réanimation	cardio-pulmonaire,	
ainsi	que	le	traitement	éventuel	d’un	choc	anaphylactique	[35].	

L’	injection	de	sels	de	calcium	ou	de	sulfate	de	magnésium	semble	donner	de	bons	résultats	
dans	le	traitement	du	syndrome	d’Irukandji	[36].

Il	 existe,	 en	 Australie,	 un	 sérum	 antivenimeux	 spécifique	 (CSL	 Box	 Jellyfish	 Antivenom)	
pour	neutraliser	le	venin	de	cuboméduses	et	en	particulier	de	Chironex fleckeri [37].

8. PRéVEnTIOn 

Elle	consiste	à	éviter	le	contact	avec	ces	animaux.	Problème	difficile	à	résoudre	pour	qui	veut	
continuer	la	pratique	d’activité	aquatique	!

La	solution	consisterait	à	porter	une	combinaison,	même	fine,	pour	toute	activité	nautique	
mais	elle	paraît	difficilement	applicable	par	l’ensemble	des	usagers	de	la	mer	[35].

cOncLUsIOn

Les	cnidaires	comptent	dans	leurs	rangs	les	cuboméduses	et	les	physalies	qui	sont	des	animaux	
venimeux	parmi	les	plus	dangereux	de	l’océan,	d’une	part	par	la	toxicité	reconnue	de	leur	venin,	
mais	aussi	par	leur	présence	en	pleine	eau	à	faible	profondeur	comme	au	large,	la	longueur	de	leurs	
filaments	presque	indétectable	et	leur	regroupement	fréquent	sous	forme	de	banc.	Elles	sont	réguliè-
rement	responsables	de	décès	en	Australie.	Une	meilleure	connaissance	des	gestes	à	faire	et	surtout	
des	gestes	à	ne	pas	faire	permettrait	de	limiter	la	gravité	des	envenimations.
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Fiches	techniques	-	Aspects	cliniques	et	thérapeutiques	des	envenimations	graves

prise en Charge d’une envenimation ophidienne

Contre-indiqués
• garrot, incision, succion, électrisation, réchauffement, cautérisation de la plaie
• héparinothérapie, injection intramusculaire, cathétérisme artériel 
• en Australie : lavage ou désinfection de la morsure (diagnostic ELISA)

premiers soins sur place 
• calmer et rassurer la victime, la mettre au repos absolu, allongée
• immobilisation du membre mordu 
• enlever bagues, bracelets, etc.
• technique de pression - immobilisation aussi rapidement que possible en cas de venin très toxique  ou 
     d’éloignement d’un centre de soin
• Aspivenin, pierre noire : inefficaces

prise en charge médicale pré-hospitalière
• mise en place d’une voie veineuse périphérique
• réanimation si nécessaire : oxygénation, remplissage, sympathomimétiques, intubation
• traitement antalgique (propacétamol, morphine titrée) 
• anxiolytiques (benzodiazépine) contre-indiqués en cas de neurotoxicité
• en cas de projection oculaire : lavage abondant de la cornée 
• évacuation vers une structure hospitalière tenue informée de l’évolution

evaluation initiale en milieu hospitalier
• hospitalisation pendant 24 heures, en réanimation pour les grades 2 et 3
• groupe sanguin, RAI, TP, TCA, fibrinogène, NFS-numération des plaquettes
• ionogramme sanguin, urée, créatinine, CPK
• si nécessaire : myoglobinémie, myoglobinurie, transaminases
• ECG et radiographie du thorax de face

immunothérapie antivenimeuse (annexe 3) 
• formelle pour les grades 2 et 3 
• ou grade 1 selon le terrain (grossesse +++ ou lésion potentiellement hémorragique)

traitements adjuvants 
non spécifiques :
• prise en charge d’une détresse cardio-circulatoire
• antibioprophylaxie selon l’aspect de la morsure (par exemple amoxiciline et acide clavulanique) 
• vérification du statut vaccinal antitétanique
en cas de syndrome vipérin :
• analgésie : paracétamol, morphine, néfopam (acupan®), kétamine.
• antifibrinolytiques  (non évalué) 
en cas de syndrome cobraïque :
• Néostigmine (40 µg/kg) – monitorage de la jonction neuro-musculaire
• Atropine titrée (par bolus de 5 µg/kg) en cas de syndrome muscarinique
• Intubation trachéale et ventilation artificielle en cas de troubles de la déglutition ou de détresse respiratoire.
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protoCole d’immunothérapie antivenimeuse

1. si le bilan initial est normal, le patient est surveillé pendant 24 heures

2. envenimation de grade 2 ou 3 (examen clinique ou bilan d’hémostase), 
ou devant une évolution imprévisible (grossesse, autres terrains, venins très toxiques)

grade action immunothérapie hospitalisation

0 Pas d’injection de venin Pas d’indication Surveillance 24 heures

1 Envenimation minime Indication potentielle Jusqu’à disparition des troubles

2 Envenimation de gravité 
intermédiaire Indication formelle En réanimation si possible

3 Envenimation grave, pronostic 
vital engagé à court terme Injection en urgence Réanimation impérative

• posologies identiques quel que soit l’âge, 250  ml de soluté chez l’adulte, 
 quantité de liquide adaptée au poids, chez l’enfant.
• 1 à 2 ampoules d’antivenin (en fait, selon la notice) administrées en 20-30 minutes, dans une perfusion de 

soluté isotonique salé ou glucosé, ou en IVL en cas de détresse vitale.
• prévoir le traitement d’une éventuelle réaction anaphylactique 
 (adrénaline injectable, matériel de réanimation)

3. pendant les 24 premières heures
• évaluation clinique et biologique à la 1ère heure, puis toutes les 4 heures au minimum
• en l’absence d’amélioration, 1 à 2 ampoules supplémentaires 
• l’immunothérapie antivenimeuse est poursuivie jusqu’à stabilisation des symptômes neurologiques 
 ou arrêt du saignement et normalisation des paramètres d’hémostase

4. les jours suivants  
• évaluation clinique et biologique toutes les 8 à 12 heures 
• en l’absence d’amélioration, 1 à 2 ampoules supplémentaires
• poursuite pendant 3 jours en cas de nécrose extensive (discuté)

Clinique
hémostase

Anormale

Normale
Grade 1 Grades 2 - 3

Terrain

Antivenin IVSortie

Observation
Bilan hémostase24 h

4 h
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Conduite à tenir devant une piQûre de sCorpion

premiers soins 
• allonger et rassurer la victime 
• immobiliser le membre piqué 
• désinfecter la plaie par un produit non coloré (Dakin®, Chlorexidine®) 
   puis confection d’un pansement avec des compresses froides 
• poser une vessie de glace à proximité de la piqûre 
• avis médical en cas de douleur intense ou de signes généraux 
• conserver le scorpion pour identification 
A proscrire : garrot et autres mesures iatrogènes (cf. fiche serpents) 

surveillance minimale de 24 heures 
• piqûre au niveau de la tête ou du cou 
• âges extrêmes 
• terrain fragilisé, pathologie cardio-vasculaire, diabète 

traitement en milieu hospitalier 
Systématique 
• analgésie adaptée : du paracétamol à l’anesthésie locale (lidocaïne) 
• vérification du statut vaccinal antitétanique 
En cas de complications cardio-vasculaires 
• bradycardie sévère : atropine titrée 
• HTA prolongée : nicardipine, prazosine, ou hydralazine titrées 
• collapsus : remplissage prudent et amines pressives, monitorage 
• œdème aigu du poumon : oxygénothérapie, furosémide, dobutamine, ventilation artificielle si nécessaire 
• convulsions : antiépileptique 
• vomissements : métoclopramide ou chlorpromazine 
• antibiothérapie en cas de surinfection 

prévention dans les pays où les piqûres de scorpions sont fréquentes 
• éviter de plonger la main dans la végétation ou dans un récipient abandonné 
• utiliser des gants pour les travaux de débroussaillage 
• lors d’un bivouac, nettoyer les zones de couchage et de repos 
• retourner et placer ses chaussures sur des piquets pendant la nuit 
• secouer et inspecter ses vêtements le matin avant de s’habiller 
• ne pas marcher pieds nus, y compris à l’intérieur des habitations 
• éradiquer les gîtes de scorpions proches des habitations : entretien des murs et colmatage des fissures, éliminer  
   les plantes grimpantes qui peuvent servir de refuge aux arachnides et vérifier les arrivées d’eau domestiques.
• évacuer régulièrement les ordures, foyers particulièrement attractifs pour les scorpions 
• les insectifuges sont inefficaces contre les scorpions
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Conduite à tenir devant une piQûre d’hyménoptÈre

réaction locale 
• Ablation du dard en évitant d’écraser la poche à venin (pas de pince) : utiliser une lame de couteau, de rasoir,   
   voire une carte de crédit. 
• Désinfection de la piqûre par un produit non coloré (Dakin®, chlorexidine®) puis confection d’un pansement  
   avec des compresses froides 
• Administration d’antalgiques, d’AINS, d’anti-histaminiques 

En cas d’œdème local : corticothérapie per os (2 ou 3 jours) 
• Respect des phlyctènes en cas de morsure par Solenopsis spp 
• Vaporisation d’acide formique vers les yeux ou les muqueuses : rinçage (sérum physiologique, à défaut, eau) 
• Piqûre intra-buccale : intubation précoce voire trachéotomie de sauvetage 
• A proscrire : la disposition d’un foyer de cigarette à proximité de la piqûre 

réaction anaphylactique 
Abord veineux (à défaut, voie IM plutôt que SC) 
Adrénaline (0,01 mg/kg IV ) 
bolus initial : 0,5 mg pour un adulte, 0,3 mg pour un enfant 
puis administration au pousse-seringue électrique (0,5 à 3 mg/h chez l’adulte, 0,01 mg/kg chez l’enfant) 
Alternatives : voie intra-trachéale : 1 à 3 mg 
• Oxygénothérapie ± bronchodilatateurs b2-adrénergiques 
• salbutamol ou terbutaline : 5 mg par voie inhalée à renouveler 3 fois au cours de la première heure, 
   puis toutes les 3 heures si nécessaire. 
• Ou aérosol d’adrénaline (± lidocaïne) : 1 mg dans 5 mL de salé isotonique 
• Intubation précoce en cas d’œdème de Quincke, voire trachéotomie 
• Corticoïdes IV 
• Remplissage vasculaire : privilégier les cristalloïdes 
• en cas de traitement chronique par -bloquants Glucagon (1 à 5 mg) 
• Urticaire, prurit : Anti-histaminiques (telfénadine, astémizole) 
• Hospitalisation 24 heures en service de soins intensifs (risque de récidives) 
• Vérification du statut vaccinal anti-tétanique 
• Consultation d’allergologie à prévoir à la sortie du patient 

envenimation par piqûres multiples 
• Réanimation cardio-respiratoire puis hospitalisation en service de soins intensifs 
• Analgésie : morphine titrée 
• Transfusion sanguine en cas d’anémie hémolytique 
• Epuration extra rénale, corticothérapie, échanges plasmatiques à discuter selon le tableau clinique
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Conduite à tenir devant une morsure d’araignée

 
premiers soins
• Allonger et rassurer le patient 
• Immobiliser le membre mordu avec mise en place d’un bandage non compressif (contre-indiqué en cas
   de signes locaux importants) 
• Désinfecter la plaie par un produit non coloré (Dakin®, Chlorexidine®) puis confection d’un pansement 
   avec des compresses froides 
• Poser une vessie de glace à proximité de la morsure 
• Avis médical en cas de douleur intense ou de signes généraux 
Projection de soies urticantes par les mygales (théraphosidés américains) 
• Ne pas frotter les zones touchées 
• Rincer à l’eau courante 
A proscrire : garrot et autres mesures iatrogènes (voir fiche serpents) 

traitement médical 
1- Traitement symptomatique 
• Analgésie 
• Antalgiques classiques souvent décevants 
• Gluconate de calcium en cas de morsure par Latrodectes sp. : 250 mL en 1 heure, à renouveler 12 heures
   plus tard si besoin 
• Anxiolyse par benzodiazépine 
• Transfusion sanguine et hémodialyse en cas de forme viscéro-cutanée du loxocélisme 
• Réanimation respiratoire et hémodynamique si nécessaire 

2 Sérum antivenimeux (difficile à se procurer) 
• Indications : formes graves, surtout envenimation de l’enfant et de la personne âgée 
• latrodectisme causé par Latrodectes mactans (Amérique), L. indistinctus (Afrique du Sud) et
   L. hasselti (Australie) 
• loxocélisme (SAV efficace s’il est administré précocement) 
• atraxisme (Atrax robustus et Hadronyche sp.) 
• envenimation par Phoneutria nigriventer 
• Administration par voie intraveineuse 

3 Traitements adjuvants 
• Vérification du statut vaccinal 
• Antibiothérapie en cas de surinfection 
• Chirurgie : «expectative armée» devant les lésions cutanées du loxocélisme. Une reconstruction plastique
   ne sera envisagée qu’après stabilisation des lésions. 

4 Projection de soies urticantes 
• Anti-histaminiques oraux contre le prurit 
• Dermatocorticoïdes en cas d’atteinte cutanée 
• Avis ophtalmologique en cas d’atteinte oculaire 

5- surveillance minimale de 12 heures en milieu médical pour les morsures d’Atrax robustus et Hadronyche sp.
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Conduite a tenir devant une envenimation marine grave

mesures immédiates : 
• Eviter le sur-accident (éloigner la victime, la sortir de l’eau, avertir du danger), 
• Alerter les secours pour réduire les délais de prise en charge (Evasan Samu), 
• Oter les débris d’appareil venimeux s’ils sont mobilisables, 
• Laver la plaie à grande eau pour éliminer le maximum de venin, 
• Ne pas laisser la victime seule et la rassurer, 
• Mettre en œuvre les gestes de secourisme adaptés, 
• Conserver ou photographier l’animal sans prendre de risque. 

Evaluer les facteurs de gravité : 
• Terrain : âge, poids, état général, allergies, antécédents, 
• Type d’inoculation : morsure, piqûre, contact, 
• Localisation des blessures. 

Ralentir la diffusion du venin et éviter un pic de concentration plasmatique trop élevé : 
• Allonger le sujet en position demi-assise et lui éviter tout effort, 
• Immobiliser le membre atteint et effectuer un bandage de contention (garrot, incision et succion
   sont à proscrire). 

Lutter contre la toxicité du venin : 
• par choc thermique (pour les venins thermolabiles de poissons) :
   mise à proximité de la lésion d’une source de chaleur (braise, briquet, le plus efficace restant l’immersion 
   dans l’eau la plus chaude supportable, 45 à 50°C, pendant 30 à 60 minutes en évitant le suraccident par 
   brûlure) puis refroidissement rapide (glaçage, eau froide…), 
• par sérum spécifique ou polyvalent (serpent, poisson-pierre, cubo-méduse), 

Instaurer un traitement symptomatique : 
• Antalgique voire anesthésique local ou loco-régional, 
• Anti-inflammatoire : corticoïdes, antihistaminiques 
• Contre l’infection : antibiothérapie à large spectre (anti-anaérobie), sérum antitétanique. 

en milieu hospitalier : 
• Mise en œuvre ou poursuite de la sérothérapie, 
• Réanimation cardio-respiratoire, épuration extra-rénale, 
• Repérage radiographique des débris radio-opaques, 
• Extraction chirurgicale des débris et parages. 
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