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La septième réunion intern at i o n a l e
des ex p e rts de l’enve n i m ation par

animaux venimeux (7ta Reunión de
E x p e rtos en Envenenamiento por
Animales Po n zo ñ o s o s) s’est tenue du 17
au 19 mars 2005 à Cuern ava c a , M o re l o s ,
M ex i q u e. Elle était organisée par
l’Instituto Bioclon et les Lab o rat o ri o s
Silanes et ra s s e m blait env i ron 200 part i-
cipants venant de tous les continents
( A m é ri q u e s , E u ro p e, A s i e, Au s t ralie et
A f ri q u e ) .

Une trentaine de commu n i c at i o n s
o rales et une cinquantaine de commu n i-
c ations affi chées concernaient les animaux
ve n i m e u x , de l’insecte au serp e n t , l e s
venins et enve n i m at i o n s , n o t a m m e n t
d ’ a raignées (L ox o s c e l e s , L at ro d e c t u s ,
B ra chy p e l m a) et de scorpions (Ti t y u s ,
C e n t ru ro i d e s , A n d ro c t o nu s). En outre, u n
réseau d’info rm ation sur les enve n i m at i o n s
en A m é rique latine (www. re d t ox . o rg) a fa i t
l’objet de plusieurs interventions. Déjà
fonctionnel au Mexique depuis 2002, c e
réseau a pour but de documenter l’épidé-
m i o l ogi e, la clinique et la prise en ch a rge
des enve n i m ations par téléphone ou cour-
rier électronique ainsi que d’assurer la fo r-
m ation du personnel de santé au diag n o s-
t i c, à la surveillance et au traitement des
m o rs u res et piqûres par animaux ve n i-
m e u x .

Les complications locales dues
aux venins de Vi p e ridae( v i p è res de l’an-
cien monde et crotales asiatiques ou amé-
ricains) font l’objet de nombreux trava u x
( J.-M. Gutiérre z , Instituto Clodomiro
P i c a d o , San Jo s é , Costa Rica ; J. W. Fox ,
U n ive rsité de Vi rgi n i e, USA ; S. Serra n o ,
Instituto Butantan, Sao Pa u l o , Brésil) qui
d é c rivent le rôle du venin : d e s t ruction des
cellules mu s c u l a i res par les phospholi-
pases A2 et des endothéliums par les
h é m o rragines (metalloprotéases ex o-
gènes) qui entra î n e n t , re s p e c t ive m e n t ,
n é c rose et ex t rava s ation (œdème ave c
h é m o rragies). L’ a l t é ration des vaisseaux et
l ’ a c t ivation de la coag u l ation favo ri s e n t
les thro m b o s e s , p rovoquant isch é m i e,
n é c rose tissulaire et activation des cellules
i n fl a m m at o i res avec libération de média-
t e u rs chimiques (cy t o k i n e s , ox y d e
n i t ri q u e, radicaux libre s , m é t a l l o p ro t é i-
neases endothéliales et complément). La

s u ri n fection par des micro o rganismes et
les manœuvres iatrogènes (incisions, gar-
rot) peuvent conduire à la gangrène. Cela
justifie une attitude thérapeutique fondée
sur l’utilisation a) des fragments d’anticorp s
n e u t ralisants (sérum antive n i m e u x ) , b ) d e s
i n h i b i t e u rs de phospholipases A2 et d’hé-
m o rragines (encore largement à l’étude),
c) de médicaments contrôlant les média-
t e u rs chimiques et l’infl a m m ation ainsi
que la prévention des infe c t i o n s .

Les études pharm a c o c i n é t i q u e s
des venins de scorpions (C. Bon, C E A / C E
S a cl ay, France ; C. Sev c i k , Instituto de
B i o t e c n o l ogi a - U NA M , C u e rn ava c a ,
M exique) montrent que le venin se dis-
t ri bue rapidement et complètement dans
tous les compartiments de l’orga n i s m e,
puis s’élimine dans un court délai (demi-
vie de l’ord re de 2 heures). Une quantité
s u ffisante de sérum antivenimeux ga ra n-
tit une neutra l i s ation immédiate et une éli-
m i n ation durabl e. La neutra l i s ation sur-
vient dans le compartiment va s c u l a i re où
se re d i s t ri bue le venin au fur et à mesure
de l’élimination. Cette dern i è re est assu-
rée par les systèmes réticulo-endothélial et
ly m p h o ï d e. Une quantité minimale de
s é rum antivenimeux injectée par voie ve i-
neuse est nécessaire pour obtenir un résul-
t at effe c t i f, ce qui semble indiquer qu’une
s at u ration initiale par le sérum antive n i-
meux est préférable à des administrat i o n s
répétées de petites quantités. Les résultat s
cliniques confi rment les données ex p é ri-
m e n t a l e s .

Dans les pays industrialisés (L.
B oye r, J. McNally, C e n t re antipoison de
l ’ A ri zona USA ; K. Wi n ke l , U n ive rsité de
M e l b o u rn e, Au s t ra l i e ) , la population à
risque d’accidents par animaux ve n i-
meux connaît une évolution re m a rq u abl e.
En dehors des mors u res illégi t i m e s , c ’ e s t -
à - d i re survenant lors de la manipulation de
s e rp e n t , de nombreuses mors u res acci-
dentelles surviennent chez des pers o n n e s
âgées ou handicap é e s , p a r fois en re l at i o n
avec une pat h o l ogie part i c u l i è re (amblyo-
p i e, A l z h e i m e r, etc) – ou aggravée par
celle-ci (traitement anticoag u l a n t ) .

En A m é rique lat i n e, ( Y. A g u l e d o ,
Hôpital unive rs i t a i re d’Antioquia,
M e d e l l í n , Colombie ; R. Márq u e z , H ô p i t a l
de Monterrey, N u evo Léon, M ex i q u e )
comme en A f rique (J. - P. Chippaux, I R D,

D a k a r ) , ce sont les personnes active s , e n
m a j o rité de sexe masculin, qui sont le plus
c o n c e rn é e s .

Les sérums antivenimeux ex i s t e n t
d epuis plus d’un siècl e. La pre m i è regéné-
ration était composée de sérum total et
e n t raînait de nombreuses réactions indé-
s i rables sévères ; elle n’est plus utilisée
a u j o u rd’hui. La seconde générat i o n ,
e n c o re commercialisée dans de nombre u x
p ay s , y compris les USA, consiste en une
solution d’immu n og l o bulines entière s
p u ri fiées ; elle provoque jusqu’à 75 % de
réactions indésirables de gravité va ri abl e.
D epuis une vingtaine d’années, ce sont
des fragments d’immu n og l o bu l i n e s , g é n é-
ralement des F(ab ’ )2, qui sont administrés
avec moins de 15 % de réactions secon-
d a i re s , en principe sans gravité. Le lab o-
rat o i re Bioclon (Mexique) a présenté un
a n t ivenin de quat rième génération en
c o u rs de développement contre les ara i-
gnées du ge n reL ox o s c e l e s ; il est fab ri q u é
sans ve n i n , c ’ e s t - à - d i re à partir d’antigène
re c o m b i n a n t , ce qui augmente l’effi c a c i t é
et réduit les coûts.

Les essais cliniques des antive n i n s
de troisième génération (R. Otero , Fa c u l t é
de médecine de Medellín, Colombie ; L.
B oye r, C e n t re antipoison de l’Ari zo n a )
c o n fi rment leur efficacité et leur toléra n c e.
Au plan ex p é rimental (J. Estéve z , I n s t i t u t o
B i o cl o n , M ex i c o , M ex i q u e ) , l ’ A n t iv i p my n
t ri®, le nouvel antivenin fab riqué par
B i o cl o n , n e u t ralise la toxicité et l’activ i t é
h é m o rragique des venins de la plupart des
espèces de crotales américains quelles que
soient leurs ori gines spécifiques et géo-
grap h i q u e s , y compris ceux de B o t h ro p s
b ra z i l i , B. at rox et L a chesis muta p rove-
nant de Guyane française (1).

Le programme « D é ve l o p p e m e n t
d’un sérum antivenimeux pour l’Afri q u e
s u b s a h a ri e n n e » a fait l’objet de plu-
s i e u rs commu n i c ations qui ont permis de
présenter le nouvel antivenin A f ri c a my n®

fab riqué par Bioclon annoncé lors de la
c o n f é rence de Cotonou (2). Après une
d e s c ription détaillée de la situation épi-
d é m i o l ogique concernant les enve n i m a-
tions enA f rique et les besoins que l’on
p o u vait en déduire (J. - P. Chippaux,
I R D, D a k a r ) , la fo rmu l ation de
l ’ A f ri c a my n® a été détaillée. Il s’agit (A.
A l ag ó n , Instituto de Biotecnologi a -
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U NA M , C u e rn ava c a , M exique) de
F ( ab ’ )2) , p u ri fiés avec un haut pouvo i r
n e u t ralisant et présentés sous fo rme lyo-
p h i l i s é e. Des re ch e rches sont conduites

(R. Stock , IRD Dakar et Instituto de
B i o t e c n o l ogi a - U NA M , C u e rn ava c a ,
M exique) sur la para s p é c i ficité immu-
n o l ogique du venin d’une tre n t a i n e

d’espèces de serpents venimeux afri-
c a i n s , a fin d’optimiser l’efficacité de
l ’ A f ri c a my n® à l’éga rd de toutes les
espèces africaines. ■
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Les Rencontres Entérov i rus (St Etienne,
12-13 octobre 2004) ont été l’occasion

de faire le point sur les dernières avancées
concernant ce genre bien connu de la
famille des Picorn av i ri d a e. Les thèmes sui-
vants ont été déve l o p p é s : r é p l i c ation et per-
sistance des entérovirus humains (HEV)
dans l’organisme; épidémiologie et taxo-
nomie avec l’apport des données molécu-
laires; considérations cliniques et aspects
diagnostics actuels.

Les HEV appartiennent au groupe
des virus à ARN positif (ARN génomique
infectieux), leur multiplication ayant lieu
dans le cytoplasme des cellules infectées.
Ce sont de petits virus dont la taille est com-
prise entre 27 et 30 nm. Le génome des
HEV est composé de 7441 nucléotides
constituant une longue phase de lecture
ouverte (ORF) codant une polyprotéine
(2400 acides aminés) précurseur des 4 pro-
téines structurales (VP1 à VP4) et de pro-
téines enzymatiques nécessaires à la répli-
c ation. Cette ORF est encadrée de 2
r é gions non codantes en 5’ et 3’.
L’extrémité 5’ possède une structure en
trèfle, site d’initiation de la traduction par
les ribosomes. Au niveau d’une des boucl e s
de cette structure se trouve un déterminant
de l’at t é nu ation pour les poliov i rus (utilisé
dans le vaccin oral type Sabin). Ces déter-
minants peuvent réve rt e r, et être à l’ori gi n e
de souches devenant virulentes. La répli-
cation du génome est initiée par une ARN
polymérase ARN-dépendante et passe par
une matrice ARN (-) et des intermédiaires
de réplication. Il y a donc en permanence un
rapport ARN (+) / ARN (-) témoin de la
synthèse virale. Les nouveaux génomes
ARN (+) seront traduits en poly p rotéine ou
seront encapsidés, formant les nouveaux
v i rions. L’ absence d’enveloppe explique le

c a ra c t è re résistant des HEV notamment aux
pH acides, alcool à 70%, éther, et déter-
gents. Ils sont cap ables de pers i s t e r
quelques semaines dans l’environnement
voire des années à -20°C. Les HEV sont
détruits par les oxydants (hypochlorite de
soude), formol, bêta-propionolactone et
UV.

Le genre Enterovirus comprend
p l u s i e u rs espèces qui ont été regroupées sui-
vant les données récentes de la biologie
m o l é c u l a i re.A l’intérieur de chaque espèce
on distingue plusieurs sérotypes. Les HEV-
A (12 sérotypes parmi lesquels coxsackie
A, HEV 71), HEV-B (36 sérotypes dont
coxsackie B, echovirus), HEV-C (12 séro-
types - 3 sérotypes polio), HEV-D (2 séro-
types dont HEV 70). On distingue égale-
ment des entérovirus bovins, porcins et
simiens. L’association de ces entérovirus
avec les Rhinovirus (HRV A, B) a donné
naissance à 1 nouveau et unique genre:
Enterhinovirus.

Les récep t e u rs cellulaires aux HEV
ont été caractérisés récemment. Ils appar-
tiennent à 3 familles: immunoglobulines,
intégrines et complément. Ces récepteurs
s p é c i fi q u e s , associés aux co-récep t e u rs , o n t
2 rôles: a d s o rption du virus à la surface cel-
lulaire et changement de conformation
nécessaire à la décapsidation. 

Les poliovirus sont associés au
r é c epteur CD155 (PVR poliov i rus re c ep t o r )
qui appartient à la superfamille des immu-
n og l o bulines. La liaison poliov i ru s - C D 1 5 5
e n t raîne la perte de V P 4 , l ’ ex t e rn a l i s ation de
V P 1 , l ’ a n c rage de la membrane plasmique
suivie de la pénétration de l’ ARN dans la
cellule. Les récepteurs cellulaires ont un
rôle fondamental dans la persistance des
p o l i ov i rus infectant les cellules nerveuses à
l ’ o ri gine d’une adap t ation des souches per-

mettant un franchissement de la barrière
d’hôte.

A partir de modèles animaux et sur
c u l t u re cellulaire (astro cy t e s , n e u ro n e s ,
o l i go d e n d ro cytes) il a été démontré qu’une
seule mu t ation de la région N-terminale de
VP1 entraînait une adap t ation du virus à son
hôte et la persistance (le virus polio 1
devient avirulent). Le rapport ARN+ /
ARN- passe de 15 à 2 témoignant d’une
d i m i nution de la réplication. Cette cap a c i t é
de persistance est également associée à des
mu t ations du récepteur CD155 des cellules
infectées qui module l’apoptose. Cette
d i m i nution de l’apoptose se traduit par une
baisse de l’activation des caspases et du re -
largage du cytochrome C par les mito-
ch o n d ries. Par ailleurs , ces récep t e u rs
mutés exprimés par d’autres cellules les
rendent résistantes à la lyse par les polio-
v i rus. Inve rs e m e n t , les mu t ations (VP1) du
virus persistant peuvent être induites en le
cultivant sur des cellules aux récepteurs
mutés. La persistance virale s’exprime
notamment  par le syndrome post polio, le
p atient présentant des douleurs et at ro p h i e s
mu s c u l a i res. La pre u vede la persistance du
poliovirus est apportée par la mise en évi-
dence de séquence d’ARN dans le LCR, p a r
l ’ i n fection de culture de cellules nerve u s e s
h u m a i n e s , et par les modèles animaux (per-
sistance dans le cerveau de souris infe c t é e s ) .

HEV et Diabète insulino-dépendant
(DID) : la recherche d’une pathogénèse
v i rale pour le DID est d’actualité. Une syn-
thèse d’interféron alpha par les cellules B
des îlots de Langherans est re t rouvée ch e z
75% des patients. Le virus coxsackie B 4
est un bon candidat puisque lors d’une
étude cas-contrôle, son génome a été isolé
chez 33% des patients diabétiques versus
4% dans le groupe témoin. Une infection à


