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a septiéme réunion internationale

des experts de ’envenimation par
animaux venimeux (7ta Reunion de
Expertos en Envenenamiento por
Animales Ponzoiiosos) s’est tenue du 17
au 19 mars 2005 a Cuernavaca, Morelos,
Mexique. Elle était organisée par
I’Instituto Bioclon et les Laboratorios
Silanes et rassemblait environ 200 parti-
cipants venant de tous les continents
(Amériques, Europe, Asie, Australie et
Afrique).

Une trentaine de communications
orales et une cinquantaine de communi-
c ations affi chées concernaient les animaux
venimeux, de 1’insecte au serpent, les
venins et envenimations, notamment
d’araignées (Loxosceles, Latrodectus,
Brachypelma) et de scorpions (Tityus,
Centmroides, Androctonu s). En outre, un
réseau d’info rm ation sur les envenimations
en Amérque latine (www.redtox.org) afait
I’objet de plusieurs interventions. Déja
fonctionnel au Mexique depuis 2002, ce
réseau a pour but de documenter 1’épidé-
miologie, la clinique et la prise en ch arge
des envenimations par téléphone ou cour-
rier électronique ainsi que d’assurer la for-
mation du personnel de santé au diagnos-
tic, a la surveillance et au traitement des
morsures et piqlires par animaux veni-
meux.

Les complications locales dues
aux venins de Viperidae(viperes de I’an-
cien monde et crotales asiatiques ou amé-
ricains) font 1’objet de nombreux travaux
(J.-M. Gutiérrez, Instituto Clodomiro
Picado, San José, Costa Rica ; J. W. Fox,
Université de Virginie, USA ; S. Serrano,
Instituto Butantan, Sao Paulo, Brésil) qui
décrvent le role du venin : destnction des
cellules nusculaires par les phospholi-
pases A: et des endothéliums par les
hémorragines (metalloprotéases exo-
geénes) qui entrainent, respectivement,
nécrose et extravasation (cedéme avec
hémomagies). L’ altéraion des vaisseaux et
I’activation de la coagulation favorisent
les thromboses, provoquant ischémie,
nécrose tissulaire et activation des cellules
inflammatoiresavec libération de média-
teurs chimiques (cytokines, oxyde
nitique, radicaux libres, métalloprotéi-
neases endothéliales et complément). La
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surinfection par des microorganismes et
les manceuvres iatrogénes (incisions, gar-
rot) peuvent conduire a la gangreéne. Cela
justifie une attitude thérapeutique fondée
sur I’ utilisation a) des fragments d’anticorps
neutralisants (sérum antivenimeux), b) des
inhibiteursde phospholipases A: et d’hé-
morragines (encore largement a I’étude),
c) de médicaments contrdlant les média-
teurs chimiques et I’inflammation ainsi
que la prévention des infections.

Les études pharmacocinétiques
des venins de scorpions (C. Bon, CEA/CE
Saclay, France ; C. Sevcik, Instituto de
Biotecnologia-UNAM,  Cuernavaca,
Mexique) montrent que le venin se dis-
tribue rapidement et completement dans
tous les compartiments de 1’organisme,
puis s’élimine dans un court délai (demi-
vie de I’ordre de 2 heures). Une quantité
suffisante de sérum antivenimeux garan-
tit une neutralisaion immédiate et une éli-
mination durable. La neutralisation sur-
vient dans le compartiment vasculaireon
se redistribue le venin au fur et a mesure
de I’élimination. Cette derniere est assu-
rée par les systémes réticulo-endothélial et
lymphoide. Une quantité minimale de
s é rum antivenimeux injectée par voie ve i-
neuse est nécessaire pour obtenir un résul-
tat effectif, ce qui semble indiquer qu’une
saturation initiale par le sérum antiveni-
meux est préférable a des administrations
répétées de petites quantités. Les résultats
cliniques confi rment les données expéri-
mentales.

Dans les pays industrialisés (L.
Boyer, J. McNally, Centre antipoison de
1’ A ri zona USA ; K. Winkel, Université de
Melbourne, Australie), la population a
risque d’accidents par animaux veni-
meux connait une évolution remarquable.
En dehors des mors uresillégitimes, c’est-
a-diresurvenant lors de la manipulation de
sempent, de nombreuses morsures acci-
dentelles surviennent chez des personnes
dgées ou handicapées, parfois en relation
avec unepathologiepaticuliere(@nblyo-
pie, Alzheimer, etc) — ou aggravée par
celle-ci (traitement anticoagulant).

En Amérique latine, (Y. Aguledo,
Hopital universitaire d’Antioquia,
Medellin, Colombie ; R. Magquez, Hopital
de Monterrey, Nuevo Léon, Mexique)
comme en Afrique (J.-P. Chippaux, IRD,

Dakar), ce sont les personnes actives, en
majorité de sexe masculin, qui sont le plus
concernées.

Les sérums antivenimeux existent
depuis plus d’un siécl e. La premiéregéné-
ration était composée de sérum total et
entrainait de nombreuses réactions indé-
sirables séveres ; elle n’est plus utilisée
aujourd’hui. La seconde génération,
encorecommercialisée dans de nombreux
pays, y compris les USA, consiste en une
solution d’immunoglobulines enticres
purifiées ; elle provoque jusqu’a 75 % de
réactions indésirables de gravité variable.
Depuis une vingtaine d’années, ce sont
des fragments d’immunoglobulines, géné-
ralement des F(ab’ )., qui sont administrés
avec moins de 15 % de réactions secon-
daires, en principe sans gravité. Le labo-
ratoire Bioclon (Mexique) a présenté un
antivenin de quatriéme génération en
cours de développement contre les arai-
gnées dugenreLoxosceles ; il est fabriqué
sans venin, ¢’ est-a-direa partir d’antigéne
recombinant, ce qui augmente ’efficacité
et réduit les colts.

Les essais cliniques des antivenins
de troisieme génération (R. Otero, Faculté
de médecine de Medellin, Colombie ; L.
Boyer, Centre antipoison de 1I’Arizona)
confirment leur efficacité et leur tolérance.
Au plan ex p é rimental (J. Estévez, Instituto
Bioclon, Mexico, Mexique), I’ Antivipmyn
tri®, le nouvel antivenin fabriqué par
Bioclon, neutrdise la toxicité et I’activité
hémorragique des venins de la plupart des
especes de crotales américains quelles que
soient leurs origines spécifiques et géo-
graphiques, y compris ceux de Bothrops
brazili, B. atrox et Lachesis muta p rove-
nant de Guyane frangaise (1).

Le programme « Développement
d’un sérum antivenimeux pour 1’ Afrique
subsaharienne» a fait I’objet de plu-
sieurs communications qui ont permis de
présenter le nouvel antivenin Africamyn®
fabriqué par Bioclon annoncé lors de la
conférence de Cotonou (2). Aprés une
description détaillée de la situation épi-
démiologique concernant les envenima-
tions en Afrique et les besoins que 1’on
pouvait en déduire (J.-P. Chippaux,
IRD, Dakar), la formulation de
I’ Africamyn® a été détaillée. 11 s’agit (A.
Alagén, Instituto de Biotecnologia-



UNAM, Cuernavaca, Mexique) de
F(ab’),), purifiés avec un haut pouvoir
neutralisant et présentés sous forme lyo-
philisée. Des recherches sont conduites
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(R. Stock, IRD Dakar et Instituto de
Biotecnologia-UNAM, Cuernavaca,
Mexique) sur la paraspécificité immu-
nologique du venin d’une trentaine

d’espeéces de serpents venimeux afri-
cains, afin d’optimiser 1’efficacité de
I’ Africamyn® a 1’égard de toutes les
especes africaines. |

1 - CHIPPAUX JP - Envenimations ophidiennes en Guyane Francaise. Med Trop 2002 ; 62 : 177-184.

2 - CHIPPAUX JP - II* Conférence Internationale sur les Envenimations en Afrique. Med Trop 2005 ; 65 : 104.
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es Rencontres Entérovirus (St Etienne,

12-13 octobre 2004) ont été 1’occasion
de faire le point sur les dernieres avancées
concernant ce genre bien connu de la
famille des Picornaviridae. Les themes sui-
vants ont été développés: réplication et per-
sistance des entérovirus humains (HEV)
dans 1’organisme; épidémiologie et taxo-
nomie avec I’apport des données molécu-
laires; considérations cliniques et aspects
diagnostics actuels.

Les HEV appartiennent au groupe
des virus a 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 a VP4) et de pro-
téines enzymatiques nécessaires a la répli-
cation. Cette ORF est encadrée de 2
régions non codantes en 5 et 3.
L’extrémité 5° posseéde une structure en
trefle, site d’initiation de la traduction par
les ribosomes. Au niveau d’une des boucles
de cette structure se trouve un déterminant
de I’atténu ation pour les poliovirus (utilisé
dans le vaccin oral type Sabin). Ces déter-
minants peuvent réverter, et étre a I’origine
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
synthese virale. Les nouveaux génomes
ARN (+) seront traduits en poly p rotéine ou
seront encapsidés, formant les nouveaux
virions. L absence d’enveloppe explique le

caractere résistant des HEV notamment aux
pH acides, alcool a 70%, éther, et déter-
gents. Ils sont capables de persister
quelques semaines dans 1’environnement
voire des années a -20°C. Les HEV sont
détruits par les oxydants (hypochlorite de
soude), formol, béta-propionolactone et
UVv.

Le genre Enterovirus comprend
plusieurs especes qui ont été regroupées sui-
vant les données récentes de la biologie
moléculaire A I’intérieur de chaque espece
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 a 1 nouveau et unique genre:
Enterhinovirus.

Les récepteurs cellulaires aux HEV
ont été caractérisés récemment. Ils appar-
tiennent a 3 familles: immunoglobulines,
intégrines et complément. Ces récepteurs
spécifiques, associés aux co-récepteurs, ont
2 roles: adsorption du virus a la surface cel-
lulaire et changement de conformation
nécessaire a la décapsidation.

Les poliovirus sont associés au
récepteur CD155 (PVR poliovins receptor)
qui appartient a la superfamille des immu-
noglobulines. La liaison poliovimus-CD155
entrdne la perte de VP4, I’externalisation de
VP1, I’ancrage de la membrane plasmique
suivie de la pénétration de I ARN dans la
cellule. Les récepteurs cellulaires ont un
role fondamental dans la persistance des
poliovirs infectant les cellules nerveuses a
1’ ori gire d’une adaptation des souches per-

mettant un franchissement de la barriere
d’hote.

A partir de modeles animaux et sur
culture cellulaire (astrocytes, neurones,
oligodendmocytes) il a été démontré qu'une
seule mutation de la région N-terminale de
VP1 entrainait une adaptation du virus a son
hote et la persistance (le virus polio 1
devient avirulent). Le rapport ARN+ /
ARN- passe de 15 a 2 témoignant d’une
diminution de la réplication. Cette capacité
de persistance est également associée a des
mu tations du récepteur CD155 des cellules
infectées qui module I’apoptose. Cette
diminution de 1’apoptose se traduit par une
baisse de I’activation des caspases et du re-
largage du cytochrome C par les mito-
chondries. Par ailleurs, ces récepteurs
mutés exprimés par d’autres cellules les
rendent résistantes a la lyse par les polio-
vins. Inversement, les mutations (VP1) du
virus persistant peuvent étre 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 atrophies
musculaires. La preu vede la persistance du
poliovirus est apportée par la mise en évi-
dence de séquence d’ ARN dans le LCR, par
1’ in fection de culture de cellules nerveuses
humaines, et par les modeles animaux (per-
sistance dans le cerveau de souris infectées).

HEYV et Diabete insulino-dépendant
(DID) : la recherche d’une pathogénése
virde pour le DID est d’actualité. Une syn-
these d’interféron alpha par les cellules B
des ilots de Langherans est retrouvée chez
75% des patients. Le virus coxsackie B 4
est un bon candidat puisque lors d’une
étude cas-controle, son génome a été isolé
chez 33% des patients diabétiques versus
4% dans le groupe témoin. Une infection a
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