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UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 - 1969 : Docteur Abdelmalek FARAJ
1969 — 1974  : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989  : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997  : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003  : Professeur Abdelmajid BELMAHI

ADMINISTRATION :

Doyen :

Professeur Najia HAJJAJ

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines

Professeur Mohammed JIDDANE

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération

Professeur Ali BENOMAR

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie

Professeur Yahia CHERRAH

Secrétaire Géneral : Mr. El Hassane AHALLAT

PROFESSEURS :

Février, Septembre, Décembre 1973

L.

Pr.

CHKILI Taieb Neuropsychiatrie

Janvier et Décembre 1976

2.

Pr.

HASSAR Mohamed Pharmacologie Clinique

Mars, Avril et Septembre 1980

3. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam Neurochirurgie
Pr. MESBAHI Redouane Cardiologie

Mai et Octobre 1981

5. Pr. BOUZOUBAA Abdelmajid Cardiologie

6. Pr. EL MANOUAR Mohamed Traumatologie-Orthopédie
Pr. HAMANI Ahmed* Cardiologie

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih
Pr. SBIHI Ahmed
Pr. TAOBANE Hamid*

Mai et Novembre 1982

11. Pr. ABROUQ Ali*

12. Pr. BENOMAR M’hammed

13. Pr. BENSOUDA Mohamed

14, Pr. BENOSMAN Abdellatif

15. Pr. LAHBABI ép. AMRANI Naima

2o o]

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Anesthésie —Réanimation
Chirurgie Thoracique

Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie-Cardio-Vasculaire
Anatomie

Chirurgie Thoracique
Physiologie



Novembre 1983

16.
17.
18.
19.
20.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALAOUI TAHIRI Kébir*
BALAFREJ Amina
BELLAKHDAR Fouad
HAIJAJ ép. HASSOUNI Najia
SRAIRI Jamal-Eddine

Décembre 1984

21.
22,
23.
24,
25.
26.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BOUCETTA Mohamed*

EL GUEDDARI Brahim El Khalil
MAAQUNI Abdelaziz
MAAZOUZI Ahmed Wajdi

NAJI M'Barek *

SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

27.
28.
29,
30.
31.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENJELLOUN Halima

BENSAID Younes

EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa
IHRAI Hssain *

IRAQI Ghali

KZADRI Mohamed

Janvier, Février et Décembre 1987

33.
34,
35.
36.
37.
38.
39.
40.
41.
42,

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AJANA Ali

AMMAR Fanid

CHAHED OUAZZANI Houria ép. TAOBANE
EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq
EL HAITEM Naima

EL MANSOURI Abdellah*

EL YAACOUBI Moradh

ESSAID EL FEYDI Abdellah
LACHKAR Hassan

OHAYON Victor*

YAHY AOUI Mohamed

Décembre 1988

44,
45.
46.
47,

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
DAFIRI Rachida

FAIK Mohamed

HERMAS Mohamed

TOLOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

49.
50.
51.
52,
53.
54.
55.
56.
57.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ADNAOUI Mohamed

AOUNI Mohamed

BENAMEUR Mohamed*

BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
CHAD Bouzane

CHKOFF Rachid

FARCHADO Fouzia é¢p. BENABDELLAH
HACHIM Mohammed*

HACHIMI Mohamed

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Neurochirurgie
Rhumatologie
Cardiologie

Neurochirurgie
Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Immuno-Hématologie
Chirurgie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-Faciale
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-laryngologie

Radiologie

Pathologie Chirurgicale
Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Cardiologie
Chimie-Toxicologie Expertise
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Urologie

Traumatologie Orthopedie
Médecine Interne

Meédecine Interne
Médecine Interne
Radiologie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Pediatrique
Médecine-Interne
Urologie



58.
59.
60.
6l.
62.

Pr. KHARBACH Aicha

Pr. MANSOURI Fatima

Pr. QUAZZANI Taibi Mohamed Réda
Pr. SEDRATI Omar*

Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

63.
64.
65.
66.
67.
68.
69.
70.
71.
72.
73.
4.
75.
76.
77.
78.
79.
80.
81.
82.
83.

Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. ATMANI Mohamed*

Pr. AZZOQOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa ép. HASSAM
Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENABDELLAH Chahrazad
Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHANA El Houssame*

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. FAIRI Ahmed*

Pr. JANATI Idrissi Mohamed*

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. NEIMI Maati

Pr. OUAALINE Mohammed*

Pr. SOULAYMANI Rachida ép.BENCHEIKH
Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

84.
85.
86.
87.
88.
89.
90.
91.
92.
93.
94.
95.
96.
97.
98.
99.

Pr. AHALLAT Mohamed
Pr. BENOUDA Amina
Pr. BENSOUDA Adil
Pr. BOUJIDA Mohamed Najib
Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq
Pr. DAOUDI Rajae
Pr. DEHAYNI Mohamed*
Pr. EL HADDOURY Mohamed
Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya
Pr. GHAFIR Driss*
Pr. IDDANE Mohamed
Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
Pr. TAGHY Ahmed
Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994
100. Pr. AGNAOU Lahcen

101.

Pr. AL BAROUDI Saad

102.  Pr. BENCHERIFA Fatiha

Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie

Dermatologie

Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Neéphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Ophtalmologie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pediatrie
Anesthésie-Réanimation

Meédecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne

Pharmacologie
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Microbiologie
Anestheésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Ophtalmologie



103.
104.
105.
106.
107.
108.
109.
110.
I11.
112,
113.
114,
115.
116.
117.
118.
119.
120.
121.
122.
123,
124,
125.
126.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENJAAFAR Noureddine
BENJELLOUN Samir

BEN RAIS Nozha

CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah ép. AHALLAT
EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed

EL HASSANI My Rachid

EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
EL KIRAT Abdelmajid*
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika

ETTAYEBI Fouad

HADRI Larbi*

HASSAM Badredine

IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed

MAHFOUD Mustapha

MOUDENE Ahmed*
OULBACHA Said
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima
SLAOUI Anas

¢p. BELKHADIR

Mars 1994

127.
128.
129.
130.
131.
132.
133.
134,
135.
136.
137.
138.
139.
140.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M barek
BELAIDI Halima

BRAHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENY AHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham
CHERKAOUI Lalla Quafae
EL ABBADI Najia
HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

141.
142,
143.
144,
145.
146.
147.
148.
149,

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUQUAL Redouane

AMRAOUI Mohamed

BAIDADA Abdelaziz

BARGACH Samir

BEDDOUCHE Amograne*
BENAZZOUZ Mustapha

CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*

Radiothérapie

Chirurgie Générale
Biophysique

Biophysique
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Médecine Interne

Chirurgie Cardio- Vasculaire
Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopedie
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Générale
Gynécologie —Obsteétrique
Dermatologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopedie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation



150. Pr. EL MESNAOUI Abbes

151. Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
152. Pr. FERHATI Driss

153. Pr. HASSOUNI Fadil

154. Pr. HDA Abdelhamid*

155. Pr.IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
156. Pr.IBRAHIMY Wafaa

157. Pr. MANSOURI Aziz

158. Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
159. Pr. RZIN Abdelkader*

160. Pr. SEFIANI Abdelazz

161. Pr. ZEGGWAGH Amine Ali
Décembre 1996

162. Pr. AMIL Touriya™®

163. Pr. BELKACEM Rachid

164. Pr. BELMAHI Amin

165. Pr. BOULANOUAR Abdelkrim
166. Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
167. Pr. EL MELLOUKI Quafae*
168. Pr. GAOUZI Ahmed

169. Pr. MAHFOUDI M’barek*

170. Pr. MOHAMMADINE EL Hamid
171. Pr. MOHAMMADI Mohamed
172, Pr. MOULINE Soumaya

173. Pr. OUADGHIRI Mohamed
174. Pr. OUZEDDOUN Naima

175. Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

176. Pr. ALAMI Mohamed Hassan
177. Pr. BEN AMAR Abdesselem
178. Pr. BEN SLIMANE Lounis
179. Pr. BIROUK Nazha

180. Pr. BOULAICH Mohamed

181. Pr. CHAQUIR Souad*

182. Pr. DERRAZ Said

183. Pr. ERREIMI Naima

184. Pr. FELLAT Nadia

185. Pr. GUEDDARI Fatima Zohra
186. Pr. HAIMEUR Charki*

187. Pr. KANOUNI NAWAL

188. Pr. KOUTANI Abdellatif

189. Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
190. Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

191. Pr. NAZI M’barek*

192. Pr. OUAHABI Hamid*

193. Pr. SAFI Lahcen*

194. Pr. TAOUFIQ Jallal

195. Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie

Gynécologie Obstétrique

Meédecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne
Cardiologie

Urologie

Ophtalmologie

Radiothérapie

Ophtalmologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Chirurgie réparatrice et plastique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Parasitologie

Pediatrie

Radiologie

Chirurgie Générale
Meédecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

O.RL.

Radiologie
Neurochirurgie

Pediatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Physiologie

Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Anesthésie Réanimation
Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique



Novembre 1998

196.
197,
198.
199.
200.
201.
202,
203.
204,

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AFIFI RAJTAA

AIT BENASSER MOULAY Ali*
ALOUANE Mohammed*
BENOMAR ALI

BOUGTAB Abdesslam

ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima

KABBAJ Najat

LAZRAK Khalid ( M)

Novembre 1998

205. Pr. BENKIRANE Majid*
206. Pr. KHATOURI ALI*
207. Pr. LABRAIMI Ahmed*
Janvier 2000

208.
209,
210.
211.
212,
213,
214,
215.
216.
217.
218.
219.
220.
221.
222,
223,
224,
225,
226.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENCHERIF My Zahid

BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHAOUI Zineb

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EIl Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

EL OTMANY Azzedine

GHANNAM Rachid

HAMMANI Lahcen

ISMAILI Mohamed Hatim

ISMAILI Hassane*

KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

227,
228.
229,
230.
231
232,
233.
234,
235.
236.
237.
238.
239.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said
BENCHEKROUN Nabiha
CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL IDGHIRI Hassan

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOQUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*

Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-Laryngologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Radiologie

Traumatologie Orthopédie

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Ophtalmologie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Cardiologie

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Enterologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie
Dermatologie
Gastro-Enterologie
Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Cardiologie
Anesthésie-Reanimation
Pediatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Rhumatologie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Reanimation



240. Pr. LACHKAR Azzouz Urologie

241. Pr. LAHLOU Abdou Traumatologie Orthopédie
242, Pr. MAFTAH Mohamed* Neurochirurgie

243. Pr. MAHASSINI Najat Anatomie Pathologique
244, Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae Pédiatrie

245. Pr. NASSIH Mohamed* Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
246. Pr. ROUIMI Abdelhadi Neurologie

Décembre 2001

247, Pr. ABABOU Adil Anesthésie-Réanimation
248. Pr. AOUAD Aicha Cardiologie

249. Pr. BALKHI Hicham* Anesthésie-Réanimation
250. Pr. BELMEKKI Mohammed Ophtalmologie

251. Pr. BENABDELJLIL Maria Neurologie

252. Pr. BENAMAR Loubna Néphrologie

253. Pr. BENAMOR Jouda Pneumo-phtisiologie
254, Pr. BENELBARHDADI Imane Gastro-Entérologie

255. Pr. BENNANI Rajae Cardiologie

256. Pr. BENOUACHANE Thami Pédiatrie

257. Pr. BENYOUSSEF Khalil Dermatologie

258. Pr. BERRADA Rachid Gynécologie Obstétrique
259. Pr. BEZZA Ahmed* Rhumatologie

260. Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi Anatomie

261. Pr. BOUHOUCH Rachida Cardiologie

262. Pr. BOUMDIN El Hassane* Radiologie

263. Pr. CHAT Latifa Radiologie

264. Pr. CHELLAOUI Mounia Radiologie

265. Pr. DAALI Mustapha* Chirurgie Générale

266. Pr. DRISSI Sidi Mourad* Radiologie

267. Pr. EL HAJOUI Ghziel Samira Gynécologie Obstétrique
268. Pr. EL HLIRI Ahmed Anesthésie-Réanimation
269. Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid Neuro-Chirurgie

270. Pr. EL MADHI Tarik Chirurgie-Pédiatrique
271. Pr. EL MOUSSAIF Hamid Ophtalmologie

272. Pr. EL OUNANI Mohamed Chirurgie Générale

273. Pr. EL QUESSAR Abdeljlil Radiologie

274. Pr. ETTAIR Said Pediatrie

275. Pr. GAZZAZ Miloudi* Neuro-Chirurgie

276. Pr. GOURINDA Hassan Chirurgie-Pédiatrique
277. Pr. HRORA Abdelmalek Chirurgie Générale

278. Pr. KABBAJ Saad Anesthésie-Réanimation
279. Pr. KABIRI EL Hassane* Chirurgie Thoracique
280. Pr. LAMRANI Moulay Omar Traumatologie Orthopédie
281. Pr. LEKEHAL Brahim Chirurgie Vasculaire Périphérique
282. Pr. MAHASSIN Fattouma* Meédecine Interne

283. Pr. MEDARHRI Jalil Chirurgie Générale

284, Pr. MIKDAME Mohammed* Hématologie Clinique
285. Pr. MOHSINE Raouf Chirurgie Générale

286. Pr. NABIL Samira Gynécologie Obstétrique
287. Pr. NOUINI Yassine Urologie

288. Pr. OUALIM Zouhir* Neéphrologie

289. Pr. SABBAH Farid Chirurgie Générale

290. Pr. SEFIANI Yasser Chirurgie Vasculaire Périphérique

291. Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia Pediatrie



292, Pr. TAZI MOUKHA Karim
Décembre 2002

293, Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
294, Pr. AMEUR Ahmed *

295. Pr. AMRI Rachida

296. Pr. AOURARH Aziz*

297. Pr. BAMOU Youssef *

298. Pr. BELMEIDOUB Ghizlene*
299. Pr. BENBOUAZZA Karima
300. Pr. BENZEKRI Laila

301. Pr. BENZZOUBEIR Nadia*
302. Pr. BERNOUSSI Zakiya

303. Pr. BICHRA Mohamed Zakariya
304. Pr. CHOHO Abdelkrim *

305. Pr. CHKIRATE Bouchra

306. Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair

307. Pr. EL ALJ Haj Ahmed

308. Pr. EL BARNOUSSI Leila
309. Pr. EL HAOURI Mohamed *
310. Pr. EL MANSARI Omar*
311. Pr. ES-SADEL Abdelhamid
312. Pr. FILALI ADIB Abdelhai
313. Pr. HADDOUR Leila

314. Pr. HAJJI Zakia

315. Pr.IKEN Ali

316. Pr. ISMAEL Farid

317. Pr. JAAFAR Abdeloihab*
318. Pr. KRIOULE Yamina

319. Pr. LAGHMARI Mina

320. Pr. MABROUK Hfid*

321. Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
322. Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
323. Pr. MOUSTAINE My Rachid
324. Pr. NAITLHO Abdelhamid*
325. Pr. OUJILAL Abdelilah

326. Pr. RACHID Khalid *

327. Pr. RAISS Mohamed

328. Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*

329. Pr. RHOU Hakima

330. Pr. SIAH Samir *

331. Pr. THIMOU Amal

332. Pr. ZENTAR Aziz*

333. Pr. ZRARA Ibtisam*
PROFESSEURS AGREGES :
Janvier 2004

334. Pr. ABDELLAH El Hassan
335. Pr. AMRANI Mariam

336. Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
337. Pr. BENKIRANE Ahmed*

Urologie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Rhumatologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Gynecologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopedie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pediatrie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique

Ophtalmologie
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INTRODUCTION




Les morsures et envenimations de serpents (MES) sont a l’origine de mortalité
importante et d’handicaps physiques et psychiques chez I’homme, mais leur reconnaissance
comme probléme de santé publique a I’échelle internationale est entravée par une insuffisance

des données épidémiologiques [1].

Au total, chaque année, il se produit 5 millions de morsures de serpents entrainant
jusqu’a 2,5 millions d’envenimations [2], au moins 100 000 déces [3, 4] et environ trois fois
plus d’amputations et d’incapacités définitives [2]. Les Vipéridés et les Elapidés sont les deux
familles de serpents venimeux les plus importantes dans le monde responsable

d’envenimation [5].

Au Maroc, I’é¢tude des ophidiens pouvant étre a 1’origine des accidents de morsures et
envenimations de serpents (MES), montre la présence de deux familles venimeuses dont la
distribution géographique est spécifique a chacune des especes identifiées [6]. L’ampleur des
morsures et envenimations de serpents (MES) au Maroc n’a jamais été décrite a partir d’une

base de données nationale.

Les problémes rencontrés pour la prise en charge précoce des victimes sont tres
nombreux. La gravité de I’envenimation est liée aux difficultés d’accés aux centres de soins,
au recours a la médecine traditionnelle pour plus de la moiti¢é des victimes, au manque de
formation du personnel soignant, enfin et surtout, au manque du sérum antivenimeux qui n’est
pas a la portée des prescripteurs aux lieux et aux moments voulus. Malgré son colt ¢levé et
les risques allergiques devenus rares avec les sérums actuels hautement purifiés,

I’immunothérapie est la seule arme efficace contre les enzymes protéolytiques du venin.

Les objectifs de notre étude sont :

» Déterminer I’épidémiologie des morsures et envenimations par les serpents.
» Evoquer les différents aspects cliniques des envenimations.

» Assurer d’urgence la prise en charge des patients mordus.



GENERALITES




I) Epidémiologie des morsures de serpents au monde et au
Maroc :

L’envenimation par morsures de serpents est un probléme touchant tous les continents
du monde. La gravité¢ des envenimations est difficile a apprécier en raison de 1’absence de

statistiques fiables.

Toutefois, diverses ¢études permettent d’évaluer la Iétalité et la fréquence des
complications. Dans le monde le nombre annuel des morsures de serpents est estimé a plus de
cinqg millions, aboutissant a environ 130 000 déces, la plupart en région tropicale [7]. Les
régions les plus touchées sont I’ Afrique sub-saharienne 1I’Asie du Sud et du Sud-est. Dans
certaines régions d’Afrique et selon les périodes de I’année, jusqu’a 10% des lits hospitaliers

peuvent €tre occupés par des victimes de morsures de serpents [8].

Au Maroc, au terme d’une étude réalisée par le Centre Anti Poison du Maroc (CAPM),
durant la période allant de 1980 a 2008 un nombre de 1761 cas d’accidents de morsures et
envenimations par serpents (MES) a été¢ compté. L’incidence de 0,2 pour 100 000 habitants
par an reste inférieure a ce qui a été rapporté en Afrique du Nord (11 pour 100 000 habitants
par an) [1]. Ce chiffre est sous-estimé du fait de la sous-notification globale des intoxications
par les médecins des différentes provinces. Les provinces du Sud sont les plus touchées ; ceci
peut s’expliquer par plusieurs facteurs : I’écologie des especes, 1’anthropisation du milieu et la
rareté des ressources en eau. Par ailleurs, 70% des morsures sont survenues en milieu rural
avec un taux d’envenimation de 62% qui est supérieur au taux d’envenimation par piqires de

scorpions [8].



Tableau I : Incidence et sévérité des morsures de serpents dans le monde [94].

Régions Population(106) Nombre de Nombre Nombre de
morsures d’envenimation | déces
Europe 700 25000 8000 30
Moyen-Orient | 160 20 000 15 000 100
Etat unis 270 45 000 6 500 15
Canada
Amérique 400 300 000 150 000 5000
latine
Afrique 550 1 000 000 500 000 20 000
Asie 3 000 4 000 000 2 000 000 100 000
Océanie 20 10 000 3000 200
Total 5100 5400 000 2 682 500 125 345




Tableau II : Répartition des cas de morsures et envenimations de serpents (MES)

déclarés par provinces, Centre Anti Poison du Maroc (CAPM), 1980-2008 [9].

Provinces Effectif Pourcentage
Essaouira 326 18,6
Agadir Ida-Ou-Tanane 276 15,8
Tiznit 176 10,1
Tata 170 9,7
Ifrane 123 7,0
Chefchaouen 112 6.4
Oujda Angad 65 3,7
Azilal 51 2,9
Errachidia 42 2,4
Rabat 39 2,2
Khénifra 31 1,8
Safi 21 1,2
Taounat 21 1,2
Nador 20 1,1
Tétouan 19 1,1
Tantan 19 1,1
Taroudant 17 1,0
Chichaoua 16 0,9
Meknés 14 0,8
Autres provinces 191 10,9
Total 1749 100




1)

(tableau III)

Distribution géographique des serpents venimeux au Maroc :

Tableau III : Serpents venimeux du Maroc et aire de distribution [41].

Nom scientifique

Nom commun

Aire de distribution

Elapidae
Naja legionis Cobra ou Naja Sahara, Laayoune, région d’Agadir avec
extension jusqu’a Figuig.
Viperidae

Cerstes cerastes

Vipére a cornes

Zones pré désertiques du sud de 1’ Atlas,
Goulmime, Tarfaya, Assa, Sud-ouest du

Maroc, Sahara marocain.

Bitis arietans

Vipére heurtante

Sud-ouest du Maroc, vallée de Souss,

Anti-Atlas, Tantan, Souss, Taroudant.

Cerastes vipera

Vipéere de ’Erg

Tarfaya, Laayoune, Merzouga.

Daboia

mauritanica

Vipére de Mauritanie

Anti-Atlas, Tantan, Moyen-Atlas,
environs de Rabat, environs de
Marrakech, Draa, Jerada, Goulmima,

environs de Ouazzane, Rif central

Echis carinatus

Echide carénée

Goulmime, Figuig, Gueltate Zemmour,

Sahara marocain.

Vipera

monticola

Vipére naine de

I’ Atlas

Haut-Atlas, Moyen-Atlas (région Qsiba)

Vipera latastei

Vipére de lataste

Rif, Moyen-Atlas, Haut-Atlas ;




III) Données herpétologiques :

A) Classification :

Les serpents ou ophidiens constituent avec les 1ézards et les amphisbénes ’ordre des
squamates (faisant référence a la desquamation de la peau en lambeau). Ils sont répartis en

deux infra-ordres [10, 11] :

1) L’ordre des Scolecophidiens

Comprenant 370 especes : ce sont des petits serpents fouisseurs dépourvus d’appareils
venimeux, se nourrissant principalement de fourmis et de termites. Trois familles composent

cet infra-ordre : les Leptotyphlopidae, les Anomalepididae et les Typhlopidae.

2) L’ordre des Alethinophidiens

Présentant une diversité écologique. Ces serpents se nourrissent principalement de
vertébrés et sont caractérisés par I’indépendance de leurs mandibules et leur capacité a ingérer
des proies plus grosses que le diamétre de leur propre corps. Ce groupe comprend deux
lignées fouisseuses distinctes d’Anilioidea, plusieurs lignées de Boidea (boas, pythons et

taxons apparentés) et les Caenophidia.

Les serpents de la lignée des Caenophidia représentent la grande majorité des serpents
actuels avec environ 2500 espeéces, et comprennent 11 familles : les Acrochordidae,
Dipsadidae, Xenodermatidae, Lamprophidea, Pareatidae, Homalopsidae, Natricidae,

Pseudoxenodontidae, Colubridae, Viperidae, et Elapidae.

Au Maroc, I’inventaire et la classification des ophidiens a été définie par les nombreux
travaux réalisés par le département de Zoologie et d’Ecologie Animale de [I’Institut
Scientifique de Rabat [12, 13, 14, 15] et complétée par une grande base de données issue de
I’inventaire des collections de références de I’Institut Scientifique de Rabat. La faune

ophidienne au Maroc montre la présence de cinq familles de serpents :



> Famille des Leptotyphlopidae :

Représentée par une seule espece: Leptotyphlops macrorhynchus, petit serpent
vermiforme d’une longueur de 17 a 28 cm, ne présente aucune sécrétion toxique dans sa
cavité buccale ni de glande dentale ; ce sont des serpents inoffensifs pour I’homme. Son aire

de distribution se trouve au niveau du Sahara marocain.

> Famille des boidae :

L’Eryx jaculus (Boa javelot) est le seul représentant. Sa taille est de I’ordre de 80 cm,
il est dépourvu de crochets. C’est un serpent constricteur tuant sa proie par étouffement. C’est

une espece tres rare, trés discréte et confinée a I’extréme Est du pays (hauts plateaux).

> Famille des Colubridae [10, 16]:

Comprenant 15 especes caractérisées par un corps allongé, des écailles lisses et des
plaques céphaliques larges. La téte est arrondie et faiblement distincte du corps. La queue est
filiforme. Cette famille est loin d’étre homogene et toutes les tentatives de classification se

sont révélées infructueuses.

Les serpents aglyphes furent initialement décrits comme n’ayant ni glande a venin ni
appareil inoculateur. Cette notion a été reconsidérée, puisqu’on estime que la grande majorité
des serpents aglyphes possede en région temporale une glande de Duvernoy dérivée des
glandes salivaires. L’apparition d’un sillon ou d’un canal creusé le long d’une ou plusieurs
dents va permettre la pénétration de la salive dans les tissus de la proie. Les Colubridés
opisthoglyphes ont des crochets postérieurs et sillonnés partiellement et il existe donc un
risque d’inoculation du produit de sécrétion de la glande de Duvernoy, surtout en cas de

contact prolongé.



> Famille des Viperidae : (tableau IV)

Comprenant 7 especes au Maroc dont la répartition géographique est bien déterminée,
a savoir . Bitis arietans, Cerastes cerastes, Cerastes vipera, Vipera latastei, Daboia
mauritanica, Vipera monticola, Echis leucogaster. Cette famille posséde un appareil
venimeux complexe avec des crochets solénoglyphes canaliculés et repliés contre le palais
lorsque la gueule est fermée et qui se déploient et pénetrent dans la chair de la victime en cas

d’attaque.

> Famille des Elapidae : (tableau IV)

Représentée par une seule espéce : Naja legionis. Ce type de serpent présente un
crochet venimeux situé en avant du maxillaire (protéroglyphe) sillonné ou canaliculé.

Les connaissances concernant la systématique des ophidiens ont une importance
capitale pour les cliniciens, les toxicologues et producteurs de sérums. Elles permettront de
mieux connaitre la problématique des accidents de morsures de serpents, d’améliorer la prise
en charge intégrée et de cibler les actions de sensibilisation au niveau des zones présentant des

risques géographiques.

Au Maroc, I’identification précise du serpent agresseur est problématique car les
professionnels de santé ne sont pas conscients de I’intérét de 1’identification et ne disposent

d’aucune formation sur la taxonomie des serpents du Maroc.
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Tableau IV : serpents venimeux du Maroc [12, 13, 14, 15].

Espece

Description, habitat et biologie.

Naja legionis

Description : taille 1,8 a 2,5m, de couleur brun
noiratre ou gris clair.

Habitat : milieux arides, semi-déserts, arganeraies,
oasis, oueds temporaires.

Biologie : recherche la fraicheur et I’humidité dans
les zones basses des dunes, les jardins et les
cultures.

Activité : crépusculaire ou nocturne pendant la
saison chaude, diurne le reste de ’année.

Description : taille moyenne 83cm, son museau
court et arrondi avec téte large et plate, de couleur
brun pale a orange sombre et porte des bandes
sombres sur toute la longueur.

Habitat : régions subdésertiques rocheuses ou
sablonneuses des zones subsahariennes.

Biologie : de mceurs nocturnes.

Bitis arietans

Description : serpent trés massif de forme trapue et
lourde pouvant atteindre une taille de 1,91m avec
une téte nettement séparée du corps, triangulaire
petite et plate. Narines s’ouvrant au niveau de la
partie supérieure du museau. Coloration : fond brun
et marron avec des taches blanches et noires en
forme de chevrons.
Habitat : terrestre fréquente dans les zones
steppiques a végétations claire, mais aussi des
fourrées de palmier.
Biologie : lent, gonfle son corps et siffle si
menacé. Posture frappante: dresse sa partie
antérieure du corps en S et frappe rapidement.
Activité : actif a ’aurore parfois nocturne.
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Espece

Description, habitat et biologie.

Daboia mauretanica

Daboia mauritanica

Description : taille maximum de 1,60 m, de forme
trapue a téte triangulaire avec présence de taches
sombres en chapelet en lignes sinueuses ou en
bandes transversales.

Habitat : rochers, collines broussailleuses, vieux
murs, €boulis a végétation treés ensoleillés, foréts a
substrat rocheux et dans les endroits clairs bien
exposeés au soleil.

Biologie : nocturne et plus active au cours de début
de soirée. Capture les proies par embuscade.
Dérangee, elle tend a maintenir sa position plutot
que de fuir, siffle fort

Espece

Description, habitat et biologie.

Description : taille moyenne de 65cm avec téte
aussi large que longue et une queue courte, pointue
et noiratre. De couleur jaune sable, pale avec des
taches plus sombres. Les écailles supra-oculaires en
forme de cornes.

Habitat : désert, regs, hamadas, dunes non vives.
Biologie : nocturne et erratique I’été, sédentaire en
hiver. Passe la journée sous une couche de sable,
yeux a Dextérieur. Emet un frottement
caractéristique et laisse sur le sable des traces
sinueuses typiques.

Description : petite taille de 49cm. Les yeux sont
apicaux et portés par une petite téte bien
individualisée. De couleur claire (jaune sable ou
rouge brique pale),et porte des taches sombres le
long du corps.

Habitat : localisée dans les régions sablonneuses et
surtout les ergs et s’enfonce laissant uniquement ses
yeux a ’extérieur
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Espéce Description, habitat et biologie.

Vipera latastei e Description : petite taille (53cm) avec un museau
qui porte un appendice dirigé vers le haut.

e Habitat : pentes d’éboulis ensoleillées et portant
des broussailles, foréts claires et feuillus.

e Biologie : espece « anthropophobe » ne tolérant pas
la présence de I’homme, terrestre et habituellement
diurne et nocturne et crépusculaire en saison
chaude. Si elle est dérangée, elle attaque plutot que
s’enfuir. Fréquente également dans des biotopes
cdtiers a substrats sablonneux.

e Description : le plus petit représentant du genre
(39cm) avec une téte petite et triangulaire distincte
du cou. Le museau légerement retroussé et arrondi.
Les narines latérales et les écailles dorsales carénées.

e Habitatet biologie: généralement diurne et
terrestre a l’abri sous les pierres ou dans les
végétations.

Gabri Mrring

B) Caractéristiques des serpents :

Un serpent est un reptile a corps cylindrique, trés allongé, dépourvu de membres
apparents, appartenant au groupe des ophidiens. Les serpents ont de nombreuses vertebres
portant des cdtes, des yeux protégés par une écaille transparente (sans paupiere), Une langue

bifide et rétractile [16].
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Un serpent non venimeux est défini comme tout serpent dépourvu de crochets et de
glandes a venin. Un serpent venimeux est défini comme tout serpent qui a des crochets et

des glandes a venin seuls attributs anatomiques qui les distinguent des serpents non venimeux
[18].

La morsure de serpent est la conséquence directe du rapprochement accidentel ou

intentionnel entre ’homme et le serpent [10].

1) Caractéres communs aux reptiles :

Les reptiles possedent ensemble :

» Une respiration aérienne pulmonaire durant toute leur existence.

» lls naissent avec les caractéres morphologiques des adultes. La croissance se fait donc
sans métamorphose.

» lls ont le corps recouvert d’écailles ou de plaques cornées a role essentiellement
protecteur.

» Leur crane est articulé avec la colonne vertébrale a I’aide d’un seul condyle occipital
simple et médian.

» Leur température interne varie en fonction de celle du milieu extérieur : animaux
ectothermiques.

» La régulation thermique peut se faire par profit direct des rayons du soleil : animaux
héliothermiques, soit par ['utilisation de la température des supports ou de I’air

atmosphérique : animaux thigmothermiques [19].

2) La fonction venimeuse :

L’appareil venimeux est principalement constitu¢ de deux glandes (principale et
accessoire) synthétisant le venin, associées a I’appareil inoculateur : les crochets. Ceux-ci sont
des dents creusées d’un sillon situées sur le maxillaire supérieur. Les glandes venimeuses se

trouvent dans la partie supérieure de la cavité buccale, le venin est donc considéré comme un
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dérivé de la salive. Selon les espéces, les serpents ont des appareils venimeux de types
différents. Ces différences semblent étre liées a I’évolution chez les ophidiens. Ainsi les
Colubridés sont soit aglyphes, soit opisthoglyphes : dentition la moins évoluée, Les Elapidés

sont protéroglyphes, les Vipéridés sont solénoglyphes : appareil le plus évolué [20].

» Les aglyphes : les serpents n’ont pas de crochets.

> Les opisthoglyphes : la dentition présente deux crochets situés a I’arriere de la
machoire supérieure.

> Les protéroglyphes : les deux crochets fixes sont situés a 1I’avant de la machoire
supérieure. Ils sont de petite taille.

» Les solénoglyphes : les deux crochets mobiles sont sur I’avant de la machoire
supérieure. Ils sont longs et peuvent atteindre jusqu’ a 5 cm chez les grosses viperes
d’Afrique. Lorsque la gueule est fermée ils sont repliés vers I’arriere de la machoire et

ne se redressent que lors de la morsure pour injecter le venin a la proie.

$ ca
cp cp
H I 5 E - Les crochets

Figure 1 : appareil venimeux des serpents [20].
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Figure 2 : denture solénoglyphe [20].

3) Période des morsures :

Les morsures ont une distribution saisonniere. Classiquement les morsures se font

d’avril a septembre, en journée. Ce phénomene étant di a la fois aux activités humaines
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extérieurs plutdt estivales (jardinage, loisirs d’extérieur) mais aussi des différents
déplacements ophidiens qui se font apreés [I’hibernation (chasse, reproduction,

thermorégulation, naissances : principaux motifs de déplacement des serpents) [21].

Selon I’étude réalisée par le Centre Anti Poison du Maroc, la rencontre entre le serpent
et ’homme se faisait surtout entre 10h et midi et entre 17h et 19h et la distribution saisonnicre
montre que les morsures et envenimations de serpents sont plus fréquentes en été suivi du

printemps [9].

4) Contexte des morsures :

Les serpents ne mordent I’homme que pour se défendre ou pour protéger leur fuite car

celui-ci ne représente pas une proie potentielle.

Les morsures ont lieu pour la plupart lors de rencontres accidentelles entre I’homme et
I’animal. Ainsi, les contextes les plus fréquents rapportés sont: jardinage, bricolage, loisirs
d’extérieur (vélo, marche...). Cependant, il existe aussi les morsures induites ou illégitimes
correspondant & des manipulations intentionnelles de serpents (herpétologues professionnels
ou amateurs). Dans ce cas, I’agresseur est connu mais aussi potentiellement plus dangereux,
s’agissant souvent d’especes exotiques. De plus, le venin peut étre inoculé en plus grande

quantité devant I’absence de possibilité de fuite pour le serpent [21].

5) Population touchée :

Toute personne peut étre victime de morsure. Bien sir, il ne s’agira que de personnes
¢voluant dans le milieu des viperes : souvent au cours de balades en forét, activités pres de
milieux rocailleux, dans les hautes herbes plus particuliecrement lorsque ceux-ci sont
ensoleillés. En effet, les serpents sont des animaux territoriaux qui se déplacent peu (hormis la

chasse, la reproduction).
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6) Localisation des morsures :

La plupart du temps, les morsures sont localisées aux membres inférieurs, a hauteur
des malléoles mais elles peuvent aussi toucher les extrémités des membres supérieurs (mains,
poignets). Ces zones ¢€tant les plus probablement en contact avec le serpent au moment de
I’attaque de celui-ci [22]. Le reste du corps peut bien sir étre touché mais beaucoup plus

exceptionnellement car difficile d’acces pour le reptile.

IV) Le venin et la physiopathologie de ’envenimation :

A) Composition du venin :

Le venin est un liquide de consistance gommeuse généralement jaune ombré mais
parfois incolore qui est secrété par des glandes venimeuses qui dérivent des glandes salivaires.
La quantité du venin est de 5 a 15 mg en poids sec. C’est un mélange complexe d’un grand
nombre de constituants (protéines, glucides et lipides) dont I’analyse fine n’a pu étre réalisée

que progressivement en fonction des progres technologiques [10].

Le venin est composé de protéines qu’on peut classer en deux groupes : les enzymes,

et les toxines :

> les toxines :

La toxicité liée aux toxines est dose-dépendante. Les toxines se fixent sur des
récepteurs spécifiques, le plus souvent membranaires. Leur tropisme est de différente
nature (neurologique, musculaire, cardiovasculaire, systéme hémostatique...). Leur

effet est proportionnel a la quantité de toxines présentes et donc directement li¢ a la
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quantit¢ du venin inoculé, mais aussi aux nombres de récepteurs présents. Enfin la
vitesse de diffusion, I’affinité pour les récepteurs sont d’autres facteurs influencant son

effet pharmacologique.
On distingue :

e Les cytotoxines : elles détruisent la membrane cellulaire. Les principales
cellules touchées sont les hématies, les leucocytes, les hépatocytes, les
fibroblastes, les ostéocytes.

e Les cardiotoxines : expérimentalement et a fortes doses elles conduisent a
des contractions des muscles cardiaques et squelettiques pouvant entrainer
la mort.

e Les neurotoxines : elles agissent en bloquant la jonction neuromusculaire
et donc sont d’action périphérique.

e Les myotoxines : elles altérent la structure des stries Z des muscles et
vacuolisent les mitochondries entrainant une myonécrose locale.

e Les désintégrines : elles inhibent I’agrégation plaquettaire.

> Les enzymes :

La toxicité des enzymes est temps-dépendante. Les enzymes sont des protéines

possédant des propriétés catalytiques.

De multiples enzymes sont retrouvées et elles ont de multiples actions :
notamment un role complexe dans les troubles de la coagulation (nécrosantes, pro
coagulantes, anticoagulantes, fibrinolytiques par action de multiples enzymes), mais
aussi dans la diffusion du venin par I’intermédiaire des hyaluronidases, ou a pouvoir

neurotoxique, hémolytique, myolytique avec certaines phospholipases A2 [23].
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B) Applications médicales :

En raison de leurs potentialités variées et de leurs actions extrémement spécifiques, les
constituants des venins de serpents sont utilisés en médecine et en recherche fondamentale.
Les biologistes les emploient dans certains tests d’hémostase et ces protéines ont des

effets thérapeutiques, antithrombotiques, anticancéreux ou antihypertenseurs.

- Les L-amino-acido-oxydases sont utilisées pour I’identification des isomeres
optiques des L-acides amines [24].

- La 5’ nucléotidase, utilisée pour déterminer la structure de la molécule d’ADN,
est une nucléotidase du venin de Naja [10].

- La batroxobine de certains Bothrops est a ’origine du temps de Reptilase®,
allongé en cas de présence de produits de dégradation de la fibrine, d’hypo ou
de dysfibrinogénémie [10, 25].

- Le temps de coagulation d’écarine (ECT) est préconis€ pour la surveillance des
traitements par r-hirudine (Refluden®) chez les patients allergiques a
I’héparine.

- Le Protac®, extrait du venin d’Agkistrodon contortrix, est utilisé pour doser la
protéine C.

- 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 dystrophie thrombocytaire hémorragique de
Bernard Soulier [10].

- Certaines désintégrines pourraient permettre de limiter les processus
métastatiques a I'origine de la dissémination et de I’adhésion des cellules
cancéreuses [26]. L’¢éristatisme, désintégrine extraite du venin d’Eristocophis
macmahoni, induit une apoptose des métastases de mélanome malin.

- La Bothrojaracine découverte dans le venin de Bothrops jararaca est un
inhibiteur de I’enzyme de conversion a l’origine de la synthése de ces

médicaments [10].
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La physiopathologie de l’envenimation :

Le venin des Viperidae se compose d’un cocktail de protéines notamment d’enzymes
qui sont destinées a tuer et digérer rapidement la proie méme avant que celle-ci ne soit
déglutie.

Les morsures par Viperidae se distinguent par le développement d’un syndrome

vipérin associé¢ a un syndrome hématologique.

1) La morsure:

L’injection du venin se fait sous pression et en profondeur par pénétration
hypodermique des crochets de vipere, lesquels sont creusés des canalicules ou s’écoule le
venin. L’appareil venimeux des Vipéridés est le systéme d’injection du venin le plus efficace.
Elle ne dure que quelques dixiemes de seconde [27].

Cette morsure n’est pas toujours synonyme d’inoculation de venin. La glande a venin
est entourée de muscles striés : la vipére posseéde donc la faculté de mordre sans injecter son
venin : c’est la morsure blanche ou morsure seéche. Celle-ci semble assez fréquente

puisqu’elle représenterait de 30% a 50% des morsures selon les auteurs.

2) Lesyndrome vipérin :

Il se traduit par I’association de signes locaux tels que: douleur, cedéme, nécrose
résultant d’une cascade inflammatoire [28, 29].
Les enzymes présentes dans le venin de Viperidae sont fortement hydrolytiques afin

d’aboutir a la destruction des tissus avec lesquels elles sont en contact.

e Les phospholipases A2 agissent sur les phospholipides libres et membranaires.

FElles entrainent la destruction de la membrane cellulaire et donnent naissance a
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I’acide arachidonique précurseur de substances inflammatoires. Ainsi la formation
de leucotrienes entraine une augmentation de la perméabilité capillaire ; des
prostaglandines entrainent une vasodilatation et potentialisent la bradykinine et les
thromboxanes.

e Les hyaluronidases agissent sur les mucopolysaccharides des tissus conjonctifs
aboutissant a une meilleure diffusion des composés du venin.

e Les protéases agissent sur les tissus musculaires, osseux, endothéliaux mais aussi
sur les protéines de la coagulation et du complément.

e La pénétration d’antigénes secondaires a la morsure se traduit par I’activation de
la coagulation, du complément et des cellules immunocompétentes. L’activation
de la coagulation entraine I’extravasation secondaire a la destruction des
endothéliums aboutissant a un syndrome cedémateux plus au moins associé¢ a des
phlycténes. De plus la formation de plasmine par ce phénomene met en jeu le
systtme des kinines aboutissant a la formation de bradykinine: kinine
vasodilatatrice et algogéne amplifiant I’cedéme. L’activation du complément
secondaire a la morsure conduit elle aussi a la formation de bradykinine et
d’histamine entrainant un reldchement des fibres lisses artériolaires ainsi qu’une
contraction des veinules efférentes provoquant une stase capillaire et une
extravasation. L’activation des cellules immunocompétentes conduit a la

libération des cytokines proinflammatoires.

Tous ces phénomenes intriqués concourent a la formation d’un cedéme important avec une

propriété extensive.
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Figure 3 : réponse inflammatoire dans le syndrome vipérin [28].
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3) Les troubles de ’hémostase :

Les protéines qui agissent sur ’hémostase peuvent étre classées en quatre groupes :

e C(Celles qui induisent des troubles de la perméabilité capillaire.
e C(Celles qui perturbent I’hémostase primaire.
e C(Celles qui interferent avec la coagulation.

e C(Celles qui activent la fibrinolyse.

On trouve parmi ces protéines de nombreuses enzymes, classées en familles par
homologies structurales, bien que leurs actions soient treés différentes [30]. La persistance
dans I’organisme de ces enzymes, dont le poids moléculaire ¢levé, de 50 000 a 130 000 Da
[24], ralentissant la diffusion, a une influence majeure sur I’envenimation : la toxicité est

essentiellement chrono-dépendante [10].

a) Action vasculaire : (figure 4)

Des métalloprotéases zinc-dépendantes, appelées hémorragines, détruisent les
membranes basales de [’endothélium capillaire [31, 32], et sont responsables du
développement de 1’cedéme, des phlycténes, de la nécrose, mais aussi d’hémorragies locales

ou systémiques [26].

Les hémorragines sont également responsables d’une inhibition plaquettaire, de la
dégradation de facteurs de la coagulation et d’une production du Tumor Necrosis Factor-a
(TNF-a) [33]. Les désintégrines et les lectines de type C altérent également les parois

vasculaires [34].

b) Action plaquettaire : (figure 4)

De nombreuses protéines isolées de venins sont capables in vitro d’activer ou d’inhiber
les plaquettes, deux activités qui peuvent coexister dans le méme venin ; ¢’est le cas d’Echis

carinatus, ou I’échistatine inhibe I’agrégation plaquettaire tandis que 1’écarine est un agoniste
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plaquettaire [26]. La résultante de I’activation, qui provoque une thrombopénie, et de

I’inhibition, qui réduit I’activité des plaquettes, est un risque hémorragique [35].

> Désintégrines :
Elles inhibent 1’agrégation plaquettaire en bloquant les intégrines des classes B1 et 33,
protéines de liaison au sous-endothélium. C’est une séquence peptidique des
désintégrines, dite RGD, qui bloque I’interaction entre fibrinogéne et séquence RGDS
(Arg-Gly-Asp-Ser) des récepteurs GPIIb/IIla, exprimés en surface des plaquettes
activées par I’ADP ou la thrombine [36].

> Autres protéines non enzymatiques :
- Les lectines : inhibent la formation du clou plaquettaire en bloquant également les
intégrines responsables des interactions plaquettes-fibrinogene.
- La Iébécétine de Macrovipera lebetina, inhibe également 1’agrégation plaquettaire
[26].

- L’échicétine d’Echis carinatus est une lectine qui bloque la liaison vWF-GPIb.

> Enzymes interférant avec les plaquettes :

Certaines phospholipases A2 sont capables d’activer les plaquettes sanguines, tandis
que d’autres inhibent I’agrégation plaquettaire.

Les phospholipases A2 inhibitrices provoquent [altération du cytosquelette
plaquettaire et I’augmentation de la concentration intracellulaire en AMPc [10, 35].

Certaines phospholipases A2 activatrices libérent de I’acide arachidonique, d’autres
activent les plaquettes par un mécanisme distinct.

Les activités phospholipasiques ne sont dans 1’ensemble neutralisées que par un sérum
spécifique du venin incriminé, ce qui confirme I’hétérogénéité des phospholipases
provenant d’especes différentes [24].

Les protéases se répartissent entre sérine-protéases et métalloprotéases. La plupart des
sérine-protéases sont capables de provoquer simultanément 1’agrégation et Ia

dégranulation plaquettaire [10]. Certaines métalloprotéases, comme catrocollastine et la
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crovidisine, se lient au collagéne ou a son récepteur par I’intermédiaire de leur domaine
riche en cystéine ou désintégrine-like et provoquent une inhibition de 1’agrégation
plaquettaire.

De nombreuses enzymes thrombine-like entrainent une activation plaquettaire soit en
clivant les récepteurs d’activation plaquettaire, soit en se liant a GPIb [34]: par
exemple, la cérastobine de Cerastes vipera [36], ou la cérastocystine de Cerastes
cerastes. En revanche, la cérastotine, de Cerastes cerastes également, se lie, en
présence de fibrinogéne, sur un site distinct de celui reconnu par la thrombine.

Les L-amino-acido-oxydases provoquent la désamination, puis 1’oxydation des acides

aminés en acides a-cétoniques avec production d’ammonium et de peroxyde

d’hydrogene (H,0,) qui inhibe la liaison entre le récepteur GPIIb/IIIa et le fibrinogene
[10, 36].

L o ctine de type C
~ a Fibrignogénase “ S e . L
: Protéases

L-amino-acido-oxydase ACTIVATION +

Phospholipase A2 INHIBITION

Figure 4: action du venin sur I’hémostase primaire [29].
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¢) Action sur la coagulation : (figure 5)

Les venins ophidiens agissent sur ’ensemble des étapes de la coagulation. Chaque
protéase procoagulante posséde des propriétés analogues a I’'un des facteurs de la coagulation
dont elle prend la place : c’est le principe de substitution. Lorsque le processus de coagulation
est activé, il persiste jusqu’a épuisement d’un ou plusieurs facteurs de la coagulation
(consommation) et conduit a un syndrome hémorragique di, le plus souvent, a une

afibrinogénémie [26].

> Inhibiteurs du facteur X et du facteur IX :

Ces hétérodiméres << lectine de type C-like>> se lient avec le facteur correspondant a
I’état inactif et empéchent, par compétition, son association avec le complexe d’activation

[10].

> Activateur de la protéine C :

La protéine C, qui hydrolyse les facteurs VIII et V activés et favorise la fibrinolyse en
dégradant les inhibiteurs de ’activateur du plasminogeéne [10], est activée quinze fois plus
rapidement qu’avec la thrombine, par le Venzyme (Protac®), extrait d’Agkistrodon
contortrix. On rencontre ces activateurs dans les venins de plusieurs autres vipéridés

(Bothrops, Cerastes).

> Activateurs du facteur X :

On en isole chez Echis, Vipera, Daboia, Cerastes, bothrops, et Calloselasma. Le venin
de C. cerastes contient I’afaacytine, une a,B-fibrinogénase qui active le facteur X et induit une
libération de sérotonine [26]. L’activateur du facteur X le plus étudié¢ est le RVV-X, une

métalloprotéase isolée du venin du Daboia russelii [34].
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> Activateur du facteur V :

Cette sérine-protéase est retrouvée dans plusieurs venins, dont ceux de Naja naja, Naja
nigricollis, Daboia russelli, Vipera aspis, Vipera lebetina, Bothrops atroxi [34]. L’ activateur
du facteur V extrait du Daboia russelli, le RVV-V, agit sur un site qui également la cible de la
thrombine. La thrombocytine, extraite du venin du Bothrops atroxi, posséde des propriétés
plus étendues : outre le facteur V, elle hydrolyse les facteurs XIII et VIII, la prothrombine, le

fibrinogene et elle active les plaquettes [10].

> Phospholipases A2 anticoagulantes :

Décrites chez la plupart des familles de serpents venimeux, elles hydrolysent les
phospholipides qui jouent rdle de support indispensable a différents niveaux de la
coagulation, en particulier la transformation de la prothrombine en thrombine [10]. Certaines
phospholipases peuvent également entrer en compétition avec les facteurs de la coagulation

[34].
> Activateurs de la prothrombine :

Chez certains colubridés africains ou les ¢lapidés australiens, I’activateur de la
prothrombine semble étre le responsable principal des syndromes hémorragiques [10]. Il n’est
en revanche guére ais¢ de distinguer 1’action de 1’activateur de la prothrombine de celle des
autres facteurs qui agissent sur la coagulation, dans les venins de vipéridés, notamment E.

carinatus.

> Enzymes << thrombine-like >> ou thrombiniques :

Ces sérine-protéases, dont les séquences polypeptidiques sont semblables a celle de la
thrombine [36], hydrolysent directement le fibrinogeéne en fibrine [26]. Plus d’une centaine

ont été décrites, dans les venins de 35 espéces [25].
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d) Action fibrinolytique :(figure 5)

Associées aux hémorragines, les protéines ophidiennes qui activent la fibrinolyse

peuvent étre a I’origine de saignements dramatiques [30].

Elles stimulent les activateurs du plasminogeéne d’origine tissulaire principalement,
notamment I’urokinase, sérine-protéase qui favorise la libération de plasmine naturelle, dont
I’activation permet I’hydrolyse de la fibrine et du fibrinogéne. TVS-PA est un activateur de
plasminogene extrait du venin de Trimeresurus stejnegeri [26]. Des enzymes fibrinolytiques
isolées dans les venins de vipéridés et d’¢lapidés sont capables, comme la plasmine,
d’hydrolyser directement le fibrinogeéne et la fibrine [34]. Certaines d’entre elles ont une
action antiagrégante, notamment les fibrinogénases des venins de Vipera aspis, Vipera

palestina et Naja nigricollis [36].
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prothrombine

ctivateur Enzymes
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Figure 5 : action du venin sur la coagulation et la fibrinolyse [29].
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4) Syndrome neurotoxique :

Des signes neurotoxiques peuvent tre retrouveés, s’expliquant par la présence de neurotoxines
chez certaines populations de Vipera aspis. Les neurotoxines agissent sur la jonction
neuromusculaire et ont donc une action périphérique. Il s’agit surtout de neurotoxines
présynaptiques ou de neurotoxines [3 appartenant a la famille des phospholipases A2. Elles

inhibent le recyclage de 1’acétylcholine dans les vésicules synaptiques pouvant aboutir a une

paralysie respiratoire [95].

axone

acétylcholine

jonction

neuro-musculaire .
vésicule

\ [B-neurotoxine

recyclage

exocytose

o\ : acetyl
= 2 cholinestérase
g 'Y ? o ®
fente e° \ '
a-neurotoxine o synaptique .l -
L]
récepteur /

nicotinique j l l

contraction musculaire

Figure 6 : Mécanisme d’action des neurotoxines [95].
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La grande variabilité¢ de la composition du venin est responsable de la diversité¢ des
symptomes observés dans les envenimations par morsure de serpents [37]. Généralement le
diagnostic des morsures de serpents est facile, la trace des crochets est habituellement visible
et la douleur locale est importante. Le pronostic vital n’est plus le seul a étre pris en
considération, mais aussi 1’attention doit étre accordée aux complications locorégionales et a
la durée du traitement.

Toutefois, la gravit¢ des morsures de serpents est influencée par plusieurs

facteurs [10, 37] :

» La toxicité du venin et la quantit¢ du venin inoculé par le serpent: ces facteurs

dépendent de I’espece de serpent et des circonstances de la morsure [38].

> L’age: les enfants et les vieillards réagissent d’avantage aux envenimations par

serpents.

A\

L’¢état de la santé de la victime : grossesse, pathologies préexistantes.

A\

Le siége de la morsure : les morsures au niveau du tronc, de la téte ou de la nuque

donnent généralement des évolutions graves que celles au niveau des membres.

» Le délai de consultation : un retard est source de complications et réduit I’efficacité du

traitement [6].

L’envenimation par morsure de serpent se caractérise par la présence de signes locaux

et généraux [39].

I) Signes locaux :

A) Traces de crochets :

Les morsures de serpents se caractérisent cliniquement par la présence de deux traces
de crochets : il s’agit de deux plaies punctiformes distantes de 5 a 15 mm. Il est toutefois

possible de n’avoir qu’une seule trace de crochet, dans I’hypothése ou seul un des crochets de
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la vipére n’est entré en contact avec la peau (parfois les deux crochets ne se déplient pas en
méme temps) ou encore si la vipére n’en posséde plus qu’un. Enfin, on peut avoir plus de

deux points d’effraction dans le cas de morsures multiples [22, 40].

Figure 7 : (Edéme de la main droite avec traces de crochets.(prise par Dr

N.Cherouqui, service d’anesthésie et de réanimation Hopital Hassan 1°" .Tiznit)
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Figure 8 : (Edéme du pied droit étendu au 1/3 inférieur de la jambe avec

ecchymoses.(prise par Dr N. Cherouqui, service d’anesthésie et de réanimation,

Hoépital Hassan 1°. Tiznit)

B) La douleur :

Elle traduit la pénétration du venin mais n’est pas pathognomonique de I’envenimation
car décrite dans des morsures blanches. Elle est immédiate. Elle peut étre modérée a tres
intense, transfixiante voire syncopale. Elle est localisée au site de la morsure ou irradie vers la
racine du membre mordu. Elle est dans un premier temps d’origine mécanique par injection
du venin sous pression et en profondeur puis dans un second temps liée aux mécanismes mis

en jeu lors de la cascade inflammatoire décrite dans le syndrome vipérin [28, 41, 42].

34



C) L’ewdeéme :

Sa présence signifie qu’il y a eu inoculation du venin. Son importance dépend de la
gravité de I’envenimation. Ce signe est tres spécifique du syndrome vipérin.

Il peut étre localis€¢ au pourtour de la morsure ou étendu au membre atteint voire au
membre controlatéral ou au tronc selon la gravité. En effet son importance est corrélée a la
quantité du venin injecté¢ et a la sévérité de I’envenimation. Il survient en principe dans les 30
a 60 minutes apres la morsure et s’étend progressivement jusqu'a se stabiliser dans les 2 a 5
heures. Il est dur, tendu. Sa résorption peut étre assez longue et durer quelques jours voire
semaines malgré un traitement spécifique. Il peut se compliquer d’un syndrome type
syndrome de Volkmann pour lequel une aponévrotomie de décharge peut étre indiquée [28,

41, 42].

D) La nécrose :

La nécrose ne s’observe pas dans toutes les envenimations et dépend de la présence
de certaines protéases dans le venin. Elle est d’apparition progressive débutant par une Iésion
punctiforme apparaissant dans 1’heure suivant la morsure pouvant s’étendre jusqu’a ce qu’un
traitement antivenimeux soit administré. Elle se traduit essentiellement par une augmentation

des CPK (créatine phosphokinase) au niveau biologique [41].
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Figure 9 : (Edéme de la main droite avec présence de phlycténes (prise par Dr N.

Cherouqui , service d’anesthésie et de réanimation, Hopital Hassan 1°" . Tiznit)
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Figure 10 : Phlycténes hémorragiques au niveau du pouce et du coude, avec eedéme

hy

étendu a tout le membre supérieur droit (prise par Dr N. Cherouqui, service

d’anesthésie et de réanimation, Hopital Hassan 1°" . Tiznit)
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Figure 11 : (Edéme et phlycténes hémorragiques multiples au niveau du pied

droit (prise par Dr N.Cherouqui, service d’anesthésie et de réanimation, Hopital

Hassan 1. Tiznit)

IT) Signes généraux :

A) Les troubles digestifs :

Les principaux signes sont les nausées, vomissements répétés, diarrhées profuses et

douleurs abdominales. Ces signes s’expliquent par I’hyperréactivité des fibres musculaires
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lisses et apparaissent souvent dans I’heure suivant la morsure. L’analyse des signes cliniques
montre que ces troubles occupaient la premicre place et seraient dus aussi a la stimulation de
la Chémotriggerzone (région du cerveau dont I’activation déclenche les vomissements) par

certaines toxines aggravant les troubles hydro é€lectrolytiques [40, 43, 71].

B) Les troubles cardio-vasculaires :

L’atteinte de la fonction cardio-vasculaire est multifactorielle et peut constituer toute
la gravité immédiate d’une envenimation. L hypotension est retrouvée dans les cas graves, et
peut évoluer vers un ¢€tat de choc aboutissant a une issue fatale si une réanimation urgente
n’est pas entreprise. La physiopathologie de I’hypotension est multifactorielle, elle associe les
pertes digestives, la fuite du plasma par augmentation de la perméabilité capillaire, la
libération de substances vasoactives (kinines et histamine) donnant une vasoplégie et tres
rarement des hémorragies consécutives a des troubles de I’hémostase. La vasoplégie peut étre
aussi d’origine anaphylactique (allergie au venin), c’est le cas des envenimations par Cerastes
et Echis. L hypotension peut étre aussi due a la présence d’un inhibiteur de I’enzyme de
conversion de I’angiotensine dans le venin des vipéres type Bitis.

Des précordialgies associées a des troubles de la repolarisation a

I’¢lectrocardiogramme ont été rapportés surtout chez des sujets coronariens [40].

C) Les troubles thermiques :

La fievre est modérée aux environs de 38°C au cours des premieres 48 heures. Sa
persistance au-dela du 3°™ jour évoque une complication septique. L’hypothermie peut étre

retrouvée et constitue avec I’hyperthermie des signes de gravité [44].
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D) L’insuffisance rénale aigue:

La déshydratation, 1’état de choc, la rhabdomyolyse, le syndrome hémolytique et
urémique ou méme la toxicité directe du venin (Bitis arietans, Cerastes cerastes, Pseudonaja
textilis) peuvent provoquer une défaillance rénale, parfois retardée et particulierement
péjorative dans les pays émergents. Elle doit étre dépistée par bandelette urinaire et d’un

dosage de I’urée et de la créatinine plasmatique [45, 46].

E) Syndrome myotoxique :

Le tableau est marqué par une rhabdomyolyse avec myalgies diffuses et myoglobinurie
qui se complique secondairement d’insuffisance rénale aigue et d’hyperkaliémie parfois fatale
[47]. L’augmentation des CPK est proportionnelle a la quantité du venin injecté. Des

séquelles musculaires importantes sont parfois décrites [48].

F) Les signes neurologiques:

Ils sont moins spécifiques, les symptdmes centraux sont les vertiges, 1’anxiété, la fatigue
et dans de rares cas la somnolence et le coma. Les crampes abdominales et défécation

involontaire peuvent aussi étre d’origine centrale [38].

G) L’atteinte oculaire :

Beaucoup plus rare, les cobras cracheurs tel que Naja nigricolis, Naja mossambica, Naja
pallida et Naja katiensis en sont la cause et sont capables de projeter [43] de fines gouttelettes
d’un mélange de venin et de salive dans la direction des yeux et cela avec une trés grande
précision jusqu’a une distance de 1 a 3 metres [49]. 1l s’ensuit une douleur vive. Le venin
provoque une conjonctivite sévere et pénetre dans 1’organisme a travers la paroi de ’ceil [5]
généralement sans séquelles. Un traitement symptomatique local, antalgique, anti

inflammatoire, antiseptique est suffisant s’il est appliqué a temps et aprés ringage abondant
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des yeux avec 1’eau ou du sérum physiologique. Toutefois, un traitement tardif peut entrainer
des Iésions cornéennes définitives avec baisse de 1’acuité visuelle, voire une cécité [10].
Lorsque le serpent n’a pu étre identifié, les signes d’invasion et I’évolution initiale
permettent de suspecter deux types de syndrome qui sont le syndrome vipérin et le syndrome
cobraique. Ces syndromes seront évocateurs d’espeéces particuliéres en fonction du contexte

géographique [43].

L Le syndrome cobraique :

L’envenimation cobraique est d’invasion rapide [10]. L’inoculation n’est pas
douloureuse (parfois douloureuse chez Dendroaspis ou de certains Naja) [50]. L’apparition de
paresthésie accompagnée de fasciculations et parfois des signes muscariniques évoque le
syndrome cobraique dont I’évolution peut étre fatale en deux a dix heures [43]. L’atteinte des
nerfs craniens est la premi¢re manifestation de I’envenimation, le ptdsis est pathognomonique,
I’apparition d’une diplopie, d’'une ophtalmoplégie, d’une dysphonie, la disparition de la
mimique ou des troubles sensoriels (acouphénes et phosphénes) doivent étre soigneusement
recherchés. Les signes respiratoires peuvent étre des cedémes glottiques, des dyspnées
asthmatiformes, des cedémes aigus du poumon de type lésionnel ou tardif de nature
hémodynamique.

L hypotension qui évolue parfois vers un €tat de choc est nette. Les autres signes sont
beaucoup moins spécifiques : angoisse, sensation de soif, nausées et troubles de la conscience.
Ce tableau évolue rapidement vers une paralysie ascendante avec aréflexie compléte et
trismus qui précede de peu la paralysie respiratoire. L’acétylcholine et des neurotoxines sont
responsables du syndrome muscarinique qui se traduit par une contraction pupillaire (myosis),
une hypersudation, une hypersialhorrée, une douleur épigastrique, les vomissements et
trémulations qui précédent d’une trentaine de minutes le syndrome cobraique. Un syndrome
cobraique évoque avant tout une envenimation par Elapidés : en Afrique, les cobras (genre
Naja, représent¢ au Maroc par Naja légionis) ou especes apparentées. Selon le contexte
géographique un syndrome cobraique peut évoquer d’autres familles de serpents : c’est le cas
du redoutable serpent a sonnette de la forét sud américaine, Crotalus durissus terrificus qui

secréte des phospholipases A2 neurotoxiques. C’est le cas aussi du venin de certains
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Atractaspididés d’Afrique tropicale. Le Naja nigricollis (cracheur) détermine une
symptomatologie locale qui peut étre trompeuse et évoquer par I’apparition d’une nécrose
locale, une envenimation par Viperidae. Leur venin (Elapidés) pauvre en enzymes entraine
peu de signes locaux et on n’observe pas de troubles de I’hémostase a 1’exception des

Elapidés Australiens [43].

o Le syndrome vipérin :

Les venins des vipéridés sont a I’origine des hémorragies graves et des signes locaux
marqués [43], une hypotension artérielle par activation de la bradykinine.

La gravité des envenimations vipérines varie d’une morsure a I’autre et ces différences
pourraient dépendre de la quantité du venin injectée lors de la morsure [51].

La douleur est immédiate toujours vive transfixiante parfois syncopale, qui irradie vers
la racine du membre [10]. L’cedéme qui apparait moins d’une demi-heure aprés la morsure
résulte de la réaction inflammatoire et de la Iésion endothéliale (par libération d’histamine). 11
prend des proportions inquiétantes chez un tiers de patients [43]. C’est le premier signe
objectif d’envenimation qui doit étre suivi avec une grande attention [10]. Accompagné de
rougeur puis de placard purpurique, il peut faire doubler le volume du membre concerné. Il se
résorbe trés lentement, dix a vingt jours dans les morsures d’Echis, mais peut persister
plusieurs semaines, voire des mois, dans le cas de Bitis [43]. Dans certains cas le syndrome
cedémateux peut réaliser un tableau d’anasarque avec prise de poids supérieur a 10 Kg,
épanchement pleural ou ascite et contribuer a ’hypovolémie initiale [43]. L’importance de
I’cedéme est en fonction de la quantité du venin et donc de la sévérité de 1’envenimation,
souvent I’cedéme laisse place a des phlycténes puis a des escarres [50]. Annoncée des les
premieres heures par un hématome qui encercle la trace des crochets puis par une tache noire
ou cyanique, une nécrose humide et suintante s’étend rapidement en surface et en profondeur.

Les agents saprophytes de la cavité buccale du serpent (Clostridium, Pseudomonas...),
inoculés dans les tissus ischémiques sont source de surinfection bactérienne qui peut évoluer
vers la gangréne gazeuse qui justifie parfois une amputation [43]. En D’absence de

surinfection, la zone nécrosée se desséche et se momifie [10].
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Le syndrome hémorragique est caractéris€é par des troubles marqués par une
hypofibrinogénémie qui peut durer huit a dix jours. Ces troubles sont a la base des
hémorragies de tous types pouvant conduire au déces dans un tableau de choc hémorragique
ou d’hémorragie cérébro-méningée [43]. Dans le cas d’Echis carinatus et des Bitis, les
troubles sanguins sont rapidement présents (3 a 4 heures) sous forme d’une CIVD
(coagulation intravasculaire disséminée) manifestée par des hémorragies diffuses [50]. Les
signes d’hémorragie (ecchymose, pétéchie, phlycténes) apparaissent plus tardivement. Les
ecchymoses constituent un signe prédictif de gravité [10]. Les morsures de Vipéridae sont

souvent plus spectaculaires que vraiment dangereuses [50].
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IIT) Gradation clinique :

Cette gradation permet d’avoir une idée sur la gravité de ’envenimation (tableau V).

Tableau V : Gradation clinique des envenimations [52].

Grade Symptomes
Grade 0 : e Traces de crochets.
Absence d’envenimation e Absence d’cedéme.
(Morsure blanche). e Absence de réaction locale.
Grade 1 : e (Edeme local.
Envenimation minime. e Pas de signes généraux.
Grade 2 : e (Edéme régional (majeure partie du
Envenimation modérée. membre) et/ou

e Signes généraux modérés : hypotension

modérée, vomissements, diarrhée.

e Signes neurologiques.

Grade 3 : e (Edéme extensif (au-dela du membre
Envenimation sévere. atteint) et/ou
e Symptomes généraux séveres : hypotension

prolongée, état de choc, hémorragies.
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Figure 12: Erythéme a tendance ecchymotique étendu a tout le membre inférieur

droit (prise par Dr N.Cherouqui, service d’anesthésie et de réanimation, Hoépital

Hassan 1° . Tiznit)
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Figure 13 : (Edéme étendu a tout le membre supérieur droit avec ecchymoses et des

traces de cautérisation a la racine du membre (prise par Dr N.Cherouqui, service

d’anesthésie et de réanimation, Hopital Hassan 1°. Tiznit)
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LES EXAMENS
BIOLOGIQUES




I) Bilan biologique systématique:[53]

- La numération formule sanguine (NFS).
- Le bilan d’hémostase : TP, TCA, Fibrinogéne, PDF.
- Ionogramme sanguin.

- Urée, créatinine sanguine, créatine phosphokinase (CPK).

Par la suite ce bilan sera complété en fonction des orientations cliniques et biologiques, il peut

contenir :

- Groupage sanguin pour une ¢ventuelle transfusion.

- Protidémie en cas d’cedéme extensif.

- Protéinurie de 24h si troubles rénaux.

- Mpyoglobinurie.

- Glycémie a jeun.

- Prélévement bactériologique au niveau des zones nécrosées.
- Echodoppler vasculaire en cas de thromboses veineuses.

- ECQG, Echocoeur si troubles cardiaques.

- Radio pulmonaire.

- TDM cérébrale en cas d’AVC hémorragique.

II) Les perturbations biologiques en cas d’envenimation

vipérine: [54]

- La numération formule sanguine : peut montrer

e Hyperleucocytose.
e Anémie hémolytique.
e Thrombopénie.

e Hyperéosinophilie.
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- Le bilan hydro électrolytique : peut montrer

e Hyperprotidémie.
e Hypoglycémie.

Acidose métabolique.

e Hypercréatininémie avec augmentation de ’urée.
e Myoglobinurie.

e Elévation des CPK.

- Le bilan d’hémostase :

e Baisse du fibrinogene.

e Baisse du taux de prothrombine.

e FElévation des produits de dégradation de la fibrine (PDF).
e Baisse des facteurs de la coagulation.

e Thrombopénie.

Ces signes constituent un syndrome de coagulation intravasculaire disséminée (CIVD).

IIT) Les signes biologiques de gravité :

Ces signes sont présents dans environ 20% des cas des envenimations grade 2 et

presque toujours dans les envenimations grade 3 [53].

Tableau VI : les signes biologiques de gravité selon Harry [42].

Leucocytose >15 000/mm”.
Plaquettes <150 000/mm™
Taux de prothrombine <60%.
Fibrinogene <1,5 g/l.
PDF Présence.
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LES
COMPLICATIONS




I) Les complications locales :

A) La nécrose locale : [28, 43, 55, 56]

Elle peut étre précoce lorsqu’elle est due a des enzymes protéolytiques et des
cytotoxines présentes dans le venin des vipéres. Les enzymes protéolytiques du venin de la
vipere a corne d’Afrique du Nord déterminent une nécrose humide, suintante, et rapidement
extensive. Le venin du Naja nigricollis et des cobras est riche en cytotoxines provoquant une
nécrose seche, se momifiant en 12h a 24h.

La nécrose est le résultat d’'une anoxie locale qui conduit & une gangréne localisée
s’installant en plusieurs jours, se surinfectant et s’accompagnant de troubles trophiques
cutanés alarmants. Elle peut étre aussi due a la compression des troncs vasculaires par
I’cedéme, la destruction des vaisseaux par protéases et la formation de microthrombis
oblitérant les capillaires. Ce phénomene peut aboutir a la destruction compléte du membre
mordu.

Généralement les différents troubles cutanés sont a 1’origine de la perte de la fonction
de la peau en tant que protection de I’organisme. Ils sont liés a la présence d’un cedéme
important. Celui-ci infiltre le tissu conjonctif, la peau perd alors son élasticité en devenant
tendue, fine et donc fragile et cassante pouvant aboutir a des fissures plus au moins profondes.
De méme, I’apparition d’éléments nécrotiques met en jeu I’intégrité du revétement cutané et
peut aboutir a des complications selon la propagation et la gravité de ce phénomene.

Ces complications représentent alors des portes d’entrée pour une éventuelle infection.
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B) la surinfection bactérienne : [57, 58].

Elle est due a la présence d’agents saprophytes (Clostridium, Pseudomonas) dans la
cavité buccale des serpents et qui peut évoluer vers la gangréne gazeuse. Cela n’exclu pas le

role de I'infection nosocomiale causée par des germes du milieu hospitalier.

C) Le syndrome des loges :

Lorsque I’cedéme devient trés important, il sera responsable d’une augmentation du
volume des muscles enfermés dans une aponévrose peu extensible, provoquant ainsi une
¢lévation des pressions intramusculaires. A un stade tardif cette hausse des pressions
provoque une obstruction microcirculatoire avec une ischémie musculaire, accumulation de
lactates, cedéme secondaire aggravant I’hyperpression intramusculaire dans un réel cercle
vicieux. Les I€sions nerveuses sont les premieres a apparaitre débutant par des troubles de la

sensibilité. Les 1ésions musculaires conduisent a une rhabdomyolyse [59].

II) Les complications générales :

A) L’état de choc :

C’est la premicre cause de mortalité par envenimations vipérines.
L’¢état de choc secondaire a I’envenimation peut étre di a plusieurs facteurs [60] :
e Une vasoplégie intense directement liée a la présence de substances
vasodilatatrices dans le venin (bradykinines, peptide inhibiteur de I’enzyme de
conversion).

e Une hypovolémie par cedéme extensif ou pertes digestives.
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e Une hémorragie secondaire a des saignements diffus li€s aux troubles de

I’hémostase causés par les composants du venin.

B) Complications respiratoires :

Il peut étre observé un cedéme pulmonaire 1ésionnel apparaissant entre le 2°™ et 4°¢

jour, celui-ci étant de trés mauvais pronostic [40].

L’atteinte respiratoire se voit en particulier en cas d’envenimation par les ¢lapidés.

C) Complications rénales :

Il s’agit la plupart du temps d’insuffisance rénale fonctionnelle avec oligo-anurie
transitoire associée a une augmentation des taux d’urée et de créatinine plasmatiques.
Cependant des cas d’insuffisance rénale organique avec tubulopathie ou

néphropathies glomérulaires ont été décrits dans la littérature [40].
La néphrotoxicité des envenimations vipérines s’explique par deux étiologies :

e La tubulopathie voire nécrose tubulaire et/ou corticale, d’origine ischémique,
secondaire a la CIVD, la rhabdomyolyse, I’hémolyse ou [’état de choc
hémorragique qui sont moins en cause, le véritable responsable est la toxicité
directe du venin [60].

e La toxicité¢ directe du venin sur la membrane basale du glomérule, responsable

d’une glomérulonéphrite extracapillaire [61].
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Les complications rénales sont surtout rencontrées lors des envenimations par Vipéra
russelli, Crotalus durissus, Bothrops, Atractaspis, Bitis gabonica. Par contre, elles ne sont pas
observées apreés une envenimation par Echis, en dehors de celles qui peuvent accompagner un

syndrome hémorragique ou allergique [63].

D) Les complications neurologiques :

Les envenimations par le venin des vipéridés donnent rarement des signes
neurologiques, ces signes sont surtout présents apres envenimation par les élapidés. Certaines
populations de Vipéra aspis possede un venin neurotoxique responsable d’un tableau clinique
fait de : symptomes locorégionaux moins importants et signes neurologiques qui apparaissent
4h a 12h apres la morsure [64].

Le signe le plus fréquent est le ptosis, d’autres signes sont rapportés : ophtalmoplégie,
diplopie, dysarthrie, agnosie, paralysie de 1’orbiculaire des l€vres, troubles de la déglutition et

de ’accommodation, dysphonie [65, 66, 67].

E) Réactions de type allergiques :

Plusieurs réactions de type allergique ont été décrites apres la premi€re morsure :

urticaire, cedéme de Quincke, bronchospasme, choc anaphylactique [68].

F) Autres complications :
e Infarctus du myocarde avec troubles de la repolarisation et myocardite [69, 70,
71].
e Embolie pulmonaire compliquant les thromboses veineuses [75].
e Perforation d’ulcere gastroduodénal [72].
e Accidents vasculaires cérébraux hémorragiques [73].

e Déces dans un tableau de défaillance multiviscérale [74].
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TRAITEMENT




I) En pré-hospitalier :

A) Sur place : [65]

Tout d’abord il faut appeler les secours le plus précoce possible.

0

%

Ce gu’il ne faut pas faire :
La succion de la plaie : ce geste est inefficace et dangereux pour le secouriste.
L’incision ou la cautérisation de la plaie : sont également proscrites car elles exposent
aux infections, nécroses et diffusion du venin.
Le garrot: c’est une méthode dangereuse et inopérante en ce qui concerne le
ralentissement de la diffusion du venin. Le garrot accentue les phénomenes locaux et
peut étre la source d’un choc violent au moment de sa levée.
La cryothérapie : c’est le dépot de glace autour de la morsure. Elle abaisse les défenses
de 'organisme et favorise la nécrose par ischémie.
La pyrothérapie : ou I’application sur la plaie de divers produits chimiques (acides,
bases, sels métaux...etc) est plus traumatisante sans atténuer 1’effet du venin.
L’aspiration in-situ du venin: est proscrite car le venin est déja injecté en
hypodermique.
Donner un excitant: boissons alcooliques, thé ou café, car ils ont un effet

tachycardisant.

Ce gu’il faut faire :

Calmer et rassurer la victime, et se rappeler que I’agitation augmente les battements

cardiaques et favorise ainsi la diffusion du venin.
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- Maintenir la victime au repos strict, en position allongé en décubitus dorsal ou latéral
gauche (position latérale de sécurité) en cas de nausées ou de vomissements pour éviter
I’inhalation du liquide gastrique.

- Enlever tout garrot potentiel : vétements serrés, bagues, montres.

B) Transport vers ’hépital_: [65]

Le transport vers 1I’hopital est systématique car la gradation doit étre faite aux urgences.
Il faut mettre en place une voie veineuse périphérique (au niveau du membre sain)
pour un éventuel remplissage vasculaire en cas d’hypotension artérielle.
Désinfecter la plaie : rincer et nettoyer rigoureusement avec de I’eau et du savon
ordinaire, puis désinfecter avec une solution antiseptique (Bétadine, Dakin) et éviter 1’alcool

ou I’éther qui favorisent le saignement et la diffusion du venin.

II) En milieu hospitalier :

A) Moyens thérapeutiques :

1) Traitement symptomatique :

a) Les antalgiques :
L’envenimation se traduit la plupart du temps par une douleur intense [29]. Un

traitement antalgique doit donc étre proposé systématiquement. Celui-ci sera adapté a
I’évaluation de la douleur par le patient en s’aidant d’échelles (EVA, EVN).

Pour une douleur peu intense, un antalgique de classe I type paracétamol sera
administré, pour une douleur modérée, un antalgique classe II (codéine), pour une douleur

intense, un antalgique classe I1I (morphiniques).
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b) Place de I’antibiothérapie :
L’antibiothérapie est inutile dans les morsures sans envenimation. A envisager s’il

existe une infection ou une nécrose locale [53].

Les envenimations vipérines en France sont compliquées d’infections locales au point
de morsures dans environ 2% des cas en particulier en cas de nécrose locale [42]. Il n’a jamais
¢té rapporté d’infections systémiques en rapport avec I’envenimation. Pour ces raisons,

I’antibiothérapie systématique n’est pas recommandée.

¢) Prise en charge d’un état de choc :
Si le patient présente un état de choc : un remplissage par cristalloides ou colloides est

indiqué. L’utilisation d’amines vasopressives doit étre envisagée si le remplissage n’est pas
suffisant pour rétablir une volémie correcte.

Rappelons que 1’état de choc est multifactoriel et dépendant des toxines du venin, seul
I’immunothérapie associée a ces mesures de réanimation pourra permettre une évolution

favorable [60].

d) La place de ’héparinothérapie et des corticoides :
Pendant longtemps ces thérapeutiques ont ¢été utilisées de manicre systématique et

¢taient méme les seules a étre utilisées.

La coagulopathie induite par les venins de serpents est insensible aux transfusions de
facteurs substitutifs de I’hémostase (plasma, fibrinogéne) ou de plaquettes, qui sont trés
rapidement consommés [77].

La place de I’héparine a dose hypocoagulante se restreint a la présence d’une
coagulation intravasculaire disséminée. Or, lors des syndromes hémorragiques consécutifs a
I’envenimation, il s’agit de coagulopathies de consommation tres particuliéres. L héparine est
alors inefficace sur les hémorragines causant des atteintes endothéliales, des troubles de
I’hémostase primaire et des hypofibrinogénémies causées par des enzymes thrombine-like
bien distinctes de la thrombine humaine [78]. A dose isocoagulante en prévention de maladie
thromboembolique veineuse, I’héparine peut trouver sa place lorsqu’une hospitalisation est

envisagée et que le patient présente des facteurs de risques. En effet, il est maintenant
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clairement démontré que I’utilisation systématique d’héparine a dose curative prolonge la
durée d’hospitalisation et augmente le handicap fonctionnel [27, 76].

Concernant les corticoides, ils n’ont pas fait la preuve de leur efficacité, et en tous cas
n’améliorent pas les signes inflammatoires. Ils sont donc réservés au traitement d’un éventuel

choc anaphylactique ou de la maladie sérique [76, 78].

e) Traitement chirurgical [79] :

Lorsque I’cedéme est extensif, il ¢était autrefois préconis¢ de réaliser une
aponévrotomie de décharge pour éviter I’ischémie périphérique liée a la compression
vasculaire.

Actuellement les indications chirurgicales sont trés limitées vue 1’utilisation de
I’antivenin qui induit une diminution de I'intensité de I’cedéme évitant ainsi tout risque de
compression vasculaire et donc d’ischémie, ce qui permet d’éviter la réalisation
d’aponévrotomie de décharge qui peut exposer le patient au risque de surinfection bactérienne
et au risque hémorragique.

Au Maroc, I’aponévrotomie de décharge est souvent réalisée chez les patients qui ont
un cedéme extensif avec des signes d’ischémie, car I’utilisation de I’antivenin n’est pas

toujours possible vue la non disponibilité de ce dernier.
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Figure 14 : Aponévrotomie de décharge au niveau du membre inférieur droit

(prise par Dr N.Cherouqui, service d’anesthésie et de réanimation, Hopital

Hassan 1. Tiznit)

2) Traitement spécifique par immunothérapie :
a) Historique :
C’est a la fin du XIX siecle que nous assistons aux premiers pas vers la sérothérapie

antivenimeuse.

En 1894, Césaire Phisalix et Gabriel Bertrand, chercheurs du Musée National d’Histoire
Naturelle présentent leur sérum contre les viperes. Celui-ci ayant été obtenu aprés inoculation
a des cobayes du venin de viperes préalablement chauffé. Puis, au cours de la méme séance
par pur hasard, Albert Calmette, chercheur a I’institut Pasteur présentera son sérum anticobra
qu’il entreprit de mettre au point a Saigon puis de le terminer a Paris. Ce sérum a été ¢laboré
en injectant des doses répétées de venin de cobra mélangé a une solution de chaux ou de

soude a des lapins.
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Cependant c’est Calmette qui va permettre le développement médical de la sérothérapie.
Il ¢élabore ainsi le premier sérum antivenimeux équin contre le venin du cobra utilisé sur un
patient en 1895 avec succes.

A partir du travail de Calmette, de nombreux sérums ont été élaborés sur les différents
continents afin de lutter contre les envenimations ophidiennes.

Actuellement on ne parle plus de sérothérapie mais d’immunothérapie. Le sérum
antivenimeux ¢étant purifi¢ afin de n’administrer que les fractions neutralisantes: les

immunoglobulines.

b) Fabrication de I’antivenin :
La fabrication de I’antivenin doit respecter certaines régles afin d’obtenir un produit

efficace et dénué au maximum d’effets secondaires.

X/

s La premiére étape : inoculation a I’animal

Plusieurs animaux ont été choisis pour la fabrication d’antivenin: le cheval, le
mouton, le singe, le lapin. En fait, la plupart du temps c’est le cheval qui est choisi. Celui-ci
permet en effet une production importante d’anticorps car son volume plasmatique est tres
important au prix d’un cott de production élevé. De plus, il ne s’agit pas d’un animal vecteur
de maladie a prions comme peuvent I’étre les ovins.

Le venin est collecté a partir de dizaines de serpents (20 a 30) pour pallier a la
variabilité inter individuelle du venin dans une méme espece.

Le venin peut étre détoxifié afin d’€tre mieux toléré par 1’animal surtout en début
d’immunisation. Ce processus de détoxification doit cependant préserver I’immunogénicité du
venin. La complexification avec un aldéhyde ou la chaleur est par exemple utilisée.

Cette préparation est ensuite associée a un adjuvant (par exemple : adjuvant de Freund,
bentolite, sels d’aluminium). Celui-ci permet une meilleure réponse immunitaire.

L’inoculation se fait par injections répétées sous cutanées de doses croissantes de
venin mélangé a un adjuvant. Ainsi DP’animal hyperimmunisé, synthétise des

immunoglobulines (Ig) contre les toxines du venin. Lorsque le titre d’Ac obtenu est
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suffisamment important (aprés plusieurs mois d’inoculation) I’animal est saigné afin de

recueillir le sérum brut.

X/

> La seconde étape : purification

Une deuxiéme étape consiste a purifier le sérum ainsi obtenu afin de limiter les
réactions anaphylactiques et a concentrer les immunoglobulines. Une étape d’isolement du
plasma est nécessaire, les globules rouges ainsi ¢liminés peuvent étre ré-administrés a
I’animal.

Il faut ensuite extraire les immunoglobulines du plasma. Chez le cheval les
immunoglobulines sont des IgG de type T.

Plusieurs techniques de précipitation (sels d’aluminium, acide caprylique) peuvent étre
utilisées afin d’isoler les IgG du plasma.

Les immunoglobulines ainsi obtenues subissent ensuite une étape de digestion par la
pepsine afin d’obtenir des fragments F(ab’), ou par la papaine afin d’obtenir des fragments
F(ab), ceux-ci ayant I’avantage de se distribuer dans le secteur extravasculaire.

Enfin, d’autres étapes de purification peuvent étre employées afin d’améliorer d’autant
plus la tolérance du produit (pasteurisation, chromatographie par colonnes échangeuses
d’ions, chromatographie d’affinité).

Afin d’obtenir un produit stable, d’autres composants sont associés tels des sels et
autres excipients pour contrdler le pH, ’osmolalité.

Le produit final sera soit sous forme liquide le plus souvent, soit sous forme de
lyophilisat. Lorsqu’il est sous forme liquide il doit étre conservé au frais (entre 4 et 8°C), en
lyophilisat, il ne doit pas €tre soumis a une température ambiante de plus de 25°C (utilisé dans

des cas ou la chaine du froid ne peut pas étre garantie).
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X/

s Troisieme étape : controle de qualité
L’antivenin ainsi obtenu doit répondre a plusieurs criteres :

e Son pouvoir neutralisant : I’efficacité est mesurée en nombre de DL50 (dose 1étale
50) du venin neutralisé par millilitre de I’antivenin. Plus cette dose est forte, plus le
produit sera efficace. La DL50 étant définie par la dose entrainant la mort de 50%
des animaux testés (souvent il s’agit de la souris).

e Sa spécificité : un antivenin est soit monospécifique, soit polyspécifique selon qu’il
est censé neutralis¢ un type de venin ou plusieurs. Des études permettent de
constater si le produit fabriqué peut avoir des réactions croisées avec d’autres
venins que celui utilisé pour le fabriquer (paraspécificité).

e Son innocuité concernant I’absence de bactéries ou de substances pyrogenes : des
tests ¢étudiant ’apyrogénicité et la mise en culture a la recherche de germes sont

effectués.

¢) Mode d’action de I’antivenin :

Les parameétres pharmacocinétiques du venin de Vipera aspis et ceux des anticorps de
I’immunothérapie antivenimeuse ont été étudié€s chez le lapin.

Ainsi le venin de Vipera aspis contient des protéines jouant un role dans la toxicité de
poids moléculaire compris entre 6 et 100 kDa. Les concentrations plasmatiques des protéines
de poids moléculaire compris entre 6 et 60 kDa ont été suivies par test Elisa et par mesure de
radioactivité apreés radiomarquage des protéines. Dans cette étude, la population étudiée était
des lapins qui avaient subi des injections intramusculaires et intraveineuses du venin de
Vipera aspis, 1’é¢tude a été poursuivie en analysant I’effet d’injections intraveineuses et
intramusculaires d’antivenin.

Cette étude met en évidence une ¢limination plus rapide du venin injecté en
intraveineuse que lors d’une injection intramusculaire (proche des conditions naturelles
d’envenimation). Dans les deux cas, le volume de distribution est supérieur au volume
plasmatique traduisant une treés forte affinité pour les tissus. Apreés administration
intramusculaire, le venin atteint une concentration plasmatique maximale 5 et 7 heures apres

I’injection. Ceci est tout a fait corrélé avec la cinétique d’apparition des signes cliniques
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observés chez I’homme lors d’une envenimation ou I’on constate I’apparition des signes
généraux dans les heures suivant la morsure. Le temps de résorption du venin a partir du site
d’injection est trés rapide puis se ralentit en maintenant ainsi des concentrations plasmatiques
¢levées du venin pendant plusieurs jours. La biodisponibilité est d’environ 65% et ne varie
pas selon la dose administrée.

Les parameétres pharmacocinétiques du venin ont ensuite €té étudiés apres injection
d’antivenin. Ainsi, apres injection intraveineuse d’antivenin, il est observé une redistribution
du venin du compartiment extravasculaire vers le compartiment vasculaire ou il est
immunocomplexé¢ par les fragments F(ab”)2 de I’antivenin.

Les concentrations plasmatiques sont 10 fois plus importantes aprés administration
d’antivenin 7 heures aprés 1’injection du venin. En effet, les immunoglobulines se distribuent
principalement dans le secteur vasculaire et se lient aux protéines libres du venin. Ainsi, il se
crée un gradient de concentration entre le secteur extravasculaire ou se trouvent les protéines
libres du venin et le secteur vasculaire ou elles sont complexées par les anticorps. Ensuite les
concentrations plasmatiques du venin libre baissent pour devenir indétectable jusqu’a 96
heures.

Ainsi, cette ¢tude permet de mettre en avant les deux principaux mécanismes de

neutralisation du venin par les immunoglobulines :

» La redistribution du venin tissulaire vers le secteur vasculaire.
» La séquestration des antigénes du venin par les immunoglobulines formant des

complexes immuns.

Cette ¢tude a aussi permet de mettre en évidence une meilleure efficacité de
I’immunothérapie par voie intraveineuse par rapport a la voie intramusculaire avec une
biodisponibilité des anticorps de 100% apres injection intraveineuse alors qu’elle n’est que de
50% apres intramusculaire.

Enfin, il a été¢ démontré une efficacité des fragments F(ab’), par rapport aux fragments

F(ab) [84, 85, 86].
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d) Effets secondaires de I’administration de 'immunothérapie :

L’administration d’immunoglobulines de 1’antivenin expose a deux risques redoutés :

» La réaction allergique immédiate ou retardée découlant de I’administration de

protéines hétérologues. Elle est due a la capacité des immunoglobulines a activer le
complément. Cette réaction est variable selon la nature de I’antivenin, la dose
administrée, le mode et la voie d’administration et a I’exposition antérieure du sujet a
des substances sensibilisantes. Avec [’utilisation de fragments F(ab’)2, le taux de
réactions allergiques est trés faible : 0,5% sur plus de 200 patients traités par Ipser

Africa®, aucune avec le Viperfav® sur une série de 79 patients [87].

» La maladie sérique : elle est due a la formation de dépots de complexes immuns dans
les tissus et apparait tardivement, plusieurs jours a plusieurs semaines plus tard. Elle
peut se manifester par de la fievre, une éruption cutanée, un prurit, des arthralgies,
une protéinurie transitoire. Les formes séveres se traduisent par une

glomérulonéphrite aigue avec vascularite voire une neuropathie [88].
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e) Exemples d’antivenins : [92]

Tableau VII : Exemples d’antivenins.

L’antivenin

Spectre d’action

Viperfav®

Venin de Vipera aspis, Vipera berus, Vipera
ammodytes.

Spectre €largi par paraspécificité : genres
apparentés du Proche-orient.

AntivipmynTri®

Venin de crotalus durissus terrificus.
Venin de Bothrops asper, B.atrox,
B.neuwiedii,B.alternatus, B.jararacussu, B.
venezuelensis,B.pictus et B.brazeli.
Spectre €largi par paraspécificité : Crotalus
polysticus.

Fav-Afrique®

Venin de Bitis gabonica, Bitis arientans, Echis
leucogaster, Echis ocellatus, Naja haje, Naja
melanoleuca, Naja nigrigollis, Dendroaspis
polylepis, Dendroaspis viridus et Dendroaspis
jamesoni.

Spectre €largi par paraspécificité : Naja
annulifera, Naja nivea, Naja katiensis, Echis
pyramidum, Bitis rhinocerus, Dendroaspis

angusticeps.

Antivipmyn-Africa®

Spectre équivalent a Fav-Afrique.

Bothrofav

Venin de Bothrops lanceolatus,B .caribbacus.

66




f) Utilisation pratique de I'immunothérapie :

De¢s lorsqu’il s’agit d’envenimation grade 2 et 3, I'immunothérapie est recommandée.

Le Viperfav® (utilisé en France) est a usage strictement hospitalier. Il doit étre adminisré sous
surveillance continue. En effet, celui-ci contenant des protéines hétérologues, il existe un

risque potentiel d’anaphylaxie.

Le dosage recommandé est de 4 ml en intraveineux pour toute victime de morsure.
Ainsi la dose est la méme en pédiatrie. Par contre la dilution du produit n’est pas la méme. La
solution doit étre diluée dans 100 ml de sérum physiologique et administrée en intraveineuse
lente sur 1h (50 ml pour les enfants de moins de 10 ans). Au début, le débit doit étre plus lent
de ’ordre de 15 gouttes par minutes ou 50 ml par heure puis augmenter en I’absence de signes
de mauvaise tolérance.

I1 est possible de répéter cette dose si des signes généraux persistent 4 heures apres la
premiere heure. La persistance de I’cedéme ne doit pas €tre un facteur déterminant pour faire
une nouvelle injection : celui-ci met plusieurs jours voire semaines a disparaitre totalement
[40].

Si des signes d’intolérance apparaissent, le débit pourra encore étre diminué. Dans
I’hypothése d’apparition de signes anaphylactiques ou état de choc la perfusion devra étre
arrétée [27, 89].

D’apres les travaux de Boels, cette dose doit étre administrée le plus tot possible apres
la morsure (moins de 10 heures) pour étre le plus efficace possible, et la répétition de doses ne
réduisant pas la durée d’hospitalisation chez les patients grade 2 et 3 semble peu utile. La
premiere dose permet une diminution de la veninémie, celle-ci ne remontant jamais apres [27,
76].

De plus le produit, ne pouvant é&tre administré qu’en milieu hospitalier sous
surveillance continue, I’apparition d’une anaphylaxie au décours de I’administration de
I’immunothérapie pourra étre rapidement jugulée par un traitement spécifique. Ainsi, de

I’adrénaline ou de la noradrénaline doivent étre immédiatement disponibles et sont
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administrées a la seringue ¢électrique par incréments de 1mg/h. En cas de choc
anaphylactique, 1’administration de [Dantivenin est arrétée jusqu’a obtenir une
hémodynamique stable avec les catécholamines puis reprise tout en poursuivant les amines et
une corticothérapie parentérale [78, 89].

Afin de pallier a ces nombreux effets secondaires qui peuvent étre mortels, et dans le
but d’obtenir des sérums antivenimeux de haute qualité, I’OMS a pris plusieurs mesures et a
différents niveaux pour améliorer la production des sérums antivenimeux au niveau mondiale

et sensibiliser les autorités sanitaires a ce probléme.

2) Situation mondiale de la production des sérums antivenimeux : |90]

a) Une production de sérums antivenimeux difficile :

L’un des grands défis pour la fabrication des sérums antivenimeux est de préparer
I’agent immunogene (le venin des serpents) qui convient. Actuellement, trés peu de pays
produisent des venins d’une qualité suffisante pour la production des sérums antivenimeux.
De plus, I’insuffisance des moyens réglementaires de controle des sérums antivenimeux dans
les pays ou le probléme des morsures de serpents est important, entraine une incapacité
d’évaluer la qualité et I’adaptation des sérums.

Différents facteurs se sont associés pour aboutir a la crise actuelle. Les données
insuffisantes sur le nombre et le type de morsures de serpents, d’ou une difficulté a estimer les
besoins, avec en parallele la déficience des politiques de distribution ont amené les fabricants
soit a arréter la production, soit a augmenter les prix des sérums. L’insuffisance de la
réglementation et la commercialisation de sérums inadaptés ont sapé la confiance des
cliniciens, des responsables de la santé publique et des patients dans les sérums existants, ce

qui a encore affaibli la demande.
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b) Des systémes de santé faibles et des données insuffisantes :

Dans de nombreux pays ou les morsures de serpents sont fréquentes, les systémes de
santé¢ ne disposent pas d’infrastructures et des ressources pour collecter des données
statistiques solides sur ce probléme. L’évaluation du véritable impact se complique d’autant
plus que le nombre des cas notifiés aux ministéres de la santé par les cliniques et les hopitaux
ne représente en fait qu’une faible proportion de la charge de morbidité réelle : de nombreuses
victimes n’arrivent jamais dans les établissements de soins de santé primaires et ne sont donc

pas enregistrées.

¢) Une difficile estimation des besoins :
L’insuffisance des données sur les morsures de serpents, en quantité comme en qualité,
a des répercussions sur la disponibilité des sérums antivenimeux. Il en résulte en effet une
sous-estimation des besoins par les autorités sanitaires nationales, une faible demande aux
fabricants pour la production des sérums et la mise en place de stratégies d’achats et de

distribution inadaptées dans le pays.

d) Une faible production des sérums antivenimeux :

Compte tenu de la faible demande, plusieurs fabricants ont cessé la production. Pour
certains sérums, on a assisté a une augmentation spectaculaire des prix au cours des 20
derniéres années et les traitements sont devenus inabordables pour la majorité de ceux qui en
ont besoin. Cette hausse des prix a encore fait baisser la demande, a tel point que ces
traitements sont en déclin sensible ou ont méme disparu dans certaines régions.

L’arrivée sur certains marchés de sérums inadaptés, non testés, voire contrefaits, a plus
généralement sapé la confiance dans ce type de traitement. La rupture d’approvisionnement

en sérums antivenimeux est imminente en Afrique et dans certains pays d’Asie.

e) Action de ’OMS :
L°’OMS a pris des mesures pour sensibiliser les autorités sanitaires et les responsables
politiques a ce probleme. Elle prie les responsables de la réglementation, les producteurs, les

chercheurs, les cliniciens, les autorités sanitaires nationales et régionales, les organisations
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internationales et communautaires de collaborer pour améliorer la collecte de données

épidémiologiques fiables sur les morsures de serpents, le controle réglementaire des sérums

antivenimeux et les politiques de distribution.

Elle a lancé deux outils pour aider a la mise au point de sérums antivenimeux adaptés :

Des lignes directrices pour la production, le controle et la réglementation des
sérums antivenimeux.
Une base de données en ligne établissant la répartition mondiale des serpents

venimeux importants du point de vue clinique et des sérums existants.

Ces informations aideront :

Les responsables de la santé publique a déterminer les sérums nécessaires dans
leur pays et a élaborer une politique approprié¢e de santé publique.

Les personnes chargées des réglementations pharmaceutiques nationales a
donner la priorit¢ aux sérums antivenimeux pour les homologuer et pour
¢valuer leur innocuité, leur qualité et leur efficacité, afin de répondre aux
besoins de la santé publique nationale.

Les organismes d’achats a sélectionner les sérums adaptés pour les besoins
thérapeutiques nationaux.

Les fabricants a ¢laborer des plans de production et de vente des sérums
antivenimeux adaptés.

Les médecins et les professionnels de santé a traiter les morsures de serpents.
Le grand public a connaitre et a pouvoir identifier les serpents de la région ou

il habite.

B) La conduite a tenir devant une morsure de serpent en milieu

hospitalier : [93]
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De¢s réception du patient il faudra prescrire du sérum antitétanique et vérifier son statut

vaccinal, puis I’évaluation initiale est de mise.

1) Evaluer I’état clinique et biologique de la victime :

Tableau VIII : critéres d’évaluation clinique et biologique [52].

Grade Syndrome vipérin Résultats
Sd local Hémorragies | Signes généraux biologiques
0 Douleur
modérée, traces
de crochets, pas Aucune Aucun Normaux
d’cedeme.
1 Douleur Troubles mineurs de
marquée. I’hémostase
Aucune Aucun
(Edéme ne 80Giga/l<plaquettes<I
dépassant pas le (ptosis en cas de sd | 50Giga/l
genou ou le cobraique)
coude. 1g/I<fibrinogéne<2g/l
45%<TP<70%
2 (Edeme dépassant | Saignement Vomissements, Plaquettes<80Giga/l
le coude ou le modéré au niveau | diarrhée, douleur
genou. de la morsure, thoracique ou TP<45%
des points de abdominale.
Nécrose mineure. | ponction, Tachycardie. Fibrinogéne<1g/l
hématurie, Hypotension.
gingivorragies. (trouble de la Créatinine>120pumol/l.
déglutition si sd
cobraique) Ou temps de
saignement sur tube
sec > 20 min.
3 (Edeme Hémorragie Etat de choc, Coagulopathie et
atteignant ou la grave, épistaxis, | coma,convulsions
racine du hémoptysie, Hb< 9¢g/dl.
membre. saignement (détresse respiratoire
digestif. en cas de sd
Nécrose étendue. cobraique)
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2) Démarrer la conduite thérapeutique :

Selon le grade de la morsure, les attitudes suivantes sont recommandées :
e (Grade O et 1 : surveillance aux urgences pendant 12h.
e Grade 2 et 3 : transfert en réanimation.
v' Aponévrotomie : indiquée seulement en cas de syndrome des
loges confirmé.

v’ Protocole d’immunothérapie antivenimeuse (tableau IX).

Tableau IX : Protocole d’immunothérapie antivenimeuse [96].

1- Confirmer ’envenimation par un bilan initial :

- Examen clinique : recherche d’un syndrome vipérin, d’une atteinte circulatoire.

- Biologie : bilan d’hémostase.

2- Si le bilan initial est sans anomalie :
- Le patient est mis sous surveillance pendant 24h.
- Siau décours de cette surveillance, il n’y a pas d’anomalie, le patient peut quitter

I’hopital.

3- Si’envenimation est de grade 2 ou 3 :
- 2 ampoules d’antivenin dans une perfusion de 250ml de sérum glucosé ou salé
isotonique en 30 minutes.
- Posologies identiques chez I’enfant mais en limitant la quantité de liquide a son
poids.
- Prévorr le traitement d’un éventuel choc anaphylactique (adrénaline)

- Indication d’une injection intraveineuse lente directe d’antivenin :

v Evolution rapide de I’envenimation.
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v" Etat de choc et/ou troubles de conscience.

v’ Traitement entrepris avec un retard en cas de morsures d’élapidé.

S
I

Poursuite de I’immunothérapie antivenimeuse :

- Syndrome hémorragique : jusqu’a normalisation des parameétres d’hémostase ou
arrét du saignement.

- Syndrome inflammatoire local intense ou de nécrose (bitis) : pendant 3 jours.

- Evaluation a la 1 heure : en I’absence d’amélioration, administration d’une
ampoule supplémentaire.

- Pendant les 24 premicres heures, ¢valuation clinique et biologique toutes les 4
heures : en I’absence d’amélioration, 1 a 2 ampoules supplémentaires.

- Puis les jours suivants : évaluation clinique et biologique toutes les 8 a 12h : en

I’absence d’amélioration, 1 a 2 ampoules supplémentaires.

3) Surveiller I’évolution clinique et biologique :

En cas de syndrome vipérin, la surveillance porte sur la progression des symptomes
locaux et hémorragiques, ainsi que sur les constantes vitales : pouls, pression artérielle,
diurese et état de conscience.

Le bilan biologique comprend: une numération formule sanguine et un bilan
d’hémostase. Il sera répété toutes les 4 heures.

Ce bilan permettra de surveiller ’efficacité de I’immunothérapie et de dépister une
¢ventuelle anémie par hémolyse extra corpusculaire qui impose une transfusion
¢rythrocytaire.

On dosera également, régulierement, les enzymes CPK, 1'urémie, la créatininémie,

I’ionogramme sanguin. La bandelette urinaire recherchera une protéinurie ou une hématurie.
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Tableau X : récapitulatif de la CAT lors d’une morsure par Vipéridés.

Lieu de la morsure

- Avertir les secours.

- Mettre la victime au repos.

- Désinfecter la plaie.

- Enlever les garrots potentiels.

A ne pas faire :

- Géner la vascularisation avec un garrot ou un tourniquet.

- Favoriser la diffusion du venin : incision, aspiration, boissons tachycardisants.

Lors du transport vers I’hopital.

- Voie veineuse périphérique (remplissage si hypotension).

- Antalgiques en cas de douleurs.

A P’hopital.

- Examen clinique pour gradation :
» Grade 0 : morsure blanche.
» Grade 1 : signes locaux, pas de signes généraux.
» Grade 2 : cedéme extensif, signes généraux modérés.
» Grade 3: cedéme étendu au dela du membre atteint, signes généraux
séveres.
- Examens biologiques :
» NFS.
» Bilan d’hémostase : plaquettes, TP, TCA, fibrinogéne, PDF.
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» Fonction rénale : urée, créatinine.
- Adaptation du traitement :

» Grade 0 : surveillance pendant 12h aux urgences :
e Désinfection locale.
e SAT.

» Grade 1 : surveillance pendant 12h aux urgences ou 24h en réanimation :
e Soins locaux.
e SAT.
e Antalgiques.
e Tracer le niveau de I’cedéme au feutre.

» Grade 2 et 3 : hospitalisation en réanimation :
e Immunothérapie antivenimeuse.
e Traitement symptomatique en fonction des signes cliniques et

biologiques.
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PRONOSTIC




I) Facteurs de risque liés a la victime :

Certains facteurs sont identifiés comme péjoratifs :

e Les morsures chez I’enfant sont plus graves, le rapport quantité¢ du venin par unité
de poids étant plus élevé que chez 1’adulte [42].

e Les pathologies viscérales préexistentes tels que insuffisance rénale, insuffisance
cardiaque, diabéte sont des facteurs de mauvais pronostic [42].

e Les morsures chez la femme enceinte : elles sont de mauvais pronostic a la fois
pour la mére et le feetus. Ainsi une revue de littérature sur les envenimations
pendant la grossesse par Lee Langley, fait état de complications a type
d’avortements spontanés, malformations fcetales, prématurité, morts in utero par
rupture placentaire. De plus, il était retrouvé un taux de déces maternel supérieur au

taux de déces dans la population générale [91].

II) Facteurs péjoratifs liés au venin :

Comme précédemment, la quantit¢é du venin injecté est directement corrélée a la
gravité du tableau mais aussi a sa composition qualitative en toxines (différente d’une espece
a ’autre mais aussi d’un individu a I’autre). Ces parametres ne sont bien slr pas anticipables

[42].

IIT) Facteurs de risques liés a la prise en charge :

Le délai de prise en charge, surtout lors d’une envenimation modérée a sévere, est
prépondérante dans le pronostic. En effet, il est certain que le taux de mortalité élevé, observé
dans les pays en voie de développement, est bien sir li€¢ & un manque de moyens dans ces
régions mais aussi a un retard de prise en charge (retard de consultation, structures adaptées

¢loignées) [91].
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PREVENTION




Quelques regles simples, mais efficaces peuvent €tre énumérés : [78]

» 1l est conseillé de porter des vétements amples et longs (pantalons, manches longues)
ainsi que des chaussures montantes, solides lors de déplacements en compagne.

» En cas de morsure, il ne faut absolument pas que I’entourage essaie de capturer le
serpent mis en cause.

» Il ne faut pas introduire la main ou les pieds nus dans des orifices du sol ou de murs.

» Devant un serpent, il faut reculer lentement, ne pas essayer de 1’effrayer, ou de le faire
fuir.

» L’environnement proche de la maison doit étre entretenu de sorte a couper les herbes
hautes, éviter les plantes grimpantes, réparer les fissures, orifices dans les murs ou
sols.

» Lanuit, il est conseillé de se déplacer avec une lampe.

» Il ne faut pas dormir a la belle étoile sur le sol ou a proximité d’habitats possibles de
serpents (amas de pierre, bois, broussailles, champ de hautes herbes...).

» 1l faut se méfier des serpents morts, méme avec tétes décapitées car celles-ci

conservent la faculté de mordre au moins une heure apres et le venin est toujours actif.
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CONCLUSION




Les morsures de serpents constituent un probléme de santé publique négligé dans de
nombreux pays du monde en particulier des régions tropicales et subtropicales.

On estime qu’elles concernent 5 millions de personnes chaque année dont environ
100 000 décedent.

Les morsures de serpents venimeux peuvent entrainer une paralysie pouvant bloquer la
respiration, des troubles sanguins aboutissant a des hémorragies fatales, des insuffisances
rénales irréversibles et des Iésions tissulaires susceptibles de provoquer des incapacités
définitives et de nécessiter I’amputation d’un membre.

Au Maroc, conscient de la gravité des morsures et envenimations de serpents, le
Centre Anti Poison du Maroc a mis en place une stratégie spécifique a la lutte contre les

morsures et envenimations de serpents basée sur :

» L’évaluation de I’ampleur du probléme au niveau national et régional.

» Sensibilisation des professionnels de santé sur les zones a risque.

» Formation du personnel médical et paramédical par I’organisation de journées
de sensibilisation.

» Proposition de la sérothérapie contre les morsures de serpents parmi la liste des
antidotes essentiels au Maroc

> FElaboration d’une fiche sur les toxidromes rencontrés au Maroc.
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Résumé.
Titre : Les morsures de serpents (aspects €pidémiologiques, cliniques et prise en
charge).
Auteur : Naciri Farid.

Mots clés : Morsures de serpents ; Viperidae ; Elapidae ; Ssérum antivenin.

les morsures et envenimations de serpents constituent un probléme de santé publique
négligé dans de nombreux pays du monde, en particulier ceux des régions tropicales et
subtropicales. Chaque année, il se produit 5 millions de morsures de serpents entrainant
jusqu’a 2,5 millions de cas d’envenimations, au moins 100 000 déces et environ trois fois

plus d’amputations et d’incapacités définitives.

Les envenimations se caractérisent par le développement d’un syndrome vipérin, qui
se traduit par des signes locaux ( douleur, érythéme, cedéme, phlycténes et ecchymoses )
pouvant se compliquer par une nécrose locale, une gangréne ou un syndrome des loges, et
des signes généraux en particulier des troubles de I’hémostase aboutissant a des hémorragies
souvent fatales. Le syndrome vipérin est caractéristique des envenimations par les Vipéridae,
par contre le syndrome cobraique, qui se traduit essentiellement par des signes neurologiques
pouvant aboutir a un arrét respiratoire par paralysie des muscles respiratoires, est

caractéristique des envenimations par les Elapidae.

L’immunothérapie antivenimeuse reste le seul traitement efficace pour éviter ou

supprimer la plupart des effets toxiques du venin lors des morsures de serpents.

Au Maroc, le nombre de cas est sous-estimé, du fait de la sous-notification globale

des intoxications par les médecins des différentes provinces.

La prise en charge des victimes se limite aux traitements symptomatiques vue la non

disponiblité du sérum antivenin.
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Summary.

Title : The snake bites ( Epidemiological and clinical aspects, treatment).
Author : Naciri Farid.
Keywords : Snake bites ; Viperidae ; Elapidae ; Antivenom immunotherapy.

The bites and the envenomizations of snakes constitute a problem of public health
neglected in several countries of the world, essentially in the tropical and subtropical regions.
Every year, there is five million snake bites which only to 2,5 million cases of
envenomizations, at least one hundred thousand deaths and approximately three hundred

thousand dismembrements and permanent disabilities.

The envenomizations are characterized by the development of a vipérin syndrome,
which is translated by local signs (pain, erythema, oedema, phlyctenas and bruises) being able
to complicate by a local necrosis, a gangrene or a lodges syndrome, and constitutional
symptoms in particular haemostatic disorder leading to bleeding which can be fatal. The
vipérin syndrome is characteristic envenomizations by Vipéridae, on the other hand cobraique
syndrome, that characteristic Elapidae poisoning, is translated essentielly by neurological

signs which can lead to a respiratory stop by paralysis of the respiratory muscles.

The antivenom immunotherapy remains the only effective treatment to avoid or delete

most of the toxic effects of the venom during snake bites.

In Morocco, the number of cases is underestimated, because of the global sub-

notification of the intoxications by the physicians of the various provinces.

To the unavialability of antivenom serum, support for victims is limited to

symptomatic treatements.
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Au moment d étre admis a devenir membre de la profession médicale, je
m’engage solennellement a consacrer ma vie au service de [ humanité.
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Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont

dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes

malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ['honneur et les nobles

traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et mon

patient.
Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

Méme sous menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales d’une

fagon contraire aux lois de [ humanité.
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