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Résumé — Bref rappel de ’histoire de I’'immunothérapie passive et de son importance

actuelle.
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Abstract — Passive immunotherapy today: brief history.

Brief recall of the history of passive immunotherapy and its current importance.
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On peut considérer que la premiere vaccination an-
tirabique, conduite et pratiquée sous la direction de
Pasteur en 1885, marque le point de départ de 'immu-
nologie contemporaine. Des lors, les découvertes vont
se succéder a un rythme accéléré au cours de la quin-
zaine d’années qui va suivre, jusqu’aux découvertes
majeures, en 1901, des groupes sanguins ABO par
Landsteiner (in Bensa, 2007) et de I’anaphylaxie en
1902 par Portier et Richet.

En 1888, Héricourt et Richet mettent déja en
évidence lexistence d'un transfert d’immunité par
voie péritonéale. Mais c’est en 1890 que Behring
et Kitasato découvrent la présence d’antitoxines an-
titétaniques et antidiphtériques sériques chez les ani-
maux vaccinés par de faibles quantités de toxines.
Ils en soulignent aussitot l'intérét médical. Un an
plus tard, la premiere sérothérapie antidiphtérique hu-
maine est pratiquée avec succes par Geissler, chez
une enfant, a Berlin (Brygoo, 1982). Ces résultats
sont confirmés pour le tétanos par Roux et Vaillard
en 1893, puis la sérothérapie antidiphtérique est in-
troduite en France a grande échelle par Roux en
1894. Tres tot, en 1892, Ehrlich établit la distinc-
tion entre immunité active et immunité de transfert
ou passive. La rage fut la premiere infection virale a
étre médicalement prise en charge, compte tenu de
la durée d’incubation, a la fois par vaccination et
sérothérapie (séro-vaccination). Rappelons que la rage
est incurable des lors que les premiers symptomes de
la maladie sont apparus, que son traitement ne peut

étre que préventif, mettant précisément a profit sa
longue période d’incubation. Il faudra toutefois at-
tendre Pfeiffer en 1898 pour voir apparaitre le mot
d’anticorps (antikérper) avec le sens qu'il a conservé
aujourd’hui (in Bensa, 2002).

C’est en 1888 que Chauveau engage Césaire
Phisalix comme aide-naturaliste dans son laboratoire
de Pathologie Comparée du Muséum d’Histoire Natu-
relle de Paris. Il lui demande de tenter de préparer des
sérums antivenimeux selon les procédés d’atténuation
et de vaccination utilisés par les biologistes. Chauveau
pensait en effet, d’apres Phisalix (1897), qu’il existait
une analogie entre les « poisons solubles des microbes »
et les venins, en particulier les venins de serpents. La
collaboration avec G. Bertrand commence en 1893, et
c’est le 10 février 1894 qu’il présente a la Société de
Biologie leurs premiers résultats originaux sous le titre
explicite : « Sur la propriété antitoxique du sang des
animaux vaccinés contre le venin de vipere » (Phisalix
et Bertrand, 1894b). Les auteurs concluent : « Comme
on peut le prévoir d’apreés ces expériences, la puissance
antitoxique du sang est susceptible d’étre augmentée
dans des proportions considérables... Ce pouvoir an-
titoxique wvarie aussi suivant le mode d’immunisa-
tion. .., nous espérons obtenir des modifications du
sang suffisamment intenses pour qu’il puisse étre uti-
lis€ comme agent curatif ». Tres peu de temps au-
paravant, Phisalix & Bertrand (1894a) avaient décrit
leur technique d’atténuation de la toxicité du ve-
nin de vipere par la chaleur, et vérifié que ce venin
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atténué « était doué » de propriétés vaccinantes. La
sérothérapie antivenimeuse était née. Tres rapide-
ment, Phisalix notera la nécessité d’hyper-vacciner
I’animal pour disposer d’un sérum antivenimeux a
haut pouvoir protecteur (Phisalix, 1896, 1899).

Au cours de la méme séance, un peu plus tard que
Phisalix, Calmette présente ses résultats, obtenus avec
le venin d’un cobra courant au Viet Nam, Naja naja (&
Iépoque : N. tripudians). Sa note est intitulée : « L ’%im-
munisation artificielle des animauzx contre le venin de
serpents et la thérapeutique expérimentale des mor-
sures venimeuses » (1894). Le venin des cobras asia-
tiques étant thermostable, Calmette dut recourir a un
traitement par I’hypochlorite de calcium pour pouvoir
latténuer convenablement. Son protocole d’immuni-
sation se rapprochait davantage que celui de Phisalix
des protocoles actuels, mais on a vu que Phisalix
s’était rapidement rallié a la nécessité de multiplier
les injections vaccinantes pour avoir un « sérum an-
titoxique » efficace. En revanche, Calmette attribuait
autant d’importance a I'’hypochlorite qu’au sérum
dans les effets bénéfiques de la « sérum-thérapie »,
et recommandait méme des injections locales d’hypo-
chlorite apres une morsure de serpent pour mieux neu-
traliser le venin. Par la suite, Calmette fut le premier a
préparer a I'Institut Pasteur de Lille un sérum antive-
nimeux a usage thérapeutique, qu’il expédia en Inde,
a Bombay (1896). C’est encore Calmette qui se fit le
promoteur de la sérothérapie antivenimeuse : son ou-
vrage publié en frangais en 1907 fut traduit en anglais
Pannée suivante (Hawgood, 1999).

A bref délai, les travaux de Phisalix et Bertrand,
et de Calmette, eurent un retentissement mondial. Des
instituts de préparation de sérum antivenimeux fleu-
rirent dans le monde entier. Cependant, ni Phisalix
ni Calmette ne s’étaient préoccupés de la spécificité
des sérums antivenimeux. Phisalix & Bertrand (1895)
n’avaient cependant pas manqué d’étudier et d’obser-
ver la spécificité des venins : « le venin des serpents
difféere non seulement d’une espéce a l'autre, mais
aussi chez la méme espéce ». Par analogie avec les
toxines bactériennes, Phisalix avait admis la spécificité
des « antitoxines venimeuses », sans réellement la
démontrer (1897, 1899). A Dopposé, Calmette était
convaincu que le sérum antivenimeux qu’il préparait
avait un pouvoir curatif universel vis-a-vis de toutes
les envenimations ophidiennes (Hawgood, 1999).

Il appartint a Vital Brazil (Sao Paulo, Brésil)
de démontrer les erreurs conceptuelles de Calmette
(Bochner, 2009). Vital Brazil fut l'un des tout
premiers a s’intéresser aux résultats des équipes
francaises. En 1901, la ferme Butantan dans laquelle
il avait créé ses premiers laboratoires et installé ses
premiers lits de malades était transformée en un Ins-
titut de Sérothérapie de I'Etat de Sao Paulo qu’il diri-
gea, et qui devint en 1925 I'Institut Butantan, dont

il eut également la direction. Et des cette époque,
de nombreux établissements de production de sérums
antivenimeux virent le jour, en Australie, en Inde,
au Japon, aux EtatS—Unis, en Grande-Bretagne no-
tamment. Des 1898, Brazil qui préparait mais aussi
utilisait et testait expérimentalement les sérums an-
tivenimeux qu’il préparait, qui en outre conduisait
des enquétes épidémiologiques, était convaincu de la
spécificité des sérums antivenimeux (Hawgood, 1993)
et des contraintes thérapeutiques qui en découlaient
(1904, 1906, 1909) : nécessité de multiplier les sérums
antivenimeux en fonction des especes et utilisation de
sérums antivenimeux polyvalents (1901, in Hawgood,
1993). Il entama une discussion avec Calmette auquel
il fallut une quinzaine d’années pour reconnaitre la
spécificité des sérums antivenimeux.

Deés apres sa naissance en 1890 avec Behring
et Kitasato, la sérothérapie connut un grand
développement. Le tétanos, la diphtérie, les enveni-
mations ophidiennes furent rapidement traités par
immunothérapie passive avec de brillants résultats :
c’est ainsi qu’en France la premiere utilisation a large
échelle du sérum antidiphtérique, sous I’action d’Emile
Roux, au début de I'année 1894, réduisit de 90 %
la 1étalité due a cette maladie épidémique. Le sérum
antitétanique sauva certainement la vie de milliers
de combattants de la premiere guerre mondiale. Il
est difficile d’en évaluer le nombre, car les nouvelles
techniques de nettoyage et désinfection des plaies
mises au point par Carrel et Dakin en 1915 (Debue-
Barazer, 2006) et promues par Pozzi (Vanderpooten,
1992) pour combattre apparition de la gangréne ga-
zeuse contribuerent a diminuer la survenue de cas de
tétanos.

Peut-étre était-ce le premier signe avant-coureur
d’une diminution prévisible des indications de la
sérothérapie : ne pourrait-on pas vacciner directe-
ment I’homme plutot que le cheval, au lieu d’utili-
ser les anticorps de I'animal 7 Gaston Ramon apporta
la solution en 1923. Par formolisation de la toxine
diphtérique, il obtenait une anatoxine (terme qu’il
créa), molécule ayant perdu la toxicité de la molécule
originelle mais ayant conservé intactes ses propriétés
immunogenes. La voie était ouverte aux vaccinations
antidiphtérique et antitétanique. Les indications de la
sérothérapie se voyaient restreintes aux sujets mal im-
munisés, ou déclarant I'affection mais, dans ce der-
nier cas, I'immunothérapie passive est restée un geste
d’urgence. Comme pour la rage, il devenait pos-
sible de pratiquer une séro-vaccination. La place de
la sérothérapie déja sensiblement réduite se réduisit
davantage encore a l’avenement des antibiotiques,
en 1940 (Demirdjian & Camus, 2007). Cependant,
dans une toxi-infection déclarée telle que la diphtérie,
l'urgence de la sérothérapie reste prioritaire sur
I’antibiothérapie. Et dans certaines indications, des
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Tableau 1. Termes actuellement recommandés & propos de I'immunothérapie passive anti-venimeuse. Outre 'effet
d’usage, il ne faut pas sous-estimer la facilité d’emploi de certains termes anciens, notamment ceux de « sérum anti-
venimeux » (SAV), « sérum anti-ophidien » (SAO), « sérum anti-scorpionique » (SAS) (d’apres Chippaux).

Ancien terme

Termes de substitution

Sérothérapie

Immunothérapie passive (général)

Immunothérapie anti-venimeuse

Fabothérapie (adapté de anglais)

Sérum antivenimeux

Anti-venin (général)

Immunoglobulines (IgG) antivenimeuses

Fragments d'IgG antivenimeuses

[F (abj), Fab, antivenimeux]

Sérum anti-ophidien

Anti-ophidien

IgG anti-ophidiennes

Fragments d’IgG anti-ophidiennes
[F (abj), Fab, anti-ophidiens]

Sérum anti-scorpionique

Anti-scorpionique

IgG anti-scorpioniques

Fragments d’IgG anti-scorpioniques

[F (abj), Fab, anti-scorpioniques]

immunoglobulines humaines spécifiques sont mainte-
nant disponibles, mieux tolérées que les immunoglo-
bulines équines.

Comparée a I’évolution de I'immunothérapie pas-
sive en infectiologie, celle des envenimations n’a rien
perdu de ses indications. En dépit des progres ac-
complis dans le traitement symptomatique des mor-
sures de serpents ou des piqures de scorpions, les
sérums antivenimeux gardent toute leur importance
dans les envenimations graves. Seule la sérothérapie
peut traiter efficacement ou prévenir les hémorragies
en nappes mortelles, consécutives a des coagulopa-
thies de consommation, et qui concluent 1I’évolution
des morsures de certains vipéridés. Des tentatives de
vaccination humaine destinées a des populations ex-
posées a un risque élevé de morsures du serpent habu
(Trimeresurus flavoviridis, Ohsaka, 1979) ou de ser-
pents variés (Sawai, 1979), ont été tentées mais n’ont
pas eu de suite (WHO, 1981). Les problemes liés a
la sérothérapie antivenimeuse des envenimations ophi-
diennes et dont l'intérét n’est plus contesté sont au-
jourd’hui d’une autre nature : comme on le verra plus
loin dans un des articles suivants (Chippaux), la pro-
duction en sérums antivenimeux est insuffisante en
quantité et en diversité.

L’immunothérapie anti-infectieuse et antiveni-
meuse a plus d’un siecle d’existence. Si les principes
n’ont pas ou guere changé, les applications, et avec
les applications la nature des produits, ont sensible-
ment évolué. Nombreux sont ceux qui estiment que le
vocabulaire doit subir un aggiornamento. Les termes
retenus par chacun des auteurs de la journée du 17 juin

2009, harmonisés sur une base consensuelle, figurent
dans le tableau 1.
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