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EDITORIAL

LE DEVELOPPEMENT DES SERUMS THERAPEUTIQUES

Remarquablement efficace, la sérothérapie aussi  appelée
immunothérapie passive — est fondée sur trois concepts qui n’ont
rien d'intuitif. Le premier est lidentification des agents pathogénes
responsables de maladies également bien déterminées. Le deuxiéme
concerne la fabrication d’anticorps hétérologues spécifiques contre ces
pathogénes. Enfin, l'acte thérapeutique lui-méme résulte du transfert
de ces anticorps @ un autre ordanisme pour le protéder du microbe
responsable de 'affection déclarée ou non.

’hématothérapie, qu’Héricourt [3] considérait comme lancétre de
la sérothérapie, était pratiquée depuis longtemps avec des résultats
hasardeux, au mieux linefficacité, au pire le décés du patient, faute
de bases rationnelles. La premiére tentative rapportée est celle du
traitement administré a un fou, au XVII® siécle, a qui l'on transfusa du
sang d’'agneau, choisi « quia agnus Dei ® » — référence implicite au péché
originel et a la rédemption — sans succés [3].

La découverte des agents pathogénes n’émerdea vraiment qu’une fois
définitivement abandonnée la théorie de la génération spontanée.
La voie fut ouverte par Fracastor au XVI° siécle avec ses « seminaria
contigionis 3 », qu'il définissait comme des organismes vivants invisibles
a Ueeil nu, capables de se reproduire et responsables de la transmission
des maladies [2]. Alors que Fracastor était dans lincapacité de
démontrer 'existence des seminaria contigionis, plusieurs scientifiques,
dont Redi et Spallenzani respectivement au XVII® et XVIIIE siécle,
avaient démontré expérimentalement — sans toutefois convaincre —
l'impossibilité de la génération spontanée. C'est finalement Pasteur qui
réfuta définitivement ce paradigme au milieu du XIXe siécle, fondant la
microbiologie.

Dés lors que l'existence des microbes fut acceptée, la mise en place
de la sérothérapie fut trés rapide — moins d’un quart de siécle — grace
aux travaux conjoints des microbiologistes. Ainsi la sérothérapie
remplaca-t-elle 'hématothérapie entre 1888 et 1894 (voir Chippaux &
Larréché, Histoire de la sérothérapie, p. 40).

L'utilisation médicale de la sérothérapie, d’abord confinée a quelques
hdpitaux allemands et frangais — non sans rivalité exacerbée par le
récent conflit entre les deux pays —, a &té rapidement exportée comme
le montre l'article de Goasguen et Chastel (voir p. 47).

Inventée — et appliquée — depuis 130 ans, la sérothérapie a connu
une évolution discréte mais décisive. Aprés une époque florissante
oU elle fut utilisée pour de nombreuses maladies avec une efficacité
trés variable, les indications se sont réduites : prévention de la rage
et du tétanos, traitement curatif de la diphtérie, des envenimations
et dans une moindre mesure du tétanos, notamment (Fid. 1)..
Le développement de vaccins contre la diphtérie et le tétanos a partir
de 1922, grace aux travaux de Ramon, allait restreindre l'utilisation
des antitoxines préparées contre ces deux maladies. En revanche
les sérums antivenimeux, dont la purification a été progressive (voir

Jean-Philippe CHIPPAUX

Figure 1. Prélévement de sang chez un cheval hyper-immunisé
contre du venin de serpent pour la fabrication d’antivenins.
Agua Fria, Venustiano Carranza, Puebla, Mexique. Photo J.-P. Chippaux.

Larréché & Chippaux, p. 50) pour devenir des antivenins composés
de fragments d’anticorps, ont constitué la majorité des traitements
immunothérapiques au cours du XXe siécle.

L’attribution de propriétés immunolodiques aux anticorps — dés le début
du XXe siécle mais qui prit tout son sens dans les années 50 avec la
description de la structure des immunoglobulines — a ouvert la voie a
de nouvelles préparations des « sérums thérapeutiques » et utilisations
médicales.

Les fragments d’anticorps favorisent une distribution plus rapide et
plus étendue dans les différents compartiments de l'organisme (voir
Hammoudi-Triki et al., p. 56). Ces présentations, associées a une meilleure
connaissance de leur pharmacocinétique, augmentent lefficacité du
traitement des envenimations ou intoxications, particuliérement par
des petites molécules (venin de scorpion, digitoxine, toxine botulique).

Par ailleurs, les récentes épidémies de virus (Ebola, SARS-CoV-2)
pour lesquelles il n'existait a leur début aucun traitement spécifique
efficace, ont rappelé lintérét du sérum de convalescents [1]. Les
immunoglobulines dérivées du plasma humain offrent une grande
variabilité de réponse immunologique grace aux anticorps polyclonaux
provenant de chaque donneur. Cependant, de nouvelles perspectives se
présentent avec la génération de fragments d’anticorps recombinants
de trés petite taille (voir Alvarenga & Billiald, p. 64).

Les utilisations les plus novatrices, contre les tumeurs cancéreuses
notamment, seront envisagées dans un prochain numéro du Bulletin...
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