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INTRODUCTION 

 

Le sŽrum, Ç petit lait È en grec, correspond ˆ la portion liquide du sang restant apr•s 

lÕŽlimination des ŽlŽments cellulaires, du fibrinog•ne et des facteurs de coagulation. 

Les sŽrums antivenimeux sont des sŽrums hŽtŽrologues, cÕest ˆ dire prŽparŽs ˆ 

partir du sŽrum dÕanimaux prŽalablement hyper-immunisŽs contre le ou les venin(s) 

pertinent(s). LorsquÕil est injectŽ ˆ un patient envenimŽ, le sŽrum antivenimeux 

neutralise le ou les venins utilisŽ(s) pour sa production. On parle alors de 

sŽrothŽrapie antivenimeuse (SAV). [1] 

 

LÕobservation dÕune protection naturelle contre un toxique remonte ˆ lÕAntiquitŽ. 

Selon la lŽgende, le roi grec Mithridate VI, au 2•me si•cle avant notre •re, se serait 

protŽgŽ contre le risque dÕempoisonnement en absorbant rŽguli•rement des 

quantitŽs de poisons infŽrieures au seuil toxique. La premi•re expŽrience 

dÕimmunisation contre un venin est rŽalisŽe par Sewall en 1887 dans le Michigan. 

Celui-ci immunise un pigeon contre le venin de Sistrurus catenatus, un crotale 

pygmŽe nord-amŽricain, par inoculations rŽpŽtŽes de venin glycŽrinŽ. MalgrŽ un 

protocole expŽrimental vague et non standardisŽ, le pigeon immunisŽ rŽsiste ˆ six 

doses lŽtales de venin. Un an plus tard, Emile Roux et Alesandre Yersin dŽmontrent 

que le sang d'un animal immunisŽ contre la toxine diphtŽrique peut protŽger de la 

diphtŽrie un animal non immunisŽ. Ë Berlin en 1890, Emil Von Behring et 

Shibasaburo Kitasato confirment cliniquement le transfert passif de l'immunitŽ contre 

la diphtŽrie et le tŽtanos, et sugg•rent lÕutilisation de sŽrums dÕanimaux immunisŽs 

pour traiter les maladies. [2, 3, 4]   

Suivant cette m•me logique, Auguste Chauveau, propose dÕappliquer aux venins les 

procŽdŽs dÕattŽnuation utilisŽs pour les sŽcrŽtions microbiennes. Sous son influence, 

CŽsaire Phisalix et Gabriel Bertrand dŽmontrent lÕactivitŽ antitoxique du sang 

dÔanimaux immunisŽs avec un venin, dŽtoxifiŽ par la chaleur, de la vip•re 

europŽenne Vipera aspis. En parall•le, Albert Calmette, disciple d e Louis Pasteur, 

Žtudie diffŽrents protocoles dÕimmunisation ˆ partir dÕun venin de cobra vietnamien et 

constate Žgalement lÕactivitŽ thŽrapeutique du sŽrum des animaux immunisŽs. 

Phisalix, Bertrand et Calmette prŽsentent dÕailleurs indŽpendamment leurs travaux 

lors de la m•me rŽunion de la SociŽtŽ de Biologie ˆ Paris le 10 fŽvrier 1894. 

ImmŽdiatement apr•s sa dŽcouverte, Calmette participe activement ˆ prouver 

lÕefficacitŽ de son traitement et devient le vŽritable promoteur de la SAV. Il est le 
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premier ˆ d Žvelopper un sŽrum antivenimeux ˆ usage mŽdical, dŽrivŽ des chevaux, 

contre les morsures de cobras asiatiques quÕil expŽdie en Inde en 1896. [5, 6, 7] 

La dŽcouverte de la SAV, et tout spŽcialement la sŽrothŽrapie anti-ophidienne a un 

retentissement considŽrable dans le monde. De nombreux scientifiques ont ensuite 

commencŽ ˆ dŽvelopper des sŽrums antivenimeux dans leurs propres pays en 

utilisant les protocoles de Calmette. [4] 

 

Sur les 3400 esp•ces de serpents dŽcrites ˆ ce jour, seul 600 so nt reconnues 

comme venimeuses [8]. Pourtant, on estime quÕil surviendrait chaque annŽe entre 

1,2 et 5,5 millions de morsures de serpents dans le monde, dont 421000 ˆ 1 841000 

envenimations [9]. En effet, on distingue la morsure s•che, sans injection de venin, 

de lÕenvenimation, qui correspond ˆ lÕinoculation de venin et ˆ la rŽaction de 

lÕorganisme qui en dŽcoule [10]. Suite ˆ ces envenimations, on Žvalue quÕentre 

20000 et 94000 personnes meurent annuellement sur la plan•te, la plupart en Asie 

et en Afrique [9]. Les serpents sont donc, loin devant les araignŽes et les scorpions, 

les animaux venimeux les plus dangereux pour lÕhomme. Ceci explique que 

lÕessentiel de la production de sŽrums antivenimeux, seul traitement curatif efficace 

des envenimations, soit consacrŽ aux anti-ophidiens. [11] 

 

Dans cette th•se, seront prŽsentŽes dans un premier temps des gŽnŽralitŽs sur les 

envenimations ophidiennes et sur la SAV. Afin dÕamŽliorer la comprŽhension du 

sujet, diffŽrents axes tels que la distribution gŽographique des serpents venimeux, 

les caractŽristiques des venins de serpents, la symptomatologie des envenimations, 

lÕŽvolution et les mŽcanismes de la SAV seront dŽveloppŽs.  

La deuxi•me partie dŽtaillera lÕensemble des Žtapes de production industrielle des 

sŽrums anti-ophidiens (SAO), de la prŽparation des venins de serpents au contr™le 

qualitŽ du produit fini, en passant par lÕhyper-immunisation des animaux, le recueil du 

plasma, la formulation, et la rŽduction du risque de contamination virale.  

Pour finir, la derni•re partie sera consacrŽe ˆ la crise globale de la sŽrothŽrapie anti -

ophidienne, vŽritable probl•me de santŽ publique dans les pays en dŽveloppement. 

Les circonstances et lÕincidence des envenimations ophidiennes seront tout dÕabord 

exposŽes puis, un Žtat des lieux du marchŽ mondial des SAO sera Žtabli. Par la 

suite, la complexitŽ des causes de la crise et ses consŽquences dramatiques seront 

dŽcrites. Enfin, un focus sera dŽdiŽ ˆ la stratŽgie adoptŽe par lÕorganisation mondiale 

de la santŽ (OMS) pour mettre un terme ˆ cette urgence mondiale.  
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PREMIERE PARTIE : 

 
 

LES ENVENIMATIONS OPHIDIENNES ET  

LA SEROTHERAPIE ANTIVENIMEUSE  
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Les serpents se seraient sŽparŽs des lŽzards au CrŽtacŽ entre 150 et 120 millions 

dÕannŽes en formant lÕordre des ophidiens. LÕensemble des esp•ces venimeuses 

appartiennent aux familles des Viperidae, Elapidae et Colubridae [9, 12]. Les 

grandes familles de serpents sont citŽes en annexe 1 [12].  

A lÕexception de quelques pays exempts dÕesp•ces venimeuses, les envenimations 

ophidiennes sont redoutŽes dans le monde entier et sont une menace pour la santŽ 

publique. Les venins de serpents ont fait, par ailleurs, lÕobjet dÕanalyses biochimiques 

et toxicocinŽtiques rigoureuses qui ont permis dÕexpliquer la diversitŽ des sympt™mes 

observŽs apr•s une envenimation . Pour les envenimations les plus graves, la 

neutralisation des composants toxiques du venin par SAV est la mŽthode la plus 

efficace. [7, 12] 

 

 

1. La distribution gŽ ographique des serpents 

venimeux   

A lÕinstar des zones colorŽes en rouge de la figure 1 ci-dessous, les serpents 

venimeux sont largement rŽpandus dans le monde. Fouisseur, arboricole, terrestre 

ou aquatique, ils sÕadaptent ̂ toute sorte de c limats. [8, 13] 

 

Figure 1 : PrŽsence des serpents venimeux dans le monde  [8]  

 

Les serpents venimeux sont gŽnŽralement absents des zones gŽographiques aux 

climats extr•mement froids, ˆ lÕexception dÕune vip•re tr•s robuste vivant en SibŽrie 

et au niveau du cercle polaire arctique. En AmŽrique, aucun spŽcimen venimeux 

nÕest connu au nord de la fronti•re sud du Canada.  Ces reptiles sont Žgalement 
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absents des ”les PolynŽsiennes, de Madagascar, de la Nouvelle-ZŽlande, des 

A•ores, des Canaries, des ”les du Cap-Vert, des Antilles (ˆ l'exception de la 

Martinique, Sainte-Lucie, Tobago et Trinidad), dÕHa•ti, de Cuba, de la Jama•que, de 

Porto Rico, d'Irlande, d'Islande, des Orcades et des Shetlands. [8] 

 

En revanche, les serpents venimeux sont prŽsents dans toutes les autres rŽgions du 

globe et sont particuli•rement abondants en Afrique, en Asie , en Australie et dans la 

plupart des pays dÕAmŽrique du Sud [13]. 

 

Sur les 600 esp•ces venimeuses recensŽes, plus de 200 sont considŽrŽes comme 

dangereuses sur le plan mŽdical par lÕOMS. LÕorganisation a classŽ ces esp•ces en 

deux catŽgories sur la base de la littŽrature herpŽtologique et clinique : 

- La premi•re catŽgorie comprend les esp•ces de serpents venimeux  : 

¥ communes ou rŽpandues, 

¥ causant de nombreuses morsures avec des niveaux ŽlevŽs dÕinvaliditŽ, de 

morbiditŽ ou de mortalitŽ. 

- La deuxi•me catŽgorie contient des esp•ces de serpents venimeux  : 

¥ capables de provoquer une invaliditŽ ou la mort de la victime, 

¥ pour lesquelles les donnŽes ŽpidŽmiologiques ou cliniques sont insuffisantes, 

¥ et/ou sont moins souvent en cause en raison de leurs cycles d'activitŽs, leurs 

comportements, leurs prŽfŽrences pour des habitats dans des zones 

ŽloignŽes des populations humaines. [8] 

 

Les serpents entrant dans une de ces deux catŽgories sont listŽs en annexe 2 par 

pays, territoire ou rŽgion du monde. Ceux-ci sont classŽs dans lÕordre alphabŽtique 

par famille, genre et esp•ce.  Le risque relatif de morsure par un de ces serpents peut 

varier d'un pays ˆ l'autre. CÕest pourquoi, des esp•ces inscrites dans la premi•re 

catŽgorie dans un pays, sont rŽpertoriŽes dans la deuxi•me catŽgorie dÕun autre 

pays. [1] 

 

En France mŽtropolitaine, on retrouve Vipera aspis, prŽsentŽe en figure 2, dans la 

premi•re catŽgorie, Vipera berus et Vipera ursinii dans la deuxi•me catŽgorie. [1] 
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Figure 2 : Photo dÕun serpent appartenant ˆ lÕesp•ce Vipera aspis  [14] 

 

Vipera aspis vit au Sud de la Loire et mesure entre 50 et 70 cm de long. Cette vip•re 

diurne a un corps Žpais, une t•te large et triangulaire, des yeux ˆ pupille verticale et 

un museau retroussŽ. Les Žcailles du corps montrent une ar•te longitudinale 

mŽdiane, avec des marques dorsales en bandes transversales foncŽes. Parmi les 

sous-esp•ces de vip•re aspic, Vipera aspis zinnikeri a un venin neurotoxique. D'un 

naturel mŽfiant et peu agressif, Vipera aspis n'attaque gŽnŽralement que pour 

chasser, prŽfŽrant fuir si elle se sent menacŽe. Elle affectionne les terrains 

ensoleillŽs buissonneux ou pierreux, mais reste ˆ l'ombre aux heures les plus 

chaudes. Quand elle ouvre la gueule pour mordre une proie, ses crochets rabattus 

contre le palais et reliŽs aux glandes ˆ venin se redressent.  [15, 16] 

 

LÕOMS a crŽŽ une base de donnŽes consultable en ligne pour donner aux utilisateurs 

la possibilitŽ d'identifier facilement les serpents venimeux les plus dangereux par 

pays, territoire ou rŽgion, et trouver des informations sur les SAO ˆ utiliser en cas 

d'envenimation. [17] 

!  
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2. Les caractŽristiques des venins de ser pents  

La prŽsence d'une fonction venimeuse particuli•rement ŽlaborŽe est un caract•re 

dŽrivŽ partagŽ par les serpents les plus ŽvoluŽs. Le venin correspond, chez les 

serpents, ˆ lÕinnovation Žvolutive qui a permis la transition entre un moyen 

mŽcanique, la constriction, et un moyen chimique de ma”triser et digŽrer leurs proies 

parfois bien plus grandes quÕeux. A ce titre, le venin de serpents est constituŽ dÕun 

mŽlange tr•s variable de composants principalement protŽiques aux modes dÕactions 

multiples. [2, 18] 

 

 

2.1. La fonction venimeuse  

L'appareil venimeux est un dispositif complexe qui associe un dispositif vulnŽrant, le 

crochet, et une glande exocrine spŽcialisŽe synthŽtisant le venin. Le crochet est dotŽ 

de canalicules ou de rainures en relation anatomique directe avec la glande ˆ venin. 

Ce dispositif sert ˆ injecter, sous pression, le venin dans l'organisme de la proie ou 

de l'agresseur, apr•s rupture de la barri•r e cutanŽo-muqueuse. [7, 18] 

 

Le venin proviendrait d'une spŽcialisation des sŽcrŽtions digestives assurant ˆ 

l'origine la digestion des tissus. Par la suite, le venin aurait dŽveloppŽ la capacitŽ de 

tuer et d'immobiliser la proie, ˆ l'aide de toxines  spŽcialisŽes, pour faciliter la 

contention et la dŽglutition rendues difficiles par l'absence de membre. [7] 

 

LÕinoculation du venin est un acte volontaire du serpent. Son objectif semble bien 

•tre  l'immobilisation de la victime qu'il s'agisse d'une proie ˆ capturer puis ˆ 

consommer, ou d'un prŽdateur ˆ neutraliser le temps de fuir. On peut toutefois 

penser que le r™le dissuasif du venin dans la dŽfense du serpent est accessoire, 

m•me si c'est celui qui concerne le plus  lÕhomme. [7, 18] 

 

 

2.2. La composition des venins  

Les venins sont constituŽs d'un cocktail complexe de molŽcules biologiques, dont les 

toxines qui donnent lÕessentiel de sa toxicitŽ au venin de serpent. Outre les toxines, 
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les venins renferment de nombreuses enzymes et des composants non toxiques 

dont le r™le exact reste hypothŽtique. 

 

 

2.2.1. Les toxines  

Les toxines sont des protŽines de faible masse molŽculaire qui ont la propriŽtŽ de se 

fixer sur un rŽcepteur spŽcifique, le plus souvent membranaire. Leur effet 

pharmacologique est dose-dŽpendant, cÕest ˆ dire proportionnel au rapport entre la 

quantitŽ de toxine introduite et la quantitŽ de rŽcepteurs correspondant prŽsents 

dans lÕorganisme de la victime. [1, 19] 

 

DÕautres facteurs comme la vitesse de diffusion de la toxine, elle-m•me fortement 

dŽpendante de sa taille, et lÕaffinitŽ de la toxine pour son rŽcepteur vont jouer un r™le 

dans la rapiditŽ dÕapparition des sympt™mes et sur lÕefficacitŽ du traitement. Les 

toxines sont caractŽristiques des venins d'Elapidae. [1, 19] 

 

Le tropisme des toxines peut •tre neurologique, cardio -vasculaire, musculaire ou 

indiffŽrenciŽ selon la distribution anatomique des rŽcepteurs reconnus [1, 19]. 

 

Les toxines sont classŽes en huit familles principales en fonction de leur structure 

et/ou de leur mode dÕaction : 

 

- Les neurotoxines postsynaptiques : 

Les neurotoxines postsynaptiques se fixent sur des rŽcepteurs cellulaires localisŽs 

sur la membrane postsynaptique de la jonction neuromusculaire. Elles sont 

composŽes : 

¥ Des toxines curarisantes qui agissent sur la membrane postsynaptique et 

bloquent la transmission de lÕinflux nerveux au niveau des muscles, en se 

fixant directement sur le rŽcepteur de lÕacŽtylcholine. On en rencontre 3 

types : les neurotoxines-! courtes, les neurotoxines -! longues et les 

neurotoxines-" . 

¥ Des toxines muscariniques qui prŽsentent une structure voisine de celle des 

neurotoxines curarisantes. Leur nom provient de leur forte affinitŽ pour cette 

partie du rŽcepteur cholinergique. 
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¥ Des toxines Ç inclassables È qui ont surtout ŽtŽ isolŽes de venins de 

Viperidae. 

 

- Les cytotoxines. Une cinquantaine de polypeptides composent ce groupe en raison 

de leur grande homologie de structure. Les cytotoxines, encore appelŽes cardio-

toxines, dŽpolarisent rapidement et de fa•on irrŽversible la membrane cellulaire, 

conduisant ˆ sa lyse.  

 

- Les neurotoxines prŽsynaptiques. Les neurotoxines prŽ-synaptiques ou 

neurotoxines-#, agissent en amont de la synapse, en modifiant la libŽration des 

neuromŽdiateurs par blocage ou libŽration massive. Les toxines prŽsynaptiques ont 

en commun une fonction phospholipasique A2 indispensable ˆ leur  activitŽ toxique. 

Les neurotoxines-# sont classŽes en trois groupes : les neurotoxines-# 

monocatŽnaires, la #-bungarotoxine et les autres neurotoxines-#. 

 

- Les dendrotoxines. Les dendrotoxines, encore appelŽes toxines prŽsynaptiques 

facilitatrices, favorisent la libŽration dÕacŽtylcholine en bloquant les canaux potassium 

voltage-dŽpendants. 

 

- Les fasciculines. Les fasciculines sont des inhibiteurs de lÕacŽtylcholinestŽrase, et 

sÕopposent ˆ la rŽgulation physiologique de la transmission de lÕinflux nerveux. 

 

- Les myotoxines. Les myotoxines se fixent sur les canaux ioniques des cellules 

musculaires et provoquent leur nŽcrose.  

 

- Les sarafotoxines. Les sarafotoxines sont de puissants vasodilatateurs, 

structurellement et fonctionnellement tr•s proches des endothŽlines, hormones 

vasoconstrictrices prŽsentes dans les cellules endothŽliales des mammif•res. 

 

- Les dŽsintŽgrines. Les dŽsintŽgrines ont pour action dÕinhiber les intŽgrines. Les 

intŽgrines sont des protŽines transmembranaires qui transf•rent  les messages 

extracellulaires vers le cytoplasme. [7, 20] 
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2.2.2. Les enzymes  

Les enzymes sont des protŽines pourvues de propriŽtŽs catalytiques et de masse 

molŽculaire plus ŽlevŽe que les toxines. Les effets pharmacologiques des enzymes 

sont essentiellement chrono-dŽpendants, puisquÕils dŽpendent plus de la durŽe du 

cycle de la rŽaction enzymatique que de la quantitŽ initiale dÕenzymes. LÕaction 

enzymatique est caractŽrisŽe par une accŽlŽration dÕun mŽtabolisme particulier. Les 

venins de Viperidae et de Crotalidae sont, par exemple, particuli•rement riches en 

enzymes. [18, 19, 20] 

 

Les enzymes des venins de serpents poss•dent des spŽcificitŽs variables et sont 

classŽes en fonction de leur mode d'action : 

 

- Les phospholipases. La plupart des venins de serpent contiennent des 

phospholipases. Ces enzymes hydrolysent les phospholipides libres ou 

membranaires en acides gras et lysophospholipides. Les lysophospholipides sont 

des tensioactifs responsables de destruction cellulaire. Selon le site de lÕhydrolyse, 

on distingue plusieurs types de phospholipases. Dans les venins de serpent, les 

phospholipases A2 sont tr•s largement majoritaires. Ces phospholipases 

interviennent sur divers syst•mes physiologiques en fonction du type de 

phospholipides hydrolysŽs, ce qui entra”ne des actions variŽes. Certaines 

phospholipases A2 ont pour cible la membrane des hŽmaties conduisant ainsi ˆ une 

hŽmolyse. D'autres alt•rent les fibr es musculaires striŽes, provoquant apr•s 

myolyse, une libŽration de la myoglobine.  

 

- Les acŽtylcholinestŽrases. Les acŽtylcholinestŽrases sont actives en milieu basique 

et jouent un r™le essentiel au niveau des synapses en favorisant le passage de 

lÕinflux nerveux jusquÕˆ la membrane postsynaptique. 

 

- Les phosphoestŽrases. De nombreux venins contiennent des phosphoestŽrases. 

Les endonuclŽases et les exonuclŽases hydrolysent les acides nuclŽiques, tandis 

que les phosphodiestŽrases sÕattaquent ˆ la liaison entre le ribose ou le 

dŽsoxyribose et le phosphore. Enfin, les phosphomonoestŽrases sont moins 

spŽcifiques et hydrolysent tous les mononuclŽotides, notamment ceux chargŽs du 

transport ŽnergŽtique au niveau cellulaire. 
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- Les L-amino-acide-oxydases. Apr•s dŽsamination et oxydation, les L -amino-acide-

oxydases transforment les acides aminŽs en acide ! -cŽtonique. En raison de leur 

faible concentration dans les venins, leur effet toxique est nŽgligeable. Le 

groupement prosthŽtique flavine-adŽnine-dinuclŽotide de ces enzymes donne sa 

couleur jaune au venin. 

 

- Les Hyaluronidases. Les Hyaluronidases sont tr•s frŽquentes dans la plupart des 

venins. Ces enzymes hydrolysent lÕacide hyaluronique ou le sulfate de chondro•tine, 

qui sont des mucopolysaccharides responsables de la cohŽsion du tissu conjonctif. 

Les hyaluronidases favorisent par consŽquent la diffusion du venin dans les tissus de 

la victime apr•s son injection.  

 

- Les protŽases. Les protŽases agissent sur la structure des protŽines. Elles 

interviennent aussi bien sur les destructions tissulaires observŽes au cours des 

nŽcroses locales, que lors de phŽnom•nes comme les troubles de lÕhŽmostase.  

On classe les protŽases agissant sur la coagulation sanguine en deux groupes 

structuraux :  

¥ les sŽrine-protŽases, qui agissent en stimulant la formation de caillots, le plus 

souvent des micro-caillots. 

¥ les mŽtalloprotŽases, qui s'attaquent plus spŽcialement ˆ lÕendothŽlium des 

capillaires dÕo• le nom dÕhŽmorragine donnŽ ˆ quelques-unes dÕentre elles.  

La conjugaison de ces deux actions est ˆ l 'origine d'hŽmorragies externes ou 

internes redoutables. 

 

- Les enzymes lytiques. On trouve Žgalement dans les venins de serpent de 

lÕamylase en faible quantitŽ, des transaminases et des dŽshydrogŽnases, dont les 

effets toxiques sont nŽgligeables en pathologie humaine. [7, 20, 21] 

 

 

2.2.3. Les autres composants  

Des substances sans effet toxique connu ont ŽtŽ identifiŽes dans les venins de 

serpents : 

 

- Les amines simples ou polyaminiques. Tous les venins contiennent des amines 

biog•nes (adrŽnaline et noradrŽnaline, dopamine, histamine, sŽrotonine...) qui 
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poss•dent des effets physiologiques connus de longue date, dont le r™le dans la 

toxicitŽ des venins n'est pas encore Žtabli. 

  

- Les facteurs de croissance des nerfs. Le facteur de croissance des nerfs est 

prŽsent essentiellement dans le venin des Elapidae. Le facteur de croissance des 

nerfs favorise la diffŽrenciation des neurones sensoriels des ganglions 

sympathiques. Celui-ci est dŽpourvu dÕactivitŽ enzymatique et sa toxicitŽ est nulle. 

 

- Les protŽines actives sur les thrombocytes. De nombreuses molŽcules de masse 

molŽculaire et de structure tr•s variables interviennent sur les plaquettes sanguines 

ou thrombocytes. Elles masquent les sites effecteurs de la membrane cytoplasmique 

ou stimulent la dŽgranulation du thrombocyte. 

 

- Les inhibiteurs et activateurs enzymatiques. Plusieurs molŽcules prŽsentent une 

activitŽ spŽcifique sur certaines enzymes naturelles des vertŽbrŽs. Ces protŽines 

sont gŽnŽralement dŽpourvues dÕeffets toxiques et cliniques. 

 

- Les facteurs du venin de cobra. Les venins de cobra contiennent un facteur de 

croissance des tissus nerveux, le NGF (nerve growth factor), et un CVF (cobra 

venom factor) qui active le complŽment impliquŽ dans l'immunitŽ antibactŽrienne. 

 

- Les dendropeptines. Les dendropeptines, par leurs structures et leurs propriŽtŽs, 

font parties de la famille des facteurs cardiaques natriurŽtiques. Ces peptides jouent 

un r™le hormonal dans lÕexcrŽtion rŽnale et la rŽgulation de la pression artŽrielle. [7, 

20] 

 

 

2.3. La variabilitŽ des venins  

La variabilitŽ de composition des venins, largement ŽtudiŽe par Chippaux et al. en 

1991, a ŽtŽ depuis confirmŽe par des techniques biochimiques et immunologiques. 

La variabilitŽ des venins porte ˆ la fois sur la structure biochimique des composants 

du venin et sur leur concentration. [22, 23] 

Les variations de composition des venins sont considŽrŽes ˆ deux principaux 

niveaux. 
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2.3.1. Les variations spŽcifiques  

Les variations spŽcifiques sont les variations des venins prŽsentes entre familles, 

genres, esp•ces et sous -esp•ces  de serpents. Les variations entre les venins des 

diffŽrentes familles dÕophidiens sont les plus importantes. Les venins des Elapidae 

sont, entre autres, concentrŽs en toxines alors que ceux des Viperidae sont riches en 

enzymes agissant sur la coagulation. [7, 22] 

!
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2.3.2. Les variations ontogŽniques et environnementales  

Les variations ontogŽniques et environnementales des venins sont dues, au sein 

dÕune m•me esp•ce, au rŽgime alimentaire, ˆ lÕhabitat, ˆ lÕ‰ge ou encore au sexe 

des serpents. [7, 22] 

 

A lÕintŽrieur dÕune m•me esp•ce, voire au sein dÕune fratrie, on retrouve des 

variations importantes du venin dont lÕorigine gŽnŽtique est dŽmontrŽe. Les venins 

des femelles de Crotaus adamanteus et de Calloselasma rhodostoma poss•dent par 

exemple un composant basique absent chez les m‰les. De m•me , des variations de 

toxicitŽ entre le venin synthŽtisŽ ˆ la naissance et celui synthŽtisŽ ˆ lÕ‰ge adulte ont 

ŽtŽ dŽcrites chez un m•me spŽcimen de Crotalus atrox. [7, 22] 

 

LÕenvironnement et le rŽgime alimentaire influencent significativement la composition 

du venin. En effet, il a ŽtŽ montrŽ que la variabilitŽ des venins de populations 

distinctes de Calloselasma rhodostoma Žtait fortement corrŽlŽe au rŽgime 

alimentaire des populations ŽtudiŽes. [7, 22] 

 

!

2.4. Les modes dÕactions des venins  

La toxicitŽ du venin est accentuŽe lorsque ses composants agissent ensemble 

durant les phŽnom•nes de synergie et de potentialisation. Une meilleure 

connaissance de ces mŽcanismes, et lÕŽtude toxicocinŽtique des venins permettent 

aujourdÕhui de comprendre et dÕanticiper les nombreux sympt™mes pouvant 

appara”tre apr•s une envenimation.  
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2.4.1. Les phŽnom•nes de synergie et de potentialisation  

Certains venins contiennent des molŽcules qui ont la particularitŽ dÕadditionner leurs 

effets. Ce phŽnom•ne de synergie aggrave le tableau clinique en cumulant les effets 

toxiques. [11, 18] 

 

De plus, lÕassociation dÕactions de divers composants du venin amplifie les effets de 

l'un ou plusieurs d'entre eux, cÕest le phŽnom•ne de potentialisation. Ainsi, les venins 

de Viperidae contiennent des protŽines aux activitŽs en apparence antagonistes 

mais qui sont, en rŽalitŽ, complŽmentaires. Des protŽases ˆ lÕactivitŽ dite pro 

coagulante sur les protŽines de la coagulation de la proie, peuvent notamment 

cohabiter dans le venin avec un activateur de plasminog•ne . Celui-ci est alors 

transformŽ, par les protŽases, en plasmine qui lyse les caillots en formation. 

LÕobjectif de cette potentialisation est la consommation rapide de lÕensemble des 

protŽines intervenant dans la coagulation, rendant le sang de la victime incoagulable 

avec un risque d'hŽmorragies spontanŽes ŽlevŽ. De cette fa•on, les Viperidae 

immobilisent leurs proies par paralysie ou collapsus vasculaire et par choc 

hŽmorragique. [11, 18] 

 

 

2.4.2. La toxicocinŽtique des venin s 

Apr•s inoculation du venin , les composants de faible masse molŽculaire, tels que les 

toxines des venins dÕElapidae, sont rapidement absorbŽs dans la circulation 

sanguine. Ces composants sont ensuite distribuŽs en quelques heures, 

vraisemblablement par voie lymphatique, aux espaces extravasculaires o• se 

trouvent leurs cibles dÕaction. [1, 11, 19, 24] 

 

La situation est diffŽrente pour les constituants de masse molŽculaire plus ŽlevŽe, 

comme les enzymes des venins de Viperidae et de Crotalidae. En effet, la plupart de 

ces molŽcules agissant au niveau vasculaire, plusieurs jours leurs sont nŽcessaires 

pour rejoindre les espaces extravasculaires. [1, 11, 19, 24] 

 

LÕapparition plus ou moins rapide des signes cliniques apr•s une morsure est en 

partie fonction des vitesses dÕabsorption et de distribution des composants toxiques 

des venins. [1, 11, 19, 24] 
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LÕŽlimination du venin sÕeffectue en quelques jours, essentiellement par voie rŽnale. 

Toutefois, lors de certaines envenimations, une fraction variable du venin pourrait se 

fixer sur les cellules autour de la morsure ou continuer de circuler dans le syst•me 

lymphatique. Cette hypoth•se conduirait ˆ une libŽr ation progressive et une 

recirculation du venin dans lÕorganisme, qui expliquerait les rechutes cliniques 

frŽquentes observŽes jusquÕˆ 10 jours apr•s la morsure. [1, 11, 19, 24] 

 

 

2.5. La symptomatologie des  envenimations  

On sŽpare artificiellement la symptomatologie des envenimations ophidiennes en 

trois grands axes cliniques. 

 

!
2.5.1. Le syndrome cobra•que  

Le syndrome cobra•que Žvoque principalement une envenimation par un Elapidae. 

Le venin dÕElapidae Žtant riche en toxines, lÕenvenimation cobra•que est dite dose-

dŽpendante. LÕinoculation du venin est le plus souvent indolore et lÕÏd•me reste 

localisŽ. [11, 19] 

 

Les premiers signes sont lÕapparition rapide dÕune paralysie flasque qui dŽbute par 

les muscles de la face avec un ptosis, un effacement des rides du visage, une 

dysphonie et une dysphagie. Cette paralysie sÕŽtend aux muscles des membres, 

comme prŽsentŽe sur la photo en figure 3, de lÕabdomen, et enfin du thorax. La mort 

survient en deux ˆ dix heures par paralysie respiratoire  lorsque le diaphragme est 

atteint. Le malade reste conscient tout au long du dŽveloppement de la paralysie. 

[11, 19] 
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Figure 3 : Patient souffrant dÕun syndrome cobra•que  [25]  

 

Les autres signes, beaucoup moins spŽcifiques, associŽs ˆ lÕenvenimation cobra•que 

sont lÕangoisse, la sensation de soif, les nausŽes, lÕhypotension ou encore les 

troubles de la conscience. [11, 19] 

 

 

2.5.2. Le syndrome vipŽrin  

Le syndrome vipŽrin traduit une envenimation par un Viperidae ou un Crotalidae dont 

les venins sont riches en enzymes. On parle donc dÕune envenimation chrono-

dŽpendante o•  les effets majeurs du venin vont sÔaggraver peu ˆ peu et atteindre 

leur maximum au bout dÕun, voire plusieurs jours. [11, 19, 26] 

 

LÕŽvolution du syndrome vipŽrin est plus complexe car il associe une rŽaction locale 

marquŽe et un syndrome hŽmorragique. 

LÕinoculation du venin provoque une douleur intense, irradiant le plus souvent vers la 

racine du membre. Un Ïd•me extensif se dŽveloppe dans les minutes qui suivent  la 

morsure. Cet Ïd•me persiste de quelques semaines ˆ plusieurs mois dans certains 

cas. [11, 19, 26] 

 

AnnoncŽe d•s les premi•res heures par un hŽmatome  qui encercle la trace des 

crochets, puis par une tache noire ou cyanique, une nŽcrose humide et suintante 

sÕŽtend rapidement en surface et parfois en profondeur. Parall•lement, l es agents 

saprophytes de la cavitŽ buccale du serpent inoculŽs dans les tissus lors de la 
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morsure, sont sources de surinfections bactŽriennes qui peuvent Žvoluer vers une 

gangr•ne g azeuse, justifiant parfois une amputation du membre. [11, 19, 26] 

 

LÕÏd•me sÕaccompagne frŽquemment dÕun syndrome hŽmorragique avec 

lÕapparition dÕhŽmorragies sous-cutanŽes et dÕhŽmatomes comme le montre la photo 

en figure 4. Ces troubles sont marquŽs par une hypofibrinog•nŽmie qui dure huit ˆ 

dix jours. Des hŽmorragies de tous types conduisent parfois au dŽc•s  dans un 

tableau de choc hypovolŽmique ou dÕhŽmorragie cŽrŽbro-mŽningŽe. [11, 19, 26] 

 

Figure 4 : Patient souffrant dÕun syndrome vipŽrin  [27]  

 

LÕischŽmie rŽnale, liŽe ˆ lÕŽtat de choc ou au syndrome hŽmorragique, peut •tre ˆ 

lÕorigine dÕune nŽcrose tubulaire ou corticale, provoquant des lŽsions rŽnales 

secondaires dans les semaines qui suivent la morsure [11, 19, 26]. 

 

En France, les envenimations par Vipera aspis, Vipera berus et Vipera ursinii 

provoquent un syndrome inflammatoire important, des troubles gŽnŽraux divers 

comme des malaises, des troubles digestifs, de lÕhypotension ainsi que des troubles 

hŽmatologiques tels quÕune thrombopŽnie, une hyperleucocytose, une chute du taux 

de prothrombine ou de la fibrine. NŽanmoins, des complications sŽv•res mettant en 

jeu le pronostic vital peuvent survenir, particuli•rement chez les patients fragiles  que 

sont les enfants, les femmes enceintes et les sujets prŽsentant des antŽcŽdents 

cardio-vasculaires. [11, 19, 26] 

!
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2.5.3. LÕatteinte des autres fonctions  

DÕautres atteintes plus ou moins spŽcifiques sont possibles : 

- Une atteinte cardiovasculaire. Cette atteinte moins spŽcifique constitue toute la 

gravitŽ immŽdiate dÕune envenimation. 

- Une atteinte oculaire. Les cobras cracheurs sont capables de projeter leur venin 

jusquÕˆ 3 m•tres en visant les yeux de leur proie.  

- Une atteinte musculaire. LÕapparition dÕune rhabdomyolyse est caractŽristique des 

Elapidae marins que lÕon rencontre du Golfe Persique et le nord de lÕOcŽan Indien 

jusquÕau Japon.  

- Une atteinte digestive dŽclenchant diarrhŽe et vomissements non spŽcifiques. 

- Une atteinte respiratoire avec des Ïd•mes glottiques ou pulmonaires et des 

dyspnŽes asthmatiformes. 

- Une atteinte gŽnŽrale souvent causŽe par une hyperleucocytose accompagnŽe 

dÕune Žosinophilie, et parfois dÕune adŽno-splŽnomŽgalie. [26, 28] 

 

 

 

3. LÕŽvolution et les mŽcanismes de la sŽrothŽrapie 

antivenimeuse  

Depuis le premier succ•s de la SAV il y a plus d'un si•cle, de nombreuses avancŽes 

ont ŽtŽ faites. Ces nouvelles connaissances ont permis de comprendre prŽcisŽment 

les mŽcanismes immunitaires entrant en jeu dans la SAV. [2, 4] 

 

 

3.1. LÕŽvolution de la sŽrothŽrapie antivenimeuse  

LÕefficacitŽ des premiers SAO, quoique significative, nŽcessitait des doses 

relativement importantes, ce qui Žtait ˆ la fois cožteux en produit et dangereux pour 

lÕhomme ˆ cause des risques dÕintolŽrance aux protŽines dÕanimaux. Les 

dŽcouvertes scientifiques successives ont conduit ˆ la production de nouvelles 

gŽnŽrations de SAO dotŽs dÕune tolŽrance et dÕune efficacitŽ accrues. [2, 4] 

!
!
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3.1.1. Les dŽcouvertes scientifiques majeures  

Trois principales dŽcouvertes scientifiques ont eu un impact sur la production des 

SAO au 20•me  si•cle.  

!
!

3.1.1.1. LÕint eraction  antig•ne -anticorps  

Ehrlich, en 1897, introduit le terme gŽnŽrique dÕanticorps et dŽveloppe une thŽorie 

sur la rŽponse immunitaire centrŽe sur lÕinteraction entre les antig•nes et les 

anticorps. Par la suite, les anticorps seront identifiŽs comme Žtant les molŽcules 

actives responsables de l'action thŽrapeutique des sŽrums antivenimeux. Des 

techniques de dŽtection et de dosages voient rapidement le jour dans tous les 

laboratoires de sŽrothŽrapie. [29, 30] 

 

Il fallut attendre 1958 pour que Porter Žlucide la structure des anticorps, ce qui lui 

valut le prix Nobel de mŽdecine en 1972 [4]. 

!
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3.1.1.2. LÕintŽr•t des adjuvants  

LÕintŽr•t des adjuvants dans les protocoles dÕimmunisation des animaux est mis en 

Žvidence par Ramon en 1926.  Celui-ci dŽmontre que lÕaddition dÕun adjuvant au 

mŽlange de toxine attŽnuŽe provoque une rŽaction inflammatoire locale qui favorise 

la rŽponse immunitaire de lÕanimal, et un taux dÕanticorps plus ŽlevŽ dans son sŽrum. 

AujourdÕhui encore, les techniques dÕimmunisation emploient des adjuvants de 

nature variŽe dont le fonctionnement commence seulement ˆ •tre compris . [11] 

!
!

3.1.1.3. La spŽcificitŽ  des sŽrums antivenimeux  

Calmette crut longtemps, ˆ tort, que son sŽrum anticobra•que avait un pouvoir curatif 

universel vis-ˆ -vis de toutes les envenimations ophidiennes. D•s la fin du 19•me 

si•cle, il apparut que les venins des serp ents brŽsiliens et australiens notamment, 

nÕŽtaient pas neutralisŽs par le sŽrum de Calmette. Cette inefficacitŽ fžt expliquŽe et 

dŽmontrŽe par la variabilitŽ de la composition des venins abordŽe plus haut.  

La principale contrainte qui dŽcoule de cette spŽcificitŽ est la nŽcessitŽ de multiplier 

les SAO en fonction des esp•ces . [10, 22, 23] 

!
!
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3.1.2. Les nouvelles gŽnŽrations de sŽrums antivenimeux  

La premi•re grande amŽliorati on des sŽrums antivenimeux est mise au point par 

Felton en 1932. Elle consiste ˆ sŽparer l'albumine sŽrique qui n'intervient pas dans le 

pouvoir curatif des SAO, mais qui peut au contraire dŽclencher de sŽrieuses 

intolŽrances allant jusqu'au choc anaphylactique. La prŽparation obtenue est ˆ la fois 

plus concentrŽe en anticorps et bien mieux tolŽrŽe. [11, 24] 

 

Le deuxi•me progr•s dÕimportance est le dŽveloppement, par Pope en 1936, des 

mŽthodes de clivage des anticorps par la pepsine puis la papa•ne [29]. Ce procŽdŽ 

rŽvolutionnaire entra”ne lÕobtention des fragments dÕanticorps relativement plus actifs 

et surtout mieux tolŽrŽs. [2, 11, 29] 

 

A partir des annŽes 70, de nouvelles techniques de purification plus poussŽes, ˆ 

laquelle sÕajoute des procŽdures de stŽrilisation microbiologique rigoureuses, 

renforcent considŽrablement la sŽcuritŽ dÕemploi des SAO [4]. 

 

 

3.2. Les mŽcanismes de la sŽrothŽrapie antivenimeuse  

La production des SAO et la SAV sont basŽes sur lÕassociation antig•ne-anticorps, et 

font intervenir respectivement lÕhyper-immunisation de lÕanimal donneur et 

lÕimmunisation artificielle passive du patient. 

!
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3.2.1. La structure des antig•nes  

Sur le plan structural, les antig•nes sont constituŽs dÕun ensemble de motifs 

molŽculaires de dimensions limitŽes, distincts les uns des autres, parfois identiques 

ou en partie similaires. Ces motifs, appelŽes Žpitotes, sont spŽcifiques ˆ chaque 

antig•ne et sont  directement impliquŽes dans les liaisons aux cellules de lÕimmunitŽ. 

[31, 32, 33] 

 

Les toxines et les enzymes sont les constituants protŽiques toxiques en quantitŽs les 

plus importantes dans le venin de serpent. Or, les produits de dŽgradation des 

enzymes, dont rŽsulte la toxicitŽ, sont en gŽnŽral dŽpourvus de propriŽtŽ 

immunog•ne,  cÕest-ˆ -dire dans lÕincapacitŽ dÕinduire une rŽaction immunitaire 
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spŽcifique. CÕest pourquoi les toxines sont considŽrŽes comme les principaux 

antig•nes du venin de serpent.  [31] 

 

 

3.2.2. La structure des anticorps  

Les anticorps sont les glycoprotŽines multimŽriques circulant dans le milieu intŽrieur 

et capables de se lier ˆ leur antig•ne spŽcifique. Les anticorps sont composŽs de 

quatre cha”nes polypeptidiques, deux cha”nes lourdes et deux cha”nes lŽg•res 

identiques, reprŽsentŽes sur la figure 3. Les cha”nes lourdes sont reliŽes entre elles 

et aux cha”nes lŽg•res par des ponts disulfures. Chaque cha”ne poss•de une rŽgion 

constante, une rŽgion variable et une rŽgion hypervariable. Les rŽgions 

hypervariables ou paratopes, constituent deux sites de liaison ˆ lÕŽpitote dÕun 

antig•ne et s ont responsables de la spŽcificitŽ de l'anticorps ˆ lÕantig•ne. [33, 34] 

 

En outre, chaque anticorps est constituŽ de deux parties appelŽes fragment 

cristallisable (Fc) et fragment antigen binding (Fab). Le fragment Fc comprend le site 

de liaison des cellules phagocytaires. [33, 34] 

 

Figure 5 : SchŽma simplifiŽ dÕun anticorps  [35] 
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3.2.3. LÕhyper-immunisation de lÕanimal  

LÕhyper-immunisation de lÕanimal est le procŽdŽ par lequel des doses croissantes de 

venin(s) sŽlectionnŽ(s) sont injectŽs ˆ lÕanimal, apr•s une possible attŽnuation, afin 

de provoquer chez lui une rŽaction immunitaire spŽcifique contre ce ou ces venin(s). 

LÕhyper-immunisation est une Žtape cruciale qui entra”ne lÕobtention dÕun titre ŽlevŽ 

en anticorps dans le sang de lÕanimal pour la production dÕun SAO. [1] 

 

Par ailleurs, une toxine pouvant •tre  multiŽpitopique ou un venin pouvant contenir de 

nombreuses familles de toxines, celles-ci induisent la sŽcrŽtion dÕanticorps diffŽrents. 

Pour cette raison, la rŽponse immunitaire suivant lÕinoculation de venin sera qualifiŽe 

de polyclonale. Il en dŽcoule que les anticorps prŽsents dans un SAO seront variŽs, 

hŽtŽrog•nes et tous spŽcifiques dÕun Žpitote dÕune toxine donnŽe. [34] 

 

 

3.2.4. LÕimmunisation artificielle passive du pa tient  

L'immunitŽ humorale peut •tre transfŽrŽe passivement d'un animal immunisŽ contre 

une toxine donnŽe, ˆ un homme  non immunisŽ par injection de SAO, contenant les 

anticorps spŽcifiques contre cette toxine. Les anticorps responsables de la 

neutralisation de cette toxine sont les immunoglobulines G (IgG), qui sont 

majoritaires dans le sang et les liquides extracellulaires. Les IgG sont des 

glycoprotŽines, de masse molŽculaire dÕenviron 150 000 daltons, douŽes dÕune 

fonction dÕanticorps. Ce sont donc principalement ces molŽcules que lÕon va chercher 

ˆ extraire et isoler du sŽrum des animaux immunisŽs. [34, 36] 

 

Apr•s purification, les IgG sont injectŽes aux patients envenimŽs pour les immuniser 

contre les toxines impliquŽes. Les IgG jouent des r™les multiples dans l'Žlimination 

des toxines du venin. Les IgG se lient tout dÕabord aux toxines circulantes par leur 

paratope pour les neutraliser, donnant des complexes immun toxines-IgG. Les IgG, 

par leur fragment Fc peuvent aussi recruter le complŽment, ou activer des cellules de 

lÕimmunitŽ telles que des phagocytes ou des granulocytes. La liaison du fragment Fc 

au rŽcepteur dÕun phagocyte facilite l'internalisation et la destruction des toxines via 

le phŽnom•ne dÕopsonisation. De m•me, la liaison des fragments Fc des IgG aux 

granulocytes favorise leur dŽgranulation, et dŽclenche des rŽponses 
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antimicrobiennes puissantes comprenant l'Žlimination des complexes immuns. [34, 

37, 38] 

 

LÕimmunitŽ apportŽe par la sŽrothŽrapie est une immunitŽ artificielle et passive. CÕest 

pourquoi, contrairement ˆ la vaccination, la SAV a une action immŽdiate mais courte, 

qui ne protŽgera pas le patient lors dÕune prochaine envenimation. [38] 
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DEUXIEME PARTIE : 

 
 

LA PRODUCTION INDUSTRIELLE  

DE SERUMS ANTI-OPHIDIENS 
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Historiquement, les pionniers de la SAV utilisaient le sŽrum sŽparŽ du sang, par 

dŽcantation ou centrifugation, des animaux immunisŽs pour la prŽparation des SAO. 

De nos jours, le plasma est utilisŽ presque exclusivement ˆ la place du sŽrum  car la 

rŽinjection des Žrythrocytes permet de rŽduire lÕanŽmie et lÕhypovolŽmie chez 

lÕanimal donneur, et donc dÕaugmenter la frŽquence des saignements [10, 39]. Par 

consŽquent, le terme de SAO est de plus en plus remplacŽ par celui dÕanti-ophidien 

pour marquer lÕŽvolution de leur prŽparation. De m•me, la SAV tend ˆ changer de 

dŽnomination pour prendre celle dÕimmunothŽrapie passive ou immunothŽrapie 

antivenimeuse. [3] 

 

Avant de procŽder ˆ lÕhyper-immunisation des animaux, les venins de serpents 

sŽlectionnŽs sont prŽlevŽs sur les reptiles, puis prŽparer pour former une solution 

dÕantig•nes . Lorsque le titre en IgG souhaitŽ est atteint, le plasma des animaux est 

recueilli, poolŽ et contr™lŽ. Bien que le plasma dÕun animal hyper-immunisŽ 

contienne les IgG dirigŽes contre les venins visŽs, celui-ci comprend Žgalement 

dÕautres protŽines que lÕon ne souhaite pas retrouver dans le traitement administrŽ 

au patient. LÕintroduction dÕŽtapes de fractionnement et de purification des IgG dans 

la production des SAO, a permis dÕamŽliorer la tolŽrance de ces traitements. En 

complŽment de la purification, les solutions dÕIgG sont formulŽes, distribuŽes dans 

leurs rŽcipients finaux, conditionnŽs et enfin contr™lŽs. [10, 39] 

 

La production de SAO doit respecter les principes qualitŽ essentiels de fa•on ˆ 

obtenir des produits de qualitŽ, de sŽcuritŽ et d'efficacitŽ constantes.  

Toutes les opŽrations doivent •tre effectuŽes par du personnel qualifiŽ, dans des 

locaux et avec du matŽriel appropriŽ. Le contr™le des risques microbiologiques et 

l'existence d'un syst•me de documentation qui assure la tra•abilitŽ de toutes les 

Žtapes de la production, sont particuli•rement importants . [1] 

 

 

1. La prŽparation des venins de serpents  

Les prŽparations de venins sont utilisŽes pour lÕhyper-immunisation des animaux 

dont les SAO seront issus. La sŽlection des serpents, le prŽl•vement, le traitement, 

le stockage et le contr™le qualitŽ de ces venins sont essentiels pour la production de 

SAO rŽpondant aux exigences de qualitŽ et dÕefficacitŽ.  

!
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1.1. La sŽlection des serpents venimeux  

La sŽlection des esp•ces venimeuses par pays ou rŽgion, puis des serpents pour 

chaque esp•ce, est un facteur dŽterminant pour mesurer le risque quÕils reprŽsentent 

mais surtout pour fabriquer des SAO appropriŽs. 

Toutefois, avant dÕentreprendre la sŽlection des spŽcimens, le choix de produire un 

sŽrum monospŽcifique ou polyspŽcifique doit •tre fait.  

 

 

1.1.1. Le choix dÕun sŽrum monospŽcifique ou polyspŽcifique  

Les SAO monospŽcifiques sont prŽparŽs ˆ lÕaide du venin dÕune seule esp•ce de 

serpent venimeux. Le choix de la fabrication dÕun SAO monospŽcifique est basŽ sur 

la possibilitŽ dÕidentifier avec certitude le serpent coupable de lÕenvenimation. Cette 

identification est rŽalisŽe par un test fiable et rapide, et/ou par la prŽsence de 

sympt™mes cliniques et/ou biologiques distinctif chez le patient. [40, 41] 

 

Lorsque la reconnaissance de l'esp•ce de serpent responsable n'est pas sžre, il est 

fortement recommandŽ de produire un SAO polyspŽcifique efficace contre les venins 

de plusieurs esp•ces de serpents prŽsents dans la zone gŽographique. Un tel sŽrum 

est prŽparŽ soit en mŽlangeant des SAO monospŽcifiques, soit en hyper-immunisant 

des animaux avec un pool de venins de diverses esp•ces de serpents . [40, 41, 42] 

 

La dŽcision de prŽparer des SAO mono ou polyspŽcifiques dŽpend ainsi des 

caractŽristiques ŽpidŽmiologiques et cliniques de la rŽgion o• ils seront utilisŽs. [43] 

 

 

1.1.2. La sŽlection des esp•ces venimeuses par pays ou 

rŽgion  

Les pools de venins utilisŽs pour la production de SAO doivent •tre  spŽcifiques pour 

chaque pays ou rŽgion o• le sŽrum sera administrŽ [22]. 

 

La sŽlection d'une esp•ce de serpent en tant que candidat e pour la production de 

SAO est basŽe sur divers crit•res, don t les deux principaux sont sa rŽpartition 

gŽographique, et sa responsabilitŽ dans les envenimations de sa rŽgion.  
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LÕidentification zoologique prŽcise des serpents venimeux dans chaque pays ou 

rŽgion est donc un ŽlŽment crucial pour la fabrication de SAO efficaces. [43] 

 

La liste des esp•ces de serpents dangereux par pays, territoire ou rŽgion du monde, 

Žtablie par lÕOMS et prŽsentŽe en annexe 2, a Žgalement pour but dÕorienter les 

producteurs de SAO dans leur choix [1]. 

 

 

1.1.3. La sŽlection des serpents pour chaque esp•ce 

venimeuse  

En raison des variations ontogŽniques et environnementales des venins de serpents 

au sein dÕune m•me esp•ce, il est impŽratif que le pool de venins destinŽ ˆ la 

fabrication de SAO mono ou polyspŽcifique soit reprŽsentatif de lÕesp•ce. Pour cela, 

le pool doit •tre obtenu ˆ partir d'un nombre relativement important de spŽcimens , 

gŽnŽralement entre 20 et 50 serpents dÕ‰ge et de sexe diffŽrents, prŽlevŽs dans 

diverses rŽgions au sein de l'aire de rŽpartition de l'esp•ce. [22] 

 

De ce fait, la connaissance des variations ontogŽniques et environnementales des 

venins de serpents dÕune m• me esp•ce est nŽcessaire pour la sŽlection des localitŽs 

spŽcifiques o•  les spŽcimens doivent •tre recueillis  [44]. 

 

 

1.2. PrŽl•vement, traitement et stockage des venins  

La prŽparation de venins de serpents destinŽe ˆ lÕhyper-immunisation des animaux 

est une t‰che dŽlicate qui implique l'entretien des spŽcimens en captivitŽ, 

lÕŽlaboration de protocoles efficaces pour le prŽl•vement et  le traitement et le 

stockage du venin [23]. 

 

!
1.2.1. LÕŽlevage de serpents 

On dŽnombre dans le monde 34 Žtablissements qui Žl•vent des serpents venimeux 

et prŽl•vent leur venin . Sur ces 34 Žlevages, localisŽs dans 21 pays diffŽrents, 19 

sont privŽs et 15 sont dŽtenus par le gouvernement.  Ces Žtablissements poss•dent  

entre 50 et 1500 serpents sauvages ou nŽs en captivitŽ. La majoritŽ de ceux-ci Žl•ve 
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seulement des esp•ces locales mais quelques-uns dŽtiennent aussi des esp•ces 

exotiques [45]. Le laboratoire fran•ais Latoxan Žl•ve  notamment plus de 150 

esp•ces de serpents, et fournie des quantitŽs de venins, variant entre 10mg et 10g, 

ˆ de nombreux centres de recherche et industries pharmaceutiques internationales 

[46]. 

 

LÕŽlevage et la manipulation de serpents doivent rŽpondre aux normes vŽtŽrinaires 

du pays concernŽ. De plus, le recueil de venins pour la production de SAO nŽcessite 

le respect de lÕŽthique animal et des exigences de qualitŽ, dÕhygi•ne et de sŽcuritŽ 

inhŽrent ˆ leur utilisation.  Une formation adŽquate est absolument nŽcessaire pour le 

personnel de ces Žtablissements. [1] 

 

 

1.2.2. Le prŽl•vement du venin  

Selon les esp•ces, l'intervalle entre les prŽl•vements de venin  varie de toutes les 2 

semaines ˆ tous les 3 mois, sauf pour les spŽcimens en quarantaine ou en cours de 

traitement. [1] 

 

Le venin est obtenu par pression manuelle de la t•te du serpent tel que prŽsentŽ sur 

la photo en figure 6 ou, plus rarement, par une br•ve stimulation  Žlectrique des 

glandes ˆ venin combinŽe ˆ une anesthŽsie du serpent . Le matŽriel utilisŽ doit •tre 

appropriŽ pour provoquer le moins de stress possible ˆ lÕanimal, tout en assurant la 

sŽcuritŽ de l'opŽrateur. [7] 

 

Dans certaines rŽgions du monde, il est courant que des Žleveurs partent chasser 

des serpents sauvages dans la nature pour recueillir leur venin, et les lib•rent  

immŽdiatement apr•s la collecte. [1] 
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 Figure 6 : PrŽl•vement de venins de serpents par pression manuelle  [47] 

 

 

1.2.3. Le traitement et le stockage du venin  

Le venin de serpent contenant des protŽases, celui-ci doit •tre congelŽ le plus t™t 

possible apr•s la collecte. Une centrifugation du venin fra”chement prŽlevŽ est tout 

de m•me recommandŽe avant congŽlation afin dÕŽliminer les dŽbris cellulaires. [23] 

 

Lors de la prŽparation des pools de venins, ceux-ci sont dŽcongelŽs, homogŽnŽisŽs 

et dessŽchŽs sous vide ou lyophilisŽs, afin de pouvoir •tre conservŽs ˆ basse 

tempŽrature pendant des dizaines dÕannŽes. Si ces Žtapes ne sont pas rŽalisŽes 

correctement, les protŽines du venin sont rapidement dŽgradŽes ou dŽnaturŽes. [23, 

48] 

 

Le stockage des venins dessŽchŽs ou lyophilisŽs durant de longues pŽriodes 

entra”ne un risque d'hydratation, avec une altŽration significative de la qualitŽ du 

venin [23]. 

 

 

1.3. Le contr™le qualitŽ du venin  

Pour chaque lot de venin, il est de la responsabilitŽ du fournisseur de mettre ˆ 

disposition du producteur de SAO, et de toute autoritŽ si nŽcessaire, un certificat 

indiquant les informations clŽs de tra•abilitŽ du lot [1]. 
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En plus du certificat, le fournisseur de venin peut effectuer des tests biochimiques et 

pharmacologiques supplŽmentaires sur chaque lot, pour dŽtecter la dŽgradation des 

protŽines par l'apparition de nouveaux composants. Ces analyses peuvent •tre 

rŽalisŽes en parall•le de tests toxicologiques et fonctionnels tels que la dŽtermination 

de la dose lŽtale mŽdiane ou la quantification des activitŽs enzymatiques. 

Si le fournisseur de venin nÕest pas en mesure d'effectuer ces analyses, celles-ci 

peuvent •tre sous -traitŽes ou, en fonction de l'accord, •tre opŽrŽes par le fabricant 

lui-m•me.  [23] 

 

 

 

2. LÕhyper-immunisation des animaux  

La prŽparation de la solution de venin servant ˆ lÕhyper-immunisation des animaux et 

son association ˆ un adjuvant sont des Žtapes dŽcisives dans la fabrication des 

SAO. De m•me, la sŽlection des animaux donneurs et le protocole dÕhyper-

immunisation doivent •tre rŽalisŽs avec soin. 

 

 

2.1. La prŽparation de la solutio n de venin  

La qualitŽ de la solution de venin de serpent utilisŽe pour lÕhyper-immunisation des 

animaux, cÕest ˆ dire la solution dÕantig•nes, rev•t une importance capitale.  En effet, 

pour ne pas nuire au bien-•tre  et ˆ la santŽ de lÕanimal, celle-ci doit •tre ajustŽe ˆ pH 

physiologique et exempt de tout micro-organismes et pyrog•nes. Cette  solution doit 

•tre prŽparŽe de fa•on  ˆ minimiser la  dŽnaturation des protŽines du venin, afin de 

dŽclencher une rŽponse immunitaire acceptable chez lÕanimal. [1, 48, 49, 50] 

 

La prŽparation dÕantig•nes est obtenue par dissolution du ou des venin(s) 

lyophilisŽ(s) dans de l'eau physiologique ou dans une solution saline tamponnŽe au 

phosphate, avant dÕ•tre centrifugŽe pour Žlimination des impuretŽs. La prŽparation 

est ensuite stŽrilisŽe par filtration ˆ travers une membrane 0,22 µm , aliquotŽe et 

stockŽe entre -15 et -20 ¡ C dans des flacons stŽriles identifiŽs. Pour minimiser 

l'infection au niveau des sites d'injection, il est nŽcessaire que toutes ces 

manipulations soient rŽalisŽes dans des conditions aseptiques. [48, 49, 50] 
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Certains venins de serpent, ˆ lÕinstar des venins dÕElapidae, sont mal tolŽrŽs par les 

animaux lorsqu'ils sont injectŽs bruts. Par consŽquent, divers moyens chimiques ou 

physiques ont ŽtŽ ŽtudiŽs pour rŽduire la toxicitŽ du venin. Parmi eux on trouve le 

traitement par des aldŽhydes, de lÕhypochlorite de sodium, la chaleur, ou encore les 

rayonnements gamma ou ultraviolet. Cependant, dans la plupart des cas, ces 

traitements dŽtruisent les sites toxiques et les sites antigŽniques des toxines, 

emp•chant leur neutralisation par les anticorps. Il est prŽfŽrable, si possible, de 

remplacer la dŽtoxification par lÕinjection de petites doses de venin ŽmulsifiŽes dans 

un adjuvant. [2, 49, 51, 52, 53] 

 

 

2.2. LÕemploi dÕun adjuvant 

Le choix de lÕadjuvant est fonction de son efficacitŽ, de ses effets secondaires, de sa 

facilitŽ de prŽparation et de son cožt. Les adjuvants les plus couramment utilisŽs 

sont l'adjuvant complet de Freund (ACF), l'adjuvant incomplet de Freund, la 

bentonite, le Quil-A¨ , le syst•me  Ribi¨ , le TiterMax¨  et les sels dÕaluminium. [2, 54, 

55] 

 

LÕemploi dÕun adjuvant est nŽcessaire avec les venins peu immunog•nes  ou les 

venins rares, disponibles en faible quantitŽ. Les adjuvants stimulent la rŽponse 

immunitaire en amplifiant et en prolongeant la production dÕanticorps. Pour cela, les 

adjuvants ont plusieurs modes dÕactions. Ils forment parfois au niveau du site de 

l'injection un dŽp™t d'immunog•ne, qui, libŽrŽ lentement, a pour effet d'entretenir la 

stimulation du syst•me immunitaire. Le deuxi•me r™le des adjuvants est dÕacheminer 

les antig•nes  ˆ la rate ou aux ganglions l ymphatiques o• se produisent  une grande 

partie de la rŽponse immunitaire. Enfin, les adjuvants contribuent ˆ lÕactivation direct 

ou indirecte de divers types de cellules de lÕimmunitŽ comme les macrophages ou les 

lymphocytes. [55, 56] 

 

GŽnŽralement, la solution de venin est ŽmulsifiŽe avec un volume Žgal d'adjuvant. 

De plus, la dispersion de l'Žmulsion dans du Tween 80 a pour effet de faciliter 

l'injection en rŽduisant la viscositŽ de la prŽparation. Cette Žtape est tr•s  importante 

puisquÕune Žmulsification incompl•te est l'une des principales c auses d'Žchec de 

l'immunisation. [50, 55, 56] 

 



!
!

$* !

La plupart des effets secondaires indŽsirables, de gravitŽ et de durŽe variable, chez 

les animaux lors de lÕimmunisation sont causŽs par les adjuvants. LÕACF, qui contient 

de l'huile minŽrale, un Žmulsifiant, et la mycobactŽrie Mycobacterium tuberculosis 

inactivŽ par la chaleur, est un des adjuvants les plus puissants connus. Toutefois, les 

chevaux sont tr•s sensibles ˆ lÕACF, car cet adjuvant tend ˆ causer la formation 

dÕabc•s, de fistules ou de granulomes, rŽsultant en une grande plaie infectŽe lorsque 

ceux-ci se rompent. Pour cette raison, des producteurs prŽf•rent utiliser d'autres 

adjuvants. [1, 52, 55] 

 

 

2.3. La sŽlection des animaux  

Le cheval est l'animal de choix pour la production commerciale de SAO en raison du 

grand volume de sang disponible, et de son Žloignement phylogŽnŽtique avec le 

serpent. Les chevaux ont aussi une longue durŽe de vie, ils sont dociles et les 

prŽl•vements sanguins peuvent •tre effectuŽs au niveau  de la veine jugulaire. En 

outre, les SAO fabriquŽs ˆ partir de sŽrum de cheval ont prouvŽ, au fil du temps, 

avoir un profil d'innocuitŽ et d'efficacitŽ satisfaisant. Cependant, les chevaux ont le 

dŽsavantage dÕ•tre particuli•rement intolŽrants aux adjuvants ˆ base d'huile tels que 

lÕACF. A cela sÕajoute la sensibilitŽ de nombreuses personnes aux protŽines de 

cheval, qui conduit souvent ˆ des  patients prŽsentant des effets indŽsirables 

sŽv•res . [2, 56, 57] 

 

Bien que le cheval soit l'animal donneur prŽdominant, le mouton lui est de plus en 

plus frŽquemment prŽfŽrŽ. Contrairement aux chevaux, les moutons tol•rent  mieux 

les adjuvants ˆ base d'huile, et leurs immunoglobulines peuvent •tre utilisŽes chez 

les patients hypersensibles aux protŽines Žquines. Les moutons sont en outre plus 

facile ˆ Žlever et  ont un cožt dÕentretien plus faible que les chevaux. NŽanmoins, 

l'inquiŽtude croissante ˆ propos des maladies ˆ prion freine le remplacement total du 

cheval par le mouton pour la production commerciale de SAO. [51, 57, 58] 

 

Les animaux hyper-immunisŽs pour la fabrication de SAO doivent •tre en parfaite 

condition physique. CÕest pourquoi, avant toute introduction dans un programme de 

production lÕanimal, identifiŽ par puce ou marquage, est soumis ˆ une quarantaine de 

6 ˆ 12 semaines selon les pays. Pendant cette pŽriode, lÕanimal suit un programme 
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appropriŽ de surveillance sanitaire, de vaccination, de nutrition et de dŽpistage. [43, 

59] 

 

Les annexes 3 et 4 donnent des exemples de virus ˆ dŽpister chez les animaux 

donneurs. Ces virus peuvent •tre prŽsents  dans le sang de lÕanimal donneur, ˆ un ou 

plusieurs stades de leur cycle, et/ou sont pathog•nes pour l'homme. Le type de virus 

recherchŽ et la frŽquence des tests, avant et apr•s hyper-immunisation, dŽpendent 

notamment de lÕŽpidŽmiologie des maladies infectieuses dans la rŽgion, et de 

lÕefficacitŽ du syst•me qui prot•ge  les animaux donneurs dÕun contact avec les 

animaux sauvages. [1, 57] 

Si l'animal est en bonne santŽ selon le contr™le vŽtŽrinaire, le programme dÕhyper-

immunisation peut dŽbuter [43, 59]. 

 

 

2.4. Le protocole dÕimmunisation  

Le protocole dÕhyper-immunisation soul•ve des points importants tels que le volume 

de la solution antig•nes -adjuvant ˆ injecter, la voie dÕadministration, le nombre de 

sites dÕinjection et les injections de rappel. Par ailleurs, la surveillance des animaux 

et la tenue dÕun dossier dÕimmunisation individuel sont indispensables durant toute la 

durŽe du programme. 

 

 

2.4.1. Le volume de la prŽparation antig•nes -adjuvant  

Le volume de la prŽparation antig•nes -adjuvant optimal ˆ injecter ˆ lÕanimal est le 

plus souvent obtenu par essais et erreurs pour atteindre le titre en IgG cible. Dix ˆ 

cinquante injections sur une pŽriode de 3 ˆ 15 mois peuvent •tre nŽcessaires po ur 

obtenir une hyper-immunisation. Ce volume varie beaucoup selon l'esp•ce de 

l'animal ˆ immuniser, l'adjuvant  employŽ et l'immunogŽnicitŽ de la solution de venins. 

[2, 49] 

 

La stŽrilitŽ de la prŽparation antig•nes -adjuvant rev• t une grande importance, non 

seulement pour la rŽussite de l'hyper-immunisation, mais surtout pour la rŽduction de 

la contrainte subie par l'animal donneur [56]. 
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2.4.2. La voie dÕinjection  

La voie d'injection peut •tre sous -cutanŽe, intramusculaire, intradermique, 

intrapŽritonŽale ou intraveineuse. Celle-ci doit •tre choisie de fa•on ˆ provoquer le 

moins de dŽtresse possible chez l'animal.  

Les solutions dÕantig•nes associŽes ˆ un adjuvant ˆ base d'huile ou de gel visqueux, 

doivent •tre injectŽs par voie sous -cutanŽe pour Žviter les embolies pulmonaires ou 

la formation d'abc•s stŽriles . [1, 52, 60] 

 

 

2.4.3. Les sites dÕinjection  

Les sites dÕinjection proches des principaux ganglions lymphatiques, de prŽfŽrence 

au niveau du cou et du dos de l'animal comme schŽmatisŽ en figure 7, favorisent la 

rŽponse immunitaire [1, 54]. 

 

 

Figure 7 : Zones dÕimmunisation recommandŽes pour les chevaux  [1]  

 

Le protocole dÕhyper-immunisation multi-sites ˆ faible volume e xige lÕinjection de 50 ˆ 

200µl de prŽparation antig•nes -adjuvant sur de nombreux sites, couvrant une large 

zone anatomique du cou et du dos de lÕanimal. Les sites multiples d'injection Žvitent 
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la formation d'un tissu cicatriciel trop important sur une seule zone, et favorisent la 

rŽponse immunitaire en augmentant la migration d'un plus grand nombre de cellules 

de lÕimmunitŽ. [48, 50, 55, 60] 

 

Par ailleurs, Pratanaphon et al. ont montrŽ que le protocole dÕhyper-immunisation 

multi-sites ˆ faible volume permet dÕŽviter les rŽactions locales indŽsirables graves 

provoquŽes par lÕACF [50]. 

 

 

2.4.4. Les injections de rappel  

Le protocole de rappel peut avoir un effet significatif sur le rŽsultat de lÕhyper-

immunisation. Les injections de rappel ont pour objectif de stimuler les cellules 

mŽmoires des animaux. De mani•re gŽnŽrale, moins de deux injections de rappel 

espacŽes dÕenviron un mois sont nŽcessaire pour obtenir un titre en IgG suffisant. La 

date des injections de rappel est dŽterminŽe par l'Žvolution du titre en IgG. En effet, 

des rappels prŽmaturŽs ou trop frŽquents provoquent plut™t une immunosuppression 

et font subir une contrainte inutile ˆ lÕanimal. [50, 56] 

 

Une simple injection sous-cutanŽe dÕune solution dÕantig•nes faiblement concentrŽe 

suffit le plus souvent ˆ rŽveiller les cellules mŽmoires de lÕanimal. LÕajout dÕun 

adjuvant ˆ la solution est rarement utile pour atteindre le  titre en IgG souhaitŽ. De 

plus, leur emploi est responsable dÕeffets secondaires plus important que lors de la 

premi•re immunisation . [50, 56] 

 

!
2.4.5. La surveillance des animaux et le dossier 

dÕimmunisation  

LÕhyper-immunisation peut provoquer des rŽactions inflammatoires chroniques chez 

les animaux. De ce fait, leur Žtat de santŽ, leur activitŽ, leur consommation d'eau et 

de nourriture, doivent •tre surveillŽ s quotidiennement. [52, 55, 56] 

 

La tenue dÕun dossier est obligatoire pour chaque animal impliquŽ dans un 

programme d'hyper-immunisation pour la production de SAO. Ce dossier doit 

indiquer notamment, la composition de l'agent dÕimmunisation, la voie 

d'administration, le ou les sites d'administration, le volume et la date des injections, le 
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poids, lÕŽtat de santŽ et le titre sanguin en anticorps antivenimeux de l'animal tout au 

long de la procŽdure d'hyper-immunisation. [42] 

!
!
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3. Recueil, pool et contr™le du plasma  

Lorsque les animaux hyper-immunisŽs ont dŽveloppŽ un titre d'anticorps 

antivenimeux correspondant aux spŽcifications du producteur, ceux-ci peuvent •tre 

saignŽs. Les plasmas sŽparŽs du sang sont ensuite poolŽs et contr™lŽs. 

 

 

3.1. La saignŽe  

Les chevaux et les moutons sont saignŽs au niveau de la veine jugulaire externe. 

Avant de procŽder ˆ cette opŽration, la bonne santŽ des animaux doit •tre dŽclarŽe 

par un vŽtŽrinaire ou une personne qualifiŽe. [56] 

 

Afin de minimiser la potentielle charge bactŽrienne et virale du plasma, le 

saignement doit •tre rŽalisŽ avec du matŽriel stŽrile adaptŽ et dans des locaux 

dŽdiŽs soigneusement nettoyŽs avant et apr•s chaque session [1]. 

 

Le plasma peut •tre obtenu soit par aphŽr•se manuelle soit par plasmaphŽr•se  : 

 

- LÕaphŽr•se manuelle est une technique exigeant la collecte du sang total. Le 

volume de sang ˆ prŽlever dŽpend de l'esp•ce et de la taille de l'animal  donneur, soit 

entre 3 et 6L pour un cheval, et environ 0,5L pour un mouton. IdŽalement, le sang 

est recueilli stŽrilement dans des poches plastiques ˆ usage unique,  ou des 

bouteilles en verre contenant un anticoagulant afin d'Žviter la formation de caillots. La 

durŽe d'une saignŽe est gŽnŽralement comprise entre 30 et 45 minutes selon le 

volume total de sang ˆ recueillir . Les sacs ou les bouteilles de sang sont placŽs dans 

une chambre rŽfrigŽrŽe ˆ 5¡C +/ - 3¡C pour la procŽdure de sŽdimentation. Les 

Žrythrocytes sŽparŽs du plasma sont retournŽs ˆ lÕanimal donneur, apr•s remise en 

suspension dans une solution saline stŽrile ˆ 32 -37¡C, et au maximum 24h apr•s le 

prŽl•vement . [1] 
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- La plasmaphŽr•se  est une mŽthode de collecte automatique du plasma donnant 

des rendements plus ŽlevŽs que lÕaphŽr•se manuelle et un plasma moins contaminŽ 

par les cellules sanguines. Lors de cette procŽdure, le sang est prŽlevŽ sur l'animal, 

mŽlangŽ ˆ un anticoagulant stŽrile, et passŽ ˆ travers un sŽparateur de cel lules 

automatisŽ. Le plasma est rŽcupŽrŽ stŽrilement dans une poche plastique ˆ usage 

unique tandis que les Žrythrocytes sont rŽinjectŽs ˆ l'animal. Cette technique 

fonctionne par cycle avec un cycle de collecte/sŽparation du plasma, et un cycle de 

retour des Žrythrocytes. Le nombre de cycle pour chaque animal donneur dŽpend du 

volume total de plasma ˆ recueillir . Par exemple pour les chevaux, tel que prŽsentŽ 

en figure 8, le volume moyen de plasma obtenu est dÔenviron 6 litres par session. Le 

nombre de cycles varie de 10 ˆ 20  selon l'hŽmatocrite des chevaux et le processus 

dure entre 1 et 4 heures. [1] 

 

Figure 8 : RŽcolte du plasma dÕun cheval par plasmaphŽr•se  [54] 

 

Durant le prŽl•vement, un environnement calme et adaptŽ permet de rŽduire le 

stress chez l'animal. En outre, les animaux doivent •tre gardŽs sous observation 

pendant au moins 1 heure apr•s le saignement , afin de dŽtecter toute altŽration 

physique.  La formation et l'expertise du personnel en charge dÕexŽcuter la saignŽe 

et la surveillance des animaux rev•t  une importance significative. [56] 
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Figure 9 : Poche de plasma d'un cheval rŽcoltŽe par plasmaphŽr•se  [54] 

 

Les poches, comme exposŽ sur la photo en figure 9, ou les flacons de plasma 

correctement identifiŽs doivent •tre s tockŽs de mani•re ˆ maintenir la stŽrilitŽ du 

produit, ˆ 5¡C +/ - 3¡C, et dans le noir jusquÕˆ lÕŽtape suivante [42, 49]. 

 

 

3.2. Le pool du plasma  

Apr•s saignŽe de lÕensemble des chevaux du programme, les plasmas peuvent •tre 

poolŽs dans des containers stŽriles clairement identifiŽs. En vue de prŽvenir toute 

contamination bactŽrienne, cette opŽration est effectuŽe dans une zone ˆ 

environnement contr™lŽe. A cette Žtape, des conservateurs comme le phŽnol ou le 

crŽsol peuvent •tre ajoutŽs au mŽlange. Ces conservateurs sont prŽalablement 

diluŽs avec de lÕeau ou de la solution saline pour Žviter la dŽnaturation des protŽines 

contenues dans le plasma. [1, 57] 

 

Le pool de plasma peut •tre  stockŽ ˆ 5¡C +/ - 3¡C ou congelŽ ˆ -20¡C si aucun 

conservateur nÕa ŽtŽ ajoutŽ [1, 57]. 

 

 

3.3. Le contr™le du pool de plasma  

Avant la poursuite du procŽdŽ, le pool de plasma est soumis ˆ des contr™les tels que 

la vŽrification de lÕabsence de prŽcipitŽs macroscopiques et de virus, le dosage de la 
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charge bactŽrienne et de lÕactivitŽ neutralisante. Si le rŽsultat de lÕun de ces contr™les 

ne correspond pas ˆ la spŽcification Žtablie par le producteur, la qualitŽ et lÕefficacitŽ 

du futur SAO ne sont pas garanties et le pool de plasma est dŽtruit. Des contr™les 

supplŽmentaires peuvent inclure, le cas ŽchŽant, une recherche des pyrog•nes  et la 

teneur totale en protŽines. [43, 57] 

!
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4. La purificat ion de la substance active  

Afin d'Žviter tout risque de contamination, il est recommandŽ que le plasma 

hyperimmun individuel ou poolŽ soit purifiŽ le plus t™t possible.  

La premi•re Žtape de purification est lÕŽlimination des ŽlŽments cellulaires par 

centrifugation du plasma. Par la suite, diffŽrentes mŽthodes de purification ont ŽtŽ 

mises au point pour obtenir l'une des substances actives suivantes : 

- des IgG enti•res apr•s purification pour Žlimination des protŽines sŽriques non -IgG 

comme lÕalbumine, 

- des fragments F(ab')2 de masse molaire dÕenviron 100 000 Da apr•s digestion des 

IgG par la pepsine, 

- des fragments Fab de masse molaire de lÕordre de 50 000 Da apr•s digestion des 

IgG par la papa•ne. [2, 11] 

Ces trois substances actives sont prŽsentŽes en figure 10 ci-dessous. 

 

Figure 10 : Structure des immunoglobulines et des fragments gŽnŽrŽs par la 

digestion enzymatique  [24] 
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La purification dÕIgG ou de leurs fragments dÕIgG repose sur le fractionnement du 

plasma hyperimmun, cÕest ˆ dire sur une succession de processus de prŽcipitation, 

de filtration, de centrifugation et/ou de digestion des IgG [24, 39]. 

 

Entre 1975 et 1995, les mŽthodes de fractionnement traditionnelles ont ŽtŽ 

complŽtŽes par de nouvelles techniques plus poussŽes de purification. Ces 

techniques renforc•rent consi dŽrablement la puretŽ et la tolŽrance des SAO gr‰ce ˆ 

lÕŽlimination des composŽs indŽsirables. [24, 39] 

 

 

4.1. La purification des IgG enti•res  

L'utilisation dÕIgG enti•res  pour la fabrication de SAO prŽsente des inconvŽnients 

majeurs. En effet, la quantitŽ de sŽrums anti-ophidiens ˆ  injecter est ŽlevŽe, et le 

fragment Fc des IgG provoque des effets indŽsirables importants en rŽagissant avec 

le complŽment [2]. Pourtant, quelques fabricants produisent encore des SAO 

constituŽs d'IgG purifiŽes. Cette purification peut •tre rŽalisŽe, soit par prŽcipitation 

des IgG par le sulfate d'ammonium, soit par prŽcipitation des protŽines non-IgG par 

l'acide caprylique [59]. Un combinŽ des deux mŽthodes peut •tre envisagŽ [61]. 

 

 

4.1.1. La mŽthode de prŽcipitation par le sulfate dÕammonium 

ou de sodium  

En prŽsence de 30 ˆ 50 % de sulfate d'ammonium ou de sodium, la force ionique du 

plasma hyperimmun augmente, entrainant la prŽcipitation des IgG. Le culot dÕIgG 

ainsi obtenu est alors repris et dialysŽ avec une solution appelŽe PBS pour 

phosphate-buffered saline. Le surnageant est prŽcipitŽ une nouvelle fois avec une 

concentration diffŽrente en sulfate dÕammonium, afin de prŽcipiter les IgG rŽsiduelles. 

Le culot, apr•s dialyse, est mŽlangŽ au premier tandis que le surnageant composŽ 

des protŽines non-IgG est ŽliminŽ [39, 61, 62]. Un exemple de procŽdŽ de 

prŽcipitation dÕIgG par le sulfate dÕammonium est prŽsentŽ en figure 11 ci-apr•s  [63]. 
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Figure 11 : ProcŽdŽ de purification dÕIgG enti•re par prŽcipitation au sulfate 

dÕammonium [production personnelle ] 
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PrŽcipitŽ dÕIgG Surnageant  

Dissolution  Dissolution  
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Dans le passŽ, de nombreux laboratoires utilisaient ce protocole qui conduisait ˆ la 

rŽcupŽration de 40 ˆ 50% dÕIgG et ˆ la formation dÕagrŽgats protŽique. NŽanmoins, 

la prŽsence en quantitŽ importante de protŽines non-IgG, tels que lÕalbumine, dans le 

produit final entraine une incidence ŽlevŽe de rŽactions indŽsirables prŽcoces. [62, 

64] 

 

 

4.1.2. La mŽthode de prŽcipitation par lÕacide caprylique  

LÕacide caprylique est un acide gras insaturŽ retrouvŽ dans les huiles vŽgŽtales et 

les graisses animales, ou obtenus par synth•se chimique.  Plusieurs procŽdŽs 

utilisant la prŽcipitation de protŽines non-IgG en prŽsence dÕacide caprylique ont ŽtŽ 

dŽveloppŽs pour purifier les IgG du plasma hyperimmun. [65, 66] 

 

La figure 12 illustre un procŽdŽ particulier dans lequel le pH du plasma hyperimmun 

est ajustŽ ˆ 5,5 avec de l Õacide acŽtique, puis de l'acide caprylique est ajoutŽ 

lentement, sous agitation constante, pour atteindre une concentration de 5% (v/v). Le 

mŽlange est agitŽ ˆ 22-25¡C durant 1h minimum. D•s la fin de lÕagitation, les 

protŽines non-IgG prŽcipitŽes sont ŽliminŽes par filtration ou centrifugation. Le filtrat 

ou le surnageant contenant les IgG est ensuite soumis ˆ une filtration tangentielle , 

pour Žliminer l'acide caprylique rŽsiduel et les protŽines de faible masse molŽculaire. 

Des variantes de cette procŽdure, au niveau du pH, de la tempŽrature ou de la 

concentration en acide caprylique ont ŽtŽ mises au point par des fabricants. [1, 59, 

61] 

 

Le fractionnement de l'acide caprylique permet la production de SAO de puretŽ 

relativement ŽlevŽe, et un rendement pouvant atteindre jusqu'ˆ 60 -75% de l'activitŽ 

du plasma hyperimmun de dŽpart [62, 67]. 
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Figure 12 : ProcŽdŽ de purification dÕIgG enti•re par prŽcipitation des protŽines 

non IgG par lÕacide caprylique [production personnelle ] 
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4.2. La purification des fragments dÕIgG F(abÕ) 2 

De nombreux fabricants de SAO composŽs de fragments dÕIgG F(abÕ)2 suivent 

toujours le protocole classique dŽcrit par Pope en 1938, additionnŽ de quelques 

modifications rŽcentes. Cette mŽthode de fractionnement est basŽe, dÕune part sur 

une Žtape de digestion des IgG par la pepsine en fragment F(abÕ)2 et en fragment Fc, 

et dÕautre part sur des prŽcipitations au sulfate dÕammonium afin dÕŽliminer les 

fragments Fc et les protŽines plasmatiques indŽsirables. Le fractionnement des IgG 

permet de rŽduire le volume de SAO ˆ administrer et de limiter les risques de 

rŽactions secondaires liŽs ˆ la prŽsence du fragment Fc. [2, 24, 51] 

 

La pepsine est une endoprotŽase, naturellement prŽsente dans le suc gastrique, qui 

hydrolyse les liaisons peptidiques dans lesquelles un acide aminŽ aromatique 

engage sa fonction amine. Son pH optimal d'activitŽ est compris entre 1.5 ˆ 3.5. La 

digestion des IgG par la pepsine est effectuŽe par diffŽrents laboratoires ˆ un pH 

variant de 3,0 ˆ 3,5, et ˆ des tempŽratures comprises entre 30 et 37¡C. Les durŽes 

d'incubation vont de 40min ˆ 24 h avec des concentrations de pepsine variables. [1, 

59, 68] 

 

Un protocole typique, comme prŽsentŽ en figure 13, est basŽ sur l'incubation de 

plasma hyperimmun ˆ pH 3,3 durant 1h ˆ 30 -37¡C, avec une concentration de 

pepsine de 1 g/L. Chaque fabricant ajuste la concentration de pepsine et les autres 

param•tres pour obtenir l'activitŽ enzymatique requise. [1, 59] 

 

Apr•s digestion par la peps ine, le pH est ajustŽ ˆ 4,5 -5,0 par addition de NaOH ou 

d'un tampon alcalin faible pour inactiver l'enzyme. La durŽe de cette Žtape est 

calculŽe pour hydrolyser lÕensemble des IgG sans trop fragmenter la partie F(abÕ)2 en 

Fab. [1, 68] 

 

La deuxi•me partie du procŽdŽ dŽbute avec lÕaddition de sulfate d'ammonium, sous 

agitation, ˆ une concentration habituellement proche de 12% (m/v). Le prŽcipitŽ de 

protŽines non-IgG est ŽliminŽ par filtration ou centrifugation. Le filtrat ou le 

surnageant est soumis ˆ un traitement thermique de 56¡C pendant 1h appelŽ 

thermocoagulation. La thermocoagulation ˆ pH acide en prŽsence d e sulfate 

dÕammonium permet de prŽcipiter les protŽines rŽsiduelles instables. [1, 51, 59] 
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Apr•s refroidissement ˆ moins de 30¡ C et centrifugation ou filtration, le prŽcipitŽ de 

protŽines non-IgG est ŽliminŽ. Le pH est ajustŽ ˆ 7,0 -7,2 ultŽrieurement avec du 

NaOH, et une solution de sulfate d'ammonium est ajoutŽe sous agitation ˆ une 

concentration suffisamment ŽlevŽe pour prŽcipiter les fragments F(ab')2, soit 23% (m/ 

v) minimum. Les petits fragments protŽiques issus de lÕaction enzymatique de la 

pepsine restent dans le surnageant et sont ŽliminŽs par filtration ou centrifugation. Le 

sulfate dÕammonium potentiellement prŽsent dans le prŽcipitŽ contenant les 

fragments F(abÕ)2 est ŽliminŽ par diafiltration apr•s dissolution du prŽcipitŽ dans du 

PBS. [1, 51, 59] 

 

Ce protocole de fractionnement donne des fragments F(ab')2 de puretŽ ŽlevŽe, avec 

un rendement se situant habituellement entre 30% et 40% de l'activitŽ du plasma 

hyperimmun de dŽpart. Par ailleurs, l'Žtape de prŽcipitation au sulfate dÕammonium 

23% (m/v) est remplacŽe par certains fabricants par une ultrafiltration. [39, 59] 

!
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Figure 13 : ProcŽdŽ de purification de fragments dÕIgG F(abÕ) 2 [production  
personnelle ] 
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4.3. La purification des fragments dÕIgG Fab  

La papa•ne est une protŽase extraite du latex du papayer, connue pour cliver les 

fragments Fc des immunoglobulines. Son pH optimal d'activitŽ est compris entre 4 et 

8. La production de fragments Fab par digestion enzymatique par la papa•ne est 

opŽrŽe par quelques fabricants de SAO. [57] 

 

La figure 14 montre un procŽdŽ dans lequel les IgG du plasma hyperimmun sont 

prŽcipitŽes par lÕajout de sulfate d'ammonium ou de sodium ˆ une concentration d e 

23% (v/v) [1, 69]. 

 

Apr•s filtration  ou centrifugation, le filtrat ou le surnageant contenant les protŽines 

non-IgG est ŽliminŽ, alors que le prŽcipitŽ d'IgG est dissous dans une solution de 

chlorure de sodium ˆ pH 7,4. La digestion par la papa•ne, de concentration variable, 

sÕeffectue ˆ 37¡C pendant 18 ˆ 20 heures avant dÕ•tre  stoppŽe par addition 

d'iodoacŽtamide. LÕiodoacŽtamide, les sels et les peptides de faible masse 

molŽculaire sont ŽliminŽs par diafiltration. [1, 69] 

 

Le filtrat contenant les fragments Fab et Fc est, quant ˆ lui, ŽquilibrŽ avec une 

solution de NaCl isotonique tamponnŽe, puis chromatographiŽ sur une colonne 

Žchangeuse d'anions (cf partie 2 point 3.4.4.1). Les fragments Fc et les autres 

impuretŽs sont liŽs sur la colonne, tandis que les fragments Fab sont rŽcupŽrŽs pour 

donner une solution concentrŽe en fragments Fab. [69] 
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Figure 14 : ProcŽdŽ de purification de fragments dÕIgG Fab  [production 

personnelle ] 
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Les fragments Fab ont malgrŽ tout une demi-vie faible dans lÕorganisme ce qui a 

pour consŽquence de rŽduire la durŽe de leur action. L'Žlimination des fragments 

Fab est de 1 ˆ 20 fois plus rapide que l'Žlimination des IgG enti•res, et de 4 ˆ 5 fois 

plus rapide que des fragments F(ab ')2 [6, 70]. Une Žtude sur l'envenimation par des 

serpents nord-amŽricains, a montrŽ que lÕadministration de SAO composŽs de 

fragments F(ab')2, de demi-vie plus longue, rŽduit le risque de rŽcidive post-

traitement et de coagulopathies tardives, par rapport ˆ une prise en charge a vec un 

SAO composŽ de fragments Fab. [69] 

 

 

4.4. Les procŽdŽs de purification additionnels  

Certains producteurs de SAO ont enrichi les procŽdŽs dŽcrits ci-dessus par des 

Žtapes supplŽmentaires, comme la chromatographie Žchangeuse dÕions ou la 

chromatographie dÕaffinitŽ qui amŽliore la puretŽ du produit [24, 39]. 

LÕaddition des procŽdŽs de purification les plus performants permet par exemple 

dÕatteindre une proportion en fragments F(abÕ)2 de lÕordre de 95%, assurant une 

innocuitŽ optimale et une sŽcuritŽ dÕemploi des SAO [24, 39]. 

!
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4.4.1. La chromatographie Žchangeuse dÕions  

La chromatographie Žchangeuse dÕanions ou de cations peut •tre utilisŽe avec 

succ•s pour la purification des SAO, en jouant sur le diffŽrentiel de charge entre les 

IgG enti•res ou leurs fragments et les impuretŽs, via lÕajustement du pH [39]. 

  

Les colonnes Žchangeuses d'anions, sont ŽquilibrŽes ˆ un pH basique. Les IgG 

enti•res ou fragmentŽes chargŽes positivement sont ŽluŽes, alors que les impuretŽs 

chargŽes nŽgativement sont retenues sur lÕŽchangeur. [70] 

 

A lÕinverse, les colonnes Žchangeuses de cations, sont ŽquilibrŽes ˆ pH acide. Les 

IgG enti•res ou leurs fragments chargŽs nŽgativement se lient ˆ lÕŽchangeur, tandis 

que les impuretŽs chargŽes positivement sont ŽluŽes. Les IgG enti•res ou 

fragmentŽes sont rŽcupŽrŽes via un tampon dÕŽlution. [71, 72] 

 

Les colonnes de chromatographie doivent •tre correctement rŽgŽnŽrŽes et 

dŽsinfectŽes pour Žviter la contamination entre diffŽrents lots [71]. 
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4.4.2. La chromatographie dÕaffinitŽ  

La chromatographie d'affinitŽ repose sur la liaison rŽversible et spŽcifique entre une 

protŽine et son ligand, lui-m•me liŽ ˆ la matrice. Les liguands et les matrices sont de 

natures diverses selon les mŽthodes. Les liguands peuvent •tre par exemple des 

protŽines de source bactŽrienne, appelŽes protŽines A ou G, qui ont la capacitŽ de 

fixer la rŽgion constante Fc des IgG. De m•me, des toxines de venins ou encore des 

ligands peptidomimŽtiques ressemblant ˆ des toxines peuvent •tre employŽs . [70, 

73, 74] 

 

La premi•re Žtape de la chromatographie dÕaffinitŽ est la fixation. Lors de cette 

Žtape, la solution dÕIgG ou de fragments dÕIgG ˆ purifier est chargŽe sur la colonne 

de chromatographie. Seul les IgG ou les fragments dÕIgG sont alors fixŽs par leur 

liguand dÕaffinitŽ greffŽ sur la matrice. [70, 73] 

La colonne est traitŽe par la suite avec un tampon de lavage adŽquat pour Žliminer 

tous les composants non liŽs ou faiblement liŽs ˆ la matrice ou au ligand. Les  

liaisons de composants non spŽcifiques sont facilement rompues en modifiant le pH 

par addition de sels tel que le chlorure de sodium, et/ou en ajoutant du dŽtergent 

comme le Triton X-100 au tampon de lavage. [73, 74] 

Enfin, lors de lÕŽtape dÔŽlution, les IgG ou leurs fragments sont dŽcrochŽs de la 

colonne ˆ lÕaide dÕun solvant, et recueillis dans l'Žluat. L'Žlution peut •tre effectuŽe en 

modifiant le pH, la force ionique ou la polaritŽ du solvant. En revanche, les conditions 

difficiles dÕŽlution nŽcessaires pour rŽcupŽrer les IgG ou leurs fragments peuvent 

entra”ner leur dŽnaturation ou une lixiviation du liguand. Il est donc impŽratif de 

sÕassurer que toute substance lixiviante nÕaffecte pas la qualitŽ et la sŽcuritŽ du 

sŽrum, en particulier lorsque le liguand utilisŽ est une toxine de venin. [51, 62, 73] 

 

La purification par chromatographie dÕaffinitŽ peut amener une spŽcificitŽ 4 fois 

supŽrieure au plasma hyperimmun source. Toutefois, cette technique tr•s efficace 

est aussi cožteuse car un soin minutieux et rŽgulier doit •tre apportŽ aux colonnes 

de chromatographie qui se dŽtŽriorent assez rapidement. [51] 
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5. La formulation  

La formulation de la solution d'IgG ou de fragments dÕIgG purifiŽe est composŽe de 3 

Žtapes qui sont lÕajout des excipients, lÕajustement du pH et la filtration stŽrilisante. 

LÕensemble du matŽriel utilisŽ lors de ces Žtapes doit •tre prŽalablement lavŽ et 

stŽrilisŽ par des moyens appropriŽs. [75] 

 

 

5.1. LÕajout des excipients  

La solution d'IgG ou de fragments dÕIgG est formulŽe ˆ partir de quatre  excipients 

principaux qui sont les solutions tampons, les isotonisants, les conservateurs et les 

stabilisants [1]. 

 

 

5.1.1. Les solutions tampons  

En fonction de son activitŽ, la solution dÕIgG ou de fragments dÕIgG peut •tre diluŽe 

dans une solution tampon [57]. Les solutions tampons sont principalement destinŽes 

ˆ rŽguler le pH des SAO pour assurer leur  stabilitŽ durant leur stockage [76, 77].  

 

Les mŽlanges de phosphates monosodique et disodique sont les plus utilisŽs pour la 

formulation des SAO. Ils permettent de tamponner la solution ˆ des pH de 5,4 ˆ 8 

selon la proportion des deux sels. Leur pouvoir tampon atteint son maximum au 

voisinage de la neutralitŽ ˆ pH 6,8. [76, 77, 78]. 

 

Les autres couples tampon potentiellement utilisables sont lÕacide citriqueÐcitrate 

trisodique de pH 3 ˆ 6, les acides acŽtique ÐacŽtate de sodium de pH 3,6 ˆ 5,6, ou 

encore les acides citriqueÐcitrate trisodique de pH 3 ˆ 6 [ 78]. 
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5.1.2. Les isotonisants  

Comme pour toute prŽparation injectable, il est recommandŽ que les SAO aient une 

pression osmotique voisine de celle du plasma humain, soit une osmolalitŽ Žgale ˆ 

279 mosmol/kg [1, 78]. 
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Les isotonisants sont utilisŽs pour ajuster la pression osmotique des SAO. Le 

chlorure de sodium est lÕisotonisant le plus classique. Les fabricants peuvent 

Žgalement avoir recours ˆ dÕautres sels ou ˆ des sucres tels que le glucose, en cas 

dÕincompatibilitŽs. [1, 78] 

 

 

5.1.3. Les conser vateurs  

L'ajout de conservateurs pour prŽvenir la contamination bactŽrienne et fongique doit 

•tre limitŽ et justifiŽ [62]. La plupart des fabricants ajoutent un conservateur au 

plasma initial avant son stockage, et/ou ˆ la solution dÕIgG ou de fragments dÕIgG 

lors de la formulation. Le phŽnol et les crŽsols sont les conservateurs les plus 

couramment utilisŽs. Ceux-ci peuvent avoir une concentration finale maximale de 

0,25% pour le phŽnol et de 0,35% pour les crŽsols. [1] 

 

 

5.1.4. Les stabilisants  

Les tensioactifs Polysorbate 20 et Polysorbate 80 sont largement utilisŽs ˆ de faibles 

concentrations pour leur propriŽtŽ stabilisante. Cependant, la dŽgradation de ces 

tensioactifs par la chaleur ou la lumi•re gŽn•re  des produits indŽsirables tels que des 

radicaux libres, de l'acide formique, du formaldŽhyde ou du peroxyde d'hydrog•ne, 

dont la prŽsence doit •tre surveillŽe. [64, 77] 

 

Des sucres ou des polyols comme le mannitol ou le sorbitol, peuvent •tre utilisŽs en 

tant quÕagent stabilisateur [50, 77]. 

 

 

5.2. LÕajustement du pH  

Le pH du SAO est mesurŽ et ajustŽ si nŽcessaire avec de faible quantitŽ dÕacide 

acŽtique, dÕacide chlorhydrique ou dÕhydroxyde de sodium concentrŽs [77]. 

 

Les SAO sont formulŽs ˆ un pH neutre  proche de celui du sang humain, soit 7,0 ± 

0,5, de mani•re ˆ ne pas provoquer de douleur lors de lÕinjection. Toutefois, certains 

fabricants explorent la faisabilitŽ dÕune formulation ˆ pH acide pour amŽliorer la 

stabilitŽ de la solution [1, 78]. La formulation ˆ un pH supŽrieur ˆ 7,5 n' est en 
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revanche pas recommandŽe, car lÕinstabilitŽ des IgG et de leurs fragments en milieu 

alcalin favorise la formation d'agrŽgats. [1] 

 

 

5.3. La filtration stŽrilisante  

Les immunoglobulines Žtant des protŽines thermolabiles, les SAO ne peuvent pas 

•tre stŽril isŽs par la chaleur dans leur conditionnement final. Afin dÕŽliminer les micro-

organismes, la solution dÕIgG ou de fragments dÕIgG formulŽe est donc filtrŽe 

stŽrilement sur une membrane 0,22 µm avant dÕ•tre rŽpartie aseptiquement. La 

filtration stŽrilisante finale doit •tre effectuŽe au plus pr•s  du point de rŽpartition. Si la 

rŽpartition aseptique nÕest pas effectuŽe immŽdiatement apr•s la filtration, une 

seconde filtration sur la ligne de rŽpartition est recommandŽe. [1, 39] 

 

LÕintŽgritŽ des filtres stŽrilisant est contr™lŽe avant et apr•s usage par une mŽthode 

appropriŽe, comme les tests de point de bulle ou de diffusion. La biocharge en amont 

de la filtration est Žgalement contr™lŽe. Pour cela, une norme de contamination 

microbienne maximale est fixŽe, lors de la validation du procŽdŽ, en fonction de 

lÕefficacitŽ du filtre utilisŽe. Il est recommandŽ de placer un filtre clarifiant et un 

prŽfiltre de membrane 0,45 µm avant le filtre stŽrilisant, non seulement pour rŽduire 

la biocharge, mais aussi pour Žviter que ce dernier soit rapidement colmatŽ par des 

particules en suspension. [75] 

 

 

 

6. La rŽduction du risque de contamination virale  

Le SAO final doit •tre exempt de contamination virale.  La rŽduction du risque de 

contamination virale des SAO rŽsulte de la combinaison de la minimisation de la 

charge virale initiale du plasma, et de la contribution des procŽdŽs de fabrication ˆ 

l'inactivation et/ou ˆ l'Žlimination des virus. Si c es mesures se rŽv•lent insuffisant es, 

l'introduction dÕune Žtape de rŽduction virale dŽdiŽe telle que la pasteurisation doit 

•tre envisagŽe . [42] 

!
!
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6.1. La mini misation de la charge virale initiale du 

plasma  

Il existe plusieurs approches complŽmentaires reconnues pour minimiser la charge 

virale initiale du plasma Žquin, comme une surveillance ŽpidŽmiologique appropriŽe 

et ˆ un contr™le sanitaire des animaux donneurs [42, 57]. 

 

Parall•lement , la mise en place dÕun syst•me qualitŽ tout au long de la cha”ne de 

production constitue une mesure essentielle [42, 57]. 

 

 

6.2. La contr ibution du procŽdŽ  

Les rŽsultats d'un nombre limitŽ d'Žtudes sugg•rent que certaines des Žtapes de 

production actuellement utilisŽes, tels que le traitement ˆ pH acide, la digestion par 

la pepsine et la prŽcipitation par l'acide caprylique, contribuent ˆ l a rŽduction des 

virus ˆ enveloppe  [25, 59, 79, 80]. 

 

 

6.3. La pasteurisation  

La pasteurisation est un procŽdŽ qui consiste ˆ chauffer les solutions dÕIgG enti•res 

ou fragmentŽes, avant ou apr•s la formulation, ˆ 60¡C pendant 10 heures. Ces 

conditions opŽratoires permettent dÕinactiver les virus Žventuellement prŽsents avec 

une dŽnaturation minimum des IgG. [1, 39] 

 

La pasteurisation est utilisŽe dans le processus de production de quelques SAO 

dŽrivŽs d'ŽquidŽs notamment chez Sanofi Pasteur [1, 39]. 

 

 

 

7. La rŽpartition et le conditionnement  

La plupart des SAO sont rŽpartis dans leur conditionnement primaire sous forme 

liquide [59]. En effet, il est recommandŽ dÕadministrer les SAO soit par perfusion 

intraveineuse apr•s dilution  dans une solution saline, soit par injection lente mais 
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directe. La premi•re mŽthode a pour avantage de mieux contr™ler lÕapparition dÕeffets 

secondaires immŽdiats tandis que la deuxi•me permet de rŽduire les quantitŽs 

injectŽes, et surtout une efficacitŽ plus rapide [2, 4]. NŽanmoins, un faible nombre de 

producteurs poursuivent la fabrication par une Žtape de lyophilisation avant de 

procŽder au conditionnement secondaire [59]. 

 

De la m•me mani•re que pour la formulation, lÕensemble du matŽriel utilisŽ lors des 

Žtapes de rŽpartition et de lyophilisation doit •tre prŽalablement lavŽ et stŽrilisŽ par 

des moyens appropriŽs [75]. 

 

 

7.1. La rŽpartition  

Le SAO stŽrile est rŽparti aseptiquement en flacon ou en ampoule en verre 

borosilicatŽ de type I prŽalablement dŽpyrogŽnisŽs. Les principes gŽnŽraux 

rŽgissant la rŽpartition aseptique des formes injectables doivent •tre appliquŽs ici. La 

rŽpartition doit •tre effectuŽe dans un environnement adaptŽ, sous une hotte ˆ flux 

laminaire, avec un Žquipement calibrŽ pour dŽlivrer le volume attendu, en gŽnŽral 

autour de 10 ml. [81] 

Le remplissage est effectuŽ via des seringues de prŽcision qui fonctionnent de la 

m•me fa•on que des pompes aspirantes et refoulantes. La course du piston est 

rŽglŽe ˆ lÕaide dÕune vis micromŽtrique. Gr‰ce ˆ un jeu de clapets, chaque dose de 

SAO aspirŽe par le piston est refoulŽe vers lÕaiguille qui pŽn•tre dans lÕampoule ou le 

flacon. [78] 

 

La figure 15 reprŽsente schŽmatiquement une remplisseuse unitaire dÕampoule. Les 

ampoules se dŽplacent devant les postes de remplissage et de scellage. Pour les 

produits sensibles ˆ lÕoxydation, un gaz inerte stŽrile peut •tre introduit dans 

lÕampoule avant injection du liquide. [78] 
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Figure 15 : Remplisseuse unitaire d Õampoules [78]  

 

Le syst•me de scellage des ampoules est composŽ de pinces qui assurent 

lÕŽtirement du verre, apr•s sa fusion au chalumeau, pour former la pointe de 

lÕampoule [78]. 

 

Dans le cas des flacons, un bouchon en caoutchouc inerte et stŽrile est utilisŽ pour 

les obturer. Comme le montre la figure 16 ci-dessous, les bouchons sont eux-m•me s 

sertis avec une bague et une capsule en aluminium pour assurer leur maintien. Lors 

de lÕutilisation, le bouchon prŽalablement aseptisŽ est transpercŽ par lÕaiguille pour le 

prŽl•vement du SAO . [78] 

 

 

Figure 16 : Syst•me de bouchage des flacons  [78]  
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Les formes liquides peuvent •t re conservŽes jusquÕˆ 3 ans ˆ une tempŽrature de 2 ˆ 

8¡C. Des tempŽratures plus ŽlevŽes induisent la dŽnaturation des IgG rŽduisant ainsi 

leur durŽe de validitŽ et leur efficacitŽ. [59] 

 

 

7.2. La lyophilisation  

La lyophilisation est un procŽdŽ de conservation sous vide ˆ tempŽrature ambiante, 

qui consiste ˆ extraire lÕeau contenue dans une substance organique par interaction 

des techniques du vide et du froid. Avant utilisation, le lyophilisat est reconstituŽ, ˆ 

lÕaide dÕun solvant. [82] 

 

Le procŽdŽ de lyophilisation doit •tre adaptŽ ˆ chaque SAO. Des stabilisants 

spŽcifiques comme des polyols, visant ˆ protŽger les IgG  de la dŽnaturation et de 

l'agrŽgation, peuvent •tre aj outŽs ˆ la formulation du SAO. Le solvant utilisŽ pour la 

reconstitution du lyophilisat est en gŽnŽral de lÕeau pour prŽparation injectable 

(EPPI). [82] 

 

Bien que la lyophilisation soit un procŽdŽ cožteux, les formes lyophilisŽes sont plus 

satisfaisantes que les formes liquides en termes de conservation. Celles-ci peuvent 

•tre conservŽes 5 ans ˆ lÕabri de la lumi•re  ˆ des tempŽratures allant jusquÕˆ 25¡C. 

[51] 

 

 

7.3. Le conditionnement  

Le conditionnement secondaire est gŽnŽralement composŽ dÕune bo”te en carton, 

dans laquelle le flacon ou les ampoules sont emballŽes avec la notice dÕutilisation.  

Selon la forme pharmaceutique choisie et comme exposŽ dans les figures 15, 16 et 

17, une ampoule dÕEPPI pour reconstitution du lyophilisat, une aiguille ou encore une 

seringue stŽrile peuvent •tr e jointes au produit. [1] 
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Figure 17 : Lyophilisat dÕun sŽrum anti -vipŽrin accompagnŽ dÕune ampoule 

dÕEPPI [83] 

 

 

Figure 18 : Flacon contenant le sŽrum anti -vipŽrin VIPERFAV¨ sous forme 

liquide  [84] 

 

 

Figure 19 : Ampoule du sŽrum anti -ophidien FAV -AFRIQUE¨  [85] 
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Les conditionnements primaires et secondaires doivent •tre correctement identifiŽ s. 

Le flacon ou l'ampoule doit •tre ŽtiquetŽ avec, ˆ minima , les informations suivantes : 

- le nom du produit et du producteur ; 

- le nom des esp•ces animales utilisŽes pour produire le SAO ; 

- le nom commun et scientifique des esp•ces contre lesquelles le produit est efficace 

; 

- le numŽro de lot ; 

- la forme pharmaceutique : liquide ou lyophilisŽe ; 

- le volume de produit contenu dans lÕampoule ou le flacon ; 

- la voie dÕadministration ; 

- le pouvoir neutralisant du produit ; 

- les conditions de stockage ˆ respecter ;  

- la date de pŽremption. 

Des informations supplŽmentaires peuvent •tre demandŽes par les autoritŽs 

rŽglementaires nationales. [1] 

 

Le conditionnement secondaire doit comporter les m•mes informations que celles 

fournies sur le contenant primaire avec en plus : 

- la posologie recommandŽe ; 

- le mode de reconstitution pour les formes lyophilisŽes ; 

- le mode dÕadministration ;  

- les effets indŽsirables prŽcoces et retardŽs ; 

- une indication que le produit est ˆ usage unique . [1] 

 

Les ampoules ou les flacons correctement identifiŽs et conditionnŽs sont alors 

stockŽs dans des locaux appropriŽs, en attente des rŽsultats de contr™le pour leur 

libŽration. [1] 

 

 

 

8. Le contr™le qualitŽ  

Apr•s chaque Žtape intermŽdiaire de fabrication dÕun lot de SAO, des contr™les 

pertinents sont effectuŽs afin de sÕassurer de la bonne qualitŽ du produit en cours, et 

dÕajuster les param•tres du procŽdŽ si nŽcessaire. La libŽration du lot est ensuite 
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conditionnŽe par la conformitŽ des tests libŽratoires, rŽalisŽs sur le produit final, par 

rapport aux spŽcifications Žtablies. [39, 42, 57] 

Les diffŽrents types de contr™le du produit final sont dŽcrits ci-dessous. Dans le cas 

des produits lyophilisŽs, un Žchantillon reprŽsentatif du lot est dissous dans le 

solvant et contr™lŽ comme les formes liquides. [1] 

 

!

8.1. LÕinspection visuelle  

La totalitŽ des flacons ou ampoules de SAO sous forme liquide doivent •tre mirŽs de 

mani•re manuelle, semi -automatique ou automatique. Tout flacon ou ampoule 

prŽsentant une turbiditŽ, une coloration anormale ou des particules est ŽliminŽ. 

 

La turbiditŽ est ŽvaluŽe quantitativement avec un turbidim•tre . [1, 78] 

 

 

8.2. LÕŽtanchŽitŽ 

LÕŽtanchŽitŽ des flacons ou des ampoules est contr™lŽe en les pla•ant dans un bain 

colorŽ. Si les ampoules ou les flacons sont microfissurŽs, mal scellŽes ou mal 

fermŽs, le colorant pŽn•tre a lÕintŽrieur et colore le produit. [78] 

 

Il existe dÕautres mŽthodes de contr™le de lÕŽtanchŽitŽ basŽes sur la conductivitŽ, ou 

lÕobservation microscopique automatique des pointes dÕampoules [78]. 

 

 

8.3. La solubilitŽ  

La durŽe de dissolution compl•te dÕun SAO lyophilisŽ apr•s ajout du solvant, sous 

faible agitation et ˆ tempŽrature ambiante, doit •tre inf Žrieure ˆ 10min  [1]. 

 

 

8.4. Le volume extractible  

La mesure du volume de SAO extrait du contenant doit •tre conforme ˆ ce lui indiquŽ 

sur l'Žtiquette. Pour cela, il est nŽcessaire dÕintroduire dans chaque rŽcipient un 

volume lŽg•rement supŽrieur ˆ celui  mentionnŽe. La dŽtermination du volume 
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extractible se fait volumŽtriquement au-dessus de 5 mL et par pesŽe pour les 

rŽcipients de plus petit volume. [78] 

 

 

8.5. LÕhumiditŽ rŽsiduelle  

La teneur en humiditŽ rŽsiduelle des SAO lyophilisŽs peut •tre dŽterminŽe par 

plusieurs mŽthodes, la plus utilisŽe Žtant le titrage de Karl-Fischer. Une teneur en 

humiditŽ rŽsiduelle infŽrieure ˆ 3% est habituellement conseillŽe pour la plupart des 

produits biologiques lyophilisŽs. Cependant, l'humiditŽ rŽsiduelle maximale autorisŽe 

doit •tre Žtablie pour chaque  SAO lyophilisŽ afin de garantir sa stabilitŽ au cours de 

la conservation. [1] 

 

 

8.6. La mesure du pH  

Le pH des SAO est mesurŽ au moyen dÕun pH-m•tre. La mesure doit •tre conforme 

aux normes prŽŽtablies. [1, 78] 

 

 

8.7. La mesure de lÕosmolalitŽ  

L'osmolalitŽ est obtenue au moyen dÕun cryoscope ou dÕun osmom•tre  [1, 78]. 

 

 

8.8. Le test de stŽrilitŽ  

Les SAO doivent •tre stŽriles. Le test de stŽrilitŽ est effectuŽ sur un Žchantillon 

reprŽsentatif du lot de produit prŽlevŽ apr•s la filtration stŽrilisante. [1] 

En thŽorie, lÕŽtat de stŽrilitŽ absolue nÕexiste pas. La PharmacopŽe EuropŽenne par 

exemple, autorise un niveau dÕassurance de stŽrilitŽ de 10-6, cÕest ˆ dire une unitŽ 

non stŽrile sur un million. [1] 
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8.9. Le test des pyrog•nes  

Les SAO doivent •tre a pyrog•nes. L e test des pyrog•nes est basŽ sur la dŽtection 

dÕune ŽlŽvation de la tempŽrature rectale des lapins, apr•s injection du SAO  dans la 

veine de lÕoreille. [1, 78] 

 

Par ailleurs, les endotoxines bactŽriennes peuvent •tre plus prŽcisŽment dŽtectŽes 

par le test de Limulus Amebocyte Lysate [1, 78]. 

 

 

8.10. La concentration en protŽine  

La concentration totale en protŽines des SAO est mesurŽe en utilisant la mŽthode de 

Kjeldahl. Alternativement, des mŽthodes colorimŽtriques et la mesure de 

l'absorbance ˆ 280 nm peuvent •tre utilisŽes . La concentration totale en protŽines 

dans les SAO ne doit thŽoriquement pas dŽpasser 10 g/dl, sauf autorisation par 

l'autoritŽ compŽtente. [1, 78] 

 

 

8.11. Le pouvoir neutralisant  

Le test pour Žvaluer le pouvoir neutralisant du SAO est appelŽ test de la dose 

efficace mŽdiane (ED50). La ED50 est le volume de SAO qui prot•ge 50% de  souris 

envenimŽs des effets toxiques du venin contre lequel il a ŽtŽ con•u pour agir . Le test 

de la ED50 est un indicateur quantitatif du pouvoir neutralisant du SAO. [1, 57, 78] 

 

 

8.12. LÕidentification des IgG  

Les laboratoires qui produisent plusieurs SAO ˆ partir dÕanimaux donneurs 

dÕesp•ces diffŽrentes, doivent procŽder ˆ un  test d'identification des IgG pour 

confirmer l'origine du produit. Les mŽthodes dÕidentification peuvent inclure des tests 

biologiques, physico-chimiques et immunologiques. [1, 57] 
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8.13. La puretŽ  

La puretŽ des IgG ou des fragments dÕIgG doit •tre mesurŽe. LÕŽlectrophor• se sur 

gel de polyacrylamide permet la dŽtection des contaminants protŽiques, en 

particulier l'albumine et les produits de dŽgradation. [1, 39, 57] 

 

 

8.14. La distribution de la taille molŽculaire  

Les analyses densitomŽtriques des profils chromatographiques permettent de 

quantifier les agrŽgats de protŽines et lÕabondance relative des IgG enti•res, de leurs 

fragments, ainsi que des produits de digestion enzymatique de faible masse 

molŽculaire [1, 39]. 

 

 

8.15. La concentration en excipients  

La concentration des diffŽrents excipients ajoutŽs doit •tre dŽterminŽe en utilisant les 

mŽthodes chimiques appropriŽes [1]. 

 

 

8.16. La concentration en agents chimiques  

Les rŽactifs chimiques utilisŽs pour la purification des IgG ou des fragments dÕIgG 

sont ŽliminŽs du produit final par diafiltration ou dialyse. Si ces Žtapes dÕŽlimination 

sont validŽes, le dosage de la quantitŽ rŽsiduelle en agent chimique peut •tre exclu.  

La dŽtermination de la quantitŽ rŽsiduelle d'agents utilisŽs dans le fractionnement du 

plasma pourrait •tre exclue du test de mise en service de routine si le processus de 

fabrication est validŽ pour Žliminer ces rŽactifs. [1]  
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L'envenimation par morsure de serpent est un probl•me de santŽ publique  

prŽpondŽrant, surtout dans les rŽgions rurales pauvres des pays en dŽveloppement 

o• lÕincidence est la plus ŽlevŽe. Pourtant depuis une trentaine dÕannŽes, la vente 

des SAO se rŽduit considŽrablement, donnant de tr•s faibles volumes de production  

qui ne sont plus en adŽquation avec les besoins du marchŽ. Cette incohŽrence, dont 

les causes sont multiples, a entra”nŽ une crise durable qui limite actuellement la 

disponibilitŽ de ces traitements vitaux, en particulier en Afrique subsaharienne o• la 

rupture est imminente. En 2007, les consŽquences dramatiques de cette pŽnurie ont 

conduit lÕorganisation mondiale de la santŽ, non seulement ˆ intŽgrer les SAO ˆ sa 

liste des mŽdicaments essentiels [86], mais aussi ˆ Žlaborer un plan dÕaction pour 

rŽveiller les consciences et lutter contre cette urgence mondiale. [87] 

 

 

1. Les circonstances et lÕinciden ce des 

envenimations  

Les piqžres de serpent sont des urgences mŽdicales bien connues dans de 

nombreuses rŽgions du monde o• ces reptiles sont prŽsents.  

 

 

1.1. Les circonstances des morsures  

Aucune esp•ce de serpent nÕest assez agressive pour sÕattaquer dŽlibŽrŽment ˆ 

lÕhomme. Les morsures s•ches  ou avec injection de venin sont une riposte ˆ une 

situation critique qui peut survenir dans diffŽrentes circonstances. [19] 

 

 

1.1.1. Les travaux agricoles  

Dans les pays en voie de dŽveloppement, les travaux agricoles non ou peu 

mŽcanisŽs, la chasse, la p•che, ou les dŽplacements pŽdestres en rapport avec le 

travail sont ˆ lÕorigine du plus grand nombre dÕaccidents. Les hommes et les enfants 

en sont le plus souvent victimes. [88] 

 

En revanche, les accidents professionnels chez les agriculteurs ou les forestiers sont 

devenus exceptionnels dans les pays industrialisŽs. Le risque de morsure est rŽduit 
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gr‰ce ˆ une mŽcanisation importante, et ˆ des Žquipements de protection qui 

prot•gent  les professionnels lors des attaques. [7, 19, 89] 

 

 

1.1.2. Le tourisme et les loisirs  

Le tourisme ou les loisirs en extŽrieur augmentent relativement le risque dÕaccidents. 

Le camping ou les randonnŽes favorisent par exemple la rencontre avec les serpents 

qui se camouflent sous les pierres ou dans les buissons, et mordent lorsquÕils sont 

surpris ou se sentent acculŽs. De plus, les attitudes ˆ risques de certains touristes, 

comme marcher pieds nus ou mettre la main dans une anfractuositŽ dÕarbre ou de 

rocher, peuvent avoir des consŽquences f‰cheuses dans les pays tropicaux. [7, 19, 

89] 

 

 

1.1.3. La manipulation volontaire de serpents  

En parall•le des morsures accidentelles, on observe depuis plusieurs dŽcennies, des 

morsures induites par la manipulation intentionnelle de serpents. Ce nouveau type 

de morsure survient chez des herpŽtologistes professionnels ou amateurs et est liŽ 

au dŽveloppement du phŽnom•ne des nouveaux animaux de compagnie . [7, 19, 89] 

 

On constate ce phŽnom•ne principalement dans les rŽgions industrialisŽes ˆ forte 

densitŽ urbaine y compris dans les pays Žmergents [7, 19, 89]. 

 

 

1.2. LÕincidence des envenimations ophidiennes  

Les figures 20 et 21 ci-apr•s  prŽsentent respectivement lÕestimation annuelle des 

envenimations par morsure de serpent et par rŽgion du monde, et lÕincidence des 

envenimations ophidiennes par rŽgion du monde en 2007 selon Kasturiratne and al. 

[9]. 
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Figure 20 : Estimation annuelle des enveni mations ophidienne par rŽgion [9] 

 

 

 

Figure 21 : Incidence des envenimations ophidienne par rŽgion du monde 

en 2007 [9] 

 

DÕapr•s lÕŽtude de 2007 de Kasturiratne and al., entre 420 549 et 1 841 158 

envenimations ophidiennes surviendraient chaque annŽe dans le monde. Le plus 
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lourd fardeau serait portŽ par l'Asie du Sud, suivi de l'Asie du Sud-Est, l'Est de 

l'Afrique subsaharienne et l'AmŽrique centrale. Les rŽgions les moins concernŽes 

seraient l'Europe centrale et l'Asie centrale. [9, 90] 

En France, on dŽnombre 100 ˆ 200  victimes dÕenvenimations chaque annŽe [15, 90]. 

 

Par association des donnŽes sur la distribution gŽographique des serpents venimeux 

et sur les circonstances des morsures, il est cohŽrent de retrouver une incidence des 

envenimations : 

- ŽlevŽe, voire tr•s ŽlevŽe, dans les rŽgions chaudes o• les serpents venimeux sont 

abondants, et les activitŽs Žconomiques essentiellement agricoles. 

- faible dans les zones tempŽrŽes o• les serpents venimeux sont plus rares, et les 

pays industrialisŽs. [15, 90] 

 

Quel que soit la rŽgion du monde, la majoritŽ des morsures se situent au niveau des 

membres infŽrieurs ou des mains [15, 90]. 

 

 

 

2. LÕŽtat des lieux du marchŽ mondial  

Dans les annŽes 70, on recensait 64 producteurs de SAO dans le monde, contre 49 

en 1991 [91]. En 2010, seul 45 laboratoires publics et privŽs, rŽpartis dans les 35 

pays prŽsentŽs en figure 22, commercialisaient des SAO [92]. 
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Figure 22 : Pays o• Žtaient situŽs les fabricants de sŽrums anti -ophidiens en  

2010 [92] 

 

LÕunivers des producteurs de SAO est tr•s hŽtŽrog•ne en termes de plates-formes 

technologiques, de formation du personnel, d'application des bonnes pratiques de 

fabrication, de volume de production, et de rŽpartition gŽographique des produits. 

Les laboratoires, principalement publics, op•rent sur une petite Žchelle de production 

et, en tant que tels, peuvent satisfaire uniquement la demande nationale ou rŽgionale 

[15, 92]. En AmŽrique latine par exemple, la production est rŽalisŽe essentiellement 

par des institutions publiques ˆ but non lucratif, dont la capacitŽ est gŽnŽralement 

limitŽe aux exigences du pays, avec peu ou pas d'excŽdent [93]. Quelques fabricants 

privŽs produisent des SAO pour diverses rŽgions du monde, mais leur capacitŽ est 

malheureusement bien infŽrieure au besoin mondial [25, 92].  

 

Selon lÕOMS, la crise de l'approvisionnement en SAO est la plus critique et urgente 

en Afrique subsaharienne [94]. Le nombre des fournisseurs de SAO a 

considŽrablement diminuŽ dans cette rŽgion, et la quantitŽ totale de leurs 

productions est insuffisante pour couvrir m•me les besoins les plus bas . En 1998, on 

estimait que moins de 100000 flacons de SAO Žtaient disponibles en Afrique 

subsaharienne, ce qui reprŽsentait moins de 25% du montant nŽcessaire. 

AujourdÕhui, la disponibilitŽ des SAO dans cette rŽgion serait rŽduite ˆ environ 1% du 

besoin [94, 95]. 
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Le dŽficit croissant actuel touche la diversitŽ de l'offre de produits fabriquŽs et la 

production globale de SAO. La gŽnŽralisation des SAO polyvalents en remplacement 

des monovalents est en partie responsable de la diminution du nombre de 

spŽcialitŽs, mais elle nÕexplique pas tout. [4, 11]  

 

 

 

3. Les causes de la pŽnurie des sŽrums anti -

ophidiens  

Les causes de la pŽnurie des SAO sont multiples. LÕŽvaluation erronŽe des besoins 

rŽels en SAO par les autoritŽs sanitaires nationales a entrainŽ une sous-estimation 

considŽrable de ce probl•me de santŽ publique, et la mise en place de stratŽgies 

dÕachats et de distributions inadaptŽes dans ces pays [96].  

En outre, lÕabsence de formation du personnel de santŽ est un point capital qui 

contribue ˆ la gravitŽ et ˆ la complexitŽ de cette crise [11].  

Enfin, lÕŽvolution du cožt de la fabrication des SAO est une cause de premier plan de 

l'actuelle pŽnurie, car elle est ˆ la base d'un vŽritable cercle vicieux  qui doit •tre 

interrompu d'urgence [11, 44]. 

 

 

3.1. Un besoin rŽel mal ŽvaluŽ  

La vŽritable incidence mondiale des envenimations par les morsures de serpents 

sÕest rŽvŽlŽe difficile ˆ estimer. En effet, l'Žcrasante majoritŽ des morsures se 

produisent dans les zones rurales de pays qui ne disposent pas des infrastructures 

et des ressources nŽcessaires pour collecter des donnŽes statistiques solides sur ce 

probl•me . [9, 92, 96]  

 

De plus, le nombre de cas notifiŽs aux minist•res de la santŽ par les h™pitaux, les 

cliniques ou les dispensaires, ne constitue quÕun faible pourcentage des victimes, car 

de nombreuses personnes envenimŽes ne parviennent pas ou ne souhaitent pas 

rejoindre un centre de soins, et ne sont donc pas recensŽs. De rŽcentes Žtudes 

provenant du Nigeria et du Kenya ont rapportŽ que respectivement 8,5% et 27% des 

victimes de morsures de serpent, ont cherchŽ un traitement hospitalier [25, 96]. Cette 
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situation est commune ˆ de nombreux pays en voie de dŽveloppement o• le 

comportement de recherche de la santŽ, les croyances en mati•re de santŽ et 

l'acc•s aux soins nÕest pas optimal. [9, 92]  

 

De m•me, des enqu•tes de population dans lesquelles des questionnaires sont 

distribuŽs au hasard aux mŽnages dans des zones dŽmographiquement bien 

dŽfinies, ont montrŽ des taux Žtonnamment ŽlevŽs de morsures, de dŽc•s et de 

sŽquelles permanentes d'envenimation. [25, 91, 97] 

 

Ainsi, la plupart des donnŽes disponibles sur lÕincidence des envenimations et des 

dŽc•s ou d es sŽquelles qui sÕen suivent sont sous-estimŽs [9]. 

 

La raretŽ des Žtudes ŽpidŽmiologiques correctement con•ues expliquent pourquoi 

l'impact de cet important probl•me de santŽ publique est restŽ longtemps non 

reconnu et nŽgligŽ [42, 92]. 

!
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3.2. Un dŽficit dÕaccessibilitŽ  

Le dŽficit dÕaccessibilitŽ des populations aux SAO est conjointement causŽ par un 

nombre insuffisant dÕŽtablissements de soins, principalement dans les zones rurales, 

par des probl•mes de maintien de la cha”ne du froid indispensable pour les formes 

liquides, et enfin par un Žchec dÕapprovisionnement des zones les plus touchŽes par 

les envenimations. 

 

 

3.2.1. Un nombre insuffisant dÕŽtablissements de soin  

La difficultŽ dÕacc•s aux SAO est en partie liŽe au manque d'Žtablissements de santŽ 

dans de nombreuses rŽgions rurales des pays en voie de dŽveloppement, et ˆ 

lÕabsence de transport adŽquat des patients pour sÕy rendre. DÕapr•s une Žtude 

rŽalisŽe dans le district de Monaragala au Sri Lanka de 1999 ˆ 2003, 26,4% des 

dŽc•s  suite ˆ une envenimation  sont dus ˆ une arrivŽe trop tardive ˆ l'h™pital. Cette 

situation dangereuse est aggravŽe lorsque les populations ne connaissent pas la 

marche ˆ suivre  quand une personne est mordue par un serpent. [25, 98] 
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3.2.2. Un maintien de la cha”ne du froid difficile  

La distribution et le stockage des SAO sous forme liquide impliquent une cha”ne du 

froid sans rupture. LÕorganisation de cette cha”ne du froid constitue un vŽritable 

handicap, particuli•rement dans les pays en voie de dŽveloppement dont le climat 

est parfois extr•me et les lieux de stockage rares.  [4, 25] 

 

La forme lyophilisŽe des SAO, qui peut •tre conservŽe sans cha”ne du froid est 

encore peu utilisŽe par rapport ˆ la forme liquide [11, 66 ]. 

 

 

3.2.3. Un Žchec dÕapprovisionnement  

Dans la plupart des pays en voie de dŽveloppement, lÕapprovisionnement en SAO 

est insuffisant et limitŽ ˆ que lques grandes villes voire la seule capitale o• les 

envenimations sont rares, laissant paradoxalement dŽmunis les centres de santŽ 

pŽriphŽriques o• consultent la majoritŽ des victimes de morsures de serpent [4, 11]. 

Cette situation refl•te une planification  de la distribution dŽfectueuse, associŽe ˆ un 

manque de coordination entre les autoritŽs sanitaires et les distributeurs. En effet, 

cÕest aux autoritŽs sanitaires que revient la charge dÕŽvaluer les besoins en SAO. Or, 

comme vu prŽcŽdemment, celles-ci ne disposent pas des informations 

ŽpidŽmiologiques nŽcessaires sur la rŽelle incidence des envenimations et la 

localisation des accidents. Il leur est donc impossible de guider les producteurs et 

distributeurs sur les quantitŽs de SAO ˆ prŽvoir et leurs lieux de dŽp™ts. [4, 25] 

 

 

3.3. Un personnel mŽdical peu ou non formŽ  

Compte tenu de la forte variabilitŽ des venins, la diversitŽ et la complexitŽ des 

sympt™mes sont de nature ˆ dŽrouter les praticiens mal formŽs ˆ la prise en charge  

des envenimations, surtout dans les pays tropicaux o• plusieurs dizaines dÕesp•ces 

peuvent coexister [11, 89]. 

 

Les personnels des centres de soin, nÕayant pas de SAO en stock, perdent la notion 

de leur importance et de leur efficacitŽ mais aussi les indications, les modalitŽs 

dÕadministration, les points critiques ˆ surveiller, et la conduit e ˆ tenir en cas 

dÕincident. Bien souvent, ils ignorent Žgalement la nature, la composition des venins 
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de serpents et leurs effets. Ces lacunes en pharmaco-toxicologie sont dues ˆ 

lÕabsence dÕun enseignement spŽcifique de venimologie en facultŽ de mŽdecine, de 

pharmacie ou en Žcoles dÕinfirmi•res. En dehors du BrŽsil et  derni•rement de 

lÕAustralie, la France est un des rares pays ˆ offrir un enseignement sur les animaux 

venimeux, leurs venins et les envenimations. Cette carence prŽjudiciable, combinŽe 

ˆ la crainte infondŽe dÕeffets indŽsirables graves qui seront rapportŽs ˆ tort ou ˆ 

raison ˆ lÕutilisation dÕun SAO, concourent ˆ rŽduir e le recours ˆ la SAV . [11, 13, 89] 

 

De leurs c™tŽs, les patients ne voyant plus les praticiens prescrire de SAO pensent ˆ 

tort que ceux-ci sont inutiles et dangereux, entrainant une perte de confiance totale 

en la SAV [44, 96]. 

 

 

3.4. Le cožt de s SAV 

LÕensemble des amŽliorations techniques successives apportŽes ˆ la fabrication des 

SAO, dans le but dÕamŽliorer ˆ la fois leur tolŽrance et leur efficacitŽ, ont rendu leur 

cožt inabordable pour les pays qui en ont le plus besoin [11]. En 2007, le prix dÕune 

ampoule ou dÕun flacon de SAO variait entre 8$ et 1338$. Le cožt du traitement 

complet, basŽ sur le nombre de doses recommandŽes par le fabricant, Žtait compris 

entre 40$ et 24 000$ par patient. Toutefois, des Žtudes indiquent que le traitement 

de certaines envenimations pouvait dŽpasser le montant de 35 000$ par patient. [94]  

 

Dans les pays ˆ haut niveau de vie , la prise en charge du traitement par les 

assurances sociales ou les mutuelles occulte le probl•me . En revanche, dans les 

pays en voie de dŽveloppement, le plus souvent dŽpourvus de prise en charge 

financi•re des soins de santŽ, la hausse du cožt des  SAO entra”ne leur abandon. 

MŽcaniquement, pour compenser la baisse des ventes, les fabricants augmentent le 

prix dÕun facteur 10 ˆ 100 selon les rŽgions. Ce cercle vicieux a conduit des 

producteurs privŽs ˆ cesser  la fabrication des SAO devenus non rentables et sans 

avenir industriel, malgrŽ leur bŽnŽfice thŽrapeutique indiscutable. [25, 95] 

 

Parall•lement , l'affaiblissement des budgets de la santŽ des diffŽrents pays a 

entra”nŽ une dŽtŽrioration de l'infrastructure et du matŽriel des producteurs publics. 

Cela a entra”nŽ une rŽduction globale de la production et de l'accessibilitŽ aux SAO. 

[25, 95] 
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4. Les consŽquences de la pŽnurie  

La consŽquence la plus dramatique de la pŽnurie en SAO est lÕimportance de la 

mortalitŽ malgrŽ lÕexistence dÕun traitement sžr et efficace. Cette situation ouvre la 

voie ˆ de dangereuses dŽrives qui sont le retour ˆ la mŽdecine traditionnelle  et la 

production de SAO inefficaces ou falsifiŽs.  

 

 

4.1. Une mortalitŽ encore importante  

La figure 23 ci-dessous expose lÕestimation annuelle du nombre de dŽc•s dž ˆ une 

envenimation ophidienne par rŽgion du monde de Kasturiratne and al. [9]. 

 

 

Figure 23 : Estimation annuelle du nombre de dŽc•s  dž  ˆ une envenimation 

ophidienne par rŽgion du monde  [9] 

 

Au niveau mondial, Kasturiratne and al. estiment quÕentre 20 000 et 94 000 dŽc•s 

surviennent chaque annŽe suite ˆ une envenimation ophidienne. LÕAsie du Sud est la 

rŽgion la plus touchŽe, avec 11000 dŽc•s  annuels rien que pour lÕInde, suivi de 

l'Afrique subsaharienne. [9]  
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MalgrŽ la comptabilisation de pr•s d'un quart de l'incidence mondiale des 

envenimations, la mortalitŽ due ˆ une morsure de serpent s est relativement faible en 

AmŽrique centrale et en AmŽrique du Sud. Cela peut •tre expliquŽ par le fait que 

dans ces rŽgions, les SAO, produits par des laboratoires publics locaux, sont le plus 

souvent administrŽs gratuitement aux patients. [9, 99] 

 

Par ailleurs, un pourcentage inconnu de victimes de morsures de serpents survit au 

prix de sŽquelles permanentes plus ou moins grave, pouvant aller jusquÕˆ 

lÕamputation, qui nuisent gravement ˆ leur qualitŽ de vie [23].  

 

En Europe, au Proche-Orient, en OcŽanie et en Australie, moins de 350 dŽc•s  au 

total sont recensŽs chaque annŽe [13, 89].  

 

En France, aucun dŽc• s nÕa ŽtŽ rapportŽ depuis 2003 [16, 90]. Pourtant, la rupture 

de stock jusquÕˆ mi-2018 de VIPERFAV¨ , seul SAO dÕorigine Žquine contre les 3 

vip•res europŽennes Vipera aspis, Vipera berus et Vipera ammodytes, produit par 

Sanofi Pasteur risque de faire augmenter ce chiffre [100].  

 

 

4.2. Un retour ˆ la mŽdec ine traditionnelle  

Le recours ˆ la mŽdecine traditionnelle pour les morsures de serpents est rŽpandu 

dans la plupart des rŽgions du monde en dŽveloppement, car, m•me si un traitement 

est disponible, son cožt appara”t vite dissuasif. Selon une Žtude rŽalisŽe dans le 

district de Kilifi au Kenya, 68% des victimes de morsures de serpents consultent un 

Ç sorcier È local de qui ils attendent plus un soulagement, voir un simple rŽconfort, 

quÕune guŽrison. [25] 

 

Les guŽrisseurs traditionnels utilisent des prŽparations locales ˆ base de plantes 

appliquŽes au site de morsure, et/ou en anneau autour du membre mordu. Ils 

pratiquent Žgalement des incisions cutanŽes locales. [98]  

 

Malheureusement, les guŽrisseurs envoient souvent les patients ˆ l'h™pital 

seulement apr•s l'apparition de manifestations systŽmiques sŽv•res, au cours 

desquelles leur Žtat devient critique. [98] 

 



!
!

)$ !

4.3. LÕapparition de produits inefficaces ou falsifiŽs  

Un traitement efficace dÕune envenimation dŽpend en grande partie de la 

disponibilitŽ et de la qualitŽ du SAO. Or, lÕinsuffisance des contr™les qualitŽs, 

dÕessais cliniques et lÕabsence de politiques rŽglementaires dans certains pays, 

entra”nent la production et l'importation de SAO inefficaces ou falsifiŽs.  

 

 

4.3.1. LÕapparition de produits inefficaces  

Le besoin rŽel en SAO pousse des Žtats ˆ importer dÕautres pays des produits dÕun 

cožt beaucoup plus abordable. Les minist•res de la santŽ de pays africains  se sont 

tournŽs vers des sŽrums anti-vipŽrins indiens qui sont commercialisŽs ˆ des prix 

beaucoup plus bas que les autres. Or, les vip•res  indiennes poss•dent  un venin 

nettement diffŽrent de celui des vip•res africaines. Les sŽrums anti-vipŽrins indiens 

sont donc inappropriŽs et inefficaces pour le traitement des envenimations dues ˆ 

des esp•ces africaines. [94] 

 

La concurrence des produits indiens contribue ˆ la fragilisation du marchŽ,  dŽjˆ peu 

viable, des SAO efficace et adaptŽ ˆ la rŽgion de l'Afrique subsaharienne [95]. 

 

 

4.3.2. LÕapparition de produits falsifiŽs  

D•s lors quÕil se crŽe une situation de pŽnurie, des produits falsifiŽs ont tendance ˆ 

appara”tre sur le marchŽ. Sur internet, il est facile de trouver des offres de SAO ˆ bas  

prix, bien ŽtiquetŽs, parfois m•me avec des Žtiquettes dÕun fabricant connu. Ces 

SAO ne sont rien dÕautre que des produits falsifiŽs qui peuvent contenir nÕimporte 

quelle substance, dans le meilleur des cas un sŽrum physiologique stŽrile qui sera 

inefficace mais sans danger. [94] 

 

On peut ainsi craindre une redoutable extension de ce phŽnom•ne avec la 

diminution progressive du nombre de producteurs de SAO de qualitŽ [94]. 

 

 

 



!
!

)%!

5. LÕaction de lÕOMS 

La pŽnurie en SAO est un probl•me de santŽ publique qui rev•t une importance 

capitale dans de nombreuses rŽgions du monde. S'attaquer ˆ ce probl•me exige une 

stratŽgie ˆ composants multiples impliquant de nombreux participants. Une telle 

approche est actuellement encouragŽe par l'OMS, qui a pour ambition dÕamŽliorer 

lÕacc•s des victimes dÕenvenimations aux SAO [25, 101]. Le 10 janvier 2007, 

l'agence de santŽ a rŽuni les meilleurs experts, les pays bŽnŽficiaires, les donateurs, 

les organisations internationales, et les producteurs de SAO, afin dÕŽlaborer un plan 

d'action mondial comportant les 7 points suivants. [102] 

 

 

5.1. La rŽdaction de directives sur la production, le 

contr™le et la rŽgulation des sŽrums antivenimeux  

Gr‰ce ˆ la mobilisation dÕun grand nombre dÕexperts, les lignes directrices intitulŽes  

Ç WHO Guidelines for the Production Control and Regulation of Snake Antivenom 

Immunoglobulins È ont ŽtŽ publiŽs par lÕOMS en 2008 [1]. Ce document, couvrant 

tous les aspects de la fabrication, du contr™le et de la rŽgulation des SAO, est 

destinŽ aux autoritŽs nationales et aux fabricants pour les guider et les soutenir dans 

la production de ces mŽdicaments essentiels [25, 102]. 

 

 

5.2. Le renforcement de la capacitŽ de production de 

sŽrums anti -ophidiens sžrs et efficaces  

LÕamŽlioration de la qualitŽ et de la capacitŽ de production des laboratoires, 

coordonnŽes par les autoritŽs nationales et lÕOMS, garantirait un approvisionnement 

mondial suffisant et adŽquat en SAO sžrs et efficaces. Pour atteindre cet objectif, 

lÕOMS organise des ateliers rŽgionaux et interrŽgionaux axŽs sur la mise en Ïuvre  

adŽquate des Žtapes de fabrication pour assurer l'efficacitŽ et la sŽcuritŽ des 

produits. Les cibles de ces ateliers sont principalement les fabricants de SAO 

rŽgionaux et nationaux des pays en dŽveloppement. [25, 102] 
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5.3. La mise en place dÕune coopŽration internationale  

Dans le but de faire face aux Žcarts importants de connaissances et de savoir-faire 

entre les laboratoires, lÕOMS organise par le biais de formations ou de confŽrences, 

un processus dynamique de transfert de technologies et d'expertise entre fabricants. 

[25] 

 

Par ailleurs, lÕOMS encourage la formation de groupe de recherche inter-laboratoires, 

notamment sur lÕamŽlioration de la stabilitŽ des SAO sous formes liquides ou 

lÕassurance de lÕŽlimination du risque viral. [92, 102] 

 

5.4. Le dŽveloppement dÕun programme de 

prŽqualification  des sŽrums anti -ophidiens  

L'OMS a dŽveloppŽ un programme de prŽqualification des mŽdicaments essentiels 

visant ˆ Žlargir l'acc•s des patients au traitement du  VIH, de la tuberculose et du 

paludisme. Ce programme assure la qualitŽ, l'efficacitŽ et la sŽcuritŽ des 

mŽdicaments achetŽs par les organismes des Nations Unies, tels que l'UNICEF. Ce 

processus est volontaire, basŽe sur des procŽdures gŽnŽrales et des normes 

approuvŽes par les comitŽs d'experts de l'OMS, et n'implique aucun cožt direct pour 

les laboratoires. [25, 102] 

 

LÕOMS a lancŽ le dŽveloppement dÕun programme de prŽqualification des SAO pour 

assurer la qualitŽ, l'efficacitŽ et la sŽcuritŽ des produits distribuŽs sur le marchŽ 

international. De surcro”t, cela incitera les fabricants, y compris ceux des pays en 

dŽveloppement, ˆ amŽliorer leurs produits. En effet, le programme de 

prŽqualification offre aux laboratoires l'aide technique d'experts internationaux pour 

les assister dans la production de SAO de haute qualitŽ. [25] 

 

Les rŽsultats escomptŽs de ce programme comprennent entre autres la publication 

dÕune liste de produits prŽqualifiŽs et leur fabriquant, pour orienter les organismes 

d'approvisionnement. Ë long terme, lÕOMS esp•re  aboutir ˆ une amŽlioration 

gŽnŽralisŽe de la capacitŽ de production des laboratoires dans les pays en 

dŽveloppement, ainsi que de la qualitŽ, de lÕefficacitŽ, et de la sŽcuritŽ des produits 

disponibles. [25] 



!
!

)' !

5.5. LÕamŽlioration de la gestion clinique des 

envenimations  

LÕamŽlioration de la gestion clinique des envenimations ophidiennes passe tout 

dÕabord, pour lÕOMS, par une connaissance approfondie de leurs impacts sur la 

santŽ publique au niveau mondial, rŽgional et national. Cela comprend la promotion 

et le dŽveloppement d'Žtudes ŽpidŽmiologiques cohŽrentes sur l'incidence et la 

mortalitŽ des envenimations. La participation active de la SociŽtŽ Internationale de 

Toxinologie et son soutien contribue grandement ˆ atteindre cette cible. [25, 102] 

 

LÕOMS recommande Žgalement dÕaccompagner ces efforts par l'Žlaboration de lignes 

directrices nationales et rŽgionales sur la gestion clinique des envenimations, avec 

pour ambition de les distribuer ˆ lÕensemble des centres de soins, particuli•rement  en 

zones rurales. AmŽliorer la formation universitaire et continue du personnel mŽdical 

est un enjeu majeur afin qu'il soit plus conscient de lÕimportance des SAO, de leurs 

indications et de leurs modalitŽs dÕadministration. [25, 92] 

 

 

5.6. LÕamŽlioration de la distribution des sŽrums anti -

ophidiens  

AujourdÕhui, lÕachat dÕune quantitŽ suffisante de SAO pour un pays ne garantit 

toujours pas que ces produits sauveront des vies dans les localitŽs les plus rurales 

de ce pays. Une concertation est nŽcessaire entre les ŽpidŽmiologistes, les 

minist•res de la santŽ, les distributeurs et les producteurs, pour construire et mettre 

en Ïuvre une stratŽgie de distribution de ces produits. [92] 

L'OMS prŽconise lÕutilisation de canaux de distribution dŽjˆ dŽveloppŽs dans les 

syst•mes d e santŽ pour d'autres produits comme les vaccins, et la collaboration 

dÕorganisations internationales qui soutiennent la distribution d'autres mŽdicaments 

[25]. 

 

En France, lÕacheminement des SAO sur le territoire est optimisŽ par la constitution 

de stocks rŽpartis dans les pharmacies hospitali•res dÕAngers, de Marseille et de 

Lyon. Ces trois stocks sont gŽrŽs par la Banque des sŽrums antivenimeux (BSA), 

association crŽŽe ˆ  lÕinitiative du centre antipoison dÕAngers notamment. L'objectif 
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principal de la BSA est l'Žlaboration d'un dispositif rapide et efficace de prise en 

charge des envenimations par morsure de serpents. Ce dispositif passe donc par la 

constitution et la gestion dÕun stock en quantitŽ suffisante de SAO de qualitŽ, dont le 

rapport bŽnŽfice/risque a ŽtŽ ŽvaluŽ et validŽ par l'Agence Nationale de SŽcuritŽ du 

MŽdicament et des produits de santŽ. Les autres objectifs de la BSA sont de 

rŽpertorier les esp•ces venimeuses dŽtenues en France et de permettre aux centres 

antipoison de recenser les envenimations ˆ des fins de toxicovigilance et de veille 

sanitaire. [103] 

 

 

5.7. LÕŽlaboration dÕune stratŽgie financi•rement viable  

Pour contourner les limites budgŽtaires des pays en dŽveloppement, certaines 

alternatives novatrices ont ŽtŽ proposŽes par lÕOMS. LÕapplication de prix diffŽrentiels 

par lesquels les producteurs ajusteraient leurs prix ˆ la situation Žconomique des  

pays en fait partie. [92] 

 

De plus, une stratŽgie dÕachat groupŽe entre des pays utilisant les m•mes SAO 

permettrait de rŽduire le prix dÕachat des traitements [92]. 

 

Cependant, la solution ˆ la pŽnurie  en SAO efficaces et sžrs exige le soutien 

financier adŽquat des gouvernements, des organisations non gouvernementales et 

des associations. Un effort international concertŽ, dirigŽ par l'OMS, garantira 

lÕexposition de ce probl•me  de santŽ publique, et attirera l'attention des organisations 

non gouvernementales et des associations. Sans ce soutien, lÕOMS ne pourra pas 

atteindre les objectifs dŽcrits dans son plan d'action. [25] 
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CONCLUSION 
 

Depuis leur conception il y a plus dÕun si•cle, le procŽdŽ de production des SAO n'a 

pas fondamentalement changŽ. Les IgG prŽsentes dans le plasma de lÕanimal 

donneur hyper-immunisŽ avec le ou les venin(s) dÕintŽr•t(s), sont collectŽes et 

sŽparŽes des composants indŽsirables par des procŽdŽs de fractionnement. Les 

SAO constituŽs dÕIgG clivŽes et purifiŽes en fragments F(ab')2 sont les plus efficaces 

et les mieux tolŽrŽs. NŽanmoins, des efforts doivent encore •tre fait pour amŽliorer la 

tolŽrance des SAO. Des Žtudes prometteuses, ayant pour objectif de rŽduire 

lÕapparition des effets indŽsirables par la production dÕanticorps neutralisant de 

camŽlidŽs et de poulets, ont ŽtŽ menŽes [104, 105].  

Bien que les SAO constituent le seul traitement spŽcifique efficace contre les 

envenimations par morsure de serpents, ils restent indisponibles pour des milliers de 

victimes ˆ travers le m onde. Un cercle vicieux d'incohŽrence a entra”nŽ la pŽnurie 

d'une thŽrapie sžre et abordable dans de nombreux pays du tiers monde, en 

particulier en Afrique sub-saharienne.  

Des dŽfis considŽrables restent ˆ relever pour  assurer une couverture mondiale 

suffisante en SAO. Il serait notamment irrŽaliste de s'attendre ˆ ce que les 

laboratoires pharmaceutiques s'engagent ˆ produire ˆ long terme des SAO pour un 

marchŽ si peu fiable, sans aide des Žtats et des organisations non 

gouvernementales. Le plan dÕaction de lÕOMS vise ainsi ˆ Žtablir une coopŽration 

multidisciplinaire internationale pour aider les laboratoires ˆ augmenter le ur volume 

de production mais aussi la qualitŽ de leur SAO. Des exemples de collaboration 

constructive pour fournir des SAO pour l'Afrique subsaharienne ou l'Asie du Sud 

existent dŽjˆ . Le laboratoire anglais MicroPharm a dŽveloppŽ un SAO pour le Nigeria 

en collaboration avec le minist•re de la santŽ local , l'ƒcole de mŽdecine tropicale de 

Liverpool et l'UniversitŽ d'Oxford [106]. 

 

La rŽcente catŽgorisation, par lÕOMS, des envenimations par morsure de serpents en 

tant que maladie tropicale nŽgligŽe est une avancŽe importante qui devrait entra”ner 

une plus grande reconnaissance des autoritŽs sanitaires et une meilleure rŽpartition 

des ressources. LÕenvenimation par morsure de serpent nŽcessite d'urgence le 

soutien international qui sÕest rŽvŽlŽ si efficace pour dÕautres maladies tropicales 

nŽgligŽes telles que la l•pre et la dracunculose  [107]. !  
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ANNEXES 

 
Annexe 1 : Arbre phylogŽnŽtique de diffŽrenciation des familles de 

serpents en fonction du temps [12] 

 

! !



!
!

** !

Annexe 2 : Distribution mondiale  des esp•ces de serpents 

venimeux dangereuses  pour lÕhomme [1] 

 

AFRICA  AND THE MIDDLE  EAST  

Island populations!

Off the coast of  Africa,  there  are  no  medically  important  snakes  in  Mauritius, RŽunion, 
Rodrigues, the Comoros, the Canary Islands, the Cape Verde Islands or the Seychelles. The 
islands that do have venomous snakes include the Lamu group, Zanzibar, Pemba and Mafia 
Islands, the Bazaruto Archipelago and Inhaca Island, S‹o TomŽ, Principe, Bioko (Fernando 
Po) and Dahlak Islands. The venomous snakes on these islands tend to be similar to those on 
the adjacent mainland. A colubrid, Madagascarophis meridionalis, and perhaps other species 
of the same genus, are the only terrestrial snakes of possible, if  minimal, medical importance 
found in Madagascar. 
!
!
North  Africa !
 
Algeria : 
 

Cat 1 : Elapidae : Naja haje ; Viperidae : Cerastes cerastes ; Daboia mauritanica 

Cat 2 : 
Viperidae : Daboia deserti  ; Echis leucogaster ; Macrovipera lebetina ; 
Vipera latastei!

 
Egypt : 
 

Cat 1 : 
Elapidae : Naja haje ; Viperidae : Cerastes cerastes ; Echis coloratus (east), 
Echis pyramidum ; 

Cat 2 : 
Atractaspididae : Atractaspis engaddensis (Sinai); Elapidae: Naja nubiae; 
Walterinnesia aegyptia (Sinai),!-./01.230 !4!"#$%&'($)*#+$#!,-$.#- 

 
The Libyan Arab Jamahiriya : 
 

Cat 1 : Elapidae : Naja haje ; Viperidae : Cerastes cerastes ; Echis pyramidum 

Cat 2 : Viperidae : Daboia deserti !

 
Morocco : 
!

Cat 1 : 
Elapidae : Naja haje ; Viperidae : Bitis arietans ; Cerastes cerastes ; Daboia 
mauritanica 

Cat 2 : Viperidae : Echis leucogaster ; Vipera latastei !

 
Tunisia : 
 

Cat 1 : Viperidae : Daboia mauritanica 

Cat 2 : Elapidae : Naja haje,!-./01.230 !4!Cerastes cerastes; Daboia deserti; Echis 
leucogaster; Macrovipera lebetina; Vipera latastei 

 



!
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Western Sahara : 
 

Cat 1 : Viperidae : Cetastes cerasters 

Cat 2 : Elapidae : Naja haje,!-./01.230 !4!Bitis arietans 

 
Central sub Saharan Africa !
 
Angola : 
 

Cat 1 : 
Elapidae: Dendroaspis jamesoni, Dendroaspis polylepis; Naja anchietae, Naja 
melanoleuca, Naja nigricolli s ; Viperidae : Bitis arietans, Bitis gabonica!

Cat 2 : 

Atractaspididae : Atractaspis bibronii, Atractaspis irregularis ; Colubridae : 
Dispholidus typus ; Thelotornis capensis, Thelotornis kirlandii (north); 
Elapidae: Naja christyi (Cabinda), Naja mossambica (south), Naja nigricincta 
(south-west); Pseudohaje goldii; Viperidae: Atheris squamigera; Bitis 
nasicornis (Cabinda) 

 
Burundi  : 
 

Cat 1 : Elapidae : Naja nigricollis; Naja melanoleuca; Viperidae: Bitis arietans 

Cat 2 : 
Atractaspididae: Atractaspis bibronii, Atractaspis irregularis; Colubridae: 
Dispholidus typus; Thelotornis mossambicanus; Elapidae: Dendroaspis 
jamesoni; Viperidae: Bitis gabonica, Bitis nasicornis!

 
The Central African  Republic : 
 

Cat 1 : 
Elapidae: Dendroaspis jamesoni, Dendroaspis polylepis; Naja haje, Naja 
nigricollis; Viperidae : Bitis arietans, Bitis gabonica ; Echis ocellatus, Echis!

pyramidum!

Cat 2 : 
Atractaspididae : Atractaspis irregularis ; Colubridae : Dispholidus typus ; 
Thelotornis kirtlandii; Elapidae: Naja annulata, Naja melanoleuca; Pseudohaje 
goldii; Viperidae: Atheris broadleyi, Atheris squamigera; Bitis nasicornis 

 
Chad : 
 

Cat 1 : 
Elapidae : Naja haje, Naja nigricollis ; Viperidae : Bitis arietans (south); 
Echis ocellatus (south) 

Cat 2 : 
Colubridae: Dispholidus typus; Elapidae: Naja katiensis, Naja nubiae; Viperidae: 
Cerastes cerastes!

 
The Congo : 
 

Cat 1 : 
Elapidae : Dendroaspis jamesoni ; Naja melanoleuca ; Viperidae : Bitis 
gabonica, Bitis nasicornis 

Cat 2 : 
Atractaspididae : Atractaspis irregularis ; Colubridae : Dispholidus typus ; 
Thelotornis kirtlandii ; Elapidae : Naja annulatal, Naja christyil, Naja nigricollis 
; Pseudohaje goldii ; Viperidae : Atheris squamigera ; Bitis arietans 

 
 



!
!

"+" !

The Democratic Republic of the Congo :!
 

Cat 1 : 
Elapidae : Dendroaspis jamesoni ; Naja melanoleuca, Naja nigricollis ; 
Viperidae : Bitis arietans, Bitis gabonica, Bitis nasicornis 

Cat 2 : 

Atractaspididae : Atractaspis bibronii, Atractaspis irregularis ; Colubridae : 
Dispholidus typus ; Thelotornis capensis, Thelotornis kirtlandii ; Elapidae : 
Dendroaspis polylepis ; Naja anchietae (Katanga pedicle), Naja annulata, Naja 
christyi, Naja haje (north); Pseudohaje goldii; Viperidae: Atheris squamigera 

 
Equatorial  Guinea :!
 

Cat 1 : 
Elapidae : Dendroaspis jamesoni ; Naja melanoleuca ; Viperidae : Bitis 
gabonica, Bitis nasicornis 

Cat 2 : 
Atractaspididae : Atractaspis irregularis ; Colubridae : Thelotornis kirtlandii ; 
Elapidae : Naja annulata ; Pseudohaje goldii ; Viperidae : Atheris squamigera 

 
Gabon :!
 

Cat 1 : 
Elapidae : Dendroaspis jamesoni ; Naja melanoleuca, Naja nigricollis ; 
Viperidae : Bitis gabonica, Bitis nasicornis 

Cat 2 : 
Viperidae : Atractaspis irregularis ; Colubridae : Thelotornis kirtlandii ; Elapidae 
: Naja annulata ; Pseudohaje goldii ; Viperidae : Atheris squamigera ; Bitis 
arietans 

 
Rwanda :!
 

Cat 1 : Elapidae : Dendroaspis jamesoni ; Naja nigricollis ; Viperidae : Bitis arietans!

Cat 2 : 

Atractaspididae : Atractaspis bibronii, Atractaspis irregularis ; Colubridae : 
Dispholidus typus ; Thelotornis kirtlandii ; Elapidae : Dendroaspis polylepis ; 
Naja annulata, Naja melanoleuca ; Pseudohaje goldii ; Viperidae: Bitis 
gabonica, Bitis nasicornis 

 
East sub Saharan Africa  
 
Djibouti :  
 

Cat 1 : Viperidae : Echis pyramidum 

Cat 2 : Atractaspididae : Atractaspis fallax ; Colubridae : Dispholidus typus ; Elapidae : 
Naja pallida ; Viperidae : Bitis arietans!

 
Eritrea  :!
 

Cat 1 : Elapidae : Dendroaspis polylepis ; Naja haje ; Viperidae : Bitis arietans ; 
Echis pyramidum!

Cat 2 : Atractaspididae : Atractaspis irregularis ; Colubridae : Dispholidus typus ; 
Elapidae : Naja nubiae ; Viperidae : Echis megalocephalus 
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Ethiopia :!
 

Cat 1 : 
Elapidae : Dendroaspis polylepis ; Naja asheic (south-east), Naja haje, Naja 
nigricollis ; Viperidae : Bitis arietans ; Echis pyramidum 

Cat 2 : 
Atractaspididae : Atractaspis fallax, Atractaspis irregularis (Mount Bizen) ; 
Colubridae : Dispholidus typus ; Elapidae : Naja melanoleuca, Naja pallida ; 
Viperidae : Bitis parviocula 

 
Kenya :!
 

Cat 1 : 
Elapidae : Dendroaspis angusticeps, Dendroaspis polylepis ; Naja ashei (north 
& east), Naja haje, Naja nigricollis ; Viperidae : Bitis arietans ; Echis 
pyramidum 

Cat 2 : 

Atractaspididae : Atractaspis bibronii, Atractaspis fallax, Atractaspis irregularis; 
Colubridae: Dispholidus typus; Thelotornis mossambicanus, Thelotornis 
Usambaricus (east coast); Elapidae: Dendroaspis jamesoni; Naja melanoleuca 
(west & coastal forest), Naja pallida (north & east); Pseudohaje goldii; 
Viperidae: Atheris squamigera; Bitis nasicornis, Bitis gabonica (west) 

 
Malawi  :!
 

Cat 1 : 
Elapidae : Dendroaspis angusticeps, Dendroaspis polylepis ; Naja annulifera, 
Naja mossambica, Naja nigricollis ; Viperidae : Bitis arietans 

Cat 2 : 
Atractaspididae : Atractaspis bibronii ; Colubridae : Dispholidus typus ; 
Thelotornis capensis, Thelotornis mossambicanus ; Elapidae : Naja melanoleuca; 
Viperidae : Proatheris superciliaris 

 
Mozambique :!
 

Cat 1 : 
Elapidae : Dendroaspis angusticeps, Dendroaspis polylepis ; Naja annulifera, 
Naja mossambica ; Viperidae : Bitis arietans, Bitis gabonica 

Cat 2 : 
Atractaspididae : Atractaspis bibronii ; Colubridae : Dispholidus typus ; 
Thelotornis capensis, Thelotornis mossambicanus ; Elapidae : Hemachatus 
haemachatus, Naja melanoleuca ; Viperidae : Proatheris superciliaris 

 
Somalia :!
 

Cat 1 : Elapidae : Dendroaspis polylepis ; Naja ashei arietans ; Echis pyramidum!
(south) ; Naja haje ; Viperidae : Bitis!

Cat 2 : 
Atractaspididae : Atractaspis fallax ; Colubridae : Dispholidus typus ; Thelotornis 
mossambicanus ; Elapidae : Naja pallida, Naja melanoleuca ; Viperidae : Echis 
hughesi (north) 
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The soudan :!
 

Cat 1 : 
Elapidae : Naja haje, Naja nigricollis ; Viperidae : Bitis arietans ; Echis 
pyramidum!

Cat 2 : 

Atractaspididae : Atractaspis fallax, Atractaspis irregularis (south); Colubridae: 
Dispholidus typus; Elapidae: Dendroaspis jamesoni (south), Dendroaspis 
polylepis (south); Naja melanoleuca (south), Naja nubiae1, Naja pallida (south-
east); Viperidae: Bitis gabonica1 (south), Bitis nasicornis (south); Cerastes 
cerastes 

 
Uganda :!
 

Cat 1 : 
Elapidae : Naja haje, Naja nigricollis ; Viperidae : Bitis arietans ; Echis 
pyramidum!

Cat 2 : 
Atractaspididae : Atractaspis irregularis ; Colubridae : Dispholidus typus ; 
Thelotornis kirtlandii ; Elapidae : Naja melanoleuca ; Pseudohaje goldii ; 
Viperidae : Atheris squamigera ; Bitis nasicornis 

 
The United Republic of Tanzania :!
 

Cat 1 : 
Elapidae : Dendroaspis angusticeps, Dendroaspis polylepis ; Naja mossambica 
(including Pemba Island), Naja nigricollis; Viperidae: Bitis arietans 

Cat 2 : 

Atractaspididae: Atractaspis bibronii, Atractaspis fallax (north), Atractaspis 
irregularis (north-east); Colubridae: Dispholidus typus; Thelotornis capensis, 
Thelotornis kirtlandii (Mahali and Udzungwa Mountains), Thelotornis 
mossambicanus, Thelotornis usambaricus (East Usambara Mountains); Elapidae: 
Naja ashei (reported in north-east), Naja annulata, Naja haje (north), Naja 
melanoleuca (west and coast, including Mafia Island), Naja pallida; Viperidae: 
Atheris squamigera; Bitis gabonica (west and south-east), Bitis nasicornis 
(north); Proatheris superciliaris 

 
Zambia :!
 

Cat 1 : Elapidae : Dendroaspis polylepis ; Naja anchietae, Naja annulifera, Naja 
mossambica, Naja nigricollis ; Viperidae : Bitis arietans, Bitis gabonica 

Cat 2 : 
Atractaspididae : Atractaspis bibronii ; Colubridae : Dispholidus typus ; 
Thelotornis capensis, Thelotornis kirtlandii, Thelotornis mossambicanus ; 
Elapidae : Naja annulata, Naja melanoleuca 

 
South sub Saharan Africa !
 
Botswana :!
 

Cat 1 : 
Elapidae : Dendroaspis polylepis ; Naja anchietae (west), Naja annulifera 
(east), Naja mossambica, Naja nivea (south-west); Viperidae: Bitis arietans 

Cat 2 : 
Atractaspididae : Atractaspis bibronii ; Colubridae : Dispholidus typus ; 
Thelotornis capensis  
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Lesotho :!
 

Cat 1 : Elapidae : Naja nivea ; Viperidae : Bitis arietans  

Cat 2 : Elapidae : Hemachatus haemachatus 

 
Namibia :!
 

Cat 1 : 
Elapidae: Dendroaspis polylepis; Naja anchietae, Naja nivea (central & 
southern), Naja mosanbica (north-east), Naja nigricincta ; Viperidae : Bitis 
arietans 

Cat 2 : 
Atractaspididae : Atractaspis bibronii ; Colubridae : Dispholidus typus ; 
Thelotornis capensis ; Elapidae : Naja nigricollis (Caprivi) 

 
South Africa :!
 

Cat 1 : 
Elapidae : Dendroaspis angusticeps (Natal), Dendroaspis polylepis ; Naja 
annulifera (north-east), Naja nivea, Naja mossambica (north-east) ; Viperidae : 
Bitis arietans 

Cat 2 : 
Atractaspididae : Atractaspis bibronii ; Colubridae : Dispholidus typus ; 
Thelotornis capensis ; Elapidae : Hemachatus haemachatus ; Naja melanoleuca 
(Natal), Naja nigricincta (north-west); Viperidae: Bitis gabonica (Natal); 

 
Swaziland :!
 

Cat 1 : 
Elapidae : Dendroaspis polylepis ; Naja annulifera Naja mossambica ; 
Viperidae : Bitis arietans  

Cat 2 : 
Atractaspididae : Atractaspis bibronii ; Colubridae : Dispholidus typus ; 
Thelotornis capensis ; Elapidae : Hemachatus haemachatus  

 
Zimbabwe :!
 

Cat 1 : 
Elapidae : Dendroaspis polylepis ; Naja anchietae (west), Naja annulifera, 
Naja mossambica ; Viperidae : Bitis arietans  

Cat 2 : 

Atractaspididae : Atractaspis bibronii ; Colubridae : Dispholidus typus ; 
Thelotornis capensis, Thelotornis mossambicanus ; Elapidae : Dendroaspis 
angusticeps (east) ; Hemachatus haemachatus (Nyanga Mts) ; Naja melanoleuca 
(east); Viperidae: Bitis gabonica (east)  

 
West sub Saharan Africa 
 
Benin :!
 

Cat 1 : Elapidae : Naja nigricollis ; Viperidae : Bitis arietans ; Echis ocellatus 

Cat 2 : 

Atractaspididae : Atractaspis irregularis ; Colubridae : Dispholidus typus ; 
Elapidae : Dendroaspis jamesoni ; Naja katiensis, Naja melanoleuca, Naja 
senegalensis ; Pseudohaje nigra ; Viperidae : Bitis rhinoceros, Echis leucogaster 
(far north) 
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Burkina Faso :!
 

Cat 1 : 
Elapidae : Naja nigricollis, Naja katiensis ; Viperidae : Bitis arietans ; Echis 
ocellatus 

Cat 2 : 
Colubridae : Dispholidus typus ; Elapidae : Dendroaspis polylepis ; Naja 
melanoleuca, Naja senegalensis ; Viperidae : Echis leucogaster 

 
Cameroon :!
 

Cat 1 : 
Elapidae : Dendroaspis jamesoni ; Naja haje, Naja nigricollis, Naja 
melanoleuca ; Viperidae : Bitis arietans, Bitis gabonica, Bitis nasicornis ; 
Echis ocellatus 

Cat 2 : 

Atractaspididae : Atractaspis irregularis ; Colubridae : Dispholidus typus ; 
Thelotornis kirtlandii ; Elapidae : Dendroaspis polylepis ; Naja annulata, Naja 
katiensis ; Pseudohaje goldii ; Viperidae : Atheris broadleyi (East Province), 
Atheris squamigera 

 
C™te dÕIvoire :!
 

Cat 1 : 
Elapidae : Dendroaspis viridis ; Naja nigricollis, Naja melanoleuca, Naja 
senegalensis ; Viperidae : Bitis arietans, Bitis nasicornis, Bitis rhinoceros ; 
Echis ocellatus  

Cat 2 : 
Atractaspididae : Atractaspis irregularis ; Colubridae : Dispholidus typus ; 
Thelotornis kirtlandii ; Elapidae : Dendroaspis polylepis ; Naja katiensis ; 
Pseudohaje goldii, Pseudohaje nigra ; Viperidae : Atheris chlorechis  

 
The Gambia :!
 

Cat 1 : 
Elapidae : Dendroaspis viridis ; Naja nigricollis ; Viperidae : Bitis arietans ; 
Echis jogeri 

Cat 2 : 
Colubridae : Dispholidus typus ; Elapidae : Naja katiensis, Naja melanoleuca, 
Naja senegalensis 

 
Ghana :!
 

Cat 1 : 
Elapidae : Dendroaspis viridis, Naja nigricollis, Naja senegalensis ; Viperidae 
: Bitis arietans ; Echis ocellatus!

Cat 2 : 

Atractaspididae : Atractaspis irregularis ; Colubridae : Dispholidus typus, 
Thelotornis kirtlandii ; Elapidae : Naja katiensis, Naja melanoleuca ; Pseudohaje 
goldii, Pseudohaje nigra ; Viperidae : Atheris chlorechis ; Bitis nasicornis, Bitis 
rhinoceros 
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Guinea :!
 

Cat 1 : 
Elapidae : Dendroaspis polylepis, Dendroaspis viridis ; Naja katiensis, Naja 
nigricollis, Naja melanoleuca, Naja senegalensis ; Viperidae : Bitis arietans ; 
Echis jogeri  

Cat 2 : 
Atractaspididae : Atractaspis irregularis ; Colubridae : Dispholidus typus ; 
Thelotornis kirtlandii ; Elapidae : Pseudohaje nigra ; Viperidae : Atheris 
chlorechis ; Bitis nasicornis, Bitis rhinoceros 

 
Guinea-Bissau :!
 

Cat 1 : 
Elapidae : Dendroaspis viridis ; Naja nigricollis, Naja melanoleuca, Naja 
senegalensis ; Viperidae : Bitis arietans ; Echis jogeri!

Cat 2 : 
Colubridae : Dispholidus typus ; Thelotornis kir tlandii ; Viperidae : Bitis 
rhinoceros 

 
Liberia  :!
 

Cat 1 : Elapidae : Dendroaspis viridis ; Naja melanoleuca, Naja nigricollis 

Cat 2 : 
Atractaspididae : Atractaspis irregularis ; Colubridae : Thelotornis kirtlandii ; 
Elapidae : Pseudohaje nigra ; Viperidae : Atheris chlorechis ; Bitis nasicornis, 
Bitis rhinoceros!

 
Mali  :!
 

Cat 1 : 
Elapidae : Naja katiensis, Naja nigricollis, Naja senegalensis ; Viperidae : 
Bitis arietans ; Echis jogeri (west); Echis leucogaster; Echis ocellatus 

Cat 2 : 
Colubridae : Dispholidus typus ; Elapidae : Naja melanoleuca ; Viperidae : 
Cerastes cerastes!

 
Mauritania  :!
 

Cat 1 : 
Elapidae : Naja senegalensis (south-east); Viperidae: Cerastes cerastes; Echis 
leucogaster  

Cat 2 : Colubridae : Dispholidus typus ; Elapidae : Naja melanoleuca ; Viperidae : 
Cerastes cerastes 

 
The Niger :!
 

Cat 1 : Elapidae : Naja nigricollis ; Viperidae : Bitis arietans ; Echis leucogaster, 
Echis ocellatus 

Cat 2 : 
Colubridae : Dispholidus typus ; Elapidae : Naja haje (south-central), Naja 
katiensis, Naja nubiae ; Naja senegelensis (south-west); Viperidae: Cerastes 
cerastes  
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Nigeria :!
 

Cat 1 : 
Elapidae : Dendroaspis jamesoni ; Naja haje (north-east), Naja nigricollis ; 
Viperidae : Bitis arietans, Bitis gabonica ; Echis ocellatus 

Cat 2 : 

Atractaspididae : Atractaspis irregularis ; Colubridae : Dispholidus typus ; 
Thelotornis kirtlandii ; Elapidae : Naja katiensis, Naja melanoleuca ; Naja 
senegalensis (north-west) ; Pseudohaje goldii, Pseudohaje nigra ; Viperidae : 
Atheris squamigera ; Bitis nasicornis ; Echis leucogaster (north) 

 
Sao Tome and Principe :!
 

Cat 1 : Elapidae : Dendroaspis jamesoni ; Naja melanoleuca!

Cat 2 : None 

 
Senegal :!
 

Cat 1 : 
Elapidae : Naja katiensis ; Naja nigricolli s ; Viperidae : Bitis arietans ; Echis 
leucogaster ; Echis jogeri!

Cat 2 : 
Colubridae : Dispholidus typus ; Elapidae : Dendroaspis polylepis ; Dendroaspis 
viridis ; Naja melanoleuca, Naja senegalensis!

 
Sierra Leone :!
 

Cat 1 : Elapidae : Dendroaspis viridis ; Naja nigricollis ; Viperidae : Bitis arietans 

Cat 2 : 
Atractaspididae : Atractaspis irregularis ; Colubridae : Dispholidus typus ; 
Thelotornis kirtlandii ; Elapidae : Naja melanoleuca ; Pseudohaje nigra ; 
Viperidae : Atheris chlorechis ; Bitis nasicornis, Bitis rhinoceros 

 
Togo :!
 

Cat 1 : 
Elapidae: Naja nigricollis, Naja senegalensis; Viperidae: Bitis arietans 
(south); Echis ocellatus  

Cat 2 : 

Atractaspididae : Atractaspis irregularis ; Colubridae : Dispholidus typus ; 
Thelotornis kirtlandii ; Elapidae : Dendroaspis jamesoni, Dendroaspis viridis ; 
Naja katiensis, Naja melanoleuca ; Pseudohaje goldii, Pseudohaje nigra ; 
Viperidae : Atheris chlorechis ; Bitis nasicornis, Bitis rhinoceros 

 
Middle  East!
 
Cyprus :!
 

Cat 1 : None 

Cat 2 : Viperidae : Macrovipera lebetina 
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Iran (Islamic Republic of):!
 

Cat 1 : 
Elapidae: Naja oxiana; Viperidae: Echis carinatus;  Macrovipera lebetina; 
Pseudocerastes persicus!

Cat 2 : 
Elapidae : Walterinnesia morgani (west) ; Viperidae : Eristicophis macmahonii 
(east) ; Gloydius halys caucasicus ; Montivipera raddei ; Vipera spp. 

 
Iraq  :!
 

Cat 1 : Viperidae : Echis carinatus ; Macrovipera lebetina!

Cat 2 : Elapidae : Walterinnesia morgani ; Viperidae : Cerastes gasperettii ; 
Pseudocerastes fieldi, Pseudocerastes persicus!

 
Israel :!
 

Cat 1 : Viperidae: Daboia palaestinae; Echis coloratus 

Cat 2 : 
Atractaspididae : Atractaspis engaddensis ; Elapidae : Walterinnesia aegyptia ; 
Viperidae : Cerastes cerastes, Cerastes gasperettii ; Pseudocerastes fieldi!

 
Jordan :!
 

Cat 1 : Viperidae: Daboia palaestinae; Echis coloratus 

Cat 2 : 
Atractaspididae : Atractaspis engaddensis ; Elapidae : Walterinnesia aegyptia ; 
Viperidae : Cerastes gasperettii ; Macrovipera lebetina ; Pseudocerastes fieldi 

 
Kuwait  and Qatar :!
 

Cat 1 : Viperidae : Cerastes gasperettii 

Cat 2 : Elapidae : Walterinnesia morgani (Kuwait)!
 
Lebanon :!
 

Cat 1 : Viperidae : Daboia palaestinae ; Macrovipera lebetina 

Cat 2 : None 

 
Oman :!
 

Cat 1 : 
Atractaspididae : Atractaspis andersonii (south-west) ; Viperidae : Bitis arietans 
(south-west) ; Echis coloratus (south-west), Echis carinatus, Echis omanensis 
(north) 

Cat 2 : 
Elapidae : Naja arabica (south-west) ; Viperidae : Cerastes gasperettii ; Echis 
Khosatzkii (south-west) ; Pseudocerastes persicus!
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Saudi Arabia :!
 

Cat 1 : 
Atractaspididae : Atractaspis andersonii (south-west) ; Viperidae : Cerastes 
gasperettii ; Echis coloratus, Echis borkini (south-west) 

Cat 2 : 

Atractaspididae : Atractaspis engaddensis (north-west) ; Elapidae: Naja arabica 
(south-west); Walterinnesia aegyptia (west), Walterinnesia morgani (central & 
south); Viperidae: Bitis arietans (south-west); Cerastes cerastes (south-west); 
Pseudocerastes fieldi 

 
The Syrian Arab Republic :!
 

Cat 1 : Viperidae : Daboia palaestinae ; Macrovipera lebetina 

Cat 2 : Viperidae : Pseudocerastes fieldi!

 
Turkey :!
 

Cat 1 : Viperidae : Macrovipera lebetina ; Montivipera xanthina 

Cat 2 : 
Elapidae : Walterinnesia morgani (south) ; Viperidae : Montivipera raddei ; 
Vipera ammodytes ; Vipera eriwanensis ; Vipera spp. 

 
The United Arab Emirates :!
 

Cat 1 : Viperidae : Echis carinatus (east) ; Echis omanensis 

Cat 2 : Viperidae : Cerastes gasperettii ; Pseudocerastes persicus!

!
West Bank and Gaza Strip :!
 

Cat 1 : Viperidae: Daboia palaestinae; Echis coloratus 

Cat 2 : 
Atractaspididae: Atractaspis engaddensis; Elapidae: Walterinnesia aegyptia;!
Viperidae: Cerastes cerastes, Pseudocerastes fieldi!

 
Yemen :!
 

Cat 1 : 
Atractaspididae : Atractaspis andersonii ; Elapidae : Naja arabica ; Viperidae : 
Bitis arietans ; Echis borkini, Echis coloratus 

Cat 2 : Viperidae : Cerastes cerastes, Cerastes gasperettii ; Echis khosatzkii!
 
 
ASIA AND AUSTRALASIA   
 
Central Asia 
 
Armenia :!
 

Cat 1 : Viperidae : Macrovipera lebetina ; 

Cat 2 : Viperidae : Montivipera raddei ; Vipera eriwanensis, Vipera spp.!
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Azerbaijan :!
 

Cat 1 : Viperidae : Macrovipera lebetina 

Cat 2 : Viperidae : Gloydius halys ; Vipera eriwanensis ; Vipera spp.!

 
Georgia :!
 

Cat 1 : Viperidae : Macrovipera lebetina ; Vipera ammodytes 

Cat 2 : Viperidae : Vipera renardi, Vipera ursinii,  Vipera spp.!

 
Kazakhstan, Kyrgyzstan, Tajikistan , Uzbekistan and Turkmenistan :!
 

Cat 1 : 
Elapidae : Naja oxiana (except Kazakhstan & Kyrgyzstan) ; Viperidae : Echis 
carinatus (except Kyrgyzstan); Macrovipera lebetina (except Kazakhstan & 
Kyrgyzstan); Gloydius halys (throughout) 

Cat 2 : Viperidae : Vipera renardi (except Turkmenistan)!

 
Mongolia :!
 

Cat 1 : Viperidae : Gloydius halys!

Cat 2 : Viperidae : Vipera berus, Vipera renardi 

 
EAST ASIA  
 
China 
 
China Main land :!
 

Cat 1 : 
Elapidae : Bungarus multicinctus ; Naja atra ; Viperidae : Cryptelytrops 
albolabris ;!Daboia siamensis ; Deinagkistrodon acutus ; Gloydius 
brevicaudus ; Protobothrops mucrosquamatus!

Cat 2 : 

Colubridae : Rhabdophis tigrinus ; Elapidae : Bungarus bungaroides (south-east 
Tibet), Bungarus fasciatus ; Naja kaouthia ; Ophiophagus hannah ; Viperidae : 
Cryptelytrops septentrionalis (south Tibet); Gloydius halys, Gloydius 
intermedius, Gloydius ussuriensis; Himalayophis tibetanus (south Tibet); 
Protobothrops jerdonii, Protobothrops kaulbacki, Protobothrops mangshanensis; 
Vipera berus (Jilin, western Xinjiang); Vipera renardi (western Xinjiang); 
Viridovipera stejnegeri 

 
Hong Kong, Special Administrative Region :!
 

Cat 1 : Elapidae : Bungarus multicinctus ; Naja atra ; Viperidae : Cryptelytrops 
albolabris 

Cat 2 : None!
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Taiwan Province :!
 

Cat 1 : 
Elapidae : Bungarus multicinctus ; Naja atra ; Viperidae : Protobothrops 
mucrosquamatus ; Viridovipera stejnegeri 

Cat 2 : Viperidae : Deinagkistrodon acutus ; Daboia siamensis!

 
The Democratic PeopleÕs Republic of Korea :!
 

Cat 1 : Viperidae : Gloydius brevicaudus!

Cat 2 : Viperidae : Gloydius intermedius, Gloydius ussuriensis ; Vipera berus!

 
Japan (including Ryukyu Islands) :!
 

Cat 1 : Viperidae : Gloydius blomhoffii (main islands); Protobothrops flavoviridis 
(Ryukyu Islands) 

Cat 2 : 
Colubridae: Rhabdophis tigrinus; Viperidae: Gloydius tsushimaensis (Tsushima);!
Protobothrops elegans!

 
The Republic of Korea :!
 

Cat 1 : Viperidae : Gloydius brevicaudus 

Cat 2 : 
Colubridae : Rhabdophis tigrinus ; Viperidae : Gloydius intermedius, Gloydius 
ussuriensis!

 
South Asia 
 
Afghanistan : 
 

Cat 1 : Elapidae : Naja oxiana ; Viperidae : Echis carinatus ; Macrovipera lebetina!

Cat 2 : 
Elapidae : Bungarus caeruleus (east), Bungarus sindanus (east), Naja naja 
(reported in south-east) ; Viperidae : Eristicophis macmahonii (south-west); 
Gloydius halys (north) 

 
Bangladesh :!
 

Cat 1 : Elapidae : Bungarus caeruleus, Bungarus niger, Bungarus walli ; Naja 
kaouthia ; Viperidae : Cryptelytrops erythrurus 

Cat 2 : 
Elapidae : Bungarus bungaroides, Bungarus fasciatus, Bungarus lividus ; Naja 
naja ; Ophiophagus hannah ; Viperidae : Cryptelytrops albolabris (far north-
west) ; Daboia russelii (west) 

 
Bhutan :!
 

Cat 1 : Elapidae : Bungarus niger ; Naja naja 

Cat 2 : 
Elapidae : Bungarus caeruleus, Bungarus fasciatus ; Bungarus lividus ; Naja 
kaouthia ; Ophiophagus hannah ; Viperidae : Cryptelytrops erythrurus ; Daboia 
russelii ; Protobothrops jerdonii 
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India  :!
 

Cat 1 : 
Elapidae : Bungarus caeruleus ; Naja kaouthia (east), Naja naja (throughout) ; 
Viperidae : Daboia russelii ; Echis carinatus ; Hypnale hypnale (south-west) 

Cat 2 : 

Elapidae: Bungarus bungaroides, Bungarus fasciatus, Bungarus lividus, 
Bungarus niger, Bungarus sindanus, Bungarus walli; Naja oxiana (west), Naja 
sagittifera (Andaman Islands); Ophiophagus hannah (south, north-east, 
Andaman Islands); Viperidae: Cryptelytrops albolabris, Cryptelytrops 
erythrurus, Cryptelytrops septentrionalis; Gloydius himalayanus; Protobothrops 
jerdonii, Protobothrops kaulbacki, Protobothrops mucrosquamatus; 
Trimeresurus gramineus (south India), Trimeresurus malabaricus (south-west) 

 
Nepal :!
 

Cat 1 : 
Elapidae : Bungarus caeruleus, Bungarus niger ; Naja naja, Naja kaouthia ; 
Viperidae : Daboia russelii 

Cat 2 : 
Elapidae : Bungarus bungaroides, Bungarus fasciatus ; Bungarus lividus, 
Bungarus walli ; Ophiophagus hannah ; Viperidae : Cryptelytrops septentrionalis 
; Gloydius himalayanus ; Himalayophis tibetanus ; Protobothrops jerdonii  

 
Pakistan :!
 

Cat 1 : 
Elapidae : Bungarus caeruleus, Bungarus sindanus ; Naja naja, Naja oxiana ; 
Viperidae : Daboia russelii ; Echis carinatus 

Cat 2 : 
Viperidae : Eristicophis macmahonii (west) ; Gloydius himalayanus (north) ; 
Macrovipera lebetina (west)!

!
Sri Lanka :!
 

Cat 1 : 
Elapidae : Bungarus caeruleus ; Naja naja ; Viperidae : Daboia russelii ; 
Hypnalehypnale 

Cat 2 : 
Elapidae : Bungarus ceylonicus ; Viperidae : Echis carinatus ; Hypnale nepa, 
Trimeresurus trigonocephalus 

 
South-east Asia 
 
Brunei Darussalam : 
 

Cat 1 : Elapidae : Naja sumatrana!

Cat 2 : 
Elapidae : Bungarus fasciatus, Bungarus flaviceps ; Calliophis bivirgatus, 
Calliophis intestinalis ; Ophiophagus hannah ; Viperidae : Parias sumatranus ; 
Tropidolaemus subannulatus 
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Cambodia :!
 

Cat 1 : 
Elapidae : Bungarus candidus ; Naja kaouthia, Naja siamensis ; Viperidae : 
Calloselasma rhodostoma ; Cryptelytrops albolabris ; Daboia siamensis 

Cat 2 : 
Elapidae : Bungarus fasciatus, Bungarus flaviceps ; Ophiophagus hannah ; 
Viperidae : Cryptelytrops macrops 

 
Indonesia (Sumatra, Java, Borneo, Sulawesi & Lesser Sunda Islands): 
 

Cat 1 : 
Elapidae : Bungarus candidus (Sumatra & Java); Naja sputatrix (Java & Lesser 
Sunda Islands), Naja sumatrana (Sumatra & Borneo); Viperidae: Calloselasma 
rhodostoma (Java); Cryptelytrops albolabris; Daboia siamensis 

Cat 2 : 

Elapidae : Bungarus fasciatus, Bungarus flaviceps (Sumatra & Borneo); 
Calliophis bivirgatus, Calliophis intestinalis; Ophiophagus hannah (Sumatra, 
Borneo & Java); Viperidae: Cryptelytrops insularis, Cryptelytrops 
purpureomaculatus (Sumatra); Parias sumatranus; Tropidolaemus subannulatus 

 
The Lao PeopleÕs Democratic Republic :!
 

Cat 1 : 
Elapidae : Bungarus candidus, Bungarus multicinctus ; Naja atra (north), Naja 
Siamensis (south & east) ; Viperidae : Calloselasma rhodostoma ; Cryptelytrops 
albolabris 

Cat 2 : 
Elapidae : Bungarus fasciatus ; Naja kaouthia (south & east) ; Ophiophagus 
hannah Viperidae : Cryptelytrops macrops ; Protobothrops jerdonii ; 
Protobothrops mucrosquamatus 

 
Malaysia :!
 

Cat 1 : 
Elapidae : Bungarus candidus (Peninsular Malaysia); Naja kaouthia (northern 
Peninsular Malaysia), Naja sumatrana (Peninsular Malaysia, Sabah & Sarawak); 
Viperidae: Calloselasma rhodostoma 

Cat 2 : 
Elapidae : Bungarus fasciatus, Bungarus flaviceps ; Calliophis bivirgatus ; 
Calliophis intestinalis ; Ophiophagus hannah ; Viperidae : Cryptelytrops 
purpureomaculatus ; Parias sumatranus ; Tropidolaemus subannulatus 

 
Myanmar : 
 

Cat 1 : 
Elapidae : Bungarus magnimaculatus, Bungarus multicinctus ; Naja kaouthia, 
Naja mandalayensis ; Viperidae : Cryptelytrops albolabris, Cryptelytrops 
erythrurus ; Daboia siamensis 

Cat 2 : 

Elapidae : Bungarus bungaroides (Kachin State), Bungarus candidus 
(Thaninthayi Div.) ; Bungarus flaviceps (east Shan State), Bungarus niger (Chin 
State and Rakhine State) ; Naja siamensis (adjacent Thailand border) 
Ophiophagus hannah ; Viperidae : Calloselasma rhodostoma (Thaninthayi Div.); 
Cryptelytrops purpureomaculatus; Protobothrops jerdonii, Protobothrops 
kaulbacki, Protobothrops mucrosquamatus (Kachin) 

!
!
!
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The Philippines :!
 

Cat 1 : 
Elapidae : Naja philippinensis (Luzon), Naja samarensis (Mindanao), Naja 
sumatrana (Palawan) 

Cat 2 : 
Elapidae : Calliophis intestinalis ; Ophiophagus hannah ; Viperidae : Parias 
flavomaculatus ; Tropidolaemus philippensis ; Tropidolaemus subannulatus 

 
Singapore : 
 

Cat 1 : Elapidae : Bungarus candidus ; Naja sumatrana 

Cat 2 : 
Elapidae : Bungarus fasciatus ; Calliophis bivirgatus, Calliophis intestinalis ; 
Viperidae : Cryptelytrops purpureomaculatus 

 
Thailand : 
 

Cat 1 : 
Elapidae : Bungarus candidus ; Naja kaouthia, Naja siamensis ; Viperidae : 
Calloselasma rhodostoma ; Cryptelytrops albolabris, Daboia siamensis 

Cat 2 : 
Elapidae : Bungarus fasciatus, Bungarus flaviceps ; Calliophis bivirgatus, 
Calliophis intestinalis ; Naja sumatrana ; Ophiophagus hannah ; Viperidae : 
Cryptelytrops macrops ; Parias sumatranus 

 
Timor -Leste :!
 

Cat 1 : Viperidae : Cryptelytrops insularis 

Cat 2 : Elapidae : Naja sputatrix (reported)!

 
Viet Nam :!
 

Cat 1 : 
Elapidae : Bungarus candidus, Bungarus multicinctus, Bungarus slowinskii 
(north) ; Naja atra (north), Naja kaouthia (south) ; Viperidae : Calloselasma 
rhodostoma ; Cryptelytrops albolabris (throughout) ; Deinagkistrodon acutus 

Cat 2 : 
Elapidae : Bungarus fasciatus, Bungarus flaviceps (south); Naja siamensis 
(south); Ophiophagus hannah; Viperidae: Cryptelytrops macrops; Protobothrops 
jerdonii, Protobothrops mucrosquamatus (north); Viridovipera stejnegeri 

 
 
Australo-Papua (including Pacific Islands) : 

There are no medically important land snakes in American Samoa ; Cook Islands ; Fiji ; 
French Polynesia ; Guam ; Kir ibati ; Marshall Islands ; Nauru ; New Caledonia ; New Zealand 
; Northern Mariana Islands ; Pitcairn Island ; Samoa ; Tokelau ; Tonga ; Tuvalu ; or Wallis 
and Futuna Islands. Fiji possesses a single terrestrial venomous snake species 
(Ogmodon vitianus) while the Solomon Islands possess three terrestrial venomous species 
(Salomonelaps par ; Loveridgelaps elapoides and Parapistocalamus hedigeri) with no and few 
snakebites, respectively. 
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Australia  : 
 

Cat 1 : 
Elapidae : Notechis scutatus ; Pseudechis australis ; Pseudonaja affinis, 
Pseudonaja mengdeni, Pseudonaja nuchalis, Pseudonaja textilis 

Cat 2 : 

Elapidae : Acanthophis antarcticus, Acanthophis spp. ; Austrelaps spp. ; 
Hoplocephalus spp. ; Oxyuranus microlepidotus, Oxyuranus scutellatus, 
Oxyuranus temporalis ; Pseudechis spp. ; Pseudonaja aspidorhyncha1, 
Pseudonaja spp. ; Tropidechis carinatus 

 
Indonesia (West Papua and Maluku) :!
 

Cat 1 : Elapidae : Acanthophis laevis 

Cat 2 : Elapidae : Acanthophis rugosus ; Micropechis ikaheka ; Oxyuranus scutellatus ; 
Pseudechis papuanus, Pseudechis rossignolii ; Pseudonaja textilis 

 
Papua New Guinea :!
 

Cat 1 : Elapidae : Acanthophis laevis ; Oxyuranus scutellatus 

Cat 2 : 
Elapidae : Acanthophis rugosus ; Micropechis ikaheka ; Pseudonaja textilis ; 
Pseudechis papuanus, Pseudechis rossignolii 

 
 
EUROPE 
 
There are no venomous snakes in Iceland, Ireland, Isle of Man, Outer Hebrides, Orkney or 
Shetland Islands. Crete and most of the islands of the western Mediterranean are also 
without venomous snakes.!
 
Central Europe 
 
Albania ; Bosnia and Herzegovina ; Bulgaria ; Croatia ; Romania ; Serbia ; Montenegro ; 
Slovenia ; The former Yugoslav Republic of Macedonia : 
 

Cat 1 : Viperidae : Vipera ammodytes 

Cat 2 : Viperidae : Vipera berus, Vipera ursinii 

 
The Czech Republic ; Poland ; Slovakia :!
 

Cat 1 : None 

Cat 2 : Viperidae: Vipera berus!

 
Greece :!
 

Cat 1 : Viperidae : Vipera ammodytes (including Corfu)!

Cat 2 : Viperidae : Macrovipera schweizeri ; Montivipera xanthina ; Vipera berus, 
Vipera ursinii!
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Hungary :!
 

Cat 1 : None 

Cat 2 : Viperidae : Vipera berus ; Vipera ursinii!

 
Eastern Europe : 
 
Belarus ; Estonia ; Latvia ;  Lithuania ;  The Republic of Moldova : 
 

Cat 1 : None 

Cat 2 : Viperidae : Vipera berus, Vipera nikolskii (Moldova), Vipera ursinii (Moldova) 

 
The Russian Federation :!
 

Cat 1 : Viperidae : Vipera berus 

Cat 2 : 
Viperidae : Gloydius halys, Gloydius intermedius, Gloydius ussuriensis ; (far-east 
Russia); Macrovipera lebetina (Dagestan); Vipera nikolskii; Vipera renardi, 
Vipera spp. 

 
Ukraine :!
 

Cat 1 : None!

Cat 2 : Viperidae : Vipera berus, Vipera nikolskii, Vipera renardi, Vipera ursinii!

 
Western Europe : 
 
Austria  :!
 

Cat 1 : None 

Cat 2 : Viperidae : Vipera ammodytes, Vipera berus!

 
Belgium ; Denmark ; Finland ; Germany ; The Netherlands ; Norway : 
 

Cat 1 : None 

Cat 2 : Viperidae : Vipera berus 
 
France : 
 

Cat 1 : Viperidae : Vipera aspis 

Cat 2 : Viperidae : Vipera berus, Vipera ursinii!

!
Italy  :!
 

Cat 1: Viperidae : Vipera aspis 

Cat 2 : Viperidae : Vipera ammodytes, Vipera berus, Vipera ursinii 
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Portugal : 
 

Cat 1 : None 

Cat 2 : Viperidae : Vipera latastei, Vipera seoanei !
 
Spain :!
 

Cat 1 : None 

Cat 2 : Viperidae : Vipera aspis, Vipera latastei, Vipera seoanei 

 
Sweden ; The United Kingdom of Great Britain and Northern Ireland :!
 

Cat 1 : Viperidae : Vipera berus (not Northern Ireland) 

Cat 2 : None 

 
Switzerland :!
 

Cat 1 : None!

Cat 2 : Viperidae : Vipera aspis, Vipera berus!

 
 
THE AMERICAS  
 
North America : 
 
Canada :!
 

Cat 1 : None 

Cat 2 : Viperidae : Crotalus oreganus, Crotalus viridis, Sistrurus catenatus 

 
Mexico :!
 

Cat 1 : 
Viperidae : Agkistrodon bilineatus, Agkistrodon taylori ; Crotalus atrox, 
Crotalus scutulatus, Crotalus simus, Crotalus totonacus ; Bothrops asper 

Cat 2 : 

Elapidae : Micruroides euryxanthus, Micrurus nigrocinctus, Micrurus tener, 
Micrurus spp. ; Viperidae : Agkistrodon contortrix ; Atropoides mexicanus, 
Atropoides occiduus, Atropoides spp. ; Bothriechis schlegelii, Bothriechis spp. ; 
Cerrophidion godmani, Cerrophidion spp. ; Crotalus basiliscus, Crotalus 
molossus, Crotalus oreganus, Crotalus ruber, Crotalus tzabcan1, Crotalus 
viridis, Crotalus spp. ; Ophryacus spp. ; Porthidium nasutum, Porthidium spp. ; 
Sistrurus catenatus 
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The United States of Americas :!
 

Cat 1 : 
Viperidae : Agkistrodon contortrix, Agkistrodon piscivorus ; Crotalus 
adamanteus, Crotalus atrox, Crotalus horridus, Crotalus oreganus, Crotalus 
scutulatus, Crotalus viridis 

Cat 2 : 
Elapidae : Micrurus fulvius, Micrurus tener ; Viperidae : Crotalus molossus, 
Crotalus ruber, Crotalus spp., Sistrurus catenatus, Sistrurus miliarius 

 
Central America : 
The medically most important species are Bothrops asper and Crotalus simus. 
 
Belize :!
 

Cat 1 : Viperidae : Bothrops asper!

Cat 2 : 
Elapidae: Micrurus spp.; Viperidae: Agkistrodon bilineatus; Atropoide 

mexicanus; Bothriechis schlegelii; Crotalus tzabcan; Porthidium nasutum  

 
Costa Rica :!
 

Cat 1 : Viperidae: Bothrops asper; Crotalus simus 

Cat 2 : 

Elapidae : Micrurus nigrocinctus, Micrurus spp. ; Viperidae : Agkistrodon 
bilineatus ; Atropoides mexicanus, Atropoides spp. ; Bothriechis schlegelii, 
Bothriechis lateralis, Bothriechis spp. ; Cerrophidion godmani ; Lachesis 
melanocephala, Lachesis stenophrys ; Porthidium nasutum, Porthidium 
ophrymegas, Porthidium spp. 

 
El Salvador :!
 

Cat 1 : Viperidae : Crotalus simus 

Cat 2 : 
Elapidae : Micrurus nigrocinctus ; Micrurus spp. ; Viperidae : Agkistrodon 
bilineatus ; Atropoides occiduus ; Bothriechis spp. ; Cerrophidion godmani ; 
Porthidium ophryomegas!

 
Guatemala :!
 

Cat 1 : Viperidae : Bothrops asper ; Crotalus simus 

Cat 2 : 

Elapidae : Micrurus nigrocinctus, Micrurus spp. ; Viperidae : Agkistrodon 
bilineatus ; Atropoides mexicanus, Atropoides occiduus, Atropoides spp. ; 
Bothriechis schlegelii, Bothriechis spp. ; Cerrophidion godmani ; Crotalus 
tzabcan, Porthidium nasutum, Porthidium ophryomegas 

 
Honduras :!
 

Cat 1 : Viperidae : Bothrops asper!

Cat 2 : 

Elapidae : Micrurus nigrocinctus, Micrurus spp. ; Viperidae : Agkistrodon 
bilineatus ; Atropoides mexicanus, Atropoides occiduus, Atropoides spp. ; 
Bothriechis marchi, Bothriechis schlegelii, Bothriechis spp.; Cerrophidion 
godmani; Crotalus simus; Porthidium nasutum, Porthidium ophryomegas 
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Nicaragua :!
 

Cat 1 : Viperidae : Bothrops asper ; Crotalus simus 

Cat 2 : 
Elapidae : Micrurus nigrocinctus, Micrurus spp. ; Viperidae : Agkistrodon 
bilineatus ; Atropoides mexicanus ; Bothriechis schlegelii ; Cerrophidion 
godmani ; Lachesis stenophrys ; Porthidium nasutum, Porthidium ophryomegas 

 
Panama :!
 

Cat 1 : Viperidae : Bothrops asper 

Cat 2 : 

Elapidae : Micrurus mipartitus, Micrurus nigrocinctus, Micrurus spp. ; Viperidae 
: Atropoides mexicanus, Atropoides spp. ; Bothriechis lateralis, Bothriechis 
schlegelii, Bothriechis spp. ; Cerrophidion godmani ; Lachesis acrochorda, 
Lachesis stenophrys ; Porthidium nasutum, Porthidium lansbergii, Porthidium 
spp. 

 
 
Caribbean : 

No medically important snakes occur naturally  in Anguilla ; Antigua and Barbuda ; the 
Bahamas ; Barbados ; Bermuda ; The British Virgin Islands ; Cayman Islands ; Cuba ; 
Dominica ; the Dominican Republic ; Grenada ; Guadeloupe ; Haiti ; Jamaica ; Montserrat ; 
the Netherlands Antilles ; Saint Kitts and Nevis ; Saint Vincent and the Grenadines ; and 
Turks and Caicos Islands.!
 
Aruba ;  Martinique ;  Saint Lucia ; Trinidad  and Tobago, and offshore islands :!
 

Cat 1 : Viperidae : Bothrops cf. atrox (Trinidad), Bothrops caribbaeus (St Lucia), 
Bothrops lanceolatus (Martinique) ; Crotalus durissus (Aruba) 

Cat 2 : Elapidae : Micrurus circinalis (Trinidad), Micrurus lemniscatus (Trinidad) ; 
Viperidae : Lachesis muta (Trinidad) 

 
 
South America : 

No venomous snakes are naturally occurring in the Falkland Islands ; and no 
dangerously venomous snakes are naturally occurring in Chile. 
 
Ar gentina : 
 

Cat 1 : Viperidae : Bothrops alternatus, Bothrops diporus Crotalus durissus 

Cat 2 : 
Elapidae : Micrurus corallinus, Micrurus lemniscatus, Micrurus spp. ; Viperidae: 
Bothrops ammodytoides, Bothrops jararaca, Bothrops jararacussu, Bothrops 
mattogrossensis, Bothrops neuwiedi, Bothrops pubescens 
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Bolivia (Plurinational  State of) :!
 

Cat 1 : Viperidae : Bothrops atrox, Bothrops mattogrossensis Crotalus durissus 

Cat 2 : 

Elapidae : Micrurus lemniscatus, Micrurus spixii, Micrurus surinamensis, 
Micrurus spp. ; Viperidae : Bothrocophias hyoprora, Bothrocophias 
microphthalmus ; Bothrops bilineatus, Bothrops brazili, Bothrops jararacussu, 
Bothrops jonathani, Bothrops moojeni, Bothrops sanctaecrucis, Bothrops spp., 
Bothrops taeniatus ; Lachesis muta 

 
Brazil  :!
 

Cat 1 : 
Viperidae : Bothrops atrox, Bothrops jararaca, Bothrops jararacussu, Bothrops 
leucurus, Bothrops moojeni ; Crotalus durissus 

Cat 2 : 

Elapidae : Micrurus corallinus, Micrurus lemniscatus, Micrurus spixii, Micrurus 
surinamensis, Micrurus spp. ; Viperidae : Bothrocophias hyoprora, 
Bothrocophias microphthalmus, Bothrops alternatus, Bothrops bilineatus, 
Bothrops brazili, Bothrops diporus, Bothrops mattogrossensis, Bothrops 
neuwiedi, Bothrops pubescens, Bothrops taeniatus, Bothrops spp. ; Lachesis 
muta 

 
Colombia :!
 

Cat 1 : 
Viperidae : Bothrops asper, Bothrops atrox, Bothrops bilineatus ; Crotalus 
durissus 

Cat 2 : 

Elapidae : Micrurus lemniscatus, Micrurus mipartitus, Micrurus nigrocinctus, 
Micrurus spixii, Micrurus surinamensis, Micrurus spp. ; Viperidae : Bothriechis 
schlegelii ; Bothrocophias hyoprora, Bothrocophias microphthalmus, 
Bothrocophias spp. ; Bothrops brazili, Bothrops taeniatus, Bothrops spp. ; 
Lachesis acrochorda, Lachesis muta ; Porthidium nasutum, Porthidium 
lansbergii 

 
Ecuador :!
 

Cat 1 : 
Viperidae : Bothrops asper, Bothrops atrox, Bothrops bilineatus ; Lachesis 
muta 

Cat 2 : 

Elapidae : Micrurus lemniscatus, Micrurus mipartitus, Micrurus spixii, Micrurus 
surinamensis, Micrurus spp. ; Viperidae : Bothriechis schlegelii ; Bothrocophias 
hyoprora, Bothrocophias microphthalmus, Bothrocophias spp. ; Bothrops brazili, 
Bothrops taeniatus, Bothrops spp. ; Lachesis acrochorda ; Porthidium nasutum, 
Porthidium spp. 

 
French Guiana (France):!
 

Cat 1 : Viperidae : Bothrops atrox, Bothrops brazili, Bothrops bilineatus ; Crotalus 
durissus 

Cat 2 : Elapidae : Micrurus lemniscatus, Micrurus surinamensis, Micrurus spp. ; 
Viperidae : Bothrops taeniatus ; Lachesis muta 
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Guyana :!
 

Cat 1 : 
Viperidae : Bothrops atrox, Bothrops bilineatus, Bothrops brazili ; Crotalus 
durissus 

Cat 2 : 
Elapidae : Micrurus lemniscatus, Micrurus surinamensis, Micrurus spp. ; 
Viperidae : Bothrops taeniatus ; Lachesis muta 

 
Paraguay :!
 

Cat 1 : Viperidae : Bothrops alternatus ; Crotalus durissus 

Cat 2 : 
Elapidae : Micrurus corallinus, Micrurus lemniscatus, Micrurus spixii, Micrurus 
spp. ; Viperidae : Bothrops diporus, Bothrops jararaca, Bothrops jararacussu, 
Bothrops mattogrossensis, Bothrops moojeni, Bothrops neuwiedi, Bothrops spp. 

 
Peru :!
 

Cat 1 : Viperidae : Bothrops atrox, Bothrops bilineatus, Bothrops pictus ; Crotalus 
durissus ; Lachesis muta 

Cat 2 : 

Elapidae : Micrurus lemniscatus, Micrurus mipartitus, Micrurus spixii, Micrurus 
surinamensis, Micrurus spp. ; Viperidae : Bothriechis schlegelii ; Bothrocophias 
hyoprora, Bothrocophias microphthalmus ; Bothrops asper ; Bothrops brazili, 
Bothrops mattogrossensis, Bothrops taeniatus, Bothrops spp. 

 
Suriname :!
 

Cat 1 : 
Viperidae : Bothrops atrox, Bothrops bilineatus, Bothrops brazili ; Crotalus 
durissus 

Cat 2 : 
Elapidae : Micrurus lemniscatus, Micrurus surinamensis, Micrurus spp. ; 
Viperidae : Bothrops taeniatus ; Lachesis muta 

 

Uruguay :!
 

Cat 1 : Viperidae : Bothrops alternatus ; Crotalus durissus 

Cat 2 : Elapidae : Micrurus corallinus, Micrurus spp. ; Viperidae : Bothrops pubescens!
 
Venezuela (Bolivarian Republic of) :!
 

Cat 1 : 
Viperidae : Bothrops atrox, Bothrops cf. atrox, Bothrops venezuelensis ; 
Crotalus durissus (including Isla de Margarita) 

Cat 2 : 

Elapidae : Micrurus circinalis, Micrurus lemniscatus, Micrurus mipartitus, 
Micrurus spixii, Micrurus surinamensis, Micrurus spp. ; Viperidae : Bothriechis 
schlegelii ; Bothrops asper, Bothrops brazili, Bothrops bilineatus ; Lachesis muta 
; Porthidium lansbergii 

 

!  
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Annexe 3 : Virus potentiellement conta minants identifiŽs chez les 

chevaux [1 ] 

 

 

  

Virus  Family  
Size 
(nm)  

Genome  
Presence 
in blood  
reported  

Classified as 
pathogenic to 

humans  
Lipid -enveloped viruses  

Borna virus Bornaviridae 
70-
130 

ss-RNA Yes  

Equine arteritis virus  Arteriviridae 50-60 ss-RNA   
Equine encephalitis virus, 
Eastern and Western 

Togaviridae 40-70 ss-RNA  Yes 

Equine coronavirus Coronaviridae 
75-
160 

ss-RNA   

Equine foamy virus  Retroviridae 
80-
100 ss-RNA Yes  

Equine herpes virus 1-5 Herpesviridae 
125-
150 

Ds-DNA  Yes 

Equine infectious anaemia 
virus 

Lentiviridae 
80-
100 

ss-RNA Yes  

Equine influenza virus 
Orthomyxoviri
dae 

80-
120 

ss-RNA  Yes 

Equine morbillivirus (Hendra 
virus) 

Paramyxovirid
ae 

150 ss-RNA  Yes 

Japanese encephalitis virus Flaviridae 40-70 ss-RNA  Yes 

Nipah virus 
Paramyxovirid
ae 

150-
300 

ss-RNA  Yes 

Rabies virus Rhabdoviridae 
75-
180 

ss-RNA  Yes 

Salem virus 
Paramyxovirid
ae 

150-
300 

ss-RNA   

St Louis encephalitis virus Flaviviridae 40-70 ss-RNA  Yes 
Venezuelan equine 
encephalitis virus 

Togaviridae 40-70 ss-RNA Yes Yes 

Vesicular stomatitis virus Rhabdoviridae 50-80 ss-RNA Yes Yes 
West Nile virus Flaviviridae 40-70 ss-RNA Yes Yes 

Non-lipid enveloped viruses  

Equine encephalosis viruses Reoviridae 80 Ds-RNA   
Equine rhinitis A and B 
viruses 

Picornaviridae 22-30 ss-RNA   

Equine rotavirus Reoviridae 60-80 Ds-RNA   
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Annexe 4 : Virus potentiellement contaminants identifiŽs chez 

les moutons et les chŽvres  [1] 

 

Virus  Family  
Size 
(nm)  

Genome  
Presence  
In blood  
reported  

Classified as 
pathogenic to 

humans  

Lipid -enveloped viruses  

Adenovirus Adenoviridae 
80-
110 

ds-DNA   

Akabane virus Bunyaviridae 
80-
120 

ss-RNA   

Bluetongue virus Reoviridae 80 ds-DNA  Yes 

Border disease virus Flaviviridae 
40-
70 

ss-RNA   

Borna virus Bornaviridae 
70-
130 

ss-RNA Yes  

Bovine herpes virus types 1, 
2, 4 

Herpesviridae 
120-
200 

ds-DNA   

Bovine viral diarrhoea virus Togaviridae 
40-
60 

ss-RNA   

Loiping ill virus Flaviviridae 
40-
50 

ss-RNA  Yes 

Nairobi sheep disease Bunyaviridae 
80-
120 

ss-RNA   

Ovine/bovine papillomavirus Papillomaviridae 
40-
55 

ds-DNA   

Ovine herpes virus 2 Herpesviridae 
120-
200 

ds-DNA   

Parainfluenza virus type 3 Paramyxoviridae 
150-
300 

ss-RNA  Yes 

Peste des petits ruminants 
(Morbillivirus) 

Paramyxoviridae 
150-
300 

ss-RNA   

Poxviruses (Parapox, 
Capripox, Cowpox) 

Poxviridae 
140-
260 

ds-DNA  Yes 

Respiratory syncytial virus Paramyxoviridae 
150-
300 

ss-RNA   

Retroviruses (Caprine arthritis 
encephalitis virus, Maedi-Visna 
virus, Jaagsiekte virus, Bovine 
leukaemia virus) 

Retroviridae 
80-
100 

ss-RNA   

Rift Valley fever complex Bunyaviridae 
80-
120 

ss-RNA  Yes 

Ross river virus Togaviridae 70 ss-RNA   
Rotavirus Reoviridae 80 ds-DNA   

Tick-borne encephalitis  virus Flaviviridae 
40-
50 

ss-RNA  Yes 

Vesicular stomatitis virus Rhabdoviridae 
50-
380 

ss-RNA Yes Yes 

Wesselbron virus Flaviviridae 
40-
50 

ss-RNA  Yes 

Non-lipid enveloped viruses  

Epizootic haemorrhagie 
disease virus 

Reoviridae 80 ds-DNA   

Foot and mouth disease virus Picornaviridae 27-
30 

ss-RNA  Yes 

Reovirus 1-3 Reoviridae 
60-
80 

ds-DNA   
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SERMENT DE GALIEN 

 
 

Je jure, en prŽsence des ma”tres de la FacultŽ, des conseillers 
de lÕordre des Pharmaciens et de mes condisciples : 

 
DÕhonorer ceux qui mÕont instruit(e) dans les prŽceptes de mon 
art et de leur tŽmoigner ma reconnaissance en restant fid•le ˆ 

leur enseignement ; 
 

DÕexercer, dans lÕintŽr•t de la santŽ publique, ma profession       
avec conscience et de respecter non seulement la lŽgislation 
en vigueur, mais aussi les r•gles de lÕhonneur, de la probitŽ et 

du dŽsintŽressement ; 
 

De ne jamais oublier ma responsabilitŽ et mes devoirs envers le 
malade et sa dignitŽ humaine. 

 
En aucun cas, je ne consentirai ˆ utiliser mes connaissances et 

mon Žtat pour corrompre les mÏurs et favoriser des actes 
criminels. 

 
Que les hommes mÕaccordent leur estime si je suis fid•le ˆ mes 

promesses. 
 

Que je sois couvert(e) dÕopprobre et mŽprisŽ(e) de mes 
confr•res si jÕy manque.  
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TITRE ET RƒSUMƒ EN ANGLAIS  

 

TITLE : 

Anti-ophidian serums: from industrial production to present scarcity. 

 
ABSTRACT  : 

Anti-venom serums are prepared from animal plasma that has been previously 

hyperimmunised against a pertinent target venom. When injected into to an affected 

patient, anti-venom serum neutralizes the target venom.  This is referred to 

serotherapy or anti-venom immunotherapy. 

 

This thesis aims to describe different stages of  industrial manufacturing for anti-

venom serum against venomous snakebites. Such a serum is called anti-ophidians 

serum. The secondary goal of this thesis is to inform people about causes and 

consequences of the present scarcity of this anti-venom serum. 

 

Manufacturing of anti-ophidians serums must be compliant with essential quality 

principles. New generations of anti-ophidian serums have been developed with a 

high tolerance and effectiveness thanks to continuous improvement of their 

respective manufacturing processes. 

 

While anti-ophidian serums are the only specific and efficient treatments against 

venomous snakebites, they remain unavailable for a significant proportion of victims 

across the word. The scarcity of these serums is a significant public health problem, 

especially in Sub-Saharan Africa and for some Asian countries in which the supply 

breakdown is imminent. In response to this situation,the World Health Organization 

has set up an action plan based on a  multidisciplinary international cooperation 

aiming to improve quality and quantity of anti-ophidians serum production. 

 

 



RESUME : 

Les sŽrums antivenimeux sont prŽparŽs ˆ partir du plasma dÕanimaux prŽalablement 

hyper-immunisŽs contre le venin pertinent. LorsquÕil est injectŽ ˆ un patient envenimŽ, 

le sŽrum antivenimeux neutralise le venin utilisŽ pour sa production. On parle alors de 

sŽrothŽrapie ou dÕimmunothŽrapie antivenimeuse.  

 
Cette th•se a pour objectif de  prŽsenter les diffŽrentes Žtapes de production 

industrielles des sŽrums antivenimeux dirigŽs contre les venins de serpents, appelŽs 

sŽrums anti-ophidiens, mais aussi dÕinformer sur les causes et les consŽquences de la 

pŽnurie actuelle de ces traitements. 

 
La production des sŽrums anti-ophidiens doit respecter les principes qualitŽ 

essentiels. Les amŽliorations successives des procŽdŽs de fabrication ont conduit ˆ la 

production de nouvelles gŽnŽrations de sŽrums anti-ophidiens dotŽs dÕune tolŽrance 

et dÕune efficacitŽ accrues.  

 
Bien que les sŽrums anti-ophidiens constituent le seul traitement spŽcifique efficace et 

sžr contre les envenimations par morsure de serpent, ceux-ci restent indisponibles 

pour des milliers de victimes ˆ travers le monde.  Cette pŽnurie est un vŽritable 

probl•me de santŽ publique, particuli•rement en Afrique subsaharienne et dans 

certains pays dÕAsie o• la rupture dÕapprovisionnement est imminente. Face ˆ  cette 

urgence, l'Organisation Mondiale de la SantŽ a mis en place un plan dÕaction, basŽ sur 

une stratŽgie de coopŽration multidisciplinaire internationale, visant ˆ amŽliorer la 

qualitŽ et le volume de la production des sŽrums anti-ophidiens.  

 
DISCIPLINE :  

Science pharmaceutique. 

 
MOTS-CLES :  

SŽrum anti-ophidien Ð Morsure de serpent Ð Venin Ð Envenimation Ð- SŽrothŽrapie - 

Production industrielle Ð Immunoglobuline G - PŽnurie.  
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