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RESUME » FAV-Afrique® est un sérum antivenimeux polyvalent obtenu par immunisation de chevaux avec les venins de 10 especes de serpent parmi
les plus dangereuses d’ Afrique, appartenant aux familles des Elapidés et des Vipéridés. Seuls les fragments F(ab’), sont conservés et purifiés. Ce sérum
est capable de diminuer la quantité de venin présent dans la circulation et donc sa toxicité. Son utilisation est indiquée des les premiers signes d’enveni-
mation (cedeme local). Il est administré par voie intraveineuse a raison de 20 mL quel que soit le poids du patient. Des ré-administrations sont possibles
si ’amélioration n’est pas suffisante. Le traitement doit &tre initié le plus rapidement possible mais peut étre réalisé quel que soit le délai apres I’enveni-
mation. Des effets indésirables de type allergique sont a envisager mais a mettre en balance avec la gravité des symptomes de 1’envenimation. Il n’existe
aucune contre-indication absolue ni interaction médicamenteuse rapportées avec ce médicament. FAV-Afrique® est autorisé et distribué dans plusieurs
pays africains et dispose d’une autorisation temporaire d’utilisation en France. Les principales limites a I’utilisation de ce produit sont son coiit élevé et
ses conditions de conservation (maximum 36 mois entre +2°C et +8°C). A I’avenir, la mise a disposition du sérum polyvalent Antivipmyn Africa®, pré-
senté sous forme lyophilisé et se conservant a température ambiante, devrait permettre d’améliorer les conditions de stockage et donc la disponibilité du
traitement en Afrique, notamment en zone rurale.
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FAV-AFRICA®: A POLY VALENT ANTIVENOM SERUM USED IN AFRICA AND EUROPE

ABSTRACT » FAV-Afrique® is a polyvalent snake antivenom, elaborated by immunisation of horses with venom from 10 different snake species among
the most dangerous in Africa and belonging to Elapidae and Viperidea families. Only F(ab’), fragments are kept and purified. This serum is able to
decrease the quantity of circulating venom and therefore its toxicity. Its use is indicated as soon as the first signs of poisoning are observed (local oedema).
Twenty millimetres are administrated via intra-venous route whatever the weight of the patient. Re-administration may be performed if improvement
is not sufficient. Treatment should be initiated as soon as possible but can be realized as long as the symptoms are present. Side effects (allergy) should
be considered but balanced with the seriousness of poisoning. There is no absolute contraindication or drug interaction reported with FAV-Africa®. It is
authorized and distributed in several African countries and has a temporary regulatory approval in France. The major limits to its use are high cost and
storage conditions (maximum 36 months between +2°C and +8°C). In the future, the new serum Antivipmyn Africa®, available as a freeze-dried product,

which can be preserved at room temperature, should improve storage conditions and availability of treatment, especially in rural Africa.
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Les morsures de serpent constituent un
véritable probleme de santé publique
en Afrique. Malgré le manque de données
épidémiologiques précises sur ce continent,
on estime que les ophidiens sont a 1’origine
de 1 100 000 morsures, 600 000 enveni-
mations et 25 000 déces chaque année,
pour une population totale de 800 millions
d’habitants (1). Une méta-analyse a récem-
ment démontré qu’en zone sub-saharienne
la mortalité pouvait atteindre 6,29 pour 100
000 en milieu rural, ol surviennent 95%
des envenimations et ou I’acces a un traite-
ment est le plus difficile (2).

Parmi les serpents responsables
d’envenimation chez ’homme en Afrique
subsaharienne, deux familles sont particu-
liecrement dangereuses en raison des pro-
priétés de leur venin et de leur proximité
avec I’homme. Les Elapidés (mambas, co-
bras...) ont un venin neurotoxique, respon-

sable du syndrome cobraique : paresthésies
locorégionales, fasciculations, signes mus-
cariniques, ptose palpébrale, paralysie res-
piratoire... Le déces survient généralement
en 2 a 10 heures (3). Les Vipéridés ont un
venin hémotoxique et nécrosant, a 1’origine
du syndrome vipérin : cedeme, phlyctenes,
nécrose, syndrome hémorragique... D’ap-
parition plus lente, les symptdmes peuvent
durer jusqu’a 6 jours. Si le patient survit,
des séquelles sont a redouter : insuffisance
rénale, amputation ou handicap physique.
Ainsi, une prise en charge médicale pré-
coce et adaptée des envenimations est né-
cessaire (3).

L’immunothérapie est le seul traite-
ment étiologique des morsures de serpent.
Les anti-venins ont longtemps souffert de
leurs mésusages passés (voies d’adminis-
tration, posologie et schémas d’adminis-
tration inadaptés) et de la crainte d’effets
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indésirables. Cependant, depuis 1894, date
de fabrication de la premicre préparation
antivenimeuse, d’importants progrés ont
été faits dans la production de ces sérums.
Ces médicaments sont aujourd’hui recon-
nus comme sirs et efficaces (4). Cet article
rapporte les caractéristiques, avantages et
inconvénients de FAV-Afrique®, un anti-
venin parmi les plus utilisés en Afrique
intertropicale.

Production et composition

Commercialisé par Sanofi Pasteur
SA depuis 1998, FAV-Afrique® est un
sérum polyvalent, composé de fragments
F(ab’)2 d’immunoglobulines (Ig) équines
antivenimeuses. Ces immunoglobulines
sont produites chez le cheval par des
injections répétées de venins détoxifiés.
Les venins proviennent de 10 especes de
serpent d’élevage réputées parmi les plus
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Figure 1. schéma d’un anticorps et ses différentes fractions.

Wolf A. et Collaborateurs

Flen')2

Tableau 1. Espéces de serpents dont le venin est utilisé pour la fabrication de FAV-Afrique® et pouvoir neutralisant
d’l ml de sérum apres injection chez la souris pour chaque espece.

Famille Espece

Effet neutralisant

Nom scientifique

Nom commun frangais

Nom commun anglais

Viperidae Bitis gabonica
Bitis arietans

Echis leucogaster

Vipere du Gabon
Vipere heurtante

Echis ocellatus Echide ocellé
Elapidae Dendroaspis polylepis Mamba noir
Dendroaspis viridis Mamba vert

Mamba de Jameson
Naja d’Egypte
Naja noir et blanc

Dendroaspis jamesoni
Naja haje

Naja melanoleuca
Naja nigricollis

Echide a ventre blanc

Naja cracheur a cou noir

Gaboon Adder

Puff Adder

White-bellied Carpet Viper
West African Carpet Viper
Black Mamba

West African Green Mamba
Jameson’s Mamba

Egyptian Cobra

Forest Cobra

Black-necked Spitting Cobra

=25 DL50

=20 DL50

DL50 (dose Iétale 50) : dose de venin qui tue 50% des souris envenimées sur un méme lot.

dangereuses en Afrique (5) : Bitis gabo-
nica, Bitis arietans, Echis leucogaster,
Echis ocellatus, Dendroaspis polylepis,
Dendroaspis viridi, Dendroaspis jamesoni,
Naja haje, Naja melanoleuca et Naja nigri-
collis (tableau 1). Les injections génerent
une hyperimmunisation graduelle du che-
val avec sécrétion d’anticorps spécifiques
des venins. La grande quantité de sérum
qu’il est possible de collecter chez cet
animal en fait une espece de choix pour
la production de sérum. Le produit obtenu
est débarrassé des Ig non spécifiques et
des autres protéines ; seules les Ig G sont
conservées. Elles sont digérées par la pep-
sine a pH acide afin de ne disposer que des
zones F(ab’),, thermostables et porteuses
de I’activité anticorps (figure 1). Les frag-
ments Fc, thermolabiles et potentiellement
réactogenes, sont éliminés par chauffage.
Une série d’étapes comportant deux pré-
cipitations au sulfate d’ammonium, une
coagulation a chaud, une absorption sur
gel d’ammonium, une chromatographie et
deux diafiltrations permet I’obtention d’un
produit trés pur ayant une excellente tolé-
rance chez les patients. La derniére étape
de fabrication consiste en une pasteurisa-
tion a +60°C durant 10 heures qui permet
de maitriser les risques liés a 1’éventuelle
présence de particules virales. Cette pas-
teurisation est suivie d’une élimination des
composants pyrogenes. Le produit obtenu
subit alors divers contrdles microbiolo-
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giques, toxicologiques et immunologiques
avant le conditionnement final (6).

FAV-Afrique® est destiné a la voie
parentérale, il se présente en ampoules de
10 mL. Il est disponible en boite de 1 ou de
10 ampoules.

Pharmacodynamie

Les fragments F(ab’), antiveni-
meux diminuent la quantité de venin actif
en circulation. En effet, ils ont la pro-
priété de se fixer spécifiquement sur les
antigénes du venin présents dans le sang
et de les inactiver par complexation. Les
complexes formés sont éliminés par pha-
gocytose.

Expérimentalement, 1’efficacité
d’un sérum antivenimeux se mesure par la
diminution de la 1étalité du venin injecté
chez la souris. L’injection de 1 mL de
FAV-Afrique® a la souris neutralise des
doses au moins égales a 25 doses 1étales
50 (DL50) de venin de vipéridés (Bitis,
Echis), de mambas (Dendroaspis) ou de
cobra d’Egypte (Naja haje). L efficacité
est moindre mais reste élevée pour les
autres venins de cobra (Naja melanoleuca
et Naja nigricollis), puisque chaque mil-
lilitre de sérum antivenimeux permet de
neutraliser au minimum 20 DL50 de venin
chez la souris (tableau 1) (6).

La principale étude d’efficacité du
FAV-Afrique® a été réalisée au Cameroun

en 1996. Sur 46 patients traités, la guéri-
son clinique a été obtenue pour tous les
patients apres injection d’une dose supé-
rieure ou égale 2 20 mL de FAV-Afrique®
.

Indications thérapeutiques

Le choix de I’administration du
sérum FAV-Afrique® lors d’une enveni-
mation repose sur I’importance des signes
cliniques et biologiques observés. Au grade
clinique 0, lorsqu’on observe seulement les
marques des crochets du serpent mais pas
d’cedeme, 1’administration n’est pas recom-
mandée. Au grade 1 (cedeéme local, pas de
signe général), 1’envenimation est mini-
male, FAV-Afrique® est potentiellement
indiqué. Au grade 2 (cedeme régional ne
dépassant pas les membres ou signes géné-
raux modérés), I'indication est formelle.
Au grade 3 (cedeme étendu au-dela de la
racine du membre, signes généraux graves,
syndrome hémorragique), 1’administration
doit étre effectuée en urgence (6). Lors de
I’observation de troubles neurologiques
(ptose palpébrale, chute du tonus muscu-
laire et des réflexes tendineux, dysarthrie,
dyspnée) laissant supposer un syndrome co-
braique, I’administration de FAV-Afrique®
est formellement indiquée. L observation
d’anomalies biologiques, comme un temps
de coagulation sur tube sec supérieur a 30
minutes, représente également une indica-
tion absolue pour I’immunothérapie (8).

FAV-Afrique® est indiqué dans le
traitement des envenimations provoquées
par morsure de serpent d’especes iden-
tiques a celles utilisées pour sa fabrication
(tableau 1). Cependant, en pratique, si
I’identification précise de 1’espéce n’a pu
étre effectuée, toute envenimation de grade
supérieur ou égal a 1, par morsure de serpent
africain, peut étre suivie d’une administra-
tion de FAV-Afrique®. Ce sérum présente
une certaine paraspécificité : il permet de
neutraliser les effets d’un venin d’une espece
voisine de celles ayant servi a sa fabrication.
L'efficacité de FAV-Afrique® a par exemple
été reportée sur des envenimations par Echis
pyramidum (9).

L’utilisation de FAV-Afrique® est
recommandée chez tous les sujets mordus et
envenimés, en particulier les sujets a risque
tels que les enfants, dont le rapport quantité
de venin / poids corporel est défavorable,
ainsi que les femmes enceintes car certains
composants du venin peuvent traverser la
barriere placentaire et provoquer la mort foe-
tale. Cependant, aucune étude spécifique n’a
été réalisée dans ces populations a risque.
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Administration

Le produit peut é&tre administré
par voie intraveineuse directe ou dilué
dans une solution pour perfusion. Pour
les adultes et les enfants, quel que soit le
poids, la dose initiale recommandée est de
20 mL (soit 2 ampoules). Selon I’équipe-
ment disponible et les conditions de prise
en charge de I’envenimation, la durée totale
d’administration de la dose initiale est de 5
minutes par voie intraveineuse directe lente
ou de 1 heure lorsque la dose initiale est
diluée dans 250 mL de liquide de perfusion
(chlorure de sodium a 0,9% ou solution de
glucose a 5%).

L’évolution clinique et biologique
du sujet en réponse a la premiere injection
doit étre prise en compte dans la décision
de réadministration. S’il n’existe pas d’amé-
lioration de I’état du sujet 2 heures apres la
fin de la premiére administration, ou si elle
est transitoire, une deuxieme administration
doit étre pratiquée dans les mémes condi-
tions que la dose initiale. Une troisieme
administration peut étre considérée sur ces
mémes critéres avec un délai de 4 heures
apres la fin de la deuxiéme perfusion (6).

Le traitement par FAV-Afrique® doit
étre instauré préférentiellement dans les 6
heures suivant la morsure (6), voire dans les
4 heures lorsqu’il s’agit d’un Elapidé (10).
Cependant lorsqu’un long délai est observé
entre I’envenimation et la prise en charge,
I’'immunothérapie ne doit pas étre exclue
(11). Si I'immunothérapie antivenimeuse
est moins efficace chez un patient présen-
tant une défaillance respiratoire installée
(syndrome cobraique), elle reste active sur
les effets hémotoxiques du venin quel que
soit le délai d’administration (12), ce qui
est particulierement intéressant lors de syn-
drome vipérin (9). La regle générale qui doit
étre retenue est qu’il n’est jamais trop tard
pour administrer un anti-venin (11).

Effets indésirables

Compte tenu de la nature hétéro-
logue des fragments protéiques contenus
dans FAV-Afrique®, le risque d’effets indé-
sirables de type allergiques est a envisager.
Ce risque doit cependant toujours étre éva-
Iué au regard du pronostic de I’envenima-
tion. Etant donnée la haute pureté du FAV-
Afrique®, ce risque est considéré comme
faible (6). Lors de I’essai clinique réalisé
au Cameroun, aucun effet secondaire grave
ou majeur n’a été attribué au traitement.
En particulier aucune maladie sérique n’a
été rapportée. Seuls deux des 46 patients

Figure 1. Morsure d’Echis ocellatus au nord Cameroun (coll JP Chippaux)

(4,3%) ont présenté une réaction immédiate
mineure considérée comme due au pro-
duit (une induration au site d’injection et
un étourdissement modéré). La fréquence
des effets indésirables semble corrélée au
volume de FAV-Afrique® injecté (7).

Contre-indications
et précautions d’emploi

Il n’existe pas de contre-indications
absolues a I’utilisation FAV-Afrique®si I’en-
venimation présente un risque vital pour le
patient et sous réserve de pouvoir mettre en
ceuvre sans délai le traitement d’un éventuel
choc anaphylactique. Un antécédent d’aller-
gie connu aux protéines hétérologues d’ori-
gine équine doit étre considéré comme une
contre-indication relative.

La perfusion devra toujours étre dé-
butée sous étroite surveillance et a un rythme
lent. En cas de signe d’intolérance, il convient
de réduire la vitesse de perfusion ou I’inter-
rompre si nécessaire. Une seringue d’adréna-
line et des moyens appropriés de réanimation
doivent étre rapidement disponibles. En cas
de réaction anaphylactique sévere lors de
I’administration du produit, 1’injection doit
étre immédiatement arrétée (6).

Aucune interaction médicamen-
teuse n’a été recensée.

Autorisations administratives

FAV-Afrique® est autorisé et distri-
bué par procédure d’exportation dans plu-
sieurs pays africains (6, 13) : Bénin, Bur-
kina-Faso, Congo, Gabon, Cote-d’Ivoire,
Mali, Sénégal, Togo, Ouganda, Guinée.

Des procédures d’autorisation de mise sur
le marché sont en cours pour d’autres pays
d’Afrique sub-saharienne. En France, FAV-
Afrique® est sous Autorisation temporaire
d’utilisation nominative. L’ Agence frangaise
de sécurité sanitaire des produits de santé
peut accorder la détention d’un stock d’ur-
gence comme c’est le cas pour les Banques
des sérums antivenimeux de Marseille et
d’Angers (14). Ces stocks présentent depuis
quelques années un réel intérét. En effet,
entre 1997 et 2000, 31 envenimations par
morsure de serpents exotiques, dont 14 au
cours de I’année 2000, ont été recensées en
France métropolitaine (15).

Pour le soutien médical des troupes
francaises présentes en Afrique, le Service de
santé des armées dispose de FAV-Afrique®
au sein de ses formations sanitaires. Certains
hopitaux militaires métropolitains en stoc-
kent également depuis peu (15).

Inconvénients

FAV-Afrique® présente une durée
de conservation de 36 mois apres fabrica-
tion. Les ampoules doivent étre conservées
a une température comprise entre +2°C et
+8°C (16). Ceci est un obstacle majeur a
son approvisionnement et son stockage,
particulierement en Afrique rurale ou la
chaine du froid est difficile a maintenir.

En France, 1’achat d’une boite de
10 ampoules de FAV-Afrique® revient  en-
viron 1100 €. Au Sénégal, une ampoule de
10 mL cofite un peu plus de 40 000 FCFA
(17), soit environ 60 €. Le traitement d’une
envenimation (2 ampoules) revient donc au
minimum a 80 000 FCFA (120 €), souvent
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Figure 2. Prélevement de venin de Bitis rhinoceros
a Ulnstitut Pasteur de Céte d’Ivoire (1975). Coll JP
Chippaux

a la charge du patient (17). Ce prix élevé
est un frein a la détention d’un stock qui
nécessite d’étre conservé au frais et pré-
sente le risque de périmer avant utilisation.
Ceci explique en partie le faible recours a
ce produit en Afrique ol peu de pharmacies
et de centres hospitaliers disposent d’un
stock (3).

Perspectives d'avenir

Afin de pallier a ces contraintes,
un nouveau sérum (Antivipmyn Africa®),
fabriqué par le laboratoire mexicain Institut
Bioclon SA, est en cours d’homologation.
Les venins utilisés pour I’immunisation des
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chevaux sont issus de Bitis gabonica, Bitis
arietans, Echis leucogaster, Echis ocella-
tus, Echis pyramidum, Naja haje, Naja me-
lanoleuca, Naja nigricollis, Naja pallida,
Dendroaspis polylepis et Dendroaspis viri-
dis. Ce nouveau produit présente donc un
spectre d’action proche de FAV-Afrique®.
Son profil électrophorétique (89,9 % de
fraction F(ab’),) est similaire & celui du
FAV-Afrique® (18). Trés purifié, il est peu
réactogene : la prévalence des effets secon-
daires n’est pas significativement différente
de celle rencontrée avec FAV-Afrique®
(19). 1l présente I’intérét majeur de se pré-
senter sous forme lyophilisée et donc aisé a
conserver. Son efficacité ne serait pas dimi-
nuée apres un an de stockage a température
ambiante (18). Son prix, potentiellement
plus faible, devrait augmenter la disponibi-
lité des sérums antivenimeux en Afrique.

Conclusion

FAV-Afrique® est un anti-venin effi-
cace pour le traitement des envenimations
par les especes de serpents les plus dange-
reuses rencontrées en Afrique. Grace a sa
haute pureté, il est trés bien toléré. I pré-
sente un intérét certain pour les populations
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