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L’en enimation par les scorpions représente un 

réel problème de santé publique et une urgence 

médicale, principalement pour les enfants et les 

personnes âgées. Elle sévit dans de nombreuses 

régions du monde et particulièrement dans les 

zones rurales tropicales. 

 

La pathogenèse induite lors d’une piqûre de 

scorpion est multifactorielle ; elle est 

caractérisée par un syndrome de détresse 

respiratoire aiguë, une réponse inflammatoire 

systémique suivie d’une défaillance multi-

viscérale pouvant être fatale dans les cas les plus 

sévères. 

 

La connaissance approfondie de cette 

pathogenèse tant du point de vue fondamental  

que clinique est un prérequis pour l’optimi ation 

de l’immunothérapie en tant que traitement 

spécifique et le développement de nouvelles 

stratégies thérapeutiques pour une meilleure 

prise en charge des patients envenimés.  

 

Par ailleurs, tout en se préservant de cet accident 

souvent fatal, l’ omme peut tirer profit des 

composants des venins dont les vertus 

pharmacologiques ne sont plus à démontrer. 

 

Ce numéro spécial dédié à «l’En enimation 

scorpionique » n’a pas la prétention de couvrir la 

totalité des aspects relatifs à ce vaste sujet, il 

témoigne cependant de l’intérêt  u’accordent les 

secteurs de la santé et de la recherche 

scientifique de notre pays à cette problématique. 

Il permet également une meilleure visibilité des 

équipes de recherche et des chercheurs qui 

œu rent autour de cette problématique pour une 

prise en charge optimale des personnes dans les 

régions à risque. 

Les étudiants de graduation et post-graduation, 

les enseignants-chercheurs, les hospitalo-

universitaires, trouveront dans ce modeste 

numéro, certaines réponses aux nombreuses 

questions que tout un chacun pourrait se poser 

sur cette problématique complexe. 

 

  

 

 

Pr Laraba-Djebbari Fatima 
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RESUME 

Introduction : Depuis le travail de Vachon sur les scorpion  de l’A ri ue du Nord pu lié en 1952   l’In titut 

Pa teur d’Al érie qui semblait fixer une limite finale aux connaissances de la faune scorpionique algérienne à un 

nombre de 24 espèces et sous-espèces et jusqu’en l’an 2000, le  recherche   ur cette  aune demeuraient faibles voire 

nulles. L’o jecti  de ce tra ail e t de recen er toute  le  e p ce  répertoriée    ce jour en Al érie. Matériels et 

méthodes : A in d’actuali er cette li te, une ré i ion morpholo i ue e t e  ectuée  ur un ancien matériel de 

scorpion  dépo é au ni eau du Mu éum National d’ i toire Naturelle - Paris (France) ainsi que sur un autre 

matériel capturé récemment durant la période 2012-2019. Résultats : Un certain nombre de sous-espèces est élevé 

au ran  d’e p ce, tandi   ue d’autre   ont mises en synonyme. Par conséquent, la liste actuelle de la faune 

scorpionique algérienne comporte 46 espèces et sous-espèces réparties en 14 genres et trois familles (Buthidae, 

Eu corpiidae et  corpionidae). Cette li te de  e p ce   corpioni ue  de l’Al érie, atte te d’une di er ité très 

importante estimée à 1,8% des espèces connues dans le monde, avec 24 espèces récemment découvertes dont une 

 rande partie e t endémi ue (58%) et  ue le  e p ce  potentiellement dan ereu e  pour l’homme  ont e timée    

20%. Conclusion : Nos résultats sur la diversité scorpionique algérienne peuvent être considérés comme une donnée 

de base pour les travaux des autres spécialistes tels que les épidémiologistes dans le cadre de l’en enimation 

scorpionique, les biochimistes pour la qualité et la diversité des venins et les immunologistes pour développer des 

immunothérapies adéquates.  

MOTS CLES: Scorpion, envenimation, espèce, endémique, Algérie  

ABSTRACT:  

Background: Since the important work of Vachon on the scorpions of North African published in 1952 at the 

Pasteur Institute of Algeria, seems fix a limit to the knowledge of the Algerian scorpionic faunato a number of 24 

species and subspecies and up to 2000, research on this fauna remained very weak. This study aims to identify all 

the species recorded to date in Algeria. Material and Methods: In order to update this list, a morphological revision 

is carried out on an old  corpion material depo ited in Mu éum National d’ i toire Naturelle - Paris (France) and 

other material recently capturedduring the period 2012-2019. Results: A certain number of subspecies is raised to 

the rank of species, while others are synonymous. Therefore, the current list of Algerian scorpion fauna contains 46 

species and subspecies divided into 14 genera and three families (Buthidae, Euscorpiidae et Scorpionidae). This 
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scorpion list, attests to a very important diversity estimated 1.8% of the world's known species, with 24 recently 

discovered species, a large part of them are endemic (58%). However,

potentially dangerous species for humans are estimated at 20%. Conclusion : Our results on Algerian scorpion 

diversity can be considered as a basic data for the other specialists such as epidemiologists in case of scorpion sting 

envenomation, biochemists for the quality and diversity of venoms and immunologists to develop adequate 

immunotherapy. 
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1. Introduction  

Les scorpions sont les Arthropodes Chélicérates les 

plus anciennement connus. Ils font leur apparition en 

milieu aquatique au Silurien, dont les premiers sont 

fossiles aquatiques ou du moins amphibies, datant de 

425 à 450 millions d'années [1].  

Dans le monde, plus de 2500 espèces de scorpions 

ont été décrites par les zoologistes [2]. Ils possèdent 

de  rande  répartition , car il  ’a it d’animaux lents, 

à déplacements réduits, très attachés des biotopes 

[3,4]. 

Le travail de Vachon publié en 1952   l’In titut 

Pa teur d’Al érie sur les  corpion  de l’A ri ue du 

Nord semble fixer une limite finale aux 

connaissances de la faune scorpionique algérienne à 

un nombre de 24 espèces et sous-espèces. En 1992, 

El-Hennawy [5], dans son catalogue sur les scorpions 

des pays arabes basé sur des recherches 

 i lio raphi ue  a cité 24 e p ce  pour l’Al érie. En 

2000, Fet [6], dans son catalogue des scorpions du 

monde a ajouté deux espèce    cette li te, il  ’a it de: 

Compsobuthus berlandi Vachon, 1950 [7] et Scorpio 

punicus Fet, 2000 [6].  

Le présent travail a deux principaux objectifs : le 

premier consiste àactualiser la liste systématique des 

e p ce   corpioni ue  de l’Al érie   compri  le 

changement des statuts de certaines espèces et sous-

espèces suite à une révision morphologique de 

l’ancien matériel de  corpion  dépo é au ni eau du 

Mu éum National d’ i toire Naturelles- Paris 

(France) par le docteur Lourenço R.W. et une 

exploitation rationnelle d’un matériel récemment 

capturé durant la période de 2012-2019. Le deuxième 

objectif consiste à présenter les espèces 

 corpioni ue  dan ereu e  ou d’importance 

médicale, a in de  aciliter le tra ail d’autre  

spécialistes tels que les épidémiologistes dans le 

cadre de l’en enimation  corpioni ue, le  

biochimistes pour la qualité et la diversité des venins 

et les immunologistes pour développer des 

immunothérapies adéquates. 

2. Matériels et Méthodes 

Ce travail est scindé en deux parties : un travail 

bibliographique qui consiste à feuilleter les 

protologues de toutes les e p ce  de l’Al érie au 

niveau du Mu éum National d’ i toire Naturelle de 

Paris et un travail de recherche en collaboration 

scientifique entre le département des Sciences 

A ronomi ue de l’Uni er ité de Ghardaïa (Algérie) 

et le département « Systématique et évolution » du 

Mu éum National d’ i toire Naturelle de Pari  

(France). Cette collaboration consiste à exploiter le 

matériel animal capturé durant la période 2012-2019. 

Le matériel animal est collecté des différentes régions 

du territoire national (Figure 1). 

 

Figure 1 : Répartition des régions échantillonnées. 
Régions telliennes en cercles rouges ; Régions steppiques en 
cercles bleues ; Régions sahariennes en cercles noirs. 

https://www.researchgate.net/profile/Salah_Sadine 

 

L’identi ication de ce   corpion  e t  a ée  ur de  

critères morphologiques simples en utilisant les clés 

mailto:sse.scorpion@yahoo.fr
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d’identi ication de Vachon [3,8] telles que les 

trichobothries ou soies, la disposition des carènes, la 

 orme de la  é icule    enin ain i  ue l’ai uillon, la 

 orme de  patte  mâchoire , l’extrémité de  pattes 

ambulatoires, le nombre de dents des peignes et la 

disposition oculaire (des yeux). Lorsque ces 

caract re   ’a  rent in u  i ant    l’identi ication, le  

spécimens sont envoyés au MNHN-Paris (France) 

pour identification ou confirmation. 

3. Résultats  

La ré i ion de l’ancien matériel de  corpion  

déposée au niveau du MNHN-Paris (France) et 

d’autre matériel récemment capturé, nous a permis de 

dresser une liste actualisée de la faune scorpionique 

algérienne contenant 46 espèces et sous-espèces 

réparties en 14 genres et trois familles (Buthidae, 

Euscorpiidae et Scorpionidae). Les résultats sont 

récapitulés sur le Tableau 1. 

Tableau 1 : Liste des espèces scorpioniques 

inventoriées en Algérie  
 

Famille Buthidae C.L. Koch, 1837 
Genre Androctonus Ehrenberg, 1828  

     A. aeneas (Koch, 1839) 

     A. amoreuxi (Audouin, 1826)  

     A. australis (Linnaeus, 1758)  

     A. eburneus (Pallary, 1928 ) 

     A. hoggarensis (Pallary, 1929)  

Genre Buthacus Birula, 1908  

      B. ahaggar (Lourenço, Kourim & Sadine, 2017)  

     B. algerianus (Lourenço, 2006) 

     B. arenicola (Simon, 1885)  

     B. armasi (Lourenço, 2013)  

     B. birulai (Lourenço, 2006)  

     B. elmenia  (Lourenço & Sadine, 2017)  

     B. foleyi (Vachon, 1948) 

     B. samiae (Lourenço & Sadine, 2015) 

     B. spinatus (Lourenço, Bissati & Sadine, 2016) 

Genre Butheoloides Hirst, 1925 (01 espèce) 

     B. schwendingeri (Lourenço, 2002) 

Genre Buthiscus Birula, 1905 (01 espèce) 

     B. bicalcaratus (Birula, 1905) 

Genre Buthus Leach, 1815 (08 espèces) 

     B. apiatus (Lourenço, El Bouhissi & Sadine, 2020) 

     B. aures (Lourenço & Sadine 2016) 

     B. boussaadi (Lourenço, Chichi & Sadine, 2018) 

     B. paris (C.L. Koch, 1839) 

     B. pusillus (Lourenço, 2013a) 

     B saharicus (Sadine, Bissati & Lourenço, 2016) 

     B. tassili (Lourenço, 2002) 

     B. tunetanus (Herbst, 1800) 

Genre Cicileus Vachon, 1948 (03 espèces) 

     C. exilis (Pallary, 1928) 

     C. hoggarensis (Lourenço & Rossi, 2015) 

     C. montanus (Lourenço & Rossi, 2015) 

Genre Compsobuthus Vachon, 1949 (02 espèces) 

     C. berlandi (Vachon, 1950) 

     C. tassili (Lourenço, 2010) 

Suite Tableau 1 :       

Genre Hottentotta Birula, 1908 (03 espèces) 

     H. franzwerneri (Birula, 1914) 

     H. gentili (Pallary, 1924) 

     H. hoggarensis (Lourenço & Leguin, 2014) 

Genre Lissothus Vachon, 1948 (01 espèces) 

     L. chaambi (Lourenço & Sadine, 2014) 

Genre Leiurus Ehrenberg, 1828 (02 espèces) 

     L.hoggarensis (Lourenço, Kourim & Sadine, 2018) 

     L.quinquestriatus (Ehrenberg, 1828)  

Genre Orthochirus Karsch, 1891 (02 espèces) 

     O.innesi (Simon, 1910)  

     O. tassili (Lourenço & Leguin, 2011) 

Genre Pseudolissothus Lourenço, 2001 (01 espèce) 

     P. pusillus (Lourenço, 2001) 

Famille Euscorpiidae Laurie, 1896 

Genre Euscorpius Thorell, 1876 (03 espèces) 

     E.italicus (Herbst, 1800) 

    E.flavicaudisflavicaudis (DeGeer, 1778) 

 E.flavicaudis galitae (Caporiacco, 1950) 

Famille Scorpionidae Latreille, 1802 

Genre Scorpio Linnaeus, 1758 (04 espèces) 

     S. maurus (Linnaeus, 1758) 

     S. maurus trarasensis (Bouisset & Larrouy, 1962) 

     S. punicus (Fet, 2000) 

     S. tassili (Lourenço & Rossi, 2016) 

 

Cette liste compte 24 espèces récemment découvertes 

depui l’an 2000   ce jour. L’é olution de ce  

découvertes est résumée dans la Figure 2. 

 

Figure 2 : Evolution du nombre de nouvelles espèces de 

scorpions découvertes entre 2000 et 2020 

4. Discussion 

La liste actualisée des espèces scorpioniques de 

l’Al érie compte 46 e p ce  et  ou -espèces, atteste 

d’une di er ité très importante estimée à 1,8 % des 

espèces  connues dans le monde [2]. Vue la difficulté 

etle risque lié à la manipulation des scorpions et la 

vastitude du territoire d’étude, ce  enre de travaux 

demeure limité  ur  uel ue  pa   de l’A ri ue du 

Nord à savoir : l’E  pte a ec une li te de 35 espèces 

[9] et le Maroc avec 61 espèces et sous-espèces 

réparties en 12 genres et deux familles [10]. 
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En terme  d’endémi me, l’Al érie compte au 

minimum 26 espèces endémiques soit 58% de la 

richesse nationale. Cependant, au Maroc les 

scorpions sont à plu  de 70% d’endémi me [10]. Par 

ailleurs, en Egypte l’endémi me ne repré ente  ue 

17% (6 espèces) [09]. 

 

L’é olution en nom re de  e p ce  nou elle  en 

Algérie durant la dernière décennie est très 

importante ; cela est du essentiellement aux efforts 

laborieux réalisés sur le terrain ain i  u’  l’étroite 

collaboration conduite avec le MNHN-Paris France, 

 ui nou  a  acilité d’une part l’acc     la collection 

ancienne et d’autre part, l’échan e et la maitri e de  

techni ue  d’identi ication de   corpion .  

Néanmoins, la liste des 24 espèces découvertes 

durant les deux dernières décennies demeure loin 

d’être la plu  exhau ti e,  ue la possibilité de trouver 

d’autre  e p ce . Nou  e timon  ain i,  ue la 

di er ité  corpioni ue al érienne   l’heure actuelle, 

ne représente que 70% du nombre réel à découvrir. 

 

Il est à noter, que les scorpions sont tous 

venimeux, mais ils ne sont pas tous mortels pour 

l’ omme. Plusieurs auteurs ont déclaré que le 

problème de scorpionisme est dû à un nombre limité 

d’e p ce  [11],  ui serait de l’ordre de 50 [12].  

En Algérie, nous estimons que 20% des espèces 

scorpioniques sont potentiellement dangereuses pour 

l’ omme, essentiellement celles qui appartiennent 

aux genres suivants : Androctonus, Buthiscus, Buthus 

et Leiurus. La liste de ces espèces est détaillée ci-

dessous. 

 

Liste des espèces scorpioniques considérées 

dangereuses et d’importance médicale en Algérie 

 

4.1. Androctonus aeneas Koch, 1839 
 

C’e t un  corpion de couleur  run sombre à noir 

(Figure 3), pou ant me urer ju  u’  8cm de 

longueur, avec une extrémité plus claire, des pattes 

ambulatoires et des pinces [3,13]. Cette espèce est 

classée comme la plus grande espèce noire en Algérie 

[14]. 

A. aeneas occupe la bande horizontale centrale du 

pa  , de  é e  a et Khenchela   l’E t, ju  u’  

Naâma   l’Oue t [3,15]. Il a été signalé également 

dan  la  teppe al érienne (M’ ila) [16] et    idi Bel 

Bel Abbes (Nord-ouest) [17] et même au Sahara dans 

la ré ion d’El-Oued [18] et de Ghardaïa [19]. 

Bien  ue la toxicité de cette e p ce n’e t pas 

encore te tée, il e t  oupçonné d’être potentiellement 

dan ereux pour l’ omme. 

 

Figure 3 : Androctnus aeneas 

4.2. Androctonus amoreuxi (Audouin, 1826)  

 

Il  ’a it d’un scorpion de grande taille, considéré 

comme la plus grande espèce en Algérie [19], 

pouvant atteindre 12cm de longueur, avec une queue 

beaucoup plus fine à partir du 3
ème

 anneau (Figure 4). 

A. amoreuxi présente une répartition très vaste [3]. 

Il  e trou e tout au lon  d’une  ande horizontale de 

l’E t  er  l’Oue t [14]. Il e t très abondant dans le 

Sahara septentrional algérien (El-Oued, Ouargla et 

Ghardaïa) [14,18,19]. 

Cette espèce est classée moins dangereuse par rapport 

aux autres espèces du genre Androctonus. Cependant, 

plu ieur  ca  d’en enimation  corpioni ue par cette 

espèce ont été enregistrés à El-Oued et à Ghardaïa.    

 

Figure 4 : Androctnus amoreuxi [14] 

4.3. Androctonus australis (Linnaeus, 1758) 

 

Il  ’a it d’une espèce de grande taille, pouvant 

mesurer plus de 10 cm, facile à identifier par sa 

queue plus épaisse (Figure 5), de teinte jaune paille, 

avec des parties du corps (pinces et derniers anneaux 

de la queue) plus ou moins assombries [3]. 

A. australis e t l’e p ce la plu  répandue dan  le 

Sahara septentrional algérien, ayant une large 

répartition surtout à proximité des habitations [14].  
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Récemment, plusieurs auteurs ont signalé la présence 

de cette e p ce au Centre, Nord et ju  u’  l’extrême 

 ud de l’Al érie  urtout dan  la ré ion de M’ ila 

[16] et à Sidi Bel Bel Abbes [17]. Quelques 

 pécimen  d’A. australis ont été capturés dans la 

région de Ablessa à Tamanrasset [20]. 

 

Figure 5 : Androctnus australis 

 

Cette espèce est non seulement la seule qui fréquente 

les milieux urbains [19], mais elle est classée la plus 

dan ereu e   l’échelle mondiale [11] et re pon a le 

d’un  ort taux de mortalité chez l’être humain [21]. 

 

4.4. Androctonus hoggarensis (Pallary, 1929) 

 

C’e t une e p ce de  rande taille, pou ant me urer 

plus de 10 cm de longueur. En général, sa coloration 

varie entre vert sombre et brun chocolat (Figure 6), 

mais les pattes ambulatoires sont jaunes-rougeâtres 

[13]. Cette espèce est endémique en Algérie ; elle a 

été signalée plusieurs fois à Tamanrasset [20]. Elle 

est inconnue du point de vue toxicité et répartition 

géographique, mais, comme toutes les espèces du 

genre Androctonus, elle doit être dangereux pour 

l’ omme.     
    

     

Figure 6 : Androctnus hoggarensis 

 

 

4.5. Buthiscus bicalcaratus Birula, 1905 

 

Ce scorpion a une taille pouvant atteindre 7 cm de 

longueur, de couleur jaune claire avec de gros yeux 

médians [3,22]. Les pinces sont globuleuses par 

rapport aux espèces du genre Buthacus (Figure 7). 

B. bicalcaratus est une espèce désertique. Sa 

di tri ution e t limitée au  ud de l’Al érie [3]. Elle 

est classée comme assez rare [19], car elle préfère des 

biotopes mixte  d’Er  et de palmeraie  [18,19]. 

La morbidité de cette espèce demeure méconnue. 

Cependant, au Mali, elle est classée parmi les espèces 

dangereuses avec une piqûre douloureuse [23,24]. 

 
 

Figure 7: Buthiscus bicalcaratus [19] 

 

4.6. Buthus tunetanus (Herbst, 1800) 

Scorpion de taille moyenne entre 5 et 7 cm, de 

couleur jaune paille avec un abdomen plus sombre 

mais sans bandes latérales bien caractérisées (Figure 

8) [3]. 

B. tunetanus appartient au complexe des espèces 

Buthus occitanus [25]. Ce complexe compte en 

Algérie 8 espèces réparties sur tout le territoire 

national, dont la plus répandue est B.tunetanus d’El-

Oued et Ouar la au  ud [18,19], M’ ila au centre 

[16] et Sidi Bel Abbes au Nord-ouest [17]. 

B. occitanus a une dangerosité variable [11]. En 

Algérie, cette espèce a été anciennement classée en 

deuxième position après Androctonus australis en 

matière de morbidité. Notons que 75% des espèces de 

ce complexe sont nouvellement découvertes en 

Algérie, la morbidité de ces espèces reste à 

confirmer. 
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Figure 8 : Buthus tunetanus [19] 

4.7. Leiurushoggarensis 

C’e t une e p ce de grande taille pouvant mesurer 9,5 

cm de longueur. De couleur jaune à jaune orangé 

avec un 5
ème

 anneau de couleur noire, il est doté de 

longues pinces très fines (Figure 9) [26]. 

 

Figure 9 : Leiurus hoggarensis 

L. hoggarensis est une nouvelle espèce découverte 

très récemment dans la région de Tamanrasset, mais 

on  uppo e  u’elle pourrait être trou ée à Adrar et à 

Illizi. 

Cette espèce appartient au genre Leiurus classé 

dan ereux pour l’ omme qui inclut la fameuse 

espèce L quinquestriatus [11]. 

Vu la complexité taxonomique des scorpions 

notamment sur le plan morphologique, les risques 

liés à la manipulation de cet animal ainsi que leurs 

mœur  di cr te , nou   uppo on   ue cette li te 

demeure loin d’être la plu  exhau ti e. Nous 

estimons que la diversité scorpionique algérienne à 

l’heure actuelle, ne repré ente  ue 70% du nom re 

réel à découvrir. 

Conclusion 

Au terme de ce travail sur la faune scorpionique de 

l’Al érie, nou  pou on  conclure, d’une part,  ue la 

di er ité  corpioni ue de l’Al érie e t tr   importante 

(46 espèces), elle est estimée à 1,8% des espèces 

décrites à travers le monde. D’autre part, la li te de  

espèces morbi-mortelle  pour l’ omme représente 

plus de 14% des espèces potentiellement dangereuses 

signalées au monde. A travers ces deux listes 

pionnières, nous pensons avoir fourni des données de 

base en matière de diversité scorpionique algérienne 

a in de  aciliter le tra ail d’autre   péciali te  tels que 

les épidémiologistes qui travaillent sur 

el’n enimation  corpioni ue, le   iochimi te   ui 

 ’inétére  ent   la diversité des venins) et les 

immunologistes oeuvrant à développer des 

immunothérapies polyvalentes et monovalentes avec 

un pouvoir para-spécifique qui peut couvrir les 

venins relevant de cette faune scorpionique. 

Conflits d’intérêt 
Le  auteur  déclarent n’a oir aucun con lit d’intérêt 
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A B S T R A C T 

 
Introduction: Scorpion envenomation induces several complex clinical signs affecting various organs and systems 

at once, mainly the nervous and cardio-respiratory systems as well as systemic inflammatory response that can lead 

to death. Immunotherapy associated with symptomatic treatment remains the only means to combat this serious 

public health problem. The objective of this work is to explore the potential role of essential oils of Salvia officinalis 

on pathogenesis induced after scorpion envenomation. Materials and Methods: Animals were injected with a 

sublethal dose (0,5 mg/kg )of scorpion venom and treated with Salvia essential oils (0,5 %) (v/v). Results: Obtained 

results showed that the venom alone induced an inflammatory response in heart, lungs and livertissues characterized 

by an inflammatory cell infiltration (eosinophil and neutrophil) associated with hyperleukocytosis (60%). The 

scorpion venom induced also significant alterations in the histological architecture of these organs (heart, lungs and 

liver), anoxidative stress characterized by free radical overproduction (increase of NO concentration), a massive 

release of lipid peroxidation metabolites (MDA) and an inhibition of catalase activity with an increase in glutathione 

level. The use of Salvia essential oils allowed to an important reduction of immuno-inflammatory markers marked 

by significant decrease (80%) of eosinophil and neutrophil infiltration. Histological analysis confirmed the reduction 

of edema-forming and inflammatory cell recruitment in heart, liver and pulmonary parenchyma compared to 

envenomed mice. Salvia essential oils seemed to be more effective against oxidative stress (70 %) caused by 

scorpion envenomation. Conclusion: the Salvia species may represent natural, safe and effective treatment of 

scorpion envenomation. In recent decades, with the increase of pharmacological knowledge about the beneficial 

effects of sage especially Salvia officinalis, the herbal medicines with anti-oxidant, and anti-inflammatory effects 

have found to be effective in the development of novel natural drugs to prevent, control and treat health problems as 

well as more serious and complicated diseases. 

 

KEY WORDS: Scorpion envenomation, pathological disorders, Essential Oils of Salvia officinalis, oxidative stress, 

inflammation 
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R E S U M E 

Introduction: l’en enimation scorpionique induit des signes cliniques complexes affectant simultanément  

différents organes et systèmes, principalement les systèmes nerveux et cardiorespiratoire, ainsi qu'une réponse 

inflammatoire systémique pouvant entraîner la mort. L'immunothérapie associée au traitement symptomatique reste 

le  eul mo en de lutter contre ce  ra e pro l me de  anté pu li ue. L’o jecti  de ce tra ail e t d’explorer le rôle 

potentiel des huiles essentielles de Salvia officinalis dans la pathogenèse induite après envenimation scorpionique. 

Matériels etMéthodes: Les animaux ont reçu une dose sublétale (0,5 mg / kg) de venin de scorpion Androctonus 

australis hector (Aah) et ont été traités avec des huiles essentielles de Salvia officinalis (0,5 %) (v/v). Résultats: Les 

résultats obtenus ont montré que le venin seul induit une réponse inflammatoire au niveau du cœur, du poumon et du 

foie, caractérisée par une infiltration des cellules inflammatoires (eosinophiles et neutrophiles), associée à une 

hyperleucocytose (60%). Le venin de scorpion induit également des altération   i ni icati e   ur l’architecture 

tissulaire de ces trois organes, un stress oxydatif caractérisé par une surproduction de radicaux libres (augmentation 

de la concentration du NO), une libération massive de métabolites de la peroxydation lipidique (MDA) et une 

inhibition de l'activité de la catalase avec une augmentation du taux de glutathion. L'utilisation des huiles 

essentielles de Salvia a permis une réduction importante des marqueurs immuno-inflammatoires (80%) caractérisée 

parune diminution  i ni icati e (80%) de l’in iltration de  eo inophile  et neutrophile .  L’anal  e hi tolo i ue a 

confirmé la réduction de l’oedème formé et le  recrutement des cellules au ni eau du cœur, poumon  et  oie comparé 

avec les souris envenimées. Les huiles essentielles de Salvia semblent être très efficaces contre le stress oxydant 

(70%)  induit par l’en enimation  corpioni ue. Conclusion: Salvia officinalis peut représenter un traitement naturel, 

 ûr et e  icace de l’en enimation  corpioni ue. Au cour  de  derni re  décennie , a ec l’a ancement  de  

connaissances pharmacologiques sur les effets bénéfiques de la sauge, en particulier de Salvia officinalis, les 

médicaments à base de plantes avec des effets anti-oxydants et anti-inflammatoires se sont révélés efficaces dans le 

développement de nouveaux médicaments naturels destinés à prévenir, contrôler et traiter les problèmes de santé 

graves et complexes. 

Mots clés: Envenimation scorpionique, Huiles essentielles de Salvia Officinalis, stress oxydatif, inflammation 
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1. Introduction  

Scorpion envenomation is a real medical emergency 

and life hazardproblem in many countries; it is a 

potential cause of morbidity and mortality, especially 

among children. Neurotoxins are the most active 
components of thescorpion venom responsible for 
the toxic effects induced after scorpion 
envenomation. They induce amassive release of 
neurotransmitters  during stimulation of 

sympathetic and parasympathetic of autonomic 

nervous system which can lead to cardio-respiratory 

failure and even to death. The pathophysiological 

disturbances caused by scorpion venoms are not 

exclusively assigned to the released 

neurotransmitters. The activation and the release of 

inflammatory mediators may also play a potential 

role in the induced pathogenesis. Several studies 

showed that the biological disorders following 

scorpionic envenomation are due to an inflammatory 

response characterized by the release of various 

inflammatory mediators, including cytokines, 

reactive oxygen species, and nitric oxide (NO) [1-3]. 

 

 

It has been also reported that scorpion venom can 

affect the immune system by mobilizing leukocytes 

and other inflammatory cells [4-7]. 
Previous studies have demonstrated that the 

activation of systemic inflammatory response 

induced by Androctonusaustralis hector (Aah) 

venom leads to a massive production of inflammatory 

mediators [5,8]. These inflammatory mediators are 

expressed in response to the toxins; they play an 

important role in the pathogenesis of envenomation 

and appear to have a deleterious effect on patients 

and on experimental animal exposed to the scorpion 

venom [8, 9]. 

The oxidant and antioxidant balance is an important 

determinant of immune cell function, not only for 

maintaining the integrity and functionality of 

membrane, cellular proteins, and nucleic acids but 

also for the control of signal transduction and gene 

expression in immune cells [9]. The inflammatory 

cells produce reactive oxygen species that react with  

mailto:flaraba@hotmail.com/flaraba@usthb.dz


Ladjel-Mendil  A et al. (Effect of Salvia on Scorpion Venom Pathogenesis)  

 S17  

 

NO to form NO-derived inflammatory oxidants that 

damage tissues. 

The anti-scorpion therapy is based on two 

approaches: i) a symptomatic treatment, adapted to 

the type of clinical symptoms observed and ii) the 

immunotherapy as a specific treatment. The use of 

the phytotherapy could be also associated. 

Treatment of scorpion envenomation by plants 

remains right now unexplored. The validation of the 

usefulness of various species could form the basis for 

their use as alternative treatments.  

Salvia officinalis L. (sage), is an aromatic plant 

belonging to the Lamiacea family. It grows 

spontaneously along the entire Mediterranean basin; 

it is quite common in Algeria.  

 

S. officinalis is used for the consumption of fresh 

foods as a tasty flavoring food either in the form of 

dried leaves or essential oil, in herbal medicine and in 

the cosmetic industries [10]. 

 

Essential Oils of Salvia officinalis is known as the 

Functional novel Natural Medicine. Salvia Essential 

oils are considered important for drug development, 

as they are endowed of pharmacological activity and 

used in Asia, Middle East, China and India. Salvia 

has been used in traditional medicine against 

oxidative stress, free radical damages, angiogenesis, 

inflammation, bacterial and virus infection [11]. 

The present study was undertaken to explore the 

benefits of the essential oils of Salvia officinalis as a 

preventive and symptomatic treatment against 

scorpion envenomation. 

2. Materials and methods 

A. Materials 

1. Biological Samples 

1.1. Venom 

Androctonusaustralis hector (Aah) venom was 

obtained from Laboratory of Cellular and Molecular 

Biology, Faculty of Biological Sciences of USTHB. 

It was lyophilized and stored at 4°C.  

1.2. Essential oils 

Essential oils of Salvia officinaliswas obtained by 

hydrodistillation for 3h using a Clevenger-type 

apparatus, according to the procedure described in 

the European Pharmacopoeia. 

1.3. Animals 

 

NMRI mice (20 ± 2 g body weight) were obtained 

from the animal breeding facility of Faculty of 

Biological Sciences, USTHB. They were housed in 

controlled temperature and humidity rooms, and 

received food and water ad libitum, with a natural 

cycle of light and darkness. Animals were used 

according to the European Community rules of the 

EthicalCommittee for Animal Welfare. The 

experiments were achieved in line with the current 

guidelines for the care of laboratory animals. 

 

2. Non biological Materials 

The chemicals and reagents used were purchased 

from Sigma (St. Louis, USA) or Merck (Darmstadt, 

F.R.G) and were of analytical grade. 

 

B. Methods 

1. Essential oils of Salvia officinalis toxicity 

Any therapeutically active substance is potentially 

toxic; everything will depend on thedaily dose and 

route of administration. 

Ranges of different essential oil concentrations of 

sage, ranging from 0.1% to 10% (v/v), were tested to 

determine the optimal, safe and effective dose against 

the effects of a sublethal dose of Aah venom. The 

obtained results showed that the dose of 0.5% (v/v) is 

the optimaldose that justifies its use in this study.   

2. Experimental Protocol of envenomation 

Animals of experiments were divided into three 

groups (10 mice per group). The first group served as 

control was injected with saline solution (NaCl 0.9% 

by s.c. route); Group 2 received a sublethal dose of 

Aah venom (0.5 mg/kg body weight by s.c. route); 

Group 3 corresponds to the treated animals with 

Essential Oils of Salvia officinalis. 

Animals were humanely sacrificed at 24 hours after 

envenomation. Blood was then collected and sera 

were obtained after centrifugation at 3000 g for 10 

min and kept at 4°C until use. Organs and tissues 

(heart, lungs and liver) were homogenized in 

physiological saline solution. Homogenates were 

centrifuged at 4000 g for 20 min and supernatants 

were used as tissue extract for the various 
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experiments. Biomarkers of inflammatory response 

and oxidative stress were evaluated at 24 h after 

envenomation. 

3. Anti-inflammatory effect of Essential Oils of 

Salvia officinalis 

3.1. Peripheral blood cell counts 

 

Blood samples were collected in EDTA tubes 24 h 

after Aah venom injection. A hemocytometer 

(ADVIA, Hematology system) was used for cell 

count. 

 

3.2. Evaluation of inflammatory cell infiltration 

Neutrophil accumulation and activation were 

estimated by evaluating myeloperoxidase (MPO) 

activity as previously described (Coelo et al., 2007). 

Samples were mixed with orthodianisidine (0.167 

mg/ml) and H2O2 (0.4 mM) in phosphate buffer. 

Absorbance was readat 460 nm. 

The extent of eosinophil accumulation in the 

biological samples was measured by assaying 

eosinophil peroxidase activity (EPO) as previously 

described [12]. Samples were mixed with Tris–HCl 

buffer containing OPD (10 mM) and H2O2 (0.4 mM). 

Absorbance was readat 490nm using an ELISA 

reader after incubation for 1h at room temperature in 

the dark. 

 

4. Anti-oxidant effect of Essential Oils of Salvia 

officinalis 

Pro-oxidant (malondialdehyde, nitrite) and 

antioxidant (catalase, glutathione) markers were 

measured in tissue homogenates (Heart, lungs and 

liver) and in sera. 

 

4.1. Measurement of malondialdehyde (MDA) 

 

The Measurement of MDA concentration is carried 

out using the thiobarbituric acid (TBA) at (100°C) in 

acid medium and in presence of SDS. The 

absorbances were determined at 532 nm.  The results 

were expressed in nM/100 mg of tissue.   

 

4.2. Measurement of nitric oxyde (NO) 

Nitric oxide concentrations in serum and in brain, 

heart, liver, and lungs tissues were determined 

byassaying its breakdown products, nitrate and 

nitrite, using the Griess method. Aliquots of sample 

deproteinized [13]were incubated with equal volumes 

of Griessreagent. The absorbance was measuredby 

spectrophotometry at 543 nm.  

 

4.3. Measurement of the glutathione 

 

The determination of the reduced glutathione content 

(GSH) in homogenatetissues was carried out by using 

the 5,5 dithiobis 2 acid nitrobenzoic (DTNB). Its 

reduction by the glutathion leads to the compound 

formation that absorbs at 405 nm, 2-nitro-5-

thiobenzoic acid (TNB). The concentration ofGSH 

was deduced from a molar extinction coefficient 

o 13.6mM−1 cm−1. Re ult   ere expre  ed in mM 

per 100 mg of tissue. 

 

4.4. Measurement of the catalase activity 

The measurement of catalase activity is based on its 

capacity to transform H2O2 in phosphates buffer pH 

7. The reduction in the absorbance was measured 

during 3 min at 240 nm. The enzymatic activity was 

expressed in UI/100 mg of tissues. 

 

5. Histological analysis 

 

Heart, lungs and liver collected from animals were 

immersed in formol fixative solution (10%) for 48 h. 

It  a  em edded in para  in,  liced (7 μm) and 

stained with hematoxylin and eosin for microscopic 

examination (Motic Digital Microscope PAL 

System). 

 

6. Statistical analysis 

 

All results were expressed as the mean ± SD. The 

statistical significance of differences between groups 

was analyzed by a Student t-test. Data were 

considered statistically significant if p-values were 

<0.05. 

3. Results  

1. Evaluation of anti-inflammatory effect of 

Essential Oils of Salvia officinalis 
 

The injection of scorpion venom by subcutaneous 

route to animals induces an important inflammation 

response characterized by hyperleukocytosis marked 
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by a significant increase of leukocytes and 

lymphocytes associated with an important decrease 

of monocytes, neutrophils and eosinophils in the 

peripheral blood of injected mice with Aah venom 

compared to the controls(NaCl) (Figure 1). 

 

Evaluation of MPO and EPO activities, markers of 

inflammation is used as an index of activation and 

infiltration of neutrophils and eosinophils into the 

inflammatory sites. The MPO and EPO activities in 

tissue homogenates of injected mice with Aah venom 

were significantly higher compared to that of controls 

(NaCl) (Figure 2). 

 

The treatment of animals with the essential oils of 

sagelimits the leukocytosis caused by Aah venom. 

Indeed, the use of essential oils after envenomation  

normalizes the rate of total leucocytes but also the 

levels of studied cell populations (lymphocytes, 

monocytes, neutrophils, eosinophils, and basophils). 

 

Previous study showed a significant reduction in total 

leukocytes following the use of a Salvia officinalis in 

rats with turpentine oil-induced inflammation. 

Similarly, reduction of enzymatic activities of 

meyloperoxidase and eosinophil peroxidase has been 

observed in treated animals with essential oils of 

Salvia officinalis. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

Figure 1: Leukocyte count in the peripheral blood 24 h 

after injection of venom (0.5 mg/kg by s.c. route) in the 

presence and absence of treatment with Essential Oils of  

Salvia officinalis 
Value  repre ent the mean  ±  .D. (n = 3). *p ≤ 0.05; **p ≤ 0.01 

 

 

 

2. Evaluation of anti-oxidant effect of Essential 

Oils of Salvia officinalis 

 

The study of the effects of Essential Oils of Salvia 

officinalis after scorpion envenomation on oxidative 

balance was carried out by the cellular pro- and 

antioxidant balanceanalysis (Figures 3 and 4). This 

study was realized after envenomation of mice by 

subcutaneous injection of sublethal dose of Aah 

venom (0.5 mg/kg) and treatment by Essential Oils of 

Salvia officinalis (0.5 %). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(A) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(B) 
Figure 2: Determination of myeloperoxidase MPO (A) 

and eosinophil peroxidase EPO (B) activities, 24 h after 

injection of venom (0.5 mg/kg by s.c. route) in the 

presence and absence of treatment with Essential Oils of 

Salvia officinalis. 
Value  repre ent the mean  ±  .D. (n= 3). *p ≤ 0.05; **p ≤ 

0.01;***p ≤ 0.001 
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2.1. Effect of Essential Oils of Salvia officinalis on 

lipidic peroxidation   

In order to evaluate the extent of the lipidic 

peroxidation caused by Aah venom on various 

tissues, a specie reactivate of the thiobarbituric, 

malondialdehyde acid (MDA), was measured in 

heart, lung and liver tissues of envenomed mice by a 

sublethal dose of venom injected by subcutaneous 

route.  

Obtained results showed an increase in the MDA 

levels in heart, lung and liver homogenates of 

envenomed mice compared to that of animal controls 

(Figure 3 A). 

Salvia officinalis appeared to significantly reduces 

MDA levels [14]. Obtained results showed that the 

use of Essential Oils of Salvia officinalis in the 

treatment of envenomed animals by Aah venom is 

able to reduce the MDA level in the studied organs. 

2.2. Effect of Essential Oils of Salvia officinalis on 

nitric oxide release 

The nitric oxide (NO) is free radical synthesized after 

L-arginine conversion into NO, by NO synthases 

(NOS). It plays animportant role in 

severalphysiological and physiopathological 

processes, as it is one of the oxidative stress markers. 

The obtained results showed a significant increase in 

NO levels in tissue supernatants of mice after 24 

hours following the envenomation compared to the 

control (Figure 3B). However, the treatment of mice 

with essential oil decreased the NO level in the tissue 

compartments compared to those of envenomed 

animals. These results could be explained by the 

antioxidant effect of one of the phenolic constituents 

of the essential oils of Salvia [15].  

2.3. Effect of Essential Oils of Salvia officinalis on 

catalase activity 

The catalase is an antioxidant enzyme present in 

various tissues; it is responsible for the hydrogen 

peroxide conversion into water and oxygen [16]. The 

evaluation of the catalase activity in mice after 24 

hours of envenomation showed a reduction in this 

activity compared to the control (Figure 4A).  

 

 

 

 

(A) 

 

(B) 

Figure 3: Evaluation of oxidative stress biomarkers: 

MDA (A) and Nitrite (B), 24 h after injection of venom 

(0.5 mg/kg by s.c. route) in the presence and absence of 

treatment with Essential Oils of Salvia officinalis 
Values represent the means ± S.D. (n= 3) 

*p≤0.05; **p ≤ 0.01; ***p ≤ 0.001 
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The decrease of catalase activity could be explained 

by an excessive production of hydrogen peroxide 

during the oxidative stress induced by Aah venom. 

Indeed, in the presence of high levels of H2O2 the 

catalase activity was inhibited [16]. Other studies 

reported an important increase in hydrogen peroxide 

release by the macrophages stimulated in vitro with 

the Tityusserrulatusor Androctonusaustralis hector 

venoms [17-19]. 

 

The treatment of animals with the essential oils of 

Salvia officinalis causes a significant increase in 

catalase activity. The increase of catalase activity was 

observed after treatment of animals with Salvia 

officinalis tea for 14 days [20]. 

 

3. Effect of Essential Oils of Salvia officinalis on 

glutathione levels 

 

The non-enzymatic antioxidant balance evaluated by 

the measurement of glutathion (GSH) in the tissue 

supernatants of envenomed mice with Aah venom 

showed a decrease in GSH levels compared to the 

control. The treatment of animals with the essential 

oils of Salvia officinalis seems to improve the cellular 

antioxidant potential by increasing the rate of GSH in 

the studied organs compared to the envenomed 

animals (Figure 4B). 

 

4. Effects of Aah venom on heart, lung and hepatic 

tissues 

 

Histological analysis revealed severe structural 

alterations in myocardium, pulmonary and hepatic 

tissues of injected animals with sublethal doses of 

Aah venom. These alterations were characterized by: 

i) a disorganization of hepatic tissue architecture with 

dilated portal vein, irregular hepatocytes, 

hemorrhagic edema, congestion, hemorrhage and cell 

infiltration; ii) alteration of myocardic tissue 

characterized by hemorrhage, interstitial edema, 

necrosis of myocardiocytes and fibber hypertrophy 

associated with inflammatory cell infiltration; iii) 

pulmonary tissue damage characterized by 

hemorrhage, interstitial edema and thickening of 

interalveolar septa. Thickened and altered alveolar 

walls exhibited abnormal accumulation of 

inflammatory cells (Figure 5). 

 

Administration of Salvia officinalis essential oilsafter 

Aah venom injection seems to restore the hepatic, 

cardiac and pulmonary tissue damage induced by 

venom and to reduce the leukocyte infiltration 

observed in tissues of envenomed animals. 

 

 

 

(A) 

 
(B) 

Figure 4: Evaluation of oxidative stress biomarkers: 

glutathione GSH (a) and catalase CAT (b); 24 h after 

injection of venom (0.5 mg/kg by s.c. route) in the 

presence and absence of treatment with Essential Oils 

of Salvia officinalis. Values represent the means ± S.D. (n= 
3).*p ≤ 0.05; **p ≤ 0.01; ***p ≤ 0.001. 
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Figure 5: Histology analysis of myocardium, pulmonary and 

hepatic tissues of animal controls, envenomed animals with 

Aah venom and envenomed animals with Aah venom and 

treated with Salvia officinalis essential oil (EO) 
H: hemorrhage, Oe : edema, c.i. : cell infiltration. 

Coloration Hematoxylin-eosin. X400 

 

4. Discussion 

Scorpionic envenomation is a real threat in many 

countries of the world, in particular in Northern 

Africa, Central and Southern America, the Middle 

East and India. Anti-venom therapy is based on two 

approaches: symptomatic and specific treatment 

(immunotherapy). In this study, a phytotherapeutic 

approach using Salvia officinalis as a symptomatic 

treatment was evaluated against scorpion 

envenomation based on its beneficial anti-

inflammatory and anti-oxidant properties. The 

essential oil of Salvia officinaliswas used as 

pharmacologically active molecules after 

experimental scorpionic envenomation. The obtained 

results showed that envenomed animals with a 

sublethal dose of Aah venom causes a significant 

inflammatory response characterized by serum 

hyperleukocytosis associated with intense activation 

and infiltration of inflammatory cells in tissue.  

The migration of leukocytes from the vascular system 

to the injured area is a key event in inflammation [8]. 

Previous studies reported that the scorpion 

envenoming induces activation of the inflammatory 

cascade and release of immunological mediators 

responsible for leukocyte recruitment [5, 9]. 

Aah venom induces also an installation of oxidative 

stress characterized by an overproduction of free 

radicals (NO), a massive release of a lipid 

peroxidation metabolite (MDA), an inhibition of 

catalase activity associated with basal glutathione 

levels.   

The increase of NO level was also reported after 

experimental envenomation by Androctonusaustralis 

hector, Tityuszulianusand of T. serrulatus venoms 

[21].The overproduction of free radicals (NO) could 

be explained by the activation of NO synthase after 

neurotoxin binding on their cellular targets. 

The increase of MDA levels indicates the alteration 

of cell membrane by the membrane lipid oxidation. 

This disorder could be due to the action of reactive 

species of oxygen and NO, which are released during 

the oxidative process after scorpion envenomation.   

These species (ROS) can interact and exert their toxic 

effects by causing the lipid peroxidation which is the  

cause of the alteration of the integrity of cellular 

membranes [22, 23]. 

A disturbance of antioxidant system is observed. It is 

characterized by a production of glutathion (GSH) 

and by a decrease of the catalase activity, suggesting 

their involvement in the molecular mechanisms of 

cellular detoxification in response to the 

venomcomponents.   

 

The use of essential oils of Salvia officinalis after 

scorpionic envenomation showed almost total 

protection of animals against the deleterious effects 

caused by Aah venom. Indeed, oral administration of 

these oils has reduced the inflammatory response and 

oxidative stress in all tissue compartments of 

envenomed animals. It was reported that Salvia 

officinalis essential oils have a significant inhibitory 

effect on the migration of inflammatory cells to peri-

vascular tissues by reducing the expression of 

adhesion molecules, the synthesis of inflammatory 

mediators and the release of cytokines [24]. 

Similarly, Salvia officinalis essential oils, mainly its 

carnosic acid and carnosol components, are able to 

inhibit significantly the migration of neutrophils and 

eosinophils to inflammatory sites [25, 26]. 

 

A reduction of oxidative stress was also observed, 

characterized by an improvement of the enzymatic 

and non-enzymatic antioxidant capacity by 

reactivating the catalase activity and increasing the 

cellular GSH levels. Similarly, basal NO and MDA 

levels were also observed. Salvia officinalis reduces 

the level of malondialdehyde probably due to the 

decrease of OH radicals [20]. This plant 

characterized by a high level of flavonoids, which 
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could have a role in the reduced lipid peroxidation by 

decreasing superoxide radicals resulting from stress 

in rats [27]. 

 

The protective effect of essential oils may be due to 

their content of phenolic compounds such as thujone, 

cineole and camphor that can be purified and useful 

for repairing tissue damage induced by oxidative 

stress [28]. 

 

The treatment of envenomed animals with Salvia 

officinalis essential oil seems to have an interesting 

effect in the reduction of inflammatory and oxidative 

responses induced by scorpion experimental 

envenomation. These results are likely to be 

exploited in a phytotherapy-based anti-envenoming 

treatment. 

Conclusion 

Androctonus australis hector scorpion venom is able 

to increase the sympathetic nervous system activity 

and provoke a systemic inflammatory response 

characterized mainly by an increase of leukocyte cell 

count in the peripheral blood and their recruitment in 

site of injury, associated with tissue damage and 

oxidative stress. The pathophysiology of these events 

is complex; it seems to be mediated by the massive 

release of inflammatory mediators and reactive 

oxygen species. The use of essential oils of Salvia 

officinalis could be beneficial to improve the 

treatment in the future mainly in severely envenomed 

patients by scorpion venom. 
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A B S T R A C T 
 

Introduction: Green tea and its polyphenolic catechins have shown beneficial effects in several inflammatory 

pathogenesis. It is one of the most frequently consumed beverages in North African countries such as Algeria, which 

is characterized by a high incidence of scorpion envenomation. The aim of this study was to investigate the effects 

of the green tea against cardiac and hepatic inflammatory response and oxidative stress induced by scorpion venom. 

Materials and Methods: Green tea was administered to mice in drinking water for 4 weeks before the injection of a 

sublethal dose of venom. The inflammation response and oxidative stress were assessed twenty-four hours after the 

envenomation by the evaluation of some inflammatory and oxidative stress markers, histological alterations and 

metabolic enzyme levels. Results: The results showed that scorpion venom induced tissue inflammatory response 

characterized by inflammatory cell infiltration and by an increase in levels of reactive oxygen/nitrogen species and a 

decreased antioxidant defense. Significant alterations of the cardiac and the hepatic tissues such as edema and 

hemorrhages associated with increased levels of metabolic enzymes were also observed. The administration of green 

tea infusions decreased nitric oxide and thiobarbituric acid-reactive substances levels and reduced the incidence of 

heart and liver tissue alteration and metabolic enzyme levels. These results indicate that green tea exhibits potent 

protective effects against scorpion venom induced cardiac and hepatic toxicity probably by increasing antioxidant 

defense. Conclusion: The antioxidant properties are due to the synergistic properties of green tea extracts such as 

catechins, which are increasingly recognized as being potentially important for medicinal benefits.  

 

Key words: Scorpion venom, cardiac and hepatic tissues, inflammation response, oxidative stress, green tea. 

 

R E S U M E 

Introduction: Le thé vert et ses catéchines polyphénoliques ont montré des effets bénéfiques dans le confort ou 

traitement de plusieurs pathologies inflammatoires. C'est l'une des boissons les plus consommées dans les pays 

d'Afrique du Nord tels que l'Algérie qui est concernée par une forte incidence d'envenimation scorpionique. Le but 

de cette étude e t d'étudier l’e  et du thé  ert  ur la répon e in lammatoire induite au ni eau cardia ue et hépati ue 

et le stress oxydant par le venin de scorpion. Matériels et Méthodes : Dans cette étude, le thé vert a été administré, 

à des souris dans l'eau de boisson pendant 4 semaines avant l'injection d'une dose sublétale de venin. La réponse 

inflammatoire et le stress oxydant ont été évalués 24 heures après l'envenimation par l'évaluation de certains 

marqueurs de la réponse inflammatoire et du stress oxydant, par une analyse histopathologique ainsi que par 

l’e timation du taux de  uel ue  param tre  méta oli ue . Résultats: Les résultats ont montré que la réponse 

inflammatoire induite par le venin de scorpion se caractérise par une infiltration de cellules inflammatoires, une 

augmentation des taux des espèces réactives oxygénées et azotées, une diminution de la défense anti-oxydante ainsi  
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que par des altérations tissulaires importante  (œd me  et hémorra ie ), a  ociée    une au mentation de  taux 

d'enzymes métaboliques au niveau sérique. L'administration du thé vert a diminué la réponse inflammatoire, le stress 

oxydant, les altérations tissulaires cardiaques et hépatiques ainsi que le taux des enzymes métaboliques. 

Conclusion : L’e  et immuno-protecteur du thé vert semble être dû   l’au mentation de la dé en e anti-oxydante par 

l’apport de molécule  telle   ue le  catéchine  connue  par leur intérêt thérapeutique et protecteur contre les 

désordres immuno-inflammatoires.  

 

Mots clés: Venin de scorpion, tissus cardiaque et hépatique, réaction inflammatoire, stress oxydant, thé vert. 
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1. Introduction 
 

There is currently great interest in the use of 

phytochemicals from foods and beverages as 

preventive or curative compounds [1-3]. Green tea 

provided from the Camellia sinensisplant is one of 

the most popular beverages in several areas of the 

world such as North Africa and Middle East. The 

beneficial impact of its regular consumption against 

various diseases has been reported [4]. Many of these 

beneficial effects of green tea are related to its 

significant antioxidant and anti-inflammatory 

properties reported in numerous human, animal, and 

in vitro studies [5]. These studies reported the 

contribution of green tea in the prevention of heart 

and liver diseases and its various physiological and 

pharmacological properties such as anti-hypertensive 

effect, antibacterial and antiviral activities, anti-

fibrotic properties, and neuroprotective powerful [6-

8]. Green tea also prevents some forms of cancer [9], 

protects against nephrotoxicity and delays memory 

regression [10, 11]. In this study, we evaluate the role 

of green tea in protecting against cardiac and hepatic 

tissue injuries after scorpion envenomation. The 

cardiac and hepatic inflammatory response and 

oxidative stress are key processes in scorpion 

envenoming syndrome and could be a cause of death 

after scorpion envenomation [12,13]. Inflammatory 

events were assessed by measuring markers of the 

influx of inflammatory cells to the cardiac and the 

hepatic tissues and the oxidative stress status. 

Furthermore, this study was supported by histological 

analysis and assessment of enzyme activities 

reflecting tissue injuries. 

2.  Materials and methods 

2.1. Venom 

The venom from the Androctonus australis hector 

scorpion was provided by the Laboratory of Cellular 

and Molecular Biology (Biochemistry of 

Biomolecules: Mode of Action, Immunotherapy and 

Immunodiagnostic team, code: C0610502) of the 

Biological Sciences Faculty at the University of 

Science and Technology HouariBoumediene 

(USTHB).   

2.2. Animals 

N.M.R.I. mice (20 ± 2 g body weight) were obtained 

from the animal breeding division of the Biological 

Sciences Faculty of the USTHB.They were group-

housed under controlled temperature and light-dark 

cycle conditions. Animal care and experimental 

procedures were performed according to the 

2010/63/EU Directive of the European Parliament. 

2.3. Green tea 

The dried leaves of green tea issued from the plant 

Camellia sinensis (5, 10 or 50 g) were soaked in 500 

ml of boiling distilled water for 5 minutes. The 

obtained extract was filtered and the leaves 

underwent a further extraction step by the addition of 

500 ml of boiling distilled water. The obtained 

second extractwas filtered and then mixed with the 

first one. It was subsequently stored at 4 °C.  

2.4. Chemicals and reagents 

The chemicals and reagents are of a high analytical 

quality. They are provided from Sigma Aldrich 

(United States of America) and Merck (Germany). 

2.5. In vivo experiments 

Mice of group 1 and 2 received green tea (0.5 and 

1%, respectively) as the only source of drink for 15 

and 30 days, while the third group was given green 

tea extract (5%) by gavage twice daily during 30 

days. On the fifteenth and the thirtieth day, the mice 

received a subcutaneous injection of physiological 

saline (NaCl control group) or a sublethal dose (0.5 
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mg /kg) of the Androctonus australis hector venom. 

Mice were sacrificed within 24 hours of NaCl or 

venom injection. At necropsy, blood, heart and the 

liver were collected. The organs were weighed, and 

then processed for further analysis in the assays 

outlined below.  

 

2.6. Evaluation of inflammatory cell infiltration 

 

The neutrophil myeloperoxidase as well as eosinophil 

peroxidase in inflamed mice heart and liver were 

measured. The estimation of the activity of the 

myeloperoxidase was carried out according to the 

protocol of Krawisz et al. (1984) [14], whereas the 

dosage of eosinophil peroxidase activity was carried 

out according to the method of Van Oosterhout et al. 

(1996) [15]. 

 

2.7. Evaluation of the heart and the liver redox 

status 

In order to evaluate the redox status in the cardiac 

and the hepatic tissues, a study of the pro- and 

antioxidant balance was undertaken. The nitric oxide 

(nitrites) assay was performed according to the 

method of Sun et al. (2003) [16], whereas, the levels 

of the peroxidation marker of membrane lipids 

(malondialdehyde) were carried out according to the 

method of Ohkawa et al. (1979)[ 17].  

The study of the antioxidant defense system was 

undertaken by the estimation of catalase antioxidant 

activity, according to Aebi (1984) [18]. The reduced 

glutathione was estimated by the Ellman modified 

method (Zhang, 2000) [19].  

2.8. Tissue alterations analysis and metabolic 

enzyme measurements 

The hearts and livers taken after mice sacrifices were 

immediately immersed in 10 % formalin for 48h. 

They were then dehydrated in alcohol baths and 

impregnated with paraffin. The sections were made 

and stained with hematoxylin and eosin. They were 

observed under a photonic (Motic) microscope 

connected to a camera. Measurements of the serum 

enzymatic activities of creatine phosphokinase, 

lactate dehydrogenase, alanine aminotransferase and 

alkaline phosphatase were performed according to 

manufacturer’  instructions (Spinreact) using an 

automatic apparatus (HITACHI 902 ISE). 

2.9. Statistical analysis of results 
 

The statistical analysis of the results was carried out  

 

by the Student's t-test. The results are shown as mean 

and standard error of the mean (mean ± S.E.M). 

3. Results 

3.1. Effects of green tea on inflammatory cell 

infiltration induced by scorpion venom  

The results showed significant decrease (dose- and 

time-dependent) of neutrophil and eosinophil 

infiltration in the cardiac and the hepatic tissues 

compared to the envenomed mice (Figure 1: a, b, c 

and d). 

Indeed, myeloperoxidase activity decreased when 

green tea at 0.5 and 1 % during 15 and 30 days 

compared to the estimated values obtained in the 

cardiac and in the hepatic tissues of envenomed mice 

(Figure 1a and 1c). 

It was noted that the doses of 1 and 5 % administered 

during 30 days are the most effective in preventing 

eosinophil cell infiltration in the cardiac tissue (P < 

0.01) (Figure 1b).  

 In the liver tissue, the best preventive effects of 

green tea were observed at 0.5 and 1% (P < 0.01) 

(Figure 1d). 

3.2. Beneficial effects of green tea on the 

imbalance between the pro and the antioxidant 

system induced by scorpion venom 

Nitrite contents produced in the cardiac and the 

hepatic tissues of the pretreated envenomed mice 

with green tea showed a decrease in this reactive 

nitrogen specie level in dose-and time- dependent 

manner. The pretreatment of the mice during the 30-

days appears to be more preventive than those carried 

out during 15 days (Figure 2c and 2d).  

Indeed, lower levels of nitrites were noted in the 

cardiac and the hepatic tissues with green tea at 1 % 

(P < 0.05 and P < 0.01, respectively) (Figure 2a and 

2b). Green tea also reduces lipid peroxidation caused 

by scorpion venom in the heart and the liver. The 

most interesting results are those obtained within the 

30 days-pretreatment period (Figure 2c and 2d). 

The status of the anti-oxidant defense system in the 

cardiac tissue was assessed in the homogenates by 

the evaluation of catalase activity and the glutathione 

level (Figure 3a and 3b). 
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Figure 1: Effects of green tea on myeloperoxidase and 

eosinophil peroxidase activities reflecting infiltration of 

neutrophils and eosinophils, respectively, into the 

cardiac (a, b) and the hepatic (c, d) tissues, induced by a 

sublethal dose of Androctonus australis hector venom 

(0.5 mg / kg), 24 hours after the injection (Mean ± S.E.M., 
n=3 ; Student t test; ***P<0.001;  Groups of envenomed mice 

compared to the control (NaCl alone).  #P<0.05; ## P<0.01; ### 

P<0.001; Groups pretreated with green tea compared to the group 
of mice receiving the venom alone). 

 
 

Figure 2: Effects of green tea on the variation of the 

levels of nitrites (a, b) and malondialdehyde (c, d) in the 

cardiac and the hepatic tissues after experimental 

envenomation with a sublethal dose of Androctonus 

australis hector venom (0.5 mg / kg), 24 hours after its 

injection.(Mean ± S.E.M., n=3 ; Student t test; **  P < 0.01 ; ***  

P < 0.001 Groups of envenomed mice compared to the control 
(NaCl alone).  #P<0.05; ## P<0.01;  ### P < 0.001; Groups 

pretreated with green tea compared to the group of mice receiving 

the venom alone). 

 

Mice receiving green tea displayed important 

protective effects against the depletion of the 

antioxidant system. The study of the non-enzymatic 

antioxidant system state in envenomed mice showed 

significant increase in the reduced glutathione levels 

in the cardiac (P < 0.001) and the hepatic (P < 0.05) 

tissues of pretreated animals with 0.5 and 1% of 

green tea during 15 and 30 days prior to experimental 

envenomation compared to those of envenomed 

mice. However, green tea at 5% was less effective in 
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preventingthe non-enzymatic antioxidant system 

alteration (Figure 3a and 3b). On the other hand, the 

recorded catalase activity was more important in 

presence of green tea at 5% than that observed in 

envenomed mice (Figure 3c and 3d). 

 

 

 
Figure 3: Effects of green tea on the non enzymatic (a, 

b) and the enzymatic (c, d) antioxidant system in the 

cardiac and the hepatic tissues after experimental 

envenomation with a sublethal dose of  venom (0.5 mg / 

kg), 24 hours after its injection. (Mean ± S.E.M., n=3 ; 

Student t test; **  P < 0.01 ; ***  P < 0.001 Groups of envenomed 

mice compared to the control (NaCl alone).  #P<0.05; ## P<0.01; 
### P < 0.001; Groups pretreated with green tea compared to the 
group of mice receiving the venom alone).  

 

3.3. Evaluation of the green tea effects on 

histological damage and organ dysfunction 

induced by scorpion venom  

 

The anatomopathological analysis of heart and liver 

tissues of the envenomed mice revealed edema, 

hemorrhage, congested center-lobe vein and massive 

leukocyte infiltration into these tissues 24h after 

venom injection (Figure 4b and 4e). 

Histopathological analysis of the myocardium and 

the hepatic tissue of mice receiving green tea prior to 

experimental envenomation revealed fewer 

alterations in pretreated animal’  tissues during the 

30-day period than those receiving the same 

pretreatment during 15 days.  

 

 
Figure 4: Effects of green tea concentration (1%) and 

time consumption period (30 days) on changes in 

myocardium and liver parenchyma structure induced 

by a sublethal dose of Androctonus australis hector 

venom (0.5 mg / kg). Ic: Inflammatory cells, H: Hemorrhage: 
N: Nucleus, Ie: Interstitial edema, Cv: Center-lobe vein, CCv: 

Congested center-lobe vein (Hematoxylin-eosin staining: 
magnification: × 400). 
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Indeed, hemorrhagic edema and infiltration of 

inflammatory cells were observed in the myocardium 

and the liver parenchyma of mice receiving green tea 

during the 15-day period (data not shown) whereas 

no alterations were observed in the tissues of 

pretreated mice during 30-days with green tea at 1% 

compared to the envenomed animals (Figure 4c and 

4f). The administration of green tea at 1% during 15 

or 30 days appears to be more effective in the 

reduction of the level of creatine phosphokinase, 

lactate dehydrogenase, alanine aminotransferase and 

alkaline phosphatase in the sera of envenomed mice 

(Figure 5a, b, c and d).   

 

 
Figure 5: Effects of green tea concentration on the 

variation in seric levels of creatine kinase (a), lactate 

dehydrogenase (b), alanine aminotransferase (c) and 

alkaline phosphatase (d) after experimental 

envenomation with a sublethal dose of scorpion venom 

(0.5 mg / kg), 24 hours after its injection.  
(Mean ± S.E.M., n=3 ; Student t test; * P < 0.05  *** P < 0,001 ; 

Groups of envenomed mice compared to the control (NaCl alone).  
## P<0.01; ### P < 0.001; Groups pretreated with green tea 

compared to the group of mice receiving the venom alone). 

4. Discussion 

Several studies carried out over the past years have 

shown that the polyphenolic fractions isolated from 

green tea inhibit oxidative stress and possess anti-

inflammatory activity [5, 20]. The administration of 

green tea to mice for one month prior to the 

administration of the venom showed that this plant 

has a preventive effect against the increased 

infiltration of the inflammatory cells in cardiac and 

hepatic tissues induced by the scorpion venom. This 

effect depends on the dose or the consumption time 

of the Camellia sinensis infusions.  

 

The triggering of the immune-inflammatory response 

during scorpion envenomation is accompanied by the 

antioxidant system dysfunction [21, 22]. Several 

studies have demonstrated the beneficial effect of 

green tea or its polyphenolic extracts commonly 

known as flavanols or catechins in the reduction of 

oxidative or nitrosative stress [23]. Donà et al. 

reported in 2003 [24] that the green tea polyphenols 

are potent inhibitors of neutrophil activity, and 

suggest their use as pharmacological agents in 

preventive therapy for person at risk for 

inflammatory diseases. Di Paola et al. (2005) [25] 

also reported that green tea decreased the induced 

infiltration of neutrophil levels into lung tissue in 

experimental model of pulmonary inflammation by 

carrageenan. The infiltration decrease in 

inflammatory cells can be attributed to the inhibitory 

effect of the involved enzymes or cytokines in 

immune-inflammatory responses such as COX-2 and 

TNF-α by green tea [26,27]. Polyphenols are also 

able to modulate the activity, expression and/or 

secretion of various mediators involved in the 

immune-inflammatory response. For example, they 

reduce the expression of adhesion molecules, 

allowing a decrease in the adhesion and recruitment 

of blood cells to tissues inflammatory foci [25]. The 

obtained results in this study showed that, in addition 

to its effect on the reduction of inflammatory cell 

infiltration, green tea can also prevent the installation 

of oxidative and nitrosative stress caused by scorpion 

venom in cardiac and hepatic tissues by decreasing 

the nitric oxide levels, lipid peroxidation as well as 

an improvement in antioxidant systems (catalase and 

reduced glutathione).  

The previous study conducted by Tedeschi and 

collaborators in 2004 [28] showed that green tea and 

its extracted polyphenols present an inhibitory effect 

on the activity of the inducible NO synthase. Other 

studies have shown that the administration of green 

tea polyphenols induces a decrease in lipid 

peroxidation due to its antioxidant activity [29]. 
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Green tea catechins can act as free radical scavenger 

sensors, reducing the tissue damage [30]. In addition 

to these effects, green tea flavonoids can chelate iron 

and copper and prevent their participation in the 

reactions of Fenton and Haber-Weiss reaction types 

[31]. 

 

The anti-inflammatory and the antioxidative effects 

of green tea resulted in a remarkable prevention of 

the immune-inflammatory disorders induced by 

Androctonus australis hector scorpion venom in the 

myocardium and the liver parenchyma. The 

prevention of these disorders was dose- and time-

dependent on green tea consumption. This effect was 

observed at different concentrations (0.5, 1 and 5 %). 

However, the protective effects of green tea were 

observed mainly at 1% administered during 30 days 

when compared with envenomed mice consuming no 

green tea. 

Conclusion 
 

The present study suggests that Camellia sinensis has 

a beneficial preventive effect against cardiac and 

hepatic inflammatory disturbances and oxidative 

stress induced after scorpion envenomation. 

However, further studies are needed to identify 

biological active molecules in order to accurately 

describe the molecular mechanism(s) responsible for 

this anti-inflammatory and antioxidant effect.  
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ABSTRACT 

Introduction: The physiopathology of scorpion envenoming is very complex, and can induce several perturbations 

reaching different systems, including nervous, cardiovascular, immune and respiratory systems. Envenoming by 

Androctonus australis hector (Aah) scorpion is characterized by various symptoms, including pain and 

cardiovascular and respiratory disturbances. In the most severe cases of envenomation, pulmonary edema could be 

responsible of death. Materials and Methods: This study was carried out as a comparative analysis of the immuno-

inflammatory response of envenomed mice with that of an experimental model of allergy. In a purpose of assessing 

the damage caused by Aah venom or its components on the respiratory system, we update an allergic model in mice 

using a pretreatment with ovalbumin (OVA) for a period of 15 days intra-peritoneally and then intra-nasally. On the 

other hand, three groups of mice were envenomed by the whole Aah venom, its toxic fraction (FtoxG-50), or its non 

toxic fraction (F1) subcutaneously. Results: The inflammatory response was assessed by evaluating the pulmonary 

vascular permeability, measuring the levels of IgE in sera, and histo-pathological study of lung parenchyma. Our 

results showed an enhancement in pulmonary vascular permeability, with important changes in the lung 

parenchyma, including wall thinking, accompanied with IgE synthesis, observed in mice pretreated with ovalbumin. 

The same results were obtained with envenomed groups of mice. Conclusion: The inflammatory pattern of the 

experimental model of allergy was comparable to those of envenomed groups. The scorpion venom may play an 

important role in mediating inflammatory response allergic type, in activating immune and non-immune cells and 

mediators that trigger the allergic disorder. Thus, it should be interesting to investigate the properties of venom 

components, to learn about the mechanisms by which they stimulate effector cells and inflammatory mediators, 

which could be used in a therapeutic side. 

KEYWORDS: Allergy, Experimental model of mice, Ovalbumin, Lung, Scorpion venom. 

RESUME 

Introduction: La physiopathologie de l'envenimation des scorpions est très complexe et peut induire plusieurs 

perturbations atteignant différents systèmes, notamment les systèmes nerveux, cardiovasculaire, 
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immunitaire et respiratoire. L'envenimation du scorpion d'Androctonus australis hector (Aah) se caractérise par 

divers symptômes, notamment des douleurs et des troubles cardiovasculaires et respiratoires. Dans les cas 

d'en enimation le  plu   é  re , l'œd me pulmonaire peut être la cau e du déc  . Matériels et Méthodes : Cette 

étude a été réalisée comme analyse comparative de la réponse immuno-inflammatoire de souris envenimées avec 

celle d'un modèle expérimental d'allergie. Dans le but d'évaluer les dommages causés par le venin d'Aah ou ses 

composants sur le système respiratoire, nous avons optimisé un modèle allergique chez la souris en utilisant un 

prétraitement à l'ovalbumine (OVA) pendant une période de 15 jours par voie intra-péritonéale puis intra-nasale. 

D’autre part, troi   roupe  de  ouri  ont été en enimé  par le  enin total d’Aah, sa fraction toxique (FtoxG-50) ou sa 

fraction non-toxique (F1) par voie sous-cutanée. Résultats : La réponse inflammatoire a été évaluée par la mesure 

de la perméa ilité  a culaire pulmonaire, la  uanti ication de  ni eaux  éri ue  d'I E, et l’étude hi to-pathologique 

sur parenchyme pulmonaire. Nos résultats montrent une augmentation de la perméabilité vasculaire pulmonaire, 

avec des changements importants dans la structure du parenchyme pulmonaire, avec un épaississement des parois 

alvéolaires, accompagnés d'une synthèse d'IgE, observés chez des souris prétraitées avec de l'ovalbumine. Les 

mêmes résultats ont été obtenus avec des groupes de souris envenimées. Conclusion : Le profil inflammatoire du 

modèle expérimental d'allergie était comparable à ceux des groupes envenimés. Le venin de scorpion peut jouer un 

rôle important dan  la médiation d’une répon e in lammatoire de t pe aller i ue, dan  l'acti ation de  cellule  

immunitaires et non immunitaires et des médiateurs qui déclenchent le trouble allergique. Ainsi, il serait intéressant 

d'étudier les propriétés des composants du venin, afin de mieux comprendre les mécanismes par lesquels il stimule 

les cellules effectrices et les médiateurs inflammatoires qui pourraient être utilisés dans le domaine thérapeutique. 

 

MOTS CLES : Allergie, Modèle expérimental de souris, Ovalbumine, Poumon, Venin de scorpion. 
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1. Introduction 

In the lungs, edema is one of the most frequent 

complications in scorpionic accidents, and the 

principal cause of death in the majority of cases. The 

pulmonary edema can be induced by two types of 

factors: a cardiogenic factor directly related to a 

cardiac dysfunction of the left ventricle, and a non-

cardiogenic factor caused by the release of 

inflammatory mediators [1]. 

Cardiogenic origin of edema could be due to an 

ischemia state related to catecholamine and 

acetylcholine discharge, or biventricular failure 

leading to left ventricular dysfunction [1,2]. The non-

cardiogenic or lesional edema could be due to an 

increase in membrane permeability resulting from the 

alveolar capillary membrane lesion and activation of 

inflammatory cascade by mediators, such as 

prostaglandins, leukotriens, histamine and cytokines 

[3]. 

The bioactive substances of scorpion venom are 

neurotoxic peptides, present in small amounts, but 

responsible for almost all the toxicity of Aah venom, 

due to their capacity to act on the voltage-gated 

sodium channels of excitable cells; thus, they can 

induce various disturbances, such as the 

depolarization of the axonal membranes, and a 

consequent release of neuromediators, which have 

deleterious effects on different organs [4-6]. In the 

lung, the physio-pathological effects of the 

envenomation seem to be related to the alteration of 

the alveolo-capillary barrier, resulting a pulmonary 

vascular permeability increase and remarkable 

leukocyte infiltration, accompanied by the activation 

of the inflammatory cascade, with significant lesions 

of the pulmonary parenchyma [7,8]. These 

manifestations occurring in the lung following the 

envenomation suggests other disorders affecting this 

organ, which could be similar to an allergic type 

disorder. 

Allergy is a hypersensitivity reaction, initiated by 

adaptive immunological mechanisms. It can be 

antibody- or cell-mediated. In the majority of cases, 

the antibody typically responsible for an allergic 

reaction belongs to the IgE isotype, and these 

individuals may be referred to as suffering from an 

IgE-mediated allergy [9,10]. The present study was 

designed to better understand the mechanisms 

involved in the immuno-reactivity of the respiratory 

tract, a comparison was then established between 

envenomed groups of mice with the whole venom of 

Aah, or one of its components, and an experimental 

model of allergy induced with ovalbumin. 

mailto:flaraba@hotmail.com


Yousfi-Chaïr I et al. (Venom and Allergy) 

 

 

S36  

2. Material and Methods 

1. Scorpion venom and its fractions 

F1 and FtoxG-50 fractions were isolated from Aah 

venom by gel filtration through Sephadex G50 

column as previously described, and were provided 

from the Laboratory of Cellular and Molecular 

Biology, Faculty of Biological Sciences of USTHB 

[11]. 

2. Animals 

Adult male NMRI mice with an average weight of 20 

± 2 g were purchased from the animal breeding of the 

Pasteur Institute of Algeria. They were housed in 

temperature and humidity controlled rooms and 

received food and water ad libitum before being used 

for study. The experiments were achieved in line with 

the current guidelines for the care of laboratory 

animals [12]. 

3. Experimental protocol 

In a purpose of assessing the damages caused by Aah 

venom, or its components on the respiratory system, 

we developed an allergic murine model using a 

pretreatment with ovalbumin (OVA) for a period of 

15 days [13-15]. First, mice received intra-

peritoneall  (i.p. route) do e  o  10 μ  each o  OVA, 

in a solution containing 0.133 mg of Al(OH)3 on the 

first, second and third day of pretreatment. The OVA 

was then administered intra-nasally, without 

adju ant, at do e  o  2 μ  each on the  ixth,  e enth, 

fourteenth and fifteenth day of the pretreatment. In a 

second set of experiment, three groups of mice were 

envenomed by a sublethal dose of the whole Aah 

venom (10 µg/20 mg of body weight), its toxic 

fraction (FtoxG-50) (8 µg/20 mg of body weight), or 

its non-toxic fraction (F1) (8 µg/20 mg of body 

weight) subcutaneously, and are considered as 

positive controls of envenomation [16,17]. The 

negative control is represented by a group of mice 

injected with physiological saline solution (0.9% 

NaCl). 

4. Determination of pulmonary vascular 

permeability 

In all groups, the lungs were removed at the end of 

each experiment to determine the pulmonary water 

content by a method already described and modified 

[18]. Briefly, the lungs were excised, weighed and 

dried to a constant weight in an oven at a temperature 

of 37°C. The difference between wet and dry weight 

of the lung provided the water content, and was 

expressed as a percentage of wet lung tissue. 

5. Evaluation of IgE concentration in the serum 

The IgE level in serum sample was determined by an 

enzyme-linked immune-sorbent assay method [19]. A 

96-well microplate was sensitized with a monoclonal 

antibody anti-mouse IgE at a concentration of 5 

μ  mL di  ol ed in a 0.1 M car onate  u  er, p  9.6 

at a rate o  100 μL  ell, and then incu ated o erni ht 

at 4°C. After washing with PBS, the non-specific 

sites are saturated with 3% skimmed milk prepared in 

PBS for 3 h at 37°C. The serum samples are 

depo ited in triplicate at the rate o  100 μL per  ell, 

and the microplate was incubated overnight at 4°C. A 

 olution containin  2 μ  mL o   iotin lated anti-IgE 

antibodies was then deposited. After an incubation of 

90 min at 25°C, the streptavidin-peroxidase was 

added. The peroxidase substrate, composed of a 0.01 

M pho phate  u  er, p  7.4 containin  10 μL o  

H2O2 and 1 mg/mL of O-phenylenediamine (OPD), 

was added to each well, and the microplate was 

incubated at room temperature for 30 min. After 

 toppin  the reaction    addin  50 μL o  30% 

H2SO4.The absorbance was read at 490 nm. The 

result is expressed in ng/mL. 

6. Characterization of histo-pathological effects 

The analysis of tissue integrity was performed on the 

lungs of control, envenomed and pretreated animals. 

The lungs were carefully removed after the sacrifice 

of mice, and immediately immersed in formalin at 

4% for 48h, then dehydrated in ethyl alcohol, and 

impregnated in paraffin before making blocks. 

Section  o  4 μm thic   ere made u in  a rotar  

microtome, and then spread on glass slides. The 

sections were subjected to topographic staining with 

Hematoxylin-Eosin, and observed under light 

microscopy at ×400 magnification. 

7. Statistical analyses 

The data were reported as mean ± standard error of 

the mean (S.E.M.). The statistical significance of 

differences between groups was analyzed by a 

Student t test. Differences were considered 

significant if probability values (P) were 0.05 or less. 

3. Results 

1. Determination of pulmonary vascular 

permeability 

The extent of pulmonary edema was estimated by 

determining the water content of the lungs in mice 

envenomed with Aah venom, its toxic fraction 

(FtoxG-50), or its non-toxic fraction (F1). These 

levels was compared to this obtained with the 

experimental modal of allergy. The results are 

expressed as a percentage of wet weight (Figure 1). 
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The results obtained show an increase in the 

pulmonary water content in the mice envenomed with 

the whole venom or one of its fractions, by 

comparing with those of the negative control. Indeed, 

fairly large values were recorded for the lungs of 

mice after envenomation with the fraction F1 (85.859 

± 8.54 %), the closer result to those obtained with 

OVA-treated mice (90.5 ± 4.7 %). The increase in 

these reports reflects the formation of exudate in the 

lungs and confirms the formation of pulmonary 

edema (Figure 1). 

2. Evaluation of IgE concentration in the serum 

The IgE level was measured in the sera of mice after 

subcutaneous injection of a sublethal dose of the 

whole venom, its toxic fraction (FtoxG-50) or its 

non-toxic fraction (F1), and then compared to the 

level obtained with OVA-treated mice (Figure 2). 

The inflammatory profile of the allergic model was 

marked by a high production of IgE in the serum 

compartment, with a concentration of 

34.1±3.11ng/mL. When compared to envenomed 

groups of mice, the higher concentration of IgE was 

registered in mice injected with F1 fraction 

(31.2±6.54ng/mL), which is greater than that induced 

by Aah venom (28.4±3.78ng/mL) or FtoxG-50 

fraction (26.8±1.26 ng/mL) (Figure 2). 

3. Characterization of histo-pathological effects 

Inflammatory response was also assessed by 

evaluating the pulmonary edema and the alterations 

of lung parenchyma (Figure 3). Anatomo-

pathological analysis of the lungs of mice having 

received a sublethal dose of the venom or one of its 

fractions, highlighted a damage affecting the alveolar 

and inter-alveolar space, representing by a complete 

disorganization of the structure of the pulmonary 

parenchyma, with edema, hemorrhagic areas, 

infiltration of inflammatory cells as well as 

thickening of the intra-alveolar walls comparing with 

control (Figure 3a). This tissue damage was most 

important for the injected animals with toxic fraction 

Figure 3d). Our data showed a similar profile 

comparing the allergic model of mice (Figure 3b) 

with envenomed groups of animals (Figure 3c, 3d 

and 3e). 

 

Figure 1: Estimation of pulmonary edema by calculating 

the wet weight of the lungs of mice 4 h after experimental 

envenomation with the whole venom of Aah (0.5 mg/kg), 

the FtoxG-50 fraction (0.4 mg/kg) or the F1 fraction (0.4 

mg/kg), by comparing with an allergic model (mean ± 

standard deviation, n = 4). 

 

Figure 2: Evaluation of serum IgE concentrations, 4 h 

after experimental envenomation with the whole venom 

of Aah (0.5 mg/kg), the FtoxG-50 fraction (0.4 mg/kg) or 

the F1 fraction (0.4 mg/kg), by comparing with an 

allergic model (mean ± standard deviation, n = 4). 
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Figure 3: Light photomicrographs of the lungs of mice 

treated with ovalbumin (b), or injected with Aah venom 

(c), FtoxG-50 fraction (d) or F1 fraction (e) showed an 

increase in cellular infiltration and an obstruction of 

airways comparing with control (a). 

Alveolus (A), hemorrhage (H), edema (O), leukocyte infiltration 

(Il).Thickening of the inter-alveolar partitions (Eci).Hematoxylin-
eosin stained. ×400 magnification. 

4. Discussion 

The increase in vascular permeability is an early 

eventobserved in venom-induced inflammation 

[20,21]. It is accompanied by heartfailure, cardio-

respiratory disorders, inflammatory cells infiltration 

with high levels of cellular enzymatic activity and 

pro-inflammatory cytokines (IL-1, IL-6 and  NFα) 

[17,22,23]. 

Pulmonary edema is associated with acute left 

ventricular dysfunctionand damage, caused by 

cardiogenic components. It could also result from an 

increase incapillary lung permeability by non-

cardiogenic components [24,25]. The latter appears to 

be related to an increase of pulmonary vascular 

permeability that accompanies activation of the 

inflammatory cascade [25]. 

The mast cell has been known to be an important cell 

type involved in IgE-mediated immediate 

hypersensitivity and allergic disorders [26-28]. Mast 

cells are activated through their IgE-bound high 

a  init  I E receptor  (FcεRI), and relea e the 

preformed pro-inflammatory mediators [9]. They are 

also activated by the tachykinin substance P (SP), to 

induce various effects, such as regulation of 

neurotransmission, pain, inflammation, cell growth 

and differentiation and oncogenesis [29]. 

It has been demonstrated that mast cells are involved 

in the lung edema induced by scorpion venoms of 

different species [30,31]. They are also involved in 

the inflammatory response caused by other types of 

venoms, such as snake, bee, spider or wasp venoms 

[21,32-36]. The contribution of neuropeptides, in 

particular substance P, and the role of tachykinin 

(NK1) receptor in the lung injury induced by Tityus 

serrulatus scorpion venom has been also 

demonstrated [37]. 

We have previously evaluated the increase in 

microvascular permeability, the edema formation, the 

cellular recruitment, the structural lung 

disorganization and the role of tachykinin molecules 

in mast cell activation following the administration of 

Aah venom or its components [38]. 

The allergic reaction is an immune system's response 

to the inoculation of an allergen. This immune 

response is initiated during exposure to the allergen, 

then its recognition by the immune system, and 

completed by the production and interaction of IgE 

with effector cells, mainly mast cells, which released 

mediators that activate other inflammatory cells, 

responsible for various manifestations, including 

vasodilation, hemodynamic variations, broncho-

constriction and increased mucus secretion [39-41]. 

The particularity of hypersensitivity response 

compared to normal immune response is the IgE 

production. This isotype of antibody binds to the 

FcɛRI receptors on the surface of resident mast cells 

and blood basophils, which initiates a complex 

intracellular signaling cascade that leads to 

degranulation and the release of pharmacologically 

active mediators, such as histamine, lipid metabolites 

and cytokines. The principal effects of these products 

are vasodilatation, increased vascular permeability, 

and smooth muscle contraction, which may act 

locally or systemically [9,42,43]. 

We have previously demonstrated that the 

phenomenon of plasma extravasation after the 

administration of Aah venom, its toxic fraction or 

non-toxic fraction, promotes the installation of 

pulmonary edema, following the alteration of the 

functions of the lung, and the increase in vascular 

permeability to serum proteins. These damages are 

accompanied by a massive leukocyte infiltration in 

the broncho-pulmonary space, and the alteration of 

the lung parenchyma). We have also underlined the 

important role of mast cells in mediating the 

inflammatory response through their NK1 receptors 

[38]. In this study, the pulmonary immune-reactivity 
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induced by the constituents of Aah venom was 

compared to that of an experimental model of allergy 

developed in the laboratory. 

The comparative analysis of the immuno-

inflammatory response of envenomed mice with an 

experimental model of allergy showed that the edema 

induced by Aah venom or its components is almost 

similar to that observed with the experimental model 

of allergy. Aah venom seems to trigger an 

inflammatory reaction allergic type with high levels 

of IgE production. 

Broncho-pulmonary hyper-responsiveness is a 

complex phenomenon involving multiple cell 

populations, including neutrophils, lymphocytes, 

macrophages, eosinophils, possibly stromal cells and 

bronchial epithelium. The cell interactions allow mast 

cells to orchestrate inflammatory innate reactions and 

complex adaptive immunity, including the 

pathogenesis of allergies. 

One of the parenchymal tissues most sensitive to the 

action of scorpion venoms is the lung. Its structure is 

characterized by a large alveolar surface, a high 

blood flow and an ease in the exchanges between the 

alveolar air and the vascular compartment, allowing a 

rapid absorption and excretion of toxic agents. These 

characteristics could therefore explain the severity of 

the lung damage observed after scorpion envenoming 

[44]. The sequestration of polynuclear cells in the 

lungs and the release of free radicals, reported in 

several studies, seem to be responsible for lesions of 

the pulmonary parenchyma of envenomed animals 

[7,45]. 

Our results highlight the role of Aah venom 

components in inducing changes in the structure of 

the lung parenchyma, added to the variation in 

vascular permeability, and thus the accumulation of 

inflammatory cells and their products in the broncho-

pulmonary space. The production of high levels of 

IgE suggests that the mast cell signaling could be 

involved through their FcɛRI receptor. This 

inflammatory pattern is almost similar to the 

manifestations observed with allergic model, which 

suggests that Aah venom components could induce 

an inflammatory response allergic type. 

The comparative analysis of the immuno-

inflammatory response of envenomed mice with an 

experimental model of allergy constitutes a 

fundamental tool for a better understanding of the 

pathophysiology of venomous pathogens. However, 

the effects of the immuno-allergic response affecting 

the broncho-pulmonary space as well as the 

production of IgE, seem to be accentuated under the 

action of the non toxic fraction (F1). The presence of 

allergenic biomolecules in this fraction is to be 

explored. 

Conclusion 

In summary, the obtained results indicate that Aah 

venom may play an important role in mediating 

inflammatory response allergic type, in activating cell 

types, such us mast cells, and mediators that trigger 

the allergic disorder. Thus, it should be interesting to 

investigate the properties of venom components, to 

elucidate the mechanisms by which they stimulate 

effector cells and inflammatory mediators, which 

could be used in therapeutic purposes. 
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ABSTRACT 

Introduction: Epilepsy is a common neurological disorder characterized by recurrent seizures and a 

neurodegenerative process. Neuroinflammation, oxidative stress and mitochondrial dysfunction may play an 

important role in the pathophysiology of seizures. In this study, a neurodegenerative model of seizure was developed 

using Kaliotoxin (KTx), a potassium channel blocker neurotoxin isolated from scorpion venom. The role of the 

coenzyme Q10 (CoQ10), which isan essential cofactor of the electron transport chain in mitochondrial against KTx-

disorders was investigated. Subjects and Methods: Naval Medical Research Institute (NMRI) mice were injected 

with KTx byintracerebroventricular (i.c.v) route prior or no the use of CoQ10 administered by per os(p.o) route. 

Results: Binding of KTx to its biological target the Kv channels, causes seizures, activation of inflammatory 

response and oxidative stress characterized by an increase of cyclooxygenase 2 (COX-2) expression, Nitric oxide 

(NO) and Malondialdehyde (MDA) levels associated to a decrease of GSH level. The neuroinflammatory response 

is accompanied by cerebral alterations. The administration of CoQ10 before KTx injection seems to be able to 

reduce the observed alterations, probably by reducing oxidative stress characterized by an increase of anti-oxidant 

markers (GSH level and the catalase activity).Conclusions: The developed model using KTx could help to the 

understanding of the molecular pathway involved in the neuropathological processes related to K
+
 channel 

dysfunctions. The CoQ10 seems to have a neuroprotective effect against the induced disorders by KTx by enhancing 

the mitochondrial function. These findings suggested the therapeutic potential of the CoQ10 in neurodegenerative 

disorders. The CoQ10 treatment could be a new therapeutic approach in brain alterations due to seizure. 
 

KEY WORDS: Seizure, neurodegeneration, neurotoxin, mitochondria, coenzyme Q10. 

 

R É S U M É 

Introduction: L’épilep ie e t un trou le neurolo i ue caractéri é par de  cri e  récurrente  et un proce  u  

neurodégénératif. La neuro-inflammation, le stress oxydatif et le dysfonctionnement mitochondrial semblent jouer 

un rôle important dans la physiopathologie des crises. Dans cette étude, un modèle neurodégénératif de convulsions 

a été développé en utilisant la kaliotoxin (KTx), une neurotoxine purifiée à partir du venin de scorpion. Le rôle de la 

coenzyme Q10 (CoQ10), un cofacteur essentiel de la chaîne respiratoire mitochondriale a été étudié chez ce modèle.
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Sujets et méthodes : Des souris de l'Institut naval de recherche médicale (Naval MedicalResearch Institute, NMRI) 

ont reçu une injection de KTx par voie intracérébro-ventriculaire (i.c.v) avec ou sans prétraitement en utilisant la 

CoQ10 administrée par voieper os (p.o).Résultats : La liaison de KTx à sa cible biologique, les canaux potassiques 

Kv, provoque des convulsions. Cette fixation induit une activation de la cascade neuro-inflammatoire et du stress 

oxydatif. En effet, une augmentation de l'expression de la cyclo-oxygénase 2 (COX-2) et des taux de monoxyde 

d’azote (NO) et de malondialdéhyde (MDA) associés à une diminution du taux de GSH a étéobservée. Cette 

au mentation  e traduit par d’importante  lé ions cérébrales. L'administration du CoQ10 avant l'injection de KTx 

semble pouvoir réduire les lésions cérébrales, en améliorant la balance oxydative.Conclusions : Ce modèle pourrait 

 er ir comme outil a in d’explorer le  mécani me  impli ué  dan  les processus neuropathologiques liés aux 

dysfonctionnements du canal Kv. La CoQ10 semble avoir un effet neuroprotecteur en améliorant la fonction 

mitochondriale. La CoQ10 pourrait constituer une nouvelle approche thérapeutique dans les troubles 

neurodégénératifs liées aux convulsions. 

 

MOTS CLES: Convulsion, neurodégénérescence, neurotoxine, mitochondrie, coenzyme Q10. 
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1. Introduction  

The epilepsy is considered as one of the most 

common neurological disorders worldwide, with a 

prevalence of 0.5–1% of the population [1]. The 

epilepsy is very complex neurological disorder 

characterized by recurrent seizures resulting from 

excessive activation of cerebral neurons due to ion 

channel dysfunction [2]. 

Despite the development of conventional and novel 

antiepileptic drugs, one-third of adult epileptic 

patients do not respond to antiepileptic drugs or 

surgical treatment and therefore suffer from 

intractable epilepsy [3, 4]. Understanding the 

pathophysiogenesis of seizure relies largely on the 

use of epileptic models, such as, the use of ion 

channel modulators [5-7]. 

The Kaliotoxin is a potassium channel blocker 

neurotoxin, with high affinity to the voltage-gated 

potassium channels (Kv1.1 and Kv1.3). This 

neurotoxin was isolated from Androctonus australis 

hector scorpion venom. It has an excitotoxic effect 

when it is injected in mice by intra-cerebro-

ventricular route [8]. Indeed, the voltage-dependent 

potassium channels (Kv) are found in all excitable 

cells; they contribute to the regulation of the 

membrane potential and they are involved in the 

repolarization phase [9]. Many studies have shown 

that dysfunction of Kv channels can lead to various 

forms of epilepsy [10]. However, the pathological  

 

mechanisms involved in the process of 

epileptogenesis are still poorly understood [11-13]. 

Various hypotheses have been raised to explain the 

pathogenesis of epilepsy, in particular the 

involvement of oxidative stress, mitochondrial 

dysfunction and neuroinflammation. The oxidative 

stress is emerging as a mechanism that plays an 

important role in the etiology of seizure-induced 

neuronal death [14]. It’  pla   a crucial role in 

neuroinflammation and mitochondrial dysfunction 

induced brain damage during epileptic seizures [15, 

16].  
In the inner mitochondrial membrane, Coenzyme 

Q10 (ubiquinone), is essential for electron transfer 

activities during oxidative phosphorylation [17]. 

Recent studies reported that lipid peroxidation in 

epileptic patients is accompanied by a reduction in 

CoQ10 that aggravates the brain alterations [18, 19]. 

The CoQ10 was known for its key role in 

mitochondrial bioenergetics [20]. Indeed, the CoQ10 

plays a vital role in ATP production [21]. The CoQ10 

also has membrane-stabilizing properties and acts as 

an antioxidant in both mitochondrial and lipid 

membranes [22]. The neuroprotective effects of the 

CoQ10 have been reported in multiple models of 

neurodegeneration, and were investigated as a 

promising neuroprotective in Alzheimer's disease, 

Parkinson's disease, and other neurodegenerative 

disorders; including  untin ton’  disease and 

epilepsy [23].  
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Therefore, the aim of this study was to investigate the 

potential neuroprotective effect of CoQ10 on brain 

alteration in an experimental model of seizure 

induced by a K
+
-channel blocker neurotoxin. 

2. Subjects and Methods 

2.1. Experimental animals 

The male NMRI mice (9–10 weeks old) were used 

for experiments. The animals were housed in plastic 

perspex cages under controlled conditions (ambient 

temperature of 21 ± 2°C, natural light–dark cycle) for 

acclimation. Standard rodent chow and water ad 

libitum were provided. All experiments were done at 

the same time of day (between 9:00 and 12:00 AM) 

to minimize circadian influence on seizure 

susceptibility. Animals were used according to the 

European Community rules of the Ethical Committee 

for animal Welfare [24]. All efforts were made to 

minimize animal suffering and to reduce the number 

of animals used.  

2.2. Chemicals and drugs 

   The Kaliotoxin (KTx) was isolated from 

Androctonus australis hectorscorpion venom [8]. The 

CoQ10 was obtained from Nutri-santé Laboratory 

(France). Both KTx and CoQ10 were dissolved in 

sterile saline (0.9% NaCl). All other chemicals were 

of pure analytical grad and were purchased from 

Sigma-Aldrich Chemical Co. (St. Louis, MO, USA). 

2.3. Experimental procedure 

   Mice were randomly divided into four experimental 

groups of 7 mice each.  The first group (the normal 

control group) consisted of mice that received only 

vehicle (0.9% NaCl) by intra-cerebro-ventricularly 

(i.c.v) route. The second group (KTx group, animal 

model of seizure) mice were injected by KTx (25 

ng/25 g) by i.c.v. route. The third group (CoQ10 

group): Mice received CoQ10 (100 mg /kg) per os 

(o.p) route 5 et 1 h before sterile saline (0.9% NaCl) 

i.c.v. injection. The fourthgroup (KTx and CoQ10-

treated group): Mice received CoQ10 (100 mg /kg; 

o.p) 5 et 1 h before KTx (25 ng/ 25g; i.c.v). 

   After 24 hours, animals were sacrificed and four 

brains tissues for each group were obtained and  

immediately frozen at −80 °C for the different 

biochemical determinations. The three other brains 

were fixed in 4% paraformaldehyde in PBS (pH 7.5) 

during 24 h at room temperature for histological and 

immunohistochemical studies. 

2.4. Estimation of nitrites  

   The accumulation of nitrites (NO2
-
) in the 

supernatant is an indicator of the production of nitric 

oxide (NO). The nitrites were determined with a 

colorimetric assay with Greiss reagent (0.1% N-(1-

naphthyl) ethylenediamine dihydrochloride, 1% 

sulfanilamide, and 2.5% phosphoric acid). Equal 

volumes of the supernatant and the Greiss reagent 

were mixed. The mixture was incubated for 20 min at 

room temperature and the absorbance was measured 

at 540 nm. The concentration of nitrites in the 

supernatant was determined from a sodium nitrite 

standard curve and was expressed as micromoles of 

per milligram of ti  ue(μmol m  tissue) [25]. 

2.5. Determination of lipid peroxides 

   The amount of malondialdehyde (MDA), a measure 

of lipid peroxidation in cerebral cortex was 

determined by thespectrophotometry as thiobarbituric 

acid-reactive substances (TBARS) at 532 nm 

according to the method described by byEsterbauer 

[26]. Molar extinction coefficient of chromophore 

(1.56× 105 M
−1

 cm
−1

) was used and concentration 

was expressed as millimoles of MDA formed per 

milligram of tissue (mmol/mg tissue). 

2.6. Determination of glutathione 

The level of reduced glutathione (GSH) in cerebral 

cortex was measured in brain tissue using Ellman 

method [27]. Tissular GSH levels were expressed as 

millimoles of per milligram tissue weight (mmol/mg 

tissue). Molar extinction coefficient of chromophore 

(1.36 × l04 M−1 cm−1) was used. 

2.7. Determination of catalase activit   

The catalase activity was assayed according to Aebi 

[28],Wherein breakdown of hydrogen peroxide 

(H2O2) is measured at 240 nm using 

spectrophotometer. The results were expressed as the 

enzyme concentration required for the decomposition 

of 1 mol of H2O2 per min per milligram of tissue 

(U/mg tissue). 
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2.8. Histological Assessment     

The haematoxylin and the eosin (H&E)-stained, 

depara  inized  ection  (3 μm thic )  ere o  er ed 

through a light microscope equipped with a camera 

(Leica Microsystems, Germany).  

2.9. Immunohistochemical detection brain COX-2 

expression  

The deparaffinized sections (3% H2O2 in PBS for 10 

min) were pre-blocked for 30 min with 5% bovine 

serum albumin (BSA). Then the sections were 

incubated overnight at 4 °C with primary rabbit 

antibodies specific to COX-2 (1:100 dilution) (Dako, 

Denmark).  

The sections were washed with phosphate 

buffered saline (PBS), incubated for 10 min with 

biotinylated secondary antibody and stained with 

3,3′-diaminobenzidine (DAB) solution (Dako, 

Denmark). Finally, the slides were counterstained 

with haematoxylin for 5 min and examined using a 

video camera installed on a light microscope (Leica 

Microsystems, Germany).  

2.10. Statistical analysis 

Data  ere anal zed    unpaired  tudent’  t test. P 

values of less than 0.05 were considered to indicate a 

statistically significant difference. Microsoft Excel 

software was used. 

 

3. Results 
 

3.1. Effect of CoQ10 on oxidative stress in the KTx 

induced seizure 
 

The kaliotoxin (KTx) induced oxidative stress in 

brain homogenates as reflected by a significant 

increase in MDA (p < 0.01) and NO (p < 0.001) 

concentrations associated with significant reductions 

in GSH (p < 0.01) level compared with the normal 

control group (Figure 1).  

These deleterious effects associated with KTx-

induced seizures were restored by CoQ10 treatment 

as compared with the untreated KTx animal group. 

The CoQ10 appears to contribute to the amélioration 

of antioxidant status in treated animals with the KTx. 

 

 

 

 

 

Figure 1: Effect of CoQ10 on KTx-induced oxidative 

stress parameters: (a) MDA (mM/mg tissue), (b) NO 

(µM/mg tissue), (c) GSH (mM/mg tissue), and (d) 

catalase (U/mg tissue) in brain tissue homogenates. 

Values are means± SD (n=4); tudent’  t te t; * Compared 

with normal control group. #Compared with KTx animal 

group 

 

 

3.2. Effect of CoQ10 on histopathological 

alterations induced by KTx 

Histological analysis of the cerebral cortex of the 

group injected animals with KTx showed several 

alterations characterized by cerebral oedema, 

inflammatory cell infiltrate and neuronal pyknosis 

(Figure 2b). However, sections obtained from the 

treated animals with CoQ10 prior to the KTx 

injection, revealed an attenuation of pathological 

changes, with an almost normal histological structure 

comparable to that of the control group (Figure 2d). 
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3.3. Effect of CoQ10 on the brain tissue COX-2 

expression induced by KTx 

 

The KTx administration enhanced the expression of 

COX-2 in the cerebral cortex area compared to that 

of control group (Figure 3b). However, CoQ10 

markedly decreased the brain tissue COX-2 

expression induced by KTx, thereby restoring normal 

expression (Figure 3d). 

 

Figure 2:. Effect of CoQ10 treatment on tissular 

alterations induced by KTx-seizure.(a) Control group 

showing of the cerebral cortex area. (b) KTx group 

showing neuronal necrosis (white arrow), oedema 

(black arrow) and inflammatory infiltrate (red 

arrow).(c) CoQ10 group displaying normal histological 

structure as a control group. (d) CoQ10 + KTx treated 

animals showing mitigated histopathological alterations 

with almost normal cerebral cortex structure. 

The bar = 50 μM. N: neuron; EC: endothelial cell; O: 

oligodendrocyte (H-E staining). 

 

 
 

Figure 3: Effect of CoQ10 on KTx-induced changes in 

immunohistochemical staining of brain COX-2 

expression.(a) Control group(b) KTx-treated group(c) 

CoQ10 group(d) CoQ10+KTx group.  

Immunohistomarking with the anti-COX-2 antibody is 

indicated with the black arrow. KTx induces an 

increase in the expression of COX-2. Treatment with 

CoQ10 decreases COX-2 expression.  

5. Discussion 

In the present study, convulsive dose of KTx caused 

neuroinflammation  and oxidative damage [29]. Indeed, 

a relationship between free radical and seizure has been 

established. Reactive oxygen species (ROS) have been 

involved in the development of seizures and seizure-

induced neurodegeneration [30]. This study supports the 

hypothesis that oxidative stress occurs in the cerebral 

cortex during seizures, which indicates that brain 

damage induced by the oxidative process that plays a 

crucial role in the physiological consequences of 

seizures. We observed in this study, an increase of 

MDA level and a depletion of the GSH level an 

antioxidant parameter in brain homogenates. This 

could be explained by the excitotoxicity associated with 

excessive neurotransmitter release and oxidative stress 

leading to free radical damage [31, 32].  

This oxidative process can induce damage on all 

intracellular organelles (e.g., endoplasmic reticulum, 

mitochondria) leading to cell death [33].  Due to their 

high content of polyunsaturated phospholipids, the 

mitochondria are especially sensitive to lipid 

peroxidation. Mitochondrial dysfunction and 

neuroinflammation have been well reported to play a 

critical role in the pathophysiology of epilepsy [34]. 

Under normal conditions, there is a steady state balance 

between the production of ROS and their scavenging by 

the cellular antioxidant system. However, when ROS 

production is excessive, the intrinsic antioxidant 

scavenging capacity is submerged, resulting in oxidative 

stress and cellular oxidative damage [35].  

Our results showed that treatment with CoQ10 before 

KTx-induced seizures reduced lipid peroxidation and 

increase antioxidant parameters in the brain of animals 

injected with KTx, resulting in an overall decrease in 

oxidative stress. CoQ10 is a membrane stabilizer and an 

essential cofactor of the electron transport chain in the 

mitochondrial respiratory chain [36]. It accumulates in 

the mitochondria and restores the loss in mitochondrial 

transmembrane potential, which results in the reduction 

of mitochondrial ROS generation and thus protect the 

mitochondria and cellular components from the 

oxidative damage [37].  

Moreover, pre-treatment with CoQ10 prior to 

neurotoxin injection induced a decrease in COX-2 

expression. This treatment appears to inhibit the 

expression of the COX-2 [38]. The COX-2 is the 



Ahras-Sifi N et al. (Epilepsy and CoQ10) 

 

 

S48  

inducible form of cyclooxygenase enzymes, it is the first 

enzyme involved in the biotransformation of 

arachidonic acid in response to different stimuli such as 

pro-inflammatory cytokines that are released by 

astrocytes and microglial cells [39].Overexpression of 

COX-2 in the brain has been reported following 

convulsions induced in epilepsy models and in patients 

with epilepsy [40]. This positive response is due to the 

induction of the COX-2 by pro-inflammatory cytokines, 

in particular IL-1B which induce the activation of NFκB 

(Nuclear Factor -KappaB) and MAPK (MAPkinases) 

signaling pathways, which will lead to the gene 

transcription coding for the most innate immunity 

proteins, such as pro-inflammatory cytokines (IL-1β, IL-

6 and TNF-α), chemokines (CCL2, IL-8, etc.), 

prostaglandins, cyclooxygenase-2 (COX-2) and the 

inducible NO synthase (iNOS), which can explains the 

increase in the level of NO and COX-2 expression after 

KTx convulsions [41, 42].However, in this study we 

did not investigate whether the treatment with 

coenzyme Q10 altered the seizures induced by KTx. 

 

Conclusion 

In conclusion, these results showed that KTx is able 

to induce neurological disorders by blocking the Kv 

ion channel. This developed model using KTx could 

help to the understanding of the molecular pathway 

involved in the neuropathological processes related to 

K
+
 channel dysfunctions. The CoQ10 seems to have a 

neuroprotective effect by enhancing the 

mitochondrial function. The mitochondrial function 

may be a new pathway to explore in 

neurodegenerative diseases and CoQ10 treatment 

could be a new therapeutic approach in brain 

alterations due to seizures. 
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ABSTRACT 

Introduction: Scorpion venom is a rich source of bioactive peptides and toxins with therapeutic effects against 

different diseases including cancer. The present study was designed to elucidate the cytotoxic activity of isolated 

fraction F3 from Androctonus australs hector (Aah) scorpion venom and investigate the involved mechanism in 

colorectal tumor cell line HCT116. Materials and Methods: The MTT assay and clonogenic assay were performed 

to assess cytotoxicity and inhibition of cell growth respectively. Cell apoptosis induction was detected by Hoechst 

33258 staining and caspase 3 activity. In addition, ROS (Reactive oxygen species) and RNS (reactive nitrogen 

species) generation were measured by fluorescent dye (DCFH-DA) and Griess assay. The obtained results revealed 

a remarkable and concentration-dependent cytotoxic effect of F3 fraction against HCT116 cells (Inhibitory 

concentration 50 = 13.46 µg/mL) which was in accordance with a significant decrease in colony surviving fractions 

(SFIC50= 5.43 ± 2.12 %). Results: The morphologic alterations confirmed the cell growth inhibition.The Aah venom 

components displayed nuclear alterations characterized by chromatin condensation, membrane blebbing, cell 

shrinkage and compartmentalization of the dead cells into apoptotic bodies in accordance with the decrease of cell 

viability indicating the involvement of apoptosis in this cytotoxicity. Otherwise, the F3 fraction induces the 

expression of caspase 3, a key protease required for the execution of apoptosis. Enhancement in the intracellular 

levels of ROS and RNS were also observedin colorectal tumor cells and could be considered as a key early signal to 

F3 fraction-induced apoptosis. Conclusion: Hence F3 fraction could serve as potential therapeutic agents due to 

their apoptotic effects on cancer cells. 

Keywords: Scorpion venom, colorectal tumor cell line, ROS, Cytotoxicity, Apoptosis.  

RESUME 

Introduction: Le venin de scorpion constitue une riche source de peptides et de toxines bioactives ayant des effets 

thérapeuti ue  contre di  érente  maladie , dont le cancer. La pré ente étude a été conçue pour étudier l’e  et 

cytotoxique de la fraction F3 isolée du venin de scorpion d'Androctonus australs hector (Aah) et son mécanisme 

d’action au ni eau de  cellule  de l’adénocarcinome colorectale  C 116. Matériels et Méthodes: Le test MTT et 

le test de clonogénécité ont été effectués pour évaluer respectivement la cytotoxicité et l'inhibition de la croissance
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cellulaire. L'induction de l'apopto e cellulaire a été détectée par coloration  oech t 33258 et l’acti ation de la 

caspase 3. De plu , la  énération de RO  (e p ce  réacti e  de l’ox   ne) et de RN  (e p ce  réacti e  du 

nitrogène) a été mesurée par des tests fluorescents et colorimétriques. Résultats: Les résultats obtenus ont révélé un 

effet cytotoxique de la fraction F3 sur  les cellules HCT116 avec une concentration inhibitrice 50 =13.46 µg/mL 

associé à l'inhibition de la prolifération cellulaire (fraction de survie IC50 = 5.43 ± 2.12 %). Des altérations nucléaires 

sont observées dans les cellules traitées, caractérisées par une condensation de la chromatine, un rétrécissement 

cellulaire et une compartimentation des cellules mortes en corps apoptotiques indiquant l'implication de l'apoptose 

dans cette cytotoxicité. Par ailleurs, la fraction F3 induit l'expression de la caspase 3, une protéase clé requise pour 

l'exécution de l'apopto e. Cette  raction e t re pon a le d’une production exce  i e de RO  et de RN  au ni eau de  

cellules tumorales colorectales et serait responsable du déclenchement de l'apoptose. Conclusion: Par conséquent, la 

 raction F3  em le être une re  ource naturelle pour l’identi ication d’a ent  thérapeuti ue  nou eaux doué  

d’acti ité  anticancéreu e . 

Mots-clés: Venin de scorpion, Cancer colorectal, ROS, Cytotoxicité, Apoptose. 
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1. Introduction  
 

Cancer is the second disease leading to death in the 

world, and is responsible for an estimated 9.6 million 

deaths in 2018 [1]. In Algeria, nearly 42000 new 

cases are registered each year and the highest cause 

of cancer mortality is breast and colorectal cancers in 

women and lung and colorectal cancers in men 

(National plan cancer 2015-2019). Chemotherapy and 

radiation therapy are two main strategies currently 

used to treat the disease. However, the effectiveness 

of chemotherapy is frequently diminished due to the 

multidrug-resistance phenotype and the induction of 

severe adverse effects in the patients [2, 3].   

Therefore, there is a growing interest in finding new 

more potent, selective, and better tolerated anticancer 

remedies [4, 5]. 

Arthropods venoms are a rich source of 

pharmacologically active molecules capable of 

interfering in human cellular physiology; the 

highlights are venomous arthropods, such as 

scorpions, bees, wasps, spiders, ants and frogs. The 

substances found in the venom of these animals 

present great potential as anti-tumor agents [4, 6]. 

Despite their dangerous stings that lead in severe 

cases to patient death, scorpions have become a 

valuable source of biologically active molecules. 

Scorpion venoms are highly complex mixtures of 

peptides, enzymes, mucoproteins, free amino acids, 

nucleotides, lipids, amines, heterocyclic components, 

inorganic salts and probably other unknown 

substances [7-10]. The venom compounds may  

 

interact with each other to modulate the function of 

ion channels, which is usually responsible for the 

known symptoms of envenoming. In addition to its 

use as a biological research tool, venom peptides 

have been identified as a potential agent for 

identification and cancer treatment [7, 8, 11,12]. 

Indeed, numerous studies demonstrated the capacity 

of scorpion venoms and their proteins/small peptides 

to induce cytotoxicity and cell tumor proliferationand 

metastasis inhibition in various type of cancer setting 

through different mechanisms [7, 8, 11, 13].  The 

venom of Heterometrus bengalensis and its protein 

bengaline induces apoptosis or the autophagy of 

leukemic cell lines [14-16]. The neopladin 1 and 

neopladin 2, purified peptides of the scorpion venom 

Tityus discrepans cause the activation of extrinsic 

pathway of apopototic cell death in SKBR3 breast 

cancer cells [17]. Chlorotoxin and chlorotoxin-like 

isolated from the venom of Leiurus quinquestriatus 

and of Androctonus australis respectively inhibit the 

invasion of glioblastoma cells after blockage of the 

chlorine channel by interaction with metalloprotease-

2 [18, 19]. In addition, Mauriporine peptide and the 

neurotoxin Acra 3, isolated from Androctonus 

mauritanecus and crassicauda venoms species leads 

to necrosis of prostate and murine neuronal tumor 

cells [20, 21]. Furthermore, other peptides with 

antitumor activity associated with analgesic (BmK 

AGAP-SYPU2) or antimicrobial activity have also 

been isolated (AamAP-1 and AamAP-2, TsAP-1 and 

TsAP-2) [22-24]. 
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Our study focused on the search of anticarcinogenic 

therapies from natural sources. Along the same lines 

as our previous published work where we have 

demonstrated the effectiveness of F3 fraction isolated 

from Aah venom on the human adenocarcinoma 

tumor cell line NCI-H358 [25]. The cytotoxic and 

cell inhibition proliferation effect of F3 fraction were 

investigated on one of the most killing cancers in 

Algeria. Additionally, we explored the mechanism 

involved in cell death when the colorectal tumor cells 

were challenged with venom components. 

 

2. Materials and methods 

2.1. Chemicals 

Thiazolyl blue tetrazolium bromide (MTT), 

dimethylsulfoxide (DMSO), N-acetylcysteine 

(NAC),2, 7- dichlorodihydrofluorescein diacetate 

(DCFDA-H2) and Griess reagent were purchased 

from Sigma Aldrich. Dul ecco’  modi ied Ea le’  

medium (DMEM) and fetal bovine serum (FBS) were 

purchased from Thermo Fisher Scientific Inc. 

Dul ecco’  pho phate-buffered saline (PBS 10x) and 

penicillin/streptomycin (10 000 U/mL) were 

purchased from Life Technologies. Laemmli sample 

buffer and nitrocellulose mem rane (0.2 μm)  ere 

purchased from Biorad Laboratories. Cisplatin and 

oxaliplatine were provided by Mylan (France). 

Saturosporine was purchased from Santa Cruz 

Biotechnologies. 

2.2. Scorpion venom and its toxic fractions 

F3 fraction isolated from Aah venom by gel filtration 

through Sephadex G50 column as previously 

described was provided from Laboratory of Cellular 

and Molecular Biology, Faculty of Biological 

Sciences of USTHB [26]. 

2.3. Cell culture 

The human colorectal carcinoma cells (HCT116) 

wasacquired from American Type Culture Collection 

(ATCC, Manassas, VA). HCT116 cells were cultured 

in DMEM medium completed with 10% FBS and 1% 

penicillin/streptomycin. These cells were grown at 

37°C in a humidified atmosphere of 95% air and 5% 

CO2. Experiments were performed on cells within 20 

passages. 

 

2.4. Inhibition of Cell Viability Assay 

The cytotoxicity of F3 fraction on exponentially 

growing tumor and normal cells were determined 

using MTT assay as described previously. HCT 116 

cells were seeded at 10 000 cells per well in Cellstar 

96-well plates and incubated for 24 h. Thereafter, 

cells were exposed to F3 fraction at different 

concentration (5–40 μ  mL) in media  or 24 h.  he 

medium was removed and replaced with MTT 

solution (0.5 mg/mL) in media and incubated for an 

additional one hour. Subsequently, the medium was 

aspirated, and the purple formazan crystals were 

dissolved in DMSO. The absorbance due to the 

dissolved purple formazan was then obtained at 550 

nm [27]. Cell viability was expressed as a percent of 

the control culture value and the IC50 was calculated 

from nonlinear regression using the program 

GraphPad Prism 5.0 software (GraphPad Software, 

USA). 

2.5. Morphological assessment 

Cells were seeded into 6-well plates at the density of 

500 000 cells/well and allowed to adhere overnight. 

After 24 h of treatment with the F3 fraction (IC75, 

IC50 and IC25), morphological characteristics were 

observed and the images were captured under an 

inverted phase contrast microscope (HundWetzlar, 

Germany) at x20 [25]. 

2.6. Clonogenic assay 

Tumor cells were seeded in 12-well plates (500 

cells/well) before treatment with the different 

concentrations of the F3 fraction. The plates were 

incubated under standard condition for 8-10 days and 

stained with crystal violet (0.5% w/v). The Plating 

Efficiency (PE) represents (Number of formed 

colony/Number of plated cells) x100. The Surviving 

Fractions (SF) were calculated as following: (PE of 

treated cells/PE of control cells) x100 [28].  

2.7. Apoptosis assessment 

2.7.1. Fluorescence microscopic analysis of cell 

death 

The detection of apoptotic cells including nuclear 

chromatin condensation and apoptotic bodies was 

performed with Hoechst 33258 staining [29]. Cells 

were incubated for 24h with the following 

concentrations of F3 fraction (IC75= 7.35 µg/mL,  
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IC50= 13.46 µg/mL and IC25= 25.20 µg/mL) and 

were pretreated or not with N acetylcystein (NAC). 

Thereafter, cells were washed with PBS, fixed and 

stained with Hoechst 33258 (10 μ  mL)  or 20 min in 

obscurity. Nuclear changes were observed under 

fluorescence microscopy x40 (Zeiss Axioplan, 

Germany) [25].   

2.7.2. Western blot analysis 

Western blot analysis was performed as previously 

described [30]. HCT116 cells were lysed in hot 

Laemmli buffer and denatured. Protein extracts were 

loaded on a 15% (50 µg of protein) SDS PAGE gel. 

Western blotting was performed using primary 

antibodies raised against caspase 3 (sc-7272) and β-

Actin (ab75186). Immunoblotting were analyzed 

using the appropriate peroxidase-coupled secondary 

antibodies (GE Healthcare Life Sciences). All blots 

were revealed by chemiluminescence (ECL, Bio-

Rad) and the proteins bands were visualized via 

enhanced chemiluminescence imaging (PXi, 

Syngene). 

2.8. Intracellular reactive oxygen species (ROS) 

measurement  

HCT116 tumor cells were seeded in black 96-well 

plates and incubated for 24 h. Cells pretreated or not 

with the NAC were exposed to different 

concentrations of F3 fraction for 4h and 24h, 

 herea ter, media  ere di carded, and 10 μM DCF -

DA was added [31]. The DCF fluorescence was 

measured with Victor X2 Multilabel Plate Reader 

(Perkin Elmer, USA).  

2.9. Reactive nitrogen species (RNS) assay 

Nitrite production was investigated in the 

supernatants of cultured cells using NO assay [32].  

Media of treated cells with F3 fraction for 24h were 

collected and centrifuged at 500x g for 5 min at 4°. 

Nitrites were evaluated in supernatants with Griess 

reagent. The absorbance was read at 540 nm and the 

nitrite levels were determined after extrapolation to 

standard NaNO2 and expressed in µM. 

2.10. Statistical analysis 

All the data presented are mean ± SD. Data analysis 

were carried out with one-way ANOVA with post 

hoc analysis by Tukey post hoc using GraphPad 

Prism version 5.01 for Windows (GraphPad 

SoftwareInc, San Diego, CA, USA). Differences 

were considered statistically significant versus 

respective controls when p< 0.05. 

3. Results 

3.1. F3 fraction induced cytotoxicity and 

morphological changes  

The impact of F3 fraction on colorectal tumor cell 

viability and proliferation was assessed by the MTT 

reduction assay. The MTT assay is considered as an 

indicator of mitochondrial activity and has been 

usually applied for determination of cell cytotoxicity. 

F3 fraction was found to reduce cell viability of 

tumor cells in a potent and dose-dependent manner 

(Figure 1a). The survival rate of HCT116 after 

exposure to 5, 10, 20, 30 and 40 µg/mL of F3 fraction 

was 83.40, 60.89, 36.07, 23.43 and 14.37 percent 

respectively. Indeed, F3 fraction displayed potent 

activity with the half inhibitory concentration (IC50) 

value of 13.46 µg/mL against colorectal cancer cells 

(HCT116). 

The morphological changes in HCT116 cells after 

treatment for 24h with increasing concentrations of 

F3 fraction (IC75= 7.35 µg/mL, IC50= 13.46 µg/mL 

and IC25= 25.20 µg/mL) are represented in Figure 

1b. Untreated cells showed an elongated shape while 

treated cells showed cellular shrinkage, round or 

irregular shape and condensed cytoplasm. Indeed, the 

highest concentrations F3 fraction IC25 led to 

detached and round-shaped dead cells in the 

transformed cell line. 

3.2. Effect of F3 fraction on tumor cells 

proliferation 

The effectiveness of cytotoxic fraction F3 (IC75, 

IC50 and IC25) was tested over a longer treatment 

period with the clonogenic assay in the two 

transformed cell lines. A significant reduction in 

colony formation was observed in treated cells with 

IC75 and IC50 doses and a complete inhibition of cell 

proliferation with IC25 concentration for HCT116 in 

comparison to untreated cells (Figure 2a). In 

addition, a significant decrease in surviving fraction 

percentages was noted in treated tumor cells (p < 

0.001) (Figure 2b).  

3.3. Effect of F3 fraction on morphological 

apoptotic changes of tumor cells 

To determine whether the cytotoxicity and growth 

inhibitory activity of Aah fraction 3 was related to the 
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induction of apoptosis, morphological assay of cell 

nucleus was conducted (Figure 3). 

In untreated HCT116 control cells was observed a 

uniformly blue fluorescence stain of nucleus. After 

incubation with different concentrations of F3 

fraction, both tumor cells showed nuclear changes 

associated with apoptosis such as chromatin 

condensation, nuclear fragmentation, and apoptotic 

bodies. 

3.4. Effect of F3 fraction on proapoptotic caspase 3 

activation 

Caspases (cysteine-aspartic proteases) are central 

components of the intrinsic apoptotic pathway that 

lead to apoptotic cell death. Western blot analysis of 

HCT116 cells extracts revealed caspase 3 cleavage 

products, detected after 24h of F3 fraction treatment 

(Figure 4a). This product is strongly increased with 

IC25 as observed in immunoblotting and 

densitometry analysis compared to proapoptotic 

molecule staurosporine used as positive control 

(Figure 4a and 4b). This result indicates the 

activation of caspase 3 in HCT116. 

3.5. Evaluation of oxidative stress in tumor cells 

treated with F3 fraction 

The determination of DCF fluorescence as a measure 

of intracellular ROS generation in colorectal cells 

was conducted by using H2DCFDA probe. As shown 

in Figure 5, a remarkable increase in ROS formation  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

was observed on F3 fraction treatment for 4 and 24h 

in colorectal cancer cell line. It is evident from the 

histograms that highly significant ROS production 

was registered with the concentration IC25 at all-

timetreatments (p < 0.001). F3 fraction enhanced the 

ROS levels approximately 1 and 2.5 folds for 

HCT116 cells at both 4 h and 24 h post-treatmentwith 

respect to control cells. 

Interestingly, addition of NAC, a ROS scavenger, one 

hour prior treatment with venom fraction F3, 

significantly reduced the above-mentioned venom 

fraction-induced effects in HCT116 tumor cells, 

suggesting that F3 fraction probably modulated its 

cytotoxic action by enhancing cellular ROS. 

3.6. Determination of nitrite oxide concentration in 

culture media 

The concentration of nitrite oxide released from 

treated and control tumor cells were measured by 

analyzing nitrite level in their culture media. F3 

fraction induce enhancement in nitric oxide level in 

HCT116 cells in a dose–response effect (Figure 6). 

In HCT116 cells, nitrite level in control was 2.14 µM 

whereas in treated cells with the highest 

concentrations of F3 fraction was 4.75 µM for IC50 

and 8.31 µM for IC25. In this cell line, increment 

o NO at do e o  IC75 μ  ml of venom fraction was 

insignificant as compared to control.

 

Figure 1: Cell survival rate decrease of HCT116 cells after 24 h of treatment with different concentrations of F3 

fraction (5-40 µg/ml), according to MTT reduction assay (a). The data are expressed as the mean ± SD of three independent 

experiments in triplicate. Significances are shown in comparison to control cells (*p < 0.05; **p < 0.01; ***p < 0.001). Different 

concentration of F3 fraction (IC75, IC50 and IC25) induced morphological changes in human colorectal carcinoma cells (b).  Cells were 

photographed under phase-contrast inverted microscopy (x20) 
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Figure 2: Decrease of colony number (a) and inhibition of surviving fraction (b) after colorectal tumor cells exposure to 

IC75, IC50 and IC25 concentrations of F3 fraction. The data are expressed as the mean ± SD of three independent experiments in 

triplicate. Significances are shown in comparison to control cells (***p < 0.001) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 3: Cells were stained with Hoechst 33258 and visualized by fluorescence microscopy (x40). Control cells appeared to be 

intact with normal bleu nuclei. While, cells treated with increasing concentrations of F3 fraction exhibited typical features of apoptosis such as 

chromatin condensation and formation of apoptotic bodies in HCT116 colorectal cell line 
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Figure 4: Protein expression of cleaved caspase 3 in HCT116 cells were analyzed by Western blot (a). Evidence that 

increasing concentration of F3 fraction and apoptotic molecule staurosporine triggered caspase 3 expression unlike 

chemotherapeutic agent oxaliplatin. The densitometry analysis of protein bands (actin as loading control) on 

immunoblotting profile reveals a dose dependent expression of caspase 3 in HCT116 (b) 

 

 

 

Figure 5: Quantitative analyses of the reactive oxygen species (ROS) generation after scorpion venoms treatment on 

HCT116 cancer cell lines. A significant increase in ROS formation was observed in colorectal cancer cell line (*p < 0.05; ***p < 0.001; vs. 

Control) and statistical differences in NAC pretrated cells compared to F3 fraction groups  ( ##p < 0.01; ***p < 0.001) 
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Figure 6: Nitric oxide production was determined by nitrite measurement in the cells supernatant. Increased level of NO 

in a concentration-dependent manner was noted in HCT116 cells media. The results were expressed as the mean ± SD of three 

independent experiments carried out in triplicate. The indicated significances are shown in comparison to control (**p < 0.01; ***p < 0.001) 

 

4. Discussion 

Scorpion venom contains numerous compounds, 

which may be adapted for cancer therapy. The major 

components of venom are neurotoxins peptides and 

non disulphide bridged peptides (NDBPs) which act 

on ionic channel blocking, disruption of the cell 

membrane integrity and damage to internal cell 

organelles. These properties make good prospects for 

studies on drugs and adjuvants in cancer treatment 

[12, 33]. This study is an attempt to elucidate the 

mechanism of cytotoxicity induced by peptidic 

fraction isolated from North African scorpion Aah on 

human colorectal carcinoma cells.  

The induction of cytotoxic effect is a key mechanism 

capable of inhibiting the uncontrolled cell growth that 

is a hallmark of cancer development [34]. In order to 

establish an appropriate dose of F3 fraction, the 

cytotoxicity was measured and IC50 values were 

determined colorectal cancer cell lines. The current 

study demonstrated that F3 fraction significantly 

reduced HCT116 cells viability in dose dependent 

manner with an IC50 = 13.46 µg/mL. F3 Aah fraction 

seems more potent on colorectal carcinoma cell line 

than non-small cancer cell lung (IC50= 27.05 µg/mL) 

without significantly affecting human normal lung 

fibroblast (MRC5) [25]. The variation in response to 

F3 Aah fraction on growth of the two cancer types 

after 24 h exposure might be a result of the complex 

composition of the venom and/or the targets 

expressed on cancer cells [25]. 

The cytotoxicity was confirmed via the 

morphological changes observed under inverted 

microscope. Several studies revealed the selectivity 

of different species of scorpion venom and their 

peptides in tumor cells as Cuban Rhopalurus junceus 

towards Hela and A549 cells and Mauriporine from 

Androctonus mauritanicus against prostate tumor 

cells (PC3) [20, 35]. Also, Androctonus australis 

venom possess the ability to reduce the volume of 

Ehrlich ascites carcinoma  

bearing mice and to inhibit proliferation of early 

stage hepatocarcinoma induced in vivo by Fumonisin 

B1 mycotoxin through its non-toxic fraction 1 (F1) 

[13, 36]. 

The obtained results revealed the proliferation cell 

inhibition of HCT116 after treatment with Aah F3 

fraction in dose dependent manner as demonstrated 

with reduction of cell surviving fractions with 
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prominant effect against colorectal tumor cells. A 

similar pattern of inhibition in cell motility and 

colony formation was observed with Egyptian 

scorpion venom Androctonus australis confirming 

that the action of venom was not restricted to one 

type of cell line, but may display a wide range of 

anticancer properties, as evidenced by the phenotypic 

changes observed in the cell lines analyzed in the 

present study [36, 37]. Therefore, based on these 

findings and published works, it appeared that F3 

fraction possesses selective cytotoxic property 

towards colorectal and lung cancer cell lines without 

affecting non tumorigenic cells [25]. 

Isaad et al. (2018) previously reported major 

modifications related to actin dynamics and their 

involvement in Aah venom-mediated cytotoxicity in 

human epithelial lung tumor cells (A549) [38]. On 

another hand, the actin cytoskeleton rearrangement 

needed several proteins of the cytoskeleton such as 

actin and keratins to mediate the morphological 

modifications of the apoptotic cells and the regulation 

of apoptotic signaling [39]. 

Apoptosis is a well-regulated and porgrammed death 

process involved in physiological and pathological 

conditions. Defective apoptosis has been recognized 

as a fundamental factor in the development and 

progression of cancer. Restore of appropriately 

induce apoptosis may establish antitumor therapy 

based on triggering selective death of cancer cells 

[40]. 

The results of scorpion F3 fraction-induced apoptosis 

in colorectal tumor cells were morphologically 

observed through fluorescent staining Hoechst 33258. 

Nuclear damage and margination were clearly seen in 

treated HCT116 cells in comparison with the control 

cells. Severe apoptotic bodies could be clearly 

visualized from the photographs with high fraction 

concentration (IC25). This mode of cell death was 

reported to be induced by different scorpion venoms 

and their components in several cancer types [7]. 

Using the comet assay and FACS, Das Gupta et al. 

(2010)  have shown that the venom of Heterometrus 

bengalensis Koch  and its protein, Bengaline can lead 

to apoptosis by DNA fragmentation in U937 and 

K562 cell lines [14, 16]. Similarly, venoms of three 

species of Androctonus crassicauda, Leiurus 

quinquestriatus and Odontobuthus bidentatus are 

able to induce DNA breakage and apoptosis in the 

ileocecal adenocarcinoma (HCT-8), breast mammary 

glands (MDA-MB-231) and hepatic carcinoma 

(HepG2) cell lines respectively [34, 41]. 

In fact, this feature was stated previously for the 

isolated proteins from Tityus discrepans Neopladine 

1 and 2 which induce extrinsic apoptosis as FasL and 

BcL-2 are expressed and the effect was found 

proportional to time when tested on SKBR3 cells [17, 

42]. In the same way, Bengalin protein selectively 

induces apoptosis on U937 leukemic cells through 

mitochondrial pathway and inhibition of heat shock 

proteins (HSP 70 and 90) [14]. 

Caspases are a family of protease enzymes playing 

essential roles in programmed cell death including 

apoptosis [43]. Our results showed that caspase 3 was 

dose-dependent overexpressed, suggesting the 

activation of this catalytic enzyme and DNA 

fragmentation. Dezianian et al. (2020) showed in 

recent study that the Hottentotta schach scorpion 

venom extracts could inhibit the growth of MCF-7 

cells by inducing the apoptosis through caspase 3 

activation [44]. Furthermore, other studies 

demonstrated that the activity of this protease enzyme 

expression were upregulated after Odontobuthus 

doriae or Androctonus crassicauda scorpion venom 

breast tumor cells treatment. They also conclude that 

scorpion venoms activate the expression of caspase 3 

enzyme and the inhibition of DNA synthesis to cause 

selective cell apoptosis in MCF7 cells [44, 45]. 

Caspase 3 and P21 activities were also increased in 

Human Kyse-510 cell line [46]. 

Generation of RONS (Reactive oxygen nitrogen 

species) within living cells is due to the 

mitochondrial electron transport system, NADH 

oxidase, cytochrome P450, xanthine oxidoreductase 

(XOR) and nitric oxide synthase (NOS) which all 

play a role in various crucial developmental 

processes, such as cell differentiation and cell 

signaling pathways. Recently, RONS have gained 

enormous attention due to their widespread 

application in the diverse fields of biology and 

medicine including cancer treatment [47, 48]. 

Treatment of cancer cells with venom creates a 

stressful environment. Once treated with scorpion 

venoms, cells undergo further elevation of 

cytotoxicity. These stressful events in the tumor cells 

results in triggering of the generation of free radicals 
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and hence reactive oxygen species formation begins 

[34, 41]. In the present study, a significant extent of 

ROS and nitrite production under the influence of F3 

fraction were detected in HCT116 tumor cells when 

stained with the specific dye for ROS and Griess 

assay for RNS (nitrite). Our results are in agreement 

with the in vivo studies establishing that Aah venom 

as ROS (in term of H2O2) and NO inducer in lung 

tissues of the envenomed mice [49, 50]. In addition, 

ROS is also known to promote DNA mutations, lipid 

peroxidation, and protein oxidation [40]. Alikhani et 

al. (2020) reported the involvment of RONS in DNA 

damage induction in HepG2 hepatic tumor cells after 

incubation with Odontobuthus bidentatus leading to 

apoptotic cell death [41]. 

Conclusion  

In summary, this study demonstratedthat F3 fraction 

Aah venom has cytotoxic effects, inducing apoptosis 

and inhibiting the colorectal tumor cells growth by 

inducing RONS generation and oxidative stress. 

Thus, further studies are needed to elucidate its 

mechanism of action and develop new apoptosis-

inducing compounds from natural origin. 
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A B S T R A C T 

Introduction: Scorpion envenomation is a major health problem in tropical and subtropical regions, especially in 

North Africa where Androctonus australis is one of the most deadly species, with a mean of 115000 stung patients 

each year. New therapies are now studied to prevent the pathophysiology of scorpion envenomation to improve 

immunotherapy, so far the only specific treatment to treat envenomed patients. For this purpose, the aim of the study 

is to develop a silver nanovector adsorbing Androctonus australis hector (Aah) venom to be used as a 

nanoformulation stimulating the host immune system. Materials and Methods: Silver nanoparticles (AgNps) were 

synthesized by green synthesis, using a leave extract of Eucalyptus globulus as reducing agent. AgNps were 

characterized by Scanning Electron Microscopy for the size, X-Ray Diffractometry and FTIR for structural 

characterization. AgNps were then used as a vaccine formulation adsorbing Aah venom and tested in mice in a 

single injection protocol. Specific IgG titers, myeloperoxidase (MPO) and eosinophil peroxidase (EPO) activities 

have been evaluated during the immunization protocol. Results: Physic-chemical characterization of AgNps 

revealed a relatively spherical shape of Nps, not exceeding 200 nm.Evaluation of MPO and EPO activities showed a 

low pro-inflammatory profile of AgNps while the nanovaccine adsorbing Aah venom shown an increase in MPO 

activity, marker of neutrophil polynuclear infiltration. Evaluation of specific antivenom IgG titers revealed the 

activation of the humoral response resulting in an antibody titer of 1/16000, 15 days after AgNps-Aah 

injection.Conclusion: AgNps adsorbing Aah venom is an easy and promising nanovector for the antigen delivery 

and activation of immune cells after a single immunization. 

KEYWORDS: Silver nanoparticles, Green synthesis, Androctonus australis hector, scorpion venom, immunogenicity. 

 

R E S U M E 

 

Introduction: L’en enimation  corpioni ue est un problème de santé publique dans les régions tropicales et 

 u tropicale ,  urtout en A ri ue du Nord où l’e p ce la plu  dan ereu e, Androctonus australis, est responsable de 

presque 115'000 cas de piqures annuelles. A ce jour, de nouvelles thérapies sont étudiées pour améliorer la prise en 

charge et le traitement des patients envenimées. L'objectif de cette étude est de développer un nanovecteur d'argent t 

le venin d'Androctonusaustralis hector (Aah) à utiliser comme nanoformulation capable de stimuler le système 

immunitaire de l'hôte. Matériels et Méthodes : Les nanoparticules d'argent (AgNps) ont été 
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synthétisées par synthèse verte, en utilisant un extrait aqueux de feuilles d'Eucalyptus globulus comme agent 

réducteur. Les nanoparticules AgNps ont été caractérisées par microscopie électronique à balayage (MEB) pour 

évaluer leur taille et forme et par diffractométrie aux rayons-X et FTIR afin de procéder à une caractérisation 

structurale. Les nanoparticules AgNps ont ensuite été utiliséesdans une formulation vaccinale adsorbant le venin 

d’Aah et testées chez la souris dans un protocole vaccinal à injection unique. Les titres d'IgG spécifiques antivenin, 

les activités myelopéroxidase (MPO) et éosinophile peroxydase (EPO) ont été évalués durant le protocole vaccinale. 

Résultats : La caractérisation physico-chimique des nanoparticules synthétisées par chimie verte a permis de 

confirmer la formation de nanoparticule  de taille in érieure   200 nm et de nature d’ar ent. L’é aluation de  

activités MPO et EPO a permis de montrer un profil pro-inflammatoire faible concernant les animaux ayant recu les 

nanoparticules AgNps alors que le nanovaccin adsor ant le  enin d’Aah a montré une relati e au mentation de ce  

acti ité   éri ue , mar ueur d’in iltration pol nucléaire neutrophile et éo inophile. L’é aluation de  titre  d’I G 

 péci i ue anti enin d’Aah a révélé une activation de la réponse immunitaire humorale aboutissant à un titre 

d’anticorp  de 1 16000, 15 jour  apr   l’injection d’A Np -Aah. Conclusion : Les nanoparticules AgNps-

Aahconstituent un système de délivrance antigénique de synthèse facile capa le d’acti er le    t me immunitaire 

après une seule immunisation. 

 

MOTS CLÉS : Nanoparticule  d’ar ent,   nth  e  erte, Androctonus australis hector, venin, immunogénicité 
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1. Introduction  

Scorpion envenomation is a major public health 

problem observed in five continents [1]. Each year 

millions of scorpion stings occur with minor 

problems resulting inlocalized pain and minimal 

systemic involvement, however some patients can 

present severe envenomation leading to death [2]. 

Scorpions are spread especially in rural and peri-

urban areas of tropical and subtropical regions of 

Maghreb, Middle East and Central/South America. 

Among the most deadly species of scorpions, 

Androctonus australis hector (Aah), Androctonus 

amoreuxi (Aam) and Buthusoccitanustunetanus (Bot) 

arefound in Algeria. These species are responsible for 

the majority of envenomations and lethal accidents in 

humans [3, 4]. Immunotherapy is the only specific 

treatment for envenomation [5]. Antivenoms are 

obtained by hyperimmunization of horses and sheeps 

with repeated venom injections. They can be 

monovalent, when animals are immunized against a 

single venom, or polyvalent against a mixture of 

venom of different species [5-7]. Several 

improvements of the actual immunotherapy have 

 een done  o  ar. Fa  F(a ’)2  ra ment mixture, 

experimental monoclonal antibodies, nanobodies and 

IgY antibodies have been developed and tested in 

animals, but not yet in humans for lack of safety 

studies [8-13]. For this purpose, preventive therapies 

using adjuvants and nanoparticles as antigen delivery 

systems for scorpion venom are undertaken in order 

to boost the immune system against scorpion  

 

envenomation. Formulations using MF-59 and Alum 

adjuvants with irradiated Aah venom have been 

tested in a vaccine protocol in rabbits, reach a 

protection of all injected animals up to 4 LD 50 of 

Androctonus australis hector venom, three months 

after the last injection [14]. A formulation of 

encapsulated irradiated Aah venom in calcium-

alginate nanoparticles performed in rabbit and mice is 

able to induce an effective immunogenicity, a safety 

and immunoprotection of all injected animals of up-

to 6 LD50 of Androctonus australis hector venom 

[15]. Recently, the neurotoxin Aah IIhave been 

encapsulated in chitosan-TPP nanoparticles, reducing 

its toxicity and eliciting a specific anti-toxin 

immunity in vaccinated mice [16]. In the present 

study, we aimed to develop a new nanocarrier based 

on silver nanoparticles adsorbing Androctonus 

australishector venom. These nanoparticles 

synthesized by an easy green synthesis are used in a 

one-shot immunization protocol, to study the 

preliminary activation of the host immune system. 

2. Materials and methods  

   1. Venom and chemical products 

Lyophilized Androctonus australis hector venom and 

chemical products were provided by the Laboratory 

of Cellular and Molecular Biology, Faculty of 

Biological Sciences, USTHB, Algiers, Algeria. 
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   2. Animals 

NMRI animals (20 +/- 2 g) were provided by the 

Faculty of Biological Sciences animal facility and 

housed in a controlled room temperature, with food 

and water ad-libitum. Experiments were carried out 

according to the Federation for Laboratory Animal 

Science Associations (FELASA) rules of the ethics 

for animal welfare. 

   3. Green synthesis of silver nanoparticles 

Leaves of Eucalyptus globulus, previously dried at 

room temperature, were powdered using a mortar. 

The powder (50 g) was dissolved in 500 ml boiled 

deionized water for 2 hours, then filtered. Leave 

extract (6 ml) was then added to 100 ml of 0.01 mM 

aqueous AgNO3 solution (EMD Millipore, Billerica, 

MA, USA),  gently stirred and incubated at room 

temperature. The obtained solution was then 

centrifuged at 13’000g for 20 minutes and the AgNp 

pellets were washed three times with distilled water. 

AgNps were resuspended in ethanol 70% (EMD 

Millipore), dried at 75°C for 120 minutes and stocked 

for physic-chemical analysis. 

   4. Adsorption of AgNps with Aah venom 

Adsorption of Aah venom on AgNps have been done 

in accordance to Asgary et al., 2016 [17]. Briefly, 

AgNps (0.3 mg) were added to 10 µl of Aah venom 

for each injection. 

   5. Scanning Electron Microscopy 

The morphology of AgNps was studied by scanning 

electron microscopy (SEM) at Sonatrach Research 

and Development Center, Boumerdes, 

Algeria.Images were captured at 100000 x 

magnification. 

   6. X-Ray Diffractometry 

X-ray diffractometry (XRD) measurement of AgNps 

was carried out using an X-ray diffractometer 

(Rigaku D/max 2500V) atSonatrach Research and 

Development Center,Boumerdes, Algeria. 

7. Fourier-Transform Infrared Spectroscopy 

Chemical interactions of silver nanoparticles were 

analyzed by an infrared spectrometer with Fourier 

transmission IR700. All spectra were recorded in the 

range 600-4000 cm
-1

. 

   8. Experimental procedure 

In this study, four groups of mice were used. The 

control group of animals was injected with saline 

solution (NaCI0.9%) by subcutaneous (s.c.) route.  

 

The second group of mice was injected with AgNps 

alone by s.c. route. The third group received an 

injection of AgNps-Aah and the fourth group was 

injected with a sublethal dose of Aah venom antigen 

alone. All mice received the injection at day 1 and 

were humanely sacrificed at day 7 and 15 after 

injection, for plasma recovery. 

   9. Evaluation of myeloperoxidase activity (MPO) 

Myeloperoxidase activity was evaluated as a 

biomarker of inflammation. It was 

measuredaccording to the intensity of the oxidation 

color of theortho-diasidine product. The reaction used 

chromogenicsubstrate H2O2 with O-dianisidine 

diluted in aphosphate buffer (pH 5.8). The enzymatic 

activitywas evaluated at 460 nm. 

   10. Evaluation of eosinophil peroxidase activity 

(EPO) 

The eosinophil peroxidase was released by 

activatedeosinophils after interaction with different 

mediators of the inflammatorycascade.It 

wasmeasuredusingamethodbasedontheoxidation of 

the substrate, the hydrogen peroxide by the 

extracellular EPOin media with a chromogen, O-

Phenylenediamine (OPD)(Sigma Germany). The 

enzymatic activity was evaluated at 490 nm. 

   11. Evaluation of specific anti-Aah venom IgG 

titers by ELISA 

ELISA was used to evaluate the specific IgG 

antibodies titer against Aah venom. A preparation of 

5 g/ml Aahvenom in 0.1 M carbonate buffer pH 9.5 

(100 l) wasincubated in 96-well plates overnight at 

4°C. Non-specific siteswere blocked with 100 l of 

0.1 M PBS, pH 7.4 containing 5% skimmilk for 1 h 

at 37°C and washed five times with PBS-Tween 

20.Sera were diluted in PBS 0.1 M and added to the 

plates and thenincubated for 1 h at 37°C. After a 

washing step, anti-mouse IgG conjugated with 

peroxidase (Sigma) (diluted at 1/500) was added 

tothe plate and incubated for another hour at 37°C. 

After a last washing,wells were filled with 100 l of 

ortho-Phenylenediamine dihydrochloride solution 

(10mg/ml in phosphate buffer, pH 7.4, H2O20.03%). 

After blocking the reaction by adding 50 l of H2SO4 

(2 N),absorbance values was read at 490 nm. 

   12. Statistical analysis 

 

All the data were analyzed withone-way ANOVA 

statistical test and P-value<0.05 wasconsidered a 

significant difference between groups. 
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3. Results 
 

3.1 Morphological analysis of AgNps by SEM 
 

The morphological analysis of silver nanoparticles by 

scanning electron microscopy shows a spherical 

shape and a size between 50 and 110 nm (Figure 1). 

 

Figure 1: Scanning Electron microscopy of AgNps 

 

3.2 XRD analysis of AgNps 

 

X-ray diffraction patterns of AgNps synthesized from 

an extract of E. globulus leaves was observed (Figure 

2). The obtained diffraction peaks are characteristic 

o   il er nanoparticle  and  ere  ound at 2θ alue  

corresponding to 20, 32.2, 46.1, 54.9, 57.5 and 

67.5respectively attributed to the crystallographic 

planes 4000, 3100, 4500, 2900, 1500 and 1000. Other  

peaks have been observed corresponding to 

impurities, probably due to the residues of 

Eucalyptus extracts after green synthesis (Figure 2). 

Figure 2: XRD analysis of AgNps 

 

3.3 FTIR analysis of AgNps 

 

FTIR spectroscopy was used to identify functional  

groups existing in silver nanoparticles, after green 

synthesis. Two characteristic peaks were observed. 

The first peak at 1640 cm
-1

 absorbance is the silver 

nanoparticles-OH bond bending, which gives them a 

spherical form. The second characteristic peak is 

found at 3462 cm
-1 

absorbance, attributed to the 

stretching of hydroxyl groups (Figure 3). 

 

Figure 3: FTIR analysis of AgNps 

 

3.4 Evaluation of myeloperoxidase activity 

 

After injections (d1) a significant difference 

(P=0.0075) on the myeloperoxidase activity was 

found in sera of mice receiving AgNps-Aah and Aah 

alone compared to those of animals receiving free 

Nps (AgNps) and saline (0.1231 vs 0.069 vs 0.033 

mM H2O2/min/ml). A decrease of MPO activity is 

observed at day 7 and day 15 in control groups, less 

important in sera of mice receiving the nanovaccine 

injection (AgNps-Aah) (0.033 and 0.039 vs 0.0886 

mM H2O2/min/ml) (Figure 4). 
 

 

Figure 4: Evaluation of MPO activities in the sera of 

mice, 1, 7 and 15 days after the nanovector injection. 
Activities are expressed as mM of used H2O2/min/ml of sera 
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3.5 Evaluation of eosinophil peroxidase activity 

 

During the immunization protocol, there are no 

differences of levels of EPO activities in sera of 

groups receiving saline solution and AgNps injection 

(0.0180 vs 0.0181 mM H2O2/min/ml) (P=0.0069). 

Group receiving the  nanoformulation adsorbing Aah 

venom shows a EPO activity at day1 (0.0379 mM 

H2O2/min/ml) lesser than the venom control group 

(0.061 mM H2O2/min/ml), decreasing almost at 

control values at day7 and day15 (0.0250 mM 

H2O2/min/ml) (Figure 5). 

 

Figure 5: Evaluation of EPO activities in the sera of 

mice, 1, 7 and 15 days after the nanovector injection. 

Activities are expressed as mM of used H2O2/min/ml of sera 

 

3.6 Evaluation of specific antivenom IgG titers 

 

Specific IgG titers obtained against Aah scorpion 

venom were evaluated at d7 and d15 after the 

injection of AgNps-Aah on mice. Results showed a 

specific anti-Aah IgG titer of 1/16000 reached after 

15 days post-injection, resulting on the activation of 

humoral immune cells secreting specific IgG after 

antigen presentation by APCs (Figure 6). 

 

Figure 6: Specific IgG titers obtained after 7 and 15 

days of AgNps-Aah injection  

4. Discussion 

In this study, we evaluated the preliminary safety and 

immunogenicity of a nanoparticulate vector for Aah 

venom delivery using silver nanoparticles 

synthesized by green chemistry. The use of 

nanoparticles as a vector in animmunization protocol 

can lead to a better antigen presentation,extended 

injection intervals and reduced doses of antigens 

[18]. The method of AgNps synthesis used in this 

study was chosen based on a previous study on green 

synthesis of silver nanoparticles as adjuvant in the 

veterinary rabies vaccine [17]. 

The physic-chemical characterization of silver 

nanoparticles synthesized revealed their spherical 

shape and a sizes between 60 and 150nm, with an 

obtained structural characterization by XRDshowing 

2θvalues corresponding to 20, 32.2, 46.1, 54.9, 57.5 

and 67.5similar to Sandjenbam et al., 2013, where 

theyfound crystalline peaks at 2θ values of 

38.158,44.358, 64.528 and 77.498 on silver 

nanoparticles synthesized with five leave extracts 

(Pinus desiflora, Diopyros kaki, Ginko biloba, 

Magnolia Kobus and Platanus orientalis) [19]. 

Resultswith Capsicum annuum L. extract showed that 

amine groups of proteins played astabilization and 

reducing role during the synthesis of silver 

nanoparticles [20]. These properties positively 

influence their interaction with immune cellsbecause 

of the spherical shape and size of nanoparticles that 

can be easily endocytosed by antigen presenting 

cells, starting a specific immune response [21,22]. 

For this purpose, AgNps adsorbing Androctonus 

australis hector venom were used in an experimental 

protocol of a single injection in mice as an antigen 

delivery system. The evaluation of the systemic 

inflammation showed that a few hours after the first 

injection, an increase of MPO and EPO activitiesin 

sera of mice receiving AgNps-Aah was recorded 

resulting from a degranulation of azurophilic 

endosomes of polynuclear neutrophils and 

eosinophils in the extracellular medium. This could 

be explained by the spherical shape of AgNps as well 

as their small size which favors their phagocytosis by 

antigen presenting cells (APCs) but also because of 

nanoparticles adsorbed Aah venom, with possible 

residual toxicity [23]. Once internalized, AgNps 

induced not only the antigen presentation by APCs 

but also the synthesis of pro-inflammatory cytokines 

such as IL-1and IFN-ore interestingly, 

mice receiving AgNps alone did not display any 

important MPO or EPO activity, demonstrating a 

safety profile of these nanoparticles, largely used for 

their known antibacterial activity [26]. The single 

injection of AgNps-Aah induce specific IgG titer of 

1/16000 at 15 days after the injection. This can be 
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explained by of the activation of humoral B-cells 

secreting specific antibodies, that probably need an 

injection boost to reach more important IgG titers and 

a long term protection against Androctonus australis 

hector envenomation [15]. 

Conclusion 

Taken together,our preliminaryresults revealed that 

green synthesis using E. globulus leaves extract as 

reducing agent lead to the development of a safe 

antigen delivery system based on silver nanoparticles, 

promising for the design of an immunization protocol 

that can be further used against scorpion 

envenomation. 
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RESUME 

 uite au déc   de l’en ei nante-chercheur Aicha Aouisset par envenimation scorpionique (ES/CIM-10 T63.2) à 

Ouargla et les perturbations sociétales que cet événement a pu engendrées dans cette zone énergétique et stratégique, 

la Direction Générale de la Recherche Scientifique et du Développement Technologique (DGRSDT) a ordonné une 

investigation scientifique sur le phénomène de scorpionisme en Algérie. Nous avons mené une étude opérationnelle 

par séjour au Sahara dans le chef-lieu d’Ouar la durant la période Avril 2019-Octo re 2020. L’Anal  e Correcti e 

Comparée a été utilisée pour déceler les points critiques de notre stratégie de lutte antiscorpionique comparée aux 

pays ayant réduit drastiquement la mortalité par ES. Nous avons réalisé des analyses techniques de la documentation 

adoptée ainsi que des analyses biologiques des échantillons sanguins des piqués scorpioniques (PS) et de 

l’Immunothérapie anti corpioni ue utilisée (Ipascorp
©
). L’étude clinico-biologique des 600 PS recrutés au niveau de 

l’EP -Ouar la a montré  ue la  ré uence du   ndrome d’en enimation    témi ue n’était pré ent  ue chez 3,5% 

de  P . La principale étiolo ie a  ociée   la  é érité de l’E  était l’atteinte cardia ue   80%  ui ie de l’œd me ai ue 

pulmonaire lé ionnel   20%. Aucune réaction aller i ue immédiate   l’Ipa corp
©
 n’a été  i nalée et  eulement 0,5% 

d’h per en i ilité retardée a été noté. Ce tra ail a pu conce oir de  outil  de t pe « Matrice d’Aide   la Déci ion » 

nécessaire au montage des stratégies de prévention primaire et secondaire et « la Table de Scorpions » indispensable 

au calcul de la po olo ie de l’Ipa corp
©
. L’introduction de « la dose de neutralisation effective » de 

l’Immunothérapie dan  la conduite    ui re ain i  ue l’inter ention thérapeuti ue  uidée par le  deux  iomar ueur  

« glycémie et taux de lymphocytes » a pu redre  er le taux de  ur ie de 66,66%   80% dan  l’E -stade 3. Ces 

données non seulement sont essentielles aux décideurs et aux thérapeutes mais aussi à la recherche pharmacologique 

et expérimentale. 

MOTS CLES: Envenimation scorpionique, Immunothérapie passive, Ipascorp®, DL50 , Algérie 
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AB S T R A C T:  

Following the death of the researcher Aicha Aouisset by scorpion envenomation (SE/CIM-10 T63.2) in Ouargla and 

the societal disturbances that this event caused in this strategic area, the Directorate General of Scientific 

Researchand Technological Development (DGRSDT) ordered a scientific investigation into the phenomenon of 

scorpionism in Algeria. We conducted an operational study in Ouargla during the period April 2019-October 2020. 

The Comparative Corrective Analysis was used to detect the critical points in our national strategy of antiscorpionic 

control compared to the countries having reduced drastically mortality from SE. We performed technical analyzes of 

the official documentation as well as biological analyzes of the blood samples from stung patients (SP) and the 

antiscorpionic immunotherapy Ipascorp
©
. The study of the 600 SPadmitted at the EPH-Ouargla showed that the 

frequency of the systemic envenomation syndrome was only present in 3.5% of SP. The main etiology associated 

with the severity of the SE was cardiac injury (80%)followed by acute pulmonary edema (20%). No immediate 

allergic reaction to Ipascorp
©
 has been reported and only 0.5% delayed hypersensitivity has been noted. This work 

was able to design some tools such as "Decision Support Matrix" which is important to conceive the primary and 

secondary prevention strategies and "the Scorpion Table" that is essential for calculating the dosage of Ipascorp
©
. 

The introduction of the "effective neutralization dose" of Immunotherapy in the SE management as well as the 

therapeutic intervention guided by the two biomarkers "blood glycemia and lymphocyte levels" have helped to 

improve the survival rate from 66.66% to 80% withinSE-stage 3 patients.These data are not only essential for 

decision-makers and Saharan doctors but also for pharmacological and experimental research. 

 
KEYWORDS: Scorpion envenomation, Passive Immunotherapy, Ipascorp®, LD50, Algeria, 
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1. Introduction  

L’o tention du premier Prix No el de médecine pour 

la France par Alphonse Laveran en Algérie a poussé 

le  ou ernorat colonial d’Al érie de  ’in e tir dan  la 

recherche en médecine au plus près du malade avec 

la création dans la même année du premier 

laboratoire de recherche en médecine à Beni-Ounif 

de Féguig, au Sahara, dirigé par Dr. Henry Foley 

depuis 1907 [1]. Le deuxième Laboratoire de 

recherche en médecine saharienne fut créé à Biskra 

en 1922 et inauguré en avril 1928 par le membre de 

l’Académie de   cience , le Pro e  eur F. Me nil [1]. 

Cet investissement scientifique fédérant les efforts 

des services de Santé Militaire et les compétences de 

l’In titut Pa teur d’Al érie (IPA) a été couronné par 

plus de 30 innovations en médecine humaine et 

animale. Pour ne citer que celles de grandes ampleurs 

internationales, l’identi ication du pou dan  la 

transmission du typhus par le médecin Henry Foley 

et l’inno ation de l’Immunothérapie (IT) 

antiscorpionique par Etienne Sergent au début des 

années 1930s, inspiré par les travaux mexicains de 

Vergara Lope, De La Pena et Venzor entre 1905 et 

1938 [2]. Le  a ancée  due    l’é uipe pa teurienne  

 

 

des frères Sergents (Etienne et Edmon) ont été 

décisives pour le développement des antivenins 

scorpioniques. Elles remontent à la période précédant 

la seconde guerre mondiale, avant que ne soit connue 

la structure des immunoglobulines (1959), bien 

antérieure aux premières études cliniques sur les 

anti enin  (année  60),   l’i olement de  toxine  

létales de scorpion et à la description de leur mode 

d’action (année  70 et 80),   l’identi ication de  

mécani me  de l’intolérance (année  60   80),   la 

pharmacocinétique des toxines de scorpion (années 

90) et à celle des antivenins (années 90 et 2000). 

Par la  uite, l’IPA a introduit de  modi ication  dan  

les années 50s sur cette IT antiscorpionique grâce au 

Dr Lucien Balozet, suivi par le renforcement des 

procédé  d’immuni ation et l’introduction de la 

technique de dialyse par Irunberry et Pilo-Moron 

dan  le  année  60  et 70 , l’introduction de la 

technique de pepsinisation et de purification par Dr. 

Koubi dans les années 80s. La période de 1995 a 

connu un changement de procédure de fabrication qui 

a a outi au dé eloppement de l’actuelle  énération 

d’anti enin . Entre autre , l’h perimmuni ation de  
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chevaux avec du venin pur (sans détoxification et 

a ec un minimum d’adju ant ), la di e tion 

enzymatique des IgG pour obtenir de  F(a ’)2 et la 

purification poussée des fragments anticorps. En 

2010 l’immunolo i te A  adi M.C. a mi  au point un 

nouveau procédé de production de cette IT en 

introduisant l’appareil de c taphér  e. Actuellement, 

cha ue lot d’I  anti corpioni ue préparée   l’IPA e t 

validé pour un pouvoir de neutralisation minimal de 

15 DL50 du  enin de l’Androctonus australis par 

millilitre [3,4]. 

Depuis 2002, la mortalité par scorpionisme en 

Algérie est passée de 100 à 50 décès sur 50 000 

piqures annuellement et reste maintenue à ce taux 

mal ré le  rand in e ti  ement déplo é par l’Etat 

pour com attre ce  léau. L’indicateur de létalité 

utilisé en Algérie « Le Taux de létalité (TL) » ne 

traduit pas fidèlement les résultats des stratégies 

nationales de la prise en charge des envenimés graves 

car il utilise comme dénominateur tous les piqués 

 corpioni ue  mal ré  ue plu  de 95% d’entre eux ne 

représentent que des stades 1 et non pas des situations 

clini ue  d’une  raie en enimation  corpioni ue 

(ES).  Globalement,ce TL est de 0,1 en Algérie, mais 

recalculé sur l’en em le des envenimés graves 

 eulement, pour me urer l’e  icacité du protocole 

thérapeuti ue appli ué, il  ’él  e aux alentours de 

30% mal ré l’utili ation de l’IT antiscorpionique 

passive dont l’e  icacité dépassait les 90% durant les 

12 année  de l’expérience al érienne d’Etienne 

Sergent [1, 2]. 

De ce fait, une solution  cienti i ue  ia le  ’impo ait 

en urgence contre le scorpionisme en Algérie sur 

deux fronts : (i) Réduire le taux de mortalité des 

patients a ant la po  i ilité d’être é acué   er  le  

hôpitaux de deuxième ligne dotés de services de 

soins intensifs et de réanimation toute en réduisant 

l’incidence de l’in u  i ance cardia ue chez le  

survivants (ii)Réduire le taux de mortalités des 

patients dans le grand désert qui ne peuvent pas 

 éné icier d’une é acuation   temp   er  le  hôpitaux 

de deuxième ligne et dont la survie dépendra du 

dé eloppement d’une alternati e thérapeuti ue  ia le 

qui peut être administrée aux victimes dans le grand 

désert sans la limitation de la chaine de froid.  

Ce tra ail  ’intére  ait uni uement au premier  ront 

et  ’appli ue aux patient  de  rade  2 et 3 et surtout 

ceux traités dans les hôpitaux de 2
ème

 ligne. Il visait à 

identifier les manquements qui contribueraient à cette 

persistance de mortalité chez les envenimés graves 

hospitalisés et de proposer et évaluer des actions 

correctives soutenues scientifiquement. 

2. Matériels and Méthodes 

1. Patients et Matériels  

La population étudiée dan  le  4 moi  de l’année 

2019 était représentée par tous les piqués 

scorpioniques admis au niveau des urgences médico-

chirurgicales (UMC) de l’Eta li  ement Pu lic 

Hospitalier (EPH) Mohammed Boudiaf-Ouargla du 

16 juin au 23 octobre. Par contre, la population 

étudiée durant le  3 moi  de l’année 2020 était 

surtout composée des envenimés scorpioniques 

sévères de stade 2 et 3 recrutés du 14 Mai au 14 

Juillet. 

L’I  étudiée e t celle  a ri uée   l’IPA (Ipa corp®) 

qui est le seul antivenin disponible en Algérie. Elleest 

fournie par l’IPA  ou   orme monovalente (issue 

d’une immuni ation de  che aux a ec du  enin 

d’Androctonus australis seulement) à un titre de 

neutralisation de 15 DE50 par ml, sous une 

présentation liquide avec un volume de 05 ml, soit un 

pouvoir neutralisant affiché de 75 DE50 contre le 

 enin d’A. australis. 

Les scorpions étaient collectés des différentes régions 

d’Ouar la et acheminés au Laboratoire de Médecine 

Saharienne (LMS) de la Faculté de Médecine à 

l’Uni er ité Ka di Mer ah Ouar la pour élevage et 

extraction du venin et hémolymphe. 

Les prélèvements sanguins de tous les piqués 

scorpioniques étudiés ont été conservés dans la 

biobanque à -40°C du laboratoire LMS pour des 

études ultérieures de la veninémie, biodisponibilité 

médicamenteuse et analyse des indicateurs du 

syndrome de la réponse inflammatoire systémique 

(SIRS). 

Les réactifs chimiques et biologiques nécessaires à la 

réalisation de cette étude étaient obtenus auprès du 

laboratoire LMS. 

2. Méthodes  

Notre travail a été élaboré selon une approche 

opérationnelle par séjour au Sahara dans le chef-lieu 

de Ouargla programmée pour la période Avril 2019 

ju  u’au Octo re 2020. Ce tra ail de terrain a été 

réalisé en Trois phases : 

Phase 1 : nou  a on  procédé   l’Anal  e Correcti e 

Comparée (ACC), axée sur les points suivants : 
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a. Analyse opérationnelle, médicale et technique de la 

prise en charge des 600 victimes de PS recrutés 

durant la période allant du 17-06-2019 au 23-10-2019 

au niveau des UMC et services de soins intensifs de 

l’EP  Mohammed Boudia  de Ouar la,  en  ue de 

comprendre le phénomène de scorpionisme en 

Algérie et détecter les facteurs impliqués dans la 

persistance de la mortalité par scorpionisme dans le 

 ut d’être exploités pour améliorer la performance de 

la stratégie nationale de lutte anti-scorpionique.  

b. Revue scientifique des expériences des pays qui 

ont réduit considérablement le taux de mortalité par 

scorpionisme et tirer les solutions les plus adaptées 

au contexte algérien.  

c. Propo ition d’action  correcti e  ju ti iée  par le  

pratiques médicales et soutenues par les recherches 

scientifiques et les expériences pratiques des autres 

pays touchés par ce fléau. 

Phase 2 : Etudier les caractéristiques des envenimés 

scorpioniques chez les piqués scorpioniques pris en 

char e au ni eau de l’EPH-Ouargla durant les 4 mois 

de l’année 2019. Etant donné que le syndrome 

d’en enimation  corpioni ue (ES) est défini par la 

manifestation des symptômes provoqués par 

l’acti ation du    t me ner eux autonome 

parasympathique et/ou sympathique, les patients 

exprimant uniquement des signes locaux de douleurs, 

paresthésie, engourdissement ou brulures ne sont pas 

considérés comme des envenimés dans cette étude 

car leurs scorpions piqueurs ne leurs injectaient que 

le pré-venin riche en sérotonine et sels potassiques.  

Cette phase était axée sur les points suivants : 

a. Calcul de la fréquence de la vraie ES chez les PS. 

b. Dresser le tableau clinique des envenimés graves. 

c. Calcul du taux de mortalité réel dans la catégorie 

des envenimés graves, un paramètre qui constitue une 

nécessité absolue pour les chercheurs et les 

décideurs.  

d. Déterminer la cause principale responsable de la 

mortalité éle ée a in d’orienter le  protocole  

thérapeutique et guider la recherche fondamentale 

dans le développement des modèles animaux et de 

développement pharmacologique. 

e. Mettre au point des biomarqueurs prédictifs de 

l’ESsévère ou même de mortalité. 

f. Recenserles réactions allergiques immédiates et 

tardi e    l’I  antiscorpionique chez les 600 patients 

ayant reçu au moins une dose par voie 

intramusculaire (i.m.) grâce à un système de veille 

mi  en place au ni eau de  UMC a ec l’aide de  

étudiants en médecine de la Faculté de Médecine de 

Ouargla et les médecins urgentistes affectés à la salle 

de triage. 

g. Extraction du venin des différentes espèces 

mortelles et étude de la réaction croisée (pouvoir de 

para péci icité) de l’I  de l’IPA (Ipa corp®).  

Phase 3 : Conception et évaluation des solutions 

scientifiques à intégrer dans le protocole 

thérapeutique chez les ES recrutés durant la période 

du 14-04-2020 au 14-07-2020.  

Le logiciel SPSS (IBM version 17) a été utilisé dans 

les analyses statistiques. La comparaison de moyenne 

a été réalisée pour les valeurs continues, le Khi-Deux 

pour les valeurs discontinues et les courbes ROC 

pour la détermination des seuils des biomaqueurs. La 

valeur p<0,05 a été retenue comme valeur seuil pour 

juger la significativité de nos conclusions 

scientifiques. 

3. Résultats et Discussion 

Etape 1 : Analyse opérationnelle  

Cette première étape visait à étudier les points 

problématiques majeurs dans la stratégie nationale de 

lutte antiscorpionique. Le fléau du scorpionisme sévit 

en Algérie depuis toujours, dans les rapports des 

missions Flatters au Sahara Algérien, on peut lire que 

le  che   de  tri u  d’El-Hjirats à Ouargla 

demandaient aux officiers de cette mission des 

médicaments pour sauver leurs populations des PS 

[3]. L’Al érie connait annuellement entre 45 000 et 

50 000 cas de PS avec une mortalité au alentour de 

50 cas [4]. 

Ce problème de santé publique qui concerne surtout 

le sud des Hauts Plateaux et le Sahara constitue une 

priorité nationale pour le gouvernement algérien. 

Malgré que la première cause de scorpionisme dans 

les zones les plus touchées soit la construction 

urbaine sur les gites de scorpions et les plans 

d’extension urbaine mal étudiés qui ne laissent pas 

le   corpion   ’in taller en extra muros; d’autre  

facteurs favoriseraient ce fléau comme le 

déséquilibre écologique de la biodiversité animale 

contre la famille des Scorpionida dont les prédateurs 

sont les esp ce  utile    l’a riculture. 

Malheureusement, cette faune diurne et nocturne a 

été détruite dans les zones les plus concernées. En 

somme, le scorpionisme résulte de la superposition 
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spatio-temporelle de multiples facteurs relevant non 

 eulement de l’animal lui-même (le scorpion) mais 

au  i de l’homme. Ceci crée le ri  ue de 

scorpionisme qui ne peut pas se traduire en accident 

 ue lor  ue d’autre  élément   e  urajoutent   cette 

équation scorpionique si complexe. De même, 

l’accident  corpioni ue ne  e tran forme en maladie 

 corpioni ue  u’apr   la réunion d’autre  anomalie  

et manquements relatifs à différents domaines allant 

de la psycho- ociolo ie de  population  ju  u’aux 

approches de la prise en charge des PS, passant par 

les plans de prévention primaire et secondaire. La 

 i ure 1 expli ue l’inter-connectivité des différents 

éléments et leurs sciences et théories explicatives 

pour puiser des solutions soutenues scientifiquement. 

A l’i  ue de notre mi  ion d’anal  e au ni eau de 

l’hôpital principalde Ouar la, nous nous sommes 

rendu compte que le phénomène de la persistance de 

mortalité est multifactoriel impliquant de nombreux 

organismes étatiques faisant intervenir différents 

acteurs à de multiple échelles. Ceci nous a permis de 

dresser la liste des principaux acteurs impliqués dans 

les actions hiérarchisées contre le scorpionisme en 

Algérie. La figure 2 montre ces différents 

intervenants qui pourraient être affectés de 

manquements ou de dysfonctionnements sur les trois 

niveaux : tactique, opérationnel et stratégique. Nous 

avon  con taté  ue l’I  antiscorpionique pourrait être 

affectée sur ces trois niveaux. 

 

 

Figure 1 : Matrice d’aide à la décision dans l’élaboration de stratégies nationales de lutte antiscorpionique montrant les 

différents éléments intrigués dans la recrudescence du scorpionisme en Algérie.  
Cette  i ure expli ue comment le ri  ue  corpioni ue e t crée  uite   la  uperpo ition de   acteur  lié    l’homme et au  corpion et quand est ce 

risque se transforme en accident tout en montrant les  acteur  a  ocié    la tran  ormation de l’accident en maladie rare (CIM 10  63.2). La 
di er ité de   acteur  expli uant l’ampleur du  corpioni me en Al érie et concernant autant le  corpion  ue l’humain a ec leurs interactions 

complexe . L’ha itat et l’urbanisme défaillant autant que la disparition des prédateurs de scorpions sont des aspects importants, mais la 

colonisation des sites par les scorpions – sujet très bien étudié au Brésil – a une part de responsabilité considérable : les scorpions se nourrissent 
de ca ard  et l’on conçoit l’impact  ue cela peut a oir dan  le  zone  périur aine  et le  cité  mal  érée . E alement, le  mesures de la prévention 

primaire et secondaire et les taches des différents acteurs nationaux dans la stratégie nationale de lutte antiscorpionique ainsi que les conseils et 

le   e te     annir  ont ré umé  dan  la  i ure. De même, le  di  érente  théorie  expli uant pour uoi la maladie d’en enimation systémique se 
manifeste uniquement chez un petit pourcentage des blessés scorpioniques et les indicateurs principaux à prendre en considération dans la prise 

en charge. 
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Figure 2 : Différents acteurs de la lutte antiscorpionique en Algérie.  
Cette figure montre les différents acteurs impliqués dans la réussite de la stratégie nationale de lutte antiscorpionique où tout manquement 

aboutira à une défaillance fatale depuis le niveau tactique en contact avec les blessés scorpioniques et leurs thérapeutes, passant par le niveau 

opérationnel qui doit garantir la disponibilité de traitement étiolo i ue répondant   toute  le  exi ence  de la  oie d’admini tration et du pou oir 

neutralisant et paraspécifique ainsi que la répartition des taches médicales entre les établissements de santé de première ligne et de deuxième 
li ne, ju  u’au ni eau stratégique qui est assuré par les institutions hospitalo-universitaires. 

 

En outre, notre anal  e  ur l’e  icience de l’utili ation 

de l’I  en Al érie  ’e t déroulée en deux anal  e  

documentaires, une analyse de laboratoire et une 

analyse organisationnelle de santé publique : 

 

1. Analyse de la qualit® de lôimmunoth®rapie 

antiscorpionique pr®par®e ¨ lôIPA  

La r  le en  i ueur  dan  l’E  e t de recommander 

d’utili er un anti enin pol  alent. Cependant, le 

protocole d’immuni ation des animaux producteurs 

doit être rigoureux car le venin de scorpion est 

faiblement immunogène. Actuellement, les 

protocoles recommandés utilisent du venin pur à 

faible dose, injecté simultanément en une dizaine de 

point  de l’animal immuni é. Le  rappel   ont 

fréquents (une fois par mois en moyenne) pendant 

une lon ue période (15   18 moi ) a in d’o tenir un 

titre de neutralisation suffisant. Ce dernier est 

supérieur à 30 DE50 par ml et atteint souvent 50 DE50 

par ml [5]. 

Pour les antivenins monovalents, la qualité de ce type 

d’IT passive se mesure par son pouvoir neutralisant 

effectif et son pouvoir para péci i ue. Pour l’I  de 

l’IPA, la plupart des études réalisées dans des 

laboratoires militaires américains et français et 

quelques laboratoires universitaires français ont 

démontré sa qualité par quatre différentes méthodes 

(Tableau 1) [6-10]. Brièvement, ces études 

démontrent  ue 1 ml de l’I  monovalente préparée à 

l’IPA par l’immuni ation de  che eux de race ara e 

par le  enin  rute de l’Androctonus austalis possède 

un pouvoir neutralisant >9DL50 du venin 

d’Androctonus australis [7], 9DL50  du venin du 

Leiurus quinquestriatus [10] et seulement 6 à 8 DL50 

du venin du Buthus occitanus [7]. En utilisant une 

autre méthode, 1 ml de l’I  mono alente de l’IPA 

possède un pouvoir neutralisant de 1-1,2 mg du venin 
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d’A.australis, mais seulement 0,4mg de celui du  

Buthacus arenicola et du Buthus occitanus [8]. Par 

ailleurs, 200μL de l’IT neutralise 100μg de celui de 

l’A. australis et 50μg  du B.occitanus [9]. Le médecin 

français M. Goyffon a montré en 1984, que 01ml de 

l’I  al érienne neutrali e 0,09 (0,07-0,11) mg de 

venin de Leiurus quinquestriatus. 0,17 (0,14-0,19) 

mg de venin d'A. australis et. 0,11 (0,09-0,13) mg de 

venin de B. occitanus [10].  

Ces données  nous ont permis de recalculer approxi-  

mativement le  do e  de l’I    injecter  elon l’e p ce 

de scorpion et de concevoir la table de calcul des 

doses nécessaires dans les établissements de santé des 

zones à risque (Figure 3). A titre d’exemple ; sachant 

 ue 1 ml de l’IT monovalente préparée   l’IPA par le 

venin de l’Androctonus australis neutralise >9 

DL50du  enin de l’Androctonus australis, alor   u’il 

ne neutralise que 6 DL50 de celui du Buthus 

occitanus. 1 ml de ce médicament est moins efficace 

de 35% contre cette deuxième espèce.  

 

Tableau 1 : Etudes  de la potence  de l’immunothérapie de l’IPA 
Auteur (s)  Sérum 

antiscorpionique 

algérien  

Efficacité selon 

la notice IPA 

Efficacité prouvée  

PRÉCIPITINES 
William G. Glenn & W. 

Whittemore et Lieut.-Col. 
H. L Kreegan 1962 [6] 

Antivenin: 

commercialisé par IPA 

Venin: A. australis  

 Nombre de système de précipitines: Antivenin algérien 

précipite 4 lignes de A.a contre un avec le sudafricain et le 

brésilien  

W. Whittemore et Lieut.-

Col. H. L Kreegan 1961 
[7] (l’estimation de 

pouvoir neutralisant) 

Antivenin: Ampoule 10 

mL  
Venin: A. australis 

&Buthus occitanus  

1mL neutralise 

1mg  du venin 
de l’A australis  

1) PD50 (médian protective dose): 1 ml neutralise 

>9 DL50 (A.a), 6<8 DL50(B.o) (si on multiplie xDL50 de 
l’A.aĄ1mL neutralise 0,4mg)  

2)l’anti enin turque (A. crassicauda):>17DL50)(>> antivenin 

algérien vis-à-vis A.a) malgré que Androctonus Crassicauda 
e t moin   enimeux  ue l’Aandroctonus auralis  

Lucien Balozet 1971[8] 

(La méthode de IPSEN) 

8 mois d’immuni ation 

avec 400-500 telsons de 

lôA. australis  

 La méthode de IPSEN: pouvoir neutralisant contre le venin 

d’A.australis=1-1,2mg/ml, mais contre le Buthacus arenicola 

et Buthus occitanus seulement 0,4mg/ml et aucune protection 

contre le Tityus. 
P&H Rochet et J. Van 

Rietschoten  1980 [9] 

(meilleure méthode dans 

l’estimation de pouvoir 

neutralisant)  

Antivenin: Batch 

N°4220 (moins 

concentré en protéines 

que le tunisien et le 

maroccain)  

Venin: A. australis 

(Chellala ou Mechria), 

Buthus occitanus 

(Mecheria)  

1mL neutralise 

au moins 

25DL50 (contre 

10DL50 pour le 

SAS Tunisien et 

40-50 pour le 
SAS marocain)  

La Courbe De Neutralisation de  enin  de l’A..a et B.o est la 

plus faible pour le sérum algérien suivi par le Tunisien. Le 

maroccain est le meilleur malgré produit par la partie 

toxinique  de l’espèce marrocaine  (α (mg venin/ml 

antivenin) Algérie=0,54, tunisie=1,04, marroc=1,74 

200μL SAS neutralise 100μg deA;a et 50μg  de B.o (si on 
multiplie x5Ą1mL neutralise 0,5mg)  

M. Goyffon 1984 [10] 

Méthode de Litchfield & 

Wilcoxon (1949)  

Ampoule 10mL, lot 

N°4369 

VENIN/ 
DL50 

L. quinquestriatus 

=0,48mg/kg  
A. australis=0,55mg/kg,  

B. occitanus 0,9mg/kg  

1mL neutralise 

25DL50 (selon 

Koubi, in litt.) 
contre le 

tunisien 1mL 

neutralise 
10DL50  

Le SAS turque est plus efficace contre A. a d’Al érie car 

produit par des telson d’une autre e p ce d’Androctonu  

(cassicauda) (protection paraspécifique est supérieure que 
l’anti enin homolo ue) 

Le SAS tunisien est meilleur contre le venin du L 

quinquistratus car produit par le mélange de A. a. et B.o. le 
SAS algérien e turque sont comparables contre le venin de le 

B.o  
SAS algérien plus de 0,3 mL pour neutraliser 3DL50  de L. 

quinquestriatus alors que le tunisien plus potent (moins de 

0,3mL) (si on multiplie x3,3Ą1mL neutralise 10DL50)  

IPA : In titut Pa teur d’Al érie. A.a : Androctonus .australis, B.a : Buthacus arenicola, B.o: Buthus occitanus, DL50 : Dose Létale Médiane, 

PD50 : Dose Protectrice Médiane, SAS : ancienne dénomination de l’Immunothérapie anti corpion ue et  eut dire  érum anti corpioni ue. 

Donc, pour atteindre la dose effective (DE) on doit 

rajouter au moins 0,35 ml à ce patient. Mais la 

réaction Anticorps-toxine n’e t pa  linéaire ce  ui 

impose de doubler les doses. Nous tenons à préciser 

 ue l’utili ation de cette ta le d’identi ication de  

espèces permet de  ’a  tenir thérapeuti uement 

de ant le   ujet  pi ué  par l’Orthochirus innesi et 

d’économi er du temp  et d’ar ent pour améliorer la 

prise en charge des vrais ES. 

Cette ta le d’identi ication et de po olo ie  upporte 

les compétences en identification des espèces 

toxi ue  pour l’homme par le  per onnel  médicaux 

et paramédicaux, chose déjà maitrisée par nos voisins 

tunisiens depuis les années 80s [10]. 

De nombreuses études ont montré les avantages et 

limites des antivenins monovalents et polyvalents. Si 

le premier présente généralement une capacité 
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neutralisante plus élevée contre le venin qui a servi à 

le fabriquer, la paraspécificité est réduite, ce qui 

explique une faible neutralisation des venins des 

autre  e p ce  de  corpion. L’identi ication correcte 

du scorpion est une étape cruciale et la victime ou ses 

parent  doi ent apporter de l’aide de  a 

reconnaissance dans la table de scorpion ou bien en 

apportant l’indi idu  corpioni ue aux UMC. 

 
 

Figure 3 : Table de scorpion pour identification des scorpions et réajustement des doses de l’Ipascorp® à injecter. 
Les doses mentionnées dans la figure (**) sont des les doses affichées. Dans les calculs des ampoules Ipascorp® à injecter, deux phénomènes 

pharmacologique sont pris en considération (i) Le phénom ne de la perte de la moitié de la  u  tance acti e de l’I  par la  oie intramu culaire et 
de deux tiers par la voie sous-cutanée qui était bien  étudié par Vasquez et al. 2010 [11], (ii) La méthode calcul du pouvoir neutralisant Ipascorp® 

par une incu ation préala le de l’anti enin a ec du  enin a ant  on injection au  ouri  ce  ui  ure time le pou oir neutrali ant par 100% comme 

l’a déj  montré Kri i et al. 1995 [12].  Prenant ce  deux point  en con idération, le pou oir réel de neutrali ation de l’Ipa corp® e t la moitié du 

pouvoir affiché. Le pouvoir neutralisant effectif est la moitié du pouvoir réel la biodisponibilité par la voie intraveineuse est la moitié de la dose 

injectée. Donc, pour atteindre un pouvoir neutralisant effectif  minimal nous serons obligés de multiplier la dose indiquée sur la notice par 4. 

Exemple, sin on vise une cible thérapeutique de neutralisation effective de 75 DL50 par Ipascorp® en utilisant la voie i.m. nous serons obligé 
d’injecter 4 ampoule  d’Ipa corp®. NB : la méthode « Ipsen » est ancienne mais garde son intérêt dans les laboratoires sahariens. Aussi le terme 

« précipitine » est peu utilisé et représente le complexe anticorps antigène précipité dans un milieu semi- olide. Noton   ue l’étape de 

l’identi ication de scorpion piqueur a un intérêt pharmaco-économi ue colo  al car certain   corpion  ne  ont pa  toxi ue  pour l’homme et leur  
 ictime  ne néce  itent pa  une pri e en char e  péciali ée. Le coût de la pri e en char e d’un pi ué  corpioni ue en  tade 0/1 est aux alentours 

de 60 milles dinars algériens. 

 

Nou  a on  étudié la para péci icité de l’IT 

mono alente de l’IPA préparée uni uement par le 

 enin de l’Androctonus australis contre les venins 

des autres espèces mortelles en Algérie. 

Nos résultats par la techni ue d’Ouchterlon  

con irment  ue l’Ipa corp® po   de le  troi   ualité  

de l’immunothérapie pa  i e: (i) Excellente 

Potencegrâce aux arcs de précipitation montrant un 

bon pouvoir neutralisant, (ii) pouvoir paraspécifique 

par la précipitation des protéines des venins des 

autres espèces, (iii) Bonne valence immunologique 

car nous avons pu mettre en évidence les quatre 

systèmes anticorps-antigènes (Figure 4). 

 

Les 4 arcs antigéniques que nous avons trouvés avec 

le scorpion algérien Androctonus australis, montrent 

la pré ence de 4 t pe  d’anticorp  (Ac) dan  le l’IT 

Ipascorp® (Figure 4). L’étude de la  alence de 

l’anti enin par El Ayeb et Delori a décrit la présence 

de 4 épitope  d’une même toxine de ce  corpion 

néce  itant 4 t pe  d’Acs pour une bonne 

neutralisation immunopharmacologique [13].  

Malheureusement notre technique révèle aussi une 

mau ai e pep ini ation de l’IT car une thérapie bien 

pepsinisée ne donne aucun arc par la technique 

d’Ouchterlon . Ceci pourrait être   l’ori ine de  

réactions allergiques de type 3 et perturber la 

pharmacocinéti ue de l’Ipa corp® par la diminution 

de la vitesse de diffusion et la capacité de distribution 

ti  ulaire  [14].  oute de même, l’é aluation de la 

paraspécifité par les tests de précipitation 
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(Ouchterlony, immunoélectrophorèse) ou même 

ELISA) doit être complétee par des tests de 

neutrali ation pour pou oir prédire l’e  icacité de 

l’anti enin, et  ournir une répon e  ualitati e en 

identifiant les antigènes du venin reconnus par les 

anticorps contenus dans l’anti enin. En effet, le venin 

contient aussi des protéines non létales –voire non 

toxiques– et l’animal immuni é dé eloppe de  

anticorps indistinctement contre toutes les protéines 

toxiques ou non. 

2. Analyse organisationnelle de santé publique 

concernant lôadministration de lôImmunothérapie 

antiscorpionique  

Cette étape  i ait l’é aluation de l’efficacité de 

l’approche or ani ationnelle dan  la pri e en char e 

des PS. 

 
 

Figure 4 : Les quatre systèmes Anticorps-

antigènes de l’immunothérapie Ipascorp© avec le 

vein de l’Androctonus australis. 
Les flèches rouges indiquent les systèmes anticorp-antigène. 

VAA :  enin de l’Androctonus australis, SASp : Ipascorp®. 

 

Durant notre mi  ion   l’ ôpital principal de 

Ouar la, nou  a on  con taté le man ue d’approche 

organisationnelle permettant aux établissements de 

santé de première ligne (dépourvus de services de 

soins intensifs) de maximiser les chances de 

guérisons de leurs patients évacués aux Hôpitaux de 

deuxième ligne dotés de services de soins intensifs et 

de réanimation.Les PS évacués des structures 

 anitaire  di tante  de plu  d’une heure de route 

impo e le  creenin  de   rai  ca  d’en enimation par 

de  imple te t de la  l cémie  ui permet d’identi ier 

plus de 50% des cas et si possible le taux de 

lymphocytes par la numération formule sanguine 

(voir la section « Etape 3 »). Ensuite, l’acharnement 

thérapeutique par de multiple  injection  de l’I  

antiscorpionique au niveau des établissements de 

premi re li ne et ou durant l’é acuation. Un 

conditionnement  fiable du PS se ré ume   l’injection 

de l’hémi uccinate d'h drocorti one (HHC) pour un 

double objectif thérapeutique : l’immuno uppre  ion 

de l’é entuel   ndrome de la répon e in lammatoire 

   témi ue ( IR ) et l’immuno uppre  ion de  

réponses immuno-allergiques contre les protéines de 

cheval, ceci est suivi de  l’injection i.m. et/ou sous-

cutanée de l’I  antiscorpionique à pouvoir 

neutrali ant a  iché d’au moin  200 DL50 dans ce cas 

de la non disponibilité de la formulation i.v. [15].  

 

3. Analyse documentaire de lôImmunothérapie 

antiscorpionique  

 

a. Utilisation de l’IT antiscorpionique. 

Le pou oir neutrali ant d’une immunothérapie 

donnée peut varier selon les lots de fabrication et le 

producteur ainsi que les espèces de scorpions 

utili ée  dan   a  a rication. L’In titut Pasteur 

d’Al érie (IPA)  a ri ue l’IT antiscorpionique 

Ipascorp® sous un conditionnement de 5 ml par 

ampoule à injecter en i.m., contenant des fragments 

d’immuno lo uline   F(a )’2 avec un pouvoir 

neutralisant affiché de 15DL50 du venin 

d’Androctonus australis  dans chaque millilitre. Le 

pouvoir neutralisant nécessaire dans la prise en 

char e d’un en enime  é  re e t de 150 DL50 par 

voie i.v. [16, 17]. 

Les  4 règles de base de toute IT passive 

(anciennement appelée sérothérapie) publiées dans la 

première thèse de Doctorat en médecine sur 

l’é aluation de l’I  réali ée    ou  ourt en 1940 

sont : (i) Rapidité d’injection du  érum 

antiscorpionique, (ii) Fortes doses sans limite 

 upérieure (iii) Répétition d’injection  elon 

l’é olution clini ue et non pa   elon un intervalle 

déterminé théoriquement [18]. De ce fait, la précocité 

de l’admini tration de l’anti enin e t une néce  ité 

évidente, en raison de la pharmacocinétique du venin 

de scorpion et de sa rapide distribution dans 

l’or ani me. Il n’e t cependant pas nécessaire 

d’admini trer de  do e  éle ée  d’anti enin pui  ue 

la quantité de venin injecté par le scorpion est faible. 

Le rôle de l’anti enin e t de précipiter le  enin 

présent dans le compartiment vasculaire, puis le 

venin qui y retourne à partir des autres 

compartiment  de l’or ani me au  ur et   me ure 

 u’il e t éliminé du compartiment  a culaire  râce   

l’action de l’anti enin. Ce phénom ne de «  a e 

communiquant », répondant également à une loi 

d’action de ma  e,  onde aujourd’hui le principe de 
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l’IT. La cinétique des antiscorpioniques a été établie 

par les travaux de Pépin-Covatta et al. (1996), Sevcik 

et al. (2007, 2015), Krifi et al. (2005) et Vázquez et 

al. (2005, 2010) [11, 19-23].  

En Algérie, Dr. Lucien Balozet conscient que la 

concentration pla mati ue maximale n’e t atteinte 

 u’au  out de deux jour   uand on utili e la  oie i.m 

contre une heure seulement par voie i.v [15,24,25], 

préconi ait l‘injection de  rande   uantité , de l’ordre 

de 60 à 80 mL en i.m [26]. Mal ré  ue l’e  icacité de 

la voie i.m. dans la prise en charge des ES est souvent 

mi e en  ue tion, la non di poni ilité d’I  

antiscorpionique injectable par voie i.v en Algérie ne 

doit pas être considérée une impasse incontournable.  

La règle générale serait : « (i) L’o li ation 

d’identi ier l’e p ce ou au moin  le  enre du 

scorpion, (ii) Identi ier le  ca  d’en enimation 

 é  re  par l’a  ociation de  deux  iomar ueur  

l’h per l cémie et l’h perl mphoc to e, (iii) 

L’injection intra eineu e de 200 m  d’HHC (iv) Aux 

stades graves, après l’injection de  deux premi re  

ampoule   ui permettent de  éri ier l’a  ence de 

réaction  aller i ue  immédiate  (20min), l’I  

antiscorpionique doit être administrée à fortes doses 

 an  limitation d’inter alle  de temp » (Figures 3 

&5).  

b. Pouvoir neutralisant de l’IT antiscorpionique 

La seule IT antiscorpionique passive disponible dans 

les établissements de santé en Algérie durant notre 

tra ail était l’Ipa corp®.  Le  rand étendu de  

populations sahariennes affecte leur prise en charge 

médicale. La communication écrite de l'information 

techni ue et médicale e t d’importance capitale 

surtout dans certaines zones éloignées ou la prise en  

 

charge des PS peut se faire uniquement par le corps 

paramédical. L’unité pré érée dan  l’expre  ion et la 

communication du pouvoir neutralisant est unité 

conventionnelle de « Dose Efficace Médiane 

DE50 »telle que définie par Litchfield et Wilcoxon 

basée sur la détermination du volume de sérum 

antiscorpionique qui permet d'obtenir 50% de survie 

chez les souris blanches de 20g [27], sinon, en 

nombre de DL50 neutralisées par un 1ml comme le 

 ai ait Dr. Kou i dan  la notice de l’I  de l’IPA dan  

des années 80s. Notons que la pré-incubation de 

l’immunothérapie a ec le  enin de  corpion pour 

calculer son pouvoir neutralisant génère une 

surestimation de la DE50 par 100%. A titre 

d’exemple, une DE50 affichée de 75DL50 possède  un 

pouvoir neutralisant effectif de 37,5 DL50 [12]. Par 

ailleur , la limitation d’utiliser la voie i.m. devant 

tous les scénarios cliniques, même chez les patients 

présentant des arrêts cardiaques ou des troubles de 

rythme graves, reste problématique. Les études 

expérimentales et cliniques des différentes voies 

d’admini tration de l’I  ont révélé deux limitations 

de la voie i.m. et la voie sous-cutanée (s.c.) 

comparativement à la voie i.v. : (i) la perte de 

substance active à 75 en s.c. et 50% en i.m. et d’autre 

part (ii) le retard de sa biodisponibilité [11]. En 

somme, la méthode de calcul de la DE50 ainsi que la 

biodispoibilité médicamenteuse de la voie i.m. 

doi ent être expli uée  aux thérapeute  pour  u’il  

puissent calculer la dose effective qui serait de 

l’ordre de 25% de du pou oir neutrali ant a  iché. 

 

En plus, la notice mentionne que cette IT est active 

contre d’autre  enin  mai  ne  péci ie pa    a potence 

et sa paraspécificité contre les venins des autres 

espèces mortelles en Algérie comme le Buthus 

tunetanus, Leirus quinquistriatus et Buthacus 

arenicola (Figure 3). Les doses mortelles de venins 

des trois esp ce  d’intérêt médical en Al érie  ont 

connues depuis 1935 [28]. 

 

Nos résultats durant ce travail nous permettent de 

proposer la conduite suivant le mod le d’Etienne 

 er ent de l’année 1947 [29,30].(Voir les détails dans 

la section « Phase 3 ») : 

 

1. Si le patient pré ent de   i ne  d’en enimation 

systémique provoqués par le système 

parasympathique (hypersudation et/ou vomissements 

et/ou Hyper-salivation et/ou priapisme) on procède 

ainsi : 

- Injecter de l’  CC en i.v.  ui i de l’injection 

intramusculaire de deux ampoules de 

l’Immunotéhrapie Ipa corp®, de préférence en une 

 eule injection a in d’a  urer une cou erture 

thérapeuti ue d’un pou oir neutrali ant e  ecti e de 

37,5 DL50 (voir le calcule de la dose neutralisante 

dans la figure 3 et sa légende). 

Lancer le bilan biologique de la glycémie et le taux 

de lymphocytes par Numération Formule Sanguine 

(NFS) et assurer la prise de tension chaque 10 

minutes par scope ou tensiomètre manuel avec 

l’au cultation pulmonaire   la recherche de dé ut 

d’un OAP (râle  crépitant ). 
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2. Si le bilan montre une hyperglycémie et/ou une 

au mentation de l mphoc te  ≥ 4x10
9
/L (ou 

4x10
3
/μL), injecterimmédiatement deux autres 

ampoules Ipascorp® (de préférence dans la même 

 erin ue). Ain i, l’inter ention thérapeuti ue a  urera 

une cou erture thérapeuti ue d’un pou oir 

neutralisant effectif de 75DL50 (voir le calcul de la 

dose neutralisante dans la figure 3 et sa légende). 

 

3. Si le patient commence à développer une 

hypotension, préparer la seringue électrique avec la 

Dobutamine, appelerle médecin réanimateur et 

injecterdeux autre  ampoule  d’Ipa corp® (de 

préférence dans la même seringue) pour atteindre 

l’o jecti  thérapeuti ue d’un pou oir neutrali ant 

effectif de 112,5 DL50 (voir le calcul de la dose 

neutralisante dans la figure 3 et sa légende). 

 

4. Si le patient commence à développer un OAPavec 

pression artérielle conservée ou élevée, préparerles 

diurétiques par i.v.,appeler le médecin réanimateur et 

injecter deux autre  ampoule  de l’Ipa corp® (de 

préférence dans la même seringue) pour atteindre 

l’o jecti  thérapeuti ue d’un pouvoir neutralisant 

effectif de 112,5 DL50 (voir le calcul de la dose 

neutralisante dans la figure 6 et sa légende).  

 

5. Devant les scénarios cliniques catastrophiques 

chez l’en antde type arrêt cardiaque ou troubles du 

rythme grave , ou défaillance hémodynamique grave 

apr   6 heure  de l’admini tration de la Do utamine 

à des doses au-delà de 10 gamma/Kg/minles 

médecins traitants doivent envisager la voie 

expérimentale parentérale de l’I  anti corpioni ue 

sur un consentement éclairé signé par les 

parents/tuteur  de l’en ant en enimé toute en 

considérant que le pouvoir neutralisant effective de 

cha ue ampoule de l’Ipa corp® par cette  oie  erait 

37,5 DL50. 

 

Pour le stade 2, après avoir stabilisé le patient au 

niveau des UMC, assurer un monitorage biologique 

par glycémie et taux de lymphocytes chaque 8 

heures. Il ne peut pa  être li éré  u’apr   la 

normalisation de ces deux biomarqueurs. 

 

Pour le stade 3, après son transfert au niveau du 

 er ice de réanimation, en plu  de l’é aluation 

régulière par écho-cœur, assurer un monitorage 

biologique par glycémie et taux de lymphocytes 

cha ue 8 heure  a in d’anticiper le phénom ne de 

« vase communiquant » qui nécessite le recours à 

deux injections supplémentaires de Ipascorp®, de 

préférence en une seule injection. 

 

Les PS présentant des tableaux typiques de stade 2 ou 

au niveau des hôpitaux de première ligne doivent 

rece oir un minimum de 4 ampoule  d’Ipa corp®  en 

i.m. avant leurs évacuations vers les hôpitaux de 

deuxième ligne». 

Pour des raisons historiques nous citons ci-après la 

Conduite    ui re (2 me partie) de l’In truction pour 

l’emploi du  érum anti corpioni ue,  ointe   cha ue 

ampoule de sérum en 1947 [30]: 

1.  i le    mptôme   ont  ra e  d’em lée, injecter, le 

plus tôt possible après la piqure, au minimum 20 

centim tre  cu e  (2 ampoule ) de  érum,  u’il 

 'a i  e d’un en ant ou d’un adulte. 

Surveiller le malade pendant plusieurs heures. Si les 

  mptôme  ne  ’amendent pa  en moin  d’une heure, 

répéter l’injection aux même  do e , et au  e oin   

plusieurs reprise . Même  i l’état du  ujet e t 

redevenu normal après la première injection de 

sérum, surveiller le malade pendant plusieurs heures 

et se tenir prêt à faire une nouvelle injection de sérum 

en cas de réapparition des symptômes graves, 

survenant parfois plusieurs heures après une 

amélioration trompeuse. 

2.  i le    mptôme  ne  ont pa   ra e  d’em lée, 

tenir en surveillance attentive pendant plusieurs 

heures la personne piquée, et si les symptômes 

d’en enimement  ’accentuent, a ir comme ci-dessus. 

3. Même après un long délai après la piqure de 

scorpion (de 9 à 24 heures), le sérum peut agir dans 

certains cas.  

Etape 2 : Revue des expériences des pays ayant 

réduit fortement la mortalité par scorpionisme  

 

1. Lôexp®rience coloniale en Algérie  

Elle constitue la première expérience mondiale 

réussie contre le scorpionisme et qui était le socle des 

stratégies des pays ayant réduit fortement la mortalité 

par  corpioni me,   leur tête l’Ara ie  aoudite et le 

Mexi ue. L’expérience al érienne coloniale menée 

par les médecins des Services de Santé Militaire et 

coordonnée par l’IPA sur les 12 années, du 1936 au 

1948 (l’année de la mort du Dr. Etienne Sergent). Sur 

3089 o  er ation  de P  traitée  par l’I , dont 655 

cas mettant la vie en danger et 148 de gravité 

extrêmes : 592 ont guéris, soit 90,3% de réussite  et le 

taux de réactions allergiques de type 3 (maladie 
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sérique) était  à 2,7%. Le tableau 2 ci-dessous montre 

les deux premiers essais cliniques du Dr. Dr. Etienne 

Sergent de cette thérapie en Algérie. La 

recommandation annoncée par le Dr. Dr. Etienne 

Sergent de cette expérience princeps était « les cas de 

morts étaient dus au non-respect de lôinstruction 

dôemploi de s®rum antiscorpionique jointe à chaque 

ampoule, à savoir injection tardive et/ou doses 

insuffisantes » [29,31-42]. 

 

2. Lôexp®rience saoudienne : de 5% à zéro décès en 

1994 
Cette expérience a été menée par le pharmacien M. 

Smail qui avait décidé de créer  au début des années 

90s un comité national de 11 spécialistes et dont la 

principale conclusion tirée était « si nous continuons 

à suivre les recommandations de la notice du 

fabricant nou  n’o tiendron  rien dan  le terrain » 

[43]. L’e  icacité de l’I  rapportée par les saoudiens 

e t due aux  orte  do e  d’anti enin utili ée  en plu  

du changement de la voie d’admini tration (Tableau 

3) [43]. Il est important de mentionner que M. Smail, 

apr   l’examen de  notice  de   érum  

anti corpioni ue  ( A ), déclara en 1993  u’  

l’exception de l’In titut Li ter ( ui a arrêté la 

production de cette IT antiscorpionique), les 

in ormation  di poni le  dan  le  notice  n’apportent 

que peu pour le thérapeute car la majorité des cas ne 

mentionnent pas les DL50 des venins de scorpions 

toxiques sensés êtres neutralisés, sa signification dans 

le scorpionisme humain et la quantité d’anti enin 

nécessaire à injecter [24]. 

3. Lôexp®rience mexicaine : de 300 à zéro décès par 

an 

Lourival D. Possani et ses collaborateurs ont décidé 

de donner avant l’année 1994 l’I  pa  i e par  oie 

i.v. à  20 293 sur 38 068 patients et aucun patient 

n’e t décédé. Une ampoule de F(a )’2 neutraliserait 

150 DL50 des venins scorpioniques mexicains. Cet 

antivenin est préparé avec du venin de trois espèces 

différentes de scorpion pour se protéger contre tous 

les scorpions dangereux du Mexique. Ce miracle 

mexicain a été réalisé en jouant simultanément sur 4 

param tre  de l’I  antiscorpionique : la voie i.v., IT à 

base de fragments F (ab)2, augmenter la potence de 

l’ampoule afin de neutraliser 150 DL50 et sa 

polyvalence contre trois espèces différentes (Tableau 

3) [17].  

 

Toute de même, nous tenons à signaler que ces deux 

derniers pays ont commencé à enregistrer des décès 

dans ces deux dernières décennies mais qui restent 

nettement faibles comparés à la situation algérienne 

[5, 44]. 

Etape 3 : Conception et évaluation des solutions 

scientifiques appliquées à Ouargla  

Sur 600 piqués scorpioniques recrutés durant les 

 uatre moi  de l’été 2019  (17-06-2020 au 23-10-

2019) au ni eau de l’EP  Ouar la,  eulement 21 

ontdéveloppé des signe  d’E  (une fréquence de 

3,5%) dont 9 patients avec complications sévères du 

système parasympathique (stade 3), soit un 

pourcentage de 1,5 % qui nécessitait des soins 

intensifs avec hospitalisation au niveau du service 

réanimation. Malheureusement 3 de ces 9 patients 

sont décédés donnant un taux de mortalité de 

33,33%. Ce taux reste anormalement élevé 

comparativement aux résultats obtenus par Etienne 

Sergententre 1936 et 1948 en Algérie [29,31-42].Ceci 

nous a poussé à réfléchir comment améliorer notre 

protocole d’inter ention chez les ES (Figure 5).  

 

Le taux de survie des patients admis en stade 2 était 

de 100% ce qui est réconfortant pourles 

thérapeutescar la prise en charge est essentiellement 

assurée par les médecins sahariens des services 

UMC.  

 

L’atteinte cardia ue était la principale atteinte chez 

les envenimés de stade 3 à 77,77 % et cause le décès 

chez 2/3 des cas critiques (Tableau 4). La moyenne 

de la  raction d’éjection du  entricule  auche 

(FEVG) chez les patients avec atteinte cardiaque était 

de 38,2±2,16. L’écho-cœur de ce  patient  révélait 

des hypo-kinésies régionales de 3 segments ou plus 

indiquant ainsi que la myocardite ne serait pas 

l’uni ue explication de l’atteinte cardia ue dan  l’E  

mai  d’autre  étiolo ie  comme l’i chémie d’ori ine 

in lammatoire et l’e  et de  catécholamines sont à 

envisager dans la recherche pharmacologique et 

fondamentale. La majorité de nos patients ont gardé 

de   é uelle  de FE altérée car il n’ont pa  normali é 

leurs FE à J4 et J5 et ont nécessité un suivi et une 

thérapeuti ue de l’insuffisance cardiaque. La 

cardiolo ie de l’ES chez nos patients fera l’o jet 

d’une pu lication  éparée. 
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Figure 5 : Principales étapes des interventions thérapeutiques guidées par les biomarqueurs mises au point par notre 

équipe dans la médecine personnalisée des cas sévères d’envenimation scorpionique.  
La figure montre les couvertures thérapeutiques des différentes molécules durant les premières 18 heures critiques dans la prise en charge des 

envenimés scorpioniques graves en précisant les phénomènes physiopathologique    l’ori ine de  ci le  pharmacolo i ue . L’a  ence de la 

 orme  aléni ue en injection intra eineu e de l’immunothérapie pa  i e (I ) pro o ue un retard de  iodi poni ilité médicamenteuse de quelques 

heure  au mentant ain i le délai d’action de l’I , nous visons dans notre protocole à combler cette absence de couverture thérapeutique par 

l’injection intra eineu e de la corticothérapie et,  elon le  ca  par certaine  dro ue    action inotrope po iti e ou de  diurétiques. De même, 

l’injection intramu culaire de l’I  a ec un o jecti  thérapeuti ue d’une neutrali ation e  ecti e de 50   150 DL50 pour les patients présentant la 

  mptomatolo ie du   ndrome d’en enimation  corpioni ue    témi ue et dont la  l cémie et le taux de  l mphoc te   ont éle é . Le 

phénomène de «  a e communi uant»  e t con idéré dan  notre protocole en appli uant la loi d’action de ma  e par l’injection de do e  

 upplémentaire  de l’I  une  oi  le détachement de  toxine  de  ti  u  et leur recirculation  an uine  ont détecté  par une élévation de la glycémie 

et de  taux de l mphoc te . Cependant ce même phénom ne pourrait être   l’ori ine du  IR  en ca  d’a  ence de  uantité optimale d’anticorp  

neutrali ant  dan  la circulation du patient. A ce  tade, la thérapie expérimentale    a e d’anti-IL1/anti-TNFα/anti-IL6 ou thérapie ciblant le 

   t me du complément e t  ortement  ouhaita le pour  au er le patient de ant l’impa  e thérapeuti ue. L’atteinte neurolo i ue n’e t rapportée 

dans cette figure car elle est très rare chez nos patients. H : heure, OAP : œd me pulmonaire ai ue,  IR  : Syndrome de la réponse inflammatoire 

systémique, IM : intramusculaire, SC : sous-cutanée, IT : Immunothérapie, FE : Fraction d’éjection  entriculaire  auche,   C : l’hémi uccinate 

d'hydrocortisone. * : voir la figure 3. 

 

Tableau 2 : La situation algérienne avant et après la mise au point de l’IT scorpionique à Bou Saada et à 

Biskra [31] 

Année  (s) Région  Cas  

sérieux  

Morts  Observation 

1929-1935 El-Kantara   12  L’immunothérapie anti corpioni ue  non encore 

disponible 

1936-1937 El-Kantara 51  0   au é   râce   l’immunothérapie anti corpioni ue 

 

1932; 1933, 

1934 

Bou Saada   22  L’immunothérapie anti corpioni ue non encore 

 

disponible 

 

1936, 1937 Bou Saada  32  01   au é   râce   l’immunothérapie anti corpionique 
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L’atteinte pulmonaire non cardio éni ue de t pe 

OAP lé ionnel n’était  u’  22,2% et ne repré entait 

 ue 1 3 de  cau e  de déc  . L’atteinte neurolo ie de 

type convulsion a été signalé chez 33,33% qui est 

 ou ent a  ociée   l’h perthermie alor   ue le 

n  ta mu  n’a été retrou é  ue chez 1 9. 

Face à la gestion de flux massif des PS (plu  d’une 

dizaine par jour) qui pourrait affaiblir les capacités 

d’inter ention de l’é uipe médicale et paramédicale 

de  UMC  urtout  u’il   ’occupent de  toute  le  

UMC et non pas des PS seulement, le screening des 

patient    l’arri ée aux UMC avec le diagnostic 

 ia le de l’ES systémique sont déterminantes pour 

réussir la prise en charge.A cet effet, nous avons 

introduit deux étape  (i) l’identi ication de  corpion 

grâce à la « Table de Kerboua » qui permet non 

 eulement d’écarter le  ca  pi ué  par de   corpion  

non mortels mais aussi de déterminer la posologie de 

l’I  Ipa corp®  uidée par l’e p ce de  corpion 

(Figure 3) ; (ii) la mise au point de biomarqueurs 

facilitant le dia no tic de l’ES.En e  et, l’application 

de la cour e ROC a permi  d’identi ier l’h per-

l mphoc to e comme indicateur de l’ES systémique. 

La valeur de 5,5 10
9
 L permet d’identi ier le  patient  

nécessitant une prise en charge intensive avec une 

spécificité de 94,6% et une sensibilité de 75% 

(p=0,006) (Figure 6). 

 

Tableau 3 : Résultats des expériences des pays ayant réduit la mortalité par scorpionisme à zéro 

 

Pays  Auteur (s)  Pouvoir neutralisant du 

sérum antiscorpionique 

(SAS)  

patients  

ayant reçu 

le SAS (n)  

Décès (n)  Conclusions  

Mexique  Manuel Dehesa-

Davila et Lourival 
D Possani 1994 

[17] 

Une ampoule lyophilisée 

Alacramyn® produit par macérât 
de glande des 4 espèces de 

Centruroides  F(ab)2 neutralisant 

150 DL50  

 

20293  Aucun (00) 

(alors qu’il était 
400-1000/an)  

Cette réussite est attribuée à 

la haute  potence du SAS 
(titres élevés) et sa 

polyvalence  

Arabie 

Saoudite  

Ismail M 1994 

[43] 

Aumoins 5x1mL des ampoules 

commercialisées diluées dans 

20-50mL de sérum salé injecté 

doucement en I.V. et répété si 

nécessaire jusqu’aux 20x1mL  

18000 sur 9 

mois dans 18 

régions 

sanitaires  

Aucun (00) Résultats impressionnant: de 

5% de décès à 00%sauf une 

fillette de 12 mois chez 

la uelle on n’a pa   ui i le 

protocole. Cette réussite est 
expliquée « N’a pas suivi la 

notice du fabriquant »  

 

Tableau 4 : Profile clinico-épidémiologique des patients atteints d’envenimation systémique : 

  

Caractéristiques clinico-épidémiologique 

 

Année 2019 (17-06 au 23-10) 

 

Année 2020 (14-04 au 14-07)  

* 

 

Stade 2** 

 
Sexe ratio (M:F) 

 
10 :3 

 
5 :2 

Enfant (%) 15,38 (2/13) 42,85 (3/7) 

Hypersudation (%) 100 (11/11) 80 (4/5) 
Vomissements (%) 54,5 (6/11) 60 (3/5) 

Hyperthermie(%) 36,4 (4/11) 20 (1/5) 

Hypersalivation(%) 9,1 (1/11) 20 (1/5) 
Survie (%) 100 100 

 

Stade 3 

 

Sexe ratio (M:F) 

 

5 :4 

 

4 :1 
Enfant (%) 66,66 (6/9) 40 (2/5) 

Atteinte cardiaque (%) 77,77 (7/9) 80 (4/5) 

OAP lésionnel (%) 22,2 (2/9) 20 (1/5) 
Atteinte neurologique  associée (%) 33,3 (3/9) 0 

Survie (%) 66, 66 (6/9) 80 (4/5) 

 

* l’année de l’introduction de l’IT guidée par les biomarqueurs.** : Données manquantes par absence de dossiers: 2 patients en 2019 et 2 patients 
en 2020.OAP : œd me ai ue pulmonaire ; 
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Figure 6 : Valeur clinique des taux de lymphocytes dans 

le syndrome d’envenimation systémique. 
La courbe ROC a été appliquée sur 13 envenimés systémiques et 
18 piqués scorpioniques en stade 1. (a) Le taux de  l mphoc te  ≥ 

5,55 109 L  ur un prél  ement initial pri  le moment de l’arri é du 

patient permet de distinguer le stade 3 avec une Sensibilité de 75% 
et une Spécificité de 94,6% avec un p=0,006. (b) Les non 

 ur i ant  de l’en enimation  corpioni ue ont de  taux éle é  de 

l mphoc te    l’admi  ion comparé  aux  ur i ant . A C : Aire 
Sous la Courbe. 

 

Nous continuons à améliorer la précision de ce 

résultats avec le recrutement continu des envenimés 

durant l’été 2020   cau e de   acteur  de con u ion 

comme l’â e du patient, la durée entre la pi ure et le 

prélèvement sanguin ainsi que les antécédents 

pathologiques de la victime. 
Par ailleurs afin de maximiser la fiabilité et la 

préci ion du dia no tic  iolo i ue de l’ES sévère, 

nou  a on  a  ocié l’h per l cémie, l’indicateur 

 iolo i ue de l’acti ation du    t me ner eux 

autonome, a ec l’h perl mphoc to e. Noton   ue 

l’h per l cémie a été retenue comme marqueur de 

l’ES scorpionqiue par le Dr Etienne Sergent depuis 

1940 [45]. Nou  n’a on  pa  pu l’o jecti er chez PS 

de  tade 0 1 alor   u’elle était détectée chez 60% des 

ES en stade 2 et 73% des patients en stade 3, 

insinuant que nous pouvons identifier plus de 50% 

de  ca  d’ES systémique rien que par un simple test 

de la glycémie. 

Sur la base de ces données une nouvelle conduite a 

été adoptée pour le  ca  d’ES systémique au niveau 

des UMC et du service de réanimation (Figure 5) 

(voir section Pouvoir neutralisant de lôIT 

antiscorpionique) 

L’introduction de l’inter ention thérapeuti ue  uidée 

par ce   iomar ueur  a permi  d’au menter le taux 

de survie chez les ES critiques (stade 3) à 80% 

(Tableau 4). Le seul cas de décès durant la période 

d’étude de 2020 n’e t  ur enu  u’apr   4 jour  d’une 

stabilisation parfaite du patient et le décès était 

provoqué probablement par une défaillance cardiaque 

provoquée par le phénomène de « vase 

communiquant » après la neutralisation toxinique du 

compartiment vasculaire et la clearance sanguine des 

 ra ment  F(a )’2 (Figure 5). De même la conduite 

propo ée   l’i  ue de ce tra ail a pu réconforter 

l’é uipe médicale, paramédicale ain i  ue le  patient  

et la population civile de manière spectaculaire 

 urtout a ec l’introduction des deux outils de 

 creenin ,    a oir la l’identi ication des scorpions et 

les deux biomarqueurs qui ont nettement améliorer la 

prise en charge des PS et la communication avec les 

patient  et leur  parent   ur la pré ence ou l’a  ence 

de passage de venin dans le compartiment 

circulatoire et l’a  ence de  ra ité pour certain  

 corpion  comme l’Orthochirus innesi et le Scorpio 

punicus. 

Par ailleur , aucun ca  d’aller ie immédiate   l’I  

anticorpioni ue (Ipa corp®) n’a été  i nalé chez le  

600 piqués traités et seulement 0,5% (3/600) sont 

revenus au bout de 24 à 48 heures aux UMC pour des 

réaction  de t pe ra h cutané au ni eau de l’a ant-

bras et un cas au niveau du pied (hypersensibilité 

retardée   l’anti enin) et  ui n’ont néce  ité aucun 

traitement par corticothérapie. Nous signalons un cas 

d’aller ie au  enin  corpionique de type rush cutané 

au ni eau de l’a ant-bras rapidement réversible sous 

HCC chez une patiente adulte piquée par le scorpion 

non mortel Orthochirus innesi qui est endémique 

dans les oasis et les zones agricoles. 

Conclusion & Perspectives  

L’immunothérapie e t le  eul traitement étiolo i ue 

de l’en enimation  corpioni ue mai   on e  icacité 

dépend de la précocité d’injection, la do e et la  oie 

d’admini tration et la po olo ie  a ée sur la 

répétition d’injection  an  limitation de do e  ou de 

temps entre deux injections avec un objectif 

thérapeutique de neutralisation effective de 75DL50 

(équivalent de 150 à 200 DL50 affichée).  Chaque 

pa     ri  ue e t dan  l’o li ation d’éta lir les DL50 

des venins de ses scorpions mortels et le pouvoir 

paraspécifique ainsi que les doses effectives 

médianes (DE50) de toute immunothérapie utilisée 

dans le protocole thérapeutique contre les différents 
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venins de sa faune scorpionique. La persistance de 

mortalité enregistrée par la stratégie algérienne de 

lutte contre le scorpionisme serait due 

e  entiellement   l’adoption de  approche  

thérapeutiques non soutenues par des études cliniques 

contrôlées et de théories scientifiques actualisées.  

L’introduction de l’approche or ani ationnelle de la 

hiérarchisation des soins médicauxau profit des PS 

depuis  les établissements de santé de première à 

ceux de deuxième ligne est devenue une 

nécessitéavec un screening des vrais envenimés par le 

dosage de la glycémie et le taux des lymphocytes afin 

de réaju ter le  do e  de l’immunothérapie   injecter. 

De même, l’introduction de la prise en charge 

orientée par l’e p ce de  corpiona ec  ormation du 

personnel paramédical  des services UMC sur 

l’identi ication de  e p ces facilitant ainsi une prise 

en charge rationnelle et pharmaco-économique. Des 

travaux scientifiques contrôlés, expérimentaux et 

cliniques, sont requis pour confirmer la valeur de 

l’immunothérapie anti corpioni ue et réaju ter no  

protocoles thérapeutiques sur la base des données 

clinico-biologiques réelles de nos patients en Algérie   

Conflits d’intérêt 

 ou  le  auteur  décalent  u’il  ne reçoi ent aucune 

rémunération ou privilège sur les médicaments ou les 

organismes cités dans ce papier. 
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antiscorpionique brute et pepsinisée; I.S., M.A.H, et E.D assuraient 
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A B S T R A C T 

Scorpion envenomation is a real medical emergency and life hazard in many countries of the world, especially in 

rural tropical areas of Africa, Asia and America. Children and elderly are the most affected persons. In this non 

exhaustive report, we present recent contributions in the scorpion envenomation treatments. From recent advances 

of antivenom immunotherapy, an immunopreventive treatment combined with immunotherapy could be for interest, 

since envenomation remains an important health problem. Venom neurotoxins (3-7 kDa) can easily diffuse in tissues 

and blood circulation and their rapid action on ions channels of excitable cells lead to the dangerous 

pathophysiology of scorpion envenomation.According to the small molecular weight, their vectorization with 

biocompatible nanoparticles to antigen presenting cells could induce a protective immunity against scorpion 

envenomation. The present review will report the latest development of clinical and experimental scorpion 

immunotherapies as well as approaches using nanoparticles as vectors, to improve the classical immunotherapy and 

vaccine protocols against venoms or toxins. 

 

KEYWORDS: scorpion envenomation, treatments, nanoparticles, vector, biocompatibility.  

 

R E S U M E 

L'envenimation scorpionique est une urgence médicale dans de nombreuses régions tropicales and subtropicales, 

notamment en Afrique, Asie et Amérique latine. Les enfants ainsi que les personnes âgées sont les personnes les 

plus vulnérables. Dans cet article de synthèse, nous relaterons un certain nombre de contribution en rapport avec 

l’optimi ation de  traitement  de l’en enimation  corpioni ue. Compte tenu des résultats prometteursportant sur 

l’amélioration de l’e  icacitéde l'immunothérapie anti enimeu e, l’immunopre ention  erait d’un  rand apport au  i 

bien dans la prévention des personnes des régions à haut risque, ce traitement pourrait être aussi associé à 

l’immunothérapie. L’apport de la nano ectori ation utili ant de   ecteur   iocompati le   péci i ue  aux cellule  

immunitaires pourrait induire une immunoprotection efficace contre la physiopathologie induite par les venins de 

scorpions. La présente revue discutera des dernières avancées en matière d'immunothérapies antiscorpionique ainsi 

que des études récentes utilisant des nanoparticules comme vecteurs spécifiques, visant à améliorer 

l'immunothérapie classique mais aussi des protocoles vaccinaux contre les venins ou les toxines. 

 

MOTS CLES : envenimation scorpionique, traitements, nanoparticules, vecteur, biocompatibilité 
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Figure 1: Antibody engineering (according to Laustsen et al., 2018) 

I Y: chic en I Y anti od . I G:  hole I G anti od . F(a ’)2: pep in-digested IgG antigen-specific region. Fab: papain-digested antigen-

specific region. Diabody: non-covalent dimers of scFv fragments. scFv: single-chain variable fragments. VHH: single-domain antigen-

specific fragments. ) 

* Corredponding Author: Fatima Laraba-Djebari;    Received on:03/07/2019 

Tel.: +21321336076; Fax: +21321336077.                                         Revised on : 12/06/2020 

Email address: flaraba@hotmail.com/flaraba@usthb.dz                                     Accepted on : 17/06/2020 

 

 

1. Introduction 

 

Nanotechnology is an expanding field, which 

includes the development of human-made materials 

in the 10–200 nanometer size range. This reduced 

scale results in significant changes of typical physical 

and chemical properties of materials, makes them 

very attractive for novel and innovative applications 

in various fields. Nanotechnology has been employed 

in medicine for therapeutic drug delivery and 

development of several treatments for various 

diseases and biological disorders. Indeed, 

nanomaterials have been used successfully in 

magnetic and fluorescent bioimaging, as carriers for 

drugs, and even as medicines themselves (e.g., 

antimicrobial agents).  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Scorpion envenomation is a severe syndrome which 

lead to a complex pathogenesis causing important 

morbidity and mortality in Maghreb regions [1,2]. 

The toxicity of scorpion venoms is mainly due to 

their neurotoxins that can bind to the sodium voltage-

gated channels thus causing multi-organs failure and 

death [3-5]. Specific immunotherapy associated with 

symptomatic treatments according to the degree of 

severity remains the currently used approach to treat 

stung patients. The efficiency of this immunotherapy 

against scorpion envenomation presents some limits 

due mainly to the delay taking between the sting and 

the antivenom administration to patients of at-risk 

regions. For this reason, many experimental 

immunotherapies using next generation of antibodies 

are in development to improve the existing therapy. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

2. Specific antivenom immunotherapies 
 

1.1. Classical immunotherapy 

 

Passive immunotherapy (or classical immunotherapy) 

is right now the only specific treatment against 

scorpion stings. It is based on the acquisition of 

specific immunity induced in equine animal 

producers after repeated administration of the venom. 

The first produced scorpion antiserum was produced 

by Todd in 1909 in Cairo [6]. In Algeria, Dr Etienne 

Sergent made many efforts about classical immune 

therapy by removing animal proteins such as albumin  

 

 

 

in order to obtain a less immunogenic products and to 

increase human compatibility or tolerance [7]. The 

improvement of the classical immunotherapy efficacy 

could be based on the optimization of immunization 

protocols, considering the type of antigen (venom vs. 

toxins), adjuvant type, immunization dose and its 

frequency and animal choice (horse vs. camelid, 

sheeps or chicken) [8,9]. In 1998, Laraba-Djebari and 

74Hammoudi used the toxic fraction FtoxG50 

isolated from the whole venom of Androctonus 

australis hector as antigen and the neutralizing 

properties of antibodies appeared to be higher after 

animal immunization with multiple injections of 
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toxic fraction than those obtained with the whole 

venom [10]. High toxicity of the venom and its toxic 

fraction could also limit the efficiency of immune 

serum preparation. Animal producers may have 

chronic injuries due to the toxic administration during 

the immunization schedule having an impact on the 

quality and efficiency of the antivenoms [2].  

 

For this purpose, attenuation of antigens to lower its 

toxicity and enhance its immunogenicity was tested. 

Immunization with attenuated Aah venom by gamma 

irradiation assayed in mice yielded immunoprotection 

against 10 lethal doses 50,6 months after the last 

immunization [11]. The choice of the used adjuvants 

in immunization protocols is also an important factor 

to be considered. The use of saponin as an alternative 

to Freund’  complete adju ant, lead to important 

specific neutralizing antibody titers in rabbits, with 

fewer local reactogenicity [8]. 

 

The choice of neutralizing molecule in scorpion 

envenomation treatment is also important to improve 

the classical immunotherapy. To better neutralize the 

small components of venoms such as neurotoxins 

(60-70 kDa) and to reduce reactogenicity, produced 

equine IgG (150 kDa) were hydrolyzed by pepsin to 

o tain F(a ’)2 (110  Da) or    papain to o tain Fa  

(50 kDa) (Figure 1). The effectiveness of antibodies 

is linked to their neutralizing capacity but also to 

their tolerance and their pharmacokinetic. Several 

factors such as the antibody form, the route of 

injection and the time delay before their 

administration can limit the clinical efficacy of this 

specific treatment [4]. The effects of different 

anti od   orm  Fa , F(a ’)2  ra ment  or their 

synergistic action were also tested in order to 

enhance the efficacy of immunotherapy against Aah 

scorpion venom [12,13].  

 

The efficiency of these preparations were tested 

against the venom of Androctonus australis hector 

(Aah), its whole toxic faction FToxG50 or its main 

toxin Aah II, Pathohistological analyses demonstrated 

that treatment with a mixture of Fab and F(a   )2 was 

the more effective treatment, in terms of inhibiting 

myocardial and pulmonary damage (hemorrhage, 

interstitial and intra-alveolar edema, leukocyte 

infiltration). This study reports that immunotherapy 

was significantly improved when the mixture of the 

two antibody fragments was tested [13]. The 

development of next generation 

immunotherapies,more effectives than the classical 

one, is needed to improve patient care [14]. 

 

2.2. Recombinant antibodies, nanobodies and 

immunotherapy advances  

 

Different experimental approaches undertaken in 

mice have been considered to improve the existing 

immunotherapy. The expression of isolated toxins 

from scorpion venom has been performed in different 

systems to improve and design a possible 

recombinant antibody (Ab). Several recombinant 

antibodies were generated in order to neutralize toxin 

Aah II of Androctonus australis hector [15]. 

Synthetic peptides mimicking Aah II toxin or TsV II 

toxin of scorpion venoms used to immunize animals, 

lead to neutralizing antibodies, but with very low 

titers [16,17].  

 

Despite the neutralizing potential of the recombinant 

antibodies, their therapeutic importance was 

diminished by their murine origin. New forms of 

molecules (rFab, scFv) have also been developed for 

therapeutic use. The structures of small fragments 

scFv (monomeric, dimeric, trimeric, and tetrameric) 

are formed by two variable domains (VL and VH) of 

immunoglobulin, these molecules showed 

pharmacological and biological activities similar to 

the initial antibody both in-vitro and in-vivo [18]. The 

use of natural toxoid (Amm VIII from Androctonus 

mauretanicussmauretanicus venom) to induce 

neutralizing antibodies against most scorpion venom 

toxins, particularly Aah II toxin lead to an 

immunoprotective effect in mice up to 42 LD 50 

against this toxin [19]. 

 

KAah 1, a natural peptide isolated from Aah venom is 

able to induce the production of specific antibodies 

having cross-reactivity with Aah II toxin and can 

neutralize up to 5 LD 50 of Aah venom toxic fraction 

FtoxG50 [20]. 

 

Experimental nanobodies (Nbs) produced in hyper 

immunized camels, have been also introduced to 

neutralize Androctonus australis hector venom. The 

bispecific Nb (NbF12–10) seemed to be more 

efficient against scorpion envenoming in preclinical 

studies than classic based therapy [21]. NbF12–10 

was designed against Aah I/Aah II toxins. A 

subsequent intravenous injection of 85 g of NbF12–

10 protected all mice subcutaneously injected with a 

lethal dose of Aah venom (32.4 g of crude 

venom/20 g of mice) . However, in-vivo monitoring 

of radiolabeled nanobodies and F(ab')2 fragments 

revealed that the nanobody-based molecules were  

cleared from blood faster than the F(ab')2 antivenom 

due to the lower molecular mass of nanobodies. 

Moreover, a major difference was observed in the 
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Table 1: Recent studies highlighting some nanovectors delivery against various antigens 

 

organ accumulation of antibodies. Monovalent 

nanobodies and the bispecific constructaccumulated 

mainly in the kidneys, whereas F(ab')2 fragments 

were predominantly retained in the liver [22,23].  

 

2.3. Chicken immunoglobulin (IgY) 

 

Three immunoglobulin classes, analogues to the 

mammalian immunoglobulin classes have been 

shown to exist in chicken, IgA, IgM and IgY (IgG).  

[24,25]. IgY is the major low molecular weight 

serum immunoglobulin in oviparous (egg laying) 

animals [26]. The overall structure of IgY is similar  

 

 

 

 

to the mammalian IgG, with two light (L) and two 

heavy (H) chains. The use of IgY as an alternative 

antivenom has been proposed since 1990 [27]. More 

recently, an efficient and purified IgY antivenom 

against Aah scorpion venom was produced in laying 

hens characterized by an inability to react with 

mammalian complement make them an attractive 

alternative to equine antivenoms [9]. The 

optimization and the improvement of a preventive 

treatment such as vaccine against the 

pathophysiology induced by scorpion envenomation 

remains a real challenge. Research and assessment of 

new adjuvants that can boost the immunogenicity of 

scorpion venom antigens is nowadays envisaged 

[8,28-30] 

 

 

 

 

3. Preclinical vaccine approach 
 

One of the first experiments based on the use of 

scorpion Centruroidesnoxius venom detoxified 

bychemical modification (glutaraldehyde 

polymerization) was performed [31]. 

 

The use of detoxified venom of C. noxius lead to the 

protection of rabbits against 50 LD 50 of the toxic 

fraction of the crude venom of C. noxius (1 LD 50 : 

0.26 mg/kg); however the time and the effectiveness 

of the protection were limited. Other studies report 

the attenuation of the venom toxicity by entrapping it 

in liposomes [32]. The detoxification of A. australis 

venom using -radiation mixed with Alum adjuvant 

was also performed and lead to a substantial 

reduction in the venom toxicity (LD 50 25 times 

higher than the LD 50 value obtained with untreated 

venom) with an important middle-term 

mmunoprotection against 4 LD 50 in mice [28]. The 

immunization with irradiated Aah venom associated 

with Alum induces a low inflammatory response 

without any major adverse effects.  

 

This safe formulation presents also the same 

immunoprotective effect against scorpion 

envenomation [30]. An effective immune response 

activation is also observed when the oil-in-water 

adjuvant MF59, was associated with Aah venom, 

leading to a best specific immune response compared 

to Alum adjuvant [8,29]. To better targets specific 

immune cells like dendritic cells, nanovectors were 

recently used as specific antigen delivery systems. 

Designing a nanovector for antigen delivery presents 

both theoretical and practical challenges. 

Nanoparticles (Nps) must be nontoxic, 

biocompatible, vectorize a large amount of antigen 
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Figure 2: Induced immune response after nanovector phagocytosis for immunoprotection (Smith et al., 

2013, Heath et al., 2013, Nait Mohamed and Laraba-Djebari. 2016) 

with a high affinity for the targeted tissues. They 

have to cross biological barriers and protect the  

antigens until their site of action [33]. Biodegradable 

particles have great potential for application as 

vectors of biologically active molecules. 

Encapsulated antigens have been shown to have good 

potential for system release and adjuvating (Table 1). 

These particles allow to the controlled release of the  

antigen that can reduce the number of immunization 

doses or develop single-dose vaccines [34]. Natural 

polymeric nanoparticles such as calcium alginate or 

chitosan, are able to: i) stabilize the antigens by 

protecting them from the biological environment; ii) 

increase their bioavailability; iii) improve the 

targeting of antigen presenting cells (APCs), mainly 

the dendritic cells [35,36]. Encapsulated scorpion 

 

 

 
 

 

 

Tityusserrulatus venom in sphingomyelin-cholesterol 

liposomes and their use in murine immunization yield 

to specific antibodies with high protection [37]. 

Immunization of mice with encapsulated T. 

serrulatus scorpion venom lead to a protective effect 

against toxic fraction Tst-G50 up to 3 LD50 [38]. The 

Animal immunization with encapsulated 

Androctonus australis hector venom  in calcium-

alginate or poly (D, L-lactide) polymer nanoparticles 

used vectors induced a strong and efficient antigen 

delivery [39-41]. Once injected subcutaneously, the 

synthesized nanoformulations encapsulating 

irradiated Aah venom were phagocytized by the 

dendritic cells and then activated and migrated into 

the lymph nodes. The activation of venom-specific 

LT CD4+ induces the formation of high-affinity 

memory and long-lived circulating plasma cells and 

specific synthesis of IgG1. This innovative vaccine 

protocol allowed to a strong effective  

 

 

 

 

immunoprotection up to 6 LD 50 of Aahvenom, 

preventing pathophysiological effects caused in the  

heart, liver and lungs by the envenomation [41–43], 

Figure 2). T. serrulatus venom-loaded in chitosan 

nanoparticles seems to successfully mimicking the 

slow protein release identified for the BSA-loaded 

hitosan nanoparticles. The released T. serrulatus 

venom depended on the venom loading, displaying 

the flexibility and feasibility of these particles to 

modulate the antigen delivery. The nanoconjugation 

of scorpion toxins such as chlorotoxin (CTX) isolated 

from Leiurus quinquestriatus scorpion venom with 

an amine-functionalized polysilane and super 

magnetic iron oxide nanoparticles preferentially 

binds to glioma cells, as compared with non-

neoplastic cells or normal brain cells [44]. Moreover, 

the CTX-conjugates deactivated membrane-bound 

MMP2 and caused an increase in the internalization 

of lipid rafts. 
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Conclusion 

 
Immunotherapy as a specific treatment is 

recommended after scorpion stings in most at-risk 

regions. However, to be more efficient, this therapy 

needs to be improved, optimized, and standardized 

considering its limitations (delay, antibody format, 

soluble or freeze-dried, dose, route of injection). 

Therefore, nanovectorization could be a promising 

alternative not only to enhance classical 

immunotherapy but also as an active immunotherapy 

for developing a long lasting protection against 

scorpion envenomation in at risk regions. 
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RESUME 

Durant ces deux dernières décennies, les théories immunologiques axées essentiellement sur la réaction allergique 

au venin scorpionique et le syndrome de la réponse inflammatoire systémique (SIRS) tentaientde combler les 

lacunes de la théorie nerveuse autonome dan  la ph  iopatholo ie de l’en enimation  corpioni ue (E ). Une re ue 

de  é idence  clini ue  et expérimentale   ’impo e pour éclairer le  médecin  ur enti te  de  zone  endémi ue  en 

leur apportant des éléments nécessaires à la compréhension de ces théories immunobiologiques dans le 

 utd’améliorer la pri e en char e. La preu e de concept du déclenchement du  IR  dan  le   tade   é  re  de l’E  

chez l’homme a été  éri iée par plu ieur  é uipe    tra er  le monde et le concept thérapeuti ue axé  ur le ciblage 

pharmacolo i ue de  élément  de l’immunité innée a  ait  e  épreu e  dan  le  mod le  expérimentaux. Ain i, la 

médecine transrationnelle du SIRS est-elle de vigueur pour réduire le taux de mortalité par ES. 

 

MOTS CLES: Envenimation scorpionique, SIRS, Médecine saharienne, Immunologie des toxines, Allergie au venin. 

AB S T R A C T:  

During the last two decades, immunological theories focusing on the allergic reaction to scorpion venom and the 

systemic inflammatory response syndrome (SIRS) were more and more utilized to complete the autonomous 

nervous theory within the pathophysiology of scorpion envenomation (SE). A review of clinical and experimental 

evidence is needed to enlighten Saharan doctors by providing them with the basic elements regarding these 

immunobiological theories in order to enhance SE management. The proof of concept of triggering SIRS in severe 

stages of SE in humans has been implemented by several teams around the world and the therapeutic concept 

focused on the pharmacological targeting of innate immunity has succeeded in experimental models. It remains 

therefore, to invest in transational medicine to reduce the mortality rate due to SE. 
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1. Introduction  

L’en enimation  corpioni ue (E ) e t un accident 

relativement fréquent qui constitue un sérieux 

problème de santé publique dans les zones tropicales 

et subtropicales des cinq continents ; l’Améri ue du 

Sud et Centrale, Afrique du Nord, Moyen Orient et 

en Inde. Le nombre estimé de piqûres par scorpions 

est de 1,2 million/an avec 0,27% de létalité [1,2]. Les 

di  érente  théorie  expli uant l’en enimation 

scorpionique ne sont pas exclusives et se complètent. 

L’en enimation e t le ré ultat d’une réponse 

complexe de l’or ani me   la pénétration du  enin,   

la fois du système nerveux autonome dans deux de 

ses composantes (sympathique ou parasympathique) 

et de la réponse inflammatoire qui peut être violente 

due aux réponses immunitaires tant inné 

 u’adaptative [3,4]. Il faut donc interpréter ces 

différentes réponses en fonction des mécanismes de 

défense développés par le patient ainsi que de la 

composition du venin ou à la nature des toxines ou 

enz me   u’il contient.  

Beaucoup de  ue tion  d’ordre immunologique sont 

souvent posées par les médecins urgentistes et les 

médecin  réanimateur  concernant l’en enimation 

scorpionique [5,6]. Pour ne citer que les plus 

fréquentes : Le système immunitaire est-il plus 

dangereux pour le patient que le venin lui-même au 

cour  d’une E ? La  é érité de la pi ure 

scorpionique est-elle engendrée plutôt par 

l’en enimation    témi ue  ra e ou par l’acti ation 

incontrôlée du système immunitaire innée,via le 

syndrome de la réponse inflammatoire systémique 

(SIRS) ? Malgré que le venin circulant disparaisse 

une heure après une bonne immunothérapie, les 

patient  a ant de  œd me  pulmonaire  ne récup rent 

que 48 heures plus tard ; La persistance des 

  mptôme  d’en enimation apr   l’élimination du 

 enin  ’expli ue-elle par le maintien des mécanismes 

de défense qui perdurent plusieurs jours après 

l’élimination du  enin? Quelle e t la réalité de 

l’anaph laxie dan  l’E ? Ce papier  i ait   répondre 

à ces questions en expliquant les différentes théories 

immuno-pharmacologiques validée dan  l’E . 

2. Composition du venin  

En effet, différentes composantes biochimiques du 

venin comme les amines biogènes, oligopeptides, les 

peptides neurotoxiques déterminent la 

ph  iopatholo ie de l’E  [7,8]. Du point de  ue 

physiopathologique la partie la plus importante est la 

partie toxinique qui représente 3-4% du venin total, 

mai  d’autre  compo ant  du  enin  ont néce  aire  

au passage sanguin des toxines et leur diffusion dans 

les tissus comme les métaloprotéinases. La 

ph  iopatholo ie de l’E   ’articule autour de trois 

théories [9] : (i) La théorie de toxicité directe, 

constatée par des altérations histo-pathologiques dans 

le cœur, rein et pancréa   ui  ont accompa née  par 

des perturbations biologiques décelables par de 

simples tests sanguins comme les LDHs et la 

troponine, (ii) La théorie adrénergique axée sur 

l’action indirecte du  enin  ur le cœur  uite   la 

décharge adrénergique qui cause la myocardite 

adrénergique (iii) La théorie inflammatoire, la théorie 

la plus récente, est basée sur la perturbation de la 

 alance c to ini ue; e  entiellement l’élé ation de  

cytokines proinflammatoires comme le TNFα, IL1-β 

et IL6 et la diminution des cytokines anti-

in lammatoire  telle   ue l’IL10 et le  GFβ [2,5].  

 

3. L’immuno-pharmacologie de la théorie 

autonome  

 

Le  e p ce   corpioni ue  de l’ancien monde (l’A ie 

et l’A ri ue)   nthéti ent de  α-toxines (αNaScTxs), 

qui se lient au site 3 du récepteur sodique sur la 

surface extracellulaire du canal et inhibent le 

processus d'inactivation rapide [10,11].  Par contre, 

celles du nouveau monde possèdent des β-toxines (β-

NaScTxs), qui se lient au site 4  du récepteur et 

renforcent son activation en décalent le seuil 

d'activation du canal vers des potentiels 

membranaires plus négatifs [12]. Le syndrome de 

l’E  re pon a le de la mortalité  e ré ume dan  

l’œd me ai u pulmonaire ré ractaire (OAP), le choc 

cardiogénique et la défaillance multi-viscérale et qui 

est le plus souvent expliquée par  « la tempête 

autonome » [13]. Les α-toxines bloquent les canaux 

sodiques voltage-dépendants générant ainsi des effets 

parasympathiques suivis de manifestations 

sympathiques [14]. La stimulation du système 

nerveux autonome parasympathique a des effets 

moins sévères que les réponses sympathiques. Ils 

apparaissent et disparaissent rapidement après la 

piqûre et provoquent des bronchospasmes, 

bronchorrhées, salivation, myosis, diarrhée, 

bradycardie et diaphorèse. Par contre, les effets 

sympathiques sont plus sévères en raison des effets 

supplémentaires des catécholamines en circulation, 
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surtout l'épinéphrine et la noradrénaline. Cette phase 

peut persister plus de0 18 heures en raison de la 

libération de catécholamines qui provoqueraient des 

lé ion  m ocardi ue , l’OAP et le choc 

cardiogénique [15].  

 

La théorie neurologique autonome suggère les deux 

approches thérapeutiques utilisées actuellement : (i) 

Entra er le  toxine   corpioni ue  d’atteindre le  

canaux sodiques du système nerveux autonome en 

utilisant des biomolécules immunologiques à pouvoir 

neutrali ant ou (ii) par l’utili ation de médicament  

sympatholytiques comme les α1-bloquants qui 

agissent comme agonistes inverses au niveau des 

récepteurs alpha-1 adrénergiques [2]. La première 

approche, mal ré  u’elle ait  ait  e  preu e  au 

Mexique et en Arabie Saoudite, son utilisation reste 

encore controversée par certains essais cliniques et 

méta-analyses [16]. La deuxième approche qui utilise 

les α1 bloquant comme la prazosine a permis de 

diminuer le taux de mortalité en Inde de 26% en 1961 

à 6% en 1980 et à <1% actuellement [17]. Il a été 

prouvé que la guérison d'une piqûre de scorpion 

 ’accél re par l'admini tration  imultanée de 

l’immunothérapie (I ) anti-scorpionique et de la 

prazosine en comparaison à la prazosine seule [17].  

Mais aussi, on a démontré que les patients traités 

a ec la com inai on de l’I  et la prazo ine 

présentaient des profiles clinico-biologiques 

similaires à ceux traités avec la prazosine seule. 

4. La théorie immuno-inflammatoire 
 

Cette théorie  ’e t conceptuali ée dan  la répon e   la 

question «pourquoi seulement moins de 5% des 

piqués scorpioniques développent-t-ils le syndrome 

scorpionique ? ». En effet, malgré que la gravité de 

l’en enimation  corpioni ue e t proportionnelle   la 

quantité de venin circulant (veninémie) [9,13], un 

 on nom re d’en enimé   é  re   ui ont de  taux 

élevés de veninémie survivent l’E ,  i ce n’e t la 

présence de système de régulation chez les survivant 

qui leur permet de compenser les effets 

ph  iopatholo i ue  pro o ué  par l’en enimation 

[1,18,19]. 

 Elle  ’e t  açonnée par analo ie   la théorie 

infectieuse constatée au 19 siècle, où l’a ent 

infectieux peut contaminer tou  le  en ant  d’une 

même  famille mais ne pourrait être fatale que chez 

les plus faibles. 

L’en enimation  e traduit par de    mptôme  

cliniques et biologiques inflammatoires. Sous cette 

optique, la théorie inflammatoire stipule que les 

toxines scorpioniques exercent une sélection négative 

sur les sujets ayant des défauts intrinsèques de 

ré ulation et ou d’acti ation immunitaire de même 

manière que les toxines bactériennes et les protéines 

anaphylactoides des insectes et de pollens [20,21]. 

Abdoonet al. a démontré  u’il exi te un rapport direct 

entre l’au mentation de  taux de  c to ine  

pla mati ue   et  la  ra ité  de l’E , au  i  ien   

l’admi  ion en réanimation  ue 6 heure  plu  tard 

[22 , 23].  

 

Le ni eau d’implication de ces médiateurs 

c to ini ue   arie  elon l’e p ce  corpioni ue. La 

perte de la balance cytokinique aboutit au syndrome 

de la réponse inflammatoire systémique (SIRS) et à 

la défaillance multi-viscérale (DMV) [3]. Cette 

conceptualisation représente la théorie la plus 

récente, expli uant le mieux l’OAP lé ionnel non 

cardio éni ue et l’h per l cémie rencontré  dan  

l’E . De même, elle trou e tout  on intérêt dan  le  

stades graves où la DMV serait provoquée par le 

SIRS qui est une réponse immune innée non 

contrôlée suivant le modèle de la théorie du Chaos ou 

de petites perturbations physiologiques aboutissent à 

des tempêtes pathologiques [3, 23]. 

 

 Cette théorie a largement été construite par des 

équipes méditerranéennes, notamment par Sofer et al. 

[24]. En 2016, les travaux de l’immunolo i te Lucia 

 elena Faccioli de l’Université de Sao Paulo-Brésil 

ont démontré comment la mortalité par scorpionisme 

dépend d’une or anelle cellulaire impli uée dan  

l’initiation de l’in lammation, appelée 

inflammasome, et comment une simple manipulation 

pharmacologique des leucotriènes LTB4 et de la 

prostaglandine PGE2 par des anti-inflammatoires 

non- téroidien  permet de re er er l’OAP chez la 

souris envenimée [25-27] (Figure 1). 

 

 Dans le contexte algérien, cette approche trouve tout 

 on intérêt chez de patient   ui de eloppent l’OPA 

lésionnel non cardiogénique qui impliquerait les 

PGE2 pour la permébilisation capillaire et dont 

l’ar enal thérapeuti ue re te limité en dehor  de  

diurétiques par voie intraveineuse (i.v.). 
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Figure 1. Théorie inflammatoire de l’envenimation 

scorpionique et ses points d’impacts pharmacologiques 

qui pourraient favoriser la survie de l’envenimé 

Les toxines et certains composants majeurs du venin stimulent des 

récepteur  de l’immunité innée de type PRR à la surface des 

cellules immunitaires comme le CD14, TLR2 et le TLR4. Cette 
stimulation aboutit  à des cascades de signalisation intracellulaires 

médiées par les eicosanoides (PGE2) qui stimulent 

l’in lamma ome pour au menter la li ération de la cytokine 
proinflammatoire IL1β. L’IL1β initie la cascade inflammatoire 

re pon a le de l’au mentation de la perméa ili ation de 

l’endothélium al éolaire et, in fini, l’œd me pulmonaire. 
L‘utili ation de  anti-inflammatoires non stéroïdiens permet de 

contrôler la voie des PGE2 et de favoriser celle des LTB4 qui 

initient à leur tour un mécanisme de régulation médié par le facteur 
de transcription NFkB à la place de la voie inflammatoire de 

l’in lamma ome. (PRR: Pattern Recognition Receptor ; TLR : 

Toll-like Receptor ; PGE : Prostaglandine ; IL : Interleukine) 

 

5. Réactions d’hypersensibilité au venin 

scorpionique  

Elle  repré entent l’une de  pro lémati ue  majeure  

dan  la  cience de l’en enimation  corpioni ue [28]. 

La théorie de l’h per en i ilité au  enin de  corpion  

(ou d’autre  arthropodes venimeux) émane de la 

réaction individuelle et sans proportionnalité avec la 

 uantité d’aller  ne  (donc de la  eninémie). Dan  

notre expérience, nous avons constaté quelques 

réactions allergiques de type rush cutané chez les 

piqués scorpioniques par l’Orthochirus innesi, une 

espècenon toxi ue pour l’homme.  

 

Une étude allergologique par tests cutanés et dosages 

des IgE spécifiques réalisées au profit des envenimés 

al érien   par l’Androctonus australis a conclut que 

le nombre des réponses inflammatoires médiées par 

les IgE serait sous-estimé. Le tableau clinique de 

l’œd me, nau ée , réaction  cardio a culaire , 

hypotension et état de choc pourrait être dû aux 

mécanismes immunologiques et toxiques. Les auteurs 

de cette étude propo aient  ue l’anaph laxie explique  

 

quelques cas de mortalité, mais la caractérisation des 

composantes allergéniques reste toujours en 

investigation scientifique [29]. Le diagnostic clinique 

de l’anaph laxie n’e t pa  une mince tache dan  

l’en enimation  corpioni ue car le   ymptômes 

d'envenimation et d'anaphylaxie se chevauchent 

[29,30].  

 

Ceci peut entraîner une prise en charge tardive et 

inappropriée avec un résultat médiocre du traitement, 

y compris la mort. En effet, un envenimé 

scorpionique présentant une insuffisance respiratoire 

ai uë, œd me de la mu ueu e et o  truction de  

voies respiratoires supérieures mais en absence de 

  mptôme  de t pe œd me rapide au  ite de pi ûre, 

nausée, diarrhée, sensation de tête légère et spasmes 

musculaires [31]. Ceci ne permet pas de distinguer la 

réaction toxinique de la réaction anaphylactique.  

 

L’anaph laxie au  enin, comme toute allergie de type 

1 médiée par les IgE, nécessite un premier contact 

a ec l’aller  ne pour induire la production de  I E 

 péci i ue   ui préc dent la pha e d’état ou clinique 

qui se déclenche suite à un second contact avec le 

même allergène. Malgré que Leynadier et al. ont 

démontré la sensibilisation antérieure au venin 

scorpioniqe chez les patients algériens, la question de 

dia no tic de l’aller ie au  enin  corpioni ue chez 

certains patients lors du premier contact avec le venin 

en absence de tout antécédent de piqure scorpionique 

reste posée [29]. 

Ce t pe d’anaph laxie e t po  i le  râce aux  

réactions croisées des IgE produites lors des piqûres 

antérieure  d’in ecte  ou d’autre  arachnide .  

La phylogénétique au sein des Arthropodes montre le 

lien entre les Insectaqui sont souvent les 

hyménoptères avec les arachnides représentés par les 

araignées et les Scorpionida [32]. 

Beaucoup d’étude  clini ue  ont montré  ue le  

 enin  d’a eille  et de  ourmi  peu ent  énérer de  

réponses à IgE responsables de réactions allergiques 

au venin scorpionique via des réponses immunes 

croisées [32-34]  (Figure 2). Cette figure trouve son 

importance chez les patients qui ne présentent pas 

d’antécédent de contact antérieur a ec le  protéine  

des venins scorpioniques et qui, malgré cela, 

mani e tent de   i ne  d’anaph laxie lor  de ce 

premier contact avec le venin scorpionique. 
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Figure 2. Sources potentielles de protéines allergéniques 

responsables de l’éventuelle réaction croisée des IgE 

spécifiques chez les envenimés scorpioniques.  

 

Conclusion 

 
L’immunolo ie expli ue une grande partie de la 

ph  iopatholo ie de l’en enimation  corpioni ue 

sévère et permettrait le dé eloppement d’outil  

dia no ti ue  et d’arme  thérapeuti ue  contre le 

scorpionisme. Le SIRS impliqué dans la défaillance 

multi- i cérale chez l’en enimé  corpioni ue ainsi 

que le  réaction  d’h per en i ilité re tent le  point  

les plu  di cuté  par le  expert  de l’E . L’a enir de 

l’E   em le dépendre de la  alori ation clini ue de la 

recherche translationnelle de la théorie immuno-

inflammatoire qui représente actuellement la 

ré olution conceptuelle dan  la  cience de l’E . 
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RESUME 

L’en enimation  corpioni ue en Al érie po e un pro l me de  anté pu li ue, re pon a le d’en iron une 

cinquantaine de décès chaque année, des enfants dans la plupart des cas, dont beaucoup peuvent être évités si la 

prise en charge est donnée sans retard, et de manière efficace. La formation des médecins généralistes, prenant en 

charge ce fléau,  dans la gestion des complications des envenimations scorpioniques est le garant de la victoire  

contre le  corpioni me. La compréhen ion de la ph  iopatholo ie de l’œd me ai u du poumon, et la  onne 

manipulation de la Dobutamine, administrée par la  erin ue électri ue, a ec l’utili ation de l’Immunothérapie 

antiscorpionique, de bonne qualité, sont les clés de la réussite. Notre expérience de trois décennies, dans 

l’éta li  ement Pu lic  o pitalier d’Ouar la,  ille du  ud Al érien, connue par la gravité de ses piqures de 

scorpions, nous autorise à présenter  notre expérience, dans le domaine de la réanimation, à nos jeunes médecins. 

 

MOTS CLES: En enimation  corpioni ue, œd me ai u du poumon,  érumantiscorpionique, Dobutamine, Ouargla 

 
AB S T R A C T:  
 
Scorpionic envenomation in Algeria poses a public health problem, responsible for almost fifty deaths each year, 

children in most cases, many of which can be avoided if care is given without delay in an efficient manner. The 

training of general practitioners, taking charge of this scourge, in the management of complications of scorpionic 

envenomation, is the guarantee of the victory against scorpionism. Understanding the pathophysiology of acute lung 

edema, and the proper handling of Dobutamine, administered by the electric syringe, with the use of a high quality 

scorpion antivenom, are the keys to success. Our three decades of experience in the Public Hospital of Ouargla, a 

city in southern Algeria known for the severity of its scorpion bites, allows us to present our experience in the field 

of resuscitation to our young doctors. 
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1. Historique 

Durant les trois dernières décennies, nous avons été 

con ronté  au pro l me de l’en enimation 

scorpionique à Ouargla, une ville  du sud-Est 

algérien, réputée pour la dangerosité de ses scorpions, 

et appartenant  au triangle de la mort, avec  les villes 

de Boussaâda et Biskra. 

Au début des années quatre-vingt-dix,  les missions 

médicales russe, vietnamienne et indienne, ont assuré 

la couverture  médicale des villes du sud. Elles 

utilisaient  alors des cocktails  thérapeutiques à base 

de  Morphinique (Péthédine), Prométhazine et  

Chlorpromazine. Le Diazépam était  réservé aux cas 

d’a itation. La morphine  ai ait  partie de l’ar enal 

thérapeuti ue  de l’œd me ai u du poumon (OAP) 

pour son action vasodilatatrice, malgré son effet 

dépresseur sur la respiration. On enregistrait 

beaucoup  de décès en raison de complications 

iatrogènes (dépressions respiratoires et hypotension 

entrainés par les médicaments), de manque de 

moyens de réanimation et aussi de compétences 

humaines. L’héptaminolchloridrateet la Coramine -

Glucose,  étaient utilisés pour leur action dite 

analeptique cardiaque, faute de  drogues 

cardiotoniques,  car la dopamine et la dobutamine  

n’étaient pa   encore  di poni les dans les 

pharmacies. La ventilation artificielle était presque  

inexistante, on faisait appel alor , au peu d’appareil  

d’ane thé ie di poni le. La  erin ue électri ue, le 

monitoring cardia ueet l’ox métrie de poul , étaient  

inconnusdans les régions touchées par l’en enimation 

scorpionique. 

A l’échelle nationale, on  déplorait cha ue année plu  

50 000 piqués  déclarés, et plus de 50 décès (Figure 

1). Durant ce  année , le  déc   n’étaient pas 

   témati uement déclaré  et l’enterrement  ne 

néce  itait pa  d’autori ation. La population  ai ait 

appel plus à la médecine traditionnelle comme la 

pierre noire, la scarification, ou la Roquia. 

Le  er ice de réanimation de l’EP  d’Ouar la, a été 

créé en 1988 ; il a une capacité de 13 lits 

d’ho pitali ation, et prend en char e le  ca  du  tade 

3 compli ué  d’OAP. Le   tade  1 et 2  ont pri  en 

charge au niveau du service des urgences. Les 

statistiques de ce  service de réanimation durant les 

trois décennies, selon les données de la DSP 

d’Ouar la   ont pré entée  dan  la  i ure 2. 

 

Figure 1 : Données nationales sur le nombre des piqués 

et décès par scorpion de 1991-2017 

La ville d’Ouar la enregistrait environ deux mille 

piqués par an dont 15 à 20 décès, notamment les 

sujets des âges extrêmes. Dans  les années  quatre-

vingt-dix, selon les statistiques du Ministère de la 

Santé de la Population et de la Réforme Hospitalière 

(MSPRH), le scorpion piquait en dehors des 

habitation  plu   u’  l’intérieur (i.e. champs, 

chantiers) (Communication personnelle). Ensuite, 

dans les années deux mille, il piquait plus à 

l’intérieur de  mai on  car il trouvait sa nourriture de 

 ait de la dé radation de l’h  i ne du milieu, et au  i 

parce  u’on con truit le  mai on   ur  e  gites 

naturels.  

L’immunothérapie antiscorpionique (IT) n’a ait pa  

une bonne réputation auprès du personnel médical et 

aussi  auprès  de la population,  car accusée d’être 

responsable de chocs anaphylactiques mortels, 

probablement  en rapport avec  le processus de 

puri ication lor  de l’indu triali ation. Un protocole 

thérapeuti ue    a e d’acide acét l-salicylique a été 

propo é   l’hôpital d’Ouar la, sur la base des 

ré ultat  d’une étude, a ant démontré une 

augmentation de la résistance à l’action du  enin des 

souris sous aspirine [1]. Ce protocole a été très 

vitestoppé par le ministère de la santé, en raison du 

ri  ue hémorra i ue  u’il pou ait entrainer [2]. 

Pendant les annéesquatre-vingt-dix, l’I  

antiscorpionique a été abandonnée par  les médecins 

de la ville d’Ouar la, par crainte d’e  et   econdaires, 

souvent non objectivés par des examens 

immunologiques. Depui  l’année deux mille ,  

ju  u’  ce jour, l’admini tration  de l’I  est devenue 

obligatoire pour tout piqué par scorpion. 
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Figure 2 : Mortalité par envenimation scorpionique dans la ville d’Ouargla 

 

Une piqure de scorpion,  sans complication peut avoir 

comme explication, une piqure blanche, (sans 

inoculation de venin), le type de scorpion  non 

dangereux,  ou une quantité de venin inoculée faible. 

Certaine   ue tion  demeurent po ée ,  ur l’a  ence 

de mortalité dans la ville de Hassi Messaoud, (à 80 

 m d’Ouar la), dan  la  ille de Béchar et d’autre , 

mal ré l’implication de la même e p ce de  corpion,  

lôAndroctonus australis. 

L’amélioration de la situation épidémiologique est 

expliquée par plusieurs facteurs dont l’affectation des 

médecins  algériens, spécialistes et généralistes dans 

les régions de sud, la création  des services de 

réanimation, et l’é uipement de ce  dernier  en 

matériel de soins intensifs, tel que les seringues 

électriqueset les respirateurs de haute performance. 

C’e t au  i  râce    l’introduction de nouveaux 

médicaments, dans la prescription médicale  et leur 

utilisation dans le traitement du choc cardiogénique, 

comme la dopamine et la Dobutamine. La 

compréhension de la physiopathologie des  

complications cardiaques de l’en enimation 

scorpionique a certainement  aidé à mieux juguler ces 

détresses. En e  et, lor  d’une étude  ue nou  a on  

menée pour analyser les modifications 

échocardiographiques au cours des envenimations 

scorpioniques graves, nous avons démontré la nature 

cardio éni ue de l’OAP et  a  onne répon e   la 

Dobutamine [3]. 

2. Signes cliniques  
Le diagnostic de piqure de scorpion ne pose pas de 

problème, car la douleur est constante plus, ou moins 

intense, parfois irradiante, et persiste de quelques 

heures à plu  d’une journée. Chez le petit en ant qui 

ne ’exprime pas, elle constitue un élément clé pour le 

diagnostic, surtout si elle est associée à un priapisme, 

 u’il faut rechercher systématiquement. En effet, le 

priapismeestunsigne tr  é ocateurde  l’en enimation 

scorpionique (ES), dan  cette tranche d’âge. 

 

La physiopathologie de la douleur, est en rapport 

avec une action locale des biomolécules non 

toxiniques (phospholipases, hyaluronidase, et 

sérotonine) contenues dans levenin du scorpion. 

Ceciexplique la présence constante de la douleur au 

point de piqure  u’il   ait ou pa  inoculation de venin 

(Piqués/envenimés). La persistance de la douleur au-

delà de quatre heures (temps de mise en observation) 

en a  ence de  i ne   énéraux d’en enimation, ne 



Delma K et al. (Envenimation Scorpionique à Ourgla) 

S108 

 

constitue pas un signe de gravité, et  ne justifie pas 

l’ho pitali ation.A la différence des morsures des 

vipères et des serpents, les signes locaux sont 

absents, et  on ne retrou e ni  œd me local ni 

nécrose. Aucune complication thromboembolique ou 

hémorragique n’a été rapportée dans les ESs des pays  

Nord-Africain [4]. 

 achant  ue l’inoculation du  enin chez le  corpion 

est aléatoire  elon l’indi idu  corpioni ue et le  

circon tance  de l’accident, on distingue deux formes 

cliniques de piqures de scorpion : les piqures 

blanches (sans inoculation de venin),  et les piqures 

avec envenimation(Envenimés). Cette dernière forme 

clinique  ’accompa ne de  i ne   énéraux  oir de 

détresse cardiorespiratoire. Au début, on ne peut pas 

distinguer un piqué (pi ure  lanche)d’un en enimé, 

de ce fait,  il est de mise de considérer toute piqure de 

scorpion comme étant une envenimation et  de lui 

administrer la sérothérapie. 

A la différence de la piqure blanche où la douleur est 

isolée, les envenimés présentent un tableau clinique 

polymorphe très bruyant, réalisant un orage 

cathécholaminergique, par stimulation du système 

nerveux autonome sympathique adrénergiqueet 

parasympathique cholinergique. 

C’e t le    t me para  mpathi ue  ui  ’exprime en 

premier, par des signes cholinergiques avec des 

troubles digestifs tels que les vomissements, sueurs 

profuses, priapisme, syndrome d’h per écrétion 

bronchique et salivaire, et parfois un tableau de choc 

vagal avec bradycardie et hypotension artérielle. Le 

traitement de  cette  rad cardie  e t  l’Atropine 

(parasympatholytique) donnée par voie intra 

veineuse. 

Cette phase cholinergique ne dure pas longtemps, et 

cède souvent la place à une phase adrénergique avec 

tachycardie, pic hypertensif et troubles du rythme 

cardiaque. Nous avons constaté chez nos patients que 

ces pics hypertensifs sont transitoires et  disparaissent 

rapidement, et c’e t plutôt  l’h poten ion artérielle   

qui va  dominer la scène et sera plus difficile à gérer, 

 u l’atteinte cardio  a culaire po  i le. 

En 2014 et en rai on de l’atteinte cardia ue  u’elle 

entraine, l’en enimation  corpioni ue a été intégrée 

au re i tre de  ur ence  cardio a culaire . L’atteinte 

myocardique constitue le principal signe de gravité, 

elle est détectée par la présence de signes de bas débit 

cardiaque, pouls filant, oligurie, tachycardie, et aussi 

par  les signes de surcharge pulmonaire, avec 

apparition de d  pnée  oir d’orthopnée. À 

l’au cultation pulmonaire, on notela présence 

derâlescrépitant généralisés réalisant la fameuse 

marée montante des râles crépitant, voire hémoptysie. 

L’h poten ion artérielle e t un  i ne tardi dan  le 

dia no tic d’état de choc et le   i ne  de  a  dé it 

doivent être recherchés systématiquement. Les  râles 

crépitant doi ent être recherché d    l’admi  ion de 

la victime. Cette recherche doit être répétée à 

distance si nécessaire. Leur présence  signe la gravité, 

et impose l’ho pitali ation en réanimation, 

l’admini tration de Do utamine, et   i l’état du 

patient le permet, la réali ationd’une 

échocardiographie, qui confirmera alors le diagnostic 

et permettra une meilleure surveillance cardiaque.  

Le diagnostic de cette complication est à la portée de 

tout médecin, car basé sur une auscultation 

systématique de tout piqué, et la prise de sa pression 

artérielle. L’échocardio raphie n’e t ni néce  aire ni 

prioritaire. C’e t une ur ence dia no tic et 

thérapeutique. 

 

Pour certains auteurs, les formes compliquée  d’ES 

sont liées à un syndrome  de réponse inflammatoire 

systémique (SIRS) en rapport avec une augmentation 

de  taux  éri ue  d’interleu ine 1β (IL-1β), 

d’interleu ine 6 (IL-6) et de monox de d’Azote [5]. 

 

3. Stades cliniques  

Il est important de classer la victime selon le tableau 

clinique  u’elle pré ente, en troi   tade  [6] (pour 

certains auteurs, classes à la place de stades): 

Stade 1 : douleur locale, au point de piqure, isolée 

sans signes généraux, parfois intense, et irradiant vers 

tout un membre, paresthésies, lourdeur de membre, 

se prolon eant plu  d’une journée. Elle répond au 

paracétamol par voie intraveineuse (i.v.). Il représente  

environ 98% des cas, la guérison est sans séquelles 

après  traitement. 

Stade 2 : En plus de la douleur locale décrite au stade 

1, la victime présente des  signes généraux tels que 

des sueurs profuses avec frissons,  des vomissements, 

et parfois priapisme. Ce dernier  ne  nécessitant pas 

de  conduite  spécifique, et il peut constituer  un 

élément clé pour le diagnostic de la piqure 

scorpionique (PS) chez l’en ant ne pou ant pa  

 ’exprimer. 

Stade 3 : C’e t le  tade des complications cardio 

respiratoires, caractéri é par l’in ta ilité 
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hémodynamique, la dyspnée, la désaturation et 

l’in tallation de l’OAP [6]. 

Le pa  a e d’un  tade  er  un autre e t impré i ible,  

et certaine   ictime  rentrent d’em lée dan  un  tade 

3 avec OAP, malgré un  temps post piqure court. 

Ceci peut être expliqué par le type de scorpion en 

question, la quantité de venin injecté, la sensibilité   

individuelle au venin, et  peut être, le lieu du point de 

piqure par exemple intravasculaire tel le cou. C’e t 

pourquoi il faut mettre toutes les victimes en 

observation de quelques heures, afin de détecter ce 

pa  a e entre  tade , et d’in taurer  le  traitement 

adéquat de ces complications [7]. 

L’a itation, fréquemment rencontrée est souvent en 

rapport avec une hypoxie cérébrale, par un 

encombrement  bronchique, OAP ou par baisse du 

débit sanguin cérébral par hypotension artérielle. 

Pour traiter cette agitation, il faut traiter sa cause, en 

corri eant l’é entuelle hypotension artérielle ou  

l’o  truction des voies aériennes par l’h per écrétion 

ou l’OAP. Il  aut  urtout é iter l’admini tration de  

médicaments sédatifs déprimant la respiration tel que 

le diazépam. Le stade 3 représente  environ  2% des 

cas, et constitue le stade des complications cardio 

respiratoires avec OAP et état de choc cardiogénique 

[3]. 

4. Prise en charge  

Tout piqué par scorpion doit être hospitalisé et mis en 

observation, quel que soit la   mptomatolo ie  u’il 

présente, et  éné icier d’un traitement médical 

standard, visant à calmer la douleur par du 

paracétamol le plus souvent, associé  une IT de bonne 

qualité, c’e t-à-dire bien purifiée, non allergisante, 

pui  ante d’action, a ec un pouvoir neutralisant de 

DL50 suffisamment élevé, diffusant  rapidement (i.e. 

de faible poids moléculaire),et s’admini trant   de 

préférence par i.v. La corticothérapie a toujours été 

administrée par  les praticiens de garde sans preuves 

fournies par des essais cliniques randomisés. Pour 

certains, elle peut atténuer  les éventuels effets  

anaphylactiques de l’I  ; pour d’autre , c’e t pour 

son  effet anti inflammatoire et antalgique. Le tableau 

clini ue d’aller ie   l’I  peut être con ondue à tort, 

a ec celui  de l’atteinte m ocardi ue, et amener à son 

arrêt. Dans cette situation, ce sont les circonstances 

d’apparition de l’état de choc  ui permettront de 

trancher. En effet, si  cet état de choc   ’in talle ju te 

apr   l’admini tration de l’I , il doit faire évoquer 

l’aller ie aux protéine  de cheval, et amener à arrêter 

sa perfusion et ju ti ie l’injection d’Adrénaline 

diluée. De ce fait, toutes les unités prenant en charge 

les piqures de scorpion, doivent avoir à leur 

di po ition l’Adrénaline, l’Atropine et la 

Dobutamine. Le traitement du choc anaphylactique 

 ait appel   l’Adrénaline. 

Il faut savoir que les victimes de l’E  ne dé eloppent 

pas d’immuni ation contre le  enin, et pré enteront  

une symptomatolo ie   cha ue  oi   u’elles sont 

piquée . Le  accin  proté eant contre l’en enimation 

de scorpion  n’est pas encore envisagé.pour répondre 

à certaines questions sur l’I , cette derni re est 

donnée chez la femme enceinte et ne nécessite pas la 

réduction do e chez l’en ant,  avec possibilité de 

répétition de son administration en cas de forme 

sévère, par oi   ju  u’  6 ampoule .  

La prise en charge du stade 2, en plus de  l’I  et du 

traitement antalgique, fait appel au traitement 

symptomatique, tel que les antiémétiques, anti-

spasmodiques et du Chlorpromazine.Une 

compensation des pertes hydro-électrolytiques 

peutêtre indiquée si les pertes sont importantes, 

 urtout  chez l’en ant ou le  ujet â é. 

Le traitement  des  complications cardiaques, 

confirmée  par l’échocardio raphie, ou  clini uement 

par la présence de râles crépitant,  et/ou des signes de 

basdébit cardiaque (i.e. oligurie, pouls filant, temps 

de recoloration retardé), fait appel à  la Dobutamine 

[8]. Tout médecin prenant en charge   les ESs est 

appelé à connaitre cette molécule et à maitriser son 

utilisation par la seringue  électrique(SAP). La 

Dobutamine est à administrer à forte dose, entre 15 à 

20 mcg/Kg/mn, elle ne doit surtoutpas être arrêtée 

hâtivement devant une amélioration clinique initiale, 

parfois trompeuse. Dans notre service, on a été 

amené à garder les patients sous Dobutamine ju  u’  

8 joursaprès preuve échocardiographique de retour à 

la normale de la  raction d’éjection    toli ue et de 

l’h po inésiedu ventricule gauche. Ces deux 

paramètres échographiques sont les principales 

anomalies rencontrées dans les formes sévères, et 

 u’il  aut  rechercher dan  le  compte  rendu de celui 

 ui a réali é l’examen échocardio raphi ue 

(cardiologue ou autre). 

Le traitement de cette atteinte myocardique est celui 

du choc cardiogénique, mais on a été confronté à des  

syndromes de détresse respiratoire ai üe de l’adulte 

(SDRA), faisant évoquer la possible nature 

lé ionnelle de l’OAP post piqure de scorpion. En 
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effet, certaines victimes envenimées ont présenté un  

OAP avec atteinte myocardique confirmée par 

l’échocardiographie mais malgré un traitement 

efficace de l’atteinte m ocardi ue (i.e. normalisation 

des paramètres  échocardiographiques), la détresse 

respiratoire persistait et le patient continuait à 

déssaturer (SPO2 basse). Cette situation fait évoquer 

la nature lé ionnelle de l’OAP, pro a lement  par 

action directe du venin, sur la membrane alvéolo 

capillaire. Le traitement fait appel à la  ventilation 

artificielle en pression positive (PEEP) et à  la 

corticothérapie. La nature mixte d’OAP 

cardiogénique et lésionnelle reste une possibilité à 

con irmer par d’autre  étude . Cependant, il faut dire 

que la nature cardiogénique de cet OAP reste la plus 

fréquente et la plus évoquée, et aussi plus facile à 

gérer. 

L’insuffisance circulatoire, peut nécessiter parfois le 

recours à la noradrénalineou l’adrénaline, par 

seringue électrique, afin de maintenir une 

hémodynamique correcte. De même, un remplissage 

prudent  uidé par l’échocardio raphie, peut  corri er 

cette situation. En général, les diurétiques, ne sont 

pas utilisés, voir contre indiqués si la pression 

artérielle systolique est inférieure à 100mmHg, 

surtout  en présence de troubles  électrolytiques.  

Nous avons constaté chez nos patients, que les pics 

hypertensifs sont transitoires ; ils sont rencontrés 

surtout au dé ut de l’accident, et donc il faut être 

prudent dan  l’utili ation de  antihypertenseurs. La 

Nicardipine en injection IV est la molécule de choix 

dans cette indication car son action est de courte 

durée, et donc mieux mania le.  L’h potension  est  

plus fréquente, dure plus longtemps, et relève de 

plusieurs mécanismes, hypovolémique, 

cardiogénique, ou vasoplégique. Il faut rapidement 

trouver sa cause, et la traiter, avant qu’une acido e  

lactique, de plus mauvais pronostic ne  ’in talle. 

Enfin, la prévention reste le meilleur moyen de lutte 

contre les ESs, notamment par le ramassage à grande 

échelle, allant parfois ju  u’à 60 000 scorpions, 

visant le scorpion Androctonus australis, responsable 

de décès. Le ramassage permet de diminuer la densité 

scorpionique et de  ournir   l’in titut Pasteur 

d’Al érie la matière première pour la fabrication du 

sérum antiscorpionique. Par ailleurs, l’en enimation 

scorpionique est un problème de santé publique lié au 

sous-développement, car rencontré surtout dans les 

quartiers pauvres de la ville, sans goudronnage des 

rues niéclairage publique, un état précaire des 

maisons, une hygiène du milieu dégradée, ce qui  

constitue un milieu favorable pour le scorpion. 

La responsabilité concerne donc plusieurs secteurs, 

impli ué  dan  cette pau reté, l’ha itat, les 

commune , l’éducation, et en dernier le  ecteur de la 

 anté, d’où la notion de re pon a ilité 

multisectorielle. 

Nou   omme  dan  l’attente d’un  érum anti 

scorpionique de qualité, bien purifié, de  faible poids 

moléculaire (Fra ment  d’anticorp  Nano-body), 

 ’admini trant par  oie  eineu e, et en  uantité 

suffisante, évitant à notre paysdes importations 

couteuses. Par ailleurs, les progrès dans le traitement 

du choc cardiogénique apporterons certainement un 

plus pour la prise en charge des envenimations 

scorpioniques. 
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R E S U M E 

L’incidence mondiale du  corpioni me e t e timée   plu  de 1 million de ca  d’en enimation par an, et pr   de 3000 

déc   a  ocié . En Al érie, le   tati ti ue  de l’année 2019  ont état de 46797 ca  de pi ure , dont 39 déc  . La 

problématique de la sérothérapie antiscorpionique est que les antivenins sont généralement des produits très anciens, 

et ju ti ient tr   rarement d’une e  icacité clini ue prou ée par de  e  ai  contrôlé , elle a d’ailleur  été contro er ée 

pendant plusieurs années. Le sérum antiscorpionique algérien, un des rares produits dont l’efficacité clinique est 

éta lie, a  ait l’o jet d’o  er ation  clini ue    l’échelle nationale d    a mi e au point de 1936 à 1946 ; sur 3089 

patients dont 655 cas graves, et 148 cas de gravité extrême, le taux de réussite était de 90,4% en absence de 

traitement   mptomati ue   l’épo ue. 

Devant l’in u  i ance nota le de  e  ai  cliniques contrôlés sur ces produits, beaucoup de scientifiques se basent sur 

la capacité de neutrali ation de  anti enin   ur le   ouri    l’e  et de dé inir le  do e  appropriée  nécessaires. Or, 

plusieurs facteurs limitent l’extrapolation directe de ce paramètre   une do e appropriée pour l’ omme. Une 

incu ation préala le du  enin et de l’anti enin a ant leur admini tration   la  ouri  écarte le  conditions du test 

d’une envenimation accidentelle ; les  raction  d’immuno lo uline   (a ’)2 ont une mauvaise diffusion du fait de leur 

poids moléculaire élevé (Ḑ100 KDa contre 3 à 7 KDa pour les toxines scorpioniques) et la dose létale médiane 

(DL50) reste une donnée très variable. 

Actuellement, les nouvelles approches de l’in énierie de  anticorp  ont permi  de dé elopper des nouveaux 

fragments « Nanobodies » dénués de chaîne légère à partir des anticorps de camélidés. Ils sont peu immunogènes, et 

po   dent une meilleure a  inité ain i  u’un poids moléculaire beaucoup plus faible (11 à 15 KDa) leur conférant 

ainsi une très bonne diffusion tissulaire. Une per pecti e intére  ante  em le alor   ’o  rir   la  érothérapie 

antiscorpionique. 

 
MOTS CLES : Sérothérapie, antivenin, envenimation, scorpionisme, nanobody.
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Global incidence of scorpionism is estimated at more than 1 million cases of envenomation per year, with nearly 

3.000 associated deaths. In Algeria, statistics of 2019 show 46797 cases of stings, including 39 deaths. The problem 

with antiscorpionic serotherapy is that antivenoms are generally very old products, so they rarely justify a clinical 

efficacy proven by controlled trials.  Moreover, it has been controversial for several years.Algerian Antiscorpionic 

Serum, one of the few products with established clinical efficacy, has previously gone through clinical observations 

from all regions of the country, since its development from 1936 to 1946; Among 3089 patients, including 655 

serious cases, and 148 cases of extreme severity, the success rate was 90.4% (No symptomatic treatment at that 

time). 

Facing the notable insufficiency of controlled clinical trials, many scientists rely on the neutralizing capacity of 

antivenom in mice to define the appropriate doses needed.  However, several parameters limit the direct 

extrapolation of this parameter to an appropriate dose for humans. A prior incubation of the venom and antivenom 

before administration to mice rules out the test conditions of accidental envenomation; f(ab')2 immunoglobulin 

fractions have a poor diffusion due to their high molecular weight (Ḑ 100 KDa versus 3 to 7 KDa for scorpionic 

toxins) and the lethal median dose (LD50) remains a highly variable indicator.  

Currently, new approaches to antibody engineering have allowed development of new "Nanobodies" fragments 

without light chains, from camelid antibodies. They are not very immunogenic, and have a better affinity and a 

much lower molecular weight (11 to 15 KDa) giving them a very good tissue diffusion. An interesting perspective 

seems to be offered to antiscorpionic serotherapy. 

 

KEYWORDS: Serotherapy, antivenom, envenomation, scorpionism, nanobody. 
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1. Introduction  

Cha ue année, l’incidence mondiale du  corpioni me 

e t e timée   plu  de 1 million de ca  d’en enimation 

et près de 3000 décès associés [1]. L’en enimation 

scorpionique représente un véritable problème de 

santé publique dans les pays tropicaux et 

subtropicaux, en particulier en Afrique du Nord, au 

Moyen-Orient, en Amérique latine et en Inde [2]. En 

Al érie, la lutte contre l’en enimation  corpioni ue 

fait intervenir plusieurs acteurs à travers un 

pro ramme inter ectoriel mi  en œu re au dou le 

plan de la prévention et de la prise en charge 

thérapeutique. Un des points forts de la stratégie du 

Ministère de la Santé, de la population et de la 

Réforme Hospitalière (MSPRH) est la surveillance 

épidémiologique rigoureuse. Les statistiques de 

l’année 2019 font état de 46797 cas de piqures 

répartis sur 46 wilayas, dont 39 décès survenus dans 

16 wilayas (source ; F. Aliane 2020, MSPRH). La 

stratégie repose également sur la standardisation de la 

prise en charge  ur la  a e d’un con en u  

thérapeutiqueaxé essentiellement sur le traitement 

symptomatique et la sérothérapie antiscorpionique. 

 

 

 

L’utili ation de   érum  anti enin  dan  le traitement 

des envenimations par piqures de scorpion a 

longuement été controversée [3], mai  l’expérience 

de nombreux pays (Algérie, Tunisie, Zimbabwe, 

Afrique du Sud, Moyen-Orient, Amérique du Sud, 

Mexique, et Inde) con irme l’e  icacité de ces sérums 

antiscorpioniques [3-5]. L'avènement de cette 

thérapie dans la prise en charge des envenimés a 

entraîné une baisse spectaculaire de la mortalité 

pédiatrique dans ces régions [5]. 
 

2. Efficacité clinique  
 

 La pri e en char e de l’en enimation  corpioni ue 

est rarement basée sur des essais cliniques contrôlés 

[5]. Une métanalyse des essais réalisés jusque-là sur 

les modalités de prise en charge (symptomatique et 

sérothérapie) fait ressortir seulement deux étudesqui 

satisfont aux critères généraux des essais cliniques 

contrôlés.Ce  e  ai  con irment l’e  icacité du 

produit Anascorp
®
 ainsi que l’a  ociation de la 

prazosine à la sérothérapie antiscorpionique dans le 

cadre de la pri e en char e de l’en enimation. Noton  

 ue cette molécule  ’a  re donner d’excellent  

résultats dans plusieurs autres études [6]. 
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Cette problématique des antivenins e t liée d’une part 

  l’ancienneté de ce  produit  (né  a ant la mi e en 

place des exigences réglementaires du 

dé eloppement clini ue, et ne di po ant pa  d’AMM 

pour la plupart) et d’autre part, la comparai on d’un 

protocole    a e d’un  érum anti corpionique avec 

l’é olution naturelle de l’en enimation en l’a  ence 

de ce seul traitement spécifique est généralement 

inadmissible pour des raisons éthiques ou juridiques 

[7]. Seuls quelques produits justifient donc 

d’ar ument  clini ue , mai  le  protocole  

d’utilisations restent différents, pourtant, les toxines 

produisent des effets similaires et les manifestations 

cliniques qui en découlent restent identiques malgré 

la spécificité des espèces en cause.  

 

Le produit Anascorp
®
, commercialisé depuis 1965, a 

été le premier sérum antiscorpionique approuvé par 

United States Food and Drug Administration (US-

FDA) en 2011 [8]. Il  ’a it de  ra ment  

F(ab')2d’ori ine équine spécifiques aux scorpions 

Centruroides. L'efficacité de ce produit a été évaluée 

dans le cadre d'une étude prospective randomisée en 

double aveugle et contrôlée par placebo, de quatre 

études ouvertes, et d’une étude rétrospective au 

niveau des États-Unis et au Mexique, où 

l'envenimation scorpionique est courante [9]. 

 

Au total, 1.534 patients âgés de moins d'un mois à 90 

ans ont été traités. Le protocole de prise en charge 

préconisait une dose initiale de 3 flacons soit 450 

DL50 en perfusion intraveineuse à renouveler par 

flacon dose de 150 DL50 dans les 30 à 60 min, en 

 onction de l’é olution de l’état du patient, autant de 

 oi   ue néce  aire ju  u’  la di parition de  

symptômes. (DL50 : dose létale médiane ou 

quantitéde venin causant la mort de 50 % d'une 

population de souris envenimée). Le taux de réussite 

(disparition des symptômes) dan  l’e  ai randomisé 

était de 100% pour le groupe traité et de 14,3 % pour 

le groupe placebo.Dans l'ensemble, 95 à 100 % des 

patients ont été soulagés des signes associés à 

l'envenimation en moins de quatre heures après le 

début du protocole de traitement. Dans la base de 

données de contrôle historique, seulement 3,1% des 

patients avaient connu un soulagement des 

symptômes dans les 4 heures [8]. 

 

Cependant, une étude récente sur ce même produit 

comparant de  ca  d’en enimation  de  ra ité  

différentes selon les groupes, a con irmé l’e  icacité 

de ce protocole pour les stades les plus graves et a 

mi  en exer ue l’intérêt d’é aluer,   tra er  un e  ai 

contrôlé, un monitoring de la dose selon la gravité 

des signes cliniques des envenimés (évitant ainsi des 

doses initiales aussi élevées pour les cas qui ne le 

nécessitent pas) [10]. 

 

Le produit Scorpifav
®
, est un antivenin qui fut 

 a ri ué en France et utili é ju  u’en 2017 pour le  

militaires français dans les régions à risque, comme 

le Mali [1]. Il ne di po ait pa  d’autorisation de mise 

sur le marché (AMM) et était prescrit sous 

autori ation  temporaire  d’utili ation (A U) 

nominati e  déli rée   ur demande par l’A ence 

Nationale de Sécurité des Médicaments en France 

(ANSM), permettant une surveillance accrue de son 

utilisation. Il est composé de fragments F(ab')2 

d’ori ine équine spécifiques aux scorpions 

Androctonus australis hector, Leiurus 

quinquestriatus, et Buthus occitanus mardochei. La 

posologie préconisée pour ce produit était de 10 ml 

(neutralisant au moins 50 DL50 par ml pour chaque 

 alence d’e p ce) en perfusion intraveineuse soit une 

dose initiale de 500 DL50, à renouveler selon 

l’é olution de l’état du malade toute  le  4 heure  

[11]. 

 

L’Ipascorp
®
 (sérum antiscorpionique algérien) a été 

mis au point par Dr Etienne Sergent en 1936 au 

ni eau de l’In titut Pa teur d’Al érie, ce produit est 

toujours utilisé dans la prise en charge de 

l’en enimation  corpioni ue en Al érie. Il  e 

pré ente aujourd’hui  ou   orme de  ra ment  F(ab')2 

spécifiques aux toxines du scorpion Androctonus 

australis hector.  

 

L’e  icacité clinique de ce produit a été évaluée par 

Dr Sergent à travers les observations cliniques qui lui 

parvenaient de tout le territoire algérien, des 

o  er ation   u’il rapportait    on tour en continuité 

dans la revue ‘Archi e  de l’In titut Pa teur 

d’Al érie’. En e  et, durant la période 1936 à 

1946,3.089 patients ont été traités par ce sérum, dont 

655 cas graves mettant la vie en danger (148 cas de 

gravité extrêmeparmi les 655 patients). 592 ont été 

guéris, soit 90,4% de réussite chez les patients 

gravement atteints. Le protocole se basait 

essentiellement sur un monitoring selon la gravité des 

cas. La quantité administrée pouvait atteindre 120 ml 

 uel ue   oi . Plu ieur   oie  d’admini tration  ont 

été utilisées (sous-cutanée et intraveineuse) [12]. 

Sergent a pu aussi constater, déjà en 1943 à travers 

ses observations cliniques, que cette thérapie 

commençait à perdre son effet si elle est entreprise 

au-delà de la quatrième heure suivant la piqure [13]. 

 

En in, l’experience de l’Arabie Saoudite reste 

édifiante ; un e  ai clini ue conduit  ur l’anti enin 

commercialisé dans le pays avec un nouveau 

protocole thérapeutique préconisant une dose de 5 à 
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20 ml de  érum, en  onction de l’état de  patient , au 

lieu de l’ancienne dose qui était de 0,5 à 1 ml, a 

permis de réduire le nombre de décès à 1 seul sur les 

2424 patients envenimés scorpioniques présentant 

des signes systémiques, qui avaient participé à 

l’étude [14]. Alor   ue ce taux était de 4   6,5 % a ec 

l’ancien protocole thérapeutique selon une étude 

financée par le Ministère de la Santé Saoudien [14]. 

 

3. Aspects précliniques   
 

L’e  icacité de la  érothérapie anti enimeu e 

dépend fortement de la dose utilisée, de la voie 

d’admini tration et du temp  de latence entre la 

pi ure et l’admini tration de l’anti enin [4]. Ainsi, 

devant les insuffisances de la recherche clinique sur 

la sérothérapie antiscorpionique, beaucoup de 

scientifiques se basent sur la capacité de 

neutrali ation de  anti enin   ur le   ouri    l’e  et de 

définir les doses appropriées nécessaires à la 

standardisation des protocoles de prise en charge. Or, 

cette capacité de neutralisation renseigne sur 

l’é aluation préclini ue de l’acti ité dan  le cadre du 

contrôle de la qualité de ces produits [15,16]. 

Plusieurs facteurs limitent son extrapolation directe à 

une dose appropriée pour la prise en charge des 

envenimés :  

 

1- D’a ord l’e  ai en lui-même est un essai in-vivo, 

mai  l’étape de neutrali ation a lieu in vitro, pui  u’  

des doses variables, venins et antivenins sont 

mélangés et incubés pendant plusieurs minutes 

(ju  u’  30 min) a ant  ue le mélan e ne  oit injecté 

  la  ouri    l’e  et d’é aluer la toxicité de ce  ui n’a 

pas été neutralisé et par conséquent pouvoir 

quantifier cette capacité totale de neutralisation. Une 

démarche tout    ait pertinente pour é aluer l’acti ité 

du produit [16].  

 

Cette pha e d’incu ation préala le  ui place la 

neutralisation dans les conditions optimales avant 

l’admini tration e t loin de pou oir être o  er ée 

dans le cas d’une en enimation réelle. Kri i et al. 

avaient démontré en 1995 que la simple suppression 

de cette étape d’incu ation rédui ait la capacité de 

neutralisation de 78 DL50 à 38 DL50 pour le sérum 

antiscorpionique spécifique des toxines du venin 

d’Androctonus australis garzonii (Aug) et de 41 DL50 

à 17 DL50 du même sérum bivalent pour les toxines 

du venin de Buthus occitanus tunetanus (Bot). En 

d’autre  terme  plu  approprié , l’étude a démontré  

qu’en ca  d’injections séparées et simultanées, la 

dose protectrice (PD50) de l’anti enin (Do e  ui 

protège 50% des souris envenimées) est deux fois 

plus élevée que celle nécessaire lorsque le venin et 

l'antivenin sont préincubés et injectés, la totalité des 

souris a été protégée par 1,5 PD50 [17]. 

 

Ce facteur prend toute son importance à partir du 

moment où les propriétés pharmacocinétiques des 

toxines de venin de scorpion et des fragments 

d’immuno lo uline  utilisés actuellement sont 

totalement différentes. Les toxines du venin de 

scorpion, qui ont un faible poids moléculaire (Ḑ3 à 7 

KDa) diffusent rapidement dans les tissus, alors que 

les fragments F(ab')2 des antivenins ont une diffusion 

plus lente (poids moléculaire Ḑ100 KDa) [4].   

 

2- Le délai d’admini tration : L’étude précédente 

montreaussi que lorsqu'il y a un délai entre 

l'administration du venin et de l'antivenin, des doses 

plus élevées sont nécessaires pour la neutralisation; 2 

et 3,5 PD50 d'antivenin étaient respectivement 

nécessaires pour protéger les souris lorsque le sérum 

antiscorpionique était administré à 4 et à 8 min après 

le venin. Pour un délai plus long (12 min), seules 

60% des souris envenimées ont pu être sauvées 

malgré l'utilisation d’une do e jusqu'à 5 fois la PD50 

de cet antivenin [17].  

 

Une étude similaire, réalisée par Balozet en 1964 sur 

le sérum antiscorpionique algérien rapporte les 

mêmes conclusions ; la dose létale médiane (DL50) du 

 enin d’Androctonus australis hector, déterminée 

a ec la méthode utili ée   l’épo ue (tel on  macéré ) 

chez la souris était de 57 µg. Elle passe à 109 µg avec 

une administration simultanée mais séparée de 0,5 ml 

de  érum (0 min), pui    70 µ  apr   l’admini tration 

de l’anti enin   5 min,   60 µ    10 minute , pour 

finir à 57 µg à 15min, soit une activité nulle de cet 

antivenin à 15 min [13]. Malheureusement ces deux 

étude  n’ont pa  te té de  do e  d’anti enin  encore 

plu  éle ée  ju  u’  l’o  er ation d’un plateau 

(limitées à 5 DP50 pour la première et à une dose fixe 

pour la deuxième).  

 

3- La notion de la DL50 (dose létale médiane) est un 

indicateur qui peut varier, et même fortement parfois, 

selon les conditions expérimentales, la méthode 

d’extraction du  enin, et la région géographique, 

l’â e et l’alimentation de   corpion  [18]. Par 

exemple, il est rapporté dans la littérature, que la 

DL50 du venin du scorpion Leirus quinquestriatus 

varie de 0,23 mg/kg à 6,5 mg/kg [4]. Ceci se traduit 

par une variabilité élevée dans la prise en charge. 

 

5. Perspectives futures : des nanobodies 
antiscorpioniques 

 
Les principaux inconvénients des antivenins 

conventionnels (fragments Fab ou F(ab’)2 ou encore 
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I G totale)  ont lié  d’une part   une mauvaise 

cinétique de diffusion et de distribution de ces 

fragments ainsi que leur affinité relativement faible 

 er  le  toxine   corpioni ue  et d’autre  part,   leur 

process de production lourd, faisant intervenir 

l’animal (che al, mouton…) en  ue de l’o tention 

des anticorps même à une échelle industrielle [19]. 

 

Les nouvelles approches de l’in énierie de  anticorp  

ont permis de développer de nouveaux fragments 

recombinants, dénués de chaîne légère, constitués 

d’un  eul domaine “ in le domain anti odie ” [19]. 

Leur  ite de liai on de l’anti  ne e t con titué 

uniquement du domaine variable de la chaine lourde 

de l’anticorp  (variable domain of 

heavychainantibody, (VHH)) [20]. Naturellement 

présents chez les Camélidés, ces VHH appelés 

Nanobodies (Nb), ont une taille nanométrique 

(Ḑ2.5×3×4 nm) et présentent des caractéristiques 

physico-chimiques meilleures au plan de la stabilité, 

de la solubilité et une meilleure pénétration des 

tissus, par rapport aux  ra ment  d’anticorps 

conventionnels. Leur poids moléculaire faible (11 à 

15 KDa) leur confère une très bonne diffusion 

tissulaire. De plus, leur structure permet une 

production facile par voie recombinante sur des 

modèles procaryotes (E. Coli) [20,21]. Le premier 

médicament Nb a été approuvé par la FDA en février 

2019 (le Caplacizumab indiqué dans le traitement du 

purpura thrombotique thrombocytopénique) [22]. 
Plusieurs Nb anti-toxines de scorpion ont été 

dé eloppé  dan  le domaine de l’envenimation 

scorpionique (encore au stade de la recherche), les 

e  ai  préliminaire  réali é  pour l’heure,  em lent 

montrer une capacité de neutralisation bien 

supérieure à celle des fragments conventionnels [19], 
offrant ainsi de meilleures perspectives à la 

sérothérapie antiscorpionique future.  

 

Conclusion 

Bien  ue l’intérêt de la  érothérapie dan  la pri e en 

char e de l’en enimation  corpioni ue  oit  ien 

éta li, l’e  icacité au plan clini ue re te  oumi e   

plusieurs variables dont principalement les doses 

administrées.  

Cette analyse met le point sur la nécessité de 

coordonner un e  ai clini ue multicentri ue   l’e  et 

de standardiser un protocole de prise en charge tenant 

compte de la diversité des données disponibles. Dans 

tous les cas, le monitoring de ces doses en fonction 

de l’état du patient  em le iné ita le. 
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RESUME 

La  ra ité de l’en enimation  corpioni ue e t liée au tropi me cardia ue du  enin  corpioni ue  ui  a en endrer 

une myocardite toxi ue  ulminante  ur cœur  ain. La pri e en char e actuelle repo e  ur un traitement 

  mptomati ue en plu  de l’immunothérapie antiscorpionique. Dans des situations avec atteinte sévère et réfractaire 

de la pompe cardiaque une assistance circulatoire extracorporelle a ec mem rane d’ox  énation (ECMO) peut avoir 

une place comme un moyen thérapeutique efficace et performant dans la prise en charge des envenimations 

 corpioni ue   ra e  dan  le cadre d’une  traté ie d’a  i tance cardio-pulmonaire dite : « bridge to recovery » qui 

signifie un pont vers la récupération. 

MOTS CLES : Envenimation scorpionique, Myocardite fulminante, Myocardite adrénergique, SIRS, ECMO. 

AB S T R A C T:  

The severity of the scorpionic poisoning is linked to the cardiac tropism of the scorpionic venom which will cause 

toxic fulminant myocarditis on a healthy heart. Current management is based on symptomatic treatment in addition 

to antiscorpionic immunotherapy. In situations with severe and refractory damage to the heart pump, extracorporeal 

circulatory assistance with an oxygenation membrane (ECMO) can have a place as an effective and efficient 

therapeutic in the management of severe scorpionic envenomations within the Cardiopulmonary supply strategy 

known as: "bridge to recovery". 

KEYWORDS: Scorpionic poisoning, Fulminant myocarditis, Adrenergic myocarditis, SIRS, ECMO. 
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1. Épidémiologie – Clinique  
 

L’Al érie comme d’autre  pa   d’A ri ue du nord e t 

 ortement touchée par l’en enimation  corpioni ue, 

elle représente un problème de santé publique. On 

enregistre plus de 50000 piqures/Année déclarées et 

une mortalité autour de 50 décès/ année. Les enfants 

de 5-14 ans occupent la première place en terme de 

mortalité [1]. 

 

 Le venin scorpionique entraine dans les formes 

 ra e  de multiple  dé aillance  d’or ane  (cœur, 

poumon et cerveau) [2-4] mais la principale cause de 

mortalité reste le choc cardiogénique réfractaire suite 

à une myocardite toxique fulminante. Cette 

dernière est définie comme une réaction 

inflammatoire cardiaque diffuse brutale et sévère qui 

peut mener au décès par un choc cardiogénique, une 

arythmie ventriculaire, ou une défaillance multi-

 i cérale [5]. D’autre  mani e tation  peu ent  e 

voir, notamment des effets sur le système nerveux 

autonome [4] parasympathique cholinergique  (hyper 

salivation, sueurs profuses, larmoiement, myosis, 

diarrhées, vomissements, bradycardie, hypotension, 

hypersécrétion bronchique, priapisme) ou 

sympathique adrénergique (tachycardie, 

hypertension, agitation). 

 

Les effets cardiovasculaires les plus fréquents 

englobent les troubles du rythme cardiaque  à type de 

tachycardie atriale, extrasystoles ventriculaires, 

troubles de la repolarisation, rarement des blocs de 

branches [4]. L’in u  i ance cardia ue ai ue 

repré ente moin  de 1% de l’en em le de  pi ûre  de 

scorpion et est la principale cause de mortalité. Cette 

proportion est probablement sous-estimée car le 

critère de sélection est une décompensation clinique 

telle  u’un œd me ai u du poumon (OAP), ou un 

choc cardiogénique avec bas débit. Il serait 

intéressant de faire de manière systématique une 

échographie cardiaque pour déterminer la véritable 

proportion des dysfonctions cardiaques. 

 

Des complications neurologiques peuvent également 

survenir en rapport avec unestimulation du système 

nerveux périphérique : activité neuromusculaire 

incoordonnée (mouvements anormaux des membres 

et des muscles oculomoteurs réalisant un nystagmus, 

ain i  ue de  trou le  re piratoire  d’ori ine 

centrale). 

 

 

2. Physiopathologie des envenimations 

scorpioniques graves  
 

Le large éventail des manifestations cliniques est 

attribué principalement à l'activation du système 

nerveux autonome par les toxines scorpioniques 

(TS)via des troubles sympathiques et 

parasympathiques. En effet les α-toxines 

(αNaScTxs), qui caractérisent les venins des 

scorpions de la faune algérienne et  nord-africaine se 

lient au site 3 du récepteur sodique sur la surface 

extracellulaire du canal et retardent l’inacti ation de  

canaux sodiques et déclenchent une tempête  

autonome médiée par les catécholamines. Cette 

dernière se traduit par des phénomènes de 

transpiration, salivation, arythmies et troubles 

hémodynamiques [6]. 

 

 L’é uipe  ré ilienne de Lúcia Helena Faccioli a pu 

démontrer grâce à des études expérimentales et 

clini ue   ue le  cellule  de l’immunité innée 

exposées au venin scorpionique activent des voies 

pro-in lammatoire   ui contri uent   l’expre  ion de 

symptômes sévères, comme l’OAP lé ionnel et la 

défaillance multi-viscérale [7]. Cette nouvelle facette 

pathologique de l'envenimation scorpionique pourrait 

expliquer la détérioration clinique de nos patients qui 

ne répondent pa    l’immunothérapie 

antiscorpionique conventionnelle (neutralisation des 

toxines scorpioniques). Elle pourrait également 

amorcer de nouvelles pistes thérapeutiques qui 

ciblent cette voie pro-inflammatoire.  

 

3. Traitement actuel des envenimations 

scorpioniques graves  
 

 La prise en charge actuelle des envenimations 

 corpioni ue   ra e  repo e  ur l’immunothérapie, 

con idérée ju  u’  pré ent comme le  eul traitement 

spécifique. Tous les patients avec myocardite 

 ulminante  ont a oir  e oin d’un  upport inotrope 

(dobutamine, adrénaline) pour maintenir une 

per u ion d’or ane  ati  ai ante. Le le o imendan 

qui est un sensibilisateur calcique des myofilaments 

cardiaques augmente la contractilité (effet inotrope)  

 



Soualhi M.I et al. (Assistance Cardio-Pulmonaire et Envenimation Scorpionique) 

 

 

 

S120  

 

sans augmenter la consommation en oxygène et sans 

augmenter le calcium intracellulaire (effet lusitrope) 

et par  on action  ur l’ou erture de  canaux K+ il a 

un effet vasodilatateurs des muscles lisses 

(vasodilatation systémique, coronaire et des artères 

pulmonaires)  ce qui va baisser la pré et post charge 

cardiaque et augmenter le débit coronaire [2]. Une 

seule dose est administrée sur 24 heures, la 

concentration efficace est atteinte au bout de 4 heures 

et ses métabolites sont actifs et gardent des pics 

sériques jusqu'à sept jours [3]. Le levosimendan 

pourrait donc avoir un intérêt comme support 

inotrope pour les envenimations scorpioniques mais 

il n’a pa  encore été testé. L’utili ation de 

Nitroglycérine  peut être nécessaire pour baisser la 

précharge et post charge et réduire l’œd me 

pulmonaire [4]. Par ailleurs, les benzodiazépines sont 

admini trée  en ca  de con ul ion , et l’atropine dan  

les bradycardies sévères. Enfin, la prazosin est 

utili ée en ca d’hypertension artérielle, car elle réduit 

les résistances périphériques sans modifier le débit ou 

la fréquence cardiaque [4]. 

 

4. ECMO (extracorporeal membrane 

oxygenation)  et envenimation 

scorpionique  

 

 Le traitement symptomatique (pharmacologique, 

support ventilatoire, et optimisation hémodynamique) 

est un pilier de la prise en charge des envenimations 

scorpioniques au uel on propo e d’inclure une 

 uppléance cœur poumon t pe ECMO. 

 

L’ECMO veino-artérielle est la technique de 

ré érence de l’a  i tance cardia ue mécani ue. Les 

bénéfices attendus sont multiples [8]: 

 

 Rétablissement du tran port d’ox   ne normal 

chez un patient incapa le de l’a  urer par 

insuffisance cardiaque aigue.  

 

 Oxygénation optimale du sang et 

décarboxylation efficace dans les situations 

d’in u  i ance re piratoire aiguë. 

 

 Prévention des complications liées aux 

traitements : volo /barotraumatismes 

pulmonaires, excès de demande énergétique 

cardiaque par surdosage en inotropes, ou  

aggravation des défaillances viscérales par 

surdosage en vasopresseurs. 

 

 Rétablissement de la normothermie et 

optimisation de l’épuration de  u  tance . 

 

L’ECMO utilise un appareillage mobile, constitué 

principalement d’une pompe centrifuge avec un 

débitmètre, d’un mélan eur de  az, d’un ox  énateur 

à membrane qui assure l’oxygénation et la 

décarboxylation ; et d’une con ole d’a  icha e. 

 

L’ECMO a plu ieur  impérati      a oir une 

anticoagulation efficace et une prévention des 

hémorragies graves avec comme objectifs un TCA 2-

2,5 fois la normale, un TP supérieur à 50%, un taux 

de plaquettes supérieur à 150.000g/l, un taux de 

Fi rino  ne  upérieur   2  dl et d’hémo lo ine 

supérieur à 12 g/dl. Ces mesures sont prises afin 

d’é iter la thrombose du circuit. 

 

Il e t actuellement admi   ue l’ECMO pourrait 

occuper une place considérable dans la prise en 

charge des envenimations scorpioniques. En effet, le 

taux de  ur ie apr   mi e en place d’une ECMO 

veino-arterielles dans les états de chocs 

cardiogéniques avec une stratégie de suppléance 

cardio-pulmonaire dite : « bridge to recovery » [9] 

dans des centres référents est supérieure à 41% toutes 

pathologies confondues [10] ; alors que la survie à 

court terme pour le sous-groupemyocardites 

fulminantes est de 70 % à 80% [11]. Par ailleurs, 

quelques expériences positives ont été rapportées 

dans la littérature concernant l’atteinte cardia ue 

suite à une envenimation scorpionique avec un taux 

de survie de 100% [12], ce qui réconforte notre 

argumentaire pour l’utili ation de l’ECMO dans la 

prise en charge des envenimations scorpioniques en 

Algérie.  

 

Notre expérience locale avec les envenimations 

scorpioniques montre que la majorité des décès 

surviennent dans les premiers jours post 

en enimation et  ue la  onction cardia ue  ’alt re 

brutalement dans les premières minutes et commence 

à se rétablir dans les premières 72 heures. La non 

réponse au traitement symptomatique associé à 
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l’immunothérapie e t un crit re péjorati  pour no  

patients.  

L’ECMO  em le tr   prometteu e dan  ce t pe de 

myocardites fulminantes réfractaires car elle 

intervient le plus souvent sur un cœur  ain et chez de  

patients sans comorbidités. Elle sera probablement 

utilisée pour une courte période (moins de trois jours) 

ce qui facilitera sa gestion médicale et paramédicale 

et réduira aussi le risque de complications liées à 

cette technique qui sont principalement des troubles 

de la coagulation de type hémorragique ou 

thrombotique. Ces complications sont faibles dans les 

premiers jours et le risque de décès est de 1 à 3 % par 

jour d’ECMO [13].  

 

Conclusion  

L’ECMO pourrait ré olutionner la pri e en charge de 

l’en enimation  corpioni ue ra e en Al érie comme 

outil thérapeutique de sauvetage et dont les 

indication  préci e  re tent   dé inir ain i  u’une 

réflexion collective pour son coût, sa disponibilité et 

l’or ani ation de   oin  a ec une telle technologie. 

Conflits d’intérêt 
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Cher Editeur, 
 
Beaucoup de thérapeutes sahariens se doutent de 

l’innocuité de l’Immunothérapie (I ) anti- 

scorpionique et son potentiel allergisant. Souvent, 

dans notre pratique quotidienne de prise en charge 

des piqures scorpioniques on commence par 

l’injection intra eineu e d’au moin  200 m  

d’hémi uccinate d’h drocorti one a ant 

l’admini tration de l’I  a in de combattre 

l’in lammation ain i  ue de pré enir le  réaction  

allergiques aux protéines de cheval ou des impuretés 

chimiques contenues dans le  ampoule  de l’I . 

Malgré les sensibilisations répétées lors des cycles de 

formation continue des médecins et infirmiers 

 aharien mettant l’accent  ue durant la tempête 

autonome qui caractérise les stades sévères de 

l’en enimation  corpioni ue, la décharge 

adréner i ue  em le jouer le rôle de l’antidote de 

l’anaph laxie, d’où la néce  ité de recommandations 

écrites dont le but de cette lettre.  

1. Allergie immédiate à l’IT 

antiscorpionique 
 

Beaucoup d’étude  clini ue  rapportent  ue dan  le  

deux heures  ui  ui ent l’injection de l’I   

Date de soumission : 20/06/2020 

Date de révision : 03/07/2020 

Date d’acceptation : 23/07/2020 

antiscorpionique, le patient présentera des 

démangeaisons, une urticaire, une toux sèche, de la 

fièvre, des nausées, des vomissements, une diarrhée, 

une tachycardie et une colique abdominale. 

Uneminorité de ces patients peut présenter des 

  mptôme  plu   ra e , tel   ue l’h poten ion, un 

 roncho pa me et un œd me de Quinc e. 

Théoriquement, le  réaction  d’anaph laxie   l’anti-

venin  ont peu pro a le  dan  l’envenimation 

scorpionique (ES) pour les trois raisons suivantes : (i) 

Son incidence et sa gravité ont considérablement 

diminué depuis que les immunoglobulines G (IgG) 

sont fragmentées et purifiées. Néanmoins, une 

médiocre purification ou  a rication de l’anti enin 

(présence de protéines autres que les anticorps, 

conservateurs, agrégats dus à une mauvaise 

con er ation de l’anti enin, contaminant  di er ) 

peuvent les déclencher ; (ii) Les protéines 

antivenimeuses de cheval, représentées par les 

 ra ment  F(a )’2, peuvent provoquer une réaction 

anaph lactoide mai   ui n’e t pa  au  i immédiate 

 ue l’anaph laxie de l’aller ie de t pe 1, car cette 

réaction à l'antivenin est principalement de tpe IgE-

indépendante [1]. Elle ré ulte de l’activation du 

système du complément par des agrégats d'IgG ou 

des fragments de Fc, résiduels durant le processus de 

 a rication de l’anti enin,  ou par  timulation directe 

des mastocytes ou des basophiles par ces fragments 
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d’anticorp  [1].  ur le plan clinique, les tests cutanés 

ne sont pas assez fidèles pour prédire les réactions 

d'hypersensibilité de type 1 [1]; (iii) L’action 

pharmacod nami ue de la “ empête Autonome” 

chez l’en enimé  corpioni ue  é  re où la li ération 

massive des catécholamines endogènes agit comme 

une prophylaxie naturelle contre l'anaphylaxie. Ceci 

 u   re  ue le   i ne  cla  i ue  d’anaph laxie 

con taté   uite   l’injection de l’I   eraient du  aux 

mécanismes immunopharmacologiques des toxines-α 

plutôt  u’  l’aller ie   l’anti enin. Par ailleurs et à 

titre pré enti ,  ien  ue rare, l’anaph laxie   

l'antivenin devrait être différenciée lors de la prise en 

charge des cas de piqures scorpioniques en dépit de la 

présence de la tempête autonome.  

Dans la prise en charge des piqués scorpioniques, les 

thérapeutes évitent souvent la  voie intraveineuse 

(i.v.) dan  l’injection de l’I  par peur de pro o uer 

des réactions anaphylactiques, de type histaminique 

ou complément-dépendant, provoquées par les 

protéines de cheval. Ismail M (1994) rapporte dans la 

cohorte nationale  aoudienne  u’un petit pourcenta e 

de patients développait des réactions allergiques non 

 é  re    l’I  anti corpioni ue de t pe ra h  cutané , 

urticaires ou des hypersécrétions bronchiques sans 

aucun ca  d’anaph laxierapporté [2]. Amaral et al. 

(1994) et Freire-Maia et al. (1994) trouvent une faible 

incidence de réactions allergiques immédiates à 

l’anti enin dan  leur   érie  aux Bré il et le  

expli uent, en plu  de l’e  et protecteur de  

catécholamine  contre l’anaph laxie, par le fait que 

l’I  anti corpioni ue utili ée contient de   ra ment  

F(a )’2 et non pas des fragments Fc [3]. Les 

fragments Fc constituent de puissants activateurs du 

système du complément qui libère les 

anaphylatoxines C2b et C3a et induit des réactions 

pseudo-allergiques [3]. 

 

 2. Maladie sérique à l’IT 

antiscorpionique 
 

Certain patients développent des réactions retardées 

 uite   l'admini tration de l’I  anti corpioni ue a ec 

des signes cliniques ou symptômes typiques de la 

maladie  éri ue;    a oir l’éruption cutanée, la fièvre, 

le malaise, et les polyarthralgies ou la polyarthrite 

[4]. La maladie sérique est une réaction 

d'hypersensibilité de type 3 médiée par des dépôts de 

complexes immuns circulants dans de petits 

vaisseaux, ce qui conduit à des lésions dues à un 

mécanisme immunopathologique impliquant 

l’acti ation du    t me du complément, de  

polynucléaires neutrophiles et la thrombo-

inflammation. L'antivenin représente l'une des 

protéines les plus fréquentes et connues pour 

provoquer la maladie sérique. Cette dernière peut 

au  i  ré ulter de l’action de  hapt ne  excipient  

contenus dans ce médicament.  

Aux État  Uni  d’Améri ue,  ur 1534 patient  traité  

a ec l’I  anti corpioni ue Ana corp©, 34 patient  

ont présenté un total de 39 réactions indésirables 

graves telles que la détresse respiratoire, hypoxie, 

ataxie, pneumonie et  on lement de   eux [5]. Il n’e t 

pas clair si ces effets indésirables étaient liés à 

Ana corp©,   l’en enimation ou   la com inai on 

des deux. Seulement huit patients ont été considérés 

comme présentant une hypersensibilité de type 3 et 

aucun patient n'est décédé ou a interrompu la 

participation à l'étude en raison de ces types d'effets 

indésirables et le reste étaient des réactions 

immédiate  dont l’imputa ilité n’a pa  été éta lie. Par 

ailleurs,  LoVecchio F et al. (1999)  rapportent que la 

maladie sérique par un antivenin artisanal composé 

d’immuno lo uline  enti re  de caprin   péci i ue 

aux scorpions Centruroides s'est développée chez 

61% des 99 patients restants (n=60), avec une durée 

moyenne des symptômes de 2,8 jours réversibles sous 

corticostéroïdes et/ou antihistaminiques oraux. Cela 

illustre parfaitement le danger que présente le  sérum 

antivenimeux de mauvaise qualité [4].  

Conclusion  

Bien  ue l’aller ie immédiate   l’I  soit peu probable 

  cau e de l’épinéphrine li érée pendant 18 heure  

par le système nerveux autonome dans les stades 

 é  re  de l’E , le  e  ort  en dé eloppement 

biotechnologique dans le scorpionisme convergent 

 er  la réduction de l’immuno énicité etde la taille 

des biomolécules neutralisant les toxines en utilisant 

de  techni ue  de  ra mentation, de l’in énierie 

moléculaire et la production des nanobodies.  
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RREECCOOMMMMAANNDDAATTIIOONNSS    

AAUUXX  AAUUTTEEUURRSS  

 
1. REGLES DE PUBLICATION 

 

L’Al erian  ournal o   ealth  cience  (A   ) e t 

l’or ane d’édition et d’in ormation o  iciel de 

l’A ence  hémati ue de la Recherche en  cience  de 

la  anté (A R  ). Il  ’a it d’une re ue   acc   li re 

en ligne, sans frais de soumission ou de publication et 

à Comité de lecture national et international. Elle 

publie des articles innovants, offrant une meilleure 

compréhension des progrès réalisés dans tous les 

domaines des Sciences de la Santé. 

Les travaux soumis doivent être conformes aux 

instructions ci-dessous, qui sont en harmonie avec les 

normes de présentation des manuscrits proposées par 

le Comité International des Rédacteurs de Journaux 

Médicaux, également connu sous le nom de Groupe de 

Vancouver (International Committee of Medical 

Journal Editors. Uniform requirements for 

manuscriptssubmitted to biomedicaljournals. N Engl J 

Med1997;336:310–315). 

 out manu crit adre  é   l’A    doit être ori inal, 

c’e t-à-dire  u’en totalité ou dan   e  partie  

e  entielle , il ne doit pa  a oir  ait l’o jet d’une 

publication préalable ni simultanée à la parution dans 

la revue. 

Si des extraits d'autres travaux ou documents sous 

copyright sont inclus dans l'article, les auteurs doivent 

fournir une autorisation écrite émanant des détenteurs 

du copyright et citer les sources de la publication 

princeps dans l'article. Ces mesures doivent être prises 

pour éviter le plagiat. 

Un contrôle par un logiciel anti-plagiat est 

systématiquement effectué pour toute soumission. 

Tout plagiat entraine le rejet de l'article et la non-

considération de toute soumission ultérieure provenant 

de l'auteur. 

Le  tra aux  oumi    l’A    doi ent être con orme  

aux recommandations éthiques de la déclaration 

d’ el in i (ñWMA Declaration of Helsinki - Ethical 

Principles for Medical Research Involving Human 

Subjectsò). 

 

 

Toute reproduction partielle ou totale des résultats 

doit respecter les dispositions de la convention 

Creative Commons https://creativecommons.org/ 

licenses/by/4.0/deed.fr  

Les articles sont soumis en français, en anglais ou en 

arabe sous formats Word « .doc ou.docx » et PDF ; 

des fichiers modèles (prototypes) sont publiés sur le 

site web de la revue. 

La  oumi  ion  ’e  ectue exclu i ement en li ne  ur 

la plateforme ASJP Algerian Scientific Journal 

Platform en cliquant sur le lien: 

https://www.asjp.cerist.dz/en/PresentationRevue/689   

2. TYPES DE MANUSCRITS  

2.1 LETTRE A L’EDITEUR 

Une lettre   l’éditeur permet  oit de donner un a i  

sur un article déjà publié soit d’ou rir un dé at,  oit 

de livrer une expérience personnelle. Sa parution, 

après accord du comité de lecture, se fait dans les 

délai  le  plu   re  . Le texte n’exc de pa  1500 

mots, un tableau et/ou une figure et 05 références. 

Elle est signée par trois auteurs au plus et ne 

comprend  u’une adre  e pour la corre pondance.  

2.2 ARTICLES ORIGINAUX 

Il  ’a it de tout article pré entant de  ré ultat  

ori inaux dan  le cadre d’e  ai  contrôlé  

randomi é , d’étude  d'inter ention, d’étude  de 

dépistage et de diagnostic, d’étude  de cripti e , 

d’anal  e  coût-e  icacité, d’étude  ca -témoins ou 

encore d’en uête  épidémiolo i ue …  

 

Le corp  de l’article comprend une introduction  ui 

expose la problématique et les objectifs, Matériels et 

Méthodes, Résultats, Discussion, et Conclusion. Le 

texte ne doit pas excéder 4500 mots et comporter au 

maximum 04 tableaux, 04 figures/photos et 45 

références au maximum.  

 

2.3 REVUE GENERALE (Article de Revue) 

Une revue générale est une synthèse critique des 

travaux publiés sur un thème donné et aboutissant à 

https://creativecommons.org/%20licenses/by/4.0/deed.fr
https://creativecommons.org/%20licenses/by/4.0/deed.fr
https://www.asjp.cerist.dz/en/PresentationRevue/689
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de  propo ition  utile  et con tructi e . Ce n’e t pa  

une simple énumération des travaux publiés dans la 

littérature. Elle doit être rédigée sans parti pris et ne 

sert pas à démontrer une hypothèse. 

La rédaction d’une re ue  énérale e t soit demandée 

par le rédacteur en chef à un auteur, soit proposée par 

ce dernier. Dan  cette é entualité, l’auteur doit 

prendre contact avec le rédacteur en chef avant de 

commencer la rédaction pour  ’a  urer aupr   de lui 

que le sujet intéresse le comité de rédaction et 

 u’aucun tra ail  imilaire n’e t en cour  de 

pu lication. Une re ue  énérale n’exc de pa  5000 

mot  et peut aller ju  u’  120 ré érence . 

2.4 MISE AU POINT 

Une mise au point traite les développements récents 

 ur un  ujet d’actualité. Elle obéit aux mêmes 

instructions que celles de la revue générale dont elle 

diffère par son caractère moins exhaustif. Le texte ne 

doit pas excéder 3000 mots et 50 références. 

2.5 CAS CLINIQUE 

Il permet de publier une ou plusieurs observations 

originales et bien documentées, à valeur didactique et 

scientifique. Il comprend une courte introduction, 

l’o  er ation réduite aux  ait   i ni icati  , une 

discussion et une conclusion. Le texte ne dépasse pas 

2500 mots, un tableau et/ou une figure et 15 

références au maximum. 

3. PRESENTATION DU MANUSCRIT 

3.1 TITRE, AUTEURS ET AFFILIATIONS  

 Le titre doit être suffisamment explicite, reflétant en 

particulier le  o jecti   de l’étude, la population de 

l’étude et le lieu. 

 Le titre doit être rédigé en français et en anglais. 

 Pour les articles soumis en arabe, le titre doit être 

rédigé en arabe, en français et en anglais. 

 Un titre court de ra être  ourni par l’auteur pour 

l’entête de l’article. 

 Les noms complets des auteurs, adresses 

électronique et affiliations de chacun des auteurs 

doivent être mentionnés. 

 Préciser le nom et le numéro de téléphone et 

l’adre  e e-mail de l’auteur corre pondant    ui 

seront adressés les commentaires des reviewers et 

les tirés à part. 

 Dans le cas où il y aurait deux auteurs principaux, 

les auteurs sont tenus de le mentionner. 

3.2 RESUMES ET MOTS-CLES  

 ormi  la lettre   l’éditeur, cha ue article de ra 

comporter un résumé et des mots clés en français et 

en anglais. Pour les articles soumis en arabe, un 

résumé et des mots clés en arabe et en anglais sont 

requis.  

Le résumé ne doit contenir aucune abréviation non 

définie ni référence. 

 Pour le  article  ori inaux, le ré umé n’exc de 

pas 300 mots ; il doit être structuré : 

Introduction, Matériels et Méthodes, 

Résultats, et Conclusion. 05 mots clés sont 

requis au maximum. 

 Pour les revues générales et les mises au point, 

un ré umé non  tructuré n’excédant pa  300 

mots et 05 mots clés au maximum. 

 Pour les cas cliniques, un résumé structuré : 

Introduction et o  er ation n’excédant pa  

200 mots et 05 mots clés au maximum. 

3.3 TABLEAUX 

Les tableaux doivent être numérotés en chiffres 

ara e  et indexé  dan  le texte par ordre d’apparition 

entre parenthèses. Le titre est placé au-dessus du 

tableau et les notes explicatives éventuelles au-

dessous. 

3.4 FIGURES 

Toutes les figures doivent être numérotées en chiffres 

arabes. Les chiffres doivent toujours être cités dans le 

texte dans un ordre numérique consécutif. Les parties 

des figures doivent être désignées par des lettres 

minuscules (a, b, c, etc.). Le titre est placé au-dessous 

de la  figure et doit comporter une référence si la 

 i ure e t extraite d’un autre tra ail pu lié.  

3.5 ABREVIATIONS 

Les abréviations dans le texte doivent être définies à 

la première mention et utilisées de manière cohérente 

par la suite. Dans les tableaux et les figures, les 

abréviations doivent être précisées en dessous des 

tableaux et des figures avec une police de 8. 

3.6 REMERCIEMENTS 

Les remerciements peuvent être mentionnés. Si des 

financements doivent être déclarés, les noms des 

organismes de financement doivent être précisés en 

entier. 
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3.7 CONFLITS D’INTERET 

Le  auteur  doi ent déclarer tout lien d’intérêt en 

rapport avec leur travail de recherche. Un 

liend’intérêt  exi te  uand un auteur ou un coauteur a 

des relations financières ou personnelles avec 

d’autre  per onnes ou organisations qui sont 

 u cepti le  d’in luencer  e  ju ement  

professionnels concernant une valeur essentielle.  

3.8 REFERENCES  

Dans le texte, les numéros de référence doivent être 

mis entre crochets [] et avant la ponctuation; par 

exemple [1], [1-3] ou [1,3]. 

Lorsque la référence comprend plusieurs auteurs, il 

convient de les citer tous. 

Les références sont présentées conformément aux 

normes de Vancouver (International Commitee of 

Medical Journal Editors http://www.icmje.org/) 

selon le style APA comme indiqué ci-dessous : 

1. Pour les articles originaux: Auteur 1, A.B., Auteur 

2, C.D. (année). Titre de l'article. Nom abrégé du 

journal, Volume, numéro:pp 

2. Pour les chapitres de livres: Auteur 1, A.B., 

Auteur 2, C.D. Titre du chapitre. Titre du livre; 

Editeur 1, A., Editeur 2, B., Eds.; Editeur: Lieu de 

Publication, Pays, année; Volume, p. 

 

 

 

 

3. Pour les ouvrages: Auteur 1, A.B., Auteur 2, C.D. 

Titre du livre; Editeur: Lieu de publication, Pays, 

année; pp 

4. Pour les articles en pré-publication: Auteur 1, 

A.B., Auteur 2, C. Titre de l'article non publié. 

Nom abrégé de la revue, stade de la publication 

(en cours de révision, accepté, sous presse).  

5. Pour les travaux présentés lors de congrès: Auteur 

1, A.B. (Université, Ville, Pays); Auteur 2, C. 

(Institut, Ville, Pays). Communication 

personnelle, année 

6. Pour les présentationspubliéessur des actes: 

Auteur 1, A.B., Auteur 2, C.D., Auteur 3, E.F. 

Titre de la présentation. Acte du nom de la 

conférence, lieu de la conférence, pays, date de la 

conférence; Éditeur: ville, pays, année 

(sidisponible); Numéro de l'abstract (facultatif), 

pagination (facultatif) 

7. Pour les travaux de thèse: Auteur 1, A.B. Titre de 

la thèse. Nom de l'Université, année de 

soutenance. Titre du site. Disponible en ligne: 

URL (consulté le jour, mois, année) 

8. Pour les travaux publiés sur des sites web: 

Adresse du site. Disponible online: URL (consulté 

le: jour, mois, année 

 

  

http://www.icmje.org/
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