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Editorial

D. Mebs

Secrétaire de la Société internationale de toxinologie, Zentrum der Rechtsmedizin, University of Frankfurt, Kennedyallee 104, 60596 Frankfuurt, Allemagne (mebs@em.uni-frankfurt.de).

L’Afrique est bien connue pour ses animaux venimeux:
scorpions et serpents, comme les cobras, mambas et viperes.
Malgré des modifications environnementales considérables
(pour beaucoup produites par I’homme), destructions, notam-
ment déforestation, désertification ou urbanisation de vastes
zones, ces animaux posent encore de réels problémes dans
pratiqguement toute I’Afrique. En zone rurale, les fermiers, les
forestiers et leurs familles sont confrontés au risque de ren-
contre avec les scorpions et les serpents venimeux. Ces animaux
entrent tres souvent dans les habitations humaines pour s’abri-
ter ou traquer leurs proies; les serpents, par exemple, sont
attirés par les omniprésents rongeurs qu’ils chassent la nuit. Les
enfants piqués ou mordus sont plus particulierement exposés
a des envenimations généralement plus séveres que chez I’adulte
parce qu’ils recoivent une quantité similaire de venin alors
que leur masse corporelle est plus faible.

La nature s’ingénie a fabriquer des composés hautement
toxiques, potentiellement mortels. Ces toxines font partie des
sécrétions venimeuses produites par de nombreux organismes,
dont les scorpions et les serpents. lls les utilisent pour se
défendre ou tuer leurs proies. Les venins de ces animaux appar-
tiennent aux produits naturels les plus puissants actuellement
connus; ils affectent les fonctions vitales comme le systéme ner-
veux périphérique, I’hémostase et I'intégrité des tissus ou des
organes. La grande variabilité de composition des venins est
responsable de la diversité des symptdmes observés dans I’en-
venimation humaine. Ceci inclut la neurotoxicité, comme les
paralysies, la destruction des muscles squelettiques, les troubles
de I’hémostase, comme les coagulopathies, les cedémes, les
saignements et les nécroses. Les effets secondaires provoqués
par la stimulation du systeme nerveux végétatif, par exemple
a la suite d’une envenimation scorpionique, conduisent sou-
vent a des complications inattendues et a la mort.

Dans beaucoup de pays africains, les structures sanitaires sont
réduites. Trés souvent, le traitement de I’envenimation par
piqQre de scorpion ou morsure de serpent ne peut étre conve-
nablement effectué a cause de I’'absence d’antivenin spéci-
fique. Cette situation peut méme empirer dans la mesure ou
I’on observe une crise de la production et de la disponibilité
des sérums antivenimeux en Afrique. En outre, peu de patients
atteignent les h6pitaux modernes des grandes villes. Dans la
plupart des cas, les patients utilisent les traitements tradi-
tionnels ou préférent s’adresser aux charlatans, herboristes
ou tradipraticiens. Il n’est pas surprenant que les morsures de
serpent soient une cause fréquente de morbidité et méme de
mortalité dans certaines régions rurales d’Afrique.

En conséquence, compte tenu de la situation, un plan d’action
doit rapidement étre proposé. Nous manquons encore d’in-
formations épidémiologiques fiables sur les morsures de ser-
pent et les piqdres de scorpion. Des protocoles thérapeutiques
doivent étre évalués et des programmes de formation instau-
rés. De fait, la crise des antivenins doit étre résolue d’urgence,
sinon un nouveau probléme sanitaire grave s’ajoutera a la
longue liste des désastres médicaux émergents en Afrique.

Ce numéro est un premier pas appreéciable: un inventaire, une
évaluation de I’état de I’art sur les envenimations ophidiennes
et scorpioniques en Afrique. La Société internationale de toxi-
nologie, qui s’occupe des organismes venimeux et de leurs
produits toxiques, se réjouit de cette initiative. De ce point de
vue, la collaboration entre médecins et scientifiques venant
de nombreux pays d’Afrigue est primordiale et pourrait contri-
buer a résoudre le tragique dilemme de tant de patients confron-
tés a une morsure de serpent ou une piqgdre de scorpion.

Scorpions and snakes, such as cobras, mambas and vipers made the

African continent famous for venomous animals. Despite massive

environmental change and (mostly man made) destruction including

deforestation, desertification, urbanisation etc. of vast areas, these

animals still pose a real danger in most parts of Africa. In rural areas

in particular, farmers, foresters and their families in the villages are

at risk of encountering scorpions or venomous snakes. These animals

very often enter human dwellings for shelter (scorpions) or sear -
ching for prey; snakes, for instance, are attracted by the omnipre -
sent mice and rats which they hunt at night. When children are stung

or bitten, they are especially exposed to danger, as envenoming is

generally more severe than in adults, because of the same amount of
venom being injected into a much smaller body mass.

Nature is highly ingenious in inventing chemical compounds of

highly toxic, and often lethal potency. These toxins are part of

venomous secretions produced by numerous organisms, including

scorpions and snakes, which use them both for defense and for

prey acquisition. The venom of these animals are amongst the most

potent natural products known, they affect vital body functions

such as the peripheral nervous system, haemostasis or the integrity

of tissue or organs. The high variability in venom composition

causes the variety of symptoms seen in human envenoming. This

includes neurotoxic, e.g. paralytic symptoms, damage of skeletal

muscle, haemostatic disturbances, e.g. coagulopathy, local

oedema, haemorrhage and tissue necrosis. Secondary effects pro -
voked by the stimulation of the autonomic system, for instance in

envenoming following scorpion stings, often lead to unexpected

complications and death.

In many African countries medical facilities are limited. Very often

efficient treatment of scorpion stings or snakebite envenoming

cannot be performed for lack of a specific antivenom. This situation

may even worsen, since there is currently a crisis in the production

and procurement of antivenoms in Africa. Moreover, few patients

ever reach one of the modern hospitals located in big cities. In most

cases, patients have to rely on traditional remedies or prefer treat -
ment provided by local healers, herbalists or medicine men. It is not

surprising that snakebite is a major cause of morbidity and even

mortality in certain rural areas of Africa.

Under these circumstances an action plan is urgently needed.

Reliable epidemiological data on snakebite and scorpion enveno -
ming, which is still missing, should be collected. Treatment protocols

need to be evaluated and training facilities established. Finally, the

antivenom crisis must be resolved in the very near future, or another
serious health problem will be added to the long list of emerging

medical disasters in Africa.

This issue is a hopeful first step: an inventory, an evaluation of the

state of the art in snakebite and scorpion envenoming in Africa. The

International Society on Toxinology, which deals with venomous orga -
nisms and their toxic products, welcomes this initiative. In this respect,

the co-operation of doctors and scientists from the many countries of

Africa is essential and a way out of the tragic dilemma so many

patients still face when bitten by a snake or stung by a scorpion.

Bull Soc Pathol Exot, 2002, 95, 3, 131
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Action des venins sur la coagulation sanguine:
diagnostic des syndromes hémorragiques.

G. Mion (1), F. Olive (1), E. Hernandez (2), Y.-N. Martin (1), A.-S. Vieillefosse (3) & M. Goyffon (4)

Service d’anesthésie-réanimation,Hopital d’instruction des armées Bégin,Saint-Mandé, France (drgmion@club-internet.fr).
Service de biologie clinique :Hopital d'instruction des armées Bégin,Saint-Mandé, France.

@
@
(3) Faculté de médecine d’Amiens, France.
)

(4) Laboratoire d’études et de recherches sur les arthropodes irradiés, Muséum national d’histoire naturelle, 57 rue Cuvier, 75005 Paris, France (mgoyffon@cimrs1.mnhn.fr).

Summary: Action of venoms on blood coagulation and diagnosis of bleeding.

Venoms from Viperidae, Crotalidae, some Australian Elapidae and few Colubridae are a mixture of
enzymes which impact on blood coagulation in several ways. These proteins can be classified as hae

morragins which induce disorders of the capillary permeability, disintegrins and related proteins
which disturb the clotting time while acting on plate adhesion, and proteases which cleave peptides.
Venoms contain molecules directed against several targets of the coagulation system. The same
molecule may present different activities. Components of snake venoms are used in diagnostic coa

gulation tests, fundamental research and as drugs against infectious agents, cancer or haematolo

gical disorders. The structural differences between proteins from snake venoms and natural coagu

lation factors and the target diversity of the venom components explain why it remains illusory to
treat bleedings when acting just at symptom level. Conversely, antivenom, whose components are
directed against the venom proteins, is the only aetiological therapy effective against snake enve -
nomations.

Résumé :

Les venins des Vipéridés, Crotalidés, certaines espéces d’Elapidés australiens et quelques Colubridés
sont une mixture d’enzymes qui ont sur la coagulation une action multifactorielle. Ces protéines
peuvent étre classées en hémorragines qui induisent des troubles de la perméabilité capillaire, désin -
tégrines et protéines apparentées qui perturbent I’'hémostase primaire en agissant sur I'adhésion
plaguettaire et protéases qui clivent les liaisons peptidiques. Les venins sont dirigés contre plusieurs
cibles du systéme hémostatique. La méme molécule peut porter des activités différentes. Les consti -
tuants des venins de serpents sont utilisés dans des tests d’hémostase, dans la recherche fonda -
mentale et ont également des utilisations potentielles en tant qu’agents anti-infectieux, anticancé

reux ou antithrombotiques. Les différences structurales entre protéines ophidiennes et facteurs
naturels de I’'hémostase et la multiplicité des cibles des constituants d’'un méme venin expliquent
qu’il reste illusoire d’espérer contrecarrer un syndrome hémorragique en agissant sur une seule
étape de I’'hémostase. C’est en ce sens que I’antivenin, dont les composants sont dirigés contre I'en -
semble des protéines ophidiennes du venin concerné, reste la seule thérapeutique logique et sur -
tout efficace des envenimations ophidiennes.

venom
coagulation

antivenom

disseminated intravascular coagulation

venin

hémostase

antivenin

coagulation intravasculaire disséminée

Introduction Venins responsables de troubles de
Les venins de serpents sont constitués d’un extraordinaire I’hémostase
cocktail d’enzymes, de glycoprotéines, de polypeptides de Vipéridés

bas poids moléculaire et d’ions métalliques qui affectent I'or-
ganisme de leurs proies de fagon tres variée. Les conséquences
létales des morsures de serpents — plus de 125000 déces annuels
(4) - reléevent ainsi de propriétés neurotoxiques ou dépres-
sives de la fonction circulatoire des venins mais avant tout
d’une atteinte de I’équilibre hémostatique. Les espéeces res-
ponsables de troubles de I’'hémostase sont essentiellement des
Vipéridés, des Crotalidés, certaines espéces d’Elapidés aus-
traliens mais aussi quelques Colubridés.

Envenimations

En Europe, les vipéres provoquent rarement un syndrome
hémorragique. En Afrique, au contraire, des hémorragies graves
sont provoquées par Cerastes, vipére a cornes de la partie sud
du bassin méditerranéen, Bitis, la plus grosse des vipeéres, et
Echis. Les Africains disent des malades mordus par Bitis au
venin extrémement nécrosant (B. arietans, B. gabonica et
B. nasicornis) qu’ils "transpirent leur sang". Echis carinatus
(carpet viper ou saw-scaled viper des Anglo-saxons) et les
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espéces apparentées (E. ocellatus, E. leucogaster et E.pyrami -
dum), qui provoquent une défibrination prolongée, seraient
responsables d’environ 25000 déces chaque année en Afrique.
En Asie, on rencontre E. carinatus, E. multisquamatus, E. sochu -
reki aux Indes et au Moyen-Orient, Pseudocerastes persicugn
Iran et Eristicophis macmahonidans les steppes asiatiques. Les
especes du genre Vipera (V. lebetina, V. xanthina et V. palesti -
nae au Proche-Orient) sont beaucoup plus venimeuses que
leurs cousines d’Europe occidentale. La vipére de Russell,
Daboia russelii, est la seule espéce du Sud-Est asiatique.

Crotalidés

Aux Etats-Unis en 1995, sur 1331 envenimations, on ne comp-
tait qu’un seul décés par morsure de crotalidé. Les serpents a
sonnette comme Crotalus atrox (Western diamond back) ou
Sistrurus catenatus (Massasauga rattlesnake) sont plus nom-
breux en Amérique du Nord et au Mexique que les Agkis -
trodon (Copperheads). Les bothrops ou fers de lance
d’Amérique du Sud sont beaucoup plus venimeux: le jara-
raca (Grage petits carreaux) est le plus courant en Guyane,
Lachesis muta (Maitre de la brousse ou Grage grands car-
reaux), immense, le plus craint. Le venin du redoutable ser-
pent a sonnette guyanais, Crotalus durissus terificus, qui
provoquait le décés dans trois envenimations sur quatre avant
I'utilisation du sérum, est surtout neurotoxique. Bothrops lan -
ceolatusou fer de lance antillais, responsable d’une vingtaine
de morsures par an a la Martinique, provoquait le déces dans
13 % des cas avant I'utilisation de I'immunothérapie en 1992.
En Asie du Sud-Est, les plantations d’hévéas sont habitées
par agkistrodon ou Calloselasma rhodostoma (Malayan Pit-
Viper). Trimeresurus albolabris (White-Lipped Pit-Viper) pro-
voque 450 envenimations annuelles a Bangkok, mais sans
déces semble-t-il. On trouve des Trimeresurusen Indonésie,
a Taiwan et en Chine du Sud. En Corée, les crotales sont sur-
tout du type Agkistrodon halys.

gereux connus dans le monde: O. microlepiddus posséde le
venin le plus toxique connu et, avant la disponibilité de I'an-
tivenin, on ne connaissait que deux cas de survie a une mor-
sure de taipan. O. scutellatus (common Taipan) existe dans
tout le nord et le nord-est de I’Australie, avec une sous-espece
en Nouvelle-Guinée.

Colubridés

Le boomslang d’Afrique du Sud (Dispholidus typus)pro-
voque un syndrome hémorragique, tout comme certaines
espéces des genres Rhabdophisen Asie et Philodryasen Amé-
rique du Sud.

Action des venins sur ’hémostase
Le systeme hémostatique normal (figure 1)

Plaquettes

Lors d’une lésion vasculaire, les plaquettes adhérent au sous-
endothélium dénudg, s’y agrégent et sécrétent le contenu de
leurs granules. Leur membrane activée par le collagéne et la
thrombine est le support indispensable aux réactions pro-
coagulantes (phospholipides anioniques, ex-facteur 3 pla-
quettaire). Les plaquettes adhérent & I’endothélium par
I'intermédiaire du facteur von Willebrandt (vVWF). Cette pro-
téine adhésive forme un pont entre le collagéne de la paroi
vasculaire et les plaquettes auxquelles elle peut se lier par deux
récepteurs spécifiques, les glycoprotéines GPIIblllaet GPIb.
GPlIb, impliquée dans I’adhésion et principal récepteur pla-
quettaire du VWF, est une Leucine Rich GlycoProtéine qui ne

Figure 1.

Impact des venins sur I’hnémostase.
Les protéases ophidiennes figurées en italique agissent a tous les niveaux.

Impact of venoms on hemostasis.
Ophidian proteases (in italic) intervene at all levels.
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Seuls les Elapidés australiens — que I'on peut considérer comme g e LY arkivé
Ie§ serpents les plus venimeux du monde — sont suscgptibles Ihobbariats kN K3 -
d’induire, a c6té d’'un syndrome cobraique (paralysie de la oy ] FAﬂ o
jonction neuro-musculaire), des troubles séveres de I’hémo- “":'_m“
stase. A part le taipan de Nouvelle-Guinée, le venin de ces FLAGUETIRSE Pt sphodipides
serpents ne semble pas contenir d’hémorragines, mais des
activateurs de la prothrombine qui peuvent provoquer une
défibrination compléte en I’espace d’une demi-heure. Les o Acivanon
Pseudonaja (brown snakes) du continent australien (P. texti - du facgeur ¥
lis, eastern brown snake, P. nuchalis, western brown snake et
P. affinis dans le sud-ouest du continent) provoquent la mort
dans 8 % des cas en I'absence d’immunothérapie (20). Les
serpents tigres du genre Notechis(N. scutatus, N.ater, black
tiger snake) sont encore plus dangereux: avant I’apparition
de 'immunothérapie, 45 % des morsures étaient fatales. Un o= Ecarie o
Elapidé apparenté, Tropidechiscarinatus, est moins toxique. Farkmac i
Les espéces du genre Pseudechis (P. australis, king brown
snake et P. butleri, Butler’s mulga snake au nord, P. porphy -
riacus, red-bellied black snake, au sud-est) sont moins dan- Lénmer
gereux (1 % de déces pour ce dernier). En revanche, roilake
P. papuanus (papuan black snake), confiné a la Nouvelle-Gui- l
née, est responsable de nombreux cas mortels. Les morsures LA R

du genre Acanthophis a I’apparence de vipere, étaient mor-
telles dans la moitié des cas avant I'utilisation de I'immuno-
thérapie, ce qu’illustre leur surnom de “death adders”! Enfin,
les taipans du genre Oxyuranussont les serpents les plus dan-
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nécessite pas d’activation. GPIIbIIIA, qui doit étre activée
par la thrombine, I’'adénosine diphosphate (ADP) ou le col-
lagéne, est aussi le récepteur plaquettaire du fibrinogene, de
la fibronectine sous-endothéliale et de la vitronectine. Elle
représente le point clé de I’agrégation plaquettaire et appar-
tient & la superfamille des intégrines, molécules impliquées
dans I’'adhésion cellulaire. Leur structure est hétérodimérique,
c’est-a-dire composée de deux monomeres différents, a et b
(ex: a2bl, abbl, etc.). Le site de reconnaissance de leurs
ligands comporte le motif tripeptidiqgue RGD (Arg-Gly-Asp)
avec une dépendance vis-a-vis de cations divalents.

Voie du facteur tissulaire

Le facteur VII plasmatique, mis au contact du facteur tissu-
laire (FT, ex thromboplastine tissulaire), son récepteur endo-
thélial, forme le complexe majeur d’activation de la coagulation
qui initie in vivo I'activation du facteur X (voie extrinséque).
Ce facteur participe a la constitution du complexe tenase qui
active le facteur X et aboutit a I’activation de la thrombine. La
voie intrinseque (facteur XII), shuntée par I’activation directe
du facteur IX, intervient de fagon plus contingente dans les
processus de coagulation intravasculaire disséminée (CI1VD).

Thrombine

Le facteur lla est une glycoprotéine de la famille des sérine-
protéases. Cette enzyme protéolytique bicaténaire est I'élément
central du systéme, du fait de son potentiel d’autoamplifica-
tion et de son intervention multifonctionnelle. Activée par le
complexe prothrombinase, elle rétroactive le facteur XI et les
cofacteurs VIII et V (éléments limitants de la formation des
complexes tenase et prothrombinase). Le facteur Xla ampli-
fie I'activation du facteur X et participe ainsi a la génération
extrémement rapide de facteur Xa qui active davantage de
thrombine.

Dés que la thrombine est disponible en quantité suffisante, elle
transforme le fibrinogéne en gel de fibrine dont la stabilisation
est assurée par le facteur X111, lui méme activé par la thrombine.
Le clivage du fibrinogéne libere les fibrinopeptides A et B. A
cOté du site catalytique, la molécule de thrombine présente au
moins deux autres sites de liaison: I’exosite | pour le fibrino-
géne et I'exosite 11 pour I’héparine. La thrombine est, enfin, le
plus puissant agoniste plaquettaire de I’organisme, par I'inter-
meédiaire de récepteurs spécifiques.

Régulation

La cascade est compartimentée en étapes telles que le passage
de I'une a I'autre n’est possible que lorsqu’une concentration
seuil en enzyme activée est atteinte. Le précurseur inactif est
activé par une enzyme en présence d’un cofacteur (figure 1).
La focalisation du processus a I'interface phospholipidique
membranaire limite I’'hémostase a la zone lésée et protege les
complexes actifs d’une neutralisation par les anticoagulants
naturels. La thrombine induit la synthese de I'activateur tis-
sulaire du plasminogéne (t-PA) et active le systeme de la pro-
téine C (qui inactive les cofacteurs Vllla et VVa) en se liant a
la thrombomoduline endothéliale. Les deux autres systéemes
régulateurs sont I'inhibiteur du facteur tissulaire (TFPI) et
les antithrombines. L’antithrombine 111, membre de la famille
des inhibiteurs des sérine-protéases (serpines), neutralise les
facteurs Xlla, Xla, 1Xa et surtout le Xa et la thrombine. La
neutralisation, lente, est potentialisée par les glycosamino-
glycanes (GAG) de la surface endothéliale comme le sulfate
d’héparine. L’héparine exogéne neutralise ainsi la thrombine
en tant que cofacteur de I'antithrombine 111. L’endothélium
est donc le site privilégié de la thromborésistance grace a la
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séparation entre plasma et sous-endothélium, a la synthese
des GAG et a I'expression de la thrombomoduline.

Enfin, la thrombolyse physiologique est responsable de la
destruction du thrombus. La plasmine formée sous Iaction du
t-PA est une enzyme protéolytique qui agit sans distinction
sur le fibrinogéne et la fibrine, produisant les produits de
dégradation du fibrinogéne-fibrine (PDF). Les produits de
dégradation du fibrinogéne s’accolent & des monomeres de
fibrine pour constituer les complexes solubles. La biodégra-
dation de la fibrine stabilisée engendre des molécules dis-
tinctes: les D-dimeres qui traduisent donc la formation d’un
thrombus actif secondairement lysé in vivo.

Composition des venins ophidiens et impact sur
I’lhémostase

Les venins de serpents sont une mixture d’enzymes nécro-
santes, procoagulantes, anticoagulantes et fibrinolytiques qui
ont sur la coagulation une action complexe, multifactorielle
et variable d’une espéece a I'autre. Ces protéines ophidiennes
responsables de troubles de I’hnémostase peuvent étre classées
en plusieurs catégories:

- les hémorragines qui induisent des troubles de la perméabilité
capillaire;

- les désintégrines et protéines apparentées qui perturbent
I’'hémostase primaire;

- les protéases qui interférent avec la coagulation.

Hémorragines

L’endothélium vasculaire, dont nous avons vu le réle fonda-
mental dans I’homéostasie de la coagulation, est la cible de
zinc-métalloprotéases regroupées sous le terme d’hémorra-
gines. Présentes dans le venin des viperes, des crotales et du
cobraroyal, elles détruisent les membranes basales des capil-
laires et sont responsables du développement de I’cedeme, de
la nécrose, mais aussi d’hémorragies aussi bien locales que
systémiques. C’est le cas de la bothropasine, une métallo-
endopeptidase du venin de Bothrops jararaca, qui dégrade le
collagéne et la gélatine, la fibronectine, le fibrinogéne et la
fibrine (1).

Protéines agissant sur I’adhésion cellulaire et les plaquettes
Le venin des vipéridés et crotalidés contient plusieurs familles
de protéines qui interférent avec I’adhésion cellulaire. Les
désintégrines (parmi lesquelles des métalloprotéases), les pro-
téines riches en cystéine (MDC) et les protéines lectine-like
(C-lectines) inhibent I’agrégation plaquettaire. D’autres molé-
cules activent au contraire les plaguettes.

Les désintégrines monomériques sont des peptides de 45 a
84 aminoacides, qui contiennent plusieurs ponts disulfure
formés au niveau de résidus cystéine et inhibent I’agrégation
plaquettaire en bloquant des intégrines des classes bl et b3
exprimées par les plaquettes et I’endothélium. Elles contien-
nent les séquences tripeptidiques Arg-Gly-Asp (RGD) ou
Lys-Gly-Asp (KGD). La séquence RGD est le site de liaison
aux intégrines, dont le complexe a,;,b3 (GPIIbllla plaquet-
taire). Les désintégrines sont donc de puissants inhibiteurs
de la liaison entre site RGD du fibrinogéne et son récepteur
plaquettaire. Elles sont largement représentées dans les venins
de serpents: échistatine, bitistatine, albolabrine, applagine,
batroxostatine, élégantine, flavoridine, halysine, Kistrine, tri-
flavine et trigramine... L’échistatine de la vipére Echiscarinatus
est le plus petit de ces inhibiteurs de la glycoprotéine GPI1-
bllla (figure 2).
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Figure 2.

Structure moléculaire de I'échistatine.
Molecular structure of echistatin.

Echistatine

ponts disulfure

Asp 26

La formation du clou plaquettaire est aussi inhibée par des pro-
téines MDC comme la jararhagine de Bothrops jararaca ou des
C-lectines type EMS16 d’Echismultisquamatusqui bloquent
les intégrines responsables des interactions plaquettes-fibri-
nogeéne. L’échicétine d’E. carinatus est une lectine qui bloque
la liaison VWF-GP1b. La lébécétine de Macrovipera lebetina,
protéine basique hétérodimérique proche des protéines ophi-
diennes de type C-lectine, inhibe également I’agrégation pla-
quettaire (15).

L’action sur les plaquettes est loin d’étre univoque: on ren-
contre dans le méme venin I’échistatine qui inhibe I’agrégation
plaquettaire et I’écarine, au contraire agoniste plaquettaire. La
convulxine de Crotalus durissus terificus active les plaquettes
en se liant avec une haute affinité au récepteur GP VI de la
membrane plaquettaire (2). La cérastotine de Cerastes cerastes
est une sérine-protéase qui stimule également I’agrégation pla-
quettaire. La piscivostatine du venin d’Agkistrodon piscivous
piscivorus est une désintégrine hétérodimérique qui contient
les motifs RGD et KGD. Les chaines, de 65 et 67 acides ami-
nés, ont des homologies entre elles et avec les autres désintégrines
ophidiennes. Elle induit deux activités contradictoires en blo-
quant la liaison fibrinogéne - GPIIbllla et, quand cette liaison
existe déja, en la rendant irréversible (13).

EC3 et EC6 d’E. carinatus, EMF10 d’Eristocophis macma
honiet CC8 de Cerastes cerastessont des désintégrines hété-
romériques. Elles comprennent deux sous-unités reliées par
des ponts disulfure et le motif RGD peut étre remplacé par
VGD, MGD, WGD ou MLD. Ces molécules inhibent des
adbl, a4b7 et a9bl intégrines exprimées par les leucocytes
(12). De méme, la désintégrine qui inhibe I'agrégation pla-
quettaire dans le venin de B. jararaca, la jarastatine, inhibe
également la migration des polynucléaires. L'alternagine de
Bothrops altematus est une désintégrine-métalloprotéase qui
inhibe I’'adhésion cellulaire médiée par I'intégrine a2bl, un
des principaux récepteurs du collagéne (5).

Protéases

Les protéases des venins de vipéres, de Crotalidés et de cer-
tains Elapidés catalysent des réactions qui clivent les liaisons
peptidiques des protéines. La majorité des enzymes procoa-
gulantes interagissent avec la partie terminale de la cascade
hémostatique et agissent sur le fibrinogéne ou la fibrine, la
prothrombine, les facteurs V ou X. Certains venins contien-
nent des protéines qui activent la protéine C ou exercent une
forte activité thrombolytique (14).

Activateurs de la prothrombine - WEiss et al. (19) ont mon-
tré en 1973 que le venin d’Echis carinatus possede des glyco-
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protéines capables d’activer la prothrombine. La nécessité ou non
d’ions calcium, de phospholipides ou de facteur Va pour acti-
ver la prothrombine permet de classer ces protéases en molécules
écarine-like (activateurs directs ou groupe 1 de la classification
de RosING & TANs) ou facteur Xa-like (groupe 2).

Des activateurs écarine-like de la prothrombine sont présents
dans les venins d’Echiset de Bothrops Ces métalloprotéases
monocaténaires transforment la prothrombine en meizo-
thrombine par clivage d’une seule liaison peptide sans néces-
sité d’adjuvant. En revanche, la carinactivase 1 (CA-1 ou
multactivase ou multisquamase) du venin d’Echis est une
métalloprotéase bicaténaire qui requiert I’addition d’ions cal-
cium pour activer la thrombine (14).

Le venin de certains Elapidés australiens contient des facteurs
Xa-like: on trouve un activateur de la prothrombine dans le
venin de Pseudonaja textilis (Eastern Brown Snake): la tex-
tarine. La trocarine, I’hopsarine ou la notécarine partagent
70 % de la structure et des domaines similaires au facteur Xa.
La pseutarine ressemble au complexe prothrombinase lui-
méme et contient des domaines a la fois Xa et Va-like (6).

Activateurs du facteur X - On trouve chez Echis, Vipera,
Daboia, Cerastes, Bothropset Calloselasma des activateurs
du facteur X calcium-dépendants (23). Le venin de Cerastes
cerastes contient, par exemple, I’afaacytine, une alpha, béta-
fibrinogénase qui active le facteur X et induit une libération
de sérotonine chez I’étre humain.

Enzymes thrombine-like - Chez certaines especes, comme
Agkistrodon rhodostoma(Malayan pit viper), il existe des
enzymes dites thrombiniques ou thrombine-like, capables
d’hydrolyser directement le fibrinogéne. C’est le cas de la
Iébétase de Vipera lebetina (une zinc-métalloprotéinase), la
gabonase de Bitisgabonica, I’élégaxobine de Trimeresurus ele -
gans, la brévinase et la calobine des serpents coréens Agkis -
trodon blomhoffii brevicauduset A. caliginosus la pallabine
d’A. halys pallasou encore la crotalase qui a une forte homo-
logie avec la kallikréine.

Facteurs anticoagulants - Certains venins contiennent des

inhibiteurs du facteur X: la protéine 1X/X-bp (factor I X/fac-

tor X-binding protein) du Habu snake ou la X-bp de Dei -
nagkistrodon acutus tres proche, sont des hétérodiméres

lectine-like de type C qui se lient au domaine GD du facteur

X (11).

Enzymes fibrinolytiques - Certains venins peuvent, enfin,
provoquer une fibrinolyse primitive par I'intermédiaire d’une
enzyme distincte de la plasmine: TVS-PA, I'activateur du
plasminogene extrait du venin de Trimeresurus stejnegeri, est
une sérine-protéase qui partage environ 70 % d’homologie avec
les autres sérines-protéases ophidiennes. Il posséde d’impor-
tantes similarités structurales avec t-PA et transforme le plas-
minogeéne en plasmine de la méme fagon que celui-ci: par
clivage de la liaison Arg®*-Val®? (22).

En définitive, la composition des venins est le plus souvent
dirigée contre plusieurs cibles au sein du systéme hémosta-
tique. Par exemple, le venin de Bothrops jararaca contient deux
sérine-protéases qui se partagent les deux activités complé-
mentaires de la thrombine: la bothrombine qui coagule le fibri-
nogéne sans action plaquettaire et PA-BJ, qui provoque
I’agrégation plaquettaire sans action sur le fibrinogene. La
modélisation moléculaire a montré que chaque molécule par-
tage des homologies avec I'un des deux exosites de la thrombine
(8). En revanche, des activités différentes peuvent étre portées
par la méme molécule: c’est le cas complexe de I'activateur de
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la prothrombine de Pseudonaja textilis (Australian common
brown snake). Cet agent procoagulant est la seule protéine
connue a partager plus de 50 % d’homologie a la fois avec les
facteurs Xa et V humains et classée a ce titre dans le groupe 3
de la classification de RosING & TANs (21).

Utilisation diagnostique ou thérapeutique

En raison de leurs potentialités variées et de leurs actions
extrémement spécifiques, les constituants des venins de ser-
pents sont largement utilisés dans la recherche fondamentale
en physiologie, biochimie ou immunologie. Ces molécules
ont fortement contribué & notre connaissance des mécanismes
de I’hémostase et beaucoup d’entre elles sont utilisées dans des
tests d’hémostase. En retardant ou accélérant les processus
biochimiques ou cellulaires, les composants des venins per-
mettent aux chercheurs d’analyser les différentes étapes de
processus complexes et de développer de nouveaux médica-
ments. Les venins ophidiens sont actuellement explorés pour
des utilisations potentielles en tant qu’agents antithrombo-
tiques, antiviraux, antibactériens (tétanos, hépatites, trachome,
paludisme, botulisme...) ou anticancéreux.

Tests d’hémostase

Certains composants des venins ophidiens ont permis de déve-
lopper des outils diagnostiques largement utilisés en hémostase,
comme le temps de reptilase, normal sous héparine mais
allongé en cas d’anomalie congénitale du fibrinogene, de pré-
sence de PDF ou d’agents fibrinolytiques. Le dosage de I’ac-
tivité fonctionnelle de la protéine C est mesuré par un test de
coagulation dans lequel la protéine C est activée par un venin
de serpent. L’écarine qui transforme la prothrombine en mei-
zothrombine est a I'origine du temps de coagulation d’écarine
(ECT) préconisé pour la surveillance des traitements par r-hiru-
dine (Refludant®) chez les patients allergiques a I’héparine.
La carinactivase 1 (CA-1) qui nécessite un domaine Gla intact
de la prothrombine a été proposée pour la surveillance des
traitements anticoagulants oraux (14).

Perspectives thérapeutiques

D’autres molécules ophidiennes servent de modeles ou d’ou-
tils moléculaires dans le développement d’agents antithrom-
botiques ou thrombolytiques. La bothrojaracine découverte
par BoN et al. (2) dans le venin de Bothrops jararaca est un
puissant inhibiteur de la thrombine. Elle interagit de fagon
originale avec les exosites I et 11 de la thrombine nécessaires
a I'interaction de celle-ci avec ses substrats macromoléculaires
(fibrinogene, récepteurs plaquettaires, thrombomoduline...)
et ses inhibiteurs physiologiques (héparine, antithrombine
111), mais sans effet sur ses capacités catalytiques. Cette molé-
cule transformée par génie génétique pourrait étre utilisée
comme nouvel agent antithrombotique.

La production de TSV-PA recombinant a permis de montrer
que la structure tridimensionnelle de I’activateur du plasmi-
nogéne du venin de Trimeresurus stejnegeri ressemble au
domaine catalytique du t-PA. Toutefois, I'acide aminé en posi-
tion 193 est un résidu Phe, alors que le résidu habituel est
Gly pour les protéases trypsine-like. La création du variant
F193G de TSV-PA, par remplacement du résidu Phe par Gly
altére ses propriétés de facon intéressante: alors que TSV-PA
est insensible aux inhibiteurs naturels du t-PA (comme PAI-
1) et a d’autres serpines (a2-antiplasmine et al-antitrypsine),
le variant est inhibé par ces facteurs. Ceci illustre le role majeur
du résidu 193 et laisse imaginer que le remplacement du résidu
Gly par Phe sur lamolécule de t-PA pourrait donner un nou-
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vel agent thrombolytique insensible aux serpines et donc de
demie-vie plus longue (22).

D’autres molécules ophidiennes sont des candidats potentiels
pour diminuer in vivo les concentrations de fibrinogene. La
crotalase, la batroxobine et I’ancrod sont en cours d’investiga-
tion, ce qui a inspiré & MAYBERG & FURLAN (9) le titre d’un
article du JAMA: "Ancrod, is snake venom an antidote for
stroke?". En effet I'ancrod, une enzyme thrombine-like extra-
ite du venin d’Agkistrodon rhodostoma(Malayan Pit Viper) et
commercialisée sous le nom de Viprinex® (anciennement Arvin®)
a fait I’objet d’études cliniques dans les accidents vasculaires
cérébraux (AVC), la thrombose veineuse ou artérielle, I'utili-
sation au cours de la circulation extra-corporelle (CEC) ou
encore I'anticoagulation des patients porteurs de thrombopé-
nie a I’héparine. La réduction de la fibrinogénémie est rapide
(quelgues heures) car ce type d’enzyme clive le fibrinopeptide
A du fibrinogene mais pas le B, pour produire une fibrine non
stabilisée par le facteur X111 et rapidement lysée par le systéme
fibrinolytique et les cellules réticulo-endothéliales.

Des études in vivo ont montré un role potentiel des désinté-
grines pour la prévention de I’agrégation plaquettaire aprés
angioplastie ou thrombolyse. Le tirofiban (Agrastat®) modé-
lisé & partir de I’échistatine est un nouvel antiagrégant pla-
quettaire antagoniste de GPI11bllla, en cours d’investigation
dans I’angor instable.

Certaines molécules qui interferent avec I’adhésion cellulaire
pourraient également permettre de développer des agents anti-
cancéreux: la Iébécétine du venin de Macrovipera lebetina,
par exemple, inhibe I'agrégation plaquettaire mais aussi I’ad-
hérence de cellules mélanomateuses au fibrinogéne (15).

Diagnostic des syndromes hémorragiques

CIVD et syndromes de defibrination

Les coagulations intravasculaires disséminées (C1VD), consti-
tuées par la production anormale et continue de monomeres
solubles de fibrine dans le torrent circulatoire, s’observent
dans des pathologies diverses: affections gravido-puerpérales,
infections graves, hémolyses, certains contextes chirurgicaux
ou néoplasiques. L'effondrement du fibrinogéne en est la pre-
miére manifestation. Des microthrombi se déposent dans la
plupart des circulations régionales ou ils obstruent la lumiére
des artérioles, des capillaires et des veinules avant d’étre lysés
par la plasmine. Cette fibrinolyse réactionnelle ou secondaire
permet la reperméabilisation physiologique des microvais-
seaux. Des plaquettes sont piégées dans les microthrombi, ce
qui explique en partie la thrombopénie. Les hématies lysées
dans des capillaires rétrécis par la fibrine (formation de schi-
socytes et anémie hémolytique) libérent des agonistes pla-
quettaires et des phospholipides procoagulants; les PDF issus
de la fibrinolyse pérennisent a leur tour les troubles de I’'hé-
mostase. Au cours des morsures de serpents, la CIVD typique
est rare, comme en témoignent des taux souvent normaux
d’antithrombine 111, de facteur X111 ou de D-diméres. Nous
I’'avons vu, la fibrine générée sous I'action des glycoprotéines
thrombine-like est instable et rapidement lysée. La morbi-
dité et la mortalité sont donc principalement liées aux syn-
dromes hémorragiques secondaires a la défibrination, associée
ou non aux troubles induits par les hémorragines et les pro-
téines a tropisme plaquettaire. Le fer de lance antillais Bothrops
lanceolatus, dont le venin provoque dans 30 % des cas de
Véritables thromboses artériolaires, notamment myocardiques
et encéphaliques, fait figure d’exception.
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Le syndrome hémorragique

Sur plus de 1000 morsures observées a I’hdpital Vital Brazil,
12 % de saignements cliniques et 58 % de troubles biolo-
giques de la coagulation ont été rapportés. Dans notre expé-
rience de plusieurs dizaines de morsures d’Echisen République
de Djibouti (10), la coagulopathie est d’emblée évidente avec
effondrement du taux de prothrombine déterminé a partir du
temps de Quick (TP) et parfois des plaquettes, fibrinogéné-
mie indosable et temps de céphaline activée (TCA) qualifié
d™incoagulable™. La persistance de la défibrination est impres-
sionnante: en général 8 a 10 jours. Comme au cours des fibri-
nolyses thérapeutiques, les hémorragies graves n’ont de raison
de survenir que sur des terrains prédisposés, comme la gros-
sesse, les ulcérations digestives, les antécédents d’AVC ou
encore la tuberculose pulmonaire si fréquente en Afrigque.
Toutefois, I’afibrinogénémie, I’action ubiquitaire des hémor-
ragines ou la thrombopathie expliquent des saignements inta-
rissables au niveau de la morsure et des points de ponction et
I’observation fréquente d’hémorragies muqueuses: gingivor-
ragie, épistaxis, voire hématurie. Purpura, hémorragie diges-
tive, hémoptysie peuvent se compliquer d’un tableau de choc
hémorragique incontrélable. Chez les vieillards, une hémor-
ragie cérébro-méningée peut étre fatale. Des tableaux rares
de nécrose hypophysaire ont été également décrits. MANENT
etal. (7) au Cameroun ont mis en évidence sur une série de
48 morsures d’E. carinatus des signes de mauvais pronostic qui
sont la base de I'indication de I'immunothérapie: état de choc
précoce, cedeme étendu, sévérité de la déglobulisation, jeune
age. L’absence de signes locaux et systémiques permet en
revanche d’exclure une envenimation aprés 6 heures d’ob-
servation.

Diagnostic biologique

Dans certaines régions, un syndrome de défibrination est
synonyme de morsure d’Echis... La numération érythrocy-
taire et plaquettaire, le taux de prothrombine (TP) ou le TP
normalisé (INR), le temps de céphaline activée (TCA), le
dosage du fibrinogéne et bien sdr le groupage sanguin avec,
si possible, la recherche d’agglutinines irrégulieres (RAI) doi-
vent étre réalisés dés I’accueil du patient. Un temps de throm-
bine allongé de plus de 5 secondes évoque une
hypofibrinogénémie. La recherche de produits de dégradation
du fibrinogéne-fibrine (PDF) et de complexes solubles, inté-
ressante en soi, est sans grande portée thérapeutique.

En I’absence de laboratoire, un simple temps de coagulation
sur tube sec est irremplacable car il permet d’effectuer le dia-
gnostic et la surveillance du traitement au lit du malade: 5 ml
de sang sont prélevés sur un tube sec et si possible neuf pour
éviter les traces de détergent. Le tube est laissé en place 30
minutes sur une paillasse ou une table stable. Un caillot nor-
mal doit se former en moins de 15 minutes et rester stable
(lors de I'agitation douce du tube) pendant plus de 48 heures.
Au contraire, si le temps de coagulation dépasse 30 minutes,
la poursuite de I'immunothérapie est licite (3).

Conclusion

a connaissance des mécanismes sous-jacents aux troubles
de I’hémostase induits par les venins de serpents explique
pourquoi il n’existe aucune thérapeutique efficace en dehors
de I'immunothérapie: les traitements substitutifs (fibrino-
géne, plasma, voire plaquettes) sont trés décevants car rapi-
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dement inactivés par les enzymes ophidiennes circulantes. Le
PPSB (Kaskadil®), qui apporte des facteurs concentrés et,
contrairement au plasma, ne contient pas d’inhibiteurs natu-
rels, comporte des risques d’exacerbation de la CIVD.
L’héparinothérapie, proposée dans certaines Cl1VVD médicales
et théoriquement susceptible de prévenir la coagulopathie,
doit résolument étre proscrite. Sur la base d’un travail in vitro
et de I’observation d’un patient unique, WEiss et al. avaient
préné en 1973 I'utilisation de I’héparine dans les morsures
d’Echis carinatus (19). En fait, I’'amélioration constatée tar-
divement n’impliquait que I’histoire naturelle de I’envenima-
tion (correction spontanée des troubles en une semaine en
moyenne). La meizothrombine produite sous I'action du
venin eta fortioriles enzymes thrombine-like ont une struc-
ture moléculaire différente de celle de la thrombine "physio-
logique”. Ce point fondamental explique pourquoi ni
I’héparine ni I’hirudine ne peuvent les neutraliser; dés 1976,
I’étude randomisée de WARREL et al. (18) avait montré I’ab-
sence d’intérét du traitement héparinique dans les morsures
d’Echis. Dans notre expérience, I’héparine, méme a faibles
doses, aggrave le syndrome hémorragique. De méme, THo-
MAs et al. (16, 17) ont montré dans plusieurs travaux prospectifs
que ni les héparines de bas poids moléculaire, ni I’'urokinase
ne pouvaient infléchir le cours de I'évolution des thromboses
observées avec Bothrops lanceolatus. La encore, seule I'im-
munothérapie spécifique est capable de diminuer la létalité. Les
mémes arguments tirés de la constatation des différences struc-
turales entre protéines ophidiennes et facteurs naturels de
I’'hémostase s’appliquent a I'utilisation de I’antithrombine 111
ou des antifibrinolytiques. Enfin, la multiplicité des cibles des
constituants d’un méme venin (endothélium, plaquettes, pro-
thrombine, fibrinogéne, etc.) explique qu’il reste illusoire
d’espérer contrecarrer un syndrome hémorragique en agis-
sant sur une seule étape de I’hnémostase. C’est en ce sens que
I’antivenin, dont les composants sont dirigés contre I’ensemble
des protéines ophidiennes du venin concerné, reste la seule
thérapeutique logique et surtout efficace des envenimations
ophidiennes.
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Summary: Biological and clinical surveillance of envenomed patients.

Faced with an envenomation, the problem is to take sufficiently rapidly the decision to administer
the only effective treatment - immunotherapy -, to know which antivenom to choose and how long
to administrate it. If the snake is not identified, symptoms and initial development give information
on the type of venom. It is convenient to classify the symptoms according to four clinical types: i)
the cobra syndrome with a potentially fatal evolution within two to ten hours and which ressembles
an Elapid bite, ii) the viper syndrome associating bleeding and inflammation, which can be due
either to a viper, pit viper or, in Australia, to Elapids, iii) disturbance of blood circulating functions
and iv) disturbance of other live functions. Between the third to the half of snakebite victims pre

sent no envenomation. Severe envenomations must be monitored in an intensive care unit, with
experience in emergency management and monitoring of patients with major life-threatening
conditions. Throughout the world, snakebites induce more than 100 000 deaths every year. Sche

matically, the emergency may be considered in terms of seconds for blood circulation disorders,
minutes for respiratory paralysis, and hours for the coagulopathy.

Résumé :

Devant une envenimation, le probleme est de décider a temps de I'indication du seul traitement effi

cace, 'immunothérapie, de savoir quel antivenin utiliser et combien de temps I'administrer. Lorsque
le serpent n’a pu étre identifié, les signes d’invasion et I’évolution initiale permettent de suspecter
le type de venin en cause. Il est commode de séparer la symptomatologie des envenimations ophi
diennes en quatre axes d’orientation clinique: le syndrome cobraique dont I'évolution peut étre
fatale en deux a dix heures et qui évoque une envenimation par Elapidés, le syndrome vipérin qui
associe un syndrome hémorragique et un syndrome inflammatoire marqué, traduisant une enveni -
mation par Vipéridé, Crotalidé ou, en Australie, Elapidé, I'atteinte de la fonction circulatoire, moins
spécifiqgue mais toujours grave, et I'atteinte des autres fonctions. Du tiers a la moitié des victimes de
morsure par des serpents venimeux ne présentent pas d’envenimation. Les envenimations graves
doivent étre surveillées dans un service de réanimation, rompu a la prise en charge des urgences et
au monitorage des fonctions vitales. Les morsures de serpent tuent plus de 100 000 personnes
chaque année dans le monde. Schématiquement, I'urgence se compte en secondes pour les
atteintes circulatoires, en minutes pour les paralysies respiratoires, en heures pour les syndromes
hémorragiques.

envenomation
bleeding
coagulopathy
respiratory paralysis
reanimation
monitoring

envenimation
hémorragie

paralysie respiratoire
réanimation
surveillance

Introduction

evant une envenimation, I'urgence est de décider a temps

de I'indication d’une immunothérapie, seul traitement
efficace, et de savoir quel antivenin utiliser. 1l s’agit donc de
faire un diagnostic de gravité et un diagnostic, sinon d’espéce,
du moins de type de venin. Cette démarche repose sur une sur-
veillance rigoureuse du patient envenimé, a la phase initiale
pour différencier I’envenimation d’une morsure séche et orien-
ter le diagnostic syndromique, ensuite pour adapter de facon
adéquate I'immunothérapie et le traitement symptomatique.

Surveillance clinique initiale:
diagnostic d’espece et de gravité

On peut artificiellement séparer la symptomatologie des
envenimations ophidiennes en quatre grands axes cliniques:
- le syndrome cobraique qui aboutit a une paralysie respira-
toire par atteinte de la jonction neuromusculaire;
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- le syndrome vipérin qui réunit un syndrome hémorragique
et des signes locaux marqués;

- I"atteinte de la fonction circulatoire, moins spécifique, mais
toujours grave;

- I’atteinte des autres fonctions (signes généraux, digestifs,
musculaires, etc.).

Lorsque le serpent n’a pu étre identifié, les signes d’invasion
et I’évolution initiale permettent de suspecter le type de venin
en cause. Le diagnostic clinique s’appuie sur la mise en évidence
d’un syndrome vipérin ou cobraique parfois moins nettement
individualisable. Selon un vieil adage, qui dit qu’en Europe un
bruit de galop est celui d’un cheval, mais qu’en Afrique on peut
avoir affaire a un zébre, ces syndromes seront évocateurs d’es-
peces particulieres en fonction du contexte géographique.

Syndrome cobraique

L’apparition de paresthésies accompagnées de fasciculations
et parfois de signes muscariniques évoque un syndrome
cobraique dont I’évolution peut étre fatale en deux a dix
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heures. L atteinte des nerfs craniens est la premiére manifes-
tation de I'envenimation: le ptésis est pathognomonique;
I'apparition d’une diplopie, d’une ophtalmoplégie, d’'une dys-
phonie, la disparition de la mimique ou des troubles sensoriels
(acouphénes et phosphenes) doivent étre soigneusement
recherchés. Les autres signes sont beaucoup moins spéci-
fiques: angoisse, sensation de soif, nausées, hypotension confi-
nant a I’état de choc et troubles de la conscience. Ce tableau
évolue rapidement vers une paralysie ascendante avec aré-
flexie compléte et un trismus qui précede de peu la paralysie
respiratoire.

Les morsures d’Elapidé sont peu douloureuses, sauf dans le
cas des mambas (Dendroaspis)dont le venin renferme de I'acé-
tylcholine et des neurotoxines (dendrotoxines qui facilitent la
libération présynaptique d’acétylcholine et fasciculines anti-
cholinestérasiques) responsables d’un syndrome muscari-
nique: hypersécrétion généralisée  (larmoiements,
hypersialorrhée et diarrhée), troubles de I'accommodation,
bronchoconstriction, vomissements et trémulations qui pré-
cedent d’une trentaine de minutes un syndrome cobraique
lié au bloc par dépolarisation des récepteurs cholinergiques
post-synaptiques.

Un syndrome cobraique évoque avant tout une envenimation
par Elapidés: en Afrique, cobras (genre Naja), mambas arbo-
ricoles (Dendroaspis)ou espéces apparentées: genres Elapsoi -
dea des foréts galeries, Aspidelapsdes savanes et Homorelaps
d’Afrique du sud, serpents corail sur le continent américain et,
en Asie, cobras du genre Naja et Ophiophagus kraits ou bon-
gares (Bungarus) et serpents corail asiatiques. Leur venin pauvre
en enzymes donne peu de signes locaux et on n’observe pas de
troubles de I’hémostase a I’exception des envenimations par les
Elapidés australiens. Toutefois, selon le contexte géographicue,
un syndrome cobraique peut évoquer d’autres familles de ser-
pents: c’est le cas du redoutable serpent a sonnette de la forét
sud-américaine, Crotalus durissusterrificus, qui sécréte des
phospholipases A, neurotoxiques. Le venin de certains Atrac-
taspididés d’Afrique tropicale serait également neurotoxique.
Ces vipeéres fouisseuses d’Afrique et du Proche-Orient, qui
vivent a plusieurs centimétres sous terre, possédent des crochets
pouvant sortir latéralement et piquer lorsque leur gueule est fer-
mée. Ce n’est pas le cas de la couleuvre de Montpellier (Mal -
polon monspessulanus)qui posséde également un venin
neurotoxique, mais dont les crochets situés en arriere du maxil-
laire, comme chez tous les opisthoglyphes, ne constituent pas
un risque sérieux pour I’homme.

Syndrome vipérin

Les venins des Vipéridés sont a I'origine d’hémorragies graves
et de signes locaux marqués.

Syndrome local

La morsure est en général trés douloureuse. L'cedéme qui
résulte de la réaction inflammatoire et de la lésion endothé-
liale se développe dans les minutes qui suivent la morsure et
prend des proportions inquiétantes chez un tiers des patients.
Accompagné de rougeur puis d’un placard purpurique, il peut
faire doubler de volume le membre concerné. Il se résorbe en
10 a 20 jours dans les morsures d’Echis mais peut persister
plusieurs semaines, voire des mois, dans le cas de Bitis. Dans
certains cas, le syndrome cedémateux peut réaliser un tableau
d’anasarque, avec prise de poids supérieure & 10 kg, épan-
chement pleural ou ascite, et contribuer a I’hypovolémie ini-
tiale. Annoncée dés les premiéres heures par un hématome
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qui encercle la trace des crochets, puis par une tache noire ou
cyanique, une nécrose humide et suintante s’étend rapide-
ment en surface et en profondeur. Les agents saprophytes de
la cavité buccale du serpent (Clostridium, Pseudomonas...),
inoculés dans des tissus ischémiques sont sources de surin-
fection bactérienne qui peut évoluer vers la gangréne gazeuse
qui justifie parfois une amputation de sauvetage.

Syndrome hémorragique

Ces troubles décrits dans un chapitre séparé de I’'ouvrage de
MioN et GOYFFON (4) sont marqués par une hypofibrinoge-
némie qui peut durer 8 a 10 jours. Les hémorragies de tous
types peuvent conduire au décés dans un tableau de choc hémor-
ragique ou d’hémorragie cérébro-méningée. Selon les régions,
un syndrome vipérin évoguera une envenimation par Vipéridé
ou Crotalidé mais aussi par Elapidés en Australie.

La prédominance d’un syndrome local sans nécrose, parfois
d’un cedéme extensif accompagné de troubles hydro-élec-
trolytiques, évoquera en Afrique I’envenimation par des Vipé-
ridés peu toxiques chez I’adulte: Causus (C. maculatus,
C. rhombeatus), Atheris,une vipere arboricole ou Adenorhi -
nos barbouri, la vipére du Tanganyka.

L’envenimation par Cerastes (vipére des sables de la partie
sud du bassin méditerranéen), Bitis (la plus grosse des vipéres)
ou Echis, est beaucoup plus grave, souvent accompagnée d’un
tableau d’hémorragies diffuses. Malgré sa petite taille, E.ocel -
latus, répandue du Sénégal jusqu’en Inde, serait responsable
de la majorité des déces en Afrique. Le venin extrémement
nécrosant de Bitis provoque des Iésions locales catastrophiques.
En Asie, on rencontre plusieurs espéces du genre Echis, des
especes tres venimeuses du genre Vipera et la vipére de Rus-
sell (Daboia russelii) dans le Sud-Est asiatique.

Le venin tres riche en enzymes des Crotalidés, parfois consi-
dérés comme une sous-famille des Vipéridés, est a I'origine d’un
syndrome local majeur caractérisé par un cedeme extensif et
compressif tres douloureux. Les nécroses sont peu fré-
guentes mais on observe un syndrome hémorragique dans
plus de 10 % des cas. Sur le continent américain, on rencontre
les serpents a sonnette (Sistruruset Crotalus), les mocassins ou
ancistrodons terrestres ou aquatiques (Agkistrodon),les cro-
tales arboricoles ou fers de lance (dont Bothropset Bothrie -
chis). Lachesismuta (le Maitre de la brousse) est une espéce rare
de la forét amazonienne. Les Crotalidés asiatiques sont des
ancistrodons et des fers de lance appelés localement serpents
des bananiers (une trentaine d’espéces, le plus souvent de cou-
leur verte).

Enfin, viennent les Elapidés d’ Australie et de Nouvelle-Gui-
née, dont il existe plus de 80 especes réparties en une trentaine
de genres, particuliérement venimeux du fait de leur toxicité
duale: neurotrope comme pour tous les Elapidés, mais on
observe aussi des troubles graves de la coagulation et parfois
un syndrome local.

Atteinte circulatoire

Beaucoup moins spécifique, I'atteinte de la fonction cardio-
vasculaire reléve de mécanismes divers mais peut constituer
toute la gravité immédiate d’une envenimation. Hypoten-
sion ou état de choc peuvent étre d’origine vagale ou s’ex-
pliquer par une vasoplégie d’origine anaphylactoide (libération
d’histamine ou de kinines), voire anaphylactique (allergie
aux composants du venin). C’est souvent le cas des enveni-
mations par Cerastes ou par Echis. Fuite capillaire massive,
vomissements et diarrhée peuvent entrainer une hypovolémie
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vraie. Chez les espéces du genre Crotalus, c’est la présence
d’un inhibiteur de I’enzyme de conversion de I’angiotensine
qui peut provoquer un collapsus. Le venin du cobra afri-
cain a cou noir (Naja nigricollis)contient des cardiotoxines
responsables de troubles du rythme ventriculaire éventuel-
lement fatals. Le venin des Atractaspididés, qui n’entraine
pas de trouble de la coagulation, renferme des sarafotoxines
responsables de troubles conductifs (blocs auriculo-ventri-
culaires ou BAV) et de véritables ischémies myocardiques.
Riches en substances histamino-libératrices et en kinines, ces
venins peuvent également provoquer un choc anaphylac-
toide et une bronchoconstriction.

Les venins du boomslang d’Afrique du sud (Dispholidustypus)
et du serpent liane africain (Thelotorniskirtlandii) provo-
quent une hypotension artérielle. La morsure de ces deux
couleuvres treés venimeuses sera évoquée devant un syndrome
local modéré, des troubles de la coagulation d’apparition
rapide accompagnés de céphalées, voire de convulsions et
d’arrét respiratoire. Il existe des serpents liane américains ou
asiatiques.

Autres atteintes

Certaines sont spécifiques (atteinte oculaire, rhabdomyolyse),
d’autres doivent étre dépistées précocement.

Atteintes oculaires

Hemachatus haemachatus, Naja nigricollis, N. mossambica,
N. pallida et N. katiensis sont des cobras cracheurs capables
de projeter leur venin jusqu’a 3 metres de distance en visant
les yeux de leur proie. Ces projections sont responsables de
douleurs oculaires intenses, blépharospasme, mydriase et
cedéme palpébral. En I'absence de traitement symptomatique
et antibiotique adapté, une kératite grave peut survenir. Un pas-
sage systémique de venin en cas de lésion profonde est théo-
riquement possible.

Rhabdomyolyse

Elle est caractéristique des Hydrophydés, Elapidés marins
classés dans deux sous-familles (Laticaudinés et Hydrophy -
nés) que I’on rencontre depuis le Golfe Persique et le nord de
I’Océan Indien jusqu’en Polynésie et au Japon. Certaines
especes pondent a terre (les tricots-rayés de Nouvelle-Calé-
donie). Leur venin contient des phospholipases A, myo-
toxigues. Des myalgies apparaissent en 30 minutes environ,
suivies de spasmes et de contractures musculaires. En cas de
survie, on observe des séquelles musculaires importantes. La
rhabdomyolyse s’accompagne d’une myoglobinurie abon-
dante. L’hyperkaliémie et I'insuffisance rénale ne sont pas les
seules causes possibles du déces, qui peut provenir d’une
défaillance respiratoire secondaire a la lyse des muscles res-
piratoires. La neurotoxicité est plus tardive.

Signes digestifs

Diarrhée et vomissements non spécifiques, secondaires a la sti-
mulation par les toxines de la chémotriggerzone, région du cer-
veau dont I'activation déclenche les vomissements, peuvent en
imposer pour une pathologie chirurgicale et aggravent éven-
tuellement les troubles hémodynamiques.

Signes respiratoires

Des cedemes glottiques et des dyspnées asthmatiformes ont
été signalés, ainsi que des cedémes pulmonaires précoces de
type lésionnel ou tardifs de nature hémodynamique a la phase
de résorption des cedémes.

Bull Soc Pathol Exot, 2002, 95, 3, 139-143

Signes généraux

Une hyperleucocytose de I'ordre de 12000 blancs par mm? de
sang est habituelle, accompagnée d’une éosinophilie et parfois
d’une adéno-splénomégalie, mais la persistance d’un syn-
drome fébrile au-dela du 3¢ jour évoque une complication
septique ou un accés palustre.

Insuffisance rénale

Les morsures de Vipéridés se compliquent fréquemment d’at-
teinte rénale secondaire a la CIVD, la rhabdomyolyse, I’hé-
molyse ou I’état de choc, voire la toxicité directe du venin sur
la membrane basale du glomérule, responsable d’une glomé-
rulonéphrite extracapillaire. On peut observer douleur lom-
baire, protéinurie, syndrome néphrotique, anurie d’emblée
voire nécrose corticale, parfois syndrome hémolytique et uré-
mique. En Birmanie, les morsures de vipere justifient la moi-
tié des dialyses péritonéales pour insuffisance rénale aigué.

Evaluation de la gravité de I’envenimation

Attaque et morsure ne sont pas synonymes d’inoculation et
envenimation. Le serpent cherche souvent a dissuader et a
préserver son venin. Ainsi, un tiers a plus de la moitié des
individus mordus par des serpents venimeux ne présente aucun
signe d’envenimation. Toutefois, I’évolution reste imprévi-
sible et dépend de I’age, du poids et de I’état physiologique de
la victime d’une part (grossesse, antécédents), de la quantité
de venin inoculée et de la localisation de la morsure d’autre part
(gravité des atteintes de la téte ou du cou).

MANENT et al. (3), sur une série de 48 morsures d’Echis au
Cameroun, ont mis en évidence des signes de mauvais pro-
nostic et posé les indications de I'immunothérapie:

- précocité de I'état de choc;

- sévérité de la déglobulisation: une hémoglobine < 9 g-100ml~
le troisieme jour (J5) refléte la gravité de I’envenimation
(hémorragies, hémolyse) et le risque d’aggravation clinique.
Au contraire, sa stabilité (hémoglobine > 11g-100mI™a J;) est
de bon pronostic;

- un cedeme qui dépasse la racine du membre concerné par la
morsure laisse présager une évolution grave dans 80 % des cas;
- le jeune &ge (moins de 11ans) ou un poids inférieur a 25kg.
L'absence de signes locaux et systémiques permet en revanche
d’exclure une envenimation apres 6 heures d’observation. En
France, I'unité des venins de I’Institut Pasteur a établi une
gradation clinique qui permet en quelques heures d’appré-
cier la gravité de I’envenimation (tableau ).

Toutefois, avec des viperes de type Echis, un cedéme modéré
peut coexister avec un syndrome hémorragique majeur.
Quant aux syndromes cobraiques, I’évolution est d’autant
plus grave que les signes s’installent rapidement mais, quoi qu’il
en soit, les premiers symptdmes (ptésis) signent I'urgence de
I'immunothérapie car, au moins en ce qui concerne les mor-
sures d’Elapidés australiens (morsures d’Oxyuranus scutel -
latuscanni, papuan taipan), les anticorps n’ont plus d’efficacité
au-dela de 4 heures apres la morsure et le seul traitement
devient I’assistance respiratoire, parfois au long cours, c’est-
a-dire plusieurs semaines (6).

Tableau I.

Evaluation clinique de la gravité d’une envenimation.
Clinical evaluation of seriousness of envenomation.

évaluation
pas d’envenimation
envenimation minimale

grade  signes cliniques

grade O marque des crochets, pas d’cedéme

grade 1 cedeme local,pas de signes généraux

grade 2 cedéme régional ne dépassant pas un membre
ou signes généraux modérés

grade 3 cedéme étendu au-dela de la racine du membre,
signes généraux graves, syndrome hémorragique

envenimation modérée

envenimation grave
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Surveillance de I'évolution

Les envenimations graves (atteinte respiratoire, hémorragies,
symptémes cardiovasculaires, signes locaux importants) doi-
vent étre surveillées dans un service de réanimation, rompu a
la prise en charge des urgences et au monitorage des fonc-
tions vitales (figure 1).

Surveillance clinique

En cas de syndrome vipérin, la surveillance clinique porte sur
la progression de I’cedéme et de la nécrose, I’évolution du
pouls et de la pression artérielle, de la diurése horaire, de I'état
de conscience et de la survenue d’hémorragies extériorisées ou
non. Certaines envenimations se compliquent de défaillances
multiviscérales qui exigent une prise en charge spécifique des
organes atteints.

En cas de morsure d’Elapidé, la surveillance est centrée sur
I’examen neurologique (nerfs craniens, déglutition, hypersé-
crétion d’ordre muscarinique, force motrice...) et la fonction
respiratoire (7). L'intubation trachéale est indiquée devant
des troubles séveres de la déglutition (risque de fausses routes)
et surtout des signes de détresse respiratoire: tirage, batte-
ment des ailes du nez, mouvement abdominal paradoxal,
tachypnée superficielle qui précédent la pause respiratoire.
Un trismus doit étre impérativement dépisté car, outre son
caractere péjoratif, il laisse présager de graves difficultés d’in-
tubation et la nécessité d’utiliser un curare.

Examens spécialisés

Dans le cas des syndromes cobraiques, une surveillance élec-
trophysiologique peut étre intéressante (monitorage de la
jonction neuro-musculaire).

Les morsures de Bothropslanceolatus le fer de lance antillais,
provoquent un syndrome thrombotique souvent mortel en
I'absence d’immunothérapie : thrombose coronaire ou céré-
brale, embolie pulmonaire, etc. Selon les cas, la répétition
des examens (électrocardiogramme, scanner, doppler) sera
indiquée (5).

Surveillance biologique

En présence d’un syndrome vipérin, un bilan d’hémostase,
temps de Quick (TP) ou temps de Quick normalisé (INR),
temps de céphaline activée (TCA), fibrinogénémie et une
numération sanguine doivent étre réalisés plusieurs fois par
jour, idéalement toutes les 4 heures pendant la phase initiale,
afin de dépister les anémies qui indiquent des transfusions
érythrocytaires et de surveiller I'efficacité de I'immunothé-
rapie (figure 2). Groupe sanguin, Rhésus et si possible
recherche d’agglutinines irréguliéres sont indispensables. Si des
hémoglobinémies inférieures a 5 g-100 ml* sont banales en
Afrique, devant une anémie aigué et un risque hémorragique
persistant, il est souhaitable de transfuser avec anticipation
(maintenir dans I'idéal une hémoglobinémie au moins égale a
10 g-100 ml ). La recherche des produits de dégradation de
la fibrine (PDF) (<10 pg-ml™*) et de complexes solubles est sans
grand apport thérapeutique. La surveillance biologique com-
porte également ionogramme, urée sanguine et créatininémie,
recherche d’une hématurie ou d’une protéinurie et dosage
des créatines phosphokinases (CPK) afin de dépister une éven-
tuelle rhabdomyolyse et ses conséquences rénales.

Envenimations

Figure 1.

Exemple d’algorithme basé sur la surveillance d’une envenimation vipérine.

Example of algorithm based on the surveillance
of a case of viper envenomation.

Posologies identiques chez I'adulte et chez I'’enfant, en adaptant la quantité
de liquide au poids de I'enfant.

Prévoir le traitement des accidents allergiques (disponibilité d’adrénaline
injectable). Associer corticothérapie et diurese forcée.

Traitement initial
1 & 2 ampoules de sérum antivenimeux dans une perfusion de 250 ml de
sérum salé ou glucosé administrée en 30 & 60 minutes ou plus rapidement
en cas d’évolution rapide de I’envenimation, d’état de choc ou de troubles
de la conscience

Pas d’amélioration a la fin de la premiere heure
1 ampoule supplémentaire

24 premieres heures
évaluation clinique et biologique toutes les 4 a 6 heures
1 a 2 ampoules de sérum supplémentaires

poursuite de 'immunothérapie jusqu’a normalisation des parametres
biologiques ou arrét de I'hémorragie

Jours suivants
méme protocole toutes les 8 a 12 heures.

Poursuite de I'immunothérapie pendant 3 jours en cas de syndrome inflam-
matoire intense ou de nécrose (Bitis)

La poursuite de I'immunothérapie est indiquée devant la per-
sistance de I’némorragie, une fibrinogénémie inférieurea 1 g-L-
1, un TP inférieur a 50 %, un TCA supérieur a 1,5 fois le
temps du témoin. En I'absence de laboratoire, un simple temps
de coagulation obtenu sur tube sec au lit du malade permet
d’effectuer la surveillance du traitement d’une envenimation
vipérine (1). Un caillot normal se forme en moins de 15 minutes
et reste stable pendant plus de 48 heures. Au contraire, si le
temps de coagulation dépasse 30 minutes, I'immunothérapie
doit étre poursuivie.

Séquelles

Elles sont liées a la nécrose, dont I’extension peut justifier
une amputation, a fortiori a la gangréne gazeuse, ou encore au
syndrome thrombotique qui peut entrainer, comme dans toute
coagulation intravasculaire disséminée (CIVD), un infarcis-
sement viscéral a distance du siége de la morsure.

Figure 2.

Evolution du temps de céphaline activée (TCA) de patients mordus par Echis
pyramidum en République de Djibouti. Le syndrome hémorragique,

qui persiste environ 10 jours dans le groupe qui n'a pas recu de sérum,cesse en 10 &
15 heures dans le groupe qui a regu du sérum Bitis-Echis-Naja® (d’apres réf. 4).

TCA evolution of patients bitten by Echis pyramidum in the Republic of Djibouti.

The hemorrhagic syndrome, which persists for some 10 days in the control

group, disappears in 10 to 15 hours in the group having received Bitis-

Echis-Naja® serum (according to 4).
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Conclusion

es morsures de serpent provoquent le décés d’environ

100000 personnes chaque année dans le monde (2). La
prise en charge des envenimations implique une surveillance
rigoureuse afin de dépister au plus tét les premiers signes
d’évolution grave (hémorragie, syndrome neurotoxique, col-
lapsus) qui indiquent I’administration d’une immunothérapie
et I’hospitalisation en réanimation. La poursuite de la sur-
veillance clinique et biologique doit permettre I'adaptation
des doses d’antivenin et du traitement symptomatique (trans-
fusions érythrocytaires, réanimation respiratoire, etc.).
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Titrage comparatif de trois sérums antivenimeux
utilises contre les serpents d’Afrique sub-saharienne.

G. D. Dzikouk (1, 2), L. S. Etoundi Ngoa (3), J. Thonnon (4), A. B. Dongmo (5),

V. S. Rakotonirina (2), A. Rakotonirina (1) & J.-P. Chippaux (6)

1.Laboratoire de physiologie animale, Ecole normale supérieure, Université de Yaoundé I, B. P. 47, Yaoundé,Cameroun (coc@iccnet.cm).

2.Laboratoire de physiologie animale, Faculté des sciences, Université de Yaoundé |, B. P. 812, Yaoundé,Cameroun.
3.Laboratoire de physiologie animale, Ecole normale supérieure, Université de Yaoundé I, B. P: 47, Yaoundé,Cameroun.
4.Centre Pasteur du Cameroun, B. P. 1274, Yaoundé,Cameroun.

5.Laboratoire de physiologie animale, Faculté des sciences, Université de Douala, B. P. 24157,Douala,Cameroun.
6.Institut de recherche pour le développement (IRD), B. P. 1386,Dakar, Sénégal (chippaux@ird.sn).

Summary: Titration of three antivenoms used against sub-Saharan African snake venoms.

The standardisation of serotherapy is necessary in Africa mainly because of the frequency of enve

nomations and the lack of alternative treatments. Comparative titrations of FAV-Afrique® (Aventis
Pasteur), Polyvalent serum (Serum Institute of India = Sll) and Polyvalent antivenin (South African
Vaccine Fabricants Ltd = SAIMR) were carried out on venoms of Echis ocellatus from Cameroun,
E.ocellatus from Mali, E.leucogaster and Naja melanoleuca. The 50% protective doses (EDsp) of the
antivenoms were given according either to i) the in vitro method which consists of inoculating 5
batches of 5 mice with a mixture containing 3 DLg, of venom and increasing volumes of antivenom
incubated for 30 mn at 37 °C and ii) the in vivo method which consists of successive administration
of venom and then antivenom after a 30 to 60 mn interval. The three antivenoms showed a simi

lar efficacy against all the Echis venoms. Interestingly, the SAIMR proved to be effective against the
venom of E. leucogaster and E. ocellatus although no venom of Echis was used to immunise horses
during the preparation of antivenom. Conversely, this paraspecificity did not exist with the
Naja melanoleuca venom against which FAV Afrique ® showed a higher efficacy. The electrophore

sis pattern of FAV-Afrique® performed on acetate gel strips showed only one protein fraction
(76g:1 %), whereas both the SIl and SAIMR antivenoms showed four fractions whose protein concen

trations was respectively 64g-I™ and 145g-1™.

Résumé :

La standardisation de la sérothérapie en Afrique, indispensable en raison de la fréquence des enve

nimations et en I'absence d’autres recours thérapeutiques efficaces, reste une préoccupation. Des
titrages comparatifs du FAV-Afrique ® d’Aventis Pasteur, du Serum Polyvalent du Serum Institute of
India (SIl) et du Sérum antivenimeux Polyvalent du South African Vaccine Producers (SAIMR) ont été
effectués sur les venins d’Echis ocellatus du Cameroun, d’Echis ocellatus du Mali, d’Echis leucogaster
et de Naja melanoleuca. Les doses efficaces 50% (DEsg) des sérums ont été déterminées selon deux
méthodes complémentaires. La premiére, dite méthode avec incubation, consiste a inoculer, apres
incubation pendant 30 mn a 37°C, un mélange contenant une dose de venin équivalente & 3 DL,
et des volumes croissants de sérum a 5 lots de 5 souris. La seconde méthode consiste & administrer
successivement 3 DL g, de venin puis, aprés un intervalle de 30 a 60 minutes selon les venins, des
doses croissantes de sérum a différents lots de 5 souris. Les trois sérums antivenimeux testés pré

sentaient une efficacité similaire sur les venins d’Echis, bien qu’aucun venin d’Echis ne fasse partie
du pool de venins ayant servi a la fabrication du SAIMR. En revanche, cette paraspécificité n’existe
pas vis-a-vis du venin de Najamelanoleuca pour lequel le FAV Afrique® montre une plus grande effi

cacité. L’électrophorégramme du FAV-Afrique ® effectué sur gel d’acétate montre une seule fraction
de concentration protéique élevée (76g:1™), alors que celui des deux autres sérums est constitué de
quatre fractions dont la concentration protéique totale est respectivement 64g:1* et 145g:I*.

antivenom
titration
paraspecificity
envenomation
snake venom
Africa

sérum antivenimeux
titrage
paraspécificité
envenimation

venin de serpent
Afrique

Introduction

U n siécle aprés sa découverte par CALMETTE, la sérothé-
rapie antivenimeuse demeure I'unique thérapeutique
spécifique de I’envenimation ophidienne (2). Cependant, la
variabilité biochimique de la composition des venins de ser-
pents, due sans doute & une différence de concentration de
chaque fraction ou a des modifications structurales de cer-
taines protéines (7), est a I’origine d’une efficacité inconstante

Envenimations

des sérums antivenimeux. De ce fait, la standardisation du
traitement immunothérapique en Afrique, indispensable en rai-
son de la fréquence des envenimations et en I’absence d’autres
recours thérapeutiques efficaces, reste une préoccupation.
C’est pour contribuer a ce souci de standardisation que nous
avons effectué des titrages comparatifs de plusieurs sérums
antivenimeux contre le venin d’espéces bien connues et redou-
tées par les populations africaines et qui sont a I’origine de
nombreux cas d’envenimation.
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Matériel et méthodes
Venins

Les venins d’Echis leucogaster, E. ocellatus provenant du
Cameroun, E.ocellatus originaire du Mali et Najamelanoleuca
ont été gracieusement fournis par le Laboratoire de Toxines
Animales (Latoxan, 20 rue Léon Blum, 26000 Valence, France).
Les venins étaient obtenus par stimulation électrique et conser-
vés sous forme lyophilisée en ampoules scellées.

Sérum antivenimeux

Nous avons utilisé 3 sérums antivenimeux (SAV) commer-
cialisés: le FAV Afrique® (Aventis Pasteur, 2 avenue Pont
Pasteur, 69367 Lyon cedex 07, France), le Snake Venin Anti-
sera du Serum Institute of India, 212/2, Hadapsar Pune,
411028, India (S11) et le Polyvalent Snake Antivenin du South
African Vaccine Fabricants Ltd (SAIMR, P. O. Box 28999,
Sandringham, 2131 South Africa).

Détermination de la dose Iétale 50 %

La dose létale 50 % (DLsp), c’est-a-dire la quantité de venin
qui tue la moitié des animaux d’expérience, a été déterminée
selon la méthode de SPEARMAN & KARBER (8). En pratique,
des doses croissantes de venin ont été inoculées par voie intra-
veineuse (1V) dans la veine caudale ou par voie intrapéritonéale
(IP) a 5 lots de 5 souris, sous un volume constant de 0,2 ml.
L'observation s’est prolongée 48 heures apreés I'inoculation.

Détermination de la dose efficace 50 %

La dose efficace 50 % (DEsg) correspond a la quantité de SAV
capable de neutraliser une dose fixe de venin mesurée en DL,
Elle a été déterminée selon deux méthodes. Le titrage a été
effectué par injection intraveineuse 1V du SAV dans la veine
caudale des souris.

Nous n’avons pas pu mesurer le titre de chaque SAV pour
tous les venins, faute d’une quantité suffisante de sérum poly-
valent SAIMR.

Méthode aprés incubation

Cette méthode consiste & administrer aux souris le mélange
venin + SAV aprés une incubation de 30 minutes 4 37 °C. Une
dose fixe de 3 DLg, de venin est mélangée & un volume crois-
sant de SAV, respectivement 10ul, 20pl, 40ul, 80ul et 160 pl
de SAV complété a 0,2 ml avec une solution saline a 9 %o.
Aprés incubation, 0,2 ml de chaque mélange est inoculé a 5 lots
de 5 souris.

Méthode séquentielle

Dans cette méthode, venin et SAV sont inoculés séparément.
Une dose constante de venin correspondant a 3 DLsg est ino-
culée a chaque souris par voie sous-cutanée pour le venin de
N. melanoleuca et par voie intra-péritonéale pour les venins
d’Echis. Aprés un intervalle de temps de 30 minutes pour N.
melanoleuca et 120 minutes pour les Echis, le SAV est injecté
par voie intra-veineuse dans la veine caudale des souris. Les
souris de chaque lot sont traitées respectivement avec 10 pl,
20ul, 40pl, 80ul et 160l de SAV complété a 0,2ml avec une
solution saline & 9 %o.

Calcul de la DEs,

Les souris sont observées pendant 48 heures et la DL50 est cal-
culée comme pour la mesure de la toxicité. La quantité de
SAV correspondante est considérée comme neutralisant au
moins 2 des 3 DL50 administrées aux souris (5).

Le volume de SAV est ensuite converti en poids de g-globu-
line calculé aprés dosage et électrophorése des protéines.

Bull Soc Pathol Exot, 2002, 95, 3, 144-147

Dosage et électrophorése des protéines

Le dosage des protéines se fait par colorimétrie en utilisant un
automate analyseur multiparamétrique (Alcyon 160®). 1l sagit
d’un dosage utilisant la réaction du biuret a I’aide d’un réac-
tif pour protéines totales fabriqué et commercialisé par Bayer-
Technicon R. A.

L’électrophorese des protéines se fait sur acétate de cellulose
(Titan 111 n°3023) avec un tampon tris/barbital 2 pH =8. Le
dépdt est de 5 pl d’échantillon. La migration se fait sous 180V
pendant 15 mn dans une cuve Héléna. Les protéines sont
colorées au rouge ponceau; apres décoloration, clarification
et séchage des bandes d’acétate, I'intégration des fractions
protéiques est effectuée a I'aide d’un densitométre Optiscan®
(Héléna-France).

Résultats

Dosage et électrophorése des protéines des SAV
(figure 1)

Figure 1.

Electrophorése des protéines.
Electrophoresis of proteins.
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Le FAV Afrique ® présente une concentration protéique de
76g-1 * et une seule fraction a I’électrophorégramme corres-
pondant aux g-globulines. Le sérum polyvalent SAIMR a une
concentration protéique totale de 168g-1* avec 3 fractions
représentant 6,2, 7,7 et 86,1 % correspondant respectivement
aux a-, b- et g-globulines. Enfin, la concentration protéique
du sérum polyvalent Sl est de 64 g:I* distribués en 4 fractions:
albumine (1,1 %), a-globulines (1,8 %), b-globulines (7,6 %)
et g-globulines (89,5 %0).

Toxicité des venins

Le venin de N. melanoleuca est environ deux fois plus toxique
que les venins d’Echis (tableau 1). En outre, la voie d’admi-
nistration modifie peu la toxicité relative du venin. Les venins
d’Echisprésentent une toxicité comparable entre eux. La voie
d’administration n’a qu’une influence modeste sur la toxicité,
en dehors du venin d’E. ocellatus provenant du Mali, qui est
deux fois moins toxique par voie IP que par voie IV.

Tableau I.
Dose létale 50% (DLsg) des venins.
Lethal dose 50% (LDsg) of venoms.
venins voie d’inoculation  DLsg (Mg)
(intervalle de confiance 95 %)
Echisleucogaster intraveineuse 325 (19,1-551)
intrapéritonéale 37,3 (20,2 -68,6)
E. ocellatus (Cameroun) intraveineuse 325 (20-52,6)
intrapéritonéale 429 (21,6-84,7)
E. ocellatus (Mali) intraveineuse 214 (13,2-34,7)
intrapéritonéale 42,9 (22,4-81,8)
Naja melanoleuca intraveineuse 16,2  (10-26,3)
intrapéritonéale 21,4 (11,2-37,9)

Neutralisation du venin de Naja melanoleuca

La neutralisation de 2 DLs, du venin de N. melanoleuca est
obtenue avec 6,8 pg (méthode apres incubation) ou 5,3 pg
(méthode séquentielle) de g-globulines de FAV Afrique (tableau
11). La quantité de g-globulines de sérum polyvalent SI1 néces-
saire pour neutraliser la méme dose de venin est respective-
ment de 14,8 ug et 12 g, soit plus du double.

Neutralisation des venins d’Echis

Le FAV Afrique® et le sérum polyvalent SAIMR présentent
une capacité de neutralisation trés voisine quelle que soit la
Tableau II.

Protection des sérums antivenimeux (DE ) contre le venin

de Naja melanoleuca exprimée en pg d’'IgG neutralisant 2 DL, de venin

Neutralisation of Naja melanoleuca venoms by antivenoms
(EDsp expressed in pg of IgG neutralising 2LDsq of venom).

sérum DEsy (ug) apres incubation  DEs, (ug) administration séparée
(intervalle de confiance 95 %)  (intervalle de confiance 95 %)
FAV Afrique® 68 (46-91) 53 (38-84)

SlI serum polyvalent 14,8 (10,9 - 20,1) 12 (9,7-178)

Tableau IIl.

Protection des sérums antivenimeux (DEsg) contre le venin d’Echis
exprimée en pg d’lgG neutralisant 2 DLsy de venin

Neutralisation of Echis venoms by antivenoms
(EDsp expressed in pug of IgG neutralising 2LDso of venom).

sérum DE50 (ug) DEso (Hg)
incubation  administration séparée

(intervalle de (intervalle de
confiance 95%) confiance 95%)

FAV Afrique® E. leucogaster 53(3,8-84) 46 (3-84)
E. ocellatus (Cameroun) 8,4 (4,6 - 15,2) 8,4 (4,6 - 15,2)
E. ocellatus (Mali) 23(15-3,9) 15 (0,8-3)

SlI E. leucogaster 23(1,7-34) 4 (29-63)
E. ocellatus (Cameroun) 2,3 (1,7 -2,9) 6,3 (34 - 11,5)
E. ocellatus (Mali) 1,1(06-17) 0,6 (0,6 - 0,6)

SAIMR E. leucogaster 8,7(5,8-16)
E. ocellatus (Cameroun) 10,2 (7,3 - 16)

Envenimations

méthode de titrage utilisée (tableau I11). Le sérum polyvalent
Sll a un pouvoir neutralisant plus élevé, notamment a I’'égard
du venin d’E. ocellatus provenant du Cameroun et, dans une
moindre mesure, du venin d’E. leucogaster.

Discussion

Les trois SAV ne présentent pas la méme concentration
protéique ni le méme degré de purification. Si le SAIMR
est deux fois plus concentré que les autres SAV, ce qui permet
une administration de volume plus faible pour une efficacité
comparable a priori, seul le FAV Afrique est correctement
purifié, du moins selon les normes européennes en vigueur. Les
g-globulines constituent 100 % de la fraction protéique du
sérum. Cette propriété explique la remarquable tolérance du
produit qui avait été confirmée par un essai clinique mené au
Cameroun (3), ou 2 des 46 patients traités par le FAV Afrique
avaient présenté des effets indésirables mineurs. En revanche,
MoraN et al. (6) ont signalé chez 13 patients sur 17 traités avec
le sérum SAIMR des réactions anaphylactoides sévéres. Les
effets indésirables sont proportionnels a la quantité totale de
protéines injectées et accentués avec certaines protéines, notam-
ment I'albumine, réputée fortement allergéne. Les réactions
d’hypersensibilité sont favorisées par un contact antérieur, en
I’occurrence I’'administration d’un sérum équin quel que soit
son type, sérum antitétanique inclus.

La toxicité des venins confirme les résultats que nous avons
obtenus par ailleurs (4). Les deux voies d’administration (IP
et 1V) sont comparables, de méme que la voie sous-cutanée
avec le venin de N. melanoleuca.

Pour le titrage par la méthode séquentielle, nous avons utilisé
des voies d’administration différentes pour le venin et le SAV
afin de ne pas risquer d’induire une lésion de la veine lors de
I'inoculation du venin qui aurait empéché I'injection du SAV
par la suite. Cela ne modifie en rien le calcul du titre protec-
teur et encore moins la comparaison des titres entre eux. L’in-
tervalle de temps entre I'administration du venin et celle du
SAV est plus court en ce qui concerne le venin de N.melano -
leuca dont la toxicité se manifeste trés rapidement. L'injec-
tion retardée de SAV apreés celle des venins d’Echis, dont le
mode d’action est plus lent, nous rapproche des situations
rencontrées en brousse ou les retards de consultation sont
importants (1).

La méthode de titrage aprés incubation permet une compa-
raison du pouvoir de neutralisation des différents SAV indé-
pendamment des conditions d’administration, de susceptibilité
ou de réponse individuelles des animaux d’expérience. En
revanche, I’'administration séquentielle reproduit les condi-
tions d’utilisation du SAV sur le terrain ou le SAV est toujours
administré apres la morsure. Quoi qu’il en soit, les deux
méthodes donnent des résultats trés comparables, ce qui tra-
duit probablement leur robustesse.

La différence de neutralisation du venin de N. melanoleuca par
chacun des deux SAV s’explique logiquement. Seul le FAV
Afrique® est préparé a partir de venin de N. melanoleuca et
les réactions immunologiques croisées avec les Naja asiatiques
sont faibles.

Il en est autrement de la neutralisation des venins d’Echis.
Ramené en volume de SAV, le titre protecteur montre que,
malgré une concentration plus forte en g-globulines, il faut un
volume équivalent des différents SAV pour neutraliser la méme
dose de venin d’E. leucogaster et d’E. ocellatus du Mali. En
revanche, le venin d’E. ocellatus du Cameroun est neutralisé
par un volume nettement plus faible de sérum polyvalent Sl1
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par la méthode aprés incubation et un volume identique par ponibilité commerciale ou & son codt. L'importance de la sécu-
la méthode séquentielle. Ces résultats paradoxaux trouvent une rité des thérapeutiques devient prépondérante et il appartient
explication dans le pouvoir de neutralisation croisée ou para- aux autorités sanitaires de chaque pays de définir les limites
spécificité des SAV. D’une part, aucun venin d’Echis n’entre acceptables du risque thérapeutique.

dans la préparation du sérum polyvalent SAIMR. Son effica-
cité peut s’expliquer soit par I'immunogénicité croisée des
venins de Bitis utilisés pour immuniser les chevaux, soit par

une immunisation multiple des chevaux qui auraient été aupa- Reférences blb|l09 raph|que5
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liste commentée des especes.
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Laboratoire de paludologie, Institut de recherche pour le développement (IRD), B. P. 1386,Dakar, Sénégal (trape@ird.sn).

Summary: The snakes of Senegal: an annoted list of species.

Between 1990 and 2001, the laboratory of Paludologie of IRD at Dakar collected over 5,500 snakes
from all over Senegal. By studying this collection, an entirely new species was discovered for science
and eight new species for Senegal. The presence of many specimens of rare species and the great
number of localities from which snakes were collected also allowed us to solve several delicate taxo

nomic problems and better to specify the biogeography of Senegalese snakes. Currently, the pre

sence in Senegal of at least 55 different species has been established with certainty. The data col

lected simultaneously on the burden of snakebites for public health shows considerable differences
according to geographic area, with populations from south-eastern Senegal being more exposed to
the risk of death by snakebite.

Résumé :

L’étude d’une collection de plus de 5500 serpents du Sénégal a permis de décrire une espéce nou -
velle pour la science et d’ajouter huit espéces a la faune ophidienne connue de ce pays. La présence
au Sénégal d’au moins 55 espéces et sous-espéces est actuellement reconnue. La liste de ces

snake

taxinomie

Senegal
Sub-Saharan Africa

serpent
taxonomie
Sénégal

espéces est présentée et discutée.

Introduction

Depuis les premiers travaux de ROcHEBRUNE (18) et la
publication par BOULENGER (3) d’une liste des espéces
d’Afrique de I’Ouest, les serpents du Sénégal ont été I'objet
de collectes importantes et d’études relativement nombreuses,
notamment par VILLIERS (25-36), CONDAMIN ET VILLIERS
(6), MiLEs et al. (16), BOHME (2), JOGER (13) et HuGuUES (11).
Enclavée dans le Sénégal, la Gambie a également été I'objet de
plusieurs études de sa faune ophidienne, en particulier par
ANDERSON (1), HAKANSsON (10), GRuscHwITZ et al. (8) et
PAUWELS & MEIRTE (17).

Dans ce travail, nous présentons une liste commentée des
especes du Sénégal. Outre les données de la littérature, cette
liste est principalement basée sur I’examen de I'importante
collection que nous avons constituée ces douze derniéres
années. Certains des résultats de I’examen de cette collection
ont déja fait I’objet de plusieurs publications (14, 15, 19-24).

Méthodes

es serpents sont abondants dans la plupart des régions

du Sénégal, en particulier pendant la saison des pluies.
Pendant douze ans, de 1990 a 2001, plus de 80 villages répar-
tis sur I'ensemble du pays ont été sélectionnés sur des critéres
géographiques et écologiques pour un inventaire de la faune
ophidienne de leurs environs. Pendant une période d’au moins
plusieurs mois, des bidons de formol ont été placés dans cha-
cune de ces localités sous la responsabilité du chef de village
ou d’une autre personne. 1l était demandé aux villageois d’ap-
porter pour conservation dans le formol les serpents qui étaient
tués a I’occasion de leurs activités quotidiennes. Il n’y a pas eu
de prospection systématique. A la fin de chaque enquéte, les
bidons étaient retournés a Dakar ou les spécimens collectés

Envenimations

Afrique intertropicale

étaient numérotés puis déterminés. Les spécimens recueillis —
plus de 5500 — ont été entrés dans la collection du Centre
IRD de Dakar. Une quarantaine de spécimens ont ultérieu-
rement été donnés au Muséum national d’histoire naturelle de
Paris (MNHN).

Résultats

La collection ainsi constituée comprend 54 espéces et sous-

especes (tableau ). Parmi les observations les plus remar-

quables, nous mentionnerons:

- la présence d’un Typhlopidae, Ramphotyphlops braminus,
collecté a Dakar, pour lequel la localité connue la plus proche

est Abidjan, et celle d’'un Leptotyphlopidae, Leptotyphlops
adleri, collecté a proximité de Bandafassi au Sénégal orien-

tal, qui n’était connu que par trois spécimens de Bongor au

Tchad. Cette derniére espece, dont les types sontau MNHN,

avait été initialement découverte et décrite en 1977 par Roux-

EsTEVE mais la publication formelle du manuscrit initial

(HAHN & Roux-EsTeVE, non publié) n’est intervenue que

récemment (9);

- la présence de six Colubridae nouveaux pour la faune du

Sénégal, Gonionotophisgrantii, Grayia tholloni, Afrona -
trix anoscopus, Thrasops occidentalis, 8lescopustripolitanuset

Psammophis sudanensis. G. grantii a été collecté en Haute

Casamance, G.tholloniau bord des riviéeres Néma et Djikoye

dans le Saloum, A. anoscopusprés de Bandafassi, T. occiden -
talis prés de Ziguinchor, T. tripolitanus et P. sudanensis dans

le Sine et le Cayor;

- la présence d’un Elapidae nouveau pour la science, Elap -
soidea trapei, décrit par ailleurs (15) dont la distribution

actuellement connue s’étend de Ndébou a Saroudia et a Sam-

babaraboubou, soit la partie du sud-est du Sénégal située entre

le Niokola Koba et les frontiéres de la Guinée et du Mali.
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Tableau I. tivement rare. Elle présente une large bande vertébrale claire
et des bandes longitudinales sombres fortement marquées.
Les labiales inférieures sont habituellement au nombre de
huit, dont les quatre premiéres en contact avec les gulaires

Liste des serpents du Sénégal de la collection de I'IRD.
List of snakes from Sénégal (Dakar IRD centre’s collection).

Typhlopidae Crotaphopeltis hotamboeia (Laurenti,1768)

Typhlops lineolatus Jan,1863 Toxycodryas blandingii (Hallowell,1844) antérieures. L'anale est divisee. Ces ?péCimenS ont été attribUés
Typhlops punctatus (Leach,1819) Dispholidus typus (Smith, 1829) a P. rukwae par BOHME (2), tandis que d’autres spécimens
Ramphotyphlop? braminus (Daudin,1803) Telescopus ve_lrlegatus (Reinhardt,1843) identiques du Sénégal avaient autrefois été rentrés dans la col-
Leptotyphlopidae Telescopus tripolitanus (Werner, 1909) ) , , . ) .
Leptotyphlops boueti (Chabanaud,1917) Rhamphiophis oxyrhynchus (Reinhardt,1843) lection de I'lFAN sous I’appellation erronée de P. schokari, ce
Leptotyphlops adleri Hahn & Wallach,1998 gfomor’*h‘!s Ffae?ma(tgs (S,Chl'ggs"m? qui est probablement a I'origine de la mention de cette espéce
i i i (Villi romopnis lineatus (Dumeril,sioron Lz P
Rhinoleptus koniagui (Villiers, 1956) Dumér 1854) au Sénégal par VILLIERS (25, 36), suivi par CHIPPAUX (5).
Boidae Psammophis elegans (Shaw, 1802) L’exemplaire de Lycophidiontaylori du Sénégal mentionné

Gongylophis muelleri Boulenger 1892

Python sebae (Gmelin,1788) Psammophis sibilans (Linnaeus, 1758) par BROADLEY & HUGHES (4) et les deux exemplaires de Phi -
Python regius (Shaw, 1802) Psammo_ph|s sgdanensm _(Werner, 1919) X . ;

ytnon i Dasypeltis fasciata A.Smith,1849 lothamnus angolensis mentionnés par HuUGHEs (11), corres-
ggr';‘;';i%‘;is ranti (Ginther, 1863) Dasypeltis scabra (Linnaeus, 1758) pondent & des espéces dont I'aire de répartition connue est
Lamprophis fuliginosus (Boié, 1827) ﬁ;ﬁgﬁ;g‘g‘e‘:ﬁﬁa Cunther 1863 trés éloignée du Sénégal. Selon Dupuy (7), Thelotorniskirt -
;Lafgmfe?:‘i'fl'é%i‘;tus (Duméril Bibron Atractaspis microlepidota Ginther, 1866 landii aurait été observé dans le parc national de basse Casa-
Philothamnus irregularis (Leach,1819) Atractaspis micropholis Ginther, 1872 mance. Atractaspis dahomeyensis, non retrouvé dans notre

Amblyodipsas unicolor (Reinhardt,1843)

Philothamnus semivariegatus (Smith,1847) collection, est connu de Youkounkoun en Guinée, a proximité

Prosymna meleagris meleagris Elapidae . A A&
(Reizhardt,1843? o Elapsoidea semiannulata moebiusi immediate du Sénégal (32).
Prosymmna meleagris greigerti Werner, 1897 Il est & noter que les cartes de répartition de CHiPPAUX (5)
Mocguard 1906 Elapsoidea trapei Mane, 1999 : AN 4 i
quare » » Naia Katiensis Angel 1922 incluent le Sénégal dans la répartition connue de Spaleroso -

Lycophidion semicinctum Duméril, aja katiensis Angel, .. L . .
Bibron & Duméril, 1854 Naja nigricollis Reinhardt, 1843 phis diadema, Lycophidionirroratum, Meizodon regularis,
Lycophidion albomaculatum Naja melanoleuca Hallowell, 1857 Mehelya stenophtalmus, Philothamnusheterodermus et Ram -
Steindachner, 1870 Naja haje (Linnaeus, 1758) hiophi tus. A not . 31 tion de Spa -
Mehelya crossii (Boulenger, 1895) Dendroaspis polylepis Giinther, 1864 phiophisacutus. A notre connaissance, a I’exception de Spa
Grayia smithii (Leach,1818) Dendroaspis viridis (Hallowell,1844) lerosophisdiadema, aucun exemplaire de ces especes n’a été
Grayia tholloni Mocquard, 1897 Viperidae jusqu’a présent capturé ni observé au Sénégal ou dans les
Afronatrix anoscopus (Cope, 1861) Causus maculatus (Hallowell,1842) - . o - p . .
Haemorrhois dorri (Lataste, 1888) Echis ocellatus Stemmler, 1970 régions immediatement limitrophes et écologiguement simi-
Thrasops occidentalis Parker, 1940 Echis leucogaster Roman 1972 laires des pays VOoisins.
Meizodon coronatus (Schlegel,1837) Bitis arietans (Merrem,1820)
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Evaluation de I'incidence des morsures de serpent
en zone de sahel sénégalais, I'exemple de Niakhar.

J.-P. Chippaux & A. Diallo
Institut de recherche pour le développement (IRD), B. P. 1 386,Dakar, Sénégal (chippaux@ird.sn)

Summary: Evaluation of the incidence of snakebites in a rural sahelian zone of Senegal,
the case of Niakhar.

An exhaustive household survey was carried out in the study zone of Niakhar, a rural sahelian area
in Senegal 150 km east of Dakar. Results were compared with those of the data base updated quar

terly since 1983 and to the notifications of snakebites in the 7 health centres of the zone (130 inha

bitants per km?). The questionnaire related to the snakebites (identification of victims, circumstances
of bite, symptoms and treatment). The annual incidence was low (23 bites per 100,000 inhabitants)
as the morbidity (by 20 envenomations per 100,000). The case fatality rate was relatively high (7%0)
and there were 1.5 deaths per 100,000 inhabitants per year. Males were more often bitten than

females (1.8 : 1). Field work (agriculture and breeding) induced about half of the accidents. Tradi -
tional practitioners were systematically consulted by over 93% of victims. This explains why collec

ting data from health centre registers is not sufficient to estimate the importance of envenomations
in this area.

Résumé :

Une enquéte exhaustive a été menée auprés des ménages dans la zone d’étude de Niakhar, située
dans le bassin arachidier du Sénégal, a 150 km a I'est de Dakar, et densément peuplée (130 habi
tants par km?). Les résultats ont été confrontés aux données enregistrées dans une base de données
mise a jour trimestriellement depuis 1983 ainsi qu’aux notifications dans les centres de santé. L’in
terrogatoire portait sur les morsures de serpent avec leurs circonstances de survenue, la sympto
matologie observée et le recours aux soins. Lincidence des morsures est faible (23
morsures pour 100000 habitants), de méme que la morbidité annuelle (environ 20 envenima
tions pour 100000 habitants). La létalité est relativement importante (7 %) et la mortalité avoisine
1,5 déces pour 100000 habitants par an. Le sex-ratio est trés en faveur du sexe masculin (1,8
homme pour 1 femme). Les travaux champétres (agriculture et élevage) sont a I'origine de la moi
tié des accidents. Le recours aux tradipraticiens est systématique, ce qui explique que le recueil d’in
formation a partir des registres des centres de santé n’est pas pertinent pour évaluer I'importance
des envenimations dans cette région.

snakebite
envenomation
Sahel

Senegal
Sub-Saharan Africa

morsure de serpent
envenimation

Sahel

Sénégal

Afrique intertropicale

Introduction

“incidence réelle des morsures de serpent, leur gravité et

le parcours thérapeutique suivi par les populations rurales
restent mal connus et largement sous-évalués en Afrique.
Dans le but d’estimer les besoins en sérums antivenimeux et
la distribution la plus avantageuse, nous avons mené une
enquéte épidémiologique dans une zone d’étude bénéficiant
d’une surveillance longitudinale exhaustive et réguliere depuis
1983.

Matériel et méthode
Zone d’étude de Niakhar

La zone d’étude est située dans le département de Fatick, dans
le sahel sénégalais, au caeur du bassin de I'arachide. Elle s’étend
sur 230 km? & environ 150km & I’est de Dakar. La végétation
est essentiellement composée de baobabs, réniers et tamari-
niers. Avec la désertification, I’arachide est progressivement
remplacée par du mil blanc ou rouge qui constitue la princi-
pale ressource alimentaire. La zone d’étude comprend 30 vil-
lages regroupant 30000 habitants environ, répartis en hameaux
et concessions de 16 personnes en moyenne. La densité est éle-
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vée (130 habitants par km?). La population est jeune: 58 % des
habitants ont moins de 20 ans.

Cinq dispensaires publics et un centre de santé confessionnel
desservent la zone.

Collecte longitudinale des données

Créée en 1963, élargie et réorganisée en 1983, cette zone
d’étude alimente une base de données contenant un ensemble
d’informations démographiques et épidémiologiques mises
a jour trimestriellement (2). Les données sont enregistrées
manuellement sur des questionnaires standardisés lors de
chaque passage dans toutes les concessions de la zone d’étude.
Elles sont ensuite saisies sur support informatique et analy-
sables a I'aide de divers logiciels de traitement de bases de
données (dBase®, SAS®, SPSS®, STATA®, etc...). Des pro-
grammes spécifiques contrdlent leur cohérence. Chaque tri-
mestre, les déces enregistrés font I’objet d’une autopsie verbale
menée par les enquéteurs & partir d’un questionnaire stan-
dardisé destiné a I’entourage du défunt. Les réponses sont
analysées indépendamment par deux médecins en vue de
déterminer la cause de la mort; en cas de désaccord sur le
diagnostic, ils sont départagés par un troisieme médecin au
cours d’une réunion de consensus.
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L'ensemble des données est géoréférencé, ce qui permet une
analyse spatiale grace a un systéeme d’information géogra-
phique (SIG).

Enquéte rétrospective dans les dispensaires

Une recherche des patients envenimés recus dans les centres
de santé de la région a été entreprise a partir des registres de
consultations de 1995 & 2000.

Enquéte aupres des ménages

Nous avons procédé a I'aide de questionnaires standardisés.
Dans un premier temps, un passage dans les 2289 conces-
sions a permis d’établir un recensement exhaustif des événe-
ments, morsures ou déces, et d’identifier les victimes par
rapport a la base de données de la zone d’étude. Dans un
second temps, un questionnaire détaillé comportait une série
de questions concernant, d’une part, les morsures de serpent
(saison, circonstances, activité lors de I’accident, heure, siege,
symptomes, traitement, évolution, séquelles, etc..) et, d’autre
part, les déces par envenimation qui ont été documentés sous
la forme d’une autopsie verbale orientée sur les circonstances
de la mort et la prise en charge thérapeutique.

Résultats

La population cible était I’ensemble des habitants de la zone
d’étude. La moyenne d’age des habitants est de 23 ans; celle
des personnes interrogées était de 28 ans, que nous avons
arrondie & 30 ans, ce qui correspond approximativement a la
période couverte par I'interrogatoire.

Enquéte rétrospective dans les dispensaires

Les registres étaient tres irréguliérement tenus et plusieurs
années sont manquantes. Au total, il a été possible de recen-
ser 5 envenimations. Au dire des chefs de poste de santé, cela
reflétait bien la fréquentation pour morsure de serpent qui
est trés faible.

Le traitement comportait des soins locaux, systématiquement
I'application de la pierre noire, un pansement et un traite-
ment symptomatique: antalgique et anti-inflammatoire essen-
tiellement. 11 n’y a pas de sérum antivenimeux (SAV) dans la
région. Un seul patient a été évacué vers I’'un des deux hopi-
taux régionaux en raison de son état.

Enquéte aupres des ménages

Deux cent quarante-cing morsures de serpent ont été recen-
sées sur lesquelles 213 ont été confirmées et explorées. En
outre, 15 décés ont été enregistrés et documentés.
Lincidence annuelle est de 23 morsures de serpent pour100000
habitants. La distribution géographique est relativement homo-
géne (figure 1). Lincidence de deux villages du centre de la zone
d’étude est inférieure a 10 morsures pour 100000 habitants;
deux autres, au sud de la zone, connaissent une incidence
comprise entre 50 et 100 morsures pour 100000 habitants;
enfin, un dernier, a I'est de la zone d’étude, a une incidence
supérieure a 150 morsures pour 100000 habitants.

Le risque spécifique en fonction de I’age montre une nette
augmentation entre 10 et 19 ans (figure 2). Le sex-ratio est de
1,8 homme pour 1 femme. Les activités agricoles, culture et
péturage, représentent moins de la moitié des activités occa-
sionnant une morsure de serpent (figure 3).

Les morsures surviennent en majorité le jour (60%o) et pen-
dant la saison des pluies (55 %, figure 4). Les morsures ont
principalement lieu a I'extérieur des zones habitées, champs

Envenimations

Figure 1.

Distribution géographique de I'incidence des morsures de serpent.
Geographic distribution of snakebite incidence.
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Risque spécifique en fonction de I'age.
Specific risk according to age.
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Figure 3.

Activité lors de la morsure.
Activity when bitten.
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et brousse (60 % des accidents environ). Le quart des morsures
se produisent dans la concession, majoritairement dans les
habitations, généralement pendant la nuit et souvent au cours
du sommeil. Les autres, soit 15 & 20 %, se produisent dans les
rues ou sur les routes qui relient les villages. Le siége se situe
au membre inférieur, pied et jambe, dans 65 % des cas et au
membre supérieur, principalement les doigts et la main, dans
34 9% des cas. La téte, le cou et le tronc sont rarement atteints
(1 % au total).
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Figure 4.

Variation saisonniere de I'incidence.
Seasonal variations in incidence.
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Le recours thérapeutique est essentiellement traditionnel :
85 % des victimes s’adressent exclusivement a un tradiprati-
cien. Le recours au centre de santé en premiére intention n’est
observé que dans 1 % des cas. L'association des deux sys-
témes de santé, traditionnel et moderne, est utilisée par 8 %
des patients. Enfin, 6 % des victimes s’abstiennent de tout
traitement.

Nous n’avons pas observé de relation entre le choix du trai-
tement et la sévérité de I’envenimation.

Notre enquéte a révélé qu’une quinzaine de tradipraticiens
spécialisés dans les morsures de serpent étaient régulierement
consultés dans la zone de Niakhar et que la moitié d’entre
eux jouissait d’une certaine notoriété.

Discussion

"association de trois méthodes d’évaluation des morsures

de serpent et de la morbidité qui en découle (registres des
centres de santé, recueil longitudinal de données et enquétes
spécifiques aupres des ménages) permet d’avoir une idée assez
précise de I'ampleur du phénoméne. En outre, la cohérence
entre les données permet de valider les résultats. Les limites
de chacune des méthodes apparaissent, notamment celles qui
sont liées au parcours thérapeutique qui constitue le princi-
pal biais.
L’incidence des morsures dans la zone d’étude (23 morsures
de serpent pour100000 habitants), de méme que la morbidité
(20 envenimations pour100000 habitants), et la mortalité (1,5
déceéspourl00000 habitants) sont prés de dix fois inférieures
a celles que I’on observe habituellement dans les zones rurales
sub-sahariennes (1), notamment au Sénégal (4). Ceci peut
s’expliquer par une faible densité de serpents due autant a la
sécheresse de la zone qu’a la forte densité de population qui
entraine une modification du paysage peu favorable aux peu-
plements de serpents.
Neéanmoins, la létalité (7 %) est similaire a celle qui est obser-
vée dans la plupart des études épidémiologiques africaines.
Certains sujets agés affirment que les envenimations étaient
plus fréquentes autrefois. Ce fait est en partie confirmé par une
réduction du nombre de décés au cours des 20 derniéres
années.

La faible proportion de victimes chez les adultes actifs et le
nombre relativement bas d’accidents au cours des activités
agricoles ou dans les champs, par rapport aux autres études épi-
démiologiques (1), est un argument supplémentaire en faveur
d’un appauvrissement de la faune ophidienne.

L’enquéte rétrospective réalisée a partir des registres de consul-
tation des centres de santé montre que le recours a la méde-
cine moderne, en ce qui concerne les morsures de serpent, est
trés marginal. Ce parcours thérapeutique n’est pas particulier
a la zone d’étude de Niakhar : nous I’avons observé dans la plu-
part des autres pays, tout particulierement au Bénin (3). 1l est
possible toutefois que cette attitude soit exagérée encore a
Niakhar en raison de la rareté et de la sévérité relative des
envenimations dans la zone d’étude. Nous avions remarqué
ailleurs, au Bénin et au Cameroun notamment, que les centres
de santé confessionnels attiraient en moyenne plus de patients,
y compris des patients victimes d’envenimation, que les dis-
pensaires publics. Ce n’est pas le cas dans la zone d’étude de
Niakhar ou les morsures de serpent sont rares dans les deux
types de formation sanitaire. En outre, contrairement a I’hy-
pothése formulée a propos du parcours thérapeutique observé
au Bénin, la gravité des envenimations n’est pas un facteur de
consultation: 4 des 5 patients enregistrés dans les centres de
santé de la zone d’étude présentaient une envenimation
bénigne. Il n’en reste pas moins que le recueil d’information
épidémiologique sur les envenimations ophidiennes ne peut
se faire a partir des registres des formations sanitaires, du
moins dans la région de Niakhar. Ceci met bien en lumiere les
limites de cette source d’information trés largement utilisée.

Conclusion

“incidence des morsures de serpent et la morbidité ophi-

dienne sont peu importantes dans la zone d’étude de Nia-
khar et présentent une grande homogénéité géographique.
La cohérence des diverses sources d’information permet de
considérer que nos résultats sont valides. La population &
risque est essentiellement constituée des sujets masculins de
10 a 20 ans. Les occupations au cours desquelles surviennent
les morsures sont tres diversifiées et les activités agricoles ne
sont pas les principales causes de rencontre homme/serpent
comme dans les autres zones rurales d’Afrique.
Enfin, a Niakhar, le recours au tradipraticien est systéma-
tique, ce qui expligue que moins de 10% des morsures sont
traitées dans un centre de santé. Ceci confirme bien que le
systeme moderne de soins n’est pas forcément le mieux placé
pour décrire les envenimations ophidiennes en Afrique.
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La mortalité par les morsures de serpent, d’animaux
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Summary: Mortality from snakebites,wild or domestic animals bites and arthropod stings
in the savannah area of eastern Senegal.

From 1976 to 1999, we conducted a prospective study of overall and cause-specific mortality
among the population of 42 villages of south-eastern Senegal. Of 4,228 deaths registered during
this period, 26 were brought on by snakebites, 4 by invertebrate stings and 8 by other wild or
domestic animals. The average annual mortality rate from snakebite was 14 deaths per 100,000
population. Among persons aged 1 year or more, 0.9% (26/2,880) of deaths were caused by sna
kebite and this cause represented 28% (26/94) of the total number of deaths by accident. We also
investigated the snake fauna of the area. Of 1,280 snakes belonging to 34 species that were col
lected, one-third were dangerous and the proportion of Viperidae, Elapidae and Atractaspididae
was 23%, 11% and 0.6%, respectively. The saw-scaled viper Echis ocellatus was the most abun
dant species (13.6%). Other venomous species were Causus maculatus (6.5%), Naja katiensis
(5.5%0), Bitis arietans (2.7%), Elapsoidea trapei (2.4%), Naja nigricollis (1.2%), Naja melanoleuca
(1.19%0), Atractaspis aterrima (0.4%0), Dendroaspis polylepis (0.3%) and Naja haje (0.1%).

Résumé :

Pendant 24 ans, de 1976 & 1999, nous avons entrepris une étude prospective des taux et causes

de mortalité de la population de 42 villages des environs de Kédougou au Sénégal oriental. Le
recueil des décés, basé sur un suivi démographique continu de la population d’étude, était exhaus

tif. Sur 4228 déces relevés pendant cette période, 26 ont été provoqués par des morsures de ser
pent, 4 par des pigdres d’invertébrés et 8 par la morsure d’autres animaux (sauvages ou domes -
tiques). Le taux annuel moyen de mortalité par morsure de serpent a été de 14 pour 100000 habi -

tants, soit un des plus élevés publiés dans le monde. Parmi les personnes agées d’un an ou plus,
0,9 % (26/2880) des déces a été provoqué par une morsure de serpent et cette cause a représenté
28 % (26/94) du total des décés accidentels. Nous avons également étudié la faune ophidienne de
cette région. Sur 1280 serpents appartenant a 34 espéces que nous avons collectées, un tiers était
dangereux et la proportion de Vipéridés, Elapidés et Atractaspididés était respectivement de 23 %,
11 % et 0,6%. L’échide ocellée Echisocellatus a été I'espéce la plus abondante (13,6%). Les autres
espéces venimeuses étaient Causus maculatus (6,5%), Naja katiensis (5,5 %), Bitisarietans (2,7 %),
Elapsoidea trapei (2,4 %), Naja nigricollis (1,2 %), Naja melanoleuca (1,1 %), Atractaspis aterrima
(0,4 %), Dendroaspis polylepis (0,3 %) et Naja haje (0,1 %).
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Introduction

Il est généralement estimé qu’environ 5 millions de morsures
de serpent, piqdres de scorpions et réactions anaphylactiques
a des piqQres d’insecte surviennent chaque année dans le
monde et provoquent plus de 100000 décés annuels (9). En
Afrique, ou peu de données précises sont disponibles, il existe
une grande marge d’incertitude sur le nombre de morsures de
serpent et de déces survenant chaque année. Classiquement,
la mortalité estimée était faible, environ 1000 décés par an
pour I’ensemble du continent africain (9). Cependant, une
mortalité élevée a été rapportée dans plusieurs régions du
nord du Nigeria (14) et, a partir d’'un nombre réduit d’études,
il a été récemment suggéré qu’un million de morsures de ser-
pent provoquant plus de 20000 déces pourraient survenir
chaque année en Afrique (2).

Au Sénégal, un suivi démographique et sanitaire continu a
été mis en place dans les années 1970 dans des villages de la
région de Bandafassi, une des régions les plus isolées du Séné-
gal qui est restée fortement traditionnelle. Pendant 24 ans,
une étude continue des taux et causes de mortalité dans cette
population a été effectuée. Dans cet article, nous examinons

Envenimations

I'incidence des déces provoqués par des animaux et nous pré-
sentons les résultats d’études sur la faune herpétologique de
cette région ou les morsures de serpent représentent une cause
importante de mortalité.

Méthodes

Zone d’étude et population

La zone d’étude de Bandafassi est située en zone de savane sou-
danienne au sud-est du Sénégal, entre les latitudes 12°30’-
12°46’ Nord et les longitudes 12°16’-12°31" Ouest. Les pluies
sont entierement concentrées sur une période de six mois, de
mai & octobre. La pluviométrie annuelle moyenne a été de
1100 mm pendant la période d’étude. La population com-
prend 10509 habitants (notre recensement de février 2000)
appartenant a trois groupes ethniques (Bedik, Peuhl Bandé et
Mandingue Niokholonko) qui vivent dans 42 villages et
hameaux (11). Il s’agit d’une région trés isolée, avec une faible
densité de population (environ 13 habitants au km?) et un
faible impact des pratiques agricoles traditionnelles sur la
végétation naturelle de savane. Les activités principales sont
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la culture de céréales (sorgho et mais), arachides et coton,
ainsi que I’élevage de bétail. Il existe un petit dispensaire dans
la zone d’étude mais I’accés aux soins est toujours difficile
pour la plupart des villages et pratiquement impossible pen-
dant la saison des pluies ou les rares pistes sont impraticables.

Mesure des taux et causes de mortalité

La surveillance démographique a débuté en 1970 dans les vil-
lages mandingues (9 villages, 16 % de la population actuelle
de la zone d’étude). En 1975, elle a été étendue aux villages
peulhs (25 villages, 59 % de la population d’étude) et en 1980
aux villages bedik (8 villages, 25 % de la population d’étude).
Les modalités de la collecte des données ont été présentées en
détail par ailleurs (11, 12). Au début de I'étude, une carte de
chaque village a été dressée et les concessions ont été dénom-
brées, localisées et identifiées par le nom du chef de conces-
sion et celui de son lignage. La liste de toutes les personnes
vivant dans chaque concession a été établie puis informatisée
et des études complémentaires ont été effectuées pour col-
lecter des informations sur les généalogies, mariages, nais-
sances et groupes de circoncision, établir un calendrier
historique et ainsi estimer I’age de chaque villageois. Une fois
par an, habituellement en février ou mars, tous les villages et
hameaux ont été visités et des informations sur les événe-
ments (naissances, déces, mariages, migrations) survenus
depuis la derniére visite ont été collectés puis entrés dans la base
de données informatique. Pour chaque déces survenu dans la
population d’étude, les causes et les circonstances de la mort
ont été étudiées en questionnant les proches de la personne
décédée. Les données sur la mortalité présentées dans cet
article couvrent une période de 24 ans, de 1976 a 1999.

Ftude de la faune ophidienne

Les serpents sont abondants dans la zone d’étude et sont sys-
tématiquement tués par les villageois, sans distinction entre les
especes venimeuses et les espéces inoffensives. Pour étudier la
faune ophidienne, nous avons sélectionné sept villages appar-
tenant a la zone d’étude (Bandafassi, Boundoucoundi, Ibel,
Landieni, Nathiar, Ndebou) ou situés dans sa périphérie immé-
diate (Mako: 12°51’ N, 12°21’ O). Pendant une année, de
mars 1993 a février 1994, un bidon de 100 litres de formol a
été placé dans ces villages sous la responsabilité du chef de
village ou d’une autre personne. Nous avons demandé aux
villageois d’apporter pour conservation dans le formol les
serpents qui étaient tués pendant leurs activités quotidiennes.
Il n’y a pas eu de prospection de terrain. A la fin de I’étude,
les bidons ont été retournés a Dakar ou les spécimens collec-
tés ont été déterminés.

Résultats

De 1976 21999, 26 décés par morsure de serpent sont sur-
venus dans la population d’étude et 12 décés supplé-
mentaires attribuables a des animaux sauvages ou domestiques
ont été rapportés (chien: 4 cas, abeilles: 2 cas, araignée: 1 cas,
arthropode non identifié: 1 cas, rat palmiste: 1 cas, lézard: 1
cas, vache: 1 cas, mouton: 1 cas). Le taux annuel moyen de
mortalité par morsure de serpent a été de 0,14 décés pour 1000
habitants. La plus jeune personne décédée par morsure de
serpent a été un enfant de 2 ans, la plus agée une femme de 81
ans. Parmi les personnes agées d’au moins un an, prées de 1 %
des déces a été provoqué par une morsure de serpent et cette
cause de déces a représenté 28 % de I’ensemble des déces acci-
dentels. La mortalité par morsure de serpent ne différait pas
significativement selon le groupe d’age ou la saison (tableaul).
Il était plus élevé chez les hommes que chez les femmes. En
fonction du groupe ethnique, les taux les plus élevés ont été
observés chez les Bedik et les Peuhls.
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Tableau I.

Mortalité attribuable aux morsures de serpent et sa place dans
la mortalité accidentelle et générale, zone d'étude de Bandafassi, 1976-1999.

Mortality attributable to snakebites and its place within accident-related
mortality and overall mortality, Bandafassi study zone, 1976-1999.

populations nombre de déces mortalité annuelle (%o)
serpents accidents général serpents accidents général
groupe d’age
<lan 0 1 1348 0,00 0,14 183,3
1-4 ans 3 14 1125 0,13 0,59 478
5-14 ans 8 20 276 0,18 0,44 6,1
15-39 ans 6 27 398 0,09 0,41 6,1
40-59 ans 6 18 427 0,21 0,64 15,2
3 60 ans 3 14 654 0,25 1,19 55,4
total 26 94 4228 0,14 0,52 23,3
sexe
hommes 17 57 2102 0,19 0,65 23,9
femmes 9 37 2126 0,10 0,40 22,8
ethnies
bedik 8 34 947 0,18 0,78 21,8
mandingue 2 7 705 0,07 0,24 23,7
peuhl 16 53 2576 0,15 0,49 23,8
saison
mai-juin (pluies) 5 19 1126 0,11 0,42 24,7
ao(t-oct.(pluies) 9 30 1213 0,20 0,65 26,4
nov.-janv (seche) 6 22 993 0,13 0,48 219
fév.-avril (seche) 6 23 896 0,13 0,52 20,1
période
1976-1989 16 52 2457 0,18 0,57 26,9
1990-1999 10 42 1771 0,11 0,47 19,6

Le tableau Il montre les résultats des collectes de serpents.
Sur 1280 serpents collectés, 781 (61,3 %) étaient des Colu-
bridés, 292 (22,8 %) des Vipéridés, 136 (10,6 %) des Elapidés,
41 (3,2 %) des Boidés, 11 (0,9 %) des Leptotyphlopidés, 8
(0,6 %) des Typhlopidés et 7 (0,6 %) des Atractaspididés. Sur
les 34 especes identifiées, la plus abondante était la dange-
reuse vipére Echis ocellatus (échide ocellée) qui a représenté
12,9 % de I’ensemble des spécimens collectés. Six autres espéces

Tableau II.

Les serpents de la zone de Bandafassi.
Snakes in the Bandafassi study zone.

familles et espéces
Typhlopidae

Typhlops lineolatus Jan,1863 8 (0,6%)
Leptotyphlopidae

nombre de spécimens (%)

Leptotyphlops boueti (Chabanaud,1917) 2 (0,2%)
Leptotyphlops adleri Roux-Estéve, 1979 1 (0,1%)
Rhinoleptus koniagui (Villiers, 1956) 8 (0,6%)
Boidae
Python sebae (Gmelin,1788) 19 (1,5%)
Python regius (Shaw, 1802) 22 (1,7%)
Colubridae
Lamprophis fuliginosus (Boié,1827) 70 (5,5%)
Lamprophis lineatus (Duméril,Bibron & Duméril,1854) 103 (8%)
Philothamnus irregularis (Leach,1819) 22 (1,7%)
Prosymna meleagris (Reinhardt,1843) 37 (2,9%)
Lycophidion semicinctum Duméril, Bibron & Duméril, 1854 57 (4,4%)
Grayia smithii (Leach,1818) 5 (0,4%)
Haemorrhois dorri (Lataste, 1888) 74 (5,8%)
Afronatrix anoscopus (Cope, 1861) 1 (0,1%)
Meizodon coronatus (Schlegel,1837) 34 (2,7%)
Crotaphopeltis hotamboeia (Laurenti,1768) 46 (3,6%)
Telescopus variegatus (Reinhardt,1843) 11 (0,9%)
Rhamphiophis oxyrhynchus (Reinhardt,1843) 24 (1,9%)
Dromophis praeornatus (Schlegel,1837) 8 (0,6%)
Psammophis elegans (Shaw, 1802) 44 (3,4%)
Psammophis sibilans (Linnaeus, 1758) 142 (11,1%)
Dasypeltis fasciata A.Smith,1849 106 (8,3%)
Dasypeltis scabra (Linnaeus, 1758) 1 (0,1%)
Atractaspididae
Atractaspis aterrima Gunther, 1863 5 (0,4%)
Amblyodipsas unicolor (Reinhardt,1843) 2 (0,2%)
Elapidae
Naja katiensis Angel,1922 70 (5,5%)
Naja nigricollis Reinhardt,1843 16 (1,2%)
Naja melanoleuca Hallowell,1857 14 (1,1%)
Naja haje (Linnaeus, 1758) 1 (0,1%)
Elapsoidea trapei Mane, 1999 31 (2,4%)
Dendroaspis polylepis Glinther, 1864 4 (0,3%)
Viperidae
Echis ocellatus Stemmler, 1970 174 (13,6%)
Causus maculatus (Hallowell, 1842) 83 (6,5%)
Bitis arietans (Merrem,1820) 35 (2,7%)
total 1280 (100%)
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venimeuses ont représenté plus de 1 % des serpents collectés,
les plus dangereuses étant la vipére heurtante Bitisarietans et
le naja cracheur Naja nigricollis. Parmi les espeéces rares, la
plus dangereuse était le mamba noir Dendroaspis polylepis
(4spécimens collectés).

Discussion

es morsures de serpent sont fréquentes dans de nom-

breuses régions tropicales du monde, mais il existe de
grandes variations dans leur incidence et dans la mortalité qui
en résulte. Le taux annuel de mortalité de 14 pour 100000
dans notre zone d’étude est parmi les plus élevés rapportés.
Chez les Indiens waorani de la partie amazonienne de I'E-
quateur, 4,9 % de I’ensemble des décés étaient attribuables
aux morsures de serpent (8). En Asie et en Océanie, des taux
élevés de mortalité par morsure de serpent ont été rapportés
dans certaines régions de Birmanie (1, 16), des Philippines
(19) et de Papouasie-Nouvelle-Guinée (6). En Afrique, il a
longtemps été admis que la mortalité était faible, environ 1000
décés par an pour I’ensemble du continent (9, 16). Toutefois,
dans les années 1970, des études au Nigeria ont révélé que les
morsures de serpent étaient une cause majeure de mortalité
dans plusieurs régions du pays et que la mortalité annuelle
pouvait méme atteindre 60 pour100000 habitants dans des vil-
lages de la vallée de la Benoué (13, 14, 17). A partir de ces
données et d’autres études dans quelques pays africains, il a
récemment été estimé qu’un million de morsures de serpent
occasionnant plus de 20 000 décés pourraient survenir chaque
année en Afrique (2).
La forte mortalité par morsure de serpent a Bandafassi est
associée a la forte prévalence de la vipére E. ocellatus qui
constitue I’espéce la plus abondante dans notre zone d’étude.
Cette association a aussi été observée au nord du Nigeria ou
E.ocellatus (précédemment dénommé E. carinatus avant une
révision taxonomique des spécimens d’Afrique de I’Ouest)
était responsable de la majorité des envenimations et des
décés dans les populations des vallées de la Benoué et du
Niger (13, 18). Cette petite vipére (taille maximum: 382 mm
pour les 174 spécimens collectés dans la zone de Bandafassi)
présente une large distribution en zone de savane souda-
nienne d’Afrique de I’Ouest et est remplacée par E.leucogaster
en zone sahélienne (5, 15).
La mortalité par morsure de serpent a Bandafassi était plus
élevée chez les hommes que chez les femmes. Toutefois, cette
différence existait seulement chez les grands enfants et les ado-
lescents (8 décés masculins pour un décés féminin entre 5 et 19
ans). Chez les adultes, le méme nombre de décés est survenu
chez les hommes et les femmes (7 décés dans chaque sexe a
partir de 20 ans). Les filles jouent moins en brousse et passent
plus de temps dans les villages pour les activités domestiques
que les gar¢ons mais, a I’age adulte, les deux sexes sont égale-
ment impliqués dans les travaux agricoles ou le risque de mor-
sure de serpent est maximum. Il est intéressant de noter qu’il
n’y a pas dans cette région de variation saisonniére marquée
dans la distribution de la mortalité par morsure de serpent.
Dans les régions d’Afrique ou il existe une longue saison seche,
beaucoup d’espéces de serpents ont leur activité maximum
débutant lors des premiéres pluies et se poursuivant durant
toute la saison des pluies. Dans notre étude, la mortalité était
la plus forte pendant le second trimestre de la saison des pluies,
quand la végétation était haute, mais une mortalité importante
persistait pendant la saison seche. La comparaison de nos don-
nées avec celles d’études hospitaliéres conduites au nord-est du
Nigeria (4) et au Burkina-Faso (7) suggére que la saisonnalité
des morsures de serpent en zone de savane d’Afrique de I'Ouest
pourrait diminuer fortement entre les isohyétes 600 mm et
1200 mm, malgré des différences relativement faibles (huit a
six mois) dans la durée de la saison séche.

Les pigdres d’arthopodes ont également constitué une cause
fréquente de décés dans notre étude, avec un taux de morta-
lité environ 300 fois plus élevé qu’en France. Il est intéres-
sant de noter que deux décés ont été attribués a la morsure de
petits animaux non venimeux, le rat palmiste Xerus erythro -
puset le lézard Gékkonidé Hemitheconyxcaudicinctus Ces
deux animaux sont trés craints par les populations de la plu-
part des régions du Sénégal car leur morsure a la réputation
d’étre “toujours mortelle”, peut-étre en relation avec un risque
élevé de septicémie quand la plaie n’est pas désinfectée (3, 10).
La zone d’étude est située en bordure du parc national du
Niokolo-Koba, ou les grands mammifeéres et les reptiles sont
nombreux, notamment les buffles, hippopotames, lions, 1éo-
pards et crocodiles, et ou subsiste une petite population d’élé-
phants. Aucun décés n’a été provoqué par ces animaux. En
revanche, les cas de rage aprés morsure de chien et les accidents
avec le bétail ont constitué les principales causes de décés
attribuables aux grands animaux.
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Problématique des envenimations en Guinée.

M. C. Baldé (1), B. Dieng (1), A. P. Inapogui (1), A. O. Barry (1), H. Bah (2) & K. Kondé (1)

1.Institut Pasteur de Guinée, B. P. 146,Kindia,Guinée.
2.Inspection des laboratoires et pharmacies, Ministére de la santé publique, Conakry, Guinée.

Summary: The problem of envenomations in Guinea.

Only a few years after its creation, the Kindia Pasteur Institute (currently Institut de Recherche de
Biologie Appliquée de Guinée, IRBAG), owing to its geographical situation, began regularly sup
plying the Paris Pasteur Institute with snake venom for manufacturing antivenom. The diversity of
the biotopes in Guinea due mainly to the diversity of vegetation (savannah, forest, mangrove) and
altitudes (coastal zone, mountains of Fouta-Djalon and mountain of High Guinea), induces a wide

variety of the herpetological fauna. Envenomations are consequently a significant cause of morbi -

dity and mortality in a country where agriculture is an important economic activity. Unfortunately,
precise statistics for envenomations are unavailable. A retrospective study was performed based on
IRBAG registers (1980-1990). A total of 584 snakebites were reported with a 2,2% case fatality rate.
Between 1997 and 1999, 379 cases of snakebites were reported with 18.2% death, mainly due to
the lack of antivenom, and 2.1% amputations. By combining the fang marks and victim or relative
assessments, we were able to identify most of the snakes involved in the envenomations: Naja
(21.3%), Bitis (15%), Dendroaspis (12.4%) and Causus (12.9%). In 38.2% of the cases, the snake
was not identified. This survey confirmed that envenomations are a problem in Guinea. However,
more studies are necessary to appreciate the real importance of the herpetological Guinean fauna

and its consequences on morbidity and mortality in order to improve the management of enveno -

mations.

Résumé :

Quelques années apreés la création de I'Institut Pasteur de Kindia (actuel Institut de recherche et de
biologie appliquée de Guinée, IRBAG), du fait de sa situation géographique et de I'abondance des
serpents venimeux en Guinée, I'établissement a été chargé d’approvisionner I'Institut Pasteur de
Paris en venin. La diversité des biotopes due en grande partie aux formations végétales (savane,
forét, mangrove) auxquelles s’ajoutent des régions de basse et moyenne altitudes (zone cotiére,
montagnes du Fouta-Djalon et massif de la haute Guinée), entraine tout naturellement une richesse
florale et animale incluant la faune herpétologique. Les envenimations sont des causes importantes
de morbidité et de mortalité dans ce pays a vocation essentiellement agropastorale. Malheureuse

ment, des statistiques précises en la matiére ne sont pas disponibles. Dans les annales de I'lRBAG,
une étude rétrospective faite a partir des registres (1980-1990) du dispensaire, mentionne 584 cas
de morsures de serpent avec 2,2 % de mortalité. Entre 1997 et 1999, il a été enregistré 379 cas de
morsures avec 18,2 % de déces, en grande partie explicables par I'indisponibilité du sérum antive

nimeux, et 2,1 % d’amputations. En combinant les traces des morsures et les déclarations des vic

times ou des accompagnants, il a été établi que les envenimations sont causées par les genres de
serpents suivants : Naja (21,3 %), Bitis (15,0 %), Dendroaspis (12,4 %) et Causus (12,9 %). Dans
38,2 % des cas, le serpent n’a pas été identifié. En conclusion, si cette étude confirme la problé -
matique des envenimations en Guinée, elle est cependant insuffisante pour en donner toute I'am -
pleur. Aussi est-il difficile d’apprécier I'importance réelle du patrimoine herpétologique guinéen,
compte tenu de I'absence d’informations et de données chiffrées suffisantes et précises.

envenomation
snake
epidemiology
Guinea
Sub-Saharan Africa

envenimation
serpent
épidémiologie
Guinée

Afrique intertropicale

Introduction

Les morsures de serpent sont une des causes de morbidité
et de mortalité les plus négligées en Guinée. Dans le
monde, le nombre de décés dus aux morsures de serpent est
voisin de 125000 par an, dont 100000 en Asie, 5000 en Amé-
rique et 20000 en Afrique consécutifs a un million d’acci-
dents chaque année dont 600000 envenimations (2, 3). Les
morsures de serpent constituent une urgence médico-chirur-
gicale fréquente et un véritable probléme de santé publique.
Des statistiques en la matiére ne sont pas disponibles en Gui-
née, mais la diversité des biotopes due en grande partie aux for-
mations végétales (savane, forét, mangrove), auxquelles
s’ajoutent des régions de basse et moyenne altitudes (zone
cotiére, montagnes du Fouta-Djalon et massif de la haute
Guinée), entraine tout naturellement des richesses quantita -
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tives et qualitatives de la faune a laquelle n’échappent pas les
reptiles. Malheureusement, il est difficile d’appreécier I'im-
portance réelle du patrimoine herpétologique guinéen, compte
tenu de I'absence d’informations et de données chiffrées. Au
cours de nos recherches, nous n’avons eu accés qu’a une lit-
térature trés ancienne qui mentionne I'existence de 24 espéces
de serpents réparties en 20 genres, retrouvées a Sérédou en
Guinée forestiére (4), ainsi que des notes de I’Institut Pasteur
de Kindia ou il est fait mention de la présence de quelques ser-
pents venimeux de la Guinée. Par ailleurs, la prévalence des
envenimations est trés sous-estimée: les accidents ne sont pas
pris en charge ni déclarés et le manque d’installations sanitaires
appropriées constitue un handicap majeur. Les seules don-
nées accessibles et exploitables publiées (1), font état de 584
cas de morsures de serpent avec 2,2 % de létalité entre 1980
et 1990.
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Cette présente étude analyse 379 morsures de serpent enre-
gistrées a I’'Institut de recherche et de biologie appliquée de
Guinée (IRBAG) entre 1997 et 1999.

Matériel et méthodes

Zone d’étude

L'IRBAG est situé & 7km de la ville de Kindia, chef lieu de la
région de Basse Guinée, placée entre la zone montagneuse du
Fouta-Djalon et la mer. Egalement appelée Guinée maritime,
elle constitue le bassin alluvionnaire des rivieres cotiéres;
située dans la partie ouest du pays, elle est large de 150km et
s’étend le long de I’océan Atlantique sur environ 300 km de
cOtes avec une superficie de pres de 44000km?. Son climat est
influencé par la mousson, alizé maritime, qui apporte une
abondante précipitation et favorise les cultures vivriéres et
commerciales (bananes, ananas). La pluviométrie moyenne
est partout supérieure a 1800 mm. La région est arrosée par
des nombreux cours d’eau issus des versants occidentaux des
massifs foutaniens.

La population avant I'afflux des réfugiés était de 928 312 habi-
tants dont plus de 85 % vivent de I’agriculture et d’élevage
(enquéte démographique de 1999).

Patients

Les sujets mordus par un serpent provenaient de plusieurs
localités de la préfecture de Kindia (ou se trouve I'I|RBAG) et
des préfectures voisines (Telimele, Coyah, Forecaryah, Mamou,
etc.). Quelques anciennes victimes sont revenues pour des
séquelles.

Résultats

Trois cent soixante-dix-neuf patients ont été admis a la
suite d’une morsure de serpent récente (87 %) ou ancienne
(13 %). Soixante-neuf (18,2 %) sont décédés et 8 (2,1 %)
furent amputés. Dans I’ensemble, il y a eu 244 hommes et 135
femmes (tableau I). Le diagnostic d’envenimation a été retenu
chez 302 patients devant un ou plusieurs signes suivants:
cedéme, saignement et/ou troubles neurologiques (somno-
lence, nasillement de la voix), hypotension, hypersudation,
diarrhée, vomissement, larmoiement et parfois photophobie;
ces cas ont systématiquement regu le sérum antivenimeux
(SAV) par voie veineuse (a I’exception de ceux qui sont décé-
dés a I'arrivée). Une ampoule de 10 ml a été administrée en
deux temps, suivi d’un traitement d’entretien par les vita-
mines et/ou les anti-inflammatoires;; I’atropine et la coramine
ont été souvent associées (surtout dans les cas de morsure de
Dendroaspi9), ainsi que la corticothérapie.

La variation saisonniére des morsures a montré que les serpents
sont actifs toute I’année avec un minimum en janvier et un pic
en aoQt (figure 1).

Gréce aux déclarations des victimes et des membres de leur
famille ou de la diagnose des spécimens apportés, il a été par-
fois possible d’identifier I’espéce de serpent qui avait mordu
le patient (tableau I1).

Figure 1.

Variation mensuelle des morsures de serpent.
Monthly variations of snakebites.
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Tableau II.
Identité des serpents agresseurs.
Identity of biting snakes.
année Bitis Naja Dendroaspis Causus non identifié  total
1997 15 18 10 14 46 103
1998 24 46 32 18 62 182
1999 18 17 5 17 37 94

total (%) 57 (15) 81(21,4) 47 (124) 49 (129) 145(383) 379 (100)

Parmi les patients, il a été dénombré 3 nourrissons de moins
de 12 mois (0,7%), 101 enfants de 1 a 14 ans (26,6 %0) et 275
adultes de plus de 15 ans (72,5 %).

Discussion

es statistiques 1999-2000 du ministere de la santé de la
Guinée ne font pas mention des envenimations.

Cependant, en consultant les registres des services des urgences
et de chirurgie des hdpitaux, on se rend compte que les mor-
sures de serpent constituent un probleme de santé publique,
méme si les données sont difficilement exploitables. La voca-
tion essentiellement agropastorale de la Guinée favorise les
contacts entre les serpents et les hommes. Environ 75 % des
victimes déclarent avoir été mordues aux champs, aux patu-
rages ou sur le chemin du marigot situé parfois a plus de deux

kilométres des villages.
Létude faite & 'IRBAG entre 1980 et 1990 (1), alors que le SAV
était disponible et bon marchg, a fait état de 584 cas de mor-
sures avec 2,2 % de létalité. Mais, depuis quelques années, le
SAV est devenu plus rare et par conséquent plus cher sim-
plement parce que le réseau privé de distribution des médi-
caments d’urgence n’est organisé que dans les centres urbains.
En outre, I’arrét de fabrication de I'lPSER Afrique et le retard
de production de son remplagant, le FAV-Afrique®, ont induit
une pénurie de sérum antivenimeux dans toute I’Afrique
depuis 1996 (J.-P. CHIPPAUX, communication personnelle).
Enfin, en milieu rural, les structures sanitaires sont rarement
disposées a prendre le risque d’un stock colteux et difficile &
gérer, notamment en raison des difficultés de conservation
des immunoglobulines et de la rapidité supposée de leur alté-
ration (3). C’est I'une des raisons qui expliquent I’élévation du
taux de létalité constaté dans la présente étude (18,2 %). Cette
situation n’est pas propre a la Guinée. En général, la prévalence
des morsures de serpent en Afrique est trés

Tableau |. sous-estimée, la déclaration des cas n’est pas
Evolution des morsures de serpent regues a I'IRBAG de 1997 a 1999. obligatoire et les statistiques ne sont ni régu-

Evolution of snakebite data received by the Pasteur Institute from 1997 to 1999. lieres ni fiables (3) De plus la disponibilité

année nombre hommes femmes  anciennes morsures amputations déces du SAV pose partout un probléme difficile a
total morsures récentes ré dr

1097 103 72 31 18 85 22 esoudre. o ) N

1998 182 111 71 24 158 40 En examinant la variation saisonniéere des

1999 94 61 33 7 87 7 morsures de serpent dans cette étude, on

total (%) 379 (100) 244 (64,4)  135(356) 49 (12,9)  330(87,1) 8(2.1) 69 (18,2)

Envenimations

constate une augmentation des cas entre les
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mois de mai et ao(t (figure 1). Cette période comrespond non
seulement a celle d’intenses activités agricoles mais aussi a
celle de la reproduction de la plupart des serpents. Il nous a
été rapporté aussi que de nombreux cas de morsures survenant
au mois d’aolt se sont produits dans les habitations ou a
proximité immédiate de celles-ci.

Une autre cause de Iétalité pourrait étre le retard avec lequel
les patients arrivent au poste de santé. Ce retard n’est pas sim-
plement d{ a la distance ou au manque de moyens de dépla-
cement. Dans 45 % des cas, les victimes sont retardées par
un guérisseur traditionnel ou par des traitants ambulants.
L’évolution d’une morsure étant imprévisible, c’est a la suite
de I’échec d’un premier intervenant que la victime est éva-
Cuée vers un poste de santé.

Conclusion

ur 379 morsures de serpent, 302 (79,7 %) ont été suivies
d’envenimation avec une létalité de 18,2 % et 2,1 % d’am-
putation. Ces nombreuses morsures, survenues en 3 ans seu-
lement en un méme lieu, s’expliquent par une forte densité
herpétologique, notamment en période de travaux agricoles.

Compte tenu des espéces ophidiennes en cause et de ce que
nous avons décrit, cette situation pourrait s’aggraver. Nous pré-
conisons de prendre quelques mesures urgentes contre:

- la rareté et le colt élevé des SAV;

- I'insuffisance des structures sanitaires appropriées;

- le manque de personnel qualifié;

- I’absence de notification des morsures de serpent dans les sta-
tistiques sanitaires.
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Evaluation des morsures de serpent et de leur
traitement dans le village de Bancoumana au Mali.
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Summary: Assessment and treatment of snakebites in the village of Bancoumana,Mali.

A retrospective study was conducted on the epidemiological patterns and treatment of snakebites
in the village of Bancoumana, 60 km south-west from Bamako. We analysed a total of 17 cases (8
males and 9 females). The distribution of snakebite cases by gender and by age showed that
among subjects aged 5 to 20 years, boys were more exposed than girls (6 vs. 2), whereas, in those
of 21 years and above, females were more frequently bitten than males (7 vs. 2) (p = 0,04). The
treatment was mainly based on the use of anti-inflammatories and antibiotics, and sometimes of
saline, glucose or anti-tetanic serum. Vitamin K was used in 7 cases and no patient was treated
specifically. The success of therapy mostly depended on the shortness of delay between the sna

kebite occurring and patient referral to the health centre, and the low rate of envenomation. All
the patients referred the same day they were bitten were cured, whereas three persons referred
to the health centre at D3, D7 and D43 after bite died. The surveillance parameters were oedema,
bleeding and vomiting.

Résumé :

Une étude rétrospective sur I’épidémiologie et le traitement des morsures de serpent a été entre

prise dans le village de Bancoumana situé a 60 km au sud-ouest de Bamako. Nous avons analysé au
total 17 dossiers (8 hommes et 9 femmes). La distribution des cas en fonction du sexe et de I’age a
montré que parmi les sujets agés de 5 a 20 ans, les garcons étaient plus exposés que les filles (6
contre 2), alors que parmi les sujets de 21 ans et plus, les femmes étaient plus fréguemment mor -
dues par les serpents que les hommes (7 contre 2) (p = 0,04). Le traitement des malades reposait
essentiellement sur I'utilisation systématique des anti-inflammatoires et des antibiotiques auxquels
étaient souvent associés du sérum salé ou glucosé et du sérum anti-tétanique. La vitamine K a été
utilisée dans 7 cas et aucun traitement spécifique n’a été rapporté. L’efficacité du schéma théra -
peutique dépendrait de la rapidité de la prise en charge et du faible taux des envenimations. Tous
les patients évacués vers le centre de santé le jour méme de I'accident ont guéri, tandis que trois
victimes recues a J3, J7 et J43 étaient décédées. Les criteres de surveillance des malades étaient les
cedémes, les saignements et les vomissements.
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Introduction

n zone d’endémie, la fréquence élevée des morsures et

des accidents d’envenimation par les serpents contraste le
plus souvent avec le faible niveau des données épidémiolo-
giques, cliniques et thérapeutiques disponibles. Selon I’'OMS,
le nombre de personnes victimes d’envenimations par morsures
de serpent a travers le monde s’éléve a 5 millions par an, parmi
lesquelles 150000 en meurent (7), alors que 400000 en gardent
des séquelles importantes (2). Au Kenya, 151 cas de mor-
surespourl00000 habitants sont recensés chaque année, avec
un taux de mortalité de 6,7 % pour100000 habitants (8). Au
Mali, la premiere étude épidémiologique, clinique et théra-
peutique sur les morsures de serpent remonte a 1977 (5). Au
cours de cette étude, I'inventaire de la faune ophidienne de 6
localités différentes a permis de collecter 202 spécimens et
d’identifier 29 espéces dont 10 étaient dangereuses pour
I’'homme. Les serpents venimeux dangereux (Elapidae, Vipe-
ridae) représentaient 46,5 %, les serpents venimeux non dan-
gereux (Colubridae opisthoglyphes) 31,2 % et les serpents
non venimeux (Leptotyphlopidae, Boidae, Colubridae
aglyphes), 22,3 %. Le nombre de cas de morsures était de 692
avec un taux de létalité de 7,5 %. Le sud humide (Sikasso)

Envenimations

était plus touché que le nord aride (Gao). Dans une étude
récente réalisée & Bamako, 721 cas de morsures de serpent
ont été recensés pour 100000 consultations annuelles, avec
un taux de létalité de 6,8% (6). Le faible nombre de cas éva-
cués vers les centres de santé laisse penser que les prévalences
sont d’ailleurs largement sous-estimées. Dans la plupart des
cas, le pronostic est fonction du grade d’envenimation, de la
gravité du saignement et surtout du délai de consultation aprés
la morsure. Mais, I’absence d’un schéma codifié de traitement
des morsures de serpent rend leur prise en charge plus diffi-
cile. La présente étude avait pour but d’évaluer I'importance
des morsures de serpent et d’apprécier le schéma thérapeutique
proposeé dans le village de Bancoumana situé a 60km au sud-
ouest de Bamako au Mali.

Méthodologie
Site d’étude

Le village de Bancoumana a une superficie de 2,5 km? pour une
population de 18950 habitants (recensement DEAP, 2000).
Il est situé dans la haute vallée du fleuve Niger a 60 km au sud-
ouest de Bamako. Le relief est peu accidenté et se caractérise
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par une plaine qui s’étend sur 5 km. Le village est situé dans
la zone pré-guinéenne ou les températures variaient entre
25°C et 40°C pendant la saison des pluies, puis entre 18°C
et 25°C pendant la saison séche. L’ethnie dominante est celle
des Malinkés (68 %) dont I'activité économique principale
est I’agriculture.

Le village est doté d’un centre de santé communautaire
(C.S.C.0O.M) depuis 1993. 1l est dirigé par un médecin-chef
assisté d’un infirmier et de deux matrones. 1l dispose d’un
bloc technique, un bloc opératoire, une maternité et une salle
d’hospitalisation a 8 lits. Le centre enregistre en moyenne
3000 consultations et une centaine d’hospitalisations par an.

Procédure de collecte des données

L’étude de nature rétrospective a consisté a adresser un ques-
tionnaire aux médecins-chefs des centres de santé de cercle ou
de santé communautaire avec lesquels nous collaborons. Les
résultats que nous présentons proviennent du centre de santé
communautaire de Bancoumana dans I’arrondissement de
Siby.

Résultats

Epidémiologie

Les analyses ont porté au total sur 17 dossiers. Le nombre
des morsures variait significativement en fonction du sexe et
de I’age (p = 0,04 test exact de Fisher). Parmi les sujets agés de
54 20 ans, les garcons étaient en effet plus touchés que les
filles (6 contre 2), tandis que, parmi les adultes (3 21 ans), les
femmes étaient plus exposées que les hommes (7 cas contre 2).
La répartition des cas de morsures selon la profession montre
que les victimes étaient surtout des ménagéres (7 cas) et des
enfants non scolarisés (6 cas), mais aussi des cultivateurs (2 cas)
et des écoliers (2 cas). Parmi les 17 malades, 12 ont été mor-
dus au cours d’une activité professionnelle (ramassage des
noix de karité, agriculture), 4 enfants I’ont été au cours des jeux
et 1 au cours de la promenade.

Une forte proportion des cas de morsures siégeait au niveau
des membres inférieurs (11/17) tandis que les autres étaient
localisés aux membres supérieurs.

La répartition des accidents dans le temps a montré que 82 %
(14/17) des cas survenaient pendant la saison des pluies.

Traitement

A Bancoumana, la prise en charge des morsures consistait en
un traitement médical symptomatique du malade. La désin-
fection soigneuse de la plaie a I’eau de javel au 1/10¢ et la
mise au repos du malade (pour ralentir la circulation) étaient
les premiers gestes recommandés. Le schéma thérapeutique
adopteé pour les différents malades était relativement homo-
géne. Tous les patients recevaient systématiquement des anti-
inflammatoires (corticoides) et des antibiotiques
(amoxycilline, ampicilline, gentamycine) associés souvent
au sérum glucosé ou salé (2 cas) ou au sérum antitétanique
(2 cas). Au total, 7 malades sur 17 ont recu de la vitamine K,
alors qu’aucun traitement par le sérum antivenimeux (SAV)
n’a été rapporté.

Les criteres de surveillance des victimes ont essentiellement
porté sur les saignements, les cedémes et les vomissements.
Tous les patients regus au centre le jour méme de la morsure
(14/17) ont guéri, mais 3 patients évacués a J3, J7 et J43, bien
que traités par le schéma thérapeutique habituel, sont morts.

Bull Soc Pathol Exot, 2002, 95, 3, 160-162

Discussion - Conclusion

n dépit du nombre relativement faible des dossiers ana-

lysés (17 cas), les résultats de cette enquéte montrent que
I’épidémiologie et le traitement des morsures de serpent ont
évolué depuis I’enquéte réalisée a I’échelle du pays (5). Glo-
balement, I'exposition aux morsures de serpent était compa-
rable en fonction du sexe (8 hommes et 9 femmes). Toutefois,
il existe une différence statistique significative du nombre des
cas en fonction du sexe a I'intérieur de chacune des classes
d’age (p = 0,04). Cette différence s’expliquerait probablement
par la nature des activités professionnelles (adultes) ou récréa-
tives (enfants). Chez les adultes par exemple, les morsures
intervenaient le plus souvent au cours du ramassage des noix
de karité, principale activité des femmes. L'enquéte nationale
réalisée au Mali en 1977 par Diakité (5) a montré, d’une part,
que les hommes étaient plus touchés que les femmes (26 cas
contre 9) et, d’autre part, que les adultes (> 15 ans) étaient
plus frappés que les enfants (23 cas contre 12). Dans de nom-
breux pays, les adultes actifs seraient plus touchés, soit une pré-
valence de 58,4 % au nord Cameroun (3) et 57,5 % en Arabie
Saoudite (1). La fréquence des morsures de serpent chez les
adultes, notamment les paysans, serait en rapport étroit avec
leurs activités professionnelles qui les mettent en contact avec
les serpents. Au Mali ou ailleurs en Afrique, la relation étroite
entre les morsures par ophidiens et la période de grande cha-
leur et de pluies (avril, juin, ao(t) avait été signalée auparavant
(3, 5, 6). Ce phénomeéne pourrait étre lié a la fois a I'activité
des paysans qui, pendant la saison des pluies, travaillent beau-
coup dans les champs, et au cycle biologique des serpents; le
début de la saison des pluies étant marqué par une intense
activité génitale accompagnée d’une exacerbation de I'agres-
sivité des reptiles. En forét, sur 283 morsures de serpent sur-
venues dans les plantations en Cote d’Ivoire, les risques sont
accrus pendant les mois de mai et décembre, ce dernier mois
étant également une période d’accouplement des serpents
dans cette région (4).
Les schémas thérapeutiques adoptés a Bancoumana étaient
ceux d’un traitement médical symptomatique local et général.
Parmi les 17 patients regus au centre de santé, 14 ont guéri, alors
que trois sont morts. Tous les patients recus au centre de santé
le jour méme de I'accident ont bénéficié d’un schéma théra-
peutique similaire comprenant des anti-inflammatoires, des
antibiotiques associés souvent au sérum salé, glucosé ou au
sérum anti-tétanique. Quant aux malades décédés, ils n’ont été
évacués au centre que 3, 7 et 43 jours aprés I’accident. Le
retard dans la prise en charge et probablement la gravité des
envenimations pourraient expliquer le décés. A I'inverse, selon
Diakité (5), dans les formations sanitaires des cercles, le trai-
tement des envenimations était essentiellement basé sur la
sérothérapie antivenimeuse. Mais la sérothérapie antitéta-
nique, le rappel d’anatoxine, I’utilisation des antibiotiques ou
des anti-inflammatoires y étaient en revanche faiblement pres-
crits. L'utilité de la médecine traditionnelle dans la prise en
charge des morsures a été reconnue par de nombreux méde-
cins (24/34) interrogés par Diakité (5).
L’absence de traitement spécifique a Bancoumana serait liée
aux difficultés d’approvisionnement, en particulier le colt
encore élevé du SAV pour les populations rurales. Au CHU
de I’'hdpital Gabriel Touré, la mise en route d’un protocole thé-
rapeutique test a permis d’obtenir un taux de guérison de
96 % (49/51) et 4% de déces (6). Il était basé sur une utilisa-
tion du SAV, une surveillance médicale stricte et sur la pré-
vention des réactions allergiques et/ou sériques. Toutefois, la
présence de plusieurs types de sérum antivenimeux polyvalent
(Echis-Bitis-Naja), sur le marché malien: “Ipser” Afrique,
“Schlangengiftimmunserum” d’Allemagne et “Sii polyvalent
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anti snake venom serum” de I’Inde, nous incite a une évalua-
tion préalable de I’efficacité et de la tolérance de ces produits
avant toute utilisation a grande échelle.
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Epidémiologie et prise en charge des envenimations
ophidiennes dans le district sanitaire de Dano,
province du loba (Burkina Faso) de 1981 a 2000.
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Summary: Epidemiology and management of snakebites in the medical district of Dano,
province of loba (Burkina Faso) from 1981 to 2000

A series of investigations concerning snakebites and management of envenomations was carried
out from 1981 to 2000 in the medical District of Dano, Province of loba in Burkina Faso. Viper bites
were more frequent than Elapid ones. The seasonal distribution of the envenomations reflected the
cycle of field work and other specific activities. Care seeking within the Traditional System of Health
Care (STSS) was more frequent than within the Conventional System of Health Care (SCSS). Letha:
lity was higher at STSS level in cases of viper bites and, conversely, higher in SCSS in the cases of
Elapid envenomations. This highlighted the interest in medicinal plants for treating snakebites par

ticularly in case of neurotoxic envenomation. We classified several dozens medicinal plants within
an inventory. Some of them have been studied and deemed worthy of interest. Others are used for
the treatment of other types of poisoning (pesticides, plants toxic) and/or used in traditional rites.
We hope to follow the Cote d’lvoire experience such that African snake venom, neutralised by
modern antivenom, might also be neutralised by the African natural resources.

Résumé :

A la suite des enquétes menées de 1981 a 2000, des données sur I’épidémiologie et la prise en
charge des envenimations ophidiennes dans le district sanitaire de Dano, Province du loba au Burkina
Faso, sont rapportées. Les morsures par Viperidae prédominent par rapport a celles dues aux Elapi

dae. La répartition annuelle des cas d’envenimations suit le cycle des travaux champétres et de cer

taines activités spécifiques. La fréquentation du Systéme traditionnel des soins de santé (STSS) est plus
importante que celle du Systeme conventionnel des soins de santé (SCSS). La létalité est plus élevée
au niveau du STSS dans les cas d’envenimations par Viperidae et inversement dans les cas d’enveni

mations par les Elapidae. Ceci met en évidence I'importance des plantes médicinales dans le traite

ment des morsures de serpent, notamment celles qui sont dues aux venins neurotropes. C’est ainsi
que plusieurs dizaines de plantes médicinales ont été inventoriées. Certaines d’entre elles ont fait ou
font I'objet d’études a résultats encourageants voire dignes d’intérét. D’autres sont également utili

sées pour le traitement des intoxications dues a d’autres poisons (pesticides, plantes toxiques) et/ou
employées dans des rites initiatiques. Ce travail constitue une incitation a suivre I’Ecole ivoirienne qui
recherche parmi les ressources naturelles africaines des traitements efficaces contre les envenimations
ophidiennes.

envenomation
traditional medicine
medicinal plant
epidemiology
Burkina Faso
Sub-Saharan Africa

envenimation
médecine traditionnelle
plante médicinale
épidémiologie

Burkina Faso

Afrique intertropicale

Introduction

es chercheurs ivoiriens ont rapporté des résultats dignes

d’intérét concernant I’'approche ethnomédicale du trai-
tement des morsures de serpents par les plantes médicinales,
respectivement dans le cas des envenimations par Elapidae
avec la racine de Securidaca longepedunculata (Polygalaceae)
(8) et par Viperidae avec la racine d’Anonna senegalensis
(Anonnaceae) (9). Ces données nous ont incités a entreprendre
cette étude malgré des avis réservés quant a I’efficacité des
recettes traditionnelles.

Matériels et méthodes d’étude.

es populations étudiées sont celles qui relévent du Centre
médical de Dano, notamment celles de I’ex-sous-préfec-
ture de Dano, province de loba (Burkina Faso).

Bull Soc Pathol Exot, 2002, 95, 3, 163-166

Nous avons eu recours aux archives du Centre médical de
Dano et a celles de la Direction de la météorologie nationale
pour les données pluviométriques de Dano.

Les enquétes rétrospectives étalées sur 20 ans (1981-2000) ont
été menées grace a une fiche questionnaire appropriées décou-
lant de la méthode d’enquéte initiale de BogNouNou (1).
Nous avons ciblé les cas d’envenimations en relation avec les
espéces ophidiennes, les caractéristiques sociales des victimes
et les modes de prise en charge de ces affections accidentelles.
L'échantillonnage des populations s’est fait au hasard, alors que
les tradithérapeutes et le personnel du Centre médical ont été
interrogés de fagon systématique.

Les serpents récoltés morts ont été identifiés par comparaison
avec les spécimens de la collection nationale du Centre natio-
nal de la recherche scientifique et technique (CNRST). Les
échantillons d’herbier des plantes médicinales ont été identi-
fiés dans les mémes conditions.
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Resu |ta‘ts Tableau .
Envenimations ophidiennes et pluviométrie moyenne mensuelle
o, . . . . dans la zone sanitaire du centre médical de Dano de 1981 a 2000.
EpldemIO|OgIe des envenimations Ophidian envenomation and average monthly rainfall in the health district
of the Dano medical centre from 1981 to 2000.
L_es dn_‘ferents serpents responsables_ d’enve- pluviométrie T E M A M 3 1 A s o N D
nimation appartiennent aux familles des (mm) (0,1) (0,6)(12,2)(43,7) (95)(110,3)(192,7) (216) (160,5)(54,2) (3,7) (0) total (%)
Viperidae et des Elapidae (tableau I). L’ap- &speces
lati | laire d Koon 1 1 1 1 2 3 9 (0,75)
pe at'_OT_W en langue vernaculaire du genre “p;pan echis 15 18 13 10 21 58 114 55 52 63 19 23 461 (38.73)
d’ophidien est généralement indifférenciée.  Dunpan-bor Bitis 6 7 19 1 13 36 59 34 33 40 7 8 263 (2211)
Aucun spécimen de I’espéce appele’e "Koon" total lef:rldae _ 21 25 32 11 34 94 173 89 85 103 26 31 724 (60,84)
, ) . S Gbaazi¢ N. katiensis 2 2 5 14 1 31 44 39 1 4 1 3 147 (12,35)
n’a pu étre obtenu pour identification. Gbaasawla Nonigricolls 1 8 108 4 10 8 14 16 11 4 2 186 (1563)
L’épidémiologie des envenimations se carac- Kiélbglr WjS D.polylepis s 13 1 5 4 5 5}1 1; 1% . 332 ( Z(gggg
Jo g . +_ lotal Elapidae ,
te_rlse par une correlation _a\{e<,: la p!uylpme indéterminés 2 25 6 11 5 41 31 121 (10,16)
trie (tableau I) et les activites spécifiques forq 23 28 47 159 39 142 237 149 146 153 31 36 1190 (100)
liées au sexe et a I'age: travaux champétres, % 1,93 2,35 3,95 13,36 3,28 11,93 19,92 1252 1227 12,86 2,61 3,02 100
chasse, péche, activités ménageres (tableaux
Il et 111). C’est ainsi que nous relevons des Tableau .
pics au mois d'aVljll (pECh_e' Chasse) et dEJUIn Répartition des cas d’envenimation ophidienne selon I'age et le sexe.
a octobre (pluviométrie, travaux cham- Distribution of ophidian envenomation cases according to age and sex.
petrgs. '.')', i . age/sexe  0-10ans 11-20ans 21-30ans 31-40ans 41-50ans 51-60ans 6let+ total
La létalité, avant toute intervention, est de espece M F M F M F M F M F M F M F M F
338 cas sur un total de 1190 cas, soit 28,40 % koon 2 s 1 1 " 0 5 c 0 8 5 1
(tableau 1V). Le genre Naja (Elapidae) repré- - g ;e 7 15 48 55 49 72 33 76 27 54 10 6 7 2 181 280
sente 17,39%, soit 207 cas. Le centre médi- 22 103 121 109 81 16 9 461
Cal (Systéme Conventionnel des SOlns de Santé Bitis arietans 23 36 57 28 37 31 22 17 9 3 148 115
= 5CSS illi 388 tre 464 > & %8 39 12 203
= ) @ accueilli 388 cas contre 464 cas y yatiensis 18 11 12 22 16 31 13 15 4 4 1 0 64 83
pour les tradipraticiens (systéme tradition- o 29 34 47 28 8 1 147
nel des soins de santé = STSS). Le genre Echis N-nigricollis 8 27 23 38 19 26 9 16 2 18 61 125
L % d 35 61 45 25 20 186
(leerldae_) est responsable de 38,74 6 des b polylepis 2 0 1 0 3 0
envenimations recensées (461/1190) suivi du 2 1 3
e : e divers 2 4 1117 23 13 9 18 10 3 5 2 3 1 63 58
genre Bitis (B. arletans)., autre \{)lpenc!ae, avec 5 55 5 5 3 7 T 5T
263 cas sur 1190 soit 22,1 %. Viennent i, 9 10 110 147 165 173 119 182 83 105 31 383 1l 3 528 662
28 257 338 301 188 64 14 1190

ensuite, par ordre décroissant, Naja nigri -

collis(186 cas, soit 15,63%), Naja katiensis

(147 cas, soit 12,35 %) et le genre Dendroaspis probablement
D. polylepisqui a été formellement déclaré responsable de
trois cas d’envenimations. Les cas indéterminés sont au nombre
de 121, soit 10,17 % du nombre de morsures recensé.
Toutes les tranches d’ages des deux sexes sont exposeées en
raison des activités spécifiques dues a la répartition sociale
des taches et roles (tableau Il et 111). La tranche d’age la plus
touchée est celle de 21 a 30 ans, tandis que le sexe féminin est
le plus touché (663 cas, soit 55,71 % contre 527 cas, soit
44,28 % pour le sexe masculin).

Traitement des envenimations ophidiennes

Parcours thérapeutique
De I’ensemble des cas d’envenimations recensés, seuls ceux dus
aux Viperidae parviennent au centre médical pour prise en

charge. Les rares cas de morsures par Elapidae vus par le SCSS
ne concernent que ceux se produisant dans la commune, voire
dans le centre de Dano. La plupart, sinon la quasi totalité, des
envenimations par Elapidae connait une évolution fatale avant
toute intervention: 71,5 % dans les cas de N. nigricollis et
48,3 % dans le cas de N. katiensis. Sur les 333 cas d’enveni-
mations dues a ces deux espéces d’Elapidae, les tradiprati-
ciens ne sont intervenus que sur 118 cas, respectivement 49 et
69 pour ces deux espéeces.

La majorité des envenimations par Viperidae fait I'objet d’'une
prise en charge "primaire™ par les tradithérapeutes avant le
relais éventuel par le centre médical ou par un autre tradi-
praticien quand cela est possible. Pendant le transfert, on note,
en raison des délais tardifs, 66 déces, soit 64,7 % pour B.arie -
tans et 88 décés sur 162 cas (54,32 %) pour les especes du
genre Echis.

Tableau IIl.
Répartition des cas d’envenimations ophidiennes selon les facteurs ou circonstances de survenue.
Distribution of ophidian envenomation according to factors or circumstances of onset.
activités masculines activités féminines activités mixtes autres total
enfants ota
activité  défrichage labour et  bois de chasse semiset boisde eau condiments péche récolte bergeret déplacements
espece et présemis sarclage construction repiquage chauffe veilleur semis  de nuit  habitations
Koon 5 1 1 2 9
Echis 64 20 21 78 18 28 17 25 52 58 57 23 461
Bitis 49 22 42 41 8 12 8 16 11 29 19 6 263
N.katiensis 13 12 21 20 6 13 10 14 4 12 7 15 147
N.nigricolis 34 12 15 4 87 2 9 23 186
D.polylepis 1 1 1 3
divers 2 3 7 1 4 9 10 15 4 28 35 3 121
total (%) 128 57 96 175 33 70 60 70 117 99 123 136 26 1190
456 (38,32 %) 350 (29,41 %) 222 (18,66 %) 162 (13,61 %) (100 %)
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Traitement des envenimations ophidiennes

au niveau du centre médical de Dano

La formation sanitaire met en ceuvre deux types de traitement:
- I’'un symptomatique, composé d’anti-inflammatoires, d’an-
talgiques, d’hémostatiques, de tonicardiaques, d’anticonvul-
sivants et d’antibiotiques;

- l'autre a visée plus étiologique ou spécifique, a base de pierre
noire et surtout de sérum antivenimeux (SAV) monovalent
ou polyvalent selon la disponibilité du moment.

Les difficultés d’approvisionnement en SAV (co(t, conserva-
tion) font que le traitement symptomatique demeure souvent
la seule possible. Enfin, le délai d’évacuation des personnes
mordues joue également un réle tres important quant au pro-
nostic.

Les cas de morsures de serpent traités par un SAV se répar-
tissent de la facon ci-aprés (tableau 1V):

- Echis (Viperidae) 43 cas sur 253 avec 100 % d’efficacité,

- Bitis (Viperidae): 13 cas sur 110 avec 100 % d’efficacité,

- Naja (Elapidae): 11 cas sur 11 avec 0 % d’efficacité; il s’agis-
sait chaque fois d’un SAV contre les venins de Viperidae.

La létalité spécifique observée au centre médical est de 29,25 %
pour le genre Echis, 43,64 % pour le genre Bitis et 100 %
pour les deux espéces de Naja.

Tableau IV.

Létalité des envenimations ophidiennes selon le mode de prise en charge.
Lethality of ophidian envenomation according to kind of treatment.

toute envenimation ophidienne. Cependant, la fréquentation
et le rapprochement des centres de soins de santé des popu-
lations les ont amenés, a I’instar des populations, a se
convaincre de plus en plus de la spécificité des médications anti-
venimeuses.

Il se dégage trois groupes de plantes médicinales:

- un groupe destiné aux envenimations par Viperidae avec,
principalement, le baatanwr ou A.senegalensis(Anonnaceae);
- un groupe destiné aux envenimations par Elapidae avec,
entre autre, le pela S. longepedunculata (Polygalaceae) et le
Mulinas (Fabaceae);

- un groupe a usage mixte.

La létalité spécifique totale observée chez les tradipraticiens
(tableau 1V) est de 54,3 % pour Echis, 64,7 % pour Bitis,
21,7 % pour N. katiensiset 10,2 % pour N. nigricollis

Efficacité relative comparée des deux modes de prise

en charge des envenimations ophidiennes

Les délais de transfert des victimes sont tels que la formation

sanitaire n’a pu prendre en charge que des cas d’envenimation

dus aux Viperidae. Le taux d’efficacité des traitements décou-

lant des taux de mortalité seraient plus élevés si les victimes

étaient transférées plus tot et si les SAV étaient disponibles.
Les tradithérapeutes sont intervenus a la fois sur
des cas d’envenimations par Viperidae et par Elapi-
dae. Les taux d’efficacité de leurs médications sont
de 41,67 % pour les Viperidae et de 83,05 % pour

évolution déces avant SCSS (centre médical) STSS (tradipraticiens) les Elapldae'

espece intervention cas déces (létalité) cas déces (létalité)

Koon? 0 9 9 (100 %) . .

Echis 46 (10,0 %) 253 74 (29,3 %) 162 88 (543 %) DISCUSSION

Bitis 51 (19,4 %) 110 48 (43,6 %) 102 66 (64,7 %)

N. katiensis 71 (48,3 %) 7 7 (100%) 69 15 (21,7 %) Biais

N.nigricollis 133 (71,5 %) 4 4 (100 %) 49 5 (10,2%)

D.polylepis 3 (100 %) p , . .
indéterminés 34 (28,1 %) 14 5 (35,7%) 73 47 (64,4 %) No@reletude §ouﬁre d gn certain nombrg de.t_)la,us et
total (%) 338 (28,4 %) 388 (32,6 %) 138 (35,6 %) 464 (39,0 %) 230 (49,6 %) de limites méthodologiques tenant a la fiabilité des

Traitement des envenimations ophidiennes en tradithérapie
Tradipraticiens et techniques de soins

Dans la plupart des 19 villages de I’ex sous-préfecture de
Dano, il y a au moins quatre types de tradipraticiens:

- un premier utilise la pommade du calcinat conditionné en
corne de beeuf administré a dose unique,

- un second administre le reméde sous forme de péte a I’eau
enduite sur le membre mordu ou administrée per os,

- un troisiéme associe ces deux types de traitement toujours
a dose unique,

- un quatrieme administre le reméde par voie orale a volonté
2 ou 3 fois par jour pendant 6 jours, notamment dans les cas
d’envenimation par Elapidae.

Quel que soit le tradipraticien ou le mode d’administration des
remedes, la surveillance est de 6 jours, délai au-dela duquel le
malade est réputé hors de danger. En conséquence, tous les
déces survenus apres ce délai sont attribués aux forces malé-
fiques et considérés comme une sanction naturelle des esprits,
comme le veut la prescription coutumiére devant tout déces
accidentel.

Outre I'administration de I’'une de ces thérapeutiques, le tra-
dithérapeute, le chef de famille ou le responsable social de la
victime procede a une prise en charge psychologique com-
munautaire par I’exécution de rites appropriés non spécifiques
et/ou spécifiques.

Médications antivenimeuses
Elles sont essentiellement a base de plantes médicinales. Le tra-
dithérapeute emploie généralement une seule recette pour

Bull Soc Pathol Exot, 2002, 95, 3, 163-166

réponses données a nos questions par les tradipra-
ticiens et les populations, les délais de consultation des victimes
qui conditionnent la prise en charge et I'imputabilité des mor-
talités, ainsi que I’exclusion de 4 anciens centres de soins et de
promotion sociale relevant du centre médical.
Toutefois, la rareté des enquétes épidémiologiques sur les
envenimations en général et sur les études comparatives entre
traitements moderne et traditionnel nous a incités a publier nos
résultats qui doivent étre considérés comme préliminaires.

Au plan épidémiologique

Nos résultats sont conformes aux données de la littérature. Les
serpents responsables d’envenimations sont ceux généralement
rapportés par la littérature nationale et internationale (2, 10,
11, 16). Nous retrouvons la corrélation avec la pluviométrie et
les activités spécifiques liées a I'age et au sexe (10, 11, 13).

Au plan de la prise en charge

Un retard de transfert ne permet pas a un grand nombre de
victimes de parvenir aux structures des soins de santé aussi bien
SCSS pour les envenimations par Viperidae et Elapidae que
STSS pour celles dues aux Elapidae. Ainsi, les interventions
du SCSS sur les morsures d’Elapidae sont trés rares et, en
outre, inappropriées en raison de I'indisponibilité des SAV.
S’agissant des plantes médicinales utilisées par les tradiprati-
ciens, nous avons plusieurs observations a faire.

- Certaines de ces plantes se retrouvent dans les mémes
emplois dans d’autres régions du Burkina (2) et dans la sous-
région (4-8).
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- Une partie des plantes citées se retrouve comme antitoxiques
ou antidotes dans les intoxications végétales et/ou par les pes-
ticides (3).

- D’autres se retrouvent comme agents curarisants et/ou décu-
rarisants au cours du rite initiatique de "mise & I’évidence des
choses" (bawvrgnoob, gnobauvr ou Bagr) pratiqué par les
populations autochtones de la zone d’étude (14, 15). 1l s’agit,
entre autres, de Mulinas sp. (Fabaceae), Acacia sp. (Mimosa-
ceae), S. longepedunculata (Polygalaceae)... Ce rite est un
processus de sélection d’élites au sein des populations qui la
pratiquent.

Des données expérimentales en faveur des propriétés antive-
nimeuses et/ou neurobiologiques de certaines de ces plantes
sont disponibles depuis quelque temps. Les propriétés anti-
venimeuses du pela (S. longepedunculata, Polygalaceae) vis-
a-vis du venin de N.nigricollisont été décrites par KONE (8).
Celles du baatanwr (A. senegalensis, Annnonaceae) vis-a-vis
du venin de Bitis arietans également (9). Les propriétés inhi-
bitrices et stimulantes sexuelles de Acacia macrostachya(Mimo-
saceae) I’ont été par SEre (12).

Conclusion

Cette étude, en dépit de ses limites, montre I'apport des
plantes médicinales au niveau des possibilités du traite-
ment des envenimations ophidiennes, notamment dans celles
qui sont dues aux Elapidae.

En outre, nos observations sont soutenues par d’autres types
d’approches tradithérapiques locales (traitement des intoxi-
cations, rites thérapeutiques) et par les données récentes de la
littérature.

Dans les conditions de prise en charge des envenimations
ophidiennes telles que nous les avons observées au niveau du
centre médical de Dano et au niveau des tradipraticiens, nous
pensons que:

- le SCSS est plus efficace que le STSS dans la prise en charge
des envenimations par Viperidae;

- le STSS, gréace aux plantes médicinales, pourrait apporter
un complément thérapeutique significatif dans le traitement
des envenimations ophidiennes, notamment dans le cas des Ela-
pidae. En effet, le STSS se trouve en premiere ligne et, en uti-
lisant rationnellement des plantes médicinales éprouvées
capables de retarder I’action du venin, permettrait d’amélio-
rer I'issue de I’évacuation vers un SCSS ou une sérothérapie,
si elle est disponible, pourrait étre administrée.
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Epidémiologie des morsures de serpent

en Républigue de Cote d’lvoire.
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Summary: Epidemiology of snakebites in Cote d’Ivoire

A national survey was carried out in Cote d’lvoire in 1979 in order to evaluate the incidence, mor -
bidity and mortality of snakebites. This unpublished survey has not been renewed to our knowledge.
Although 20 odd years have passed since, the survey is not obsolete and can be usefully presented
at this congress. We associated a retrospective survey using health centre registers and a prospec

tive survey performed in 7 health centres between 1972 and 1979. The incidence, estimated pros

pectively for rural areas, exceeded 200 bites for 100,000 inhabitants. This evaluation could be an
underestimation because many victims consulted traditional practitioners. Annual morbidity was
higher in forest areas (195 envenomations per 100,000 inhabitants) than in the savannah (130
envenomations per 100,000 inhabitants). Conversely, the case fatality rate was higher in the savan

nah (3.1%) than in forest areas (2%). More than half of the bites involved men aged 15 to 50 years.
The risks were significantly higher for farmers, particularly in industrial plantations, where 27% of
the total of number of bites involved 1.5% of the population. At the beginning of the 1980s, enve
nomations could be estimated at over 13,000 per 8 million inhabitants and the number of deaths
200 per annum.

Résumé :

Une enquéte nationale a été menée en Cote d’lvoire en 1979 afin d’évaluer I'incidence des mor
sures de serpent ainsi que la morbidité et la mortalité ophidiennes. A notre connaissance, cette
enquéte, jamais publiée, n’a pas été renouvelée. Malgré son ancienneté, il nous a semblé utile de
la rapporter a I’occasion de ce collogue. La méthode a associé une enquéte nationale, une enquéte
rétrospective a partir des registres des centres de santé publics ou privés et une enquéte prospec -
tive menées dans 7 centres de santé entre 1972 et1979. L’incidence, estimée au cours des enquétes
prospectives en milieu rural, dépassait 200 morsures pour 100000 habitants. Cette évaluation
demande a étre affinée, compte tenu du fréquent recours a des tradipraticiens qui conduit a une
sous-estimation de l'incidence. La morbidité était plus forte en zone de forét (195 envenima -
tions pour 100000 habitants) qu’en savane (130 envenimations pour 100000 habitants). En
revanche, la létalité était plus importante en savane (3,1 %) qu’en forét (2 %). Plus de la moitié des
morsures sont survenues chez les hommes de 15 & 50 ans. Les risques étaient significativement plus
élevés chez les agriculteurs, particulierement dans les plantations industrielles ou I'on a observé
27 % du total des morsures chez seulement 1,5 % de la population. Au début des années 80, on
estimait le nombre total d’envenimations a plus de 13000 pour 8 millions d’habitants et le nombre
de décés a prés de 200 par an.

snakebite
envenomation
epidemiology

Cote d’lvoire

Ivory Coast
Sub-Saharan Africa

morsure de serpent
envenimation
épidémiologie

Cote d’lvoire

Afrique intertropicale

Introduction

Peu de travaux sont consacrés a I’épidémiologie des mor-
sures de serpent, notamment en Afrique intertropicale.
Dans les pays en développement plus particulierement, I'ur-
gence du traitement s’oppose a la dispersion des unités sani-
taires. L insuffisance des statistiques sanitaires ajoute encore
a la difficulté de réunir des informations pertinentes sur ce
probléme de santé publique trés sous-estimé.

Cette étude menée a la fin des années 70 n’avait pas encore fait
I’objet d’une publication spécifique. L'opportunité de ce col-
loque sur I'immunothérapie dans les envenimations nous a
permis de réparer cette lacune.

Matériel et méthodes
Milieu naturel et humain

La Cote d’lvoire est un pays cotier d’Afrique occidentale de
322463 km?, compris entre les cinquieéme et dixiéme degrés
nord et les troisieme et huitieme degrés ouest. La cote sud

Bull Soc Pathol Exot, 2002, 95, 3, 167-171

s’ouvre sur le golfe de Guinée. Ony rencontre quatre climats
(figure 1):

- au sud, le climat éburnéen comprend des plaines cotiéres et
lagunaires et, plus au nord, une zone forestiere;

- au centre, le climat baouléen est composé de savanes boisées
entrecoupées de foréts galeries;

- au nord, la savane soudanienne offre une végétation arbus-
tive et herbeuse;

- enfin, le climat montagneux, a I’ouest, est le plus humide de
Cote d’lvoire.

L'économie ivoirienne est basée sur I’agriculture que I’on peut
arbitrairement diviser en deux secteurs:

- les plantations agro-industrielles qui sont constituées d’ex-
ploitations de grande surface essentiellement concentrées dans
le sud-est; la main-d’ceuvre masculine est évaluée a 100000
ouvriers agricoles;

- les plantations villageoises, vivriéres ou commerciales, sont
petites et utilisent une main-d’ceuvre mixte d’un effectif total
proche de 2500000 personnes.

La faune ophidienne est composée en Cote d’lvoire de 82
especes dont une vingtaine considérées comme dangereuses
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Figure 1.

Localisation des secteurs sanitaires et des centres d’enquétes.
Location of health districts and survey centres.
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pour I’'homme (4-6). Les caractéristiques écologiques des peu-
plements ont été décrites par ailleurs (2, 4).

Enquétes épidémiologiques

La morbidité et la l1étalité ont été évaluées grace a 5 méthodes:
- un questionnaire national proposé par I'Institut Pasteur de
Cote d’Ivoire (IPCI) a été distribué par le ministére de la santé
publique aux 57 hépitaux et aux 300 centres de santé des 20
secteurs sanitaires de Cote d’lvoire (figure 1). Nous y deman-
dions le nombre de morsures de serpent rencontrées au cours
des cinq derniéres années ainsi que le nombre de décés par
envenimation et le nombre d’ampoules de sérum antiveni-
meux (SAV) utilisées;

- une enquéte rétrospective aupres de 33 centres de santé pour
lesquels nous connaissons la densité de population (recense-
ment de 1975) ainsi que I'infrastructure économique et sani-
taire (figure 1) ;

- des sondages effectués auprés des ménages dans les villages
ou dans les plantations agricoles pour évaluer la létalité par
envenimation et un questionnaire soumis aux lycéens de Grand
Bassam (zone rurale cotiere) afin d’estimer I'incidence des
morsures de serpent;

- une enquéte dans vingt-deux dispensaires et hdpitaux d’en-
treprise traitant eux-mémes leurs accidents du travail ;

- une enquéte prospective menée de 1975 a 1979 dans 7 centres
de santé ou hépitaux de la région lagunaire pour étudier la
variabilité périodique des morsures de serpent et les caracté-
ristiques de la population victime.
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Résultats
Résultats des enquétes

Questionnaire national
Une réponse au questionnaire nous est parvenue de 36 hopi-
taux (63%o) et de 43 % des centres de santé appartenant a 13

Tableau I.

Envenimations et |étalité déclarées
dans les formations sanitaires de Cote d’Ivoire en 1979.
Reported envenomations and lethality in Cote d’lvoire health centres in 1979.

secteurs morsures de serpent létalité déclarée %
dispensaires hopitaux dispensaires hopitaux

Abidjan 190 1,68

Aboisso 70 40

Abengourou 15

Adzopé 250 40 17 5,25

Bondoukou 335 45 3.2 3,8

Bouaflé 140 136 4 04

Bouaké 162 0,3

Boundiali 95 20 2 4

Daloa 187 2,8

Danané 60 51

Dimbokro 320 155 0,7

Gagnoa 385 260

Korhogo 5 5

Man

Odienné 115 15 2,5 50

San Pedro

Séguéla 110 40 0,85

Tiassalé 200 8,25

Touba

Yamoussoukro 90

total 1910 1570 2,5 3,4
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secteurs, ce qui correspond a une couverture de 40 % de la
population ivoirienne. Nous avons obtenu des renseigne-
ments complets pour 6 des 20 secteurs sanitaires, largement
suffisants pour quatre autres secteurs et inexistants pour trois
secteurs (tableau I).

Enquéte rétrospective dans les dispensaires

La morbidité annuelle moyenne est de 195 envenima-
tions pour 100000 habitants en zone de forét ou de savane
arborée et de 130 en région de savane guinéenne (figure 1;
tableau I1).

Tableau II.
Morbidité et Iétalité dans 33 centres de santé ruraux.
Morbidity and lethality in 33 rural health centres.
localité densité nombre de morbidité létalité
réf. nom popul.(/km?)  cas annuels (/100000/an) (%)
1 Elibou 15 37 250
2 Konéfla 17 13 130 5
3 Huafla 17 12 160 3
4 Hiré 60 50 200
5 Elibou 15 13 200
6 Aboudé 15 15 170
7  Grand Yapo 18 10 185 3,2
8  Kodioussou 16 8 200
9 Agou 40 65 325
10 Attobrou 15 22 220 38
11 Tienkouakro 25 14 140
12 Tankéssé 36 57 230 0,9
13 N’Dakro 15 12 135
14 Zanzra 30 30 200 2,6
15 Tansua-Assuefri 23 53 210 8,3
16 Tanda 27 40 130
17 Djoro Djoro 8 6 175
18 Dinaoudi 11 12 120
19 Sandégué 20 13 130 4,6
20 Yézimala 16 6 75 17
21 Nassian 5 75 500 33
22 Totrou 50 10 200
23 Bako 6 17 140
24 Séguélon 5 23 190
25 Siempurgo 8 8 100 3
26 Mininian 10 13 90 23
27 Tienkro 5 8 110 12
28 Goulia 10 23 155 4
29 Sanhala 8 12 120 4
30 Mahandiana 7 4 80 12
31 Kouto + Gbon 18 62 135 2
32 Kasséré 18 18 100
33 Téhini 5 30 200 28

Sondage aupres des ménages et des lycéens

Les sondages nous ont permis de comptabiliser 412 morsures
et 63 déces apres élimination des cas signalés deux fois. La
létalité globale peut étre estimée a plus de 15% en dehors de
toute considération thérapeutique. Sept morsures ont été
recensées chez 284 lycéens dont 2 chez les 136 agés de moins
de 15 ans. L’incidence annuelle ajustée a I'age des morsures peut
étre évaluée a 210 pour100000 enfants de moins de 15 ans et
280 pour 100000 sujets de 15 a 25 ans.

Enquéte dans les dispensaires d’entreprises
Les résultats dont la synthése est présentée tableau I11 ont été
publiés par ailleurs (3).

Tableau IIl.

Morbidité ophidienne dans les plantations de basse Cote d’Ivoire.
Snakebite morbidity on plantations of southern Cote d’lvoire.

plantation densité nombre de morbidité annuelle
ouvriers (/km?) cas annuels (/100000 ouvriers)
hévéa 40 16 200
palmier 23 55 360
bananier 200 3450 4300
cocotier 20 35 400
ananas 25 11 420
canne a sucre 25 20 300
café-cacao 70 900 70

Bull Soc Pathol Exot, 2002, 95, 3, 167-171

Enquéte prospective
Le tableau IV donne la morbidité et la Iétalité dans les postes
sanitaires de la région lagunaire.

Tableau IV.

Incidence et létalité ophidiennes en région lagunaire (1975-1979).
Incidence and lethality of snakebites in the lagoon area (1975-1979).

localité densité nombre moyen incidence létalité
popul.(/lkm?)  de morsure (/200000 h./an) (%)

Abidjan 3 5000 100 10 0,3

Bingerville 50 45 450

Akoupé 80 29 360 0,6

Adiopodoumé 120 11 180 1

Dabou 90 15 140

Jacqueville 42 17 60

Grand Lahou 17 50 200 2

Incidence géographique

L’ensemble des résultats dont nous présentons ici la synthése
nous permet d’estimer la morbidité et la létalité globales et
régionales ainsi que les diverses caractéristiques épidémiolo-
giques. En outre, les études prospectives menées dans les col-
lectivités bien controlées peuvent servir a I'évaluation du nombre
de morsures non comptabilisées par les services de sante.

Agglomération abidjanaise

Nous avons recensé 325 cas de 1971 a 1976 au CHU de
Cocody. Une trentaine de cas par an, venant consulter au
CHU de Treichville, ont été adressés systématiquement a
Cocody. Il en est de méme pour I’hdpital de Port-Bouét et les
dispensaires urbains. Aprés élimination des cas comptabilisés
deux fois, il apparait une moyenne de 60 cas par an. Il semble
gu’entre 1976 et1979, le nombre de morsures se soit éleve; il
y avait 80 cas en 1976 et plus de 100 en 1978. Noous attribuons
cette augmentation a I’accroissement d’Abidjan.

En tenant compte de la population, la morbidité reste stable de
197121979 : Abidjan connait environ 10 morsures pour100000
habitants. La létalité est nulle si I’on prend soin d’extraire
tous les cas évacués de la province. Nous n’avons jamais eu
connaissance de cas mortel provenant d’Abidjan ville ou de
la banlieue entre 1971 et 1979. En tenant compte de tous les
décés par envenimation au CHU sans préjuger de leur origine,
la létalité est de I'ordre de 2 %.

Région lagunaire

Pour le secteur d’Aboisso dont les résultats sont complets,
nous avons une moyenne annuelle de 110 morsures déclarées
pour 150000 habitants. Si nous tenons compte des malades
directement adressés a Abidjan tout proche, nous obtenons une
morbidité voisine de 100 morsures pour 100000 habitants
par an. Nous avons observé a Adiopodoumé, lors de I'en-
quéte prospective de I'IPCI, une morbidité égale a 180 mor-
sures pour 100000 habitants. La létalité est de 1,1 %. Nous
pensons avoir enregistré la quasi-totalité des morsures
entre 1975 et 1979.

Sur la bande littorale, dans la région de Jacqueville, la mor-
bidité est faible: 60 cas pour 100000 habitants; elle s’ex-
plique probablement par une faible densité de la population
ophidienne.

En établissant une moyenne des morbidités observées en sec-
teur villageois dans les 6 centres de santé de la région lagunaire
que nous avons plus systématiquement prospectés, nous obte-
nons 232 morsures pour 100000 habitants par an (tableau
1V). 1l est nécessaire d’ajouter a celles-ci la majeure partie des
morsures survenant en plantations industrielles, soit quelque
3500 morsures pour I’ensemble de la Cote d’Ivoire, le plus sou-
vent non comptabilisées par les services de santé. La létalité
est dans cette région d’environ 1 %.
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Zone forestiére

Trois des quatre secteurs concernés ont répondu au question-
naire. Le moins peuplé, celui de Sassandra, comprend quatre
hépitaux qui n’ont pas répondu. Aucune enquéte ponctuelle
ne nous permet de combler cette lacune et nous devons consi-
dérer la morbidité moyenne par rapport aux trois autres: Divo,
Adzopé et Gagnoa. Celles-ci sont d’ailleurs remarquablement
voisines. La morbidité dépasse 190 morsures pour 100000
habitants par an et la létalité approche 2 %.

Savane arborée

La disparité des chiffres obtenus est a I'image de la variété
morphologique de ces départements. Selon I’origine des infor-
mations, nous retrouvons une morbidité propre aux régions
forestieres ou au contraire savanicoles. Prés de 190
caspourl00000 habitants surviennent chaque année avec une
Iétalité de 1%. En fait, il semble bien que la gravité des mor-
sures soit sous-estimée. En effet, 570 victimes sont hospitali-
sées dans 10 des 17 hdpitaux de cette zone. La létalité est
élevée, comprise entre 3 et 4 %, dans trois d’entre eux, faible
dans deux hopitaux (0,5 %) et inconnue dans les autres. Elle
n’est documentée que dans deux centres de santé ou elle est
comprise entre 3 et 4 %.

Savane

Cing secteurs sont situés presque entierement dans cette zone
climatique. Pour deux d’entre eux, nos résultats sont incom-
plets (Odienné et Boundiali). Pour Séguéla et Bondoukou,
les renseignements sont suffisants. En revanche, Korhogo,
qui regroupe plus de 50 % de la population, n’a envoyé que
peu de réponses. L’habitat de cette région est tres dispersé
mais la densité est élevée. La morbidité moyenne déclarée est
de 230 morsures pour 100000 habitants, avec une létalité de
3,1 %, la plus forte de Céte d’lvoire. En raison des coutumes
locales, et surtout de I’équipement trés dispersé, il est pro-
bable que la morbidité rapportée soit sous-évaluée.

Forét montagneuse

Deux secteurs la composent et un seul, Danané, a partiellement
répondu & notre questionnaire. Le secteur de Man regroupe
54 % de la population de cette région ou I’habitat est morcelé
et les voies de communication difficiles. En outre, le culte du
serpent est particulierement développé, ce qui complique
toute tentative d’approche épidémiologique des morsures de
serpent. Une enquéte dans la région de Totrou, a 26 km a I’est
de Man, nous a permis d’évaluer la morbidité a plus de 200
morsurespourl00000 habitants par an, avec une létalité voi-
sine de 1 %. A Danané, la mortalité déclarée est d’environ
120 cas pour100000 habitants, ce qui est probablement sous-
évalué compte tenu du nombre de thérapeutes traditionnels
spécialistes des morsures de serpent et de leur fréquentation.

Variabilités périodiques

L’incidence des morsures de serpent semble relativement
constante durant tous les mois de I’année, notamment en
régions forestieres (figure 2), en dehors de deux pics pro-
noncés en début et en fin de saison des pluies qui semblent cor-
respondre aux activités humaines (notamment agricoles) et
ophidiennes (accouplements et pontes ou mises-bas). En
savane, les variations saisonniéres des morsures pourraient
étre plus accentuées, avec un pic pendant toute la saison des
pluies, mais nos informations sont parcellaires.

Les consultations pour morsure de serpent surviennent prin-
cipalement en fin d’aprés-midi et au petit matin. Compte tenu
du retard de consultation trés variable, il est difficile de déter-
miner I’heure exacte des morsures.

Envenimations

Figure 2.

Incidence saisonniere des morsures de serpent en région forestiére.
Seasonal incidence of snakebites in forest areas.
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Caracteres de la population victime

Incidence en fonction de I’age et du sexe

Ce sont les jeunes actifs qui sont le plus souvent victimes de
morsures de serpent. En forét, 80 % des mordus ont entre 15
et 50 ans. Les enfants, qui pourtant représentent 35 % de la
population, constituent a peine 15 % des cas observés lors de
nos enquétes prospectives. Nos sondages avaient laissé appa-
raitre une moyenne de 1450 morsures chez les enfants de
moins de quinze ans pour I’ensemble de la Cote d’lvoire. En
savane, il est possible qu’un plus grand pourcentage d’enfants
soit concerné par les morsures de serpent.

Les femmes sont deux fois moins touchées que les hommes,
quelle que soit la zone climatique considérée.

Activité lors de la morsure

En milieu villageois, 40 % des morsures se produisent au
cours d’activités agricoles. Par ailleurs, 27 % du total des mor-
sures surviennent dans les plantations agro-industrielles et
concernent moins de 1,5 % de la population.

Gravité et évolution des envenimations

La létalité permet d’évaluer la gravité des morsures. Elle est
de 1,2 9% avec les variations géographiques que nous avons
signalées. Le pourcentage d’hospitalisation est lui aussi évo-
cateur, bien que I'insuffisance de I'infrastructure sanitaire
conduise & une sous-estimation certaine.

Dans le Sud, ou I’organisation sanitaire est plus développée,
30 & 35 % des cas sont hospitalisés. La létalité hospitaliére est
de 2% environ. En savane, 20% des morsures sont hospita-
lisées et la Iétalité hospitaliere dépasse 3 %.

Figure 3.

Symptomatologie et gravité des morsures de serpent en région forestiére.
Symptomatology and seriousness of snakebites in forest areas.
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Nous donnons une autre évaluation de la gravité dans la
figure 3 tenant compte de la symptomatologie observée lors
de nos enquétes prospectives. Les morsures asymptomatiques
ou bénignes constituent la majorité.

Serpent agresseur

Il est délicat d’établir une évaluation générale concernant I'en-
semble de la Céte d’lvoire. La spécificité écologique des com-
plexes agro-industriels a été montrée par ailleurs (3). 1l ressort
de ces études que les risques et la gravité des envenimations
varient selon les faciés écologiques.

La densité de la population de serpents, que I’on peut éva-
luer selon diverses méthodes, évolue dans I’'espace et dans le
temps selon des facteurs allant de 1 a 10, ce qui devrait avoir
une influence sur I'incidence et la morbidité (1).

Discussion

ette étude menée il y a vingt ans, a une époque ou peu de

travaux sur les morsures de serpent avaient été conduits
en Afrique, semble maintenant corroborée par la majorité des
résultats obtenus au cours des enquétes épidémiologiques
récentes.
Les difficultés rencontrées dés cette époque dans le recueil
des informations autant que dans leur interprétation ont été
largement commentées depuis. Le parcours thérapeutique, et
le choix du traitement traditionnel en premiére intention I'ex-
plique, tend & sous-estimer largement I’incidence, la morbidité
et probablement la létalité des morsures de serpent. L’insuf-
fisance du systéme de santé, dd a la dispersion des centres de
soins et au manque d’équipement ou de médicaments qui se
sont fortement accentués depuis cette étude, ne peut que ren-

forcer la suspicion de la population a I'égard de la médecine
occidentale.

Conclusion

Au début des années 80, il était possible d’évaluer I'incidence
des morsures de serpent en Céte d’lvoire & plus de 10000
morsures par an dont la moitié était suivie d’envenimation
entrainant pres de 300 déceés. Il ne nous semble pas que la
situation ait évolué de facon significative.
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Epidémiologie des morsures de serpent au Bénin.

J.-P. Chippaux
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Summary: Epidemiology of snakebites in Benin

The incidence and the severity of envenomations in the savannah area of Central and Northern
Benin were evaluated between 1985 and 1997 following 3 methods. i) Retrospective surveys were
carried out in 9 hospitals, including a sugar-cane infirmary, covering a 3 to 10 year period according
to locality. The average annual incidence was approximately 200 envenomations per 100,000 inha

bitants (range 20-450) and the lethality was 3.1% (range 0-9.7%). In the plantation, the annual inci

dence was 1,300 bites per 100,000 workmen with a lethality below 1.5%. ii) Household surveys
were conducted in 13 villages inhabited by 2,500 people. The average annual incidence was 430
bites, including dry-bites i. e. without envenomation, per 100,000 inhabitants (range 215-650).
Lethality was 3.3%. iii) Finally, a prospective investigation was performed over 3 years in 7 villages
involving 1,300 residents. The average annual incidence was 440 bites, including dry-bites, per
100,000 inhabitants and the lethality was 5.9%. The majority of the bites occurred during the rainy
season. During this period, envenomations represented up to 20% of hospitalised patients. Howe

ver, the village surveys showed that 80% of the patients first consulted traditional practitioners,
reducing the proportion of patients consulting in hospitals to less than a third of snakebite victims.
The population at risk was made up primarily of active males. The sex ratio was 2.3 men to 1 woman
and more than 60% of snakebite patients were aged 21 to 50 years. The evaluation of the fre

quency of clinical syndromes was as follows: oedema (66%), haemorrhage (12%) and necrosis
(5%0). Neurological disorders seemed to be rare.

Résumé :

Lincidence et la sévérité des envenimations au centre et au nord du Bénin ont été évaluées
entre 1985 et 1997 suivant 3 méthodes. A) Des enquétes rétrospectives ont été menées dans 9 hépi

taux, dont une infirmerie de production de canne a sucre, couvrant une période de 3 & 10 ans selon
les localités. Lincidence annuelle moyenne était d’environ 200 envenimations pour100000 habitants
(extrémes 20-450) et la létalité de 3,1 % (extrémes 0-9,7 %). Dans la plantation, I'incidence est de
1300 morsures par an pour 100000 ouvriers avec une létalité inférieure a 1,5 %. B) Des enquétes
auprés des ménages ont été menées dans 13 villages totalisant 2500 personnes. Lincidence annuelle
moyenne est de 430 morsures, y compris les morsures seches sans envenimation, pour 100000 habi

tants (extrémes 215-650). La létalité est de 3,3 %. C ) Enfin, une enquéte prospective a été conduite
pendant 3 ans dans 7 villages comprenant 1300 résidents. L'incidence annuelle moyenne a été de
440 morsures, y compris les morsures seches, pour 100000 habitants et la |étalité de 5,9 %. La majo

rité des morsures survient pendant la saison des pluies. A cette période, les envenimations représen

tent entre 10 et 20 % des malades hospitalisés. Toutefois, les enquétes villageoises ont montré que
80 % des patients s’adressaient a la médecine traditionnelle en premiére intention, réduisant la pro

portion des sujets consultant dans les hopitaux a moins du tiers des mordus par un serpent. La popu

lation a risque est essentiellement composée des hommes actifs. Le sex-ratio est de 2,3 hommes pour
une femme et plus de 60 % des morsures concernent les sujets dont I’age est compris entre 21 et
50 ans. Au plan clinique, ces enquétes ont permis d’évaluer la fréquence des syndromes inflamma

toires a 66 %, celle des syndromes hémorragiques a 12 % et les nécroses a 5 % des cas.
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Introduction

e Bénin est réputé pour connaitre une forte incidence de

morsures de serpent (1). Des enquétes épidémiologiques
ont été conduites pour préciser I'incidence des morsures de ser-
pent, leur gravité, la létalité ainsi que les facteurs de risque
afin de proposer une prise en charge des victimes.
L’étude présentée ici réunit une enquéte rétrospective en milieu
médicalisé, une étude communautaire au niveau de plusieurs vil-
lages et, dans une partie d’entre eux, une enquéte prospective.

Matériels et méthodes

Zone d’étude (figure 1)

Les enquétes se sont déroulées selon un transect nord-sud a
partir de la zone littorale. L’'ensemble du pays est composé de

Envenimations

savane arborée guinéenne. Le Bénin est faiblement peuplé et
la densité de population décroft vers le nord. L’agriculture est
essentiellement vivriére avec quelques exploitations indus-
trielles (canne a sucre a Save) ou des zones de monoculture
intensive dans le cadre de coopératives villageoises (coton
dans le centre et le nord, ananas dans le sud).

Ftude de la faune ophidienne

Des captures systématiques ont été organisées dans certaines
plantations. Les serpents ont été récoltés par les paysans au gré
des rencontres et déposés dans des flacons d’alcool ou de for-
mol. L’identification des serpents a été faite réguliérement.

Enquétes épidémiologiques

L'enquéte rétrospective a été menée dans huit hépitaux publics
ou confessionnels et le dispensaire d’une plantation industrielle
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Figure 1.

Localisation des sites d’enquéte.
Survey site locations.
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de canne a sucre. L’étude couvrait 3 a 10 ans selon les hopitaux
et environ 400000 habitants. Elle a permis de préciser la mor-
bidité et la Iétalité hospitaliére.

L’enquéte au niveau des ménages a été effectuée dans 13 vil-
lages. Un questionnaire standardisé a été proposé a tous les
habitants, totalisant environ 2500 personnes. Les questions
portaient sur une éventuelle morsure antérieure, la sympto-
matologie, I’évolution de I’envenimation et si, dans I’entou-
rage, un déceés par morsure de serpent avait été observé. Cette
étude couvrait une période d’une trentaine d’années, période
calculée a partir de I’age moyen de la population interrogée.
Elle visait & préciser I'incidence des morsures, la mortalité par
envenimation et le parcours thérapeutique.

L’enquéte prospective a été conduite dans 7 de ces villages et
concernait une population d’environ 1300 habitants. Chaque
morsure de serpent a été enregistrée et a fait I’objet d’une
observation selon un protocole standardisé. La victime était
évacuée vers un centre de santé ou elle était traitée selon le pro-
tocole en vigueur. L’objectif était de confirmer I'incidence, le
choix du recours aux soins, d’identifier les symptémes et d’en
évaluer la sévérité.

Résultats
Le peuplement ophidien

Prés de 400 serpents ont été récoltés dans six centres de cap-
ture réguliers. 11 a été possible d’évaluer approximativement
le peuplement ophidien en fonction de quatre grands types de
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Figure 2.
Peuplement ophidien dans différentes plantations.
Ophidian population in different plantations.
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plantations (figure 2). Les serpents non venimeux représen-
taient entre 45 et 60% des rencontres. Echis ocellatusconsti-
tuait environ 25 % des captures.

Epidémiologie (tableau 1)

Le nombre d’envenimations regues par les services de santé
était compris entre 25 et 450 patients pour 100000 habitants
par an, avec une moyenne de 190. La létalité hospitaliére variait
entre 0 et 9,7 déces par envenimationpour 100000 habitants
par an, soit une moyenne de 2,57 (tableau I).

Tableau I.

Résultats des enquétes épidémiologiques.

Résults of epidemiological investigations.
localité années morsures déces % occupation

(1étalité) hospitaliere

Société sucriere Savé  1985-1987 56 0
Banté 1986-1987 189 6 (32
Ouessé 1986-1987 112 2 (18 -
Tchaourou 1991-1996 134 1 (098 438
Dassa Zoumé 1991-1996 99 4 (4) 0,6
Kandi 1992-1996 447 1 (02 7,7
Papane (Tchaourou) 1990-1996 600 32 (53 25
Glazoué 1996 68 0 -
Parakou 1987-1996 353 18 (51) 13
enquéte ménages 13 villages 108 0
enquéte prospective 7 villages 17 1 (59

Le sérum antivenimeux était prescrit dans la plupart des enve-
nimations, et généralement par voie veineuse. Toutefois, ce
traitement a été administré avec parcimonie en raison de la
faible disponibilité du sérum antivenimeux.
Le nombre de morsures augmentait nettement entre les mois
de mars et d’ao0t, avant la saison des pluies, en correspondance
avec la préparation des champs et leur mise en culture (figure 3).
e tiers des morsures n’a été suivi d’aucun symptéme. En
dehors des décés, 17 % des morsures ont été suivies d’une
envenimation sévere, 12 % présentaient un syndrome hémor-
ragique et 5 % une nécrose.

Figure 3.

Variation saisonniére de I'incidence des morsure de serpent.
Seasonal variation of snakebite incidence.
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Les questionnaires au niveau des ménages montraient que I’in-
cidence annuelle variait entre 215 et 650 morsurespour100000
habitants, soit une moyenne de 425 morsures pour 100000
habitants par an. La mortalité était de 14,03 déces par morsure
de serpent pour 100000 habitants par an. Ces données ont
été confirmées par les enquétes prospectives qui révélaient
une incidence de 440 morsures de serpents pour100000 habi-
tants par an. La mortalité était toutefois tres supérieure puis-
gu’elle atteignait 26 déces par morsure de serpent pour100000
habitants par an.

Parcours thérapeutique

Environ 80 % des patients ont eu recours a la médecine tra-
ditionnelle en premiére intention. Une forte proportion d’entre
eux est venue consulter tardivement au centre de santé en
fonction, d’une part, de la symptomatologie présentée (inflam-
mation, hémorragie et surtout nécrose) et, d’autre part, de
I’offre de soins proposés par les services de santé (disponibi-
lité du sérum antivenimeux, prise en charge thérapeutique,
coQt du traitement). Ainsi, les victimes consultaient plus volon-
tiers le systéme de santé confessionnel souvent mieux équipé
et approvisionné que les centres de santé publics.

Discussion

L’étude faunistique constitue une approche qui nécessite des
collectes plus importantes. Si le peuplement de quelques
plantations a pu étre évalué, aucune information démogra-
phigue n’est possible compte tenu de la faiblesse de I’échan-
tillon: densité du peuplement, sex-ratio, variation saisonniére
des effectifs, &ge moyen des populations.

L’étude épidémiologique fait appel a trois méthodes qui sont
complémentaires. Il manque, certes, une enquéte prospective
en milieu hospitalier pour confirmer certaines informations:
morbidité, gravité des envenimations, adéquation de la prise
en charge... Toutefois, I’évaluation de la morbidité confirme
les résultats obtenus par trois autres études concernant le
Bénin (1-3). La morbidité, et probablement Iincidence, semble
nettement supérieure au nord d’une ligne passant par Savalou
et Save, deux villes situées au centre du Bénin. La mortalité est
nettement surévaluée au cours de I’enquéte prospective en
raison du faible effectif de la population surveillée et de la
trop courte durée de surveillance. L’enquéte rétrospective et
le questionnaire au niveau des ménages donnent des estima-
tions plus vraisemblables, d’ailleurs convergentes.

Enfin, les parcours thérapeutiques nécessitent une étude plus
précise. La décision concernant le mode de traitement est cul-
turelle. En revanche, le choix du thérapeute répond a de nom-
breux mobiles: qualité de I’accueil, accessibilité, équipement,
approvisionnement, codt... De plus, I’efficacité de la prise en
charge reste a évaluer sur des critéres objectifs.

Conclusion

Cette étude permet d’estimer I'incidence annuelle des mor-
sures de serpent en zone rurale a 400pour100000 habi-
tants. La morbidité serait de 200 envenimations pour100000
habitants en province; elle est sans doute inférieure de moi-
tié dans la partie sud du pays. La mortalité est supérieure a 10
décés par envenimation pour 100000 habitants par an; elle
est plus élevée dans le nord, sans doute en raison de I'abon-
dance d’Echisocellatusdans les savanes du nord, alors que, dans
le sud, cette espéce est moins fréquente.

L'incidence suspectée et la défiance des victimes pour le sys-
teme de santé moderne en raison de sa mauvaise prise en
charge thérapeutique des envenimations laissent penser que la
morbidité et la mortalité sont nettement supérieures aux don-
nées officielles. L’accessibilité du sérum antivenimeux et son
utilisation correcte, qui passe par la formation des agents de
santé, devraient améliorer significativement cette situation
inquiétante.
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Summary: Geoclimatology and severity of snakebite envenomations in Benin.

Envenomations following snakebite are common in Benin where they constitute, particularly in cer

tain areas, a significant problem for the local populations and health workers. The present epide

miological study describes the snakebite envenomations which occurred in 18 medical centres of
the country (6 departmental hospitals and 12 provincial hospitals). The studied variables were: pre -
valence, length of hospitalisation, major complications, quality of therapeutic management and
development of the disease according to area. The study covered a period from April 2000 to
March2001. 486 cases of snakebite necessitating hospitalisation were notified including 413 (85%)
in the two northern departments: Atacora and Borgou. Males were largely predominant (90%) and
patients under 40 years were the most numerous (82%). The dry season seemed a period of higher
risk (75% of the cases). The delay between the bite and admission to hospital, studied for 120
patients in the area of Atacora (North-West Benin), was relatively long: the average was 4 days, with
extremes ranging from 10 hours to 21 days. This delay explained the severity of the complications
diagnosed. They can be listed according to decreasing frequency: shock, coagulopathy, acute renal
failure, respiratory distress. Less than 20% of the patients could benefit from antivenom. Manage

ment in emergency care units was impossible in most cases, none of the medical centres (except in
Porto-Novo, the capital) having an intensive care unit with artificial ventilation available. Average
mortality was 22%. Poisonous snakebites remain serious in Benin, mainly in the northern part of
the Country. Access to health care and the quality of the management must be improved. This will
require significant efforts from health workers, medical authorities as well as the local population.
It is urgent to plan a national therapeutic consensus to reduce the high mortality due to snakebites.
Résumé :

L'envenimation par morsure de serpent est courante au Bénin ou elle constitue, notamment dans cer

taines régions, un important sujet d’inquiétude pour les populations et de préoccupation pour le per

sonnel de santé. La présente étude épidémiologique concerne les envenimations par morsure de ser

pent dans 18 formations sanitaires réparties sur le territoire national (6 hépitaux départementaux et
12 hopitaux de sous-préfecture). Les variables étudiées sont la prévalence, le délai d’hospitalisation,
les complications majeures, la qualité de la prise en charge thérapeutique et I’évolution selon les
régions. La période d’étude va d’avril 2000 a mars 2001. Quatre cent quatre-vingt-six cas de morsure
de serpent nécessitant une hospitalisation d’urgence ont été relevés dont 413 (85 %) dans les deux
départements septentrionaux : I’Atacora et le Borgou. Le sexe masculin est largement prédominant
(90 %) et les patients agés de moins de 40 ans sont de loin les plus nombreux (82 %). La grande sai
son seche apparait comme la période a haut risque (75 % des cas). Le délai entre la morsure de ser
pent et I'admission a I’'hdpital, étudié pour 120 malades de la région de I’Atacora au nord-ouest du
Bénin est relativement long: 4 jours en moyenne avec des extrémes de 10 heures et 21 jours. Ce
retard aux soins explique la gravité des complications diagnostiquées & I’admission et qui sont, par
ordre décroissant de fréquence: I'état de choc, le syndrome hémorragique, I'insuffisance rénale
aigué, la détresse respiratoire. Moins de 20 % des patients ont pu bénéficier d’une sérothérapie anti

venimeuse. La prise en charge en réanimation a comporté des lacunes importantes, aucune des for

mations sanitaires (sauf Porto-Novo, la capitale) ne possédant une unité de soins intensifs avec pos

sibilité de ventilation artificielle. La mortalité est de 22 % en moyenne. Les morsures de serpent veni

meux restent graves au Bénin, principalement dans la région Nord. Les conditions d’accés aux soins
et la qualité méme de ces soins appellent d’importants efforts de la part du personnel soignant, des
autorités sanitaires ainsi que des populations elles-mémes. Il est impératif d’envisager un consensus
thérapeutique national pour diminuer la mortalité élevée de cette pathologie.
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Introduction récents (3, 6, 7) soulignent que cette pathologie sévit essen-

tiellement dans les régions septentrionales du pays. Le but de

es morsures de serpent constituent généralement un pro- ce travail est de mettre en évidence I'influence de la géocli-

bléme de santé publique dans les régions intertropicales matologie sur la fréquence et la gravité des envenimations

en raison de leur incidence élevée et de la sévérité des tableaux dans ce pays afin d’assurer une meilleure distribution des
cliniques (1). Le Bénin n’échappe pas a la regle et des travaux moyens thérapeutiques.
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Patients et méthodes

Zone d’étude

Le Bénin est un petit pays de I’Afrique de I'Ouest, étiré entre
I’Océan Atlantique au sud, le Niger et le Burkina Faso au
nord, le Togo a I'ouest et le Nigeria a I’est. La population est
de 6,5 millions d’habitants, répartis sur 112000km?2 Bien que
crédité depuis quelques années d’un statut de démocratie
modéle, les conditions de vie des populations demeurent celles
d’un pays en développement avec, notamment, des indica-
teurs socio-sanitaires médiocres: produit national brut de
380 dollars US par habitant, mortalité infantile a 147 %o, espé-
rance de vie de 54 ans et mortalité maternelle de 800
déceés pour 100000 naissances vivantes.

Sur le plan géographique, le Nord Bénin avec deux préfectures
occupe a lui seul plus de la moitié de la superficie du territoire;
le climat y est de type sahélien avec une saison séche et une sai-
son des pluies bien marquées. Le climat qui prévaut dans la pré-
fecture du centre et les 3 préfectures du sud est de type
soudanien avec quatre saisons.

Enquéte épidemiologique

1l s’agit d’une étude prospective descriptive réalisée pour une
période de 12 mois sur I’ensemble du territoire national, dans
le cadre d’une évaluation des conditions d’accueil et de prise
en charge des urgences médico-chirurgicales (Projet OMS,
Ministere de la santé publique). L'enquéte s’est déroulée dans
18 formations sanitaires: 6 centres hospitaliers départemen-
taux ou CHD (les 6 hépitaux de référence régionale du pays)
et 12 centres de santé de sous-préfecture ou CSSP tirés au
sort a raison de deux centres par région.

Nous avons enregistré tous les cas de morsure de serpent
admis en urgence; I’age, le sexe et la profession des victimes,
la saison de morsure, le délai entre la morsure présumée et
I’'admission, la symptomatologie clinique et éventuellement
biologique, le traitement et I’évolution ont été analysés.
Nous avons défini la gravité de la morsure par I’existence de
I’un au moins des signes suivants: un syndrome cedémateux
local majeur, un état de choc, un syndrome hémorragique,
une insuffisance rénale aigué, une détresse respiratoire ou une
défaillance polyviscérale.

Résultats

Répartition géographique des envenimations

La distribution géographique des envenimations aussi bien que
la répartition par niveau du systéme de santé montrent une forte
inégalité (tableau I). Sur un total de 486 cas d’envenimations, 413

Tableau I.
Distribution des envenimations.
Distribution of envenomations.
région centres hospitaliers centre de santé
départementaux de sous-préfecture
nord Natitingou (Atacora) Bassila, Kouandé (Atacora)

413 envenimations (85%)

Parakou (Borgou)
125 envenimations

Tchaourou,Kandi (Borgou)
288 envenimations

Tableau II.
Incidence régionale des envenimations ophidiennes
Regional incidence of snake envenomations.

région population nombre morbidité/

couverte d’envenimations 100000 h.
nord 450000 413 91,77
centre 200000 43 21,5
sud 550000 30 5,45
ensemble 1200000 486 40,5

ont été observés dans la région Nord (85 %6). L’incidence décroit
régulierement du nord vers le sud (tableau I1).

Dans les CHD, 35359 patients ont été accueillis en urgence.
Pres des trois-quart ont été hospitalisés, dont 0,6 % pour une
envenimation ophidienne (152/26 004). Dans les CSSP, 47835
personnes ont été recues en urgence, dont 21630 ont été hos-
pitalisées parmi lesquelles 334 présentaient une envenimation
(1,5 %).

Variation saisonniéere des envenimations

La majorité des morsures graves de serpent a lieu pendant la
grande saison seche (tableau I11).

Tableau Il
Variation saisonniere de I'incidence des envenimations
Seasonal variations in incidence of envenomations.

saison / région  nord centre  sud total
petite saison seche (ao(t-septembre) 38 4 3 45
petite saison pluies (octobre-novembre) 8 2 1 11
grande saison séche (décembre-mars) 355 32 24 411
grande saison pluies (avril-juillet) 12 5 2 19
total 413 43 30 486

Gravité des envenimations par morsure de serpent

Dans notre série, 107 patients sont décédés sur un total de
486 cas (22 %). La létalité est beaucoup plus élevée dans les
CSSP ol 94 envenimations sur 334 ont connu une évolution
fatale (28 %) que dans les CHD ou I’on a observé 13 morts
pour 125 envenimations (10,4 %).

La gravité des envenimations est plus fréquente dans le nord
du pays (80,4 %) que dans le centre (46,5 %) ou le sud
(36,7 %). De méme, la létalité hospitaliére présente un gradient
décroissant du nord vers le sud (tableau 1V).

Tableau IV.

Distribution géographique des envenimations graves.
Geographical distribution of severe envenomations.

région total envenimations déces (létalité
envenimations graves (%) hospitaliere)
nord 413 332(80,4) 103 (24,9)
centre 43 22 (51) 3
sud 30 11 (36,7) 1 (3
total 486 365 (75,1) 107 (22)

L’analyse de 120 dossiers dans I’Atacora a permis d’évaluer la
proportion relative des différents signes de gravité (tableau V).
Les troubles cardiovasculaires (état de choc) et hémorragiques

Tableau V.

Prévalence des signes de gravité chez 120 patients sélectionnés
(le méme malade peut présenter plusieurs signes cliniques)
Prevalence of signs of seriousness for 120 selected patients.
(the same patient can present several clinical signs).

centre Abomey (Zou) Dassa,Zogbodomey, Savé signe de gravité effectif (prévalence)
I 0 e o

43 envenimations (8,8%) 18 envenimations 25‘en}/en\|mat|t?ns’ &tat de choc 34 (28.3%)

sud Lokossa (Mono) Pobé,Seme (Ouémé) syndrome cedémateux 33 (27,5%)
Porto-Novo (Ouémé) Calavi, Tori (Atlantique) syndrome hémorragique 23 (19,2%)
Ouidah (Atlantique) 1 centre du Mono insuffisance rénale aigué 18 (15%)

30 envenimations (6,2%) 9 envenimations 21 envenimations détresse respiratoire 11 (9,2%)

486 envenimations (100%) 152 envenimations (31,3%) 334 envenimations (68,7%)  défaillance multiviscérale 13 (10,8%)

Envenimations
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viennent en téte avec 28,3 % des cas chacun. Les détresses res-
piratoires représentent moins de 10 % des envenimations. En
outre, la mortalité est corrélée au retard de consultation: une
évolution fatale a été observée chez 28 % des patients admis
plus de 72 heures aprés la morsure, alors qu’elle est de 10 %
chez les patients consultant moins de 24 heures apreé celle-ci.

Traitements administrés

L'immunothérapie antivenimeuse a été administrée chez 66
patients des CHD (43,4 %) et 45 patients des CSSP (13,5 %b).
Elle a été associée & une sérothérapie antitétanique chez res-
pectivement 67,1% et 25,7% des envenimés. Une létalité de
10,8 % a été observée dans le groupe traité par immunothé-
rapie antivenimeuse; dans le groupe non traité, la létalité a
été de 25,3 %.

Le traitement symptomatique a consisté en:

- perfusion (54,6 % dans les CHD, 19,5 % dans les CSSP);
- transfusion (17,1 % et 4,5 % respectivement);

- oxygéne (41,4 % et 1,8 %);

- antalgiques (35,5 % et 31,7 %);

- antibiotiques (86,2 % et 25,1 %).

La ventilation artificielle n’a jamais été utilisée.

Discussion

Les morsures de serpent sont tres fréquentes au Bénin et sur-
viennent principalement dans la région septentrionale du
pays. La morbidité moyenne annuelle est évaluée & 40,5 enve-
nimationspourl00000 habitants. Elle est voisine de celle rap-
portée par Favomi etal. (6, 7) a partir des déclarations des
services de santé et qui est comprise entre 50 et 80 enveni-
mationspour100000 habitants. En revanche, elle est nettement
inférieure a celle que CHIPPAUX (3) a mesurée pour la méme
région entre 1985 et 1997 (200 cas pour 100000 habitants).
Ces chiffres, retrouvés dans d’autres pays d’Afrique (1, 2) et,
notamment au Nord Cameroun (4, 5), sont fondés sur des
enquétes ponctuelles, généralement prospectives, mettant en
ceuvre des méthodes plus sensibles que le simple report des
cas colligés par les centres hospitaliers. De nombreuses mor-
sures échappent certainement a ce systéme de recueil de I'in-
formation: celles qui consultent dans les formations sanitaires
périphériques et celles qui ne parviennent pas, pour diffé-
rentes raisons, au centre de santé. Ainsi, les morsures asymp-
tomatiques ou bénignes ne sont pas comptabilisées, de méme
que les envenimations graves qui meurent avant d’atteindre le
centre de santé.

Linfluence du climat est mentionnée dans toutes les études afri-
caines (2) mais, paradoxalement, nous avons observé une plus
grande incidence au cours de la saison seche a I’encontre de
la plupart des auteurs qui signalent un plus grand nombre de
morsures pendant la saison des pluies. Nous n’avons pas d’ex-
plication a ce phénoméne qui nécessiterait une investigation
plus approfondie.

Les signes de gravité que nous avons observeés sont identiques
a ceux de la littérature (1, 2, 8, 9, 10). Notre série strictement
hospitaliére expligue la trés grande fréquence des envenima-
tions graves, ainsi que la létalité élevée. On peut penser que
I’hopital exerce une attraction sur les cas séveres; I’on y meurt
probablement davantage que dans les centres de santé qui
gardent les envenimations bénignes et évacuent les compli-
cations sur I’hopital de référence. Notre étude suggére que
les envenimations sont plus graves au nord qu’au sud, mais la
grande différence géographique d’incidence ne permet pas
d’étre affirmatif. Nous avons montré également que ce sont

les centres hospitaliers les plus périphériques qui sont en pre-
miére ligne et qui regoivent la plupart des victimes.

La prise en charge des morsures de serpent souffre d’insuffi-
sance majeure au Bénin, liée au systéme de santé et a I’'orga-
nisation des urgences. Cela est commun a de nombreux pays
en développement, particulierement en Afrique (1, 2). L’ab-
sence de matériel et de médicaments de premiére urgence en
est I'une des principales raisons. Il peut paraitre surprenant que
face a pres de 10 % de détresse respiratoire, la ventilation
assistée n’ait jamais été mise en ceuvre. On sait aujourd’hui que
les morsures d’Elapidae, qui provoquent une véritable cura-
risation avec paralysie respiratoire, bénéficient autant de I'im-
munothérapie que de la respiration artificielle.

A c6té du traitement symptomatique, I'immunothérapie par
voie veineuse apparait comme le seul traitement étiologique
efficace (1, 2). Toutefois, il n’existe pas encore de consensus
clair au niveau de son utilisation ni de protocole simple et
cohérent de prise en charge thérapeutique des morsures de
serpent. De plus, le sérum antivenimeux est cher et donc sou-
vent indisponible dans les hdpitaux. L’adoption d’un proto-
cole thérapeutique adapté aux conditions africaines nous
semble urgente. La formation du personnel de santé au dia-
gnostic, au traitement et a la surveillance des envenimations
est une nécessité tout aussi essentielle.

Conclusion

’envenimation par morsure de serpent constitue un véri-

table probléme de santé publique au Bénin, en raison de
son incidence élevée et de la gravité de ses manifestations cli-
nigues et biologiques. L’incidence et la gravité sont inégale-
ment réparties. Les régions du nord sont considérablement plus
touchées. En outre, comme I’on pouvait s’y attendre, les mor-
sures de serpent sont accueillies dans les centres de santé péri-
phériques qui devraient bénéficier en priorité des moyens
thérapeutiques appropriés et de leur mode d’emploi.
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Données epidemiologiques sur les cas de morsures
de serpent declarés au Bénin de 1994 a 2000.

B. Fayomi (1), A. Massougbodji (1) & M. Chobli (2)
1. Faculté des sciences de la santé, B. P. 188,Cotonou,Bénin  (bfayomi@intnet.bj).
2.SAMU-Bénin,Centre national hospitalier universitaire, B. P. 386,Cotonou,Bénin  (martinchob@firstnet.bj).

Summary: Epidemiological data on snake bite cases reported from Benin between 1994 and 2000.

Snake bites constitute a frequent occupational injury, mainly occuring during agricultural activities in
Benin as in the majority of tropical countries. The present study was performed within the scope of
a periodic epidemiological analysis of occupational injuries over the past 15 years. It is a retrospective
study based on the snake bites reported by the Ministry of Public Health from 1994 to 2000. The
data collected through the medical centre registers showed that, with a total of 30,273 cases decla

red during these 7 years, snakebites represent less than 1% of the whole causes of admission.
Although the prevalence was weak, the lethality was very high (15%). Envenomations involved more
deaths than malaria and acute respiratory infections together. One third of cases occurred in adults
and teenagers. Lethality in infants was not negligible. The two departments of northern Benin
accounted for 3/4 of the envenomations. Lethality does not appear to be decreasing. The routine
management of cases should be improved by appropriate training for health care workers and the
introduction of a therapeutic strategy at every level of the medical system.

Résumé :

Les morsures de serpent constituent une forme d’accidents du travail fréquente en milieu agricole au
Bénin comme dans la plupart des régions tropicales. La présente étude s’inscrit dans le cadre d’'une
analyse épidémiologique périodique des cas que nous traitons depuis 15 ans. Il s’agit d’une étude
rétrospective qui aborde les facteurs épidémiologiques relatifs aux morsures de serpent déclarées au
ministére de la santé publique. La période de 1994 a 2000 est concernée par cette communication.
Les données collectées sur la base des registres des formations sanitaires publiques montrent que les
morsures, avec un total de 30273 cas déclarés durant ces 7 années, représentent moins de 1 % de
I’ensemble des affections. Si la prévalence est faible, la létalité est, en revanche, tres élevée (15 %).
Les envenimations entrainent plus de décés que le paludisme et les infections respiratoires aigués
réunis. Les 2/3 des cas surviennent chez les adultes et les adolescents. La létalité chez les nourrissons
n’est pas non plus négligeable. En outre, les deux départements du Nord Bénin totalisent les 3/4 des
envenimations. Le constat général est que la létalité ne régresse pas. La prise en charge des cas de
facon routiniéere ne suffit donc plus a I'heure actuelle. Il faut adopter une stratégie a la fois éducative
et organisationnelle pour améliorer I’efficacité des soins fournis par les professionnels de santé aux
personnes exposées victimes ou non. Celle-ci doit tenir compte des différents niveaux du Systéme
sanitaire national et des moyens dont disposent les formations sanitaires rurales.

envenomation
epidemiology
management of cases
Benin

Sub-Saharan Africa

envenimation

épidémiologie

prise en charge thérapeutique
Bénin

Afrique intertropicale

Introduction

Les morsures de serpent sont des accidents dont la prise en
charge, par le personnel soignant aussi bien que par les
autorités sanitaires du Bénin, est insuffisante. Leur traitement
est assuré de fagon routiniére avec des moyens limités et par
des professionnels jamais recyclés dans ce domaine.

En milieu rural en particulier, les morsures de serpent sont des
accidents du travail agricole qui mériteraient plus d’attention
en raison de leur fréquence et de leur sévérité. Toutes les caté-
gories sociales sont exposées, notamment dans le nord du
pays (2). Il importe de savoir si les bouleversements écolo-
giques, I'urbanisation et autres changements environnemen-
taux font reculer la fréquence ou la gravité des cas. C’est dans
ce cadre que se situe la présente étude dont les objectifs sont:
- indiquer la tendance évolutive des cas déclarés de 1994 a
2000;

- analyser les données épidémiologiques relatives aux morsures
de serpent déclarées durant la période.

Envenimations

Matériel et méthode
Zone d’étude

La République du Bénin est située au sud-est de I’Afrique
occidentale. Sa capitale est Porto-Novo. Le pays couvre une
superficie de 112000 km?. En 2000, la population est estimée
a 6,5 millions d’habitants (recensement de 1992). Le Bénin
est un pays essentiellement agricole. Les paysans constituent
80% environ de la population active. Le coton est la princi-
pale culture. Le sous-sol renferme quelques matiéres pre-
miéeres: il s’agit notamment du calcaire, du pétrole, du
phosphate, du fer. Ces matieres premiéres sont actuellement
trés peu exploitées. Le climat est de type subtropical humide
avec quatre saisons: deux saisons séches et deux humides.
Sur le plan économique, le secteur tertiaire est dominant. Il
représente 54 % du PIB.

La couverture sanitaire est encore faible comme en témoi-
gnent les données ci-apres:

178



- le taux de mortalité maternelle est de 800 pour100 000 nais-
sances;

- le taux de mortalité infanto-juvénile est de 147 pour100000
enfants de moins de 5 ans;

- le taux brut de natalité est de 46,7 %o;

- I’espérance de vie est de 54 ans.

Méthode épidémiologique

Il s’agit d’une étude rétrospective couvrant la période de jan-
vier 1994 a décembre 2000. Les cas sont analysés sur la base
des registres des formations sanitaires et sur la consultation de
la base de données informatisée, mise en place par le Systéme
national d’information et de gestion sanitaire (SNIGS) du
Ministére de la santé du Bénin. Les malades enregistrés par le
SNIGS sont les malades vus et traités dans les formations
sanitaires publiques du pays, qu’ils soient hospitalisés ou non.

Résultats
Tendance évolutive

Plus de 4300 cas sont déclarés chaque année en moyenne. On
note une relative constance de 1994 & 1999 (tableau I).

Tableau I.

Prévalence des envenimations ophidiennes et létalité de 1994 a 2000.
Prévalence and case fatality rate of snake envenomations from 1994 to 2000.

année nb cas 1étalité (%)
1994 4146 14
1995 4141 15
1996 4800 19
1997 4342 09
1998 4637 1,0
1999 4685 11
2000 3562 2,1
moyenne 4 325 14

Population a risque

La fréquence varie avec I’age (tableau I1). Si les sujets les plus
exposés sont les adultes, on note tout de méme un nombre non
négligeable de cas chez les nourrissons. Les enfants constituent
pres du tiers des victimes.

Le sexe n’est pas précisé dans les données recueillies.

Tableau II.

Distribution des morsures de serpent et de la mortalité par classe d’age.
Distribution of snake bites and mortality according to age group..

classe d’age nb létalité mortalité annuelle
morsures (%) (/100000 habitants)

0-11 mois 573 12 2,61

1-4 ans 1345 0,6 1,15

5-14 ans 8173 14 7,45

3 15 ans 20182 15 10,34

total 30273 1,4 7,92

Répartition géographique des envenimations

La prévalence décroit du nord vers le sud ot moins de 20 %
des envenimations concernent plus des 2/3 de la population
(figure 1).

Déces par morsure de serpent

On compte en moyenne soixante déceés par an. L’année
1996 est celle qui a connu le plus de déces (89 cas). Le plus
faible nombre de décés a été déclaré en 1997 (40 cas). On
observe ensuite une augmentation progressive jusqu’en
2000. La mortalité annuelle moyenne est voisine de 8
décés pourl00000 habitants; elle est dix fois plus forte chez

Bull Soc Pathol Exot, 2002, 95, 3, 178-180

les adultes de plus de 15 ans que chez les enfants de moins
de 5 ans.

La létalité annuelle moyenne est de 1,4 % avec une faible
variation inter-annuelle aussi bien qu’en fonction de I’age des
victimes (tableau II).

Discussion

Cette étude montre la constance de la prévalence des mor-
sures de serpent au Bénin ainsi que celle des caractéris-
tiques épidémiologiques de la population a risque.

Les variations chronologiques que I’on observe peuvent, tou-
tefois, étre relativement importantes. En 1993, par exemple,
le nombre de morsures déclarées était de 1742 (2), alors qu’en
1996, il a été de 4800, soit pres de trois fois plus élevé. 1l est
vraisemblable que ces variations traduisent plutdt des inco-
hérences statistiques liées a la collecte des données. Les sta-
tistiques du ministére de la santé totalisent les données
envoyées par les niveaux périphériques et ne peuvent tenir
compte des informations manquantes pour des raisons cir-
constancielles telles qu’absence de I’agent de santé, non décla-
ration, perte de document, etc. Il existe donc une
sous-déclaration constante, mais dont I'importance est variable

Figure 1.
Nombre d’envenimations
ophidiennes par département (2000).
Number of snake envenomations in the different districts of Bénin (2000).
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selon les années. En outre, il faudrait ajouter les cas qui ne sont
pas traités par les services de santé du secteur public: forma-
tions sanitaires privées et, surtout, guérisseurs traditionnels
qguand on connait I’engouement de la population béninoise
urbaine ou rurale pour cette approche thérapeutique. En effet,
les morsures de serpent constituent le domaine privilégié ou
le recours aux tradithérapeutes est presque systématique. On
peut donc affirmer que la fréquence des morsures de serpent
est beaucoup plus élevée que celle indiquée par les chiffres
officiels. C’est dire la nécessité des études prospectives qui
permettent de combler ces lacunes liées a la collecte routi-
niére des données.

L’incidence plus élevée des envenimations dans le nord du pays
confirme les travaux antérieurs (2) ainsi que les études menées
par ailleurs (1, 3). En outre, les villes ne sont pas épargnées,
y compris les villes du sud comme Cotonou et Porto-Novo.
Il ne s’agit pas seulement d’envenimations évacuées des for-
mations périphériques mais également de morsures surve-
nues en milieu urbain. Bien que relativement rares, ces
accidents citadins traduisent la présence de serpents dans les
villes a cause de la faible hygiene urbaine.

Le tiers des cas concerne les enfants qui, il est vrai, constituent
pres de la moitié de la population. Nous avons observé un
nombre remarquable d’envenimations chez les nourrissons: 80

cas au moins par an. Presque tous surviennent en milieu rural
et sont un indicateur du manque de salubrité des habitations.

Conclusion

es morsures de serpent constituent un probléme impor-
tant de santé publique au Bénin, notamment dans le nord
du pays, bien qu’une sous-notification importante soit évi-
dente. La population a risque est principalement constituée de
sujets de plus de 15 ans qui ont une activité agricole. La forte
létalité s’explique par une prise en charge médicale défaillante.
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Morsures de serpent et disponibilité en serum

antivenimeux dans la communauté urbaine

de Niamey, Niger.
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Summary: Snake bites and availability of antivenom in the urban Community of Niamey

In order to appreciate certain aspects of the epidemiology of snake bites and the availability of anti

venom in Niamey (the capital of Niger), we performed a series of retrospective and prospective stu -
dies. The retrospective study involved 175 snake bite patients hospitalised from 1 January 1997 to
31 December 1999 in the internal medicine and surgery wards of the two national hospitals of Nia -
mey. The average age of patients was 29 years, with 3 years and 80 years as limits. The average
number of snake bites was 58 cases per year with an annual incidence of approximately 10 cases
for 100,000 inhabitants. Males were mainly concerned with a sex-ratio of 2.4 (124 males versus 51
females). Snake bites involved mostly teenagers (29.1%). 84.6% of bites occurred in persons aged
15 to 60 years. Incidence was higher during the farming period: 65% of cases occurred between
June and October. Lethality reached 6.9%. However, 25.7% of the patients left hospital without
staff permission before the end of the treatment. Complications represented 4.6% of the cases and
consisted in necrosis, gangrene and coagulopathy. The treatment protocol was inconsistent, such
that both therapeutic algorithm and formation are necessary. The prospective survey involved 41
pharmacies or drug middlemen and hospital drug stocks, prospected from 1 January to 31 May
2000. Antivenom was available in 1 hospital and 1 pharmacy and stocks could be considered suffi

cient for 1 year. However, it appeared that the supply policy had not been clearly defined.

Résumé :

Afin d’apprécier quelques aspects épidémiologiques des morsures de serpent et la disponibilité en
sérum antivenimeux au niveau de la communauté urbaine de Niamey (capitale du Niger), nous
avons entrepris une étude rétrospective étalée sur 3 ans (de janvier 1997 a décembre 1999) et une
enquéte prospective sur une période de 5 mois (de janvier a mai 2000). L’étude rétrospective a porté
sur 175 cas de morsures de serpent hospitalisés du ler janvier 1997 au 31 décembre 1999 dans les
services de médecine et de chirurgie des deux hdpitaux nationaux de Niamey. La moyenne d’age
des patients était de 29 ans, avec des extrémes de 3 ans et 80 ans. La fréquence des morsures était
de 58 cas en moyenne par an avec une incidence d’environ 10 cas pour 100000 habitants. Les
sujets de sexe masculin étaient les plus concernés avec 124 cas contre 51 (sex-ratio = 2,43). La
tranche d’age la plus représentée était celle des 11-20 ans avec 29,1% des cas. Cependant, les mor
sures étaient plus fréquentes chez les sujets agés de 15 a 60 ans qui réunissaient 84,6 % des cas.
Un pic saisonnier des morsures a été observé dans la période allant de juin & octobre correspondant
a la saison des cultures: 65 % des cas ont été relevés dans cette période (114 cas sur 175). La léta

lité était de 6,93 %. Toutefois, 25,7 % des patients ont été perdus de vue (évasion, sortie sur
demande). Les complications représentaient 4,6 % des cas. Il s’agit de nécroses, de gangrénes et
d’hémorragies séveres. Aucun protocole thérapeutique standardisé n’a été utilisé. Enfin, 41 phar -
macies et centrales d’achat de médicaments ont été prospectées du ler janvier au 31 mai 2000.
Bien qu’aucune politique d’approvisionnement ne soit définie, des sérums antivenimeux étaient
stockés dans une pharmacie hospitaliere et une officine privée en quantité suffisante pour un an.
Un algorithme thérapeutique et la formation du personnel de santé s’avérent indispensables pour
améliorer la prise en charge des morsures de serpent.

Introduction

Matériel et méthode

antivenom
epidemiology
envenomation
Niger

Sub-Saharan Africa

sérum antivenimeux
épidémiologie
envenimation

Niger

Afrique intertropicale

Zone d’étude

U ne étude épidémiologique des envenimations ophidiennes
a été menée dans la région de Nliamey pour évaluer I’adé-
guation de la prise en charge des morsures de serpent par le
systéme de santé. Parallelement, nous avons cherché a mesu-
rer la disponibilité en sérum antivenimeux au cours de la
méme période et a identifier les éventuels problémes d’utili-
sation et de distribution de ce produit d’'urgence. Notre objec-
tif était d’évaluer les besoins réels dans ce domaine et de faire
des recommandations sur les quantités nécessaires de sérum
antivenimeux, les modalités de répartition et son utilisation.

Bull Soc Pathol Exot, 2002, 95, 3, 181-183

La ville de Niamey, capitale du Niger, est située sur le fleuve
Niger en région sahélienne sub-saharienne. La population
était estimée & 650 000 habitants en 1999 (projection a par-
tir du recensement de 1988). La végétation est relativement
importante compte tenu de la situation climatique: la plu-
part des essences sont des cultures ornementales exotiques
au centre ville et des cultures maraichéres ou des riziéres
en périphérie.
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La couverture sanitaire est la plus importante du pays. Il existe
deux hépitaux nationaux (hdpital national de Niiamey et hopi-
tal national de Lamordé) et un hdpital communal (hépital de
Gaweye), 8 maternités, 18 cliniques privées. En dehors des
structures sanitaires qui délivrent des médicaments a leurs
patients, la distribution des médicaments est assurée par 8
pharmacies publiques et 29 pharmacies privées. Elles-mémes
sont approvisionnées par trois centrales d’achat de médica-
ments, une publique qui fournit les pharmacies d’Etat et deux
privées qui ravitaillent les pharmacies privées.

Enquéte épidémiologique

Les dossiers médicaux des services de médecine et de chirur-
gie des deux hopitaux nationaux de Niamey ont été examinés
pour la période de janvier 1997 a décembre 1999. Tous les
patients victimes de morsure de serpent ont été sélectionnés.
Lidentité, I’age, le sexe, la date d’entrée et de sortie, I’obser-
vation clinique, le traitement, I’évolution et le mode de sor-
tie ont été précisés dans chaque cas.

Enquéte sur I'approvisionnement
en serum antivenimeux

Un questionnaire a été remis aux pharmacies des structures
sanitaires, aux centrales d’achats de médicaments et aux 37
pharmacies. L’enquéte portait sur les stocks de sérum anti-
venimeux (SAV) au moment du passage (premier semestre
2000), le conditionnement et le prix des ampoules. Par ailleurs,
nous avons cherché & connaitre les mouvements de com-
mandes et de ventes au cours des deux années précédant I'in-
terruption de fabrication des sérums commercialisés en Afrique
de I'Ouest (1997 et 1998).

Résultats
Epidémiologie des morsures de serpent

Au cours de ces trois années, 182 patients ont été hospitalisés
pour une envenimation consécutive & une morsure de ser-
pent, la plupart & I’hdpital national de Niiamey. Seuls 175 dos-
siers étaient complets et ont pu étre exploités (173 pour
I’h6pital national de Niamey et 2 pour celui de Lamordé).
La majorité des morsures sont survenues en saison des pluies
entre les mois de juin et d’octobre (figure 1).

Le sex-ratio était trés déséquilibrée: 124 hommes ont été hos-
pitalisés contre 51 femmes. L’age moyen des patients était de
29 ans avec des extrémes de 3 et 80 ans (figure 2).

Figure 1.
Variations saisonnieres des envenimations.
Seasonal variations and envenomations.
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Figure 2.

Risque spécifique en fonction de I'age.
Specific risk according to age.
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La sérothérapie a été administrée a 97 patients (55,5 %). Il
n’y avait aucun protocole standardisé: les trois voies d’admi-
nistration étaient utilisées (sous-cutanée, intramusculaire et
intraveineuse, cette derniére toujours en perfusion). Toutefois,
il faut signaler qu’une seule ampoule était administrée par
patient, méme en cas d’envenimation sévere et que la pres-
cription était limitée aux patients dont la morsure datait de
moins de 48 heures.

Neuf d’entre eux sont morts des suites de I’envenimation, 37
ont quitté I’hdpital sans prévenir I’équipe médicale (ce que
I’on appelle une “évasion” selon la terminologie hospitaliére
africaine) et 8 aprés avoir demandé leur sortie anticipée. Lis-
sue de I’envenimation n’a pu étre précisée dans ces cas. La
létalité était de 5,1 % si I’on inclut les perdus de vue et de
6,9 % dans le cas contraire. Les causes de déces ont été un
syndrome hémorragique pour 2 patients (20 %), une gan-
gréne chez 3 autres (30%b) et ne sont pas précisées pour les 4
derniers. La durée moyenne d’hospitalisation a été de 7 jours
(médiane =5 jours) avec des extrémes de 1 et 93 jours.

Disponibilité du sérum antivenimeux

Seul I'IPSER Africa® (Pasteur Mérieux Sérums & Vaccins,
devenu aujourd’hui Aventis Pasteur) était disponible a Nia-
mey a I’époque de notre enquéte. Les prix s’échelonnaient
entre 12455 FCFA (19 euros) et 16555 FCFA (25,3 euros), avec
une moyenne de 15705 FCFA (23,9 euros).

Aucune centrale d’achat ni pharmacie publique ne disposait
de SAV. Une seule pharmacie privée sur 28 et une seule des 2
pharmacies d’approvisionnement des hépitaux nationaux
détenaient du SAV. Leur stock était respectivement de 10 et
240 ampoules.

Il ne nous a pas été possible d’accéder aux archives des phar-
macies pour connaitre les mouvements de SAV au cours des
années 1997 et 1998.

Discussion

L'enquéte concernait une zone urbaine, de surcroit en
région sahélienne. Pour ces deux raisons, la densité de ser-
pent est réduite et I'on peut penser que I'incidence des mor-
sures de serpents est faible. La morbidité est de 9,4
envenimations pour 100000 habitants, ce qui est voisin des
chiffres obtenus dans le sud de la Céte d’lvoire (3). En consé-
quence, la mortalité est faible: 0,5 déces pour 100000 habi-
tants. Les autres caractéristiques épidémiologiques sont
également tres similaires aux observations faites en Afrique
sub-saharienne (1).
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L’insuffisance des informations cliniques contenues dans les
dossiers médicaux ne permet pas de détailler la symptomato-
logie des envenimations au Niger. La fréquence d’Echis ocel -
latus et E. leucogaster (cette derniére espéce a été décrite a
partir de spécimens provenant de la région de Niamey) laisse
supposer que les syndromes hémorragiques et les nécroses
sont majoritaires. Toutefois, la présence en relative abondance
de Naja nigricolliset de Naja haje peut faire craindre qu’il
existe également des syndromes cobraiques a prédominance
neurologique.

Le traitement instauré dans les formations sanitaires est net-
tement insuffisant tant au niveau de la posologie que de la voie
d’administration. De plus, suspendre le traitement au-dela du
deuxiéme jour aprés la morsure ne prend pas en compte le
retard d’apparition des symptémes hématologiques. Enfin,
aucune surveillance hématologique particuliére n’est entre-
prise systématiquement, ce qui se traduit par I'absence de prise
en charge correcte des syndromes hémorragiques (2).

La disponibilité en SAV est faible mais probablement suffi-
sante dans le cas de Niamey. Il faut toutefois noter que Nia-
mey pourrait étre une source d’approvisionnement pour le
reste du pays ou, d’une part, les besoins sont certainement
plus importants et, d’autre part, I'accessibilité des SAV pour-
rait étre beaucoup plus problématique. Une enquéte menée
dans les autres régions du Niger permettrait de répondre a
cette question.

Nous avons constaté que les stocks étaient anciens, a la limite
de la péremption. L'Ipser Africa® n’était plus fabriqué depuis
deux ans au moment de I’enquéte. En revanche, le FAV
Afrique®, théoriqguement commercialisé a cette époque, n’était
ni dans les formations sanitaires ni dans les officines. Les rai-
sons invoquées par les pharmaciens étaient le co(t élevé du pro-
duit et la faible vente qui les dissuadent de constituer des
stocks importants en raison du risque de péremption.

Conclusion

La morbidité annuelle dans la ville de Niamey est d’envi-
ron 10 envenimationspour 100000 habitants. La létalité
hospitaliére est comprise entre 5 et 7 % selon que I’'on prenne
en considération ou non les malades perdus de vue. Les stocks
de SAV des formations sanitaires et pharmacies de Niamey sont
a peine suffisants pour couvrir les besoins d’une année de
I’agglomération de Niamey sans considération des disponi-
bilités et besoins dans le reste du pays. L’absence de stocks dans
les pharmacies privées s’explique par les difficultés de com-
mercialisation du SAV. Dans les formations sanitaires, lorsque
le SAV est disponible, I'approvisionnement ne répond a aucune
prévision. En outre, il n’existe pas de protocole thérapeutique
standardisé faute d’une formation adéquate et d’une mise a jour
périodique du personnel de santé.

Une telle étude doit étre étendue a I’ensemble du pays pour
évaluer la situation en province. 1l est, en effet vraisemblable
que la disponibilité en SAV y soit moindre que dans la capi-
tale. En fonction des résultats, un plan de distribution des
SAV partout ou cela paraitra nécessaire doit étre instauré. La
formation du personnel de santé doit étre associée tant au
cours des études médicales que lors de la formation continue.
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Summary: Epidemiology of snakebites in Northern Cameroon.

Epidemiological surveys concerning snakebites were carried out in the savannah area of North Came

roon according to two methods. A retrospective survey carried out in 5 hospitals or dispensaries cove

ring a 3- to 8-year period according to locality was followed by a prospective survey in 4 of these
health centres lasting 1 or 2 years according to location. These studies involved respectively 1,710
and 359 patients. The annual incidence varied between 50 and 250 envenomations per 100,000
inhabitants according to year and locality. The average annual incidence was close to 200 cases. Echis
ocellatus corresponded to 85% of the identified snakebites. Lethality ranged from O to 23.9% of the
envenomations. It significantly decreased during the prospective study due to the systematic use of
antivenoms administered through the venous route (IPSER Africa® then FAV Afrique®). During the
prospective study, we observed that 25% of snakebite victims did not present any symptoms: 71%
presented an oedema, 63% a coagulopathy and less than 5% a necrosis. The population at risk invol

ved people aged 15 to 44 years, especially males. Most of the bites had occurred during agricultural
activity. In the cotton zone, more than 40% of the envenomations took place during the 3 months
of the field preparation and cotton sowing. Elsewhere, the snakebites were spread out over time with
a clear increase during the rain season.

Résumé :

Une enquéte sur les envenimations dans la région de savane arborée du Nord Cameroun a été faite
selon deux méthodes. Une enquéte rétrospective menée dans 5 hdpitaux ou dispensaires, couvrant
une période de 3 a 8 ans selon les localités, a été suivie d’'une enquéte prospective dans 4 de ces
centres de santé pendant 1 ou 2 ans selon les endroits. Ces études concernent respectivement un total
de 1710 et 359 patients. Lincidence annuelle variait entre 50 et 250 envenimations pour 100000
habitants selon les années et les localités. L’incidence moyenne est voisine de 200 cas par an. Echis
ocellatus représentait plus de 85 % des serpents responsables de morsure identifiée. La Iétalité était
comprise entre 0 et 23,9% des envenimations. Elle a significativement diminué au cours de I'étude
prospective grace a l'utilisation systématique de fragments d’immunoglobulines antivenimeuses
administrés par voie veineuse (IPSER Afrique® puis FAV Afrique®). La population a risque est compo -
sée de sujets dont I'age est compris entre 15 et 44 ans, en majorité des hommes. Les travaux agri -
coles sont a I’origine de la majorité des morsures. Dans la zone cotonniére, plus de 40 % des enve -
nimations ont lieu pendant les 3 mois de préparation des champs et de semailles du coton. Ailleurs,
les morsures de serpent sont plus étalées dans le temps avec une nette augmentation au cours de
la saison des pluies.

envenomation
epidemiology
antivenom
Cameroon
Sub-Saharan Africa

envenimation
épidémiologie
sérothérapie
Cameroun

Afrique intertropicale

Introduction

Le Nord Cameroun est une région de savane soudanienne
présentant une forte densité de population et ou la fré-
guence des envenimations vipérines est élevée (6). Une étude
épidémiologique y a été menée pour évaluer I'incidence et la
gravité des morsures de serpent, en préciser les facteurs de
risque, les aspects cliniques et biologiques ainsi que les éven-
tuels probléemes de prise en charge: besoins quantitatifs en
sérum antivenimeux (SAV) et difficultés d’accessibilité aux
soins.

L’étude était basée sur une enquéte rétrospective complétée
dans certains centres de santé par une enquéte prospective.
Cette derniére a été conduite dans le cadre des essais cliniques
de I'IPSER Afrique (5) et du FAV Afrique (4).

Envenimations

Matériel et méthodes

Zones d’études (figure 1)

Le Nord Cameroun est une région de savane soudanienne en
partie montagneuse. La province de I'Extréme Nord est plus
densément peuplée et I’agriculture vivriere y domine nette-
ment. La province du Nord est une région cotonniére.

Enquétes épidémiologiques

Enquéte rétrospective

L'enquéte rétrospective a été menée a partir des registres et dos-
siers médicaux de cing hdpitaux ou centres de santé qui ont
permis de mesurer la morbidité et la létalité ophidiennes
locales. La période d’étude était de 3 ans et couvrait une popu-
lation voisine de 300000 habitants.
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Figure 1.

Localisation des sites d’enquétes.
Investigation site locations.
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Enquéte prospective

L’enquéte prospective a été menée dans quatre de ces centres
en méme temps que deux essais cliniques effectués pour mesu-
rer la tolérance de deux SAV, respectivement I'lPSER Afrique
en 1994 et le FAV Afrique en 1996, dont les résultats ont été
publiés par ailleurs (4, 5). Elle visait a préciser les circons-
tances de morsures, le serpent agresseur lorsqu’il était apporté
par la victime, la gravité des envenimations et la prise en charge
thérapeutique. Pour chaque patient accueilli dans les centres
de santé, un questionnaire standardisé était rempli. Cette
enqguéte a couvert une période d’un a deux ans selon les centres
et une population proche de 250000 habitants.

Résultats

L'enquéte rétrospective a concerné 1710 patients et I'en-
guéte prospective 359 (tableau I). Les deux enquétes ont
permis de mesurer la morbidité, d’identifier les principaux
facteurs de risque et d’évaluer les problemes de la prise en
charge des morsures de serpent au niveau des centres de santé.
Les aspects cliniques et biologiques ont été explorés lors de
I’enquéte prospective.

Incidence et morbidité

L’incidence annuelle des morsures varie entre 50 et 250 envi-
ron pour 100000 habitants selon les centres. Elle peut étre
estimée a 200 envenimations en moyenne pour100000 habi-
tants par an. Les victimes consultent le systéme de santé
moderne soit au niveau du secteur public, soit dans les dis-
pensaires privés confessionnels, trés présents dans I’Extréme
Nord du Cameroun.

Bull Soc Pathol Exot, 2002, 95, 3, 184-187

Figure 2.

Variation saisonniére des envenimations selon les différents centres.
Seasonal variation of envenomations according to medical centers.
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Figure 3.

Variation saisonniére des envenimations et de la létalité.
Seasonal variation of envenomations and case fatality rate.
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Le nombre de morsures augmente nettement au cours des
mois d’avril ajuillet, notamment en juin et juillet, au moment
de la préparation des champs et des mises en culture (figure 2).
La létalité présente une variation saisonniére paralléle (figure 3).
La létalité hospitaliére varie entre 0 et 23,9 %, soit 4,9 % en
moyenne selon les endroits et les années, avant la mise en
place d’un protocole thérapeutique fondée sur la sérothérapie
intraveineuse. Par la suite, au cours de I’enquéte prospective
notamment, elle est restée comprise entre 0 et 4,3 % selon les
centres, soit 0,8 % en moyenne (tableau I).

'y

Tableau I.
Envenimations et létalité hospitaliére
dans les centres d’enquéte du nord Cameroun.
Envenomations and hospital case fatality rates
in investigation centres in Northern Cameroon.
centres années nb morsures létalité hospitaliere (extrémes)
de santé enquéte enquéte enquéte enquéte
rétrospective  prospective*  rétrospective prospective*
Garoua  1988-1992 200 93 7 (628  1,2(0-16)
Touboro  1986-1995 476 74 10 (0-23,9) 3,2(043)
Lara 1989-1993 519 114 08 (0-1,2) 0
Doukoula 1989-1993 293 78 2,4 (0-6,9) 0
Poli 1990-1992 222 - 5 (34-73) -
total 1710 359 49 (0-23,9) 0,8(0-4,3)

* enquéte menée en 1994 et 1996.

Facteurs de risque

Le calcul de la morbidité spécifique ajustée a I’age montre
une augmentation tres importante pour les sujets de 15 a
44 ans et, dans une moindre mesure, pour les enfants de 5 a
14 ans (figure 4). Les hommes sont majoritairement concer -
nés a tous les ages: le sex-ratio est de 1,4 hommes pour 1
femme. La létalité est similaire (t = 1,21; P < 0,25) chez les
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Figure 4.

Morbidité et mortalité ajustées a I'age.
Morbidity and mortality related to age.
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hommes (8,2 %) et les femmes (5,5 %). Si la mortalité spéci-
fique ajustée a I’4ge semble peu varier en fonction des diffé-
rents groupes d’age (figure 4), en revanche la létalité spécifique
est plus importante aux
extrémités de la vie: elle est
de 7,1 % avant 5 ans et
7,8 % apres 45 ans, alors
qu’elle est de 3,2% entre 5
et 15 ans et de 4,3 % entre
15et 45 ans.

Lactivité lors de lamorsure
montre une forte prédomi-
nance des occupations agri-
coles et pastorales (figure 5).

Aspects cliniques et biologiques

Prés de 25 % des victimes ne souffrent d’aucun symptéme.
Plus des deux tiers présentent un cedéme, 60 % ont un syn-
drome hémorragique associé a I’cedéme et 5 % une nécrose
(figure 6). Ainsi qu’il est mentionné ci-dessus, la létalité
hospitaliére varie entre 1 et 5 % en moyenne selon la région
et la prise en charge thérapeutique.

Figure 5.

Activité lors de la morsure.
Activity when bitten.

Figure 6.
Symptomatologie et évolution.
Symptomatology and evolution.
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L’expression du syndrome hémorragique est purement bio-
logique dans 30 % des morsures de serpent (2, 3) ; il est géné-
ralement associé a un cedeme. L’augmentation du temps de
coagulation sur tube sec, qui dépasse 30 minutes, est obser-
vée dans I’heure qui suit la morsure. L'extériorisation des
hémorragies survient plus tardivement, aprés 2 a 3 jours,
notamment en I’absence de traitement spécifique (1).

Echis ocellatusa été identifié comme agresseur dans 85 % des
cas ou le serpent a été apporté par la victime ou son entourage.
Sur la base de la symptomatologie, de la description et de la
reconnaissance du serpent a partir d’une photo, on peut esti-
mer que cette espéce est responsable de plus de 90 % des

Envenimations

envenimations. Bitis arietans et Atractaspisviennent ensuite.
Les Elapidae, notamment Naja nigricollis et Naja haje, ne
seraient responsables que de 2 & 3 % des envenimations.

Prise en charge des morsures

Le retard de consultation est élevé. Toutefois, 50 % des patients
arrivent au centre de santé avant la quatriéme heure aprés la
morsure. Il n’en reste pas moins que 10 % environ parvien-
nent tardivement, 24 heures voire plusieurs jours apres la
morsure, au stade de complication sévere (figure 7). Deux
centres de santé confessionnels utilisaient plus fréqguemment
que les autres du SAV; en outre, il était généralement admi-
nistré par voie veineuse. A Lara, 69 % des patients recevaient
une ampoule de SAV, éventuellement renouvelée et, a Dou-
koula, 88 % des morsures de serpent étaient traitées selon le
méme protocole. Ailleurs, le SAV a été utilisé en fonction des
dotations, c’est-a-dire trés irréguliérement, voire exception-
nellement et le plus souvent par voie intramusculaire ou sous
cutanée.

Figure 7.

Retard de consultation.
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Discussion

e choix des centres de santé a été fait essentiellement sur

la base du volontariat et de la qualité des registres et des
documents médicaux tenus au cours des années précédentes.
Il est donc possible que cela corresponde également a une
offre de soins de meilleure qualité, ce qui pourrait attirer
davantage de patients, notamment de victimes de morsures de
serpent. Le nombre de patients accueillis et la moindre léta-
lité dans les deux centres confessionnels (Lara et Doukoula)
peuvent ainsi s’expliquer.
La variation saisonniére de I'incidence s’explique a la fois par
les rythmes biologiques des serpents (accouplements et pontes
ou mises bas essentiellement), peu différents d’une localité a
I'autre dans une méme région bioclimatique, et les activités
agricoles qui peuvent étre différentes selon les endroits et le
type de culture. A Poli, zone montagneuse pastorale ot I’agri-
culture est secondaire, les variations saisonniéres sont faibles,
alors qu’a Touboro, zone cotonniere, les différences sont plus
marquées avec pres du tiers des morsures survenant au cours
des deux mois d’hivernage. A Lara et Doukoula, région inon-
dable et plus seche, les variations saisonniéres sont également
importantes (figure 2). L’influence sur la Iétalité est sensible
bien que tres fortement dépendante, d’une part du peuple-
ment spécifique propre a chaque région et, d’autre part, de la
prise en charge des envenimations. Un biais important est
introduit, comme la forte létalité & Touboro due autant a
I’'abondance d’Echis ocellatus dans les plantations de coton
(1) qu’a I'insuffisance d’approvisionnement en SAV de I’'h6-
pital public.
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Le retard de consultation semble lié & deux phénomeénes.
D’une part, I’éloignement des centres de santé et le manque
de moyens de locomotion retardent mécaniquement I’arrivée
au dispensaire. D’autre part, les victimes hésitent a consulter
dans un centre de santé mal équipé et approvisionné ou si
les soins y sont particulierement co(teux. Elles ont généra-
lement recours a un thérapeute traditionnel, quitte a s’adres-
ser ensuite au centre de santé en cas d’échec thérapeutique.
Cela explique les retards importants de consultation que nous
avons observés ainsi que la 1étalité encore élevée malgré une
prise en charge thérapeutique correcte comme lors de I'étude
prospective.

Plusieurs arguments soutiennent Iefficacité du SAV. D’une
part, 1a ou il était réguliérement utilisé, méme a dose insuffi-
sante, la létalité est sensiblement plus faible. En outre, lors
des essais cliniques de I'IPSER (5) et du FAV (4), I’emploi
systématique de SAV a forte dose a réduit trés significative-
ment la létalité (tableau I). Néanmoins, cela n’a pas empéché
une réduction considérable de la commercialisation des SAV
au Cameroun. Le nombre de doses vendues est passé de 1500
par million d’habitants et par an dans les années 60 a 250
ampoules dans les années 80. Actuellement, la vente est net-
tement inférieure a 50 doses par an et par million d’habitants.
Les raisons de cette réduction drastique nous semblent tenir
davantage aux modalités de commercialisation qu’a une baisse
de I'incidence des envenimations ou a une défiance du per-
sonnel de santé ou de la population a I’égard des SAV.

Conclusion

La population a risque est constituée essentiellement des
sujets masculins entre 15 et 45ans qui se font mordre au
cours des travaux champétres.

La morbidité annuelle, c’est-a-dire les envenimations traitées
par les services de santé officiels, représente environ 200
cas pour 100000 habitants avec une létalité supérieure a 5 %
en I'absence de protocole thérapeutique standardisé et infé-
rieure a 1 %, la ou le SAV est disponible et ou son utilisation
est correcte.

La disponibilité du SAV devrait étre mieux assurée par une
commercialisation et une distribution plus large. En outre, la
formation des agents de santé, infirmiers ou médecins-chefs
de postes périphériques nécessite la mise au point d’un pro-
tocole thérapeutique simple qui sera enseigné au cours des
études puis périodiguement rappelé.
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Analyse des envenimations par morsures
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Summary: Analysis of venom poisoning by snakebites in Gabon.

In tropical zones, snakebites are considered serious. Exotic snakes are characterised by the poiso

nousness of their venom and its abundance. Death is rapid in some cases and in others the sequelae
are serious. Worldwide, there are more than 5 million victims per year, with 50 000 deaths registe

red and 400 000 amputations. The frequency and severity of snakebites in Gabon remain unknown.
It is estimated that there is an average of one snakebite every 4 days, thus some 91 snakebites per
year. Through a study carried out at the Libreville Hospital, we evaluated the frequency, severity, and
fatality of this circumstantial pathology. A retrospective study conducted on 157 patients admitted
for snakebite at the Intensive Care Unit of the Libreville Hospital was carried out between 1998 and
2001. 1.32% of all admissions were for snakebites. Signs of venom poisoning were observed in 27
patients (17%o), versus 130 cases without envenomation. The majority of cases were in adults (78%o)
and children affected (22%) were aged mainly 6-14 years. The snakebite season usually coincided
with the rainy season. During this period, 19 cases were registered. Snakebites occurred during the
daytime (93%), in the fields in 20 cases (75%) or in the home courtyard (25%b). The victims lived in
town in 25 cases (93%). Antivenom was used in all envenomation cases, and the result was favou

rable in 23 cases (18%o) but unfavourable in 4 (15%).

Résumé :

L'incidence et la gravité des morsures de serpent au Gabon restent encore inconnues. On estime
qu’il y a en moyenne une morsure tous les 4 jours, soit 91 morsures par an. A partir d’une étude
réalisée au Centre hospitalier de Libreville, nous avons voulu évaluer I'incidence, la morbidité et la
létalité de cette pathologie circonstancielle. Il s’agit d’'une étude rétrospective portant sur 157
patients admis en oxyologie pour morsure de serpent et menée au Centre hospitalier de Libreville
entre 1998 et 2001. Globalement, les morsures de serpent représentent 1,32 % de toutes les
admissions. Les signes d’envenimation ont été observés chez 27 patients (17 %), contre 130 cas
sans envenimation. Les adultes constituent les principales victimes (21 cas, soit 77 %); le nombre
d’enfants, en particulier dans la tranche d’age de 6 a 14 ans, est de 6 cas. La saison de la morsure
est trés souvent la saison de pluie durant laquelle 19 cas ont été enregistrés. La morsure survient le
jour dans 25 cas. Le lieu de la morsure est, dans 20 cas, le champ et la cour du domicile dans 7 cas.
La population concernée par la morsure est, dans 25 cas, une population urbaine ayant des activi -
tés rurales. Le sérum antivenimeux a été utilisé dans tous les cas d’envenimation et I’évolution a été
favorable dans 23 cas (85 %).

snakebite
envenomation
reanimation

Gabon
Sub-Saharan Africa

morsure de serpent
envenimation
réanimation

Gabon

Afrique intertropicale

Introduction

n zone intertropicale, toute morsure de serpent est a consi-

dérer comme grave. En effet, les serpents exotiques sont
caractérisés par la puissance de leur venin et leur abondance.
Les morsures de serpent constituent un probléme de santé
publique; a I’échelon mondial, plus de 5 millions de personnes
en sont victimes avec 50 000 décés par an et 400000 cas d’am-
putation (2). Au Gabon, I'incidence et la gravité des morsures
de serpent sont sous-estimeées, voire inconnues. Dans la région
du Haut Ogooué, on reléve une morsure tous les 4 jours, soit
en moyenne 91 par an, et les déces ne sont pas rares. Entre 1950
et 1951, au Gabon, 19 cas mortels étaient recensés, 37 au
Congo et 16 au Tchad (3).
A partir d’une étude rétrospective effectuée au Centre hos-
pitalier de Libreville, portant sur 157 patients admis en oxyo-
logie pour morsure de serpent entre 1998 et2001, les auteurs
ont voulu évaluer I'incidence, la morbidité et la Iétalité de
cette pathologie circonstancielle et définir les principes de sa
prise en charge.

Envenimations

Cadre géographique et types de serpents

Au Gabon, il existe 9 régions. La région de I’'Estuaire située
a I’'ouest du Gabon est celle qui a été choisie pour réali-
ser cette étude.

Comme dans tous les autres pays avoisinants, les genres de
serpents rencontrés au Gabon sont Bitis, Echis, Naja et
Dendroaspis.

Bitis gabonica (vipere du Gabon)

Il s’agit de la plus grande et la plus grosse des especes du
genre. La téte est claire avec une ligne médiane sombre. La ligne
vertébrale comporte des taches rectangulaires claires et fon-
cées en aile de papillon. On la rencontre en zone forestiére ou
en clairiere.

Dendroaspis viridis (serpent des bananiers) ou
mamba vert

C’est un serpent long et mince (2,50 m). Le dessus du corps
et de la téte est vert avec une tache brune en V renversé au
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niveau du cou. lls sont fréquemment rencontrés en forét, mais
aussi en savane.

Dendroaspis polylepis ou mamba noir

Cette espece est plus longue (4 m) que les précédentes et ren-
contrée en savane. Fréquente en Afrique de I’'Est et du Sud,
sa présence en Afrique centrale est, en fait, douteuse. L’ap-
pellation vernaculaire “mamba noir” pourrait désigner un
autre serpent venimeux de couleur sombre: Naja, Paranaja ou
Pseudohaje (1).

Patients et méthodes

Description du service

L’étude s’est déroulée dans le Service d’oxyologie du Centre
hospitalier de Libreville, dirigé par un médecin anesthésiste-
réanimateur. L’équipe médicale est constituée de 6 médecins
généralistes, 6 internes de médecine générale et de 22 infir-
miéres.

La capacité d’accueil de ce service est de 11 malades répartis
de la maniére suivante:

- 5 boxes de mise en observation,

- 4 lits d’hospitalisation de courte durée,

- 2 lits de déchocage avec tout le matériel de monitorage et de
traitement des détresses vitales.

Le service comprend également une salle de petite chirurgie.

Patients

Tous les dossiers de patients mordus par un serpent et hospi-
talisés dans le service d’oxyologie au cours de la période allant
d’avril 1998 a avril 2001, soit 3 ans, étaient inclus dans I’étude.
Il faut souligner que tous les cas de morsures de serpent survenus
a cette période ne sont pas inclus dans cette série, car plusieurs
d’entre eux ont été soignés par les guérisseurs ou tradiprati-
ciens. De plus, un certain nombre de dossiers n’ont pas été pris
en compte du fait de I’'absence partielle ou totale des données
épidémiologiques, cliniques ou thérapeutiques.

Les signes d’envenimation recherchés étaient: I’'cedéme et la
douleur (syndrome local), les signes digestifs, I’némorragie, la
nécrose, le choc ou le coma.

Méthode

Nous avons étudié les caractéristiques socio-démographiques
(age, sexe, lieu de I’accident, saison, moment de la morsure,
espéce en cause), la localisation de la morsure, le délai moyen
d’admission a I’h6pital, le type d’envenimation et la gravité,
le traitement institué et I’évolution.

Résultats

Au cours de la période de I’étude, 157 patients ont été admis
pour morsure de serpent (1,32 % des admissions) ; parmi
ces patients, 27 (17 %) étaient considérés comme envenimés et
présentaient au moins I’'un des signes recherchés.

Donnees socio-démographiques

Prévalence des cas de morsures de serpents de 1998 a 2001
L’évolution de la prévalence des cas de morsures enregistrés
et hospitalisés en oxyologie de 1998 & 2001 montre, au cours
de la 2e année, une augmentation du nombre de cas. Par contre,
le nombre de cas d’envenimation reste constant, avec en
moyenne 9 cas d’envenimation par an (figure 1).
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Figure 1.

Prévalence des morsures de serpent.
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Répartition selon age et sexe

L’analyse par tranche d’age fait apparaitre une égalité entrele
nombre d’hommes et de femmes, mais également une prédo-
minance de cas chez les sujets jeunes, les adolescents et les
jeunes adultes actifs (21 adultes) et 6 cas d’enfants agés de 6 a
14 ans (figure 2).

Figure 2.
Répartition selon I'age et le sexe.
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Lieu de la morsure

La majorité des morsures surviennent aux champs (29 %) aux
alentours de la capitale, 15 % des cas a domicile dont 6 % a
I'intérieur de la maison. Dans la moitié des dossiers, le lieu de
la morsure n’est pas précisé (56 %o).

Moment de la morsure

La majorité des envenimations (70%o) sont survenues en sai-
son des pluies. Tous les cas de morsures inclus dans notre
série se sont produits la nuit.

Espéce en cause
Dans notre série, 14 fois sur 27, le serpent agresseur a été
décrit comme un serpent noir, sans autre précision.

Aspects cliniques

Localisation de la morsure

La morsure est toujours périphérique, le membre inférieur
est le plus souvent atteint et c’est presque toujours le pied qui
est concerné avec 70 % des cas; la jambe est atteinte dans
19 % des morsures, le bras dans 4 % et I'avant-bras dans 7 %.
Délai d’arrivée a I’hopital

Le délai n’est pas précisé dans 23 % des cas; dans 43 % des
cas, le délai est inférieur a 3 heures et, dans 34 % des cas, de
plus de 3 heures, voire plusieurs jours.

189



M. IUHUUGLA. UL Iauul, A, Uydl luaya EL a.

Type d’envenimation

Dans I’ensemble de notre série, nous avons relevé des signes
locaux et des signes généraux.

Le syndrome local, dans 18 cas (66 %0), était constitué d’un
cedéme avec une douleur vive et une impotence fonctionnelle.
Les traces de morsure, présentes sous forme de crochets,
étaient facilement reconnaissables lorsqu’il existait un sai-
gnement au niveau de la plaie. Dans notre série, nous en avons
relevé 10 sur les 27 observés. Une nécrose localisée a été obser-
vée une seule fois.

Les signes digestifs a type de vomissements et diarrhées (22 %
des cas) étaient peu intenses avec asthénie et sans signes de
déshydratation. Une hémorragie a été observée dans deux
cas; les patients étaient porteurs d’un garrot. Le bilan biolo-
gique ne montrait aucune perturbation en dehors d’une throm-
bopénie a 12000 par mm? chez un patient.

Un patient évacué de I'intérieur du pays présentait un état de
choc a I’'admission.

Aspects thérapeutiques

Le traitement institué était fonction du tableau clinique.
Tous les patients ont recu la sérothérapie antivenimeuse (SAV),
le type de sérum et la dose n’étaient pas précisés, une corti-
cothérapie ainsi qu’un antalgique de niveau 1 (paracétamol).
La sérothérapie antitétanique a été réalisée dans 25 cas et sui-
vie d’une vaccinothérapie dans six cas. Un anticoagulant a été
administré dans 17 cas, ainsi qu’une antibiothérapie.

Il n’y avait aucun cas chirurgical.

Evolution et complications

Au total, sur 27 cas, nous avons obtenu 24 évolutions favo-
rables, 2 complications a type d’insuffisance rénale aigué et 1
déces chez un jeune de 19 ans mordu au niveau du gros orteil.
Ce dernier a consulté 3 heures aprés la morsure avec un tableau
digestif important qui a rapidement évolué vers un coma avec
déficit moteur gauche et troubles sphinctériens. Le déceés est
survenu 24 heures aprés son admission, probablement consé-
cutif a une hémorragie cérébro-méningée.

Discussion

a plupart des victimes sont des sujets jeunes, avec une

forte incidence en saison des pluies entre les mois de
novembre et avril. L'identification du serpent est trés diffi-
cile car la plupart de ces morsures ont lieu la nuit et qu’il est
alors difficile de voir le serpent.
Le syndrome cobraique (atteinte respiratoire) n’a pas été
observé dans cette série; il est possible que ce type de patients
décedent avant leur arrivée a I’hdpital. Le syndrome vipérin
apparait comme le plus fréquent.
La sérothérapie antivenimeuse et le traitement symptoma-
tique dans les formes bénignes étaient suivis d’un taux de gué-
rison de 85 %. Dans les formes graves, des complications a type
d’insuffisance rénale et de troubles neurologiques par hémor-
ragie cérébro-méningée probable peuvent survenir, d’ou I'in-
térét d’une surveillance rapprochée et continue pendant les 24
premieres heures dans un service permettant cette surveillance.

Conclusion

i, en milieu rural, la phytopharmacopée constitue I’essen-

tiel du traitement, en milieu urbain, le contexte écono-
mique impose de réduire le colt du traitement en offrant aux
victimes de morsures de serpent un traitement adapté. Celui-
ci doit &tre centré sur I'immunothérapie antivenimeuse et sur
le traitement symptomatique des troubles inflammatoires
(douleur, cedéme, nécrose) ou des troubles hémorragiques.
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Summary: Scorpionism in Sub-Saharan Africa.

Scorpionism in Sub-Saharan Africa is a poorly known problem but regarded as a public health preoc
cupation in several countries, especially Niger. The lack of knowledge of this question is due to non-
existent information concerning mainly the composition of the scorpion fauna in Sub-Saharan areas,
the distribution and density of dangerous species and the frequency and severity of scorpion stings
in the Sub-Saharan areas. Until now, only the presence of Leiurus quinquestriatus and its involve
ment in fatal accidents have been attested to. In many areas, the presence of other classically dan
gerous species has not been confirmed, nor the dangerous potential of certain species belonging
for example to the genera Androctonus, Buthus or Hottentota. The efficacy of prevention, treat
ment and scorpion control depend necessarily on further study of the fauna and medical investiga
tions. Such studies are entirely fearible.

Résumé :

Le scorpionisme en Afrique sub-saharienne est une réalité trés mal connue qui est cependant consi -

dérée comme un probléme de santé publique dans plusieurs pays, en particulier le Niger. La mécon
naissance de ce probléme tient a un faisceau conjugué d’ignorances, notamment de la composition
de la faune scorpionique des régions sub-sahariennes, de la répartition et la densité des especes

dangereuses et de la fréquence et la gravité des piqdres de scorpion dans les régions sub-saha -

riennes. Jusqu’a présent, seule la présence de Leiurus quinquestriatus et sa responsabilité dans des
accidents mortels sont attestées. En bien des régions, on ignore si d’autres espéces classiguement
dangereuses sont présentes, on ignore surtout le potentiel dangereux de certaines especes appar
tenant par exemple aux genres Androctonus, Buthus ou Hottentota. La prévention, la thérapeutique
et une lutte anti-scorpionique efficaces passent nécessairement par des enquétes faunistiques et
médicales qui ne présentent pas en soi de difficultés insurmontables.

scorpion
epidemiology
taxonomy
Sub-Saharan Africa

scorpion
épidémiologie
systématique

Afrique intertropicale

Introduction

Le scorpionisme en Afrique sub-saharienne n’a fait I'ob-
jet que d’un trés petit nombre de travaux tous anciens ou
trés anciens. Il s’agit pourtant d’une réalité indiscutable, res-
tée trés mal connue tout en étant considérée depuis long-
temps comme un probléme de santé publique dans plusieurs
pays de cette vaste région, dont le Niger par exemple. Pour
des raisons tenant a la distribution des diverses espéces de
scorpions, I’Afrique sub-saharienne sera considérée dans son
sens le plus large, pouvant englober des zones limitrophes.
Une étude raisonnée du scorpionisme compte trois étapes
essentielles: une connaissance de la faune scorpionique, une
identification des especes dangereuses, un suivi épidémiolo-
gique des accidents d’envenimation. Ces trois étapes seront
successivement analyseées.

La faune scorpionique de I’Afrique
sub-saharienne

Remarques générales

Les scorpions, tous venimeux, comptent environ 1500 especes
parmi lesquelles on reconnalt une trentaine d’especes dange-
reuses pour I’homme. Ce nombre tend a augmenter, car bien
des espéces ne se trouvent que rarement au contact de I’homme,
soit du fait de leur mode de vie discret, soit du fait de la faible
densité humaine. Lorsque les populations humaines s’ac-
croissent dans des régions préalablement peu habitées, il arrive
que les pigdres dues a une espéce considérée comme peu dan-
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gereuse voient leur fréquence s’élever, découvrant alors des
envenimations fatales jusqu’alors inconnues ou passées inaper-
cues en raison de leur extréme rareté. Dans d’autres cas, il
existe une réelle méconnaissance de la dangerosité d’une espece
simplement parce qu’aucune étude épidémiologique concer-
nant cette espéce n’a été entreprise. On peut en donner un
exemple hors I’Afrique sub-saharienne. Au Maroc, ou la faune
scorpionique est remarquablement diversifiée, la principale
espéce dangereuse est Androctonus mauretanicus, scorpion
noir endémique. D’autres espéces se rencontrent également de
fagon courante, telles Buthus occitanuset diverses de ses nom-
breuses sous-especes, dont le potentiel dangereux est bien
connu dans les pays du Maghreb, ou encore Hottentota
(Buthotus) franzwemeri et ses deux sous-especes, H. f. franz -
werneri et H. f. gentili. Une étude récente (15) a montré que
H. f. gentili semble réguliérement responsable de déces et
gu’il doit désormais figurer au nombre des espéces dange-
reuses.

Les scorpions sont des arthropodes chélicérates qui renferment
les espéces d’arthropodes terrestres les plus grandes (Pandi -
nus sp). Il existe deux grands sous-ensembles, parfois consi-
dérés comme des sous-ordres par commodité de langage, les
Buthoides et les Chactoides. Le premier sous-ensemble est
monofamilial, ne compte donc que la famille des Buthidés,
et constitue effectivement un sous-ordre. Avec 40 % des
espéces, la famille des Buthidés est la plus importante, la plus
importante aussi d’un point de vue médical car, & de raris-
simes exceptions pres, toutes les espéces dangereuses appar-
tiennent & la famille des Buthidés. Cette régle se vérifie en
Afrique. Le sous-ensemble des Chactoides est hétérogéne et
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rassemble en réalité les non-Buthidés, comprenant de 7 & 16
familles selon les auteurs (5, 8).

L’étude de la faune scorpionique sera donc limitée aux Buthi-
dés. Comme d’autre part un scorpion dont la taille est égale ou
inférieure a 4 cm ne présente pas de réel danger pour I’lhomme,
il ne sera pas question des genres dont la taille & I’état adulte
ne dépasse pas ou peu cette limite (genres Babycurus, Butheo -
loides, Compsobuthus, Microbuthus, Othochirus.

Les especes d’intérét médical

Espéces dangereuses recensées

Les observations confirmées de la présence d’espéces dange-

reuses en Afrique sub-saharienne se limitent a deux espéces,

dont I'une seulement est certaine et régulierement constatée,
I'autre n’ayant plus été signalée depuis longtemps. 1l s’agit
respectivement de Leiurus quinquestriatuset d’Androctonus
australis.

On citera pour mémoire Androctonus aeneas,dont un exem-

plaire seulement a été récolté dans le sud-algérien a la limite du

Niger (16). Ce scorpion noir de taille modeste, connu de

I’ Afrique du Nord, toujours en faible densité, possede un venin

particulierement toxique qui le rend dangereux pour I’lhomme

(10). Des recherches sur cette espéce sont indispensables.

Espéces a potentiel dangereux

Buthus occitanusest une espéce qui présente des traits bien par-
ticuliers. Elle occupe des aires de répartition étendues et dis-
jointes et, de ce fait, est riche en sous-espéces géographiques.
On la rencontre aussi dans la partie est du bassin méditerra-
néen. Sur la rive nord de la Méditerranée, cette espéce parait
inoffensive en France, mais a provoqué de rares accidents
sérieux, non mortels, en Espagne. Dans les pays du Magh-
reb, en particulier en Tunisie et en Algérie, elle est réguliére-
ment responsable de quelques cas mortels chaque année (10).
Largement présente en Afrique sub-saharienne, elle ne semble
pas y provoquer d’accident grave, mais, en réalité, sa dange-
rosité n’a pas encore été réellement évaluée.

Le genre Hottentota (Buthotus) (H. hottentota, H.minax)
est commun en Afrigue sub-saharienne (17). Les especes de
ce genre ne sont habituellement pas considérées comme dan-
gereuses, mais il s’agit de Buthidés dont la taille adulte varie
de 6 a 8 cm et dont le potentiel dangereux n’a pas fait I’objet
d’études particulieres.

D’aures especes dangereuses ont été signalées en Afrique de
I’ouest (2), en particulier Parabuthus sp, connu de I’Afrique
de I’Est et de I’Afrique du Sud, mais non de I’Afrique de
I’Ouest. Ce genre contenant des especes dangereuses, une
confirmation de sa présence en Afrique sub-saharienne serait
utile.

Espéces dont la dangerosité est mal connue ou inconnue

Il s’agit de Buthidés de grande taille dont la présence en Afrique
sub-saharienne est avérée, mais dont on ignore le danger.
Androctonus amoeuxi est un scorpion jaune concolore de
grande taille, assez agressif, connu de toute I’Afrique nord-
équatoriale (présent aussi sur le continent asiatique), et dont
les pigdres trés douloureuses semblent constamment d’évo-
lution bénigne. Les populations concernées craignent la dou-
leur de la pigQre mais ne le considérent pas comme dangereux.
Cependant, en raison de sa tres large distribution, on ne peut
exclure I’existence de populations limitées dont le venin aurait
une toxicité inhabituelle, comme cela s’observe avec A. aus -
tralis ou L. quinquestriatus. De plus, le genre Androctonus
compte plusieurs espéces dangereuses.

Envenimations

Androctonus hoggaensisest une espéce de coloration sombre
vivant sur les plateaux arides sud-sahariens. On ignore tout de
la puissance de son venin. Morphologiquement trés proche
d’A. australis, elle doit étre classée a priori au rang d’espéce
dangereuse jusqu’a preuve du contraire.

Répartition des espéces dangereuses

La plus grande partie des especes citées posséde une distri-
bution étendue, parfois disjointe, débordant souvent de
I’ Afrique sub-saharienne proprement dite. Toutefois, leur
présence dans cette région reste dans I’ensemble trés mal
connue, et leurs aires de répartition certainement sous-estimeées.
On ne peut donner que quelques indications, tirées rarement
d’observations récentes, le plus souvent de données biblio-
graphiques anciennes.

Andioctonus australiscette espece occupe un vaste territoire
en Afrique nord-saharienne, depuis I’Algérie a I’est jusqu’a
I’Egypte a I'ouest ot sa morphologie est proche de celle
d’A. amoreuxi, espéce non dangereuse. A I'ouest, elle ne
dépasse classiquement pas la frontiére marocaine, ce qui n’est
gu’approximativement vrai, d’autant que ses capacités d’ex-
pansion ont été remarquées depuis longtemps (9). Elle est
également courante dans les oasis sahariennes. Plus au sud,
sa limite est floue et demande & étre précisée. Son signale-
ment ancien au nord du Sénégal (11), loin de son territoire
reconnu, est peu vraisemblable (sauf transport accidentel par
I’homme comme il arrive parfois pour certaines especes) et
est a confirmer.

Androctonus &neasune capture certaine de ce scorpion dans
le sud algérien justifie de nouvelles recherches. En effet, les
auteurs nigériens signalent dans leur pays (1) trois especes
dangereuses, un scorpion jaune (L. quinquestriatus?), un scor-
pion brun (A. australis? A.hoggarensis?), un scorpion noir qui
pourrait tout a fait étre A. aeneas, certainement aussi dange-
reux qu’A. australis.

Leiurus quinquestriatusc’est une des quelques espéeces de
scorpions dont I'aire de répartition est vaste, depuis la Mau-
ritanie a I’ouest (4) jusqu’a I’lrak (et probablement au-dela) a
I’est. En Afrique, on le rencontre en Egypte, au Soudan, en
Ethiopie, en Somalie et en Afrique sub-saharienne ol sa dis-
tribution est incertaine. Sa présence est attestée au Niger (6,
14), vraisemblable au Mali, au sud du Tchad et au nord-Came-
roun, mais d’une fagcon générale, les connaissances actuelles
sous-estiment grandement sa distribution. Rappelons que
cette espéce, avec A.australis, possede le potentiel 1étal le plus
élevé chez I’lhnomme. Une meilleure connaissance de sa répar-
tition et de sa densité est indispensable.

Buthus occitanusil n’existe pas de données récentes sur la
distribution sub-saharienne de cette espéce. Elle se rencontre
tout au long de la ceinture sud-saharienne, mais il n’est pas
impossible qu’elle soit présente plus au sud et jusqu’en Cote
d’lvoire. De larges aires ou elle a été identifiée avec certitude
semblent séparées par des territoires ou elle est absente, ce que
VACHON (16) décrit comme une distribution en mosaique.
L’absence de scorpionisme grave dans un pays comme le
Sénégal ou sa présence a été reconnue laisse penser qu’elle n’est
pas réellement dangereuse, comparable en cela aux popula-
tions nord-méditerranéennes de I’espece. Au reste, sa posi-
tion systématique est complexe et reste a clarifier. Doit-on
parler de “complexe d’espéces” ? Ou certaines formes ou
sous-especes ne constituent-elles pas en réalité de bonnes
espéces? La question n’a pas sensiblement progressé depuis
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les observations de VACHON en 1952 (16). Il apparait indis-
pensable, pour cette espéce comme pour quelques autres,
d’entreprendre une étude systématique en utilisant des cri-
téres autres que morphologiques, par exemple biochimiques
ou immunochimiques, voire cytologiques (3, 7, 13).

Androctonus hoggaamsis: le statut d’espéce dangereuse de
cette espece reste a confirmer, son aire de distribution a pré-
ciser. Sa ressemblance morphologique avec A. australis
(VAcHON [16] signale des confusions de diagnose), et plus
encore I'existence au Niger d’un scorpion brun dangereux (1)
laisse penser que des recherches complémentaires doivent étre
entreprises. On notera que cette espéce a toujours été récol -
tée a plus de 800m d’altitude, et qu’elle pourrait étre en alti -
tude une espece vicariante d’A. amoreuxi (espéce elle aussi
morphologiquement proche d’A. australis) qui vit plus volon-
tiers en plaine de basse ou faible altitude.

Les autres especes de Buthidés connues de I’ Afrique sub-
saharienne (12) ne sont pas dangereuses pour les unes, ou
leur signalement est trop anecdotique pour d’autres (Para -
buthus sp): elles ne justifient pas actuellement de commen-
taire particulier.

On relévera gu’aucune espece dangereuse de scorpion ne se
rencontre en zone forestiére. Les espéces du genre Pandinus
(famille des Scorpionidés) dépassant les 20 cm de longueur,
occupant les territoires forestiers (et aussi de savane) sont
inoffensives pour I'hnomme, quand bien méme leur piqdre est
douloureuse.

Epidémiologie du scorpionisme

Bien assurés dans I’Afrique nord-saharienne, les relevés
épidémiologiques du scorpionisme restent encore quasi
embryonnaires en Afrique sub-saharienne. Depuis quelques
années, le Niger a entrepris une étude (1) qui porte pour I’es-
sentiel sur les cas hospitalisés: on peut en conclure que les
chiffres recensés sous-estiment sensiblement la réalité. Ailleurs,
les études épidémiologiques restent fragmentaires.

Conclusion

La faune scorpionique dangereuse de I’ Afrique sub-saha-
rienne reste a I’heure actuelle trés mal connue. Seule
I’existence de L. quinquestriatus et sa responsabilité dans
des envenimations graves sont attestées. Or il existe vrai-
semblablement d’autres especes dangereuses (du genre
Androctonusessentiellement) dont la présence, la dangero-
sité et le role dans les envenimations scorpioniques graves
sont inconnus. Le scorpionisme grave en Afrique sub-saha-
rienne, s’il est mal connu, n’en est pas moins une réalité
considérée comme un probléme de santé publique dans plu-
sieurs pays. La méconnaissance de cette réalité tient a un
ensemble conjugué d’ignorances:

- comme on I’a vu, ignorance de la faune scorpionique, de sa
composition, des espéces dangereuses, de leur distribution,
de leur densité,

- ignorance de la fréquence et de la gravité des piqQres de
scorpions, de la létalité, des facteurs d’évolution péjorative
de I’envenimation scorpionique.

Des études faunistiques et épidémiologiques sont indispen-
sables pour définir une attitude thérapeutique cohérente et
engager une action préventive efficace.
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Immunodosage rapide des toxines individuelles du
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Summary: Fast immunotitration of individual toxins from the venom of Androctonus australis.

Passive immunotherapy against scorpion envenomations is facilitated by the preliminary titration of
circulating toxins in envenomed patients. Currently, routinely used ELISA tests allow only the titra
tion of the whole venom, without reference to the toxins which compose the venom and spread
variably within the tissue. Taking as a model one of the three toxins responsible for the lethal effects
of Androctonus australis hector (Aahl) venom, we developed an ELISA sandwich test based on a
fragment of recombining antibody (scFv) consisting of the variable chains of the monoclonal 1gG
9C2 coupled to a decapeptide showing high affinity for streptavidine. Conjugate scFv/Strep-tag was
prepared by genetic engineering. It was produced in the periplasm of recombining bacteria, in a
reproducible way, in a soluble form, at low cost and with an output, after purification, of 0.8 mg/L
of bacterial culture. The recombinant protein, of small size (28 kDa), is bifunctional. It preserves a
very high affinity for the toxin Aah | (Kd of 2.3 10°M, very close to that of IgG 9C2), yet recognises
streptavidine and its conjugate (streptavidine-peroxidase). The titration of the Aahl toxin used an
ELISA sandwich test in which the toxin was captured in a specific way by a monoclonal antibody;
the immuncomplexes were then detected by recombinant immunoconjugate, thus conferring a high
specificity on titration. The test is quick (90 mn), reproducible and sensitive, with a limit of detec
tion of 0.6 toxin (ng-ml ™). This method could be extended to two other lethal toxins of the venom
of the scorpion Androctonus australis hector and to those of other species. New perspectives are
thus possible for the diagnosis of the envenomations.

Résumé :

La mise en place d’une immunothérapie passive efficace des envenimations scorpioniques est faci -
litée par le dosage préalable des toxines circulantes chez les patients envenimés. Actuellement, les
tests ELISA utilisés en routine ne permettent que le dosage du venin total, sans distinction des
toxines qui le composent et dont la diffusion tissulaire est variable. En prenant comme modéle I'une
des trois toxines responsables des effets Iétaux du venin du scorpion Androctonus australis hector
(Aahl), nous avons développé un test ELISA sandwich basé sur I'utilisation d’un fragment d’anticorps
recombinant (scFv) constitué des domaines variables de I'lgG monoclonale 9C2 couplé & un déca
peptide affin pour la streptavidine. L'immunoconjugué scFv/Strep-tag a été préparé par génie géné -
tique. Il est produit dans le périplasme de bactéries recombinantes, de facon reproductible, sous une
forme soluble, & faible coGt avec un rendement, aprés purification, de 0,8 mg/L de culture bacté
rienne. La protéine recombinante, de petite taille (28 kDa), est bifonctionnelle. D’une part, elle
conserve une affinité trés élevée pour la toxine Aah | (Kd de 2,3 10-*°M, sensiblement équivalent a
celui de I'lgG 9C2). D’autre part, elle reconnait la streptavidine et ses conjugués (streptavidine-per
oxydase). Le dosage de la toxine Aahl développé est un ELISA sandwich dans lequel la toxine est
capturée de facon spécifique par un anticorps monoclonal et les immuncomplexes sont ensuite
détectés par I'immunoconjugué recombinant, conférant ainsi une haute spécificité au dosage. Le
test est rapide (90 mn), reproductible et sensible, avec une limite de détection de 0,6 ng/ml de
toxine. Cette méthodologie pourrait étre étendue aux deux autres toxines létales du venin du scor
pion Androctonus australis hector et a celles d’autres espéces. De nouvelles perspectives sont ainsi
envisageables pour le diagnostic des envenimations.

venom
toxin
scorpion
analysis
titration

venin
toxine
scorpion
analyse
dosage

Dans les pays tropicaux et sub-tropicaux, I’envenimation
scorpionique est un sérieux probléeme de santé publique.
Le seul traitement spécifique est une immunothérapie pas-
sive, mais celle-ci doit étre adaptée a la gravité de I’enveni-
mation pour étre aussi efficace que possible en limitant au
maximum les effets secondaires. Ainsi, immunothérapie et
immunodosage sont étroitement liés.

Les sérums antiscorpioniques sont constitués généralement
de fragments d’anticorps de type F(ab’), et Fab (obtenus par
protéolyse ménagée d’'immunoglobulines) dirigés contre I'en-
semble des constituants du venin. Seules quelques protéines du

Envenimations

venin, des neurotoxines actives sur les canaux sodium repré-
sentant environ 5 % du poids sec, sont responsables des signes
cliniques et des effets Iétaux de I’envenimation chez les mam-
miféres. Dans le venin du scorpion sud-tunisien Androctonus
australis hector (famille des Buthidae), ces neurotoxines sont
au nombre de trois (Aahl, Aahll et Aahlll).

Les tests ELISA, parce qu’ils sont sensibles, fiables, souples
d’utilisation et rapides, sont bien appropriés pour doser le
venin, mais ils ne permettent pas, dans leur forme actuelle, le
dosage de toxines individuelles. Ceci est un inconvénient
majeur car la composition d’un venin est variable et la fixation
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tissulaire de ses constituants n’est pas uniforme: elle dépend

de la nature des organes et des tissus, mais également du type

de toxine (3). Le dosage individuel des neurotoxines permet-

trait, d’une part, de rendre I'utilisation de I'immunothérapie

beaucoup moins empirique, avec une posologie adaptée et,

d’autre part, de mieux comprendre le comportement phar-

macocinétique des toxines dans I’organisme.

Pour développer simultanément un antivenin ciblé sur les

trois toxines hautement diffusibles du venin d’Androctonus
australis (4) et des immunotraceurs permettant le dosage spé-

cifique des toxines, des fragments variables simples chaines

(scFv) ont été construits. Ces molécules chimériques, pro-

duites par voie génétique, sont constituées des domaines

variables VH et VL de I'anticorps associés par un court lien

peptidique flexible. Un scFv préserve vis-a-vis de I’antigene

les caractéristiques fonctionnelles de I'immunoglobuline dont

il dérive et répond mieux de par sa faible taille (environ 30 kDa)

aux critéres de pénétration et de diffusion au niveau des tis-

sus (meilleure protection), de tolérance clinique (absence de

fragment constant) et de persistance dans I’organisme (élimi-

nation par voie rénale). De plus, I'ingénierie moléculaire per-

met d’améliorer ultérieurement les propriétés intrinseques

des scFv mais également de les fusionner, pour I'acquisition

d’une nouvelle fonction, a un peptide ou une protéine tra-

ceur comme la phosphatase alcaling, la luciférase, la protéine

a fluorescence verte (GFP).

Nous décrivons ici le clonage de I'immunoconjugué
scFv9C2/Strep-tag (1), et son utilisation pour le dosage spé-

cifique de la toxine Aahl. Ce traceur recombinant est consti-

tué du scFv9C2 (2) et d’un décapeptide affin pour la
streptavidine (Strep-tag) (5). Le peptide Strep-tag a préala-
blement été identifié par criblage d’une banque de peptide
aléatoire. Ce décapeptide, dont le motif central est le tripep-

tide HPQ, est reconnu par la streptavidine et ses conjugués.

L’un de ses intéréts majeurs est une activité de liaison réver-

sible sous certaines conditions, de sorte qu’il peut étre utilisé

pour la purification rapide de la protéine a laquelle il est
fusionné, mais aussi pour la détection et le dosage d’antigénes
grace a I’existence de nombreux systemes de révélation déve-

loppés pour le systeme biotine-streptavidine.

Linsertion de la séquence du Strep-tag a I’extrémité du gene du

scFvIC2, présent dans le vecteur d’expression pSW1, a été réa-

lisée par une réaction PCR modificatrice a I'aide d’amorces
appropriées (figure 1). La séquence signal pelB permet I'ex-
portation de I'immunotraceur dans le périplasme de bactéries
recombinantes, facilitant ainsi la formation des ponts disulfure
et un repliement correct de la protéine. Cette localisation sim-
plifie considérablement la purification puisqu’il n’est pas néces-

saire d’avoir recours a des méthodes de solubilisation des corps
d’inclusion cytoplasmiques et de renaturation.

Figure 1.
Vecteur pSW1 9C2/Strep-tag.
pSW1 9C2/Strep-tag vector.
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A) Schéma du vecteur. / Vector model.

B) Séquence nucléotidique de I'extrémité 3’ du gene de la protéine scFv9C2/Strep-tag.
Les 10 résidus correspondant au domaine Ck sont indiqués en italique. Le décapeptide
Strep-tag est en caractéres gras. / Nucleotid sequence of the 3’ extremity for the
scFv9C2/Strep-tag protein gene.The 10 residues corresponding to the Ck domain are
shown in italics.The strep-tag decapeptide is in bold print..
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L’'immunotraceur, apres extraction périplasmique, est purifié
rapidement en une seule étape par chromatographie d’affinité
sur gel de protéine L-agarose ou de streptavidine-agarose. La
protéine L ne reconnait que des motifs structuraux propres
aux chaines légéres de type kappa. Cette propriété a permis de
purifier 'immunotraceur scFvOC2/Strep-tag avec un rendement
de 1 mg-L* de culture, comparable a celui observé au cours de
la purification du scFv libre. Cependant la préparation est
hétérogene comme I'indique son analyse par spectrométrie de
masse et contient des produits de dégradation monofonc-
tionnels ayant perdu la capacité a lier la streptavidine (figure
2C). Limmunotraceur, possédant le peptide Strep-tag, peut
également étre purifié par chromatographie sur gel de strep-
tavidine-agarose avec un rendement légérement inférieur
(0,8 mg-L* de culture). L’avantage ici, est une homogénéité
parfaite de la préparation (figure 2A-B).

Figure 2.

Analyse structurale des préparations de scFv9C2/Strep-tag
par électrophorese sur gel de polyacrylamide en présence de SDS (A)
ou par spectrométrie de masse (B,C).

Structural analysis of scFv9C2/Strep-tag preparations by electrophoresis
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on polyacrylamide gel with SDS (A) or by mass spectrometry (B, C).
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A. & B. Préparation purifiée par chromatographie sur gel de streptavidine-agarose. /
Purified preparation by chromatography on Streptavidine-agarose gel.
C.Préparation purifiée par chromatographie sur gel de protéine L-agarose. /
Purified preparation by chromatography on Protein L-agarose gel (C).

La bifonctionnalité de I'immunotraceur a été montrée par un
test ELISA direct. La toxine Aahl est immobilisée sur une
plaque, puis incubée avec le scFv9C2/Strep-tag. Les immun-
complexes sont ensuite révélés avec le conjugué streptavi-
dine-peroxydase et un substrat chromogénique de I'’enzyme.
Ce test tres rapide permet d’établir la bifonctionnalité de I'im-
munotraceur, qu'il soit sous forme pure ou dans I’extrait péri-
plasmique, facilitant ainsi I’optimisation des conditions de sa
production par les bactéries recombinantes.

La constante de dissociation (Kp) des immuncomplexes Aahl-
scFv9C2/Strep-tag, déterminée par radioimmunodosage com-
pétitif, est de 2,3-10-1° M, valeur proche de celle obtenue pour les
immuncomplexes Aahl-scFvAC2 (Kp = 1,7-10-1° M) (figure 3A).
Ces mesures ont été réalisées en utilisant les formes monomériques
des fragments d’anticorps recombinants, isolées par FPLC, pour
éviter toutes interférences avec les formes dimériques et oligo-
mériques qui peuvent se former spontanément. L'immunotraceur
conserve, ainsi, une trés haute affinité pour la toxine Aahl, avec
un Kp similaire a celui du scFv9C2 libre. Le peptide Strep-tag ne
crée pas de nouvelles contraintes conformationnelles suscep-
tibles de perturber la cohésion des domaines VH et VL et d’al-
térer la fonctionnalité du scFv.

Un ELISA sandwich a été développé pour permettre la détec-
tion et le dosage spécifique de la toxine Aahl. Ce test est sem-
blable a 'ELISA direct, mais comprend une étape préalable
de capture de la toxine Aahl par une immunoglobuline (1gG
2G3), augmentant ainsi la spécificité du test (figure 3B). La sen-
sibilité de I'ELISA est bonne avec une réponse parfaitement
linéaire pour une concentration de toxine supérieure a
0,6 ng'mL* ou 2,5 ng-mL?, selon que celle-ci est diluée dans
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Figure 3.
Immunoréactivité du scFv9C2/Strep-tag et dosage de toxine Aahl.
Immunoreactivity of ScFv9C2 Strp-tag and dosage of Aahl toxin.
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A) Fixation de la toxine [*%°] Aahl sur les monomeres du scFv9C2 (D) ou du scFv9C2/Strep-tag
(A) en compétition avec la toxine Aahl non radiomarquée. Les résultats sont exprimés par le
rapport B/Bo, ou B et Bo représentent la radioactivité liée au scFv en présence (B) ou en
absence (Bo) de la toxine non radiomarquée. / Fixation of [125]] Aahl toxin on scFv9C2 mono -
meres (D) or scFv9C2/Strep-tag (A) in competition with non radiomarked Aahl toxin. Results
are expressed by the B/Bo relation, where B and Bo represent radioactivity linked to scFv in
the presence (B) or absence (Bo) of non radiomarked toxin.

B) ELISA sandwich utilisant I'immunotraceur scFv9C2/Strep-tag pour la quantification de la
toxine Aahl.La toxine Aahl est diluée dans du tampon (—) ou dans du sérum (--). /

ELISA sandwich using scFv9C2/Strep-tag immunotraceur for quantification of Aahl toxin. Aahl
toxin is diluted in tampon (-) or serum(--).

du tampon ou dans du sérum. Le test, reproductible, est rapide
et peut étre réalisé en 1h 30 lorsque la toxine est incubée simul-
tanément avec les immunoconjugués.

Les premiers essais de dosage de la toxine Aahl montrent I'in-
térét d’un immunotraceur recombinant, méme si des amélio-
rations sont souhaitables en terme de sensibilité. La
construction et la production d’un tel immunotraceur a par-
tir d’un scFv neutralisant sont bon marché. Sa purification
sous une forme soluble et homogene est rapide, en une seule
étape, avec un rendement de I'ordre de 1 mg-L* de culture. Les
propriétés intrinseques du scFv, dont une haute affinité pour
latoxine Aahl, sont conservées. Enfin, I'immunotraceur, pré-
paré par voie génétique, peut étre produit rapidement, en
grande quantité et de fagon parfaitement reproductible au
cours des années.

Cette méthodologie de dosage doit maintenant étre appliquée
a une sérotheque afin de confronter les résultats obtenus
aux données cliniques et d’élaborer une corrélation entre la
quantité de toxine sérique circulante et la gravité de I’'enve-
nimation telle qu’elle est actuellement évaluée a partir d’exa-
mens cliniques. Elle pourrait également étre appliquée aux
autres toxines létales du venin (Aahll et Aahlll), ainsi qu’a
celles d’autres especes de scorpion. L'utilisation de fragment
d’anticorps de type scFv, dans la production d’antivenins
ou dans I’élaboration d’immunodosages, ouvre ainsi de nou-
velles perspectives pour le traitement des envenimations
scorpioniques.
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Summary: Theoretical and experimental basis of the scorpion envenomation treatment

Improving the efficacy of envenomation treatment depends on what is known about active mole
cules present in venoms. Regarding scorpions, studies carried out mainly on the most poisonous
species have shown that the toxicity and mortality were due to small proteins - toxins - able to inter
fere with the normal process of the ionic channels. In certain cases, using the mouse model, it has
been shown that over 90% of mortality was due to toxins operating on the sodium channels impli
cated in the action potential of the excitable cells. Pharmacokinetic studies have shown the diver
sity of their mode of action implying an adaptation of the means and tools intended to neutralise
them. The toxins active on the sodium channels represent a family of proteins from 60 to 65 amino
acids linked by 4 disulphide bridges with a very strong antigenic polymorphism; this has certain
implications in terms of paraspecificity of antivenoms. The problem is even more complicated when
one considers the variation of toxin quantity from one animal to another of the same species. Ano
ther approach is to identify the most active and represented toxins in venoms for each antigenic
group and to develop a means of neutralizing them. It would also be possible to define toxoids for
use either in the production of the antivenoms or as immunological protection for individuals at risk.
Lastly, where symptomatic treatment is concerned, certain drugs such as aspirin, quinine or dan
drolene have been shown definitely to increase the value of the LD 5 in the mouse.

Résumé :

L'amélioration d’un traitement efficace des envenimations dépend de la connaissance que I'on peut
avoir des molécules actives présentes dans la sécrétion venimeuse. Pour les scorpions, des études,
réalisées en particulier sur les espéces les plus venimeuses, ont montré que leur toxicité et leur mor

talité étaient dues a des petites protéines, les toxines, capables d’interférer avec le fonctionnement
normal des canaux ioniques. Dans certains cas, en prenant la souris comme animal test, on peut
montrer que plus de 90 % de la mortalité est due a des toxines actives sur les canaux sodium impli -
qués dans le potentiel d’action des cellules excitables. Il devenait intéressant de connaitre la phar

macocinétique de ces toxines. Les résultats obtenus montrent la diversité de leurs comportements,
ce qui implique une adaptation des moyens et outils destinés a les neutraliser. Les toxines actives sur
les canaux sodium représentent une famille de protéines de 60 a 65 résidus réticulés par 4 ponts
disulfure présentant un trés fort polymorphisme antigénique, ce qui n’est pas sans signification
lorsque I'on veut obtenir, en sérothérapie, la paraspécificité. Le probléme est encore plus compliqué
si I'on prend en compte la quantité variable, d’'un animal a I'autre de la méme espéce, en toxines
létales. Une autre voie d’approche consiste a identifier les toxines les plus actives et les plus repré

sentées dans les venins pour chaque groupe antigénique et a développer un moyen de les neutra
liser. On peut également envisager de définir des anatoxines utilisées pour la production des sérums
mais aussi pour créer une protection immunologique chez les personnes a risque. Enfin, dans le
cadre d’un traitement symptomatique, certaines drogues comme I’aspirine, la quinine ou le dan

drolene ont montré une activité certaine pour augmenter la valeur de la DLg, chez la souris.

venom
toxin
scorpion
antivenom
treatment

venin

toxine

scorpion

traitement

sérum antivenimeux

Les venins de scorpion sont caractérisés par une grande
richesse en polypeptides de faible poids moléculaire, le plus
généralement basiques, qui ont comme cibles des canaux
ioniques, canaux sodium, potassium, calcium et chlore. A
coté de ces toxines, on trouve des mucopolysaccharides, des
enzymes en faible quantité comme des hyaluronidases ou
des phospholipases (17), des inhibiteurs de protéases (2), mais
aussi de petites molécules actives comme la sérotonine (12)
et I’histamine (11).

La grande toxicité des venins, telle que I’on peut I'apprécier
chez la souris ou le rat, est due presque exclusivement a la
présence des toxines actives sur les canaux sodium potentiel
dépendant impliqués dans la transmission de I'influx nerveux

Bull Soc Pathol Exot, 2002, 95, 3, 197-199

(13). Les toxines anti-canal sodium forment une famille de
mini protéines fortement réticulées par 4 ponts disulfure et
longues de 60 a 70 résidus d’acides aminés. Elles peuvent étre
regroupées en toxines spécifiques des mammiféres et toxines
spécifiques des insectes bien que, pour certaines d’entre elles,
cette spécificité ne soit pas absolue. Parmi celles qui sont
actives sur les mammiféres, on trouve les toxines a et b en
fonction de modes d’action différents dus & des sites de fixa-
tion différents sur le canal sodium (15).

En fonction de leur séquence, ces toxines ont pu étre regrou-
pées en sous-ensembles de grande homologie. Les toxines
appartenant au méme groupe possédent des propriétés immu-
nologiques semblables et I’on a pu montrer des réactivités
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croisées entre elles, ce  Tableau I.
qui n’est générale-

ment pas le cas pour

des toxines apparte- antithermiques

nant & des groupes quinine salicylés  dantrolene
différents. Ceci com- 50mgkg®  500mg-kgt  50mg-kg?
plique beaucoup la
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Valeurs des DLs, (1g-kg ) chez des souris protégées par différentes drogues.
LD 54 (ng-kg ) values in mice protected by different drugs.

anti-agrégants associations témoin
paracétamol  salicylés  di-pyridamole  salicylés salicylés salicylés venip
50mg-kg* 2 mg-kg* 50 mg-kg*  500mg-kg* 25mg-kg*  2mgkg*  seu
+ + +
verapamil quinine dantrolene
3 mgkg* 20mg-kg?  50mg-kg*
465 452 576 714 790 385
=12DLsy =12DLsz =12DLg =1,5DLsg, =19DLsy =2DLsy
286
1428

trations différentes D'apres réf. 9 & 10

d’un animal a I'autre,

plusieurs toxines appartenant a des groupes immunologiques
différents (4, 7, 8). La connaissance de la structure tridimen-
sionnelle (3-D) de certaines de ces molécules a permis de pré-
ciser celle dont les sites antigéniques sont reconnus par des
anticorps spécifiques, soit présents dans un sérum de lapin, soit
représentés par des anticorps monoclonaux, ce qui a permis
de donner des indications sur la zone de la toxine en interac-
tion avec le canal sodium.

Ces toxines sont capables d’induire une réponse immune chez
I'animal de laboratoire. Des radioimmunoessais (RIA) utili-
sant des sérums polyclonaux spécifiques des différentes toxines
ont largement été utilisés (5). lls ont permis la mise en évidence
du polymorphisme existant entre les toxines d’un méme venin
ou d’un venin différent, qu’il s’agisse de toxines a ou b. Une
corrélation a pu étre trouvée entre le pourcentage de simila-
rité de séquence et I’existence de réactions croisées. Ces RIA
permettent également de suivre la biodistribution des toxines
du venin du scorpion Androctonusaustralis hector, lors de
I’envenimation expérimentale chez I’animal (collaboration
avec I’Institut Pasteur de Tunis). Des résultats préliminaires
ont montré que la toxine Aahll disparaissait trés rapidement
du compartiment sanguin, contrairement aux toxines Aahl
et Aahlll (figure 1).

La sérothérapie, utilisant des sérums antivenimeux obtenus
chez le cheval, est le seul traitement spécifique du scorpio-
nisme. Son utilisation reste délicate, en partie a cause du poly-
morphisme qualitatif et quantitatif des toxines du venin et du

Figure 1.

Dosages par RIA des toxines Aahl,Aahll et Aahlll
dans le plasma de lapins expérimentalement envenimés.
RIA dosages of Aahl, Aahll and Aahlll toxins
in the plasma of experimentally envenomated rabbits.
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Le venin injecté par voie i.v. (100pg/kg) ou s.c.(125pg/kg) contient 1,7% de Aahl, 2,6% de
Aahll et 1,5% de Aahlil. Les prélévements de sang sont effectués au cours du temps. / The
injected venom by intraveinous pathway (100 pg/kg) or sub-cutaneous pathway (125 pg/kg)
contains 1.7% of Aahl, 2.6% of Aahll and 1,5% of Aahlll. Blood samples are taken over time.

Envenimations

mangue de données sur le processus de I’'envenimement. C’est
pourquoi un effort particulier est entrepris pour la mise au
point d’outils pouvant répondre aux problémes posés par la
pathologie. Malgré les difficultés liées au caractére toxique
des molécules, nous avons pu obtenir des anticorps mono-
clonaux (Acmx) qui reconnaissent spécifiqguement et avec une
grande affinité les toxines les plus actives (1, 3). Des frag-
ments actifs de ces Acmx ont ensuite été exprimés chez E.coli
(6, 14). Nous entreprenons maintenant leur production sous
différentes formes (scFv, Fab, diabodies) pour définir la forme
la plus efficace en neutralisation. Ces fragments d’anticorps
pourront également étre mutés pour accrofitre leur pouvoir
neutralisant et/ou leur paraspécificité. Une autre approche a
consisté a évaluer la possibilité de conférer un état d’immuno-
protection chez I’'animal de laboratoire. Aprés le décryptage
systématique de tous les épitopes neutralisants potentiels sur
la toxine Aahll, des peptides synthétiques non toxiques ont
été utilisés comme immunogénes chez la souris. Un résultat
trés prometteur a été obtenu avec un analogue non toxique de
la toxine 11, I'(Abu)8Aahll, correspondant a la séquence de la
molécule ou les résidus de demi-cystine sont substitués par des
résidus isosteres a-aminobutyryl. Un état de protection impor-
tant et durable est observé chez la souris qui est complétement
protégée contre I'injection de huit DL, Six mois apres la fin
du programme d’immunisation (16).

A coté de cette approche spécifique, un certain nombre de
drogues a été utilisé pour contrecarrer les symptdmes sou-
vent observés au cours des envenimations et que I’on peut
raisonnablement attribuer & une libération massive de neu-
rotransmetteurs. Pour notre part, nous avons étudié, chez la
souris, le réle de substances anti-thermiques dans le traite-
ment symptomatique de I’envenimation. Deux substances se
sont montrées particulierement efficaces, I’aspirine et le dan-
troléne (9, 10). Ces drogues sont capables d’augmenter de 60
a 100 % la valeur de la DL50 (tableau I). Lutilisation pré-
coce de tels produits pourrait jouer un rdle comme traite-
ment adjuvant de I’envenimation par piqdre de scorpion.
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B. El Hafny & N. Ghalim

Unité des venins et toxines, Département de recherche, Institut Pasteur du Maroc,Casablanca,Maroc.

Summary: Scorpion envenomations and antivenom therapy in Morocco.

We conducted a clinical and biological study was conducted in Morocco in order to assess the effi

cacy of antivenom therapy against scorpion stings. Epidemiological and clinical data were collected
in 275 patients envenomed by Androctonus mauretanicus mauretanicus and Buthus occitanus scor

pions. Patients received antivenom or symptomatic drugs. Blood samples were collected upon hos

pital admission, at 1 hr and 3 hrs after the treatment. An enzyme linked immunosorbent assay
(ELISA) was set up to quantify the venom levels in serum of envenomed patients. Mean serum
venom concentrations showed an association between clinical signs and the venom level. The
venom concentration at admission, in patients who received 10 ml of antivenom, was significantly
reduced after antivenom therapy. The decrease was less important in patients who received only 2
to 5 ml of antivenom. No difference was shown in the venom concentration of patients not treated
with antivenom. The clinical signs decreased significantly after antivenom treatment. The absence
of antivenom administration increased the risk to develop clinical signs at the end of hospitalisation.
This risk was much higher when the delay between scorpion sting and hospital admission increa

sed. The results of our study have demonstrated the efficacy of antivenom in reducing circulating
venom and symptoms. Antivenom therapy is more efficient when administred as soon as possible
after envenomation and with appropriate quantities of antivenom. This study is favourable to the
use of SAS but a prospective study would be useful to confirm these data.

Résumé :

Afin de montrer I'effet du sérum anti-scorpionique (SAS) dans la neutralisation du venin circulant et
I'amélioration de I'état clinique du patient envenimé par pigdre de scorpion, nous avons mené une
étude épidémiologique et clinico-biologique dans quatre provinces du Royaume ou les envenima -
tions scorpioniques sont endémiques. Deux cent soixante-quinze patients ont été inclus dans
I’étude. Ces patients ont regu I'antivenin et/ou d’autres médicaments. Les enquéteurs ne sont pas
intervenus dans la prise en charge du patient par le clinicien. Des prélevements sanguins ont été
effectués a I'arrivée du patient & la structure sanitaire (Ty) puis 1h et 3h (T, et T3) aprés. La concen

tration du venin dans les sérums des patients a été quantifiée par tests ELISA. Le dosage des concen -
trations sériques du venin a TO montrait une relation proportionnelle entre la concentration du venin
circulant et la sévérité des signes cliniques chez les patients envenimés. La concentration du venin
n’était pas modifiée chez les patients traités sans SAS. En revanche, nous avons noté une diminu

tion de la concentration du venin, aprés administration du SAS. Cette diminution était hautement
significative chez les patients ayant recu 10 ml de SAS. L’analyse multivariée montrait que les fac -
teurs de risque d’une évolution défavorable des patients envenimés étaient liés essentiellement a
I'insuffisance de la dose du SAS, ou a son absence, et au délai de son administration: I'absence de
prescription du SAS ou I'administration d’une faible dose augmente le risque d’une mauvaise évo

lution clinique du patient envenimé et ce risque est d’autant plus élevé que la prise en charge se fait
tardivement. Nous pouvons conclure que la conduite thérapeutique vis-a-vis d’un envenimé doit
comprendre obligatoirement un traitement spécifique par le SAS visant a neutraliser le venin circu -
lant. Ce traitement est optimisé si la dose administrée est suffisante et la prise en charge du patient
est rapide. Cette étude rétrospective plaide en faveur de I'utilisation du SAS, mais une étude pros

pective serait utile pour confirmer ces données.

scorpion sting
envenomation
antivenom therapy
Morocco

Northern Africa

pigQre de scorpion
envenimation
sérothérapie
Maroc

Afrique du Nord

Introduction

Les envenimations scorpioniques constituent par leur fré-
quence et leur gravité un probléme majeur de santé
publique au Maroc. Les enfants en sont les principales victimes.
Plusieurs d’entre eux sont hospitalisés chaque année et de
nombreux patients décédent.

La sérothérapie, fondée sur les propriétés antitoxiques du
sérum des animaux immunisés, est le seul traitement spécifique
de lutte contre les envenimations scorpioniques. Elle repose

Envenimations

sur I'administration d’anticorps spécifiques qui ont pour effet
de complexer, extraire et éliminer les molécules toxiques qui
sont a I'origine de troubles graves et mortels.

Apres un usage inconditionnel, la sérothérapie anti-scorpio-
nique se heurte a certaines controverses. Les raisons de la
désaffection sont liées, d’une part, a I'induction d’effets secon-
daires et, d’autre part, au manque d’études contr6lées défi-
nissant clairement sur quels critéres cliniques on peut décider
d’administrer un sérum antivenimeux et a quelle dose.
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De nos jours, les techniques de préparation des anticorps,
notamment la digestion pepsique des 1gG en F(ab’), et leur
purification contribuent largement & I’'augmentation de I’ef-
ficacité du sérum et a I’élimination des substances suscep-
tibles d’entrainer des effets indésirables.

Cependant, les informations qui permettent de fixer les condi-
tions d’utilisation des sérums sont fondées sur des observa-
tions cliniques fragmentaires.

Au Maroc, la sérothérapie anti-scorpionique est utilisée depuis
plusieurs années. Cependant, elle n’est probablement pas réa-
lisée dans des conditions satisfaisantes de sorte que son effi-
cacité est contestée par certains. Ceci tient au fait qu’aucune
étude rigoureuse n’a été effectuée dans notre pays pour démon-
trer la neutralisation du venin par le sérum anti-scorpionique
(SAS), prouver d’une maniere certaine son efficacité clinique
et offrir aux praticiens des protocoles clairs et précis.

Dans le but de démontrer le rdle neutralisant du SAS dans la
neutralisation du venin circulant et I'amélioration de I’état
clinique du patient envenimé, nous avons mené une étude
épidémiologique et clinico-biologique dans quatre provinces
du Royaume.

Patients, matériel et méthodes
Patients

Deux cent soixante-quinze cas d’envenimation scorpionique
ont été colligés, répartis entre 4 provinces ou les envenima-
tions scopioniques sont endémiques (El-Kalaa, El Jadida,
Agadir et Tan Tan). Ces cas regroupent toute personne piquée
par un scorpion et se présentant dans les dispensaires, les
centres de santé et les urgences des hdpitaux des quatre pro-
vinces de juillet & octobre 1997. Les données épidémiolo-
giques et cliniques (nom, age, sexe, espéce de scorpion, heure
de la piqdre, traitement appliqué, manifestations cliniques et
la durée d’hospitalisation) ont été recueillies par les enqué-
teurs sur une fiche de renseignements cliniques. La sévérité
de I'envenimation a été évaluée par le clinicien selon une clas-
sification en 3 grades: grade | (envenimation légere), grade 11
(envenimation modérée) et grade 111 (envenimation sévere).
L’ensemble de ces données épidémiologiques et cliniques est
regroupé dans le tableau I.

Des 275 patients, 49 % ont été traités par le SAS, 35 % avec
d’autres médicaments (calcium, corticoides, antihistaminiques)
et 16 % ont recgu les deux traitements. Sur 179 patients trai-
tés avec le SAS, 27% ont recu 2 a 5ml ou moins et 73% ont
recu 10ml ou plus. Le SAS a été injecté par voie intramuscu-
laire ou sous-cutanée. Les enquéteurs ne sont intervenus en
aucune fagon dans la prise en charge des patients.

Des prélévements sanguins ont été effectués chez les patients
envenimés aprés leur consentement, selon un protocole
approuvé par la direction épidémiologique du Ministére de la
Santé du Maroc. Un prélévement a été effectué immédiatement
aprés I’'admission des patients a I’hdpital. D’autres prélevements
ont été effectués 1 et 3h apres le début du traitement (antive-
nin et/ou autres drogues).

Antivenin

Le SAS est produit et commercialisé par I'Institut Pasteur du
Maroc. Il contient des fragments F(ab’), qui sont préparés a par-
tir de sérums des équidés hyperimmunisés contre le venin du
scorpion noir Androctonus mauretanicus mauretanicus (A.m.
m. ). Il neutralise au minimum 12,5 DL, souris par ml.

Bull Soc Pathol Exot, 2002, 95, 3, 200-204

Tableau I.

Caractéristiques épidémiologiques et cliniques des patients envenimés.
Epidemiological and clinical characteristics of envenomed patients.

parametres patients (n =275) (%)
sexe
homme 134 (48,7)
femme 141 (51,3)
intervalle d’age (années)
0-14 75 (27.3)
15-29 91 (33,1)
30-44 60 (21,8)
> 44 49 (17.,8)
espéce de scorpion
Androctonus mauretanicus mauretanicus 229 (83,3)
Buthus occitanus 38 (13,8)
non spécifié 8 (2,9
siége de la piqlre
membres supérieurs 142 (51,6)
membres inférieurs 119 (43,3)
autres parties du corps 14 (5,1)
heure de la pigdre
Oh-6h 22 @®)
6h-12h 82 (29,8)
12h - 18h 34 (12,4)
18h - 24h 129 (46,9)
non spécifié 8 (2,9)
origine des patients
rural 203 (73,8)
urbain 69 (25,1)
non spécifié 3 (1,1
signes cliniques
douleur (n = 217) 185 (85,3)
sensation de brdlures (n =192) 93 (48,4)
transpiration (n = 256) 30 (11,7)
frissons (n = 258) 11 (4,3)
hyperthermie (n = 249) 8 (3,2
grade clinique
grade | 247 (90)
grade Il 28 (10)

Dosage du venin dans les sérums des patients
par tests ELISA

Pour mettre au point la méthode du dosage de venin, nous
avons tout d’abord purifié des anticorps (fragments Fab’,)
dirigés contre la fraction toxique du venin. Ces anticorps ont
été utilisés pour la sensibilisation des plaques de microtitra-
tion et la préparation du conjugué (Fab’,) couplés a la per-
oxydase.

La sensibilité et la spécificité de la technique ont été préala-
blement validées. Elle permet la détection de concentration du
venin de I’ordre du nanogramme. La spécificité de la méthode
a été contrdlée par rapport a différents venins de scorpions et
de serpents (scorpions A.m.m. et Buthus occitanus (B.0.),
vipéres Macrovipera lebetina et Cerastes cerastes, Elapidae
Naja haje). Les résultats montrent qu’il n’y a aucune réponse
pour le venin des deux vipeéres et de I’'Elapidae. En revanche,
le test permet de détecter et de doser les venins de scorpions
A.m.metB.o.

Les échantillons a tester sont distribués en double a raison
de 100 pl par puits dans des plaques préalablement sensibili-
sées par le fragment F(ab’), (10 pug-ml™?). Les plaques sont
incubées 1h a 37 °C. 100 ml de conjugué Fab’,-peroxydase sont
déposés et incubés 45mn a 37 °C. La présence d’antigénes du
venin fixés sur la plaque est révélée par I’addition de 100 ml
d’O-phénylénediamine en tampon phosphate 10 mM, pH 7.3,
contenant 0,06 % de peroxyde d’hydrogéne. Aprés 10 minutes
d’incubation a I’obscurité, la réaction est arrétée avec 50 ml
d’acide sulfurique 2N. La densité optique est mesurée a 492nm.
La concentration de venin dans I'échantillon & tester est déduite
a partir d’une courbe standard réalisée avec des concentra-
tions connues de venin dilué.
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Analyse statistique

Les tests statistiques et I’analyse des renseignements cliniques
et du dosage biologique ont été effectués sur logiciel Statisti-
cal Packard for Social Science (SPSS: Institut SPSS, Chicago, IL)
utilisant des tests d’associations: ANOVA, €2 de Pearson et
Ratio de cdte ainsi qu’une analyse multivariée (régression
logistique hiérarchique). Les résultats sont considérés signi-
ficatifs quand p est inférieur & 0,05.

Résultats

Relation entre le grade des patients a I'admission
et la concentration du venin circulant

Les patients admis avec un grade | ont une concentration
moyenne de venin circulant de 17,82 +1,9 ng-ml~, alors que
ceux qui sont admis dans un état plus grave, grade Il, mon-
trent une concentration moyenne de venin circulant de
37+10,8 ng-ml™ (figure 1). Ce résultat montre que la sévérité
de I’envenimation est fonction de la concentration du venin
inoculé.

Figure 1. Figure 3.

Evolution de la concentration du venin
en fonction de la dose du SAS

Une heure aprés administration du SAS, nous notons une
diminution de la concentration du venin de 65,6% pour une
dose de 10 ml et de 22,6 % pour une dose de 2 & 5 ml. Trois
heures aprés administration du SAS, cette diminution atteint
27,53 % et 74,58 %, respectivement pour la dose 2-5 ml et 10-
20 ml (figure 2). Ceci reflete I’effet de la dose du SAS sur le
taux du venin circulant. Plus la dose du SAS augmente, plus
le taux de venin libre diminue.

Relation entre la dose du SAS administré et le
grade clinique a la fin de la prise en charge

Nous notons qu’a la fin de la prise en charge médicale par le
centre sanitaire, dans le groupe des personnes qui sont sorties
sans aucun symptome, leur majorité (57 %) a recu 10 ml de
SAS. Dans le groupe de patient qui a pris entre 2 a5 ml de SAS
et le groupe de patients qui n’ont pas pris de SAS, la majorité
présente encore des signes cliniques et sont dans le grade | ou

Importance des signes cliniques Evolution des signes cliniques en fonction de la dose du SAS.

en fonction de la dose du SAS.
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le grade I1. La disparition des signes cliniques est bien corrélée
avec la diminution de la concentration du venin circulant.

Evolution des signes cliniques en fonction du SAS

Les symptomes cliniques des envenimations scorpioniques
sont trés disparates. Le tableau clinique est trés polymorphe.
A coté des signes locaux régionaux qui sont représentés par
la douleur et les fourmillements, nous avons aussi observé
des signes généraux qui ont été principalement des frissons,
de la transpiration et une élévation de température (figure 3).

Douleur

La douleur diminue en fonction du temps chez les trois groupes
de patients; cette diminution est tres significative (p < 10-9)
chez les patients ayant regu 10 a 20 ml de SAS. Apres 3 heures,
la douleur est présente chez seulement 27,9 % des patients
ayant recu 10 a 20 ml de SAS, alors qu’elle est présente chez
69,6 % des patients qui n’ont pas regu de SAS.

Fourmillements

Chez les patients n’ayant pas recu le SAS, les fourmillements
augmentent pendant la premiere et la deuxieme heure et dimi-
nuent légérement a la troisieme heure.

Chez les patients ayant recu le SAS, les fourmillements dimi-
nuent trés significativement (p < 10-%) a la troisieme heure et
elles passent d’un pourcentage de patient de 44,8 % a 6,1 %.

Frissons

Dans le groupe n’ayant pas recu de SAS, le pourcentage des
patients montrant des frissons augmente a la premiere et a la
deuxiéme heure et reste élevé par rapport au moment de la
piqQre. En revanche, chez les patients ayant regu le SAS, les
frissons diminuent tres significativement (p < 10-) pour s’an-
nuler & la troisiéme heure.

Transpiration

Comme pour les fourmillements et les frissons, la transpira-
tion augmente avec le temps chez les patients n’ayant pas recu
le SAS. Par contre, dans le groupe traité par le SAS, le pour-
centage des patients qui transpirent diminue significativement
(p<10+) de 8,7 % 40,6 %.

Température

Chez les patients n’ayant pas regu le SAS, la température aug-
mente avec le temps. Chez les traités par le SAS, elle diminue
significativement pour retrouver sa valeur normale en 3 heures.

Effet du SAS chez les patients selon le délai
de la prise en charge

L’analyse statistique montre que les patients ayant un temps
post-piqdre (TPP) inférieur a 1 heure et n’ayant pas recu le SAS
ont 2,6 fois plus de risque d’avoir une évolution défavorable
que ceux ayant recu le SAS (p < 0,003). Quand le TPP est
supérieur a 1 heure, ce risque atteint 3,6 (p < 0,001). Le SAS
est d’autant plus efficace que les patients arrivent tot a la struc-
ture sanitaire.

Facteurs influencant I'état du patient a la fin de la
prise en charge

L’analyse multivariée montre que I’origine géographique des
patients et leur état clinique a I’admission a I’hdpital sont des
facteurs pronostiques qui influencent I’évolution des signes cli-
niques a la fin de la prise en charge. La dose de SAS est signi-
ficativement associée a la diminution de la morbidité liée &
I’envenimation.
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Tableau II.

Effet de différents facteurs sur le grade a la fin de la prise en charge.
Impact of various factors on grade at the end of the treatment.

paramétres évolution en %

- p
mauvaise bonne
origine <0,003
urbain 50,8 49,2
rural 30,5 69,5
scorpion <0,73
noir 36,4 63,6
jaune 29,7 70,3
autre 37,5 62,5
sexe <0,13
féminin 39,8 60,2
masculin 31,1 68,9
age <0,54
enfant 38,4 61,6
adulte 34,4 65,6
siege <0,004
sus-pelvien 28,2 71,8
sous-pelvien 45 55
grade d'entrée <10°®
grade | 30,5 69,5
grade Il 80,8 19,2
TPP <0,88
<1h 35,8 64,2
>1h 38,3 65
dose <107
sans SAS 51,6 48,4
2-5ml 40,4 59,6
10-20ml 20,5 79,5
Discussion

es piqdres de scorpions constituent au Maroc un vrai pro-

bléme de santé publique durant la saison chaude.
Les toxines de scorpions affectent un grand nombre d’or-
ganes et sont responsables de diverses manifestations patho-
logiques. La détresse circulatoire et I’cedéme pulmonaire sont
les causes habituelles de la mort. Les conséquences graves de
I’envenimation scorpionique nécessitent donc une prise en
charge rapide et adaptée du patient envenimé.
Le dosage par ELISA des concentrations du venin dans les
sérums des victimes a I’admission au centre de soin montre une
association entre la concentration du venin circulant et le
grade clinique des patients envenimés. Des résultats similaires
ont été rapportés dans la littérature: DE REzeENDE et al. (1) ont
montré que les patients présentant des manifestations systé-
miques ont une concentration du venin dans le sang signifi-
cativement supérieure a ceux présentant uniquement une
douleur locale au site d’injection. KriFi et al. (7) ont montré
une forte association entre la sévérité de I’envenimation et le
taux du venin dans le sang.
La quantification de la concentration des toxines circulantes
et I'établissement d’une association entre la concentration du
venin, les symptémes cliniques et la sévérité de I’envenimation,
nous offrent une base rationnelle pour la détermination de la
quantité d’antivenin a administrer.
Le SAS joue un réle fondamental dans la diminution du taux
de venin circulant et la disparition des symptémes cliniques.
Le SAS commercialisé par I'Institut Pasteur du Maroc (IPM),
produit contre le venin de scorpion noir A.m.m., reconnait
et neutralise de maniére croisée le venin du scorpion jaune
B.o. DELORI et al. (3) ont également rapporté que le SAS
fabriqué par I'lPM neutralisait les venins les plus dangereux
de I’Afrique du nord. DE REzeNDE et al. (1) ont également
montré I'efficacité du SAS dans la neutralisation du venin de
scorpion Tityus serrulatus et la diminution des manifesta-
tions systémiques chez les patients envenimés.
Lefficacité de la sérothérapie dépend de la dose de SAS admi-
nistrée. Plus la dose de SAS augmente, plus le taux de venin
libre et la symptomatologie clinique diminuent. Les doses
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inférieures & 10 ml sont insuffisantes a la bonne évolution
clinico-biologique de I’envenimé. IsmAiIL et al. (6) ont mon-
tré que de faibles doses de SAS sont insuffisantes pour faire
disparaitre les manifestations cardiovasculaires. En Arabie
Saoudite, I'administration de doses plus importantes (5 a
20 ml) que celles préconisées auparavant (0,5 a 1 ml) a fait pas-
ser la létalité de 4,8 a 0 % (5). Au Brésil, la dose de SAS
conseillée est de 40 ml (2).

Cependant, les échecs de la sérothérapie qui ont été rappor-
tés par certains praticiens (4, 8) trouvent dans cette étude une
explication partielle. La quantité de sérum antiscorpionique
administrée aux patients doit étre suffisante pour neutraliser
le venin dans I’organisme.

Le TPP s’aveére étre un élément pronostic qui refléte I’état du
malade & I’'admission et influence son évolution a la fin de sa
prise en charge médicale. Ainsi, le succés du traitement dépend
non seulement de la dose de SAS administrée mais également
du délai et du type de prise en charge. Le SAS est d’autant plus
efficace que le patient arrive tot a la structure sanitaire.
L’analyse multivariée montre que les facteurs de risque d’une
mauvaise évolution des patients envenimés sont liés essen-
tiellement a la dose de SAS et au TPP. L’absence de prescrip-
tion de SAS ou I'administration d’une faible dose augmentent
le risque d’une mauvaise évolution clinique du patient enve-
nimé. Ce risque est d’autant plus élevé que la prise en charge
de I’envenimé se fait tardivement.

Conclusion

I a conduite thérapeutique vis-a-vis d’un envenimé doit
comprendre obligatoirement, entre autres mesures, le

traitement spécifique (SAS) visant & neutraliser le venin cir-
culant. Ce traitement est optimisé si I’on tient compte de la dose
administrée et du délai d’administration.
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contre I’envenimation scorpionique en Algeérie.

A.-C. Benguedda (1), F. Laraba-Djébari (1, 2), M. Ouahdi (3), H. Hellal (3), L. Griene (4), M. Guerenik (4),
Y. Laid (5) & membres du Comité national de lutte contre I’envenimation scorpionique (CNLES)

L.Institut Pasteur d’Algérie, rue du Docteur-Laveran,Alger, Algérie.

2.Université des sciences et de la technologie “Houari BoumédienneBab Ezzouar, Alger, Algérie.
3.Ministere de la santé et de la population,Alger, Algérie.

4.Centre hospitalier universitaire Mustapha,Alger, Algérie.

5.Institut national de la santé publique, Alger, Algérie.

Summary: Fifteen years’ experience of control of scorpion envenomation in Algeria.

In Algeria, scorpion envenomation is real public health problem. Since the creation of the National
Committee of Control of Scorpion envenomations (CNLES), several steps have been taken to deal
with this problem. After a brief historical introduction, we present the main elements of the action
carried out both in terms of treatment and of prevention of scorpion proliferation. The epidemiolo
gical situation is presented by stressing the difficulties involved in collecting reliable data. We also
address the question of citizen and stakeholder awareness since public participation is crucial in all
prevention programmes. Training for healthcare providers is also one of the principal axes of the
Committee’s programme which includes national, regional, and even local seminars. We describe the
improvement of production and research on venoms carried out by the Institute Pasteur of Algeria.
We conclude by discussing the action plan for 2001 and prospects for an enhanced strategy in the
fight against the scorpion envenomation.

Résumé :

En Algérie, I’envenimation scorpionique est un véritable probleme de santé publique. Depuis la créa
tion du Comité national de lutte contre I’envenimation scorpionique (CNLES), plusieurs actions ont
été menées pour prendre en charge ce probleme. Aprés un bref historique, nous présentons les
principales actions menées autant dans le domaine de la prise en charge thérapeutique que dans
celui de la prévention par la lutte contre la prolifération des scorpions. La situation épidémiologique
sera présentée en mettant I'accent sur les difficultés rencontrées afin de recueillir des données
fiables. Le volet de la sensibilisation autant du citoyen que du décideur sera également présenté, car
aucune lutte ne peut étre menée si I’adhésion des principaux concernés n’est pas acquise. La for -
mation continue des personnels médicaux et paramédicaux constitue un des autres principaux axes
du programme du Comité et ce a travers les séminaires régionaux, nationaux ou méme locaux. Les
actions menées par I'Institut Pasteur d’Algérie tant en matiere d’amélioration de la production que
dans celui de la recherche sur les venins sont décrites. Nous concluons par un exposé du programme
d’action 2001 et des perspectives de redéploiement de la stratégie de lutte contre I’envenimation
scorpionique.

Introduction Figlre 1.
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Répartition des Wilaya par régions géographiques en Algérie.
ituée au nord de I’Afrique, I’Algérie est découpée du point Wilaya distribution according to geographic area in Algeria.

de vue géographique en trois principales zones. Au nord
le Tell, zone du littoral, au centre les Hauts Plateaux et au sud
le Sahara. Administrativement elle est divisée en 48 wilayate
(figure 1).
Avec annuellement 30000 a 50000 cas de pigdres de scorpion
entrainant de 100 a 150 déces, I’envenimation scorpionique est
un véritable probléme de santé publique en Algérie.
Simple accident résultant de la rencontre fortuite entre
I’homme et le scorpion, I’envenimation scorpionique n’est
pas une fatalité, d’autant qu’elle est aisément contrdlable,
notamment par I’hygiéne du milieu et une communication
documentée et ciblée. Conscients de cela, nous avions dés les
années 80 entrepris de rallier & notre thése une majorité de
personnes dont particuliérement des décideurs. Le parcours
fut long mais la volonté politique de prendre en charge ce
probléme, alliée & la motivation des membres du premier
comité, a permis de dépasser toutes les difficultés. Premiéres

Bull Soc Pathol Exot, 2002, 95, 3, 205-208
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journées, premiers séminaires régionaux et enfin, en 1989, le
Séminaire international sur I’envenimation scorpionique de
Ghardaia ont permis de donner au groupe ses premiéres lettres
de noblesse.

Mais la bataille était loin d’étre gagnée. Ce groupe, devenu
Comité national de lutte contre I’envenimation scorpionique
(CNLES), a eu un certain nombre de défis a relever.

Le recuejil de données fiables et
exhaustives

Les déclarations de cas d’envenimation scorpionique
n’étaient ni obligatoires, ni systématiques, ni centralisées.
Les premiéres journées ont permis de sensibiliser I’ensemble
des intervenants et notamment les Directeurs de santé et les
responsables d’unités de soins. Aujourd’hui, sans étre obli-
gatoire, les déclarations sont faites systématiquement, dans
les délais impartis (mensuellement), et par les 23 Wilayate
concernées par I’envenimation scorpionique (tableau I).

Tableau I.

Evolution de la morbidité et de la mortalité annuelle
par envenimation scorpionique en Algérie de 1991 a 2000.
Evolution of annual morbidity and mortality
due to scorpion envenomation in Algeria from 1991 to 2000.

année envenimations scorpioniques déces
1991 22972 106
1992 23774 103
1993 26588 108
1994 29145 139
1995 28855 89
1996 26563 110
1997 35497 128
1998 37161 104
1999 50722 149
2000 47521 108
total 328798 1144
Figure 2.

Tableau II.
Nombre de piglres de scorpion et létalité par age
et par région géographique en 2000.
Number of scorpion stings and lethality
by age and by geographical region in 2000.

région Tell Hautes Plaines Sud total
age piglres décés piqlres déces (%) piqglres décés (%) piqlres déceés (%)
<lan 9 0 136 0 92 4 (435 237 4 (1,69)
1-4ans 123 0 1668 13 (0,78) 1536 19 (1,24) 3327 32 (0,96)
5-14ans 443 0 5631 27 (048) 5324 19 (0,36) 11398 46 (0,40)
15-49 ans 1060 0 13486 10 (0,07) 12237 9 (0,07) 26783 19 (0,07)
3 50ans 229 0 2750 2 (007) 2797 5 (018) 5776 7 (0,12)
total 1864 0 23671 52 (0,22) 21986 56 (0,25) 47521 108 (0,23)

L'exploitation des données

ur la base de I'exploitation des données, nous avons démon-

tré que notre these reflétait bien la réalité, a savoir que
I’envenimation scorpionique était bien un probléme de santé
publique. Probléme autrement plus important que celui des
maladies a transmission hydrique, tant du point de vue mor-
bidité que Iétalité. En effet, pour I’'année 2000, il y a eu 47521
piqQres entrainant 108 déces (tableau Il; fig. 2 et 3).

Le renforcement du CNLES

Partant de cela, le CNLES a demandé a ce qu’il soit élargi
a d’autres partenaires, y compris dans d’autres secteurs.
Notre credo actuel est que I’envenimation scorpionique n’est
pas un probléme lié directement et uniquement au Ministére
de la santé et de la population. Bien au contraire, toute prise
en charge médicale d’un cas est une preuve de I’échec de la pré-
vention générale. Les hdpitaux et centres de soins ne sont que
le réceptacle des erreurs dues a la méconnaissance du pro-
bléme. Actuellement, outre la sensibilisation sur les moyens

Distribution géographique de I'incidence des piqdres de scorpion en 2000.
Geographic distribution of scorpion stings in 2000.
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Figure 3.

Distribution géographique de la Iétalité des piqdres de scorpion en 2000.
Geographic distribution of lethality of scorpion stings in 2000.

de prévention non spécifiques et d’ordre général, notre com-
munication est tournée vers la démédicalisation du probleme,
dans le but de responsabiliser les intervenants des autres sec-
teurs et, notamment, ceux des collectivités locales et les res-
ponsables d’associations.

La justesse de notre démarche est démontrée par le renforce-
ment actuel du CNLES par des membres venant de secteurs
aussi divers que:

- I'Intérieur et les collectivités locales,

- I’Habitat,

- la Communication,

- I’Education nationale,

- I’Agriculture,

- les Affaires religieuses,

- ’Enseignement.

La communication a grande échelle

n matiére de communication, il faut aller au-dela de celle

faite au cours des journées régionales et nationales. 1l faut
investir les médias lourds que sont la télévision et la radio et,
notamment, les chaines de radio locales afin de donner & nos
actions une dimension nationale.

Parallélement a cet ensemble d’actions de communication et
de sensibilisation visant & la prévention, nous avons organisé
un certain nombre de séminaires qui ont permis d’établir et
de diffuser les premieres fiches thérapeutiques.

La formation continue

L’un des premiers objectifs a été la standardisation du
schéma thérapeutique et la formation du personnel médi-
cal et paramédical en réanimation. Dés 1990, la wilaya de Bis-
kra, qui comptait alors annuellement plus de 50 décés , fut
choisie comme zone pilote pour la lutte contre I’envenimation
scorpionique (formation, information, sensibilisation, lutte

Bull Soc Pathol Exot, 2002, 95, 3, 205-208

contre les scorpions...). Les
effets ont été trés positifs
puisque la mortalité a régressé
jusgu’a moins de 10 décés par
année. Le schéma thérapeu-
tique était a chaque séminaire
discuté, enrichi, actualisé...
En 1999, toujours a Biskra,
s’est tenu un séminaire natio-
nal qui a permis la discussion
0,01 & 0D et I’adoption d’un nouveau
consensus thérapeutique.
0% A 038 %  Diffusé a large échelle et
appuyé par une circulaire
= 0,30 ministérielle rendant obliga-
toire le suivi du schéma thé-
rapeutique préconisé, il a été
I’'un des facteurs qui ont
entrainé une nette régression
des cas d’envenimation scor-
pionique et surtout des déces
qui sont passés de 150 a 108
(tableau I11).

<001 %

Tableau IIl.

Comparaison des écarts de morbidité et de létalité
enregistrées entre les années2000 et1999.

Comparaison of differences in morbidity and lathality
recorded in 1999 and 2000.

wilaya écart enregistré entre 2000 et1999
piqares incidence déces létalité

Adrar -1017 -416,07 0 0,02

Ain Defla 0

Ain-Temouchent

Alger

Annaba

B.B. Arrerid] 39 3,37 1 -0,24

Batna 370 33,55 1 -0,29

Bechar -156 -77,15 2 -0,24

Bejaia

Biskra -1572 -342,55 -7 -0,06

Blida

Bouira -6 -1,75 -1 -0,49

Boumerdes

Chlef

Constantine 0

Djelfa 90 -33,18 -2 -0,06

El Bayadh -465 -324,29 -6 -0,21

El Oued 108 -37,03 2 0,03

El Tarf

Ghardaia -1 -44,96 -3 -0,10

Guelma 41 8,85 0 0,00

Wlizi -12 -123,46 0 0,02

Jijel

Khenchela

Laghouat -452 -180,17 -5 -0,09

Mascara

Medea 180 19,40 -1 -0,12

Mila 16 1,42 0 0,00

Mostaganem

M’sila -597 -97,71 -5 -0,08

Naama 62 -30,43 0 -0,01

O.E.Bouaghi -41 7,74 0 0,00

Oran

Ouargla -197 -123,96 -4 -0,06

Relizane

Saida 18 4,60 0 0,00

Setif

Sidi Bel Abbes

Skikda

Souk Ahras

Tamanrasset 92 30,89 -10 -1,84

Tebessa 84 6,17 -1 -0,10

Tiaret -82 -16,88 6 0,46

Tindouf 39 108,49 0 0,00

Tipasa

Tissemsilt 55 18,18 0 0,00

Tizi Ouzou 90 7,59 0 0,00

Tlemcen 68 6,95 0 0,00

total -3201 -17,07 -41 -0,06
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Activités spécifiques par secteur

ar ailleurs, chacun des membres du CNLES a, de son coté,

mené des actions propres a son secteur.
Ainsi, I'Institut Pasteur d’Algérie a investi dans le domaine de
la recherche sur le venin, la sérothérapie, la physiopathologie
de I’envenimation scorpionique, etc. Il a également mené des
actions tendant a I’amélioration qualitative et quantitative du
sérum anti-scorpionique.
L'Institut national de la santé publique a, quant a lui, amé-
lioré ses capacités d’étude et de synthése des données. 11 dif-
fuse actuellement, outre les bulletins mensuels, des rapports
annuels sur I’envenimation scorpionique.
La direction de la prévention du Ministére de la santé et de la
population et, notamment, sa sous-direction des activités de
santé de proximité est I'une des plus importantes chevilles
ouvrieres du CNLES. Sans ses actions et celles de ses repré-
sentants au niveau wilayal, peu d’actions auraient pu aboutir.
L’entreprise ASMIDAL, productrice d’insecticides, en col-
laboration avec I'Institut Pasteur d’Algérie et le Centre natio-
nal de toxicologie, a étudié et testé sur le scorpion un certain
nombre d’insecticides.
Le Ministére de I'intérieur a donné des directives pour I'amé-
lioration de I’hygiene générale, le contrdle des décharges
publiques et le déblaiement des gravats des centres urbains. Le
goudronnage des rues et I’éclairage public sont également
visés par ces recommandations.
Les services de la protection civile ont organisé durant tout le
mois d’aolt une caravane qui a sillonné I’ensemble des wilayate
concernées.

Des actions de lutte contre le scorpion

La lutte antiacridienne menée en 1988 a été faite a grande
échelle par épandage, par avion, d’insecticides sur les
bancs de criquets au sol. L’une des conséquences inattendues
a été une régression des cas d’envenimation scorpionigque dans
les zones traitées.

Sur la base de ces faits, le CNLES a entrepris des essais de
lutte contre le scorpion par les insecticides. Les produits,
doses et moyens de lutte ont été déterminés en commun par
I’Institut Pasteur d’Algérie, Asmidal, I'Institut national de la
protection des végétaux et le Centre national de toxicologie.
Les essais ont été menés dans un certain nombre de quartiers.
Malheureusement, les résultats ont été biaisés du fait du rajout
de quartiers non programmeés. Toutefois, la diminution des cas
a été significative dans les quartiers traités et des scorpions
morts ont été trouvés. La migration de scorpions des quartiers
traités vers des quartiers non traités a été signalée. Les essais
n’ont pas pu étre menés a grande échelle du fait du colt élevé
de I'opération.

Le ramassage a grande échelle a également été recommandé.
Dans les villes et villages qui ont effectué un ramassage urbain
et périurbain, il y a eu diminution des cas d’envenimations.

Il est reconnu que certains animaux comme les poules, héris-
sons et chats jouent un rdle positif dans la réduction de la
densité des scorpions, ce qui a été préconisé au titre de la lutte
biologique.

Conclusion

es différentes actions, citées d’une maniére non exhaus-

tive ni ordre de priorité, démontrent que, depuis les
timides actions des années 80 jusqu’a celles plus ciblées de
nos jours, le CNLES n’est pas loin de gagner son pari de dimi-
nuer au maximum les cas d’envenimation scorpionique tout
en préservant I’environnement et le scorpion.

Pour améliorer la lutte contre I’envenimation scorpionique,
il serait souhaitable:

- d’intégrer le dispositif de surveillance dans celui des mala-
dies a déclaration obligatoire;

- de développer des études et des enquétes pour mieux
connaitre les comportements sociaux et les croyances de la
population par rapport a ce fléau;

- de développer une étude environnementale pour connaitre
le biotope du scorpion et analyser les enquétes épidémiolo-
giques;

- de développer des études épidémiologiques pour détermi-
ner les facteurs de risque liés aux décés par envenimation scor-
pionique;

- de développer le programme actuel en I'adaptant aux spéci-
ficités locales.

Grace a cet ensemble d’actions, la situation actuelle est gérable
et se caractérise par des points forts et des points faibles dont
notamment:

< Points forts:

- existence d’un dispositif de surveillance épidémiologique;

- connaissance des régions a risque et des plus touchées qui sont
ciblées par le programme;

- présence d’un effort de formation en vue de I’'amélioration
de la prise en charge thérapeutique;

- existence de quelques actions de communication.

< Points faibles:

- lourdeur du systéeme de déclaration des cas;

- manque d’harmonie et d’efficacité de la stratégie intersec-
torielle ;

- absence d’une stratégie de communication a moyen et long
terme.

Il faudra donc consolider les points forts et poursuivre les
actions de formation et de communication afin d’éliminer les
points faibles.
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Epidémiologie des envenimations scorpionigues dans
le service de pediatrie du CHD d’Agadez (Niger) en 1999.

H. Attamo (1), N. A. Diawara (1) & A. Garba (2)

1.Centre hospitalier départemental (CHD) d’Agadez,Niger.
2.Centre de recherche médicale et sanitaire (CERMES), B. P. 10887,Niamey, Niger (garba@ird.ne).

Summary: Epidemiology of scorpion stings on the paediatric ward
of the departmental hospital of Agadez (Niger) in 1999.

In Agadez, northern Niger, envenomations due to scorpion stings is @ major public health problem,
ranking first among reasons for emergency admission to hospital and inducing significant mortality.
In order to provide best medical care, improved knowledge of scorpion sting envenomation was
required. From April to September 1999, we carried out a prospective, descriptive survey on the
paediatric ward of the departmental hospital of Algadez. All children admitted to the ward for scor

pion stings were included. Data was collected by questionnaire. Requested items were age, sex, type
of scorpion, sting location, and clinical development. Over the 6 months of the survey, a total of 44
cases of scorpion sting were recorded on the ward. The majority of the cases (52%) were recorded
in July. The main types of scorpion identified according to colour were black (18%), yellow (18 %),
and brown (5%). In 59% of the cases, the type of scorpion was not identified. 6-15 year-old chil

dren represented 50 % of the cases. The lower limb was the main site of stings (66%). A majority
of cases (52%0) were admitted fewer than 30 minutes after the sting, and 30% between 30 minutes
and 1 hour after the sting. The overall lethality rate was 23% (10/44). All the deaths occurred within
2 hours following the sting. Of all the deaths, 60% (6/10) occurred within 30 minutes after the
sting. Our study has shown that scorpion stings remain a significant health problem in the area. As
a consequence of our findings, we have introduced a new therapeutic protocol for the early case
management.

Résumé :

Les envenimations dues aux pigdres de scorpion sont un probleme majeur de santé publique a Aga

dez dans le Nord du Niger. Elles constituent le premier motif de consultation aux urgences, et elles
entrainent une mortalité importante. En vue d’améliorer les connaissances sur les envenimations
dues aux piqQres de scorpion pour une meilleure prise en charge des cas, nous avons mené une
étude au service de pédiatrie du CHD d’Agadez. Il s’agit d’'une enquéte prospective, descriptive qui
s’est déroulée d’avril 1999 a septembre 1999. Elle a concerné tous les enfants admis dans le service
de pédiatrie pour piqdre de scorpion. Les données ont été recueillies par questionnaire. Les rensei

gnements demandés étaient, I'age, le sexe, le type du scorpion, le siége de la piqdre et I’évolution.
Sur les 6 mois qu’a duré I’enquéte, un total de 44 cas d’envenimations a été enregistré dans le ser

vice. La majorité des cas (52 %) a été enregistrée au mois de juillet. Les principaux types de scor
pion identifiés étaient de couleur noire (18 %), jaune (18 %) ou brune (5 %). Dans 59 % des cas,
le type de scorpion n’avait pas pu étre identifié. Les enfants agés de 5-15 ans représentaient la moi

tié des cas (50 %) et les enfants 4gés de 0 & 1 an, 11 % des cas. Le membre inférieur était I'endroit
de prédilection des piglres (66 %). La proportion des cas admis était de 52 % dans un délai infé

rieur a 30 minutes aprés la piglre, 30 % entre 30 minutes et 1 heure aprés la pigQre. Le taux de
|étalité globale était de 23 % (10/44). Tous les décés étaient intervenus dans les 2 heures suivant la
piqdre. Sur I'ensemble des déces, 60 % (6/10) étaient survenus dans les 30 minutes aprés la piqdre.
Cette étude a montré que le scorpionisme demeure un probléme important de santé dans la zone.

Introduction

es envenimations scorpioniques sont fréquentes en
Afrique. Elles constituent un probléeme de santé publique

envenoming
scorpion sting
child

emergency

Niger

Sub-Saharan Africa

envenimation
scorpion

enfant

urgence

Niger

Afrique intertropicale

Les manifestations cliniques habituellement observées sont
des vomissements, parfois sanguinolents, une hyperthermie,
des convulsions, parfois le délire et la mort.

dans les pays du pourtour méditerranéen ou des programmes
de lutte structurée sont mis en place (1). Agadez, situé au
centre du Sahara nigérien, n’est pas épargné. Dans cette ville,
elles constituent le premier motif de consultation aux urgences
et entrainent une mortalité importante.

Bull Soc Pathol Exot, 2002, 95, 3, 209-211

Le traitement institué dans le service de pédiatrie du CHD
d’Agadez est uniqguement symptomatique. Il est constitué par
une perfusion de soluté a 5 % de glucose, de la dexaméthazone,
un antihistaminique, un antipyrétique, un anticonvulsivant
et du sulfate d’atropine.
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Dans le but d’améliorer nos connaissances sur les envenima-
tions dues aux piqQres de scorpion pour une meilleure prise
en charge des cas, nous avons mené une étude dans le service
de pédiatrie du CHD d’Agadez.

Matériel et méthodes
Lieu et population d’étude

Agadez est situé dans le nord du Niger a la frontiére de I’'Al-
gérie, en zone désertique (figure 1). Sa population était esti-
mée en 1999 & 81000 habitants. Le climat est de type saharien,
caractérisé par des températures élevées le jour et basses la
nuit. 1l y a une saison séche d’octobre a juin et une courte
saison des pluies de juillet & septembre. La pluviométrie
annuelle moyenne est comprise entre 100 et 200 mm.

Figure 1.
Carte du Niger.
Map of Niger.
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Le centre hospitalier départemental est I'unique hopital de la
ville. C’est lui qui recoit toutes les urgences de la ville. 1l est
constitué de 4 services: la chirurgie, la maternité, la médecine
et la pédiatrie.

Notre enquéte s’est déroulée dans le service de pédiatrie du
CHD ou sont hospitalisés les enfants agés de 0 a 15 ans.

Méthode d’étude

1 s’agit d’une enquéte prospective descriptive. Nous avons
inclus tous les cas d’envenimations enregistrés dans le service
de pédiatrie d’avril 1999 a septembre 1999.

Nous avons recueilli les données par questionnaire sur des
fiches. Les renseignements demandés étaient: I’age, le sexe,
le type du scorpion selon sa couleur, le siége de la piqgQre et
I’évolution.

Résultats

Pendant la période d’avril a septembre 1999, nous avons
enregistré 44 cas de piqdre de scorpion dans le service de
pédiatrie, 22 garcons et 22 filles. Le tableau | montre que les
enfants de 6 a 15 ans sont les plus exposés aux piqgdres.

Les piqdres sont plus fréquentes aux mois de juin a septembre,
avec un pic en juillet (figure 2).

Le tableau 11 montre que les scorpions non identifiés sont les
plus nombreux (59 %).

Envenimations

Tableau I.
Répartition des cas et des déces selon I’age.
Distribution of cases and deaths according to age.
age nb cas (%) nb décés (létalité%)
0-11 mois 5 (11,4) 0
12-23 mois 3 (6.8) 1 ()
24-35 mois 5 (11,4) 0
36-47 mois 5 (11,4 0
4-5 ans 4 9) 3 (79
6-15 ans 22 (50) 6 (27)
total 44 (100) 10 (23)
Figure 2.
Répartition des cas selon la période de I'année.
Distribution of cases according to time of year.
&
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Tableau II. Tableau IIl.

Répartition des cas
selon le type de scorpion en cause.

Distribution of cases according
to scorpion involved.

Répartition des cas
selon le siege de la pigdre.

Distribution of cases
according to sting location.

type de scorpion nb % région du corps nb %
jaune 8 18 membre supérieur 9 21
noir 8 18 membre inférieur 29 66
brun 2 5 dos 1 2
non identifié 26 59 autre 5 11
total 44 100 total 44 100

Le membre inférieur (66 % des cas) est le siege de prédilection
des piqdres (tableau I11).

Un total de 10 décés (6 filles, 4 gargons) a été enregistré, soit
un taux de létalité de 23%. Nous avons observé un décés dans
la tranche d’age de 12 a 23 mois, 3 chez les sujets de 4 a 5 ans
et 6 chez les 6-15 ans (tableau I).

Vingt-trois cas (52%) ont été admis dans les 30 minutes sui-
vant la piqQre et 13 cas (30 %) entre 30 minutes et 1 heure aprés
la piqare (figure 3).

La majorité des déces (6 cas sur 10) est survenue dans les 30
premieres minutes apres la piqdre (figure 3).

Figure 3.
Létalité en fonction du délai d’admission.
Lethality according to delay in admission.
28
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Discussion

M algré les efforts déployés par les services de santé, le
scorpionisme reste un probléme pour lequel il faut trou-
ver des solutions radicales et rapides.

Bien que présentes toute I’année, les envenimations sont plus
fréquentes entre juin et septembre. Cette période correspond
aux fortes chaleurs ou la population sort le soir et passe la
nuita I'extérieur des habitations sur des nattes. Cela explique
également les piqQres chez les plus petits qui sont piqués
quand ils sont couchés dehors.

Les localisations au membre inférieur sont les plus fréquentes,
comme cela est observé ailleurs.

La majorité des scorpions identifiés est de couleur noire ou
jaune, ce qui est en accord avec les travaux de RousseL (3),
selon qui les piqlres de scorpion dans la zone seraient dues
en majorité au scorpion de couleur jaune, trés vraisembla-
blement Leiurus quinquestriatus, appartenant a la famille des
Buthidés, et particuliérement dangereux pour I'homme. On
verra par ailleurs (cf. infra : Le scorpionisme en Afrique sub-
saharienne) que I'assignation d'un nom spécifique au scor-
pion brun (Androctonus hoggarensis ?)et au scorpion noir
(Androctonus aeneas ?)est beaucoup plus aléatoire. Cependant,
dans notre étude, 59 % des scorpions n’ont pas pu étre iden-
tifiés. La connaissance de la faune scorpionique de la zone
est insuffisante et une étude entomologique serait nécessaire
pour identifier toutes les especes présentes.

La mortalité est non seulement élevée (23 %), mais aussi pré-
coce. En effet, 60 % des décés sont survenus dans les 30
minutes suivant la piqdre, ce qui atteste de la toxicité des
venins des scorpions dans la zone.

Ce taux de létalité est supérieur a ceux qui sont observés
ailleurs, comme en Tunisie (1) ou il est de 4,3 %.. L’absence
d’une structure de réanimation et I'utilisation de sérum anti-

scorpionique auraient peut-étre permis de réduire un tel taux.
En effet, le traitement habituel des envenimations dans le ser-
vice est uniqguement symptomatique du fait du manque de
sérum antiscorpionique.

Conclusion

ous recommandons la mise en place d’'un programme de
lutte axé sur les points suivants:
- la prise en charge correcte des cas par la mise a disposition
de sérum antiscorpionique et la création d’une unité de soins
intensifs au niveau des urgences de I’h6pital d’Agadez;
- le contrdle de la faune scorpionique;
- I’étude entomologique visant a identifier les espéces de
scorpions;
- I’étude toxicologique du venin qui permettrait I’élabora-
tion d’un sérum spécifique, la mise en place d’un traitement
adéquat.
Enfin, un nouveau protocole thérapeutique pour la prise en
charge précoce des cas d'envenimation scorpionique a été
institué.
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Nouvelles techniques de spectrométrie de masse

appliquées a I'etude des venins.

C. Auvin-Guette

Lahoratoire de chimie des substances naturelles, ESA 8041 CNRS, 63 rue Buffon,75005 Paris, France (auvin@cimrs1.mnhn.fr)

Summary: New mass spectrometry techniques applied to the study of venoms.

Mass spectrometry is a technique for the analysis and very sensitive identification of molecules. It
allows one to determine the mass of the studied product, whether pure or in a mixture, and pro
vides some information on its molecular structure. In the particular case of peptides, this method
can, under certain conditions, also provide information on the amino acid sequence. There are two
complementary methods in mass spectrometry for the study of the biological molecules: i) ionisa
tion by laser desorption assisted by matrix (MALDI) coupled to a mass analyser of the time of flight
type (TOF), which is very effective for the direct study of a mixture of products and ii) ionisation by
electronebulisation (ESI) coupled to mass analysers of the quadripolar type and time of flight (Qg-
TOF), which allows the interfacing between high phase liquid chromatography and mass spectro
metry. These two complementary techniques were already used to draw up toxin charts of snake
and spider venoms. The purpose is to be able to characterise species based on an actual peptide
print of poisonous gland secretions.

Résumé :

La spectrométrie de masse est une technique d’analyse et de détermination de structures extréme
ment sensible. Elle permet non seulement de déterminer la masse des produits étudiés, en mélange

ou purifiés, mais également de donner des éléments de structure des molécules. Dans le cas parti -

culier des peptides, cette méthodologie permet dans certaines conditions d’obtenir des éléments de
la séquence en acides aminés. Il existe deux méthodologies complémentaires en spectrométrie de
masse pour I’étude des molécules biologiques: I'ionisation par désorption laser assistée par matrice
(MALDI) couplée a un analyseur de masse de type temps de vol (TOF), tres efficace pour I'étude

directe d’'un mélange de produits, et I'ionisation par électronébulisation (ESI) couplée a des analy -

seurs de masse de type quadripolaire et temps de vol (Qg-TOF), technique qui permet I'interfacage
entre la séparation chromatographique en phase liquide et le spectrométre de masse. Ces deux
méthodes complémentaires ont été déja utilisées pour dresser des cartes de toxines des venins de
serpents et d’araignées. L’intérét est de pouvoir caractériser des espéces grace a une véritable
empreinte peptidique des glandes a venins.

spectrometry
venom
analyse

spectrométrie
venin
analyse

Introduction

La spectrométrie de masse est une technique qui permet de
caractériser des molécules purifiées ou présentes en trés
faible quantité, de I'ordre du femtomole (soit 10-%), au sein
d’un mélange. Cette technologie nécessite que les biomolécules
soient volatilisées et ionisées pour étre analysées. Ces diffé-
rentes opérations sont réalisées dans les spectrométres de masse.
Ces appareils sont constitués par une source d’ionisation,
d’un ou plusieurs analyseurs de masse, d’un détecteur et d’'un
systéeme de traitement de données.

La source d’ionisation est la partie du spectrométre ou les molé-
cules biologiques vont étre ionisées et désorbées de leur sup-
port avant d’entrer dans I’analyseur de masse. Actuellement, il
existe deux méthodes différentes pour ioniser les biomolécules.

Méthodes d’ionisation des molécules

MALDI (matrix assisted laser desorption ionisation)

La molécule ou le mélange a étudier est mélangé a une
matrice composée de petites molécules organiques aroma-

Envenimations

tiques et acides. Ce mélange est déposé sur un support
meétallique et séché. L’échantillon se retrouve donc a I’état
solide, cristallin. Il est introduit dans la source d’ionisation
du spectrometre de masse (sous un vide de 10 Torr). Un
faisceau laser “pulse” sur I’échantillon, échauffant ainsi les
molécules de la matrice. Quand I’énergie interne de ces der-
nieres est suffisante, elles désorbent de leur support en
entrainant avec elles les biomolécules. Une réaction de désol-
vatation consistant au transfert d’un proton d’une molé-
cule de matrice vers la biomolécule a ensuite lieu. La
biomolécule se retrouve ainsi volatilisée et ionisée. Elle est
préte a rentrer dans I’analyseur de masse.

ESI (électrospray)

Avec ce mode d’ionisation, les molécules sont analysées en
solution, dans un mélange éluant (méthanol/eau/acide for-
mique 1 %). La solution est amenée dans la source d’ionisa-
tion par I'intermédiaire d’un capillaire. Cette source se trouve
a pression atmosphérique. Le spray sortant du capillaire tra-
verse un rideau de gaz qui “desséche” les gouttelettes et libére
les biomolécules polychargées vers I'analyseur de masse.
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Analyseurs de masse

Ce sont des appareils qui enregistrent la masse des molécules
ionisées présentes. Ils sont trés précis et résolutifs.

Plusieurs analyseurs de masse peuvent étre positionnés en
série. On a affaire alors a des spectromeétres de masse en tan-
dem (MS/MS).

Dans ce type d’appareil, une molécule ionisée est sélectionnée
dans le ler analyseur de masse, cassée ensuite dans une chambre
de collision et les ions fils (fragments) qui en résultent vont étre
analysés dans le 2¢ analyseur de masse.

On obtient ainsi des informations de séquences sur les pep-
tides, par exemple.

Application a I’étude de la biodiversité
des toxines animales

I a spectrométrie de masse se révele étre actuellement la
technique analytique de choix pour I’étude de la biodi-
versité des toxines animales.

A partir de venins bruts extraits des mygales de la famille des
Téraphosidés, nous avons dressé des cartes toxiniques pour
chaque espéce. Nous avons procédé selon la stratégie sui-
vante:

- I’empreinte peptidique du venin brut est enregistrée grace a
une expérience effectuée sur un appareil de type Maldi-Tof;
- le venin brut est séparé sur colonne HPL.C en phase inverse
et chaque fraction est récupéreée et analysée par Maldi-Tof.
Nous obtenons ainsi des cartes massiques tres précises, per-
mettant de caractériser une espece.

Cette stratégie peut, bien sar, étre appliquée a I’étude des
venins de serpents et de scorpions.

Cette technique ne permet pas seulement de donner une
empreinte massique de I'espéce, elle donne également tres rapi-
dement un renseignement sur la nature des toxines présentes
dans les venins. Les cartes nous renseignent sur les longueurs
des toxines présentes et des expériences complémentaires peu-
vent nous donner des informations sur la séquence de ces
toxines.

Cette stratégie conduit tout naturellement a construire une
banque de données de la biodiversité des toxines animales.

Bull Soc Pathol Exot, 2002, 95, 3, 212-213
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Installation d’un centre d’information toxicologique

au Centre national hospitalier universitaire

de Cotonou (Bénin).

H. Arouko

CAP, Hopital Pellegrin,Place Amélie Raba-Léon,33076 Bordeaux cedex, France (henri.arouko@chu-bordeaux.fr).

Summary: Establishment of a toxicology information centre at the National Teaching Hospital
of Cotonou (Benin).

The need for toxicology information centres in West Africa in order to improve the management of
poisoning, diagnosis and prevention is now largely recognised. African Governments have been
encouraged to support the establishment of such centres equipped with appropriate means for pre

vention and management. Burden of toxic morbidity and mortality in Benin incited the Public Health
Ministry to pursue this policy. The project has been integrated as part of the process seeking to rein

force emergency services in Benin. It consists of providing the emergency services with the means
of prevention and management of poisonings. The principal functions of such a centre will be pro

viding information on toxicology as well as recommendations for poisoning management, toxicovi

gilance, research, education and training in prevention and treatment of poisoning. This project will
involve health workers, national authorities and the entire population of Benin. The estimated cost
cost is 572,000 euros over 3 years.

Résumé :

La nécessité de mettre en place des centres d’information toxicologique en Afrique de I'Ouest sur
la gestion des toxiques, le diagnostic et la prévention des intoxications est aujourd’hui largement
reconnue. La recommandation a été donc faite aux Etats africains de favoriser I'installation de
centres dotés de moyens adéquats pour la prévention et la prise en charge des intoxications. L’am

pleur des problémes toxicologiques au Bénin a poussé le ministére de la Santé de ce pays a adhé

rer & cette politique. Ce projet s’intégre dans le processus de renforcement des services d’urgence
au Bénin, par la mise a la disposition du SAMU-Bénin de moyens de gestion des urgences toxicolo

giques et de la prévention des intoxications. Les principales fonctions d’un tel centre seront I'apport
d’informations et de conseils toxicologiques, la prise en charge des cas d’intoxication, les activités
de toxicovigilance, la recherche, I'éducation et la formation dans le domaine de la prévention et du
traitement des intoxications. Ce projet bénéficiera aux professionnels de santé, aux autorités natio

nales et & I’ensemble de la communauté béninoise. D’'une durée de 3 ans, il devrait colter 572000
euros.

emergency service
emergency
envenomation
toxicology

pesticid

pollution

Benin

Sub-Saharan Africa

SAMU

urgence

toxicologie
envenimation
pesticide

pollution

Bénin

Afrique intertropicale

Introduction

L’incidence mondiale des intoxications n’est pas connue. On
peut supposer qu’un demi-million de personnes meurent
chaque année des suites d’intoxications, y compris celles pro-
voguées par des toxines naturelles. L’OMS estime que I'inci-
dence des intoxications par les pesticides, tres élevée dans les
pays en développement, a au moins doublé au cours des dix
derniéres années.

Sur 100000 tonnes de pesticides périmés et dangereux signa-
Iés dans les pays en développement, 15000 420000 tonnes se
trouvent en Afrique. Les principales raisons de cette accu-
mulation de déchets de pesticides toxiques sont, notamment,
I'interdiction des pesticides déja stockés, des dons en quanti-
tés excessives, une mauvaise évaluation des besoins en pesti-
cides, les carences des installations de stockage, une mauvaise
gestion des stocks, des formulations de pesticides erronées
ou inefficaces et des pratiques commerciales agressives.

Envenimations

Situation des toxiques au Bénin
Les pesticides

L’économie du Bénin repose sur I'agriculture et un secteur
informel assez large. Dans le domaine agricole, c’est le coton
qui constitue le produit d’exportation le plus important. La
culture du coton au Bénin expose la population aux pesti-
cides, organochlorés et organophosphorés dont I'utilisation
est interdite ou au moins réglementée en Europe depuis 1994.
Les quantités d’insecticides importées par le pays sont en
constante progression: elles ont été multipliées presque par
cing depuis le début de la derniere décennie, passant de
1050000 & 4862000 litres.

Ces pesticides sont utilisés par des paysans qui ne sont pas
informés ni éduqués quant aux dangers relatifs a ces produits.
Au Bénin, comme dans la plupart des pays voisins, le Togo,
le Burkina Faso, le Niger, les enfants travaillent aux c6tés de
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leurs parents, surtout en milieu rural, ou la plupart ne sont pas
scolariseés.

Le deuxiéme mode de contamination est alimentaire. La plu-
part des paysans soutiennent que la grande étendue des champs
les oblige a observer pendant le traitement phytosanitaire des
pauses au cours desquelles ils mangent, boivent, fument ou pri-
sent le tabac.

A ces pratiques favorables aux intoxications, s’ajoute le risque
lié au stockage des pesticides dans les chambres a coucher des
producteurs. “C’est la seule maniere de les mettre a I’abri du
vol”, se justifient-ils.

Un autre comportement a risque réside dans la réutilisation
des emballages des produits phytosanitaires a des fins domes-
tiques.

Enfin, I'utilisation déviée des pesticides (péche aux pesticides
du coton) est de plus en plus répandue au Nord-Bénin. Ni les
interdictions, ni les dégats mortels n’ont découragé cette pra-
tique. Les insecticides chimiques ont tout naturellement pris
le relais des substances végétales dans cette zone septentrio-
nale devenue le “bassin cotonnier” du Bénin.

Les hydrocarbures

Les enfants béninois, ignorant les mesures de sécurité habi-
tuelle, sont exposés a plusieurs autres produits toxiques,
hydrocarbures, colles, diluants, durcissants, etc.

Ces enfants déscolarisés, apprentis mécaniciens ou vendeurs
d’essence a la sauvette, siphonnent, avalent ou inhalent des
produits pétroliers.

La pollution

Cotonou, la capitale économique du Bénin, est devenue I'une
des villes les plus polluées d’Afrique de I'Ouest. Nombreux
sont les spécialistes de la santé qui craignent dans les années
a venir la multiplication des cas de cancers des voies respira-
toires. Pour I'instant, on déplore déja I’'augmentation des
bronchites, rhinites, sinusites, pharyngites et rhumes en tous
genres.

Les médicaments

Les médicaments faux ou vrais, dans tous les cas exposés aux
intempéries, donc dénaturés, et proposés a la population prin-
cipalement dans les quartiers urbains et aussi dans les villages,
a prix accessibles, constituent une source d’intoxication, dans
un pays ou I’'automédication est de forte mise.

Les vendeurs de Dantokpa a Cotonou, le plus grand marché
de I’Afrique de I'ouest, forment d’autres vendeurs a la sauvette
appelés “pharmaciens des poteaux”.

Les plantes toxiques

Des plantes sont connues et répertoriées dans la pharmaco-
pée de la médecine traditionnelle; mais certaines restent incon-
nues et potentiellement toxiques.

Les envenimations

Avec un million d’accidents chaque année en Afrique, entrai-
nant 600000 envenimations et plus de 20000 déces, les mor-
sures de serpent constituent, par leur fréquence, I'un des
principaux motifs de consultation dans les dispensaires de
brousse et I’'une des principales causes d’évacuation vers les
centres de réanimation (1).

Trois éléments contribuent a la gravité des morsures de ser-
pents en Afrique (2):

Bull Soc Pathol Exot, 2002, 95, 3, 214-216

- la densité de serpents et les activités humaines, & prédominance
rurale, qui sont & I'origine d’un grand nombre d’accidents;

- la diversité des especes dont certaines possédent un venin par-
ticulierement toxique;

- I'insuffisance des infrastructures sanitaires et leur dénuement.
Divers facteurs limitent I’acces des centres de santé: choix du
recours thérapeutique par les victimes ou leurs familles, éloi-
gnement des centres de soins, mangue de confiance dans le sys-
téme sanitaire officiel.

D’autres facteurs hypothéquent la qualité des soins: retard
de consultation, rapidité d’évolution de certaines envenima-
tions, manque d’équipements et de médicaments, absence de
formation du personnel de santé. Bien évidemment, ces fac-
teurs se cumulent et se renforcent mutuellement.

Le retard de consultation a un impact important sur le trai-
tement de I’envenimation. Le délai séparant la morsure de
I'arrivée au centre médical peut varier de quelques minutes a
plusieurs heures. Pour Favowmi et al. (3), dans la région nord-
ouest du Bénin ol les morsures de serpent sement la désola-
tion dans les familles, 58 % des patients consultent moins
d’une heure apreés I’accident et 12 % arrivent plus de trois
heures aprés la morsure.

En I'espace de seize mois (entre 1995 et 1996), plus de cent
vingt villageois de la région, mordus par des vipéres en forét,
ont succombé. Six cents autres personnes mordues ont pu
survivre apres hospitalisation. Mais ces chiffres sont trom-
peurs car ils ne prennent en compte que les statistiques des
hopitaux. Le nombre de décés survenus en dehors des centres
de santé n’est pas bien connu.

Le projet
Statégie du projet

La mise en place du centre d’information toxicologique se
déroulera en 3 temps.

Identification des risques

Identifier les principaux risques toxiques dans lacommunauté
permettra de déterminer les activités sur lesquelles le centre
devrait faire porter ses premiers efforts comme, par exemple,
les intoxications par pesticides.

Sensibilisation

Il conviendra de sensibiliser simultanément:

- le corps médical, pour I’'amener a prendre conscience de
I'importance du probléme des intoxications et reconnaitre
I'intérét d’un centre anti-poisons et des services qu’il peut
offrir;

- les autorités administratives et politiques, afin que le centre
bénéficie d’un statut juridique et que ses missions soient recon-
nues comme appui a la politique nationale de lutte contre les
intoxications.

Mise en place de I'unité d’information toxicologique et pro-
motion de son existence aupres des usagers

Avant que le centre ne devienne opérationnel, il conviendra:
- de réunir la documentation essentielle;

- d’offrir une formation de base au personnel qui travaillera
au centre;

- d’imprimer les formulaires pour la collecte des informations
sur les produits commerciaux disponibles dans la région et
pour I’enregistrement des appels au centre, ainsi que pour le
suivi des appels et des cas;

- de rassembler des dossiers sur les substances chimiques
entrant dans la composition des produits commerciaux locaux,
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y compris les médicaments, sur les toxines naturelles locales,
ainsi que sur les services médicaux et analytiques pertinents
disponibles dans le pays.

Populations cibles

1l s’agit des professionnels de santé, praticiens de la médecine
moderne ou traditionnelle, des autorités publiques, des agents
économiques et de la population.

Fonctionnement et activités

Les activités couvriront 4 secteurs:

- information toxicologique et prise en charge des intoxications;
- prévention des intoxications en assurant la toxicovigilance,
I’éducation et la formation;

- intervention en cas d’accidents chimiques graves;

- recherche.

Budget

Le budget prévisionnel pour les trois premieres années s’éléve
a 375millions de F CFA (572000 euros), dont 13 % d’inves-
tissement, 42 % de fonctionnement et 45 % de frais de per-
sonnel. Le budget national devrait couvrir 28 % du total.

Evaluation

L’évaluation du projet d’installation du centre d’information
toxicologique et de son systeme de fonctionnement doit per-
mettre de répondre a 6 questions:

M. A UURU

- le projet atteint-il ses objectifs?

- quelle est la qualité des processus mis en ceuvre et des résul-
tats atteints?

- les populations cibles sont-elles satisfaites ?

- quel est I'apport spécifique du projet dans la connaissance
des risques toxiques et leur prise en charge ?

- quels sont les codits engendrés par le projet?

- quels sont les effets directs et indirects induits par le projet?

Conclusion

ntoxications et envenimations constituent un véritable pro-

bléme de santé publique en Afrique subsaharienne en géné-
ral et au Bénin en particulier. Elles nécessitent de nouvelles
stratégies de prise en charge.
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L.Institut de recherche pour le développement (IRD), B. P. 1 386,Dakar, Sénégal (chippaux@ird.sn)

2.Laboratoire d’études et de recherches sur les arthropodes irradiés, Muséum national d’histoire naturelle, 57 rue Cuvier, 75005 Paris, France (mgoyffon@cimrs1.mnhn.fr)

Participants: A.-C. Benguedda (Institut Pasteur d’Algerie), J.-P. Chippaux (IRD), M. El Ayeb (Institut Pasteur de Tunis),
F. Griguer (Aventis Pasteur), A. Massougbodji (Faculté des sciences de la santé du Bénin), G. Mion (Service de réanima-

tion, HIA Bégin, Paris).

Summary:

Our knowledge of the epidemiology of scorpion stings and snakebites remains fragmentary but suf

ficient, nevertheless, to be able to confirm that envenomations constitute a real public health pro

blem throughout Africa. In order for the health authorities to be able to improve management of
this problem, data collection must be enhanced. The objective should be to determine what kinds
of intervention are necessary (quantity of antivenom serum and drugs, in particular) and where they
should be applied. Specialists must come to a rapid consensus for a simple therapeutic protocol to
be used in peripheral health centres where means are often scarce. Training for health personnel is
also insufficient. Appropriate courses must be organised for medical doctors and nurses within both
their basic and on-going training. These courses must necessarily involve health personnel from rural
zones must affected by envenomations. The availability of antivenom serum - the only specific, effi -
cacious drug — must be improved as soon as possible. If quantitative and geographic needs can be
determined by epidemiological studies, then distribution must be developed by original means
(grouping orders at national level, direct orders) and diversified financial support (purchase on the
open market, local authority grants, community participation). The symposium attendees agreed to
meet again within two years’ time to evaluate progress in the area.

Résumé :

Les connaissances que I’'on possede sur I’épidémiologie des piqdres de scorpion ou des morsures de
serpent restent fragmentaires. Elles démontrent toutefois que les envenimations constituent un véri

table probléme de santé publique dans toute I’Afrique. Les congressistes ont insisté sur la nécessité
d’améliorer le recueil de I'information qui doit permettre aux autorités sanitaires de chaque Etat de
mieux organiser la prise en charge des envenimations. L’objectif est de préciser quels moyens d’in

tervention sont nécessaires (quantité de sérums antivenimeux et de médicaments notamment) et ou
ils doivent étre mis en place. Un protocole thérapeutique simple, applicable dans les centres de
santé périphérigue ou les moyens sont souvent réduits, sera I’objet d’un consensus rapide entre les
différents spécialistes. La formation du personnel de santé est nettement insuffisante. Les ensei -
gnements adéquats doivent étre organisés pour les médecins et les infirmiers tant au niveau de leur
formation initiale qu’au titre de la formation continue. Elle impliquera nécessairement le personnel
de santé des zones rurales qui sont les plus concernés par les envenimations. La disponibilité du
sérum antivenimeux, seul médicament spécifique efficace, doit étre améliorée le plus rapidement
possible. Si I’épidémiologie des envenimations permet de préciser les besoins quantitatifs et géo

graphiques, il faut en développer la distribution commerciale en faisant appel a des méthodes ori -
ginales (centrales d’achat publiques, commandes directes) et a des financements diversifiés (achat
public, subventions par les collectivités locales, participation communautaire). Les participants ont
convenu de se retrouver dans un délai de deux ans pour faire le point des progrés en la matiere.

envenomation
scorpion

snake

training

health strategy
Africa

envenimation
scorpion
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Introduction

Pour la premiére fois, une soixantaine de médecins et de
chercheurs se sont réunis en Afrique sub-saharienne pour
échanger sur les différents problémes concernant les enveni-
mations en Afrique. La table ronde qui s’est tenue a I'issue de
ce colloque a permis de dégager les points essentiels des pré-
sentations faites au cours de cette journée.
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Introduction

For the first time, some sixty medical doctors and
scientists gathered in Sub-Saharan African to

exchange data on the subject of envenomations in

Africa. The round table held at the end of this confe -
rence summarised the essential points made during the
symposium.
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Epidémiologie

"insuffisance des études épidémiologiques menées en

Afrigue subsaharienne sur les envenimations ophidiennes
a été largement soulignée. Comme cela a été démontré dans
les trois pays du Maghreb ou les piqQres de scorpion consti-
tuent un véritable probléme de santé publique, de telles études
conduisent a préciser les besoins thérapeutiques tant au niveau
quantitatif que géographique: I'organisation du traitement
et I'approvisionnement en sérum antivenimeux s’en trouvent
notablement facilités et améliorés.
Les envenimations ophidiennes sont majoritairement dues a
des Viperidae et surviennent en zone rurale au cours des acti-
vités agricoles. Elles concernent principalement les hommes
entre 15 et 50 ans. Les statistiques hospitaliéres ne représen-
tent qu’une faible proportion du phénomeéne. On reléve néan-
moins une morbidité importante, comprise entre 50 et 250
envenimationspour100000 habitants par an selon les régions.
La morbidité varie d’un endroit a I’autre en fonction de I'uti-
lisation du systéme de santé par les populations et de la
confiance qu’elle lui accorde. La Iétalité, également trés variable,
refléte les performances du systéme de soins. Le réle des tra-
dipraticiens, sollicités en premiére intention mais pas toujours
avec le succes espéré, a été tres largement rappelé.
Les enquétes rétrospectives doivent étre remplacées par des
études prospectives. La diversité des méthodes utilisées ne
permet pas toujours de définir les besoins réels en sérums
antivenimeux et médicaments symptomatiques.

Prise en charge des accidents
par animaux venimeux

De nombreux intervenants ont regretté I’absence de
consensus sur le protocole thérapeutique qui reste encore
largement empirique et bien souvent insuffisant malgré les
moyens efficaces dont nous disposons. Outre les considé-
rables difficultés d’approvisionnement en sérum antiveni-
meux, la formation du personnel de santé, notamment dans
les centres de santé périphérique, est inexistante.

Le traitement des envenimations apparait comme inadéquat
dans de nombreux endroits. Méme si les statistiques hospi-
taliéres sont peu représentatives en raison de biais de recru-
tement, la létalité élevée (entre 5 et 25 % selon les études)
confirme les insuffisances de la prise en charge thérapeutique.
Le retard de consultation peut étre considérable et hypo-
théque I'efficacité du traitement. Ses causes sont probable-
ment multiples: dispersion des centres de santé, difficulté de
déplacement, recours au systéme de soins traditionnels. L'in-
disponibilité des moyens thérapeutiques, notamment du sérum
antivenimeux, n’est pas seule en cause: leur utilisation est mal
connue des agents de santé (indications, posologie, sur-
veillance). Cela peut méme induire une perte de confiance du
public dans le systéme de santé.

L’absence de formation spécifique dans le cursus universi-
taire des médecins et des infirmiers a été soulignée par I’en-
semble des participants. Au cours de leur carriere, les agents
de santé ne recoivent aucune information ni actualisation
concernant le diagnostic et le traitement des envenimations.
Méme lorsque la formation existe, elle est mal diffusée et reste
inaccessible a la plupart des agents de santé concernés par le
probléme des envenimations.

Malgré une efficacité avérée et reconnue aussi bien par les méde-
cins que par la population, le sérum antivenimeux, du moins en
Afrique sub-saharienne, fait cruellement défaut. Sa disponibilité

Envenimations

Epidemiology

he insufficiency of epidemiological studies on snakebites

in Sub-Saharan Africa was largely recognised. The
example of three North African countries where scorpion stings
are a public health problem indicates that such studies are
very helpful in specifying therapeutic needs both in quantita -
tive and geographic terms. Such studies, if conducted in Sub-
Saharan Africa, would greatly contribute to the improvement
of treatment and supply of antivenom.
Snake envenomations are due mainly to Viperidae and occur
in rural areas mostly in the course of agricultural activities.
Males aged 15 to 50 years are the most affected. A high annual
morbidity ranging from 50 to 250 envenomations per 100 000
inhabitants is notified, but hospital statistics reflect only part of
the problem. The variation in morbidity from one area to ano -
ther is due to the use of the health system by the local popula -
tion which in turn is influenced by public confidence in that
system. Case fatality rates are also very variable and correlate
with the efficiency of the health care system. The role of tra -
ditional practitioners — called upon in the first instance but not
always with a successful outcome — was also pointed out.

Management of the accidents
by poisonous animals

any speakers mentioned the lack of consensus €gar -

ding therapeutic protocols. Teatment remains largely
empirical and inadequate despite the existence of more effec-
tive means. In addition to the difficult problem of insuficient
antivenom supply, the training of local health care providers
— particularly in the peripheral health care centres — is inade -
quate.
In many areas, treatment of envenomations appears to be
ineffective. Even if hospital statistics are not very representa-
tive owing to selection bias, high case fatalities (5 to 25%
according to existing studies) indicate a largely insufficient
management of cases. Delays in consultation can be conside-
rable and often lead to failure of treatment. Multiple causes
for this state of affairs can be cited: scarcity of health centres,
difficulties in transfer, preference for traditional health care.
The lack of therapeutic means, and especially antivenom, is not
the only problem: health workers have poor knowledge of
how to use them (prescription, dose, monitoring) which may
even be furthering the loss of confidence in the health system
on the part of local populations.
All participants underlined the lack of specific training in
medical and nursing schools. At no point in their career do
health workers receive any information or up-dating regarding
diagnosis and treatment of envenomations. Even when such
information is given, distribution is sparse and uneven and
thus remains inaccessible to the majority of health workers
faced with envenomations.
Despite its proven efficacy — recognised both by professionals
and local populations — antivenom is lacking in Sub-Saharan
Africa. Current availability represents less than 1% of iden -
tified needs. In addition, the number of vials sold over the
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actuelle représente moins de 1 % des besoins identifiés. Bien
plus, le nombre de doses vendues au cours des vingt dernieres
années décroit régulierement de 5 % par an. Les causes sont
multiples et complexes. Le co(t élevé, résultant des améliorations
technologiques imposées par les normes réglementaires euro-
péennes, est une raison importante. Les problémes commer-
ciaux qui en découlent (marges bénéficiaires faibles, difficultés
d’écoulement des stocks) ne peuvent étre entierement résolus
par les filieres traditionnelles de distribution des médicaments.
L utilisation inappropriée du sérum antivenimeux par les agents
de santé, la gestion défectueuse des stocks sont également res-
ponsables d’une réduction des commandes.

Le personnel de santé n’a pas été suffisamment informé par
les producteurs de sérum antivenimeux sur I’amélioration
récente du produit, les raisons de I’'augmentation des co(ts et
les contraintes de production auxquelles I'industrie pharma-
ceutique doit faire face.

La délocalisation, souhaitable, ne constitue pas une solution
définitive: les colts d’exploitation ne seront pas significati-
vement réduits; en outre, le contrdle de qualité restera une
condition essentielle du transfert de technologie.

Recommandations

Les recommandations suivantes ont été dégagées de la table
ronde de fagcon unanime.

- Des études épidémiologiques fiables sont indispensables
pour permettre d’évaluer les besoins thérapeutiques. A I'ins-
tar de ce qui existe dans les pays du Maghreb et dans quelques
pays sub-sahariens, le choix des indicateurs, leur standardi-
sation et I'utilisation de méthodes rigoureuses sont indis-
pensables. L’analyse des données permettra une présentation
claire des problemes débouchant sur des propositions pré-
cises et acceptables facilitant la prise de décision par les auto-
rités sanitaires nationales.

- Une réunion de consensus est nécessaire pour fixer rapide-
ment un protocole thérapeutique simple et aisément applicable
dans les centres de santé périphérique; il sera diffusé sous un
format accessible et approprié dans tous les Etats de la région.
- Une formation spécifique sera inscrite dans les programmes
des facultés de médecine et des écoles d’infirmiers. En outre,
une mise a jour permanente et réguliére sera instaurée en
direction, notamment, des agents de santé exer¢ant en zone
rurale.

- Ladisponibilité du sérum antivenimeux doit étre améliorée
de toute urgence. La planification des commandes et la ges-
tion des stocks seront grandement facilitées par les résultats
des études épidémiologiques. Il a été fortement suggéré de
favoriser une réflexion sur la répartition plus équitable des
moyens de financement de la prise en charge des envenima-
tions: centralisation des achats au niveau des Etats, achats
directs par les structures fortes consommatrices, mais aussi par-
ticipation communautaire ou subventions des collectivités
locales. Les possibilités de délocalisation doivent étre envi-
sagées avec I'industrie pharmaceutique a laquelle il est ins-
tamment demandé de ne pas suspendre la fabrication du sérum
antivenimeux avant qu’une solution viable soit trouvée.

1l a été convenu qu’un rendez-vous sera pris dans les deux pro-
chaines années avec un ordre du jour précis comme la stan-
dardisation des études épidémiologiques et le consensus sur
le protocole thérapeutique. L’ Algérie s’est proposée pour
accueillir cette réunion.

past 20 years has decreased regularly by 5% a year. The rea -
sons for this state of affairs are multiple and complex. The
high cost of antivenom as a result of stringent egulatory stan -
dards in Europe for high technology products is a significant
reason. Resulting financial problems (weak profit mamgins,
difficulties in stock flow) cannot be entirely solved by the usual
network of drug distribution. The inappropriate use of anti-
venom by health workers, the use of defective stocks, etc. ag
also responsible for a decrease in orders. Also, health workers
have not been kept sufficiently informed by producers of anti -
venom as to recent evolutions of the product as well as the
reasons for the increase in cost and the production constraints
faced by the pharmaceutical industry. Nor does manufacturing
devolution, although desirable, does not provide an ultimate
solution: exploitation costs would not be significantlyedu -
ced and quality control would remain a essential condition of
technology transfer.

Recommendations

he Round Table unanimously agreed on the following
Trecommendations:

- Reliable epidemiological studies are essential in order to eva -
luate therapeutic needs. Following the experience of Noth
Africa and certain Sub-Saharan countries, choice of indica -
tors, their standardisation and use of rigorous methods are
essential. Data analysis would provide a clearer picture of the
situation and lead to precise and acceptable proposals facilitating
decision making by national health authorities.

- A consensus meeting should be convened as soon as possible
in order to adopt a simple and feasible therapeutic protocol for
remote health centres; such a protocol should be wide distr
buted, easily accessible and adapted for all countries in the
area.

- Specific training should be available in medical and nursing
schools. Permanent and regular updates should be carried out
for health care staff, especially those practising in rural zones.
- Availability of antivenom must be improved urgently. Plan -
ning of order and stock management would be facilitated by
the results of adequate epidemiological surveys. Thought must
be given to promoting a more equitable distribution of finan -
cial means for envenomation management, including centra -
lisation of orders at the national level, direct purchases by high
consumer companies, as well as community participation and
grants from local authorities. The possibility of manufactu -
ring devolution must be considered; meanwhile, the phar -
maceutical industry must commit to sustaining the manufacture
of antivenom until a viable solution is found.

It was agreed that within the next two years a workshop will
be proposed with a precise agenda including the standardisa -
tion of epidemiological studies and a consensus for therapeu
tic protocols. Algeria has put forth a proposal to organise such
a meeting.
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OUVRAGES

* La médecine du bouddhisme Theravada au Laos avec index des plantes médicinales indochinoises.

Phou-ngeun Souk-Aloun

Ed.L'Harmattan, 5-7 rue de I'Ecole Polytechnique, 75005 Paris. 2001,224 p. ISBN 2-7475-1375-0.

Le Bouddhisme Theravada ou la "'Voie des
Anciens™ est la religion principale des habi-
tants du Laos, du Cambodge, de la Thailande
et de la Birmanie. Plus proche du
Bouddhisme originel que le Mahayana ou
“'Grand véhicule™, cette école posséde une
médecine codifiée peu connue en Occident
mais trés utilisée en Asie du Sud-Est conti-
nentale (a I'exception du Vietnam et de la
Chine).

Cette médecine, assez proche de I'Ayuveda
car née comme lui en Inde, présente un

aspect étonnamment moderne avec sa
représentation du corps, de la maladie et de
la thérapeutique. Sa description des phéno-
meénes mentaux est digne des manuels de
psychologie modernes. Autrefois pratiquée
par des bonzes, elle s'adapte aux conditions
de la vie moderne et tend a sortir des
pagodes pour soigner toutes sortes d'affec-
tions, du paludisme au stress des citadins
surmenés. De par son caractére universel et
humaniste, elle peut soulager sans violence
tout étre souffrant.

* La médecine traditionnelle japonaise.

En parcourant ce livre, le lecteur sera étonné
d'apercevoir que I'embryologie n'était pas
inconnue des Anciens, et que le réel est
appréhendé a travers deux grandes lois.
Avant I'ere chrétienne existait déja une scien-
ce médicale.

L'auteur, Phou-ngeun Souk-ALOUN, est né au
Laos en 1944, au temps de I'Indochine fran -
gaise. Il en a conservé la double culture
vécue comme un enrichissement. Il vit et
exerce la médecine générale dans les
Cévennes.

CEuvres classiques du bouddhisme japonais. Traduites et annotées par Asuka Rydko

Ed.L'Harmattan, 5-7 rue de I'Ecole Polytechnique, 75005 Paris. 2001,274 p. ISBN 2-7475-1597-4.

Le 4 juin 2000, I'Organisation mondiale de la
santé rendit public son rapport révélant que
le Japon détenait toujours le record mondial
de la longévité pour ses habitants. L'étude
réalisée auprés de 191 pays nous montrait
gue I'homme japonais pouvait espérer vivre
en bonne santé, jusqu'a I'age de 71,9 ans et
la femme japonaise jusqu'a I'age de 77,2 ans.
Comment expliquer une telle longévité chez
le peuple japonais?

Ce livre apportera certainement des réponses
au lecteur.

On trouvera, dans cet ouvrage, deux textes:
"'Y6jokun'* écrit par un docteur confucianiste
de I'époque d'Edo, Kaibara Ekken (1630-
1714) et ""Chiyomigusa™, écrit a la méme
époque par un moine bouddhigque anonyme
de grande vertu qui appartenait a I'école
bouddhiste Nichiren.

Yo6jokun, qui était un best-seller a I'époque
d'Edo, continue & I'&tre aussi de nos jours. Il
est regardé comme la Bible dans le domaine

* Petite enfance et maternité au Japon. perspectives transulturelles.

de la médecine traditionnelle japonaise.
Kaibara Ekken nous dévoile I'art de vivre long-
temps sans maladie. Il met I'accent sur la pré-
vention des maladies. Il explique aussi soi-
gneusement les précautions a prendre a
I'égard de la nourriture, des exercices, de la
paix du cceur, du travail, etc. Par ailleurs, il
aborde les différents aspects de la médecine
traditionnelle: I'acupuncture, les massages, le
Ky( et la pharmacopée traditionnelle.

Au Japon, le nombre d'hépitaux qui utilisent
simultanément la médecine moderne et la
médecine traditionnelle est en constante
augmentation. Ces hdpitaux obtiennent des
résultats meilleurs dans le traitement de leurs
malades: la médecine traditionnelle améliore
la force de guérison qui se trouve originelle-
ment dans le corps de I'homme pour vaincre
la maladie.

Dans l'autre livre intitulé Chiyomigusa, un
moine bouddhiste nous initie & I'art de soi-
gner le malade et de le conduire a la Terre

Jean-Claude Jugon

Ed.L'Harmattan, 5-7 rue de I'Ecole Polytechnique, 75005 Paris. 2002,348 p. ISBN 2-7475-2455-8.27,45

L'ouvrage retrace I’histoire et les techniques
de maternage ainsi que la maternité au
Japon. Dans les relations précoces mére-
enfant, on observe que I'angoisse persécutri-
ce est atténuée chez le bébé nippon du fait
de la grande sollicitude de sa mére tandis que
le vécu en rapport avec la “gratitude” semble
plus intense en raison d’une attitude mater-
nelle privilégiant le statut de la victime.
Des exemples pris dans la culture nippone en
rapport avec I'image de la mére permettent
d’illustrer le choix paradigmatique du “sacri-
fice de soi” comme modeéle idéal de compor-
tement. Par ailleurs, les arts japonais (comme
la cérémonie du thé) révelent un parallele
troublant entre la qualité sensorielle des
interactions précoces mere-enfant et les cri-

téres esthétiques nippons.
Observée du point de vue psychanalytique et
transculturel, la dette psychologique due a la
mere semble importante au Japon tandis que
celle due au pere I'est beaucoup moins. En
fin de compte, le style de vie proposé par la
société nippone semble trés nettement orienté
vers I’extraversion.
Jean-Claude Jucon, psychologue clinicien
et docteur en psychologie (université René
Descartes Paris V) vit au Japon depuis une
douzaine d’années. Sa recherche actuelle
porte sur les particularités de la mentalité
japonaise dans le cadre plus général de la
formation de la personnalité au regard des
déterminants inconscients de la psyché
humaine.

. Volume I

Pure. Les lecteurs modernes seront touchés
par les idées les plus nobles de cette ceuvre.
Cet art de mourir pourra étre destiné, quelle
que soit la religion, aux malades qui conti-
nuent de nos jours a souffrir de la peur de la
mort.

Hazoku sanjani s6, S — :I
AtsusO ou "les 32 e e P i
aspects des moeurs,
elle  semble avoir
chaud", conservé a la %
bibliotheque de la
Diéte.

A I'époque d'Edo, le
peuple se soignait lui-
méme en se faisant le
Ky( ou en se rendant
dans les nombreuses
stations thermales,
sans appeler le méde -
cin. Ces traitements
sont efficaces non &
seulement pour gué -
rir la maladie mais
aussi pour garder la
santé (voir volume 8).

Petite enfance
el maternité au Japon

Yama Uba et Kintaro de Kitagawa Utamaro

* ouvrages regus en service de presse ou acquis par la SPE et consultables a la bibliotheque de notre Société
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* Naissances au Burundi : entre tradition et planification.

Aloys Hahizimana

Ed.L'Harmattan, 5-7 rue de I'Ecole Polytechnique, 75005 Paris. Coll. Etudes africaines. 2002,234 p. ISBN 2-7475-0806-4.

La question démographique au Burundi est
d'importance vu I'exiguité du territoire natio-
nal et la pauvreté ambiante.

L'auteur a enquété en zone rurale auprés des
femmes, notamment pour éclairer le poids de
la tradition et les possibilités de planification
familiale. La transposition des programmes
occidentaux de contrdle et la politique de limi-
tation des naissances (en recourant a la contra-
ception moderne) se heurtent en effet aux blo-
cages culturels, religieux, socio-économiques,
de communication et méme politiques.

A travers une approche ethnographique par-
ticipative, les Burundais interrogés livrent leur
expérience tout en éclairant leurs incerti-
tudes. L'auteur en tire une série de recom-

mandations sur la fagcon d'expliquer et
convaincre des bienfaits d'une *'Santé Repro-
ductive" contrdlée, intéressant les familles
elles-mémes actrices de leur développement,
tout autant que les décideurs locaux, natio-
naux, internationaux.

Le progrés humain durable passe inévitable-
ment par une natalité responsable, acceptée
par les couples au terme d'un travail d'édu-
cation.

Aloys HaHizIMANA est docteur de I'universi -
té de Montréal au Canada, chercheur,
enseignant et consultant, spécialiste en
Communication & Développement inter -
national.
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* Cimetiere musulman en Occident. Normes juives, chrétiennes et musulmanes

Sami A. Aldeeb Abu-Sahlieh

Ed.L'Harmattan, 5-7 rue de I’Ecole Polytechnique, 75005 Paris. 2002,168 p. ISBN 2-7475-2099-4.13,70

Les musulmans revendiquent en Suisse, en
France et ailleurs en Occident un cimetiére ou
un carré réservé exclusivement & eux pour
que leurs tombes soient séparées de celles
des non-musulmans. En attendant, 90 % des
musulmans qui meurent en Suisse sont rapa-
triés dans leurs pays d'origine.

Cet ouvrage expose les normes musulmanes
et les compare aux normes juives et chré-
tiennes qui, elles aussi, se heurtent aux
normes suisses opposées a la ségrégation

* Des plantes et des dieux dans les cultes afro-brésiliens.

entre les morts pour sauvegarder la paix
confessionnelle.

Bien que cet ouvrage soit concentré sur la
Suisse, il souléve un probléme qui se retrouve
dans d'autres pays occidentaux ainsi que
dans les pays musulmans. Il soutient que la
paix entre les vivants passe nécessairement
par la paix entre les morts.

Sami A. Aldeeb ABu-SAHLIEH, Né en 1949,
est chrétien arabe d'origine palestinienne

Essai d'ethnobotanique comparative Afrique-Brésil.

et de nationalité suisse. Licencié et docteur
en droit de I'Université de Fribourg.

Dipldmé en sciences politiques de I'Institut
universitaire de hautes études internatio -
nales de Genéve. Responsable du droit
arabe et musulman a I'Institut suisse de
droit comparé a Lausanne, il est I'auteur de
nombreux ouvrages et articles sur le droit
arabe et musulman et le Proche-Orient
(liste dans : http://go.to/samipage).

Ming Anthony

Ed.L'Harmattan, 5-7 rue de I'Ecole Polytechnique, 75005 Paris. Coll. Recherches et documents, Amérique latine. 2002,234 p. ISBN 2-7475-2440-X.21,35

Dans le foisonnement des cultes de posses-
sion afro-brésiliens, deux grandes tendances
religieuses se font jour, différant par leur
motivation et leur idéologie :

I'umbanda syncrétique, a tendance universa-
liste, et le candomblé **africanisant™ qui crée
un espace fédérateur pour les Noirs brési-
liens. Ces différences n‘empéchent pas une
profonde affinité résidant dans la croyance
en I'existence de forces spirituelles émanant
de la nature. La sacralisation de certains sites
naturels a une incidence sur la biodiversité
végétale : conservation de la flore autochtone
d'une part et, de l'autre, introduction de
plantes rituelles étrangéres a I'écosysteme
local.

D'apres les concepts afro-brésiliens, tous les
éléments de I'univers, les plantes en particu-
lier, sont répartis selon une logique analo-
gique entre les orixas, divinités yoruba origi-
naires du Nigeria. L'analyse du systéme classi-
ficatoire des plantes montre comment les
classifications africaines se renouvellent,
absorbent les connaissances d'autres cul-

Informations générales

tures, s'adaptent a I'environnement moderne
urbain et lusophone du BrésiL
Enfin, une vaste étude comparative des
plantes utilisées dans le culte des orixas, de
part et d'autre de I'océan, permet d'évaluer
comment le peuple yoruba, déraciné au XIXe
siecle, s'est adapté a la flore du Nouveau
Monde. Malgré une perte quantitative au
Brésil de 90 % du corpus végétal traditionnel
yoruba, deux aspects principaux apparais-
sent: une tendance conservatrice, qui se
manifeste dans la volonté de retrouver au
Nouveau Monde les mémes plantes qu'en
Afrique, et un aspect innovateur, qui se tra-
duit dans ['adoption de nouvelles espéces
inconnues en Afrique.
Ming ANTHONY est chargée de recherche au
CNRS et chargée de cours a I'Université
Marc BLocH de Strasbourg. Docteur d'Etat
es sciences naturelles, docteur en ethnolo -
gie, elle étudie depuis 1989 le monde des
plantes dans les cultes d'origine africaine
au Brésil, ou elle accomplit réguliérement
des missions.
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* Le fil du réve. Des couturieres entre les vivants et les morts.

Marie-Claire Latr y

Ed.L'Harmattan, 5-7 rue de I'Ecole Polytechnique, 75005 Paris. Coll. Anthropologie du Monde occidental. 2001,304 p. ISBN 2-7475-1929-5.24,40

Dans la banlieue bordelaise, Anne-Marie par-
ticipe au travail de I'atelier de couture dirigé
par Jeanne. Elle y remplit surtout une fonc-
tion particuliére : par sa pratique du réve, elle
aide les autres couturieres & donner un nom
a leurs maux, a réagir aux coups du sort, ou
méme a les prévoir. Elle concourt par 1a a la
cohésion du groupe, et a la survie d'une unité
de production économiquement dépassée.

Le discours d'Anne-Marie sur sa propre pra-
tique renvoie a I'activité des médiums som-

nambules, si nombreuses a Bordeaux entre
1880 et 1910. Il révéle la filiation entre une
pratique populaire actuelle du réve et les
constructions savantes de la fin du XIXe et du
XXe siecle et, par-dela la vogue du spiritisme,
les théories du magnétisme animal.

L'auteur s'attache a dégager, dans la lignée
d"Yvonne VERDER, un role féminin de réveuse-
couturiere qu'elle appelle la *femme-qui-
dort", et & cerner la conception de la personne
qui sous-tend cette pratique.

Des étés de feu. Du Kurdistan au désert d’Atacama.

Chargée de cours a l'université V Segalen-
Bordeaux Il, Marie-Claire LATRY est née en
1948. Docteur en ethnologie, elle a publié
des études sur le réve et la médecine
magnétique. Elle mene actuellement, dans
le cadre du Laboratoire d'Anthropologie :

I'Institution de la Culture (LAIC), des
recherches sur les pratiques du réve en
domaine européen et dans I'océan Indien.

Xavier Misonne

Editions de la Dyle, 12 rue Nazareth F-13100 Aix-en-Provence. Tél.& Fax:04 42 27 03 86.

volume broché de 480 pages au format de 16,5 x 24 cm 16 photographies couleur. 24,50

Jeune zoologiste passionné, Xavier MISONNE
se lance a la rencontre des populations
kurdes, arabes, indiennes, bantoues, balout-
chi, vivant encore en marge du monde
moderne. Il parcourt déserts, savanes, mon-
tagnes et foréts tropicales, observe et appré-
cie avec justesse.

Apres de longs mois passés dans les foyers de
peste du Kurdistan iranien ou il intervient
dans la lutte contre les épidémies ; il fait
bénéficier de son expérience des populations
rurales en Syrie, Turquie, Inde, Indonésie et
dans le Haut Ituri au Congo, ce qui lui vaut de
devenir expert permanent auprés de
I'Organisation mondiale de la santé.

Suivent I'exploration  zoologique du
Ruwenzori, haute montagne africaine ; une
recherche aux Etats-Unis ; une expédition
dans le sud-est libyen ; I'exploration du
Grand Désert de I'Est iranien, non encore
parcouru ; une mission en Libye a la deman-
de de I'OMS.

Rentré en Belgique ou le Fonds Léopold Il
pour I'Exploration et la Conservation de la
Nature vient d'étre créé, il est appelé par le Roi
pour organiser les expéditions que dirigera ce
dernier, la premiére en Nouvelle-Guinée indo-

Congrés

(+ frais d'envoi :4,46

nésienne, la seconde aux fles Andaman, au
Nord de Sumatra.

Il organise ensuite des expéditions scienti-
figues dans I'Himalaya, au Paraguay, en
Bolivie, au Pérou, au Chili et, enfin, a I'lle de
Robinson Crusoé dans le Pacifique.

Directeur honoraire de I'Institut royal des
Sciences naturelles de Belgique, Professeur
émérite a I'Université de Louvain, il fut pro-
fesseur a I'Université Lovanium a Kinshasa
durant trois ans au moment de la débacle
congpolaise.

Avec Des étés de feu, I'auteur-explorateur-né
nous ramene du monde une vision captivan-
te dont les clefs sont I'amitié et la liberté d'es-
prit. Il nous montre comment voyager en
assimilant connaissance et cultures.
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*V/ International Symposium

on Respiratory Viral Infections
December 5-8, 2002 - Casa de Campo,
La Romana, Dominican Republic

The V International Symposium on Respiratory Viral
Infections will bring together leading experts from around
the world to review the status of current research about
these important human pathogens.

The meeting will provide new insights regarding; epide-
miology, virology and pathogenesis, clinical impact and
manifestations, detection including rapid diagnostics,
health economics and management of influenza,respira-
tory syncytial,rhino and other respiratory viruses.

Novel approaches to immunization and antiviral treat-
ment will be emphasized,and a special session on pande-
mic influenza is planned. The format will include invited

Bull Soc Pathol Exot, 2002, 95, 3

presentations, refereed oral and poster abstracts, reviews
of the literature and poster presentations, and panel dis-
cussions. The latter will emphasize the clinical approach to
management of these illnesses.

This symposium is intended to benefit all those working in
the field through a multidisciplinary approach and serve as
a forum for open discussion among investigators from aca-
demia, government and industry. A summary statement of
the presentations from this meeting will be published.

Meeting Deadlines:

Abstracts - 4 October 2002

Early Registration - 4 October 2002
Hotel Registration - 18 October 2002

Renseignements :
The Macrae Group, 230 East 79th Street, Suite 8E,

) ISBN 90-76526-13-3

Paraguay, Bolivie |, 22 - Argentine, Paraguay,
Bolivie II, 23 - Botswana, 24 - Namaqualand,
Namibie, 25 - Pérou, 26 - Chili, 27 - Apres coup

DES ETES DE FEU

Al LHERERLD LY

New York, New York 10021

USA Telephone: (212) 988 7732
Fax: (212) 717 1222

Email: info@themacraegroup.com
http:/Avww .themacraegroup.com/

«VIcongreso latinoamericano de herpetologia
19 - 23 janvier 2003 a Lima, Perou

30 Octobre: dernier jour de soumission des
résumés et d’inscription a tarif réduit
(Professionnels : US$ 70 au lieu de US$ 85 apres,
Etudiants : US$ 20 au lieu de US$ 25 aprés)

Renseignements :
http:\\barrioperu.terra.com.pe\VICLAH
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