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VALIDITE D'UN TEST DE DIAGNOSTIC ET DE SURVEILLANGE

DU SYNDROME HEMORRAGIQUE

LORS DES ENVENIMIATIONS VIPERINES EN AFRIQUE SUB-SAHARIENNE

g
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Fréquentes, surtout en région de savane, les morsures de
serpent représentent une urgence de traitfement délicat (1).
Le syndrome cobraique, survenant aprés une morsure
d’Elapidae (Naja ou Dendroaspis), se caractérise par une
paralysie respiratoire nécessitant une ventilation assistée (2).
Le syndrome vipérin, de loin le plus courant, fait suite & une
morsure de vipére (Echis, Bitis ou Causus, cette dernitre étant
peu venimeuse). Outre la réaction inflammatoire parfois consi-
dérable (cedéme, douleur, fi¢vre, parfois nécrose extensive ou

gangréne), le syndrome hémorragique occupe la premiére
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place et constitue une complication dont la prise en charge est
particuligrement délicate en I’absence de laboratoire et de
moyens thérapeutiques adaptés.

Lors d’un essai clinique concernant une immunothé-
rapie intraveineuse par F(ab’), hautement purifiées mené an
Nord-Cameroun et dont les résultats sont exposés par
ailleurs (3), nous avons étudié la valeur d’indicateurs dia-
gnostiques et évolutifs simples du syndrome hémorragique
compliquant les envenimations vipérines.

PATIENTS ET METHODE

Zone d’étude et centres de santé.

L’ensemble de ’étude s’est déroulé de 1993 4 1995 dans la
méme régjon géographique de savane soudanienne. On y rencontre
essentiellement Echis ocellatus, Viperidae pourvu d™un venin pro-
coagulant riche en prothrombine et activateurs du facteur X (4, 5).
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Tableau I - Envenimation vipérine : classification clinique de I'eedéme et des saignements déterminant un niveau de gravité.

Saignements

Niveau de gravité (score) Edeme

Stade 0 Absent.

Stade 1 Remonte 4 la jambe ou & 1’avant-bras
sans atteindre le genou ou le coude.

Stade 2 Atteint le genou ou le coude.

Stade 3 Dépasse le coude ou le genou
sans atteindre la racine du membre.

Stade 4 Atteint la racine du membre.

Stade 5 Dépasse la racine du membre.

Absents.

Persistance pendant plus d’une heure d’un saignement
au point de morsure.

Saignements au niveau de I€sions cutanées

autre que le point de morsure (scarification, plaie).
Saignement au niveau d’une muqueuse saine
(gingivorragie, épistaxis).

Saignement au nivean de la peau non lésée (purpura).
Extériorisation d’une hémorragie viscérale profonde
(hémoptysie, hématémese, mélena).

Sept centres de santé du Nord-Cameroun ont été€ choisis en raison
de la forte incidence des morsures de serpent : 1’Hopital Provincial
de Garoua, I’H6pital Départemental de Touboro et I'Hopital
Confessionnel de Tokombéré, ainsi que quatre dispensaires péri-
phériques & Lara, Doukoula, Fignolé et Dingtiré.

Patients.

- Les patients mordus par un serpent, présentant au moins un
signe clinique ou biologique d’envenimation (cedéme, nécrose, sai-
gnements extériorisés et/ou temps de coagulation sur tube sec supé-
rieur 2 30 minutes) ont été inclus dans I'étude et ont regu systéma-
tiquement des F(ab’), par voie intraveineuse (3). En outre, les patients
ou un membre de leur famille en cas d’incapacité ont signé aupa-
ravant un consentement éclairé.

L’examen clinique a été standardisé quant & I"ced®me et aux
saignements (Tableau I). Le temps de coagulation a ét€ mesuré sur
tube sec (TCTS) selon la méthode décrite par Warrell et Coll. (6),
mais que nous avons modifiée en prolongeant 4 30 minutes le temps
d’attente au lieu des 20 minutes préconisées dans la technique ori-
ginale. Cing millilitres de sang veineux sont prélevés dans un tube
sec et placé sur une paillasse stable. Aprés 30 minutes, ’absence de
caillot ou la présence d’un caillot friable et partiel traduit un trouble
de 1a coagulation. L observation initiale puis les examens effectués
au cours de la surveillance ont été transcrits par les investigateurs sur
un cahier d’observation standardisé.

Traitement et surveillance.

Le traitement a consisté en ’administration de F(ab’), poly-
valentes hautement purifiées par voie intraveineuse (Pasteur
Meérieux Connaught, Lyon, France), en perfusion chez une premiére
série de patients et par voie infraveineuse directe (IVD) lente chez
les autres. Les modalités 4’ administration et de surveillance sont pré-

cisées par ailleurs (3). L’intervalle entre la premiére administration
de F(ab’). et I’examen clinique et biologique suivant a été de deux
heures. Les examens ultérieurs ont été effectués toutes les quatre 2
six heures pendant les premiéres 24 heures, puis deux fois par jour
jusqu’a guérison. Le renouvellement de Vimmunothérapie était fondé
sur la persistance des saignements et le prolongement du TCTS.

Le patient a ét€ considéré comme guéri lorsque les examens
cliniques (notamment I’arrét des saignements) et biologiques (TCTS
inférieur & 30 minutes) ont été normaux deux jours consécutifs, 2
I’exception de I’cedéme qui persiste plusieurs jours aprés la guéri-
son ou d’éventuelles séquelles en cours de cicatrisation. La guéri-
son a été rétrospectivement déclarée a partir du premier examen olt
étaient réunis ces deux critéres.

RESULTATS

Au cours de la période d’étude, 356 sujets ont été
admis 2 la suite d’une morsure de serpent. Parmi eux, 280
patients ont été inclus et ont recu une immunothérapie. Le dos-
sier de 276 d’entre eux était exploitable. Trois patients sont
décédés : deux & ’hopital des suites d’un syndrome hémor-
ragique et le troisieme & domicile, d’une cause indéterminée,
3 jours aprés sa sortie contre avis médical.

Des saignements (stade 1 et au dessus) ont été obser-
vés chez 144 patients (52,2 %) et le TCTS était supérieur 2
30 minutes chez 196 sujets (71 %). Au total, des saignements
et/ou des troubles de la coagulation ont été relevés chez 223
patients (80,8 %). En conséquence et en se fondant sur I'un
des deux critéres, les saignements étaient absents chez 354 %
des sujets présentant des anomalies de la coagulation se mani-
festant par un TCTS supérieur 4 30 minutes. Inversement, le
TCTS était normal chez 12,1 % des patients chez qui des sai-

Tableau II - Comparaisons des indicateurs clinique et biologique (TCTS : temps de coagulation sur tube sec) du syndrome hémorragique

d’origine vipérine chez 276 sujets.

Saignement absent Saignements présents Total
TCTS <30 53 27 80 -
TCTS >30° 79 117 196
Total 132 144 276
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gnements ont été observés. Le tableau I permet de croiser les
résultats de ces deux indicateurs. Chez 10 patients, le TCTS
était normal & I’admission et a augment€ au cours de I’hos-
pitalisation malgré le traitement.

L'arrét des saignements (stade 2 et au-deld) a été
obtenu en une trentaine d’heures en moyenne apres le début
du traitement. La normalisation da TCTS a été observée en
une vingtaine d’heures en moyenne. '

DISGUSSION

La gravité du syndrome hémorragique est appréciée
grossierement par les stades de saignements utilisés dans notre
étude. Elle est probablement liée a deux facteurs : d’une part,
la quantité et la toxicité du venin inoculé et, d’autre part, le
délai séparant la morsure de I’admission au centre de santé.
Les saignements locaux persistant une heure et plus apres la
morsure peuvent traduire une action localisée du venin sans
qu’il y ait ipso facto une envenimation systémique. Ce phé-
noméne peut probablement expliquer la majorité des cas chez
lesquels a été observée une dissociation du syndrome hémor-
ragigue marquée par la présence de saignements mais un
TCTS normal (12 % des sujets). Certains praticiens consi-
derent d’ailleurs que les saignements locaux ne constituent pas
un signe d’envenimation et retardent 1’administration de I’im-
munothérapie en attendant des signes systémiques plus
démonstratifs. Cette attitude ne nous semble pas justifiée. En
effet, le stade 1 peut également correspondre au début d’une
envenimation systémique avec des troubles de la coagulation
encore compensés par I’organisme. Dans notre série par
exemple, sur 73 patients présentant des saignements de stade
1 a ’admission, 55 (75%) avaient également un TCTS supé-
rieur 4 30 minutes et un autre a va son TCTS, normal 4 I’ad-
mission, augmenter au dela de 30 minutes dans les heures qui
suivirent. Ces patients présentaient manifestement un syn-
drome hémorragique dont les saignements de stade 1 consti-
tuaient un signe cardinal. IIs relevaient donc a notre avis d une
immunothérapie qui a sans doute évité 1’aggravation d’un syn-
drome hémorragique.

Le TCTS est un examen paraclinique tr€s simple a réa-
liser et d’interprétation facile si on ne mobilise pas le tube de
sang pendant les trente minutes d’attente. La sensibilité de ce
test semble nettement supérieure a la valeur indicative des sai-
gnements. En effet, chez le tiers des patients ayant des per-
turbations de la crase sanguine, les manifestations se limitent
aun sang incoagulable (TCTS>30 minutes) sans saignement
extériorisé. Cela tient probablement a ce que le syndrome
hémorragique est longtemps contrdlé par I’organisme et ne
se traduit cliniquement que plus tardivement.

Le traitement du syndrome hémotragique est essen-
tiellement basé sur I'immunothérapie. Les F(ab’)., dont les
préparations actuelles, encore appelées & tort sérum antive-
nimeux, sont hautement purifiées, se sont révélées remar-
quablement bien tolérées et efficaces (3). Administrées par

voie veineuse, en perfusion ou en IVD selon la gravité de I’en-
venimation et la disponibilité en matériel d’injection, leur indi-
cation est absolue en cas de syndrome hémorragique mani-
feste. Les deux indicateurs que nous décrivons ici permettent
de poser le diagnostic et de conduire une surveillance pendant
toute la durée du traitement. Dans notre étude, le renouvel-
lement de I’immunothérapie a été effectué toutes les six heures
en moyenne. Toutefois, cet intervalle de temps entre les admi-
nistrations nous parait devoir &tre réévalué, ce qu'un prochain
essai clinique permettra.

En Afrique, les morsures de serpent sont fréquemment
compliquées par un syndrome hémorragique. Le diagnostic
précoce de celui-ci est parfois difficile et, lorsqu’il se traduit

par des hémorragies massives, le traitement devient prati-

quement impossible dans les centres de santé périphériques
dépourvus de laboratoire et de ressources thérapeutiques.
Nous proposons ici I’association de signes cliniques basés sur
une séméiologie simple et d’un test de coagulation sur tube
sec facile & réaliser, méme en brousse. Ces deux indicateurs
combinés permettent le diagnostic et la surveillance du patient.
SiI'un des deux indicateurs révele le syndrome hémorragique,
le traitement par immunothérapie intraveineuse devient alors
nécessaire. Son renouvellement, jusqu’a la normalisation du
ou des indicateurs, selon une fréquence qui reste encore a pré-
ciser, dépendra de 1’état du patient.
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