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Evaluation de I'efficacité et de la tolérance de I'acide
tranexamique associé d I"antivenin Inoserp™PAN-AFRICA
dans le traitement du syndrome hémorragique au cours de
|"envenimation par Echis ocellatus au Bénin
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Evaluation of the Efficacy and Tolerance of Tranexamic
Acid Combined with Inoserp™ PAN-AFRICA Antivenom in the
Treatment of Hemorrhagic Syndrome during Envenomation by

Echis ocellatus in Benin
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RESUME Introduction. Le syndrome hémorragique contribue & une grande partie de la mortalité et de la morbidité associées
aux morsures de serpent en Afrique subsaharienne. L'hyperfibrinolyse rapportée dans certains cas suggere l'intérét des antifibri-
nolytiques mais ces derniers ont été peu étudiés dans ce contexte. L'objectif de cette étude était d'évaluer l'intérét de I'association
de l'acide tranexamique et d'un antivenin dans le traitement du syndrome hémorragique et de la coagulopathie associés a lenve-
nimation par Echis ocellatus (échide ocellée).

Matériel et méthode. Des patients envenimés présentant un syndrome hémorragique ont été inclus prospectivement a I'hopital
Saint Jean de Dieu de Tanguiéta, au Bénin. Les patients ont été randomisés en deux groupes: un groupe recevant un antivenin et
de I'acide tranexamique (groupe SAV + AT) versus un groupe recevant uniquement l'antivenin (groupe SAV). Tous les patients
ont regu deux flacons d’antivenin Inoserp™ PAN-AFRICA a leur admission. Dans le groupe SAV + AT, les patients ontrecu 1 g
d'acide tranexamique en 30 minutes, puis 1g en 8 heures. La survenue d'un saignement et le résultat du test de coagulation san-
guine (test de coagulation sur tube sec ou TCTS) ont été recueillis 2, 4, 6, 8, 12, 24, 48 et 72 heures apres la premiére administration
d'antivenin. L'administration d'antivenin était renouvelée en cas de saignement a I'un de ces temps. LINR (International Normalized
Ratio) a été mesuré a 6 et 12 heures. La tolérance a été évaluée a 1, 2, 4, 6, 8, 12, 24, 48 et 72 heures. La créatinine plasmatique a
été mesurée a 24 et 72 heures.

Résultats. Vingt-cinq patients ont été inclus: 12 patients dans le groupe SAV + AT contre 13 patients dans le groupe SAV. Six
patients ont présenté une persistance ou une récidive du saignement dans le groupe SAV + AT contre 5 dans le groupe SAV
(p=0,695). Aucune différence significative du TCTS n'a été observée aux différents temps entre les deux groupes, ni pour 'INR a
6 et 12 h. Aucun effet indésirable suggérant une intolérance a l'acide tranexamique n'a été constaté (anomalie oculaire, convulsions,
thrombose), tandis que la créatinine plasmatique était sans différence significative entre les deux groupes.

Conclusion. L'utilisation systématique de I'acide tranexamique n'a montré aucun bénéfice dans le syndrome hémorragique et la
coagulopathie associés a E. ocellatus au Bénin. Les indications de ce traitement d’appoint méritent donc détre précisées.

Mots clés: Morsure de serpent, Viperidae, Coagulopathie, Fibrinolyse, Antifibrinolytique, Antivenin, Sérum antivenimeux,
Bénin, Afrique subsaharienne

ABSTRACT Introduction. Hemorrhagic syndrome accounts for a significant proportion of the mortality and morbidity asso-
ciated with snakebites in sub-Saharan Africa. Hyperfibrinolysis, which has been reported in some cases, suggests the potential
benefit of antifibrinolytics; however, these have been little studied in this context. This study aimed to evaluate the effectiveness of
combining tranexamic acid and antivenom in treating hemorrhagic syndrome and coagulopathy associated with Echis ocellatus
(West African Carpet Viper) envenomation.

Materials and methods. Patients presenting with hemorrhagic syndrome due to envenomation were prospectively included at
the Saint Jean de Dieu Hospital in Tanguiéta, Benin. Patients were randomized into two groups: one receiving antivenom and
tranexamic acid (SAV + AT) and one receiving only antivenom (SAV). All patients received two vials of Inoserp™ PAN-AFRICA
antivenom upon admission. The SAV + AT group received 1 g of tranexamic acid over 30 minutes, followed by an additional 1 g
over 8 hours. The occurrence of bleeding and the results of blood coagulation tests (whole blood clotting test or WBCT) were
recorded at 2,4, 6, 8, 12, 24, 48, and 72 hours after the initial antivenom administration. Antivenom administration was repeated
if bleeding occurred at any of these times. The INR (International Normalized Ratio) was measured at six and twelve hours.
Tolerance was assessed at 1, 2, 4, 6, 8, 12, 24, 48, and 72 hours. Plasma creatinine was measured at 24 and 72 hours.
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Results. Twenty-five patients were included: Twelve patients were in the SAV + AT group, and thirteen patients
were in the SAV group. Six patients in the SAV + AT group and five patients in the SAV group experienced
persistent or recurrent bleeding (p =0.695). There was no significant difference in WBCT at different time points
between the two groups, nor in INR at 6 and 12 hours. There were no adverse effects suggesting intolerance to
tranexamic acid (e.g., ocular abnormality, convulsions, or thrombosis), and plasma creatinine levels did not
differ significantly between the two groups.

Conclusion. Systematic use of tranexamic acid showed no benefit for hemorrhagic syndrome and coagulopathy
associated with E. ocellatus in Benin. Therefore, the indications for this adjunctive treatment need to be clarified.

Key Words: Snakebites, Viperidae, Coagulopathy, Fibrinolysis, Antifibrinolytic, Antivenom, Benin, Sub-

Saharan Africa

Introduction

En Afrique subsaharienne, I'incidence et la gravité
des morsures de serpent constituent un probleme
de santé publique négligé, avec plus de 300000
envenimations traitées dans les centres de santé
chaque année [7]. Un syndrome hémorragique
participe pour une grande partie a la mortalité
et a la morbidité associées a ces envenimations
en savane soudanienne dont fait partie le nord
du Bénin. Dans cette région africaine, l'espece
la plus souvent incriminée est Echis ocellatus
(échide ocellée), un vipéridé de petite taille mais
au puissant venin. La morsure d’E. ocellatus est
marquée par un saignement local persistant.
Dans certains cas, des manifestations hémor-
ragiques systémiques peuvent survenir: phlyc-
ténes, saignement des muqueuses, hémorragie
digestive, hémorragie cérébrale ou méningée.
Ces atteintes peuvent alors conduire au déces du
patient [39]. Ces saignements sont le fait d’'une
physiopathologie complexe associant destruction
vasculaire, atteinte plaquettaire et coagulopathie
de consommation. Cette derniére est princi-
palement due a la présence d’activateurs de la
prothrombine, entrainant sa transformation en
thrombine, aboutissant a la quasi-disparition du
fibrinogene [16,34].

Le traitement de I'envenimation ophidienne, et
donc du syndrome hémorragique induit par le
venin, repose sur ’antivenin. Différents travaux
ont montré une efficacité sur les saignements et
sur la coagulopathie de consommation [10,11,24].
Cependant, chez certains patients, une persistance
ou une récidive du saignement a été rapportée
sous traitement. La recommandation actuelle est
alors d’administrer une nouvelle dose d’antivenin.
Outre le risque de majoration des effets indési-
rables [21], cette attitude augmente le cotit du
traitement, généralement a la charge du patient.
Au Bénin, le cotit médian de I'antivenin nécessaire
pour une envenimation est supérieur au revenu
mensuel moyen par habitant [38]. Il est donc
nécessaire d’évaluer I'intérét d’autres traitements

Introduction

In sub-Saharan Africa, snakebites are a neglected
public health problem. More than 300,000 en-
venomations are treated in health centers each
year [7]. In the Sudanese savanna, which includes
northern Benin, a hemorrhagic syndrome con-
tributes significantly to the mortality and mor-
bidity associated with these envenomations. In
this region, Echis ocellatus (West African Carpet
Viper), a small viperid with powerful venom, is the
species most often implicated. The bite of E. ocella-
tus is characterized by persistent local bleeding. In
some cases, systemic hemorrhagic manifestations
may occur, including blister, mucosal bleeding,
gastrointestinal hemorrhage, and cerebral or men-
ingeal hemorrhage. These complications can lead
to death [39]. This bleeding results from a complex
pathophysiology involving vascular destruction,
platelet damage, and consumption coagulopathy.
Consumption coagulopathy is mainly due to
the presence of prothrombin activators, which
convert prothrombin to thrombin. This results
in the virtual disappearance of fibrinogen [16,34].
The treatment for ophidian envenomation, and
consequently the hemorrhagic syndrome induced
by the venom, relies on antivenom. Various studies
have demonstrated its efficacy in treating bleed-
ing and consumption coagulopathy [10,11,24].
However, persistent or recurrent bleeding has
been reported in some patients during treatment.
The current recommendation is to administer
an additional dose of antivenom. In addition to
increasing the risk of adverse effects [21], this
approach increases the cost of treatment, which
is generally borne by the patient. In Benin, the
median cost of the antivenom required for a
snakebite exceeds the average monthly income
per capita [38]. Therefore, it is necessary to eval-
uate the benefits of less expensive treatments.
Tranexamic acid is one such treatment, and is
frequently used in health centers treating snake-
bites in sub-Saharan Africa. It is an inexpensive
antifibrinolytic that inhibits plasmin formation
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moins coliteux. Parmi eux, l’acide tranexamique
est fréquemment utilisé dans les centres de santé
prenant en charge ces envenimations en Afrique
subsaharienne. Il s’agit d’un antifibrinolytique peu
onéreux qui inhibe la formation de plasmine, par
blocage des sites de liaison de la lysine au niveau
du plasminogéne. Toutefois, peu de données cli-
niques sont disponibles sur son utilisation dans le
cadre des envenimations par morsure de serpent.
Lobjectif de cette étude était d’évaluer l'efficacité
et la tolérance de 'association acide tranexamique
et antivenin dans le traitement du syndrome
hémorragique et de la coagulopathie associée a
I’envenimation par E. ocellatus au Bénin.

Matériel et méthodes

Cet essai clinique contrdlé randomisé de phaseI1I
s’est déroulé a I’hopital Saint Jean de Dieu, a
Tanguiéta, dans le nord-ouest du Bénin, du 30 mai
au 29 octobre 2023. Les patients se présentant pour
une morsure de serpent avec un saignement actif
ont été inclus dans I’étude.

Outre le refus de participer a I’étude, les criteres
de non-inclusion étaient une morsure datant de
plus de 4 jours, 'administration d’un antivenin
préalable a l'arrivée a ’hopital Saint-Jean de Dieu
ou la présence d’une contre-indication a l'acide
tranexamique (thrombose artérielle ou veineuse,
insuffisance rénale sévere avec clairance de la
créatinine < 30 ml/min, convulsions actuelles ou
rapportées dans les antécédents, antécédent d’épi-
lepsie, grossesse au 1* trimestre ou allaitement,
hypersensibilité connue a 'acide tranexamique.
Les critéres d’exclusion étaient la découverte d’'une
clairance de la créatinine < 30 ml/min sur le bilan
biologique d’admission ou la décision du patient
de se retirer de I’étude.

Les patients non inclus ont regu le traitement
standard recommandé par le ministére de la
santé du Bénin.

Les patients inclus ont été randomisés en deux
groupes a I'admission (HO) : un groupe recevant
I'Inoserp™ PAN-AFRICA et 'acide tranexamique
(groupe SAV + AT) et un groupe recevant uni-
quement 'Inoserp™ PAN-AFRICA (groupe SAV).
Linclusion d’un patient conduisait a 'ouverture
d’une fiche de recueil sur le site EasyMedStat
(version 3.27 ; www.easymedstat.com). Un numéro
d’identification était généré automatiquement
par le site pour chaque fiche: les patients avec
un numéro pair étaient inclus dans le groupe
SAV + AT et ceux avec un numéro impair dans

by blocking plasminogen’s lysine binding sites.
However, little clinical data is available on its use
in treating snakebite envenomation.

This study aimed to evaluate the efficacy and
tolerance of combining tranexamic acid and
antivenom to treat hemorrhagic syndrome and
coagulopathy associated with E. ocellatus enven-
omation in Benin.

Materials and methods

This phase III randomized controlled clinical
trial was conducted at the Saint Jean de Dieu
Hospital in Tanguiéta, northwestern Benin, from
May 30 to October 29, 2023. Patients presenting
with an active bleeding snake bite were included
in the study.

Exclusion criteria included refusal to partic-
ipate in the study, bites older than four days,
administration of antivenom prior to arrival at
the hospital, and the presence of a contraindica-
tion to tranexamic acid (e.g., arterial or venous
thrombosis, severe renal failure with creatinine
clearance less than 30 ml/min, current or report-
ed history of seizures or epilepsy, pregnancy in
the first trimester or breastfeeding, or known
hypersensitivity to tranexamic acid).

Other exclusion criteria included creatinine clear-
ance of less than 30 ml/min based on admission
laboratory tests or the patient’s decision to with-
draw from the study.

Patients who were not included received the
standard treatment recommended by the Benin
Ministry of Health.

Upon admission (H0), included patients were ran-
domized into two groups: one receiving Inoserp™
PAN-AFRICA and tranexamic acid (SAV + AT
group), and one receiving only Inoserp™ PAN-
AFRICA (SAV group). Inclusion of a patient re-
sulted in the creation of a data collection form on
the EasyMedStat website (version 3.27; www.easy-
medstat.com). The site automatically generated
an identification number for each record: patients
with an even number were included in the SAV +
AT group, and patients with an odd number were
included in the SAV group. However, it appeared
that the generated numbers were systematically
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le groupe SAV. Il est apparu que les numéros
générés étaient systématiquement impairs, aussi
la consigne d’inclusion a été inversée a partir du
16 aotit, alors que 13 patients étaient déja inclus:
un numeéro pair faisait inclure dans le groupe SAV
et un numéro impair dans le groupe SAV + AT.
Malgré ce changement de regle de recrutement,
les trois patients suivants ont été attribués au
groupe SAV. Il a donc été décidé a partir du 30
aolt d’admettre systématiquement les nouveaux
patients dans le groupe SAV + AT pour équilibrer
les effectifs, soit 9 nouveaux patients recevant le
SAV et 'AT.

LInoserp™ PAN-AFRICA (Inosan Biopharma,
Madrid, Espagne) est un antivenin polyvalent
lyophilisé (lots 2IT02001 et 31T01001). Lantivenin
a été administré selon le protocole préconisé par
la Société africaine de venimologie [8]. Chaque
ampoule est a reconstituer avec 10 ml de solution
saline injectable. Elle neutralise au moins 250 DL,
de venin d’E. ocellatus. La voie d’administration
est la voie intraveineuse directe lente (injection
en 5 minutes minimum). La posologie initiale
est de deux ampoules. Une nouvelle évaluation
clinique est réalisée 2 h (H2), 4 h (H4), 6 h (H6),
8 h (H8), 12 h (H12), 24 h (H24), 48 h (H48), 72
h (H72) apreés la 1" administration d’antivenin:
deux ampoules d’antivenin sont administrées
a nouveau en cas de persistance ou de récidive
d’un saignement. Une derniere évaluation était
réalisée le jour du retour a domicile quelle que
soit la durée de I’hospitalisation.

L'acide tranexamique (Exacyl, Kwality
Pharmaceuticals Ltd, Amritsar, Inde, lot N-17207)
est administré selon le protocole suivant: une dose
de charge de 2 ampoules de 500 mg dans une
perfusion de 250 ml de glucosé 5% en 30 minutes
puis une dose d’entretien de 2 ampoules de 500
mg dans une perfusion de 500 ml de NaCl 0,9 %
en 8 heures par voie intraveineuse. Il était prévu
de ne pas administrer de dose d’entretien en cas de
créatininémie supérieure a 250 umol/l sur le bilan
réalisé a Padmission. Pour les enfants (patients
agés de moins de 18 ans), les doses de charge et
d’entretien étaient de 10 mg/kg (1 g maximum).
Lapparition de troubles de la vision, d'une anurie,
d’une convulsion ou d’'une thrombose devait faire
arréter la perfusion d’acide tranexamique. Pour
les patients du groupe SAV, la perfusion suivante
était prévue: 250 ml de glucosé 5% en 30 minutes
puis 500 ml de NaCl 0,9 % en 8 heures.

Un formulaire de recueil standardisé a été rem-
pli avec les caractéristiques du patient: genre,
age, délai entre morsure et admission, iden-
tification du serpent, grade de l'cedéme et de

odd. Therefore, the inclusion criteria were reversed
on August 16, after 13 patients had already been
included. An even number was assigned to the
SAV group, and an odd number was assigned to
the SAV + AT group. Despite this change in the
recruitment rule, the following three patients
were assigned to the SAV group. Therefore, it was
decided that starting on August 30, new patients
would be systematically admitted to the SAV +
AT group to balance the numbers, with nine new
patients receiving SAV and AT.

Inoserp™ PAN-AFRICA (Inosan Biopharma,
Madrid, Spain) is a lyophilized, polyvalent an-
tivenom (batches 2IT02001 and 3IT01001). The
antivenom was administered according to the
protocol recommended by the African Society of
Venimology [8]. Each vial must be reconstituted
with 10 mL of injectable saline solution. It neutral-
izes at least 250 LD,  of E. ocellatus venom. The
recommended route of administration is a slow,
direct intravenous injection over a minimum of
five minutes. The initial dosage is two vials. A new
clinical assessment is performed two hours (H2),
four hours (H4), six hours (H6), eight hours (H8),
12 hours (H12), 24 hours (H24), 48 hours (H48),
and 72 hours (H72) after the initial administra-
tion of the antivenom. Two vials of antivenom
are administered again if bleeding persists or
recurs. A final assessment was carried out on
the day of discharge, regardless of the length of
hospitalization.

Tranexamic acid (Exacyl, Kwality Pharmaceuticals
Ltd., Amritsar, India, batch N-17207) is admin-
istered according to the following protocol: a
loading dose of two 500-mg vials in a 250-mL
infusion of 5% glucose over 30 minutes, followed
by a maintenance dose of two 500-mg vials in a
500-mL infusion of 0.9% NaCl over eight hours in-
travenously. A maintenance dose was not admin-
istered if creatinine level was above 250 umol/L
upon admission. For children (patients under 18
years of age), the loading and maintenance doses
were 10 mg/kg (maximum 1 g). Discontinuation
of the tranexamic acid infusion was to result
from the onset of visual disturbances, anuria,
convulsions, or thrombosis. For patients in the
SAV group, the following infusion was planned:
250 mL of 5% glucose over 30 minutes, followed
by 500 mL of 0.9% NaCl over eight hours.

A standardized data collection form was com-
pleted for each patient including the following
characteristics: gender, age, time between bite
and admission, snake identification, edema and
hemorrhage grade (Table I), presence of necrosis
or other clinical signs, biological results, and
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I’hémorragie (Tableau I), présence de nécrose ou
d’autres signes cliniques, résultats biologiques,
traitement (nombre d’ampoules d’antivenin et
d’acide tranexamique, date et heure d’adminis-
tration). Un cedéme important était défini par
un grade de l',edeme > 2. Un saignement systé-
mique était défini par un grade de I’hémorragie
> 2. Les serpents incriminés dans les morsures
et rapportés a ’hopital étaient identifiés par un
herpétologue. Dans cette région du Bénin, la
seule espéce responsable d’envenimation avec un
syndrome hémorragique est E. ocellatus. Ainsi,
méme si le serpent n’a pu étre apporté, nous avons
considéré qu’il sagissait d’E. ocellatus en cas de
saignement détecté a I'admission. Ces données
ont été ensuite saisies dans une base de données
sécurisée en ligne sur le site EasyMedStat.

Le patient était ensuite surveillé pendant une
heure puis aux différentes visites précisées ci-
dessus pour rechercher un éventuel signe d’intolé-
rance. Tous les symptdmes ou signes apparaissant
aprés I'administration ou la réadministration
d’Inoserp™ PAN-AFRICA ou d’acide tranexa-
mique et évoquant une possible intolérance ont
été considérés comme des effets indésirables.

A l’admission, aprés inclusion et avant adminis-
tration de I'antivenin, un échantillon de sang total
veineux était prélevé pour un test de coagulation
sur tube sec (TCTS), une numération formule san-
guine et un dosage de la créatinine plasmatique.
Le TCTS a été réalisé selon la méthode décrite par
Benjamin et al. [5]. Quelques millilitres de sang
total veineux sont déposés dans un tube en verre

Tableau I: Critéres de gradation de I'oedéme et de I'hémorragie
Table I: Criteria for grading edema and hemorrhage

treatment (number of antivenom and tranexamic
acid vials administered, and the date and time of
administration). Significant edema was defined
as a grade of edema > 2. Systemic bleeding was
defined as a hemorrhage grade > 2. The snakes
responsible for the bites reported to the hospital
were identified by a herpetologist. In this region of
Benin, E. ocellatus is the only species responsible
for envenomation with hemorrhagic syndrome.
Therefore, even if the snake could not be brought
in, we considered the bite to be from E. ocellatus
if bleeding was detected upon admission. This
data was entered into a secure online database
on the EasyMedStat website.

The patient was monitored for one hour and
during the specified visits above to check for
signs of intolerance. Any symptoms or signs that
appeared after the administration or re-adminis-
tration of Inoserp™ PAN-AFRICA or tranexamic
acid that suggested possible intolerance were
considered adverse events.

Upon admission, after inclusion, and before the
administration of the antivenom, a venous whole
blood sample was drawn to carry out a whole
blood clotting test (WBCT), perform a complete
blood count, and measure plasma creatinine.
The WBCT was performed according to the
method described by Benjamin et al. [5]. A few
milliliters of venous whole blood were placed
in a clean glass tube and kept upright at room
temperature. The WBCT was read at three-time
points: 20, 30, and 60 minutes. The quality of the
clot was assessed at each time point. A normal

Grade / Grade (Edéme / Edema Hémorragie / Hemorrhage
0 Absence / Absence Absence / Absence
Persistance d’un saignement au site de morsure
] N'excédant pas une articulation / pendant plus de 30 minutes /
Not exceeding one joint Persistent bleeding at the bite site for more than
30 minutes
Saignement des muqueuses ou des cicatrices
5 Atteignant deux articulations / récentes /
Affecting two joints Bleeding from mucous membranes or recent
scars
Touchant I'ensemble du membre sans dépasser | Saignement sous-cutané a distance de
3 la racine / la morsure ou des cicatrices anciennes /
Affecting the entire limb without exceeding the | Subcutaneous bleeding away from the bite or old
root scars
Externalisation d’un saignement interne ou
4 Dépassant la racine / Exceeding the root saighement du systeme nerveux .cerebral / .
Externalization of internal bleeding or bleeding
from the cerebral nervous system
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propre, maintenu droit a température ambiante.
Le TCTS était lu a 3 temps: 20, 30 et 60 minutes.
Pour chaque temps de lecture, la qualité du cail-
lot était appréciée. Un caillot normal reste fixé
lorsque le tube est horizontalisé (grade 0). Si le
sang reste liquide, la présence d’un petit caillot ou
d’un caillot qui se détruit lors de la manipulation
du tube est un grade 1. Labsence de caillot est un
grade 2. Le TCTS est considéré comme anormal
pour les caillots classés 1 ou 2 pour au moins un
temps de lecture.

Aprés administration de la 1" dose d’antivenin,
les patients ont été également prélevés a H2, H4,
He, H8, H12, H24, H48, H72 et le jour du retour a
domicile. Un TCTS a été réalisé sur ces diftérents
prélevements, un INR a H6 et H12, un dosage de
la créatinine plasmatique a H24 et H72. Lajout de
I'INR en plus du TCTS correspond a des recom-
mandations récentes pour définir les critéres de
jugement d’un essai clinique sur les morsures de
serpents: il est préconisé de mesurer ce parametre
a Hé6 et H12 pour évaluer lefficacité d’un antivenin
en cas d’envenimation avec coagulopathie [2].
Le critere de jugement principal était 'absence
d’un saignement persistant ou récidivant. Un
saignement persistant est défini comme un sai-
gnement encore présent a H2. Un saignement
récidivant est défini comme un saignement absent
a H2 puis présent a au moins une des évaluations
suivantes au cours du suivi.

Les critéres de jugement secondaires étaient la
récidive d’une coagulopathie définie par un TCTS
redevenant anormal aprés une correction notée
a au moins une des évaluations précédentes au
cours du suivi: 'INR a H6 et H12, le nombre total
d’ampoules d’antivenin par patient, la présence
d’effets indésirables, la valeur de la créatinine a
H24 et H72.

L'analyse statistique a été réalisée avec GraphPad
PRISM 9.5.0 (GraphPad Prism Inc., La Jolla, CA,
Etats-Unis). Les variables qualitatives ont été
exprimées en valeurs absolues et en pourcen-
tages et les variables quantitatives sous forme de
médiane, assortie des quartiles a 25% et 75 %.
La normalité des variables quantitatives a été
vérifiée par le test de Shapiro-Wilk. Du fait de
la faiblesse des effectifs, nous avons utilisé le
test non paramétrique de Mann-Whitney pour
comparer les médianes des variables quantitatives
et le test exact de Fisher pour la comparaison
des pourcentages. Lobjectif de ’étude était de
démontrer que l'association antivenin et acide
tranexamique était plus efficace que la seule ad-
ministration d’antivenin. Si les deux stratégies

clot remains fixed when the tube is horizontal
(grade0). If the blood remains liquid or if a small
clot forms that breaks down when the tube is
handled, it is grade 1. The absence of a clot is
grade 2. The WBCT is considered abnormal if
clots are classified as 1 or 2 at any reading time.
After the first antivenom dose was administered,
samples were taken from patients at H2, H4,
He, H8, H12, H24, H48, H72, and on discharge
day. A WBCT was performed on these samples,
an INR was performed at H6 and H12, and a
plasma creatinine assay was performed at H24
and H72. Adding INR to WBCT aligns with
recent recommendations for defining endpoints
in clinical trials on snakebites. It is recommended
that this parameter be measured at H6 and H12
to evaluate the efficacy of antivenom in cases of
envenomation with coagulopathy [2].

The primary endpoint was the absence of per-
sistent or recurrent bleeding. Persistent bleeding
is defined as bleeding that is still present at H2.
Recurrent bleeding is defined as bleeding that
is absent at H2 but present at least once during
subsequent evaluations during follow-up.

The secondary endpoints were the recurrence
of coagulopathy, defined as a WBCT returning
to abnormal levels after correction at least once
during follow-up, and the total number of vials
of antivenom per patient. Other secondary end-
points included the presence of adverse effects
and creatinine values at H24 and H72.
Statistical analysis was performed using GraphPad
PRISM 9.5.0 (GraphPad Prism Inc., La Jolla, CA,
USA). Qualitative variables were expressed as
absolute values and percentages, and quantitative
variables as medians, accompanied by 25% and
75% quartiles. The normality of quantitative
variables was verified using the Shapiro-Wilk
test. Due to the small sample size, we used the
nonparametric Mann-Whitney test to compare
the medians of quantitative variables and Fisher’s
exact test to compare percentages. The objective
of the study was to demonstrate that the combi-
nation of antivenom and tranexamic acid was
more effective than antivenom alone. If the two
strategies have similar efficacy, systematic addition
would not be appropriate. Fisher’s exact test was
therefore performed unilaterally to compare the
groups on the outcome measures. The statistical
difference in results was considered significant
when p < 0.05.

This clinical trial was approved by the National
Health Research Ethics Committee (CNERS) of
Benin (Ethical Opinion No. 101/MS/DC/SGM/
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ont une efficacité similaire, I’ajout systématique
ne serait pas opportun. Le test exact de Fisher a
donc été réalisé en unilatéral pour comparer les
groupes sur les critéres de jugement. La différence
statistique des résultats a été considérée comme
significative lorsque p < 0,05.

Cet essai clinique a été approuvé par le Comité
national d’éthique pour la recherche en santé
(CNERS) du Bénin (Avis éthique favorable N°101/
MS/DC/SGM/CNERS/SA du 25 juillet 2022).
Tous les participants (ou le cas échéant, leurs
parents ou leurs tuteurs pour les mineurs) ont
signé un consentement écrit aprés avoir regu une
information claire, appropriée et loyale.

Résultats

Vingt-cinq patients ont été inclus: 12 dans le
groupe SAV + AT et 13 dans le groupe SAV.

Les données épidémiologiques, cliniques et bio-
logiques a 'admission sont présentées dans le
Tableau II. Aucune différence statistiquement
significative n’a été mise en évidence pour ces
différentes variables. Deux patients sont arrivés
juste avant le délai limite de quatre jours. Aucune
nécrose cutanée ou manifestation neurologique
n’a été notée. Le serpent n’a été rapporté que pour
un patient et a été identifié comme un E. ocellatus.

CNERS/SA of July 25, 2022). All participants (or,
where applicable, their parents or guardians for
minors) signed a written consent form after re-
ceiving clear, appropriate, and honest information.

Results

Twenty-five patients were included: 12 in the SAV
+ AT group and 13 in the SAV group.

The epidemiological, clinical, and biological data
at admission are presented in Table II. No sta-
tistically significant differences were found for
these different variables. Two patients arrived
just before the 4-day deadline. No skin necrosis
or neurological manifestations were noted. The
snake was reported in only one patient and was
identified as an E. ocellatus.

Tableau Il: Description des caractéristiques des patients a I'admission
Table Il: Description of patient characteristics at admission

Groupe SAV + ATN =12/ | Groupe SAV =13/ p-Value /

SAV + AT group = 12 SAV group = 12 p-Value
Sex-ratio homme/femme / Male/female sex ratio 8/4 10/3 0,673
Age moyen (années) / Average age (years) 23 (= 11,0) 29 (+ 11) 0,207
Didsmorn i fewe) U aenn | wsewn | oo
(Edéme important / Significant edema 11 (92 %) 9 (69 %) 0,322
Saignement systémique / Systemic bleeding 12 (100 %) 12 (92 %) >0,999
TCTS anormal / Abnormal WBCT 12 (100 %) 13 (100 %) >0,999
Hémoglobine (g/dl) / Hemoglobin (g/dL) 10,8 (+ 4,2) 12,0 (= 3,7) 0,457
Plaquettes (G/1) / Platelets (G/L) 216 (+ 95) 180 (+ 56,6) 0,258
Créatinine (umol/l) / Creatinine (umol/L) 84 (+ 25) 93 (+ 23) 0,383

TCTS: test de coagulation sur tube sec / WBCT: Whole blood clotting test
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Le nombre de patients ayant corrigé leur sai-
gnement au cours du temps est présenté sur la
Figure 1. Six patients (50 %) ont présenté un sai-
gnement persistant ou récidivant dans le groupe
SAV + AT et 5 patients (38 %) dans le groupe
SAV (p=0,837). Quatre patients ont présenté
un saignement persistant dans chaque groupe
(p=0,714). Les saignements persistants ont dis-
paru chez I'ensemble des patients a partir de HS.
Un saignement récidivant a été noté chez deux
patients du groupe SAV + AT a H48 et a H72 et
chez un patient du groupe SAV au-dela du suivi
(au 4¢ jour) (p=0,904).

Le nombre de patients ayant corrigé leur TCTS
au cours du temps est présenté sur la Figure 2. Six
patients (50 %) ont présenté une coagulopathie
récidivante dans le groupe SAV + AT et 5 (38 %)
patients dans le groupe SAV (p=0,837).
Aucune différence significative n’a été observée
entre les deux groupes pour 'INR mesuré a H6
(p=0,978) et a H12 (p=0,663) (Fig. 3).

Aucune différence significative n’a été observée
entre les deux groupes pour le nombre total
médian d’ampoules d’antivenin administrées
par patient (p=0,548) (Fig. 4).

Aucun déces n’a été observé au cours de I’étude.
Dans le groupe SAV + AT, il est survenu un pru-
rit chez deux patients, une urticaire généralisée
chez un patient, des vertiges chez un patient et
un malaise chez un patient. Dans le groupe SAV,
il est survenu des vertiges chez deux patients et
un malaise chez un patient. Aucun autre effet
indésirable n’a été rapporté: en particulier, pas
d’hypotension, pas de trouble de la vision, pas de
convulsions, pas de thrombose. Aucune augmen-
tation pathologique de la créatininémie n’a été no-
tée dans le groupe SAV + AT et aucune différence
significative n’a été observée avec le groupe SAV
pour cette variable a H24 (79,27 +17,71 pmol/l
versus 86,36 + 18,47 umol/l, p=0,339) et a H72
(83,16 £20,86 umol/l versus 83,1 + 14,65 umol/l,
p=0,993).

Figure 1 shows the number of patients whose
bleeding was corrected over time. Five patients
(38%) in the SAV group and six patients (50%) in
the SAV + AT group had persistent or recurrent
bleeding (p=0.837). There were four patients
with persistent bleeding in each group (p=0.714).
All patients experienced resolution of persistent
bleeding at H8 or later. Recurrent bleeding was
noted in two patients in the SAV + AT group at
H48 and H72, as well as in one patient in the SAV
group after follow-up on day 4 (p=0.904).
Figure 2 shows the number of patients whose
WBCT corrected over time. Six patients (50%)
experienced recurrent coagulopathy in the SAV
+ AT group, compared to five patients (38%) in
the SAV group (p=0.837).

There was no significant difference between the
two groups for INR measured at H6 (p=0.978)
and H12 (p=0.663) (Fig. 3).

There was no significant difference between the
two groups in the median total number of vials
of antivenom administered per patient (p =0.548)
(Fig. 4).

No deaths were observed during the study.

In the SAV + AT group, pruritus occurred in two
patients, generalized urticaria in one patient,
dizziness in one patient, and malaise in one
patient. In the SAV group, dizziness occurred
in two patients, and malaise occurred in one
patient. No other adverse effects were reported,
including hypotension, visual disturbances, con-
vulsions, and thrombosis. There was no patholog-
ical increase in serum creatinine in the SAV + AT
group, and no significant difference was observed
in the SAV group for this variable at 24 hours
(79.27 £17.71 umol/L versus 86.36 + 18.47 umol/L,
p=0.339) or at 72 hours (83.16+20.86 pmol/L
versus 83.1 £ 14.65 umol/L, p=0.993).
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Figure 1: Correction du saignement au cours du temps
Figure 1: Time-dependent correction of bleeding
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Figure 2: Correction du test de coagulation sur tube sec au cours du temps
Figure 2: Time-dependent correction of whole blood clotting test

Proportion de patients avec un TCTS normal / Proportion of patients with a normal WBCT
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Figure 3: INR at the 6™ hour and at the 12" hour after the first administration of antivenom
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Figure 4 :Nombre total d’ampoules d’antivenin par patient
Figure 4: Total number of antivenom vials per patient

Discussion

A notre connaissance, aucun travail ne s'est inté-
ressé a I'association acide tranexamique et antive-
nin. Deux études prospectives ont évalué I'intérét
de l'acide tranexamique sans aucun antivenin
administré en parallele. La premiére étude réalisée
en Irak ne retrouvait pas de différence significative
pour la mortalité entre les patients présentant
un saignement apres morsure traité ou non par
acide tranexamique, respectivement de 30 % de
20 patients et 48 % de 23 patients [1]. Il n’y avait
pas de criteres de jugement relatif au saignement
ou a la coagulopathie. L'autre étude menée au
Népal chez des patients envenimés par Ahaetulla
nasuta, un Colubridae venimeux potentiellement
responsable de syndrome hémorragique, a montré
un bénéfice sur la correction de 'INR au 5° et 6°
jour et sur la durée d’hospitalisation [32]. Chez ces
patients, le traitement standard était I'association
plasma frais congelé et vitamine K.

Discussion

To our knowledge, no studies have examined the
combination of tranexamic acid and antivenom.
Two prospective studies evaluated the benefits of
tranexamic acid when administered alongside
antivenom. The first study, conducted in Iraq,
found no significant difference in mortality be-
tween patients who bled after being bitten and
were treated with tranexamic acid (30% of 20
patients) and those who were not treated with
tranexamic acid (48% of 23 patients) [1]. There
were no endpoints related to bleeding or coagu-
lopathy. The other study, conducted in Nepal on
patients bitten by Ahaetulla nasuta (a potentially
hemorrhagic Colubridae species), showed benefits
in terms of INR correction on days 5 and 6, as
well as shorter hospital stays [32]. The standard
treatment for these patients was a combination
of fresh frozen plasma and vitamin K.
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Plusieurs causes peuvent expliquer la persistance
et la récidive des saignements. Hormis I’absence
ou le retard de régénération des facteurs de la
coagulation qui n’est pas corroboré par une insuf-
fisance hépatique [23,24,30,39], la persistance ou
la reprise du syndrome hémorragique pourraient
étre attribuées a deux facteurs: une fibrinolyse
secondaire a l'activation toxinique de la coagu-
lation ou la libération de venin résiduel a partir
d’un foyer de séquestration hors d’atteinte de
P’antivenin [9,19,20,28,30,33,35].

Lassociation antivenin et acide tranexamique
visait a répondre aux deux causes évoquées de
saignement. D’'une part, la demi-vie des fragments
d’anticorps de type F(ab’), de I'antivenin dans le
compartiment plasmatique est d’une cinquantaine
d’heures, ce qui devrait permettre de neutraliser
le venin circulant pendant plusieurs jours [4,31].
D’autre part, 'acide tranexamique avait pour
objectif de contréler I’hyperfibrinolyse, surtout
si celle-ci persistait apres I’élimination du venin.
Dans cet essai clinique portant sur le traitement
du syndrome hémorragique et de la coagulopathie
associés aux morsures d’E. ocellatus, I'association
antivenin et acide tranexamique n’a pas fait la
preuve de son efficacité.

Chez certains patients, I'antivenin ne semble
pas empécher la persistance ou la récidive des
saignements. Ceci n’est pas spécifique de I'Ino-
serp™ Pan-Africa puisqu’également décrit avec
d’autres antivenins tels que ’Antivipmyn™ Africa
(Bioclon, Mexico, Mexique) [10], ’EchiTAb Plus-
ICP (Institut Clodomiro Picado, Vazquez de
Coronado, Costa Rica) [12,37] et ’EchiTAb G
(MicroPharm Ltd, Newcastle Emlyn, UK) [3,12].
Ce constat suggere que la coagulopathie récidi-
vante est indépendante de I'antivenin utilisé et
semble liée a un relargage de venin a distance qui
n’est pas neutralisé par 'antivenin [33]. Les méca-
nismes sous-tendant cette libération secondaire
restent méconnus.

Plusieurs hypotheses peuvent expliquer I'ineflica-
cité de l'acide tranexamique dans notre étude. Tout
d’abord, ’hyperfibrinolyse n’est pas constante au
cours de l'envenimation par E. ocellatus. Seuls
26 % des patients étudiés en viscoélastométrie
a Tanguiéta présentaient une hyperfibrinolyse
[19]. Chez le traumatisé sévere, il a été démontré
que l'acide tranexamique n’a d’intérét dans la
correction des troubles de I’hémostase que chez
les patients présentant une hyperfibrinolyse [26].
Idéalement, il faudrait utiliser ’acide tranexa-
mique uniquement chez les patients présentant
cette atteinte biologique, mais ce diagnostic est

There are several possible explanations for the
persistence and recurrence of bleeding. Apart
from an absence or delay in the regeneration
of clotting factors — which is not corroborat-
ed by hepatic insufficiency [23,24,30,39] — the
persistence or recurrence of the hemorrhagic
syndrome could be attributed to two factors.
The first is fibrinolysis secondary to toxigenic
activation of clotting. The second is the release of
residual venom from a sequestration site beyond
the reach of the antivenom [9,19,20,28,30,33,35].
The combination of antivenom and tranexamic
acid addresses the two aforementioned causes
of bleeding. First, the half-life of the antiven-
om’s F(ab’), antibody fragments in the plasma
compartment is around 50 hours, which should
allow the circulating venom to be neutralized for
several days [4,31]. Second, tranexamic acid was
intended to control hyperfibrinolysis, especially
if it persisted after the venom was eliminated.
However, in this clinical trial on the treatment of
hemorrhagic syndrome and coagulopathy asso-
ciated with E. ocellatus bites, the combination of
antivenom and tranexamic acid was ineffective.
In some patients, antivenom does not seem to
prevent persistent or recurrent bleeding. This phe-
nomenon is not limited to Inoserp™ Pan-Africa;
it has also been observed with other antivenoms,
including Antivipmyn™ Africa (Bioclon, Mexico
City, Mexico) [10], EchiTAb Plus-ICP (Clodomiro
Picado Institute, Vazquez de Coronado, Costa
Rica) [12,37], and EchiTAb G (MicroPharm Ltd.,
Newecastle Emlyn, UK) [3,12]. These findings sug-
gest that recurrent coagulopathy is independent
of the antivenom used and appears to be related
to the release of venom that is not neutralized by
the antivenom [33]. The mechanisms underlying
this secondary release remain unknown.

There are several hypotheses that could explain
the ineffectiveness of tranexamic acid in our study.
First, hyperfibrinolysis is not consistent during
envenomation by E. ocellatus. Of the patients
studied using viscoelastometry in Tanguiéta,
only 26% presented with hyperfibrinolysis [19].
In severely traumatized patients, tranexamic
acid has only been shown to be useful in cor-
recting hemostasis disorders in patients with
hyperfibrinolysis [26]. Ideally, tranexamic acid
would be used only in patients with this con-
dition, but it is usually impossible to make this
diagnosis routinely. An alternative would be to
target envenomations in which hyperfibrinolysis
is prevalent and the primary hemostasis disorder.
The venom of Ahaetulla prasina, a species closely
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le plus souvent impossible en routine. Une alter-
native consisterait a cibler des envenimations
pour lesquelles ’hyperfibrinolyse est fréquente
et constitue le principal trouble de I’hémostase.
Le venin d’Ahaetulla prasina, une espéce voisine
d’Ahaetulla nasuta dont le venin n’a pas été étudié
anotre connaissance, posséde une prédominance
de métalloprotéinases de type III et une activité
fibrinogénolytique [25]. Il est donc possible que
le saignement observé au cours de 'envenimation
par A. nasuta soit di & une hyperfibrinolyse, ce qui
expliquerait l'efficacité sur la correction de 'PINR
dans I'étude menée au Népal chez les patients
envenimés par A. nasuta [32]. D’autres espéces
ophidiennes sont responsables d’envenimations
dominées par ce mécanisme physiopathologique.
Par exemple, Hypnale hypnale, un vipéridé présent
au Sri-Lanka et au sud de I'Inde, est doté d’'un
venin provoquant une coagulopathie marquée
par une fibrinogénolyse isolée [29]. Lutilisation
de l’acide tranexamique pourrait donc étre étu-
diée dans les envenimations dues a cette espece.
La principale hypotheése expliquant I’échec de
l'acide tranexamique semble étre ’hypofibrino-
génémie majeure observée au cours de I'enveni-
mation par les espéces du genre Echis [24]. La
consommation intense des facteurs de coagulation
et en particulier du fibrinogéne conduit a leur qua-
si-disparition. Lantivenin per se ne restaure pas les
facteurs de coagulation tandis que leur synthése
hépatique nécessite un délai incompressible. La
traduction de cet état en viscoélastométrie est un
caillot tres réduit pendant plusieurs jours malgré
I'antivenin [19]. Une hyperfibrinolyse peut rendre
ce caillot instable mais sa correction n’est pas
suffisante pour assurer une hémostase efficace
arrétant le saignement. Dans un modéle porcin
de traumatisme hépatique grave, il a été montré
que l'acide tranexamique seul ne permet pas de
restaurer ’hémostase dans les situations d’hypo-
fibrinogénémie profonde pour lesquelles I'ajout de
concentré de fibrinogéne demeure indispensable
[42]. Il pourrait étre intéressant d’associer une
transfusion de facteurs de coagulation afin de
corriger plus rapidement ce déficit. Le concen-
tré de fibrinogene est disqualifié du fait de son
colit et de son manque de disponibilité dans les
centres de santé périphériques amenés a prendre
en charge la majorité des patients. Lalternative
est la transfusion de plasma frais congelé qui
contient au moins 2,5 g/l de fibrinogene [14]
et qui est recommandé dans la coagulopathie
intravasculaire disséminée avec manifestations
hémorragiques [22]. En outre, il est peu col-
teux, ce qui le rend compatible avec les moyens

related to Ahaetulla nasuta, has not been studied
to our knowledge. Its venom is predominantly
composed of type III metalloproteinases and
exhibits fibrinogenolytic activity [25]. Therefore,
it is possible that the bleeding observed during
A. nasuta envenomation is due to hyperfibri-
nolysis. This would explain the effectiveness of
INR correction in a study conducted in Nepal on
patients envenomated by A. nasuta [32]. Other
snake species are responsible for envenomations
dominated by this pathophysiological mechanism.
For example, Hypnale hypnale, a viperid found
in Sri Lanka and southern India, has venom that
causes coagulopathy marked by isolated fibrin-
ogenolysis [29]. Therefore, the use of tranexamic
acid could be studied in envenomations caused
by this species.

The main hypothesis explaining the failure of
tranexamic acid is the significant decrease in
fibrinogen observed during envenomation by
species of the genus Echis [24]. The intense con-
sumption of clotting factors, particularly fibrino-
gen, leads to their near disappearance. Antivenom
alone does not restore these factors, and their
hepatic synthesis requires an unavoidable delay.
This results in a very small clot for several days
despite the antivenom [19]. Hyperfibrinolysis
can destabilize this clot, but correcting it is in-
sufficient to ensure effective hemostasis and stop
bleeding. In a porcine model of severe liver trau-
ma, it has been demonstrated that, in cases of
profound hypofibrinogenemia, tranexamic acid
alone cannot restore hemostasis, and the addi-
tion of fibrinogen concentrate is essential [42].
Combining this with a transfusion of clotting
factors may be beneficial to correct this deficiency
more quickly. However, fibrinogen concentrate is
ruled out due to its cost and lack of availability in
peripheral health centers, which treat the major-
ity of patients. An alternative is a transfusion of
fresh frozen plasma, which contains at least 2.5
g/L of fibrinogen [14] and is recommended for
disseminated intravascular coagulopathy with
hemorrhagic manifestations [22]. Additionally,
it is inexpensive, making it affordable for most
patients. A clinical trial conducted in Australia
showed that the INR was corrected more quickly
in patients receiving fresh frozen plasma in addi-
tion to antivenom [17]. Another benefit of adding
fresh frozen plasma, observed in Sri Lanka and
India, is reducing the number of antivenom vials
needed, thus reducing the cost of treatment [15,
18]. However, plasma transfusion carries a risk
of transmitting bloodborne agents, such as HIV,
HBYV, and HCV, in Africa [40,41].
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financiers de la plupart des victimes. Un essai
clinique mené en Australie a montré que 'INR
était corrigé plus rapidement chez les patients
recevant du plasma frais congelé en complément
de l'antivenin [17]. Un autre bénéfice de I'ajout
du plasma frais congelé observé au Sri Lanka et
en Inde est la réduction du nombre d’ampoules
d’antivenin et ainsi du cotit du traitement [15,18].
Cependant, la transfusion de plasma nest pas
anodine en Afrique et comporte un risque de
transmission d’agents transmissibles par le sang
tels que le VIH, le VHB et le VHC [40,41].

En contrepartie, nous avons observé que l'acide
tranexamique présente une tres bonne tolérance
dans le contexte des morsures de serpent. En
particulier, aucune complication thrombotique
ou convulsive n'a été observée. Théoriquement,
I'inhibition de la fibrinolyse pourrait conduire a
une formation de caillots du fait de I'activation
intense de la coagulation par le venin. En réalité,
la consommation des facteurs de coagulation est
responsable d’un phénotype hypocoagulant mar-
qué qui protege les patients de ce risque thrombo-
tique. Dans les études précédentes réalisées lors
d’envenimations ophidiennes, la tolérance était
également excellente [1,32]. De fagon générale,
l'acide tranexamique est bien toléré, notamment
aux doses usuelles de 1 a 2 g/jour que nous avons
utilisé. Les événements thromboemboliques ne
semblent pas augmenter de maniere significa-
tive selon plusieurs méta-analyses [27,36]. Les
convulsions sont un risque rare et dose-dépen-
dant, surtout a dose élevée ou dans un contexte
de chirurgie cardiaque [6,26].

Plusieurs limites de cette étude doivent étre sou-
lignées. Cette étude a un effectif modeste mais
un plus grand nombre de patients naurait pro-
bablement pas permis de montrer une effica-
cité de l'acide tranexamique. En particulier, la
plupart des saignements ne concernait que les
muqueuses et il y avait peu de cas graves. De
méme, 'absence d’événements indésirables peut
étre due a la taille de I'effectif. Les modifications
des régles de recrutement dans les deux bras au
cours de I’étude ont conduit a une absence de
vraie randomisation. Toutefois, il est peu probable
que cela ait eu un retentissement sur I’étude car il
n'y a pas d’argument pour une modification des
venins des serpents a cette échelle de temps et
nous avons utilisé le méme lot pour les différents
médicaments tout au long de I’étude. Les morsures
étant concentrées sur une période de 'année entre
mai et octobre, nous avons arrété I’inclusion fin
octobre. L'analyse des données nous a amenés a
ne pas poursuivre cette étude durant la saison des

On the other hand, we have found that tranexam-
ic acid is well tolerated in cases of snakebite. In
particular, no thrombotic or convulsive compli-
cations have occurred. In theory, the inhibition
of fibrinolysis could lead to clot formation due
to the intense activation of coagulation by the
venom. However, the consumption of clotting
factors results in a pronounced hypocoagulant
phenotype that safeguards patients against this
thrombotic risk. Previous studies on ophidian
envenomation also reported excellent tolerance
[1,32]. Tranexamic acid is generally well tolerated,
especially at the typical dosage of 1 to 2 g/day.
According to several meta-analyses, thrombo-
embolic events do not appear to increase signifi-
cantly [27,36]. Seizures are a rare, dose-dependent
risk, especially at high doses or during cardiac
surgery [6,26].

Several limitations of this study should be noted.
First, this study has a modest sample size; how-
ever, a larger number of patients would probably
not have demonstrated the efficacy of tranexamic
acid. In particular, most bleeding involved only
the mucous membranes, and there were few
severe cases. Similarly, the absence of adverse
events may be due to the sample size. Changes in
the recruitment rules in both groups during the
study led to an absence of true randomization.
However, this is unlikely to have impacted the
study because there is no reason to believe that
snake venoms change over such a short period
of time. Additionally, we used the same batch of
drugs throughout the study. Since most bites occur
between May and October, enrollment ended at
the end of October. Analysis of the data led us
to decide not to continue the study during the
following bite season. Excess plasmin generated
during hyperfibrinolysis consumes fibrinogen
[13]. It would have been interesting to measure
this parameter; however, we opted for tests that
are either routinely available, such as WBCT, or
recommended in antivenom clinical trials, such
as INR.
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morsures suivante. Lexcés de plasmine générée au
cours de I'hyperfibrinolyse consomme le fibrino-
gene [13]. I aurait été intéressant de mesurer ce
parameétre, mais nous avons fait le choix d’utiliser
des tests soit accessibles en routine tels que le
TCTS, soit recommandés dans les essais cliniques
portant sur les antivenins tels que 'INR.

Conclusion

Lajout systématique de l'acide tranexamique a
l’antivenin ne semble pas avoir d’intérét dans le
traitement des saignements associés aux morsures
d’E. ocellatus au Bénin. Lutilisation de ce traite-
ment peu cotiteux mérite toutefois d’étre étudiée
dans d’autres pays ou les envenimations sont
marquées par une hyperfibrinolyse fréquente et
prédominante tels que les morsures d’H. hypnale
dans le sous-continent indien.
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