o

GRS IARECH SRR

Y

.
~5

Inflammation et nécrose
dans les envenimations leerlnes :
L - le syndrome vipérin
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» La majorité des envenimations ophidieﬁnés est consécutive & une morsure
de Viperidae: Les-¢nvenimations vipérines se caractérisent par une symptomatolo-
gie locale largement prédominante. Celle-ci s’explique par la composition du venin,
riche en enzymes protéolytiques responsables d'un syndrome inflammatoire carac-
terlsthue puis d’une destruction des tissus plus ou moins extensive. Les gestes de
premiers secours invasifs et ia surinfection constituent des facteurs aggravants non
négligeables. Le traitement doit étre conservatoire. Entrepris en urgence, il favori-
sera I'approche médicale, tout particuliérement I'immunothérapie, et réservera la
chirurgie 4 la cure des complications tardives, une fois qu'elles seront stabilisées.

Les Viperidae au sens large (Viperidae et Crotalidae) sont responsables de la trés

- grande majorité des morsures de serpents dans le monde [1]. Dans certaines régions

du globe, comme en Europe, ils constituent la seule famille venimeuse représentée. En

" Amériqué, les Crotalidae sont largement majoritaires par rapport aux Elapidae

(représentés par le seul genre Micrurus ou serpents corail qui sont plutdt timides).

- En Afrique et €n Asie, les Viperidae sont sans doute plus nombreux que les Elapidae,

pourtant bien' représentés notamment par les Nagja ou cobras, mais ils semblent
surtout plus agressifs et plus proches-des communautés humaines. Seule I'Australie

¥ constitue une exception : les Viperidae y sont totalement absents. Toutefois, le venin
. des -Elapidae australiens est particulier et -rappellé -par certains aspects celui-des
Viperidae, occasionnant notamment des destructions musculaires importantes.

Le venin des Viperidae est composé d’une grande diversité d’enzymes destinées a
tuer rapidement la proie et 4 commencer-le processus de digestion avant méme la

-} déglutition. -L’envenimation vipétine associe une forte action locale, inflammatoire et
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s le nom de syndrome vipérin et une symptomato-

?
: on regroupe sou B AR
nécrosants, que | i duisant par un syndrome hémorragique qui met

logie hématologique' complexe se tra
en jeu le pronostic vit
syndrome sévere est d
monde [1].

Syndrome vipérin

Pathogénie
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Fig. 1 ~ Réponse inflammatoire lors de l’ényenimation.
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-Les enzymes qui composent le venin des Viperidae ont de fortes capacités

'hydrolytiqUes./Les phospholipases A, agissent sur les phospholipides libres et mem-

branaires. Les hyaluronidases hydrolysent les mucopolysaccharides des tissus
conjonctifs,-ce qui favorise la diffusion des autres composants du venin. Les protéases

- Sattaquent 4 divers tissus de structure musculaire, osseuse ou endothéliale. mais aussi

aux protéines fonctionnelles comme certains facteurs de la coagulation et du complé-
ment ou a divers médiateurs chimiques. Ainsi, les enzymes détruisent les tissus au
contact desquels elles se trouvent. Ceci constitue Pétiologie premiére de la nécrose qui

" se développe 4 partir du siége de la morsure.

Par ailleurs, I'action spécifique de certaines enzymes sur les peptides fonctionnels
et Ja réponse physiologique quelle entraine de la part de Porganisme expliquent de
nombreux symptomes. L'action des phospholipases sur les membranes cellulaires, outre
la destruction structurale, va donner naissance a Pacide arachidonique, lui-méme

" -précurseur de¢ diversés substances fortement inflammatoires, au premier rang desquelles

les leucotriénes qui augrriéntent_ la perméabilité capillaire, les prostaglandines qui
entrainent. une vasodilation et potentialisent la bradykinine et les thromboxanes.
D’activation de la coagulation va amplifier lextravasation induite par la destruction des

- endothéliums, ce.qui va se traduire par Papparition ou 'augmentation des cedémes et des
“phiycténes. Enoutre, la présence de plasmine va mettre en jeu le systéme kinines qui peut

également-étre activé directement par le venin. La bradykinine est fortement vasodila-
tatrice (ce qui accentue l'extravasation) et algogeéne. La stimulation du systéme du
complément par le venin entraine, d’une part, la formation d’histamine également

" provoquée par la plasmine et/ou certaines enzymes du venin et, d'autre part, la produc-
- tion directe de.bradykinine. L’histamine provoque le relichement des fibres lisses
.artériolaires et la contraction des veinules efférentes, ce qui conduit 4 une stase capillaire
‘et 4 une extravasation. Enfin, activation du systéme immunitaire cellulaire déclenche la

libération de cytokines qui ont des propriétés multiples sur 'inflammation et sur les
défenses.de 'organisme en général. Ainsi de nombreux facteurs concourent 4 augmenter

Le troisiéme facteur qui intervient est g surinfection. La cavité buccale des
serpents -est- fortement septique- [3]. Il y a é&té retrouvé de nombreuses bactéries

.anaérobies notamment. qui peuvent étre introduites lors de la morsure. Les gestes

thérapeutiques de premier secours; surtout certaines pratiques traditionnelles, scarifi-
cations et emplatres, sont une source évidente de contamination.

- Le dernier facteur est mécanique, provoqué par des manceuvres iatrogénes qui
visent 4 ralentir la diffusion du venin ou & Pextraire et qui contribuent en fait 4 arréter
la ‘circulation sanguine; entrainant une anoxie tissulaire. Le garrot reste le geste de

* premier secours le plus utilisé dans les pays tropicaux. Il peut rester serré plusieurs
“heures, voire quelques jours. Les incisions locales, autre. pratique trés fréquente,

altérent la circulation sanguine et la perfusion tissulaire et augmentent la surface de

_contact entre le-venin et les cellules. -

- Sym_ptomatblo'gie clinique et évolution

Le syndrome vipérin associe douleur, cedéme, troubles cutanés et nécrose

(Fig. 2). Les troubles hématologiques sont souvent présents mais ils constituent une
-entité bien distincte tant au plan étiologique quévolutif.
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Fig. 2 - Etiopathogénie de la nécrose. -
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“Tableau I .
) ) Score clinique de gravité (daprés[12, 13]).
Niveau de gravité  (Edéme ) Saignements
. (score) . ) :
“Stade0 . - - RAS RAS
_Stade ] _Remonte a la jambe ou 4 'avant-bras  Persistance pendant plus de | heure
- sans atteindre le genou ou le coude d’un saignement au point de morsure
" Stade 2 " Atteint le-genou ou le coixdé» Saignements au niveau de lésions
’ - ’ cutanées autres que le point de
morsure (scarification, plaie)
" Stade 3 - Dépasse le coude ou le genou sans Saignement au niveau d’une muqueuse
L . atteindre la racine du membre saine
Stade 4 Atteint la racine du membre “Saignement au niveau de la peau non
. ’ - lésée
. Stade’s" Dépasse la racine du membre

Extériorisation d'une hémorragie
- interne (hémoptysie, hématémeése,
- - “mel@na)

tale reste modérée, méme en cas d’augmentation spectaculaire de volume [4]. La
compression musculaire est limitée aux faisceaux musculaires dans lesquels le venin a
- été injecté. Les conséquences fonctionnelles sont généralement relativement favora-
. Dles. La mesure de la pression intracompartimentale permet d’évaluer le risque d’une
~ anoxie tissulairé par compression vasculaire (syndrome de Volkmann) et d’instituer
un traitement chirurgical (sur I'opportunité duquel nous reviendrons).
* "Les troubles cutanés sont essentiellement liés - Pimportance de I'cedéme et a
- Pexistence d’un -syndrome- hémorragique. La peau perd son élasticité, se tend et se
‘craquelle, entrainant des fissures généralement superficielles mais source de sur-
infections et d’hémorragies. Des signes hémorragiques (pétéchies, purpura, phlyc-
ténes) apparaissent en une dizaine d’heures, voire plus, mais relévent en principe du
syndrome hémorragique. : SR
~ La nécrose est pfogressive. Débutant par un point noir qui peut étre visible
1 heure aprés la morsute, I'extension est 4 la fois superficielle et profonde. Elle se
poursuit tant que le venin reste présent dans I'organisme. Par la suite, et en 'absence
. de surinfection qui pourrait évoluer vers une gangréne, la zone nécrosée se desséche et
se momifie. La sévérité est dépendante de la composition du venin et de la quantité
inoculée. Certains venins, comme celui de Bothrops brazili, serpent forestier d’Amé-
rique du-Sud, ont un forf potentiel protéolytique qui se traduit par une nécrose
musculaire profonde sans signe lytique cutané. Dans tous les cas, la nécrose se traduit
par une augmentation considérable des_créatines-phosphokinases musculaires [5, 6].
La gangréne est une complication secondaire 4 I'anoxie tissulaire, généralement
consécutive- au maintien d’un garrot trop serré pendant trop longtemps. Elle ne

présente pas de différence clinique notable par rapport 4 la classique gangréne
gazeuse. ’

- Le diagnostic différentiel entre le syndrome vipérin et la nécrose due au venin de
certains Elapidae (Naja nigricollis, N. mossambica, notamment) peut etre délicat. Le
syndrome inflammatoire engendré par les venins d’Elapidae est généralement absent
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ou fruste. Les phéspholipases A,, qui abondent dans les venins d’Elapidae, ont des -
substrats différents et un tropisme davantage neuromusculaire [7]. L’absence d’enzyme

protéolytique agissant sur les structures tissulaires, ou sur certains systémes métabo- -

liques comme la coagulation ou la synthese de la bradykinine, réduit considérable-
ment les symptdmes inflammatoires, notamment douléur et cedéme. Les venins

d’Elapidae sont généralement responsables de néc;oses,d’évolution plus “lente et

d’extension plus limitée que celui des Viperidae [8]. -

Traitement du syndrome vipérin

Le traitement doit &tre considéré dans sa globalité. Le prénbstié vital, souvent
au premier plan, ne doit pas faire négliger les risques importants de séquelles graves
lices au syndrome vipérin. L'objectif sera donc, aussi, de-limiter les.risques de

complication, notamment gangrene et amputation, afin de préserver le_devenir .~

fonctionnel.

Les premiers secours doivent donc impérativement ‘proscrire tout geste agressif-

r

et dangereux comme la pose d’un garrot serre, ‘les incisions locales, l'utilisation
d’agents physiques ou chimiques destinés & détruire le venin ou retarder sa-diffusion. = .
_Encore trop fréquemment observées, ces thérapeutiques héroiques sont probablement -

responsables de la majorité des séquelles.

1l semble de plus en plus que 'immunothérapie controle Paction nécrosante du.

venin, sous réserve d’une correspondance spécifique entre le venin et les-fragments
d’immunoglobulines antivenimeuses [9]. Méme dans ce cas, la posologie nécessaire est

souvent beaucoup plus importante que celle recommandée pour éliminer le risque - -
létal. La rapidité d’intervention surtout semble déterminante. Plus tot est-entreprise .

’immunothérapie, meilleur sera le résultat. Toutefois, le protocole thérapeutique n’a.

pas été codifi¢ et reste encore trés largement empirique. ‘On peut simplement-penser : -
que Pexcés d’anticorps en circulation aura raison des enzymes présentes dans Porga-

nisme [10]. . :
Les thérapeutiques symptomatiques conservent néanmoins toute leur impor-
tance, ne serait-ce que pour soulager le patient.

r

La douleur est souvent rebelle a toute thérapeutique classique. Le recours a des
analgésiques narcotiques ou 4 une anesthésie locorégionale -peut étre nécessaire au

moins les premiers jours. Les salicyles sont contre-indiqués en. raison du risque
hémorragique. Les corticoides, qui présentent des risques analogues, pourront toute- -
fois étre utilisés si la coagulation sanguihe est contrdlée, en raison de leur effet
inhibiteur sur de nombreuses enzymes contenues dans-les venins. L’edéme pourra-
aussi 8tre combattu par des diurétiques, dont l'intérét est également de favoriser -

I’élimination du venin et des complexes-immuns formés au cours de 'immunothéra-
pie. I conviendra de s’assurer de Péquilibre hydroélectrolytique en fonction des

apports (immunothérapie en perfusion) et des pertes éventuelles. Une telle surveil--
lance est évidemment trés difficile dans les centres de santé avancés des pays -

tropicaux. .

La nécrose ne semble bénéficier d’aucun traitement. L’O){y'géno‘ghérapie hype'r-“

bare, lorsquelle est possible, se révéle decevante mais peut éviter ou contenir une

gangréne gazeuse. En revanche, il est essentiel de désinfecter soignéusement la plaie, -

le plus tdt possible aprés la morsure, puis réguliérement deux fois par jour avec une

s g ¢ e g g e

" fait la preuve de son utilité.
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