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RESUME

Introduction : Les morsures de serpent par Bothrops lanceolatus en Martinique, représentent 30 cas en
moyenne par an. Toute morsure par ce serpent, unique en Martinique, peut étre a 1’origine de
complications thrombotiques graves a type d’infarctus cérébral, pulmonaire ou myocardique, mettant
en jeu le pronostic vital ou fonctionnel. La composition du venin et les mécanismes Iésionnels sont a ce
jour en cours d’évaluation. Une immunothérapie antivenimeuse spécifique, le Bothrofav2, disponible
depuis 2011, a permis une réduction significative de la morbi-mortalité, et des cas d’accidents
vasculaires cérébraux ischémiques induits par I’envenimation. Néanmoins, d’autres complications, de
type infectieuses, existent et peuvent étre tout aussi séveres. L’objectif de cette étude était d’étudier les

complications infectieuses des envenimations par morsures de Bothrops lanceolatus.

Meéthode : Etude descriptive, rétrospective, portant sur une période de 7 ans, allant du ler février 2011
au 4 septembre 2018, incluant tous les patients admis aux urgences et en réanimation au CHU de
Martinique pour morsure de serpent par Bothrops lanceolatus. Les données ont été complétées via les
dossiers médicaux a I’aide des logiciels des urgences, Dx Care, x-plore et cyberlab. Les données

cliniques et biologiques ont été rapportées et analysées.

Résultats : Cent soixante-dix patients (121 hommes et 49 femmes) ont été inclus et 76 ont été exclus.
Dix-sept patients (10%) ont été infectés dont 18% présentaient une douleur majorée, 4% un abces, 11%
un érythéme, 3% une cellulite, 3% une nécrose et 1% une fasciite nécrosante. Cing patients avaient une
envenimation de grade 11, 8 de grade 11l et 4 de grade IV. Aucun des patients de grade Il n’avaient regu
d’antibioprophylaxie, 5 des 8 patients de grade 111 et 3 des 4 patients de grade IV en avaient recue. Les
bactéries retrouvées étaient Aeromonas hydrophila dans 3 cas, Morganella morganii dans 2 cas,

streptocoque du groupe A, streptocoque du groupe B, et Klebsielle pneumoniae dans un cas chacun.

Conclusion: Les complications infectieuses par morsure de Bothrops lanceolatus surviennent chez
environ 10% des patients envenimés, avec une forte prédominance pour les grades Il et 1V. Une
antibiothérapie adaptée a 1’écologie bactérienne de la cavité buccale du Bothrops lanceolatus devrait
donc étre recommandée a tous les patients de grade Il et IV de fagon préventive ainsi qu’a tout patient

présentant une infection documentée quel que soit le grade d’envenimation.
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ABSTRACT
Infectious complications following snakebite by Bothrops lanceolatus in Martinique. About 170 cases

Introduction: Infections due to snakebites are considered rare but potentially life-threatening. Bothrops
lanceolatus snakebite in Martinique represents an average of 30 cases per year. Any bite by this unique
snake in Martinique may result in severe thrombotic complications such as cerebral infarction,
pulmonary or myocardial, involving life or functional prognosis. Snake venoms composition and injury
mechanisms are currently being evaluated. Specific antivenom immunotherapy, Bothrofav 2, which has
been available since 2011, has led to significant reduction in mortality and ischemic stroke cases induced
by envenomation. However, other infectious complications exist and may be life-threatening. The aim

of this study was to study the infectious complications of Bothrops lanceolatus envenomation.

Methods: Observational, retrospective study over a period of seven years between 2011 and 2018,
including all successive patients admitted for snakebites in the Department of Emergency Medicine and
Medical and Surgical Critical Care at the University Hospital of Martinique. Clinical and biological data
were reported using the Dx Care, x-plore et cyberlab softwares of the Emergency Medicine and

analyzed.

Results: On hundred and seventy patients (121 men and 49 women) were included and 76 excluded.
Seventeen (10%) patients were infected, including 18% with increased pain, 4% with an abscess, 11%
with erythema, 3% cellulitis, 3% necrosis and 1% necrotizing fasciitis. Five patients presented grade Il
envenomation, 8 patients grade Il envenomation and 4 patients grade IV envenomation. None of the
grade Il envenomation patients received prophylactic antibiotic while 5 out of the 8 grade IlI
envenomation patients and 3 out of the 4 grade IV envenomation patients received prophylactic
antibiotics. The bacteria found were Aeromonas hydrophilia in 3 cases, Morganella morganii in 2 cases,

group A streptococcus, group B streptococcus, and Klebsiella pneumoniae in one case for each.

Conclusion: Infectious bite-related complications of Bothrops lanceolatus account for approximately
10% of the cases, with a strong predominance for grade 111 and IV. Antibiotics adapted to the bacterial
ecology of the oral cavity of Bothrops lanceolatus is recommended to all grade I11 and IV envenomation
patients preventively and to any patient with documented infection, regardless of the degree of

envenomation.
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INTRODUCTION

Les morsures de serpent représentent environ 5 millions de cas et plus de 125 000 décés par an dans le
monde (1). En Martinique, sont recensés environ 30 cas de morsures de Bothrops lanceolatus, membre
de la famille des Viperidae de type crotalinae (2,3). Cette espece unique, endémique en Martinique, est
responsable de complications thrombotiques graves a type d’infarctus cérébraux, pulmonaires ou
myocardiques, en induisant des troubles de la coagulation et des lésions endothéliales, mettant en jeu le

pronostic vital ou fonctionnel (4,5,6).

Ces complications apparaissaient entre une heure et six jours aprés la morsure et pouvaient survenir chez
des patients ayant des bilans de coagulation normaux. Une premiére immunothérapie antivenimeuse
(IAV), Bothrofav1®, était disponible depuis 1991 et avait permis une réduction significative de la morbi-
mortalité. Mais, en 2004, une recrudescence des cas d’accidents vasculaires cérébraux ischémiques
induits par I’envenimation malgré I’administration précoce d’IAV, a remis en cause son efficacité et fait
produire un second 1AV spécifique, le Bothrofav2®, disponible depuis février 2011 (7). Les profils
chromatographiques (HPLC) et électrophorétiques (SDS-PAGE), ainsi que les activités létale,
hémorragique, défibrinante, coagulante, thrombotique, protéolytique, fibrinolytique et
phospholipasique, ainsi que la neutralisation des activités toxiques et enzymatiques du venin de Bl, ont
depuis été étudiées sur un modéle animal, a I’institut Clodomiro Picado de I’Université de Costa Rica

(7,8,9). A ce jour, I’explication de cette recrudescence d’accidents thrombotiques n’est pas claire.

De bons résultats ont été observés avec la nouvelle 1AV, Bothrofav2, en termes de tolérance et
d’efficacité. Aucune complication thrombotique ni décés apres morsure par Bothrops lanceolatus n’ont
été rapportés (8,9,10). C’est pourquoi, la prise en charge des morsures de Bothrops lanceolatus consiste
en I’administration, le plus tét possible, de cet anti-venin spécifique, le Bothrofav 2, désormais le seul
traitement validé et recommandé par ’OMS. Cette IAV doit étre administrée précocement, dans les 6

heures suivant I’envenimation.

Néanmoins, dans les suites d’une morsure par Bothrops lanceolatus, des complications locales
combinant douleur sévere et cedéme local important sont observées, aussi rapidement que dans les
minutes qui suivent la morsure. Des complications infectieuses séveres ont méme été rapportées. Les
infections des tissus mous constituent, en effet, une complication grave redoutable des morsures de
serpent. Elles peuvent entrainer des nécroses tissulaires, des bactériémies et parfois a I’extréme un choc

septique.

En effet, la flore bactérienne buccale des serpents de la catégorie Bothrops lanceolatus est riche et
polymicrobienne. Des analyses de la flore orale bactérienne des serpents en Martinique, a permis
d’identifier des dizaines de bactéries. Ont été principalement retrouvées Aeromonas hydrophila,

Morganella morganii, Klebsiella pneumoniae, Bacillus spp, Enterococcus spp (11,12). Ce sont ces
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mémes bactéries qui sont d’ailleurs retrouvées dans les infections formant des abces apres morsure de
serpent. Il est donc fort probable que ces infections post-morsure soient liées a I’inoculation de bactéries
dans la plaie provenant de la cavité buccale des serpents. De facon intéressante, leur résistance aux

antibiotiques varierait selon la région de provenance du serpent et des résistances environnementales.

L’antibioprophylaxie systématique aprés morsure par Bothrops lanceolatus est discutée. D un c6té, il
semblerait que le venin de serpent de crotale ait une activité antibactérienne et des concentrations
bactéricides dans son venin qui limiterait les infections aprés morsure, y ont été mesurées. Le venin
aurait un large spectre d’activité bactéricide sur les bactéries aérobies gram négatif et positif. 1l serait
actif contre les staphylocoques, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter, Citrobacter, Proteus, et
Morganella (13). D un autre c6té, les effets locaux du venin pourraient créer un environnement favorable
au développement des bactéries, dont la prolifération est clairement favorisée par la nécrose tissulaire,
I’cedéme et les atteintes vasculaires dues aux différents composants du venin et a ses propriétés

protéolytiques.

Ainsi, a la suite d’une morsure, on a constaté que 1’inoculation de bactéries présentes dans la bouche,
sur les crocs ou dans le venin de Bothrops lanceolatus, (14) était a 1’origine d’infections avec formation
d’abces, principalement a Aeromonas hydrophila (Bacille a Gram négatif). Les morsures pouvaient étre
aussi responsables de fasciites nécrosantes, rarement chez I”’homme sain mais plus fréquemment chez
les patients a risque, comme les immunodéprimés ou les patients présentant des plaies en milieu
aquatique. Aeromonas hydrophila est, en fait, un germe reconnu comme responsable d’infections des
tissus mous et de diarrhée. (15). Elle est retrouvée dans les eaux d’égout, les eaux douces, les eaux
stagnantes et les matieres fécales. Elle est aussi responsable de maladies chez les reptiles, les poissons

et les amphibiens.

D’autres bactéries comme Morganella morganii, ont également été identifiées au sein des abces apres
morsure par Bothrops lanceolatus. Ce sont aussi les mémes bactéries qui avaient été retrouvées dans la
bouche et sur les crocs des serpents du genre Bothrops, ou plus communément chez les Viperidae. Des
staphylocoques, des streptocoques du groupe D, des clostridium et des Entérobactéries de type
Escherichia coli et Enterococcus faecalis étaient également retrouvées (14, 16, 17). Staphylocoque
aureus, parfois retrouvé, n’était par contre, pas présent dans la bouche du serpent, ce qui signifiait qu’il
provenait plutét de la peau de la victime, avec une infection favorisée par les enzymes présentes dans le
venin du serpent. Serratia marcesens (entérobactérie) était plus rarement retrouvée mais pouvait étre

responsable de cellulites bulleuses.

Ainsi, la plupart des bactéries retrouvées aprés morsure par Bothrops lanceolatus étaient donc des
bacilles a Gram négatif, sensibles aux aminoglycosides, chloramphénicol et triméthoprime-
sulfaméthoxazole. C’est pourquoi, Suite a ces constatations, une triple antibiothérapie par

céphalosporine de 3éme génération, aminoside et métronidazole, adaptée a 1’écologie bactérienne de la
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cavité buccale de Bothrops lanceolatus, avait été recommandée de fagon préventive a tous les patients
de grade Ill et IV et & tout patient présentant une infection documentée quel que soit le grade

d’envenimation.

Objectifs de I’étude :

L’objectif principal de cette étude était de décrire les complications infectieuses des envenimations par
Bothrops lanceolatus.

Les objectifs secondaires étaient:
- d’identifier la fréquence des bactéries responsables de ces infections ;

- d’établir un protocole de prise en charge médicale permettant d’instaurer une antibioprophylaxie et

une antibiothérapie adaptée selon le stade de gravité de la morsure.

MATERIEL ET METHODES

Etude descriptive, rétrospective, menée au Centre Hospitalier de Martinique du ler février 2011 au 04
septembre 2018, incluant tous les patients admis aux Urgences et en Réanimation au CHU de Martinique

(CHUM) pour morsure de serpent par Bothrops lanceolatus.

Population étudiée

Les patients admis au CHUM avec une symptomatologie évocatrice de morsures de serpent étaient
répertoriés. Les critéres diagnostiques cliniques, biologiques et radiologiques étaient appliqués.

Critéres d’inclusion

- Enfants et adultes de tout age
- Diagnostic de morsure de serpent établi par le clinicien en charge

Critéres d’exclusion

- Présence de trop nombreuses données manquantes
- Absence de dossier médical informatique ou papier.
- Absence d’argument pour une morsure de serpent

- Morsure de scolopendre

- Appel pour un conseil médical ou un serpent sur la voie publique ou dans 1’habitat sans morsure
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Recueil de données

Le recueil de données des patients a été réalisé a I’aide du logiciel du DIM, de la liste de délivrance du
Bothrofav de la pharmacie du CHU et du logiciel centaure du Samu. Les données ont été complétées
via les dossiers médicaux papiers et informatiques et a 1’aide des logiciels des urgences, Dx Care, x-
plore et cyberlab. Les données cliniques et biologiques ont été rapportées et analysées. Ainsi, les données
démographiques (age, sexe, antécédents médicaux et comorbidités), les signes cliniques évocateurs de
morsure par Bothrops lanceolatus (cedéme, douleur, troubles digestifs, états de choc), la date de
survenue, le siége de la morsure, le temps entre la morsure et I’administration de I’immunothérapie ont
été recueillis.

En raison du caractere rétrospectif et descriptif de I’étude, les patients n’ont pas signé de document écrit.

La déclaration a la CNIL a été faite.

Analyse statistique

Les données ont été recueillies via le logiciel excel microsoft 2007. L’analyse statistique a été réalisée
a l’aide du logiciel SPSS version 24 a partir du tableau de recueil des données. Les variables
guantitatives sont exprimées en moyenne + écart-type (SD) et les variables qualitatives en effectifs et

pourcentages.



17

RESULTATS

Sur les 246 patients recensés pour morsure de serpent par le Bothrops lanceolatus, 76 patients ont été
exclus pour les raisons suivantes : absence de dossier médical (N=31), appels ne concernant pas des
serpents (N=14), appels pour conseil médical (N=9), doublons (N=7), fiches SAMU sans nom (N=6),
appels pour des serpents sur la voie publigue (N=3), absence de morsure par un serpent (N=2), morsures
de scolopendre (N=2), dossier désactivé (N=1) et dossier mal codé (N=1). Au total, 170 patients ont été
inclus (cf. diagramme de flux).

Figure 1. Diagramme de flux
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1) Caractéristigues de la population étudiée

Parmi les patients inclus, 22 (14%) patients étaient admis en Unité Soins Continus (USC) et 3 (2%) en
réanimation nécessitant un recours a la ventilation mécanique invasive dans un contexte de coma, de
défaillance respiratoire. L’age moyen était de 45 ans (range 7-89) et 121 patients (71%) étaient des
hommes. Le sex-ratio était de 2,5 (121 hommes, 49 femmes).

Tableau 1 : Caractéristiques cliniques de la population étudiée

Caractéristiques Moyenne (+/- SD) Effectif % (nb)
Hommes 71% (121)
Femmes 29% (49)
Sexe ratio (M/F) : 2,5
Age (années) 45 (+/-18)
Antécédents
FdR CV 17% (28)
Immunodépression 3% (4)
Coagulopathie 2% (4)
Agriculteur 22% (38)
Randonneur 28% (47)
Morsure de serpent 6% (10)
Constantes
FC (/min) 80 (+/-16)
Température (°C) 36,8 (+/-0,5)
PA (mmHg)

PAS 138 (+/-24)

PAD 81 (+/-14)

PAM 100 (+/-16)
SpO:2 (%) 98 (+/-2)
Signes cliniques
Saignement local 54% (91)
(Edeme (nombre de segments 1,5 (+/-0,7)
de membre)
Douleur 96% (163)

Grade 2,1 (+/-0,7)
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Environ 17% des patients présentaient des facteurs de risque cardiovasculaires, 3% une

immunodépression, 2% une coagulopathie et 6% un antécédent de morsure de serpent.

Environ 22 % des patients étaient des agriculteurs et 28% des randonneurs. Les autres patients avaient
¢été mordus lors d’activité de jardinage au domicile ou dans I’enceinte de leur domicile. L’animal était

identifié dans seulement 27% (45) des cas.

Dans 96% des cas, la douleur était présente. Un saignement local était visible dans 54% des cas. Le
nombre de segments de membre touchés était de 1,5 (+/-0,7). Le grade était en moyenne de 2,1 (+/-0,7)

avec un minimum a 1 et maximum a 4.

Vingt patients présentaient une envenimation de grade I, 109 grade 11, 28 grade 111 et 6 grade IV (résumé

figure 4)

Figure 2 : Répartition des patients selon le grade de I’envenimation
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2) Données démographigues

La figure 3 représente le nombre de morsures par année. Nous avons recensé 24 morsures en 2011 (a
partir du 1¢ février), 19 en 2012, 25 en 2013, 27 en 2014, 12 en 2015, 26 en 2016, 21 en 2017, 16 en
2018 (jusqu’au 4 septembre).

Le secteur nord atlantique représentait le lieu ou I’on recensait le plus de morsures avec 42% (60) des
cas d’envenimation contre 8% (11) dans le secteur nord caraibe. Dans le centre, 29% (41) des patients

avaient été mordus contre 22% (31) dans le sud (résumé figure 4)



Figure 3 : Répartition du nombre de morsures par année
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3) Examens complémentaires

Une augmentation moyenne des CPK & 301,1 (+/-157,4) était retrouvée. Treize patients présentaient une
thrombopénie < 150 000/mm?, 11 patients avaient un TP < 80%, aucun patient n’avait un fibrinogéne
< 1g/l et 29 patients avaient des GB > 10 g/I.

Cent-deux patients (60%) ont eu un ECG a I’entrée aux urgences, 22 patients (13%) ont bénéficié¢ d’une
IRM cérébrale qui ne retrouvait pas de thrombose cérébrale. Enfin, 29 (17%) ont eu un écho-doppler du
membre mordu avec une seule thrombose retrouvée dans le cadre d’un anévrysme thrombosé formé

suite & la morsure.

4) Prise en charge

Environ 47% (80) des patients ont appelé le SAMU avant de se rendre aux urgences, 10% (16) ont été
pris en charge par le SAMU par voie terrestre et 2% (3) par voie héliportée. Le délai de prise en charge

aux urgences apres la morsure était en moyenne de 2,4 h (+/-4,0).

Tableau 2 : Examens et thérapeutiques

Examens et thérapeutiques Moyenne (+/- SD) Effectif % (nb)
ECG d’entrée 60% (102)
Antibioprophylaxie 16,7 (28)

VAT 34% (57)
Administration de Bothrofav 91% (154)
Délai d’administration (h) 3,8 (+/-5,2)

Dose initiale (flacons) 1,7 (+/-1,3)

Dose supplémentaire (flacons) 12% (19)

Dans 91 % des cas, le Bothrofav était administré au patient, dans un délai de 3,8 h (+/- 5,2) aprés
I’admission. En moyenne la dose utilisée était de 1,7 flacons (+/-1,3) avec un minimum de 0 flacons

contre 6 flacons maximum. Environ 13% des patients ont bénéficié d’une dose supplémentaire.

Une VAT était effectuée pour 34% des patients, et une antibioprophylaxie était administrée dans 28%

des cas.
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La durée moyenne d’hospitalisation était de 2,1 jours (+/-4,6). Environ 35% ont été hospitalisés dans un
service de médecine, 32% ne sont passés qu’aux urgences, 14% des patients ont été admis en unité de
soins continus, 8% sont restés en unité de courte hospitalisation et 6% des patients ont re¢u un traitement
pendant quelques heures au déchocage avant de regagner leur domicile. Enfin, 2% ont été hospitalisés
en dermatologie, 2% dans le service d’orthopédie et 2% dans le service de réanimation. Soixante-huit
patients (40%) ont nécessité un traitement ambulatoire. A leur sortie, une ordonnance a base

d’antalgiques et d’antibiotiques leur a été délivrée.

5) Complications

Tableau 3 : Complications infectieuses

Effectif % (nb)
Infections 10% (17)
Siege de la morsure
MIG 32% (55)
MSG 26% (44)
MID 25% (43)
MSD 15% (26)
Signes cliniques
Majoration de douleur 18% (28)
Abcés 4% (7)
Erytheme 11% (17)
Cellulite 3% (4)
Nécrose 3% (5)
Fasciite nécrosante 1% (1)
Gangrene 0(0)
Bactériémie 2% (3)

Environ 10% des patients ont développé une infection aprés morsure par Bothrops lanceolatus: 3% de
grade 11, 5% de grade Il et 2% de grade IV. Prés de 18% d’entre eux présentaient une majoration de
douleurs, dont seulement 1 isolément. Environ 4% présentaient un abcés ou un phlegmon, 11% un
érytheme ou un érysipele, 3% une cellulite, 3% une nécrose tissulaire locale ou une myonécrose et 1%

une fasciite nécrosante. Aucun patient n’a présenté de gangréne et trois patients ont eu une bactériémie.
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Dans 32% des cas, la morsure siégeait au niveau du MIG, 26% au MSG, 25% au MID et 15% au MSD.
Au total, dans 58% des cas, la morsure concernait les membres inférieurs alors que pour 42%, elle

concernait les membres supérieurs.

Au total, 4,6% des patients appartenant au grade |1 se sont infectés, 29% des patients de grade 111 et 67%

des patients de grade IV (résumé figure 5)

Figure 5 : Répartition des patients infectés selon le grade
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Parmi les 17 patients infectés, 8 avaient en fait recu une antibioprophylaxie : 2 par amoxicilline-acide
clavulanique, 2 par ceftriaxone-métronidazole-gentamycine, 2 par céfotaxime-métronidazole-

gentamycine, 1 par céfotaxime seul et 1 par ceftriaxone-métronidazole.

Dans toute la population confondue (infectés et non infectés) 17 patients sur les 34 soit 50% des
patients appartenant aux grades Il et IV ont regu une antibioprophylaxie. Et 9 patients sur les 129 soit
7% des patients aux grades | et Il ont recu une antibioprophylaxie.
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Tableau 4: Antibioprophylaxie recue

Antibioprophylaxie Effectif % (nb)
Amoxicilline-acide clavulanique 29% (8)
Céfotaxime/ceftriaxone 61% (17)
Gentamycine 43% (12)
Métronidazole 43% (12)

Figure 6 : Antibioprophylaxie recue en fonction du grade chez les patients infectés
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Aucun des patients sur les 5 infectés au grade 1l n’ont eu d’antibioprophylaxie ; a ’inverse, 5 sur 8 au

grade I1l et 3 sur 4 au grade IV en ont recu une.

Parmi les 5 patients au grade Il, aucun n’avait bénéficié d’une antibioprophylaxie. Deux patients
présentaient un abces et 3 un érythéme. Un seul a bénéficié d’un prélévement local et 3 ont eu une

hémoculture. Les résultats étaient négatifs.

Parmi les 8 patients au grade 111, 5 avaient recu une antibioprophylaxie. Trois patients présentaient un
abces, 7 un érythéme, et 1 une majoration de douleur. Un patient présentait une cellulite et une nécrose.
Trois patients ont eu des hémocultures avec 2 bactériémies respectivement a streptocoque du groupe A
et a Morganella morganii. Quatre patients ont eu un prélevement local avec 2 positifs respectivement a

Aeromonas hydrophila et Morganella morganii.

Parmi les 4 patients au grade 1V, 3 seulement avaient recu une antibioprophylaxie. Un patient avait une
fasciite nécrosante avec cellulite, nécrose, abces, érythéme et majoration de douleur. Un patient avait un
abces, un érythéme et une nécrose, un autre avait une cellulite et une nécrose, et 1 seulement un

érytheme. Deux patients ont eu des hémocultures, dont 1 était positive a Klebiella pneumoniae BLSE
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(cette derniére était liée a I’infection d’un cathéter central jugulaire).Les 4 ont eu un prélévement local

dont 2 étaient positifs respectivement a Aeromonas hydrophila seul et Aeromonas hydrophila +

streptocoque de groupe B.

Figure 7 : Répartition des patients infectés en fonction du grade parmi les patients infectés
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Les patients de grade Il représentaient 30%, les patients de grade 11, 47% et les patients de grade 1V,

24% des patients infectés.

Au total, 11 prélévements locaux ont été réalisés dont 5 étaient positifs. Neuf hémocultures (6%) ont été

réalisées dont 3 étaient positives.

Tableau 5 : Bactéries identifiées

Bactéries
identifiées

Aeromonas
hydrophila
Morganella
morganii
Streptocoque
du groupe A
Streptocoque
du groupe B
Klebsiella

pneumoniae

Effectif %
(nb)

37,5 (3)

25 (2)

12,5 (1)

12,5 (1)

12,5 (1)

Amoxici

lline

Amoxicilline-
acide
clavulanique
R

Cefotaxime Ceftriaxone

Tazocilline
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Tableau 6 : Complications générales

Complications Effectif % (nb)
Convulsion 1% (1)
AVC 0

IDM 0
Thrombose 1% (1)
Syndrome des loges 4% (6)
Choc 2% (3)
Trouble du rythme 1% (2)
Confusion 2% (3)
Infections 10% (17)
Déces 0 (0)

Un seul patient a été victime d’une crise convulsive, mais chez un épileptique connu, probablement non
corrélé a sa morsure, il ne présentait pas d’anomalie a I’IRM cérébrale. Aucun AVC ni IDM n’a été
observé. Une thrombose artérielle anévrysmale a été observée dans les suites de la formation d’un

anévrysme au site de morsure.

Six patients ont eu un syndrome des loges, 3 un choc septique, 2 avaient un trouble du rythme mais pas
de novo, 3 un état confusionnel et 17 présentaient une infection. Environ 5% soit 9 patients ont bénéficié

d’une prise en charge chirurgicale.

Aucun déces n’a été constaté

8) Suivi des patients

Neuf patients (6%) ont bénéficié d’un suivi @ 3 mois, 2 patients (1%) ont été suivi a 6 mois et 1 seul

patient a été revu a 1 an.
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DISCUSSION

A notre connaissance, cette étude est le premier travail traitant des complications infectieuses apres
morsure par Bothrops lanceolatus.

L’incidence des complications infectieuses était en moyenne de 10%. Les bactéries les plus
fréquemment retrouvées étaient les suivantes: Aeromonas hydrophila, Morganella morganii,
Streptocoque du groupe A, Streptocoque du groupe B et Klebsiella pneumoniae. Ces résultats sont
similaires a ceux retrouvés dans la littérature, dans la flore orale bactérienne des serpents du genre
Bothrops et en particulier le Bothrops lanceolatus de Martinique (12, 18, 19). Ces bactéries sont
réellement responsables d’infections locales a type de dermo-hypodermite, fasciite nécrosante, abces, et
choc septique (16,20). Ces bactéries proviendraient possiblement de la flore digestive des proies

ingérées par le serpent.

Les bactéries retrouvées dans la flore orale bactérienne des serpents en Amérique du sud, et notamment
au Brésil sont similaires a celles rencontrées chez Bothrops lanceolatus : Enterobacter sp, Providencia
rettgeri, Providencia sp, Escherichia coli, Morganella morganii, Clostridium sp, a I’exception
d’Aeromonas hydrophila présent majoritairement chez le Bothrops lanceolatus (12, 18, 19). L’étude de
Résiére et al. a montré que 1’Aeromonas hydrophila était présent dans 50% des cas (12). Dans 5% des
cas, Morganella morganii et le Serratia marcesens étaient résistantes a 1’amoxicilline-acide
clavulanique. Quant a Klebsiella pneumoniae, elle aussi, était résistante a I’amoxicilline. Ces bactéries
étaient, en revanche, sensibles au céfotaxime et a la ceftazidime. D’autres études, menées notamment
en Chine sur les cobras et les vipéres, ont retrouvé Morganella morganii, Aeromonas hydrophila,
Enterocoque faecalis, Proteus et Staphylocoque a coagulase negative ainsi que différents Clostridium.
Ces bactéries étaient, a I’inverse, sensibles au 1évofloxacine et a I’amoxicilline-acide clavulanique

(21,22).

Dans notre série, nous avons rapporté trois cas d’infection grave parmi nos patients hospitalisés, dont 2
en réanimation, pour lesquels les bactéries étaient résistantes aux antibiotiques usuels. L’exemple de ces
trois patients nous laisse penser qu’il ne s’agissait pas de cas isolés, et que les bactéries retrouvées,
notamment Aeromonas hydrophila et Morganella morganii, pouvaient étre résistantes a certaines C3G
justifiant dés lors I’introduction d’une antibioprophylaxie a plus large spectre que celle actuellement en
place au CHUM pour les grades Ill et IV et qui contient le céfotaxime, le métronidazole et la
gentamycine. Notons néanmoins que deux de ces patients avaient recu de I’amoxicilline-acide
clavulanique comme traitement.

Comme les infections post-morsures restent rares mais peuvent étre séveres, il est Iégitime de penser

que I’antibioprophylaxie doive rester réservée aux grades 1l et IV d’envenimation mais qu’elle devrait
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se faire avec des antibiotiques de plus large spectre comme la pipéracilline-tazobactam. Une étude

prospective est requise pour élucider cette hypothése dans le futur.

Plusieurs études ont montré 1’absence de réduction de la survenue d’une infection lorsque le patient
bénéficiait d’une antibioprophylaxie malgré la sensibilité des bactéries a I’antibiotique utilisé. Ainsi, au
Brésil, il est admis que I’antibioprophylaxie par chloramphénicol ou amoxicilline-acide clavulanique est
inefficace malgré la sensibilité des bactéries. Il est suggéré que I’atteinte tissulaire induite par le venin
du serpent pourrait étre a I’origine d’une mauvaise biodisponibilité de I’antibiotique. (23, 24, 25). De
facon intéressante, d’autres auteurs en Chine ont aussi proposé une antibioprophylaxie par amoxicilline-
acide clavulanique ou lévofloxacine pour des morsures par cobra ou vipéres, et ce dés le stade mineur
de I’envenimation (22). Mais Blaylock et al. ont montré qu’il n’y avait pas de supériorité de
I’antibioprophylaxie pour prévenir la survenue d’infections, suggérant qu’elle soit réservée aux cas

présentant une nécrose de moins de 10% (21)

A Sao Paulo, des prélevements microbiologiques des abcés ont montré la présence de Morganella
morganii, Escherichia coli, Providencia sp, Providencia rettgeri, Enterobacter sp, Streptocoques du
groupe D et Bactéroides (16,17, 26). De méme, Nishioka et al. ont montré, a la suite de morsures par les
serpents du genre Bothrops, la présence notamment dans les abceés, de Morganella morganii,
Streptocoques du groupe D, Staphylocoques, Enterocoques et Aeromonas hydrophila. Ces bactéries
étaient toutes sensibles au chloramphénicol, au céfotaxime et aux aminosides (16,27,28) . A Taiwan,
une étude a montré la présence de bactéries gram négative, gram positive et des anaérobies dans les
infections. Les principales bactéries retrouvées étaient Morganella morganii et les entérocoques. Un
traitement par amoxicilline-acide clavulanique ou piperacilline-tazobactam s’était révélé étre efficace
(29).

Toutes ces données nous amenent a penser que les bactéries responsables des infections locales et
régionales apres morsure proviennent de la cavité buccale du serpent. L’antibioprophylaxie est
controversée et a tendance a ne pas prouver son efficacité. Cependant, au vu des complications sévéres
retrouvées chez nos patients, il est 1égitime de penser qu’une antibioprophylaxie doit étre instaurée dans
les cas graves, aux grades 11 et IV de I’envenimation avec un antibiotique de large spectre en considérant
les résistances bactériennes. Une étude prospective de patients mordus par le Bothrops lanceolatus et

ayant recu une antibioprophylaxie par pipéracilline-tazobactam permettrait d’en évaluer I’efficacité.
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Limites et biais potentiels:

Notre étude est limitée par le nombre important de patients exclus car non codés, ou n’ayant ni dossier
papier ni dossier informatique. La perte de données était importante, et le nombre de morsures de serpent
probablement sous-estimé. Les observations médicales des patients étaient incomplétes avec un manque
d’information concernant les circonstances de la morsure et les délais de prise en charge, les
prélevements biologiques étaient parfois pauvres avec un manque notamment de prélévements
infectieux de type hémoculture ou prélévements de pus superficiel. Le fibrinogene était peu souvent
dosé et les données sur la coagulation incomplétes. Le suivi des patients n’était effectué que dans les 3
ou 4 jours suivant la morsure. Nous n’avions pas de données disponibles sur un suivi long terme et ne
savions pas si les patients ne s’étaient pas infectés a postériori. 1l y avait donc un biais de suivi.

Dans le cas d’un de nos patients, 1’infection était survenue plus de 5 jours apres la morsure, ce qui laisse
a penser qu’il pouvait ne pas étre un cas isolé et que tous les touristes mordus en Martinique, qui étaient
rentrés chez eux auraient pu avoir une infection que nous n’avions pas pu documenter. Nous pouvions
aussi avoir le méme raisonnement avec les patients Martiniquais qui auraient pu voir leur médecin
traitant sans consulter a 1’hopital.

Les infections apreés morsure étaient rares mais séveres et le faible nombre d’infections recensées était
une source de biais important. Toutes les infections recensées concernaient des patients hospitalisés et
cela représentait un biais de sélection. Tous les patients traités en ambulatoire en extrahospitalier
n’avaient pas été recensés, ni ceux consultant aussi en clinique.

Enfin, un biais supplémentaire de sélection ne pouvait étre exclu du fait de 1’absence de dosage sanguin

du venin.

Perspectives thérapeutiques

Cette étude est la premiére menée en Martinique concernant les infections post-morsure de serpent par
Bothrops lanceolatus. Elle a permis de mettre en évidence des infections dés le grade I, impliquant des
bactéries résistantes aux C3G.

L’objectif serait de réadapter le protocole d’antibioprophylaxie déja établi actuellement en étendant
I’indication de 1’antibioprophylaxie au grade II et en recommandant un antibiotique de plus large
spectre. Ce protocole serait destiné a tous les professionnels de santé médicaux et permettrait d’informer

la population médicale des risques et conduites a tenir face a une morsure par Bothrops lanceolatus.



30

CONCLUSIONS

Les complications infectieuses a la suite d’une morsure de Bothrops lanceolatus surviennent dans
environ 10% des cas, avec une forte prédominance pour le grade Il et IV d’envenimation. Les bactéries
retrouvees sont résistantes a certaines céphalosporines de troisieme génération : ce sont principalement
des Aeromonas hydrophila et des Morganella morganii. Une antibioprophylaxie adaptée a 1’écologie
bactérienne de la cavité buccale du Bothrops lanceolatus est donc fortement recommandée a tous les
patients de grade 1l et V. Nos résultats confirment aussi que le traitement antibiotique de premiére
intention devrait inclure au minimum une céphalosporine de troisieme génération plutét que de
I'amoxicilline/clavulanate chez les patients souffrant d'infections a la suite de morsures de serpent par

Bothrops lanceolatus en Martinique quel que soit son grade d’envenimation.
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ANNEXES

Annexe 1
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Annexe 2
Antibiogramme des bactéries buccales du Bothrops lanceolatus :

% of % of
Microorganism N [AMX AMX- CTX CAZ |bacteria | specimens
Clav (N=46) | (N=26)

Aeromonas hydrophila 13 R R s S 283 50
Morganella morganii 7 R R s S 152 26.9
Klebsiella pnewmoniae 5 R S s S 10.9 192
Bacillus spp. 4 R R R R B7 154
Enterococcus spp. 3 8 S R R 8.5 115
Proteus mirabilis 2 S S s S 43 17
Serratia marcescens & R R S S 43 1.7
Shewanella putrefaciens 2 R R s S 43 1.7
Clostridium bifermentans 2 R R s S 4. 1.7
Proteus pevmeri 1 S S S S 22 38
Proteus vulgaris 1 s 5 5 5 22 3.8
Enterobacter cloacaa 1 R R s S 22 3.8
Citrobacter freundii 1 R I3 5 5 22 3.8
Chryseomonas viclaceum 1 R R R R 22 3.8

seudomonas pickettii 1 R R R 5 22 3.8
Total 46 - - - - 100 100
%% susceptible _ [ 267 333 733 800 | _ _

S, susceptible; R, resistant; AMX, amoxicillin; AMX-Clav, amoxicillin/clavulanate; CTX, cefotaxime;

CAZ ceftazidime
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Annexe 4 Protocole de prise en charge en Martinique d’une morsure ou envenimation par

Bothrops lanceolatus

Calmer et rassurer la victime, immobilisation du membre mordu, pas de garrot, pas d’incision

Transfert aux SAUV du CHU de Martinique (si adulte) ou aux urgences pédiatriques de la Maison de la
Femme de la Mére et de I'Enfant (si enfant de <15 ans), aprés avis du référent toxicologue du CHU de

Martinique [DECK 1935, 1918]

Prise en charge médicale pré-hospitaliere

Mise en place d’une voie veineuse périphérique

Réanimation : Oxygénation, intubation, remplissage, amines

Traitement antalgique : Paracétamol, morphine par titration

Transfert médicalisé par équipe SMUR recommandé si :

- Détresse vitale

- Femme enceinte et enfant de moins de 15 ans

- Douleur thoracique ou de signes de localisation neurologique

- Eloignement géographique

Dans ces cas, débuter le traitement sur place, selon le protocole de prise en charge établi

[3 ampoules de Bothrofav® a récupérer au SAUV et transporter en respectant les consignes de conservation]

Dans tous les autres cas, prise en charge pré-hospitaliere par les sapeurs-pompiers recommandée

Prise en charge hospitaliére au SAUV
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Sérum anti-venin Bothrofav® administré selon le protocole de prise en charge établi

Monitorage continue de la pression artérielle et de la fréquence cardiaque.

Surveillance: extension de I’cedéme, signes de nécrose, examen neurologique et cardiaque répétés.

Patients a risque : enfants, femmes enceintes, personnes agées, patients avec lourdes comorbidites

Bilan initial : ECG, bilan de coagulation, bilan cardiaque, NFS, créatinine, CPK, CRP

Bilan complémentaire : demande d’une IRM cérébrale et d’une échographie doppler du membre mordu

Traitements adjuvants :

- Antalgique oral ou IV : paracétamol en 1° intention puis de palier Il ou Il (néfopam, nalbuphine ou

morphine) en I’absence d’amélioration

- Désinfection de la plaie avec un antiseptique (Bétadine®, Biseptine®)

- Avis chirurgical en cas d’cedéme compressif.

- Vérification du statut antitétanique et rappel de vaccin et/ou dose de gammaglobuline si requis

- Antibioprophylaxie par céfotamxime/gentamicine/métronidazole si grade IV ou infection confirmée

Traitement ambulatoire possible mais aprées surveillance d’au moins 6 heures au SAUV

Hospitalisation de tout patient présentant des signes généraux, des signes de mauvaise tolérance de la
sérothérapie, des signes d’aggravation clinique (extension de I’cedéme, nécrose, signes généraux, signes de

localisation neurologique ou cardiaques) ou biologique (coagulopathie, thrombopénie)

Consultation systématique par un toxicologue a J5, J10 et au 6° mois pour surveillance de 1’évolution

clinique et de la tolérance thérapeutique.
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Complications infectieuses aprés morsure de serpent par Bothrops lanceolatus en Martinique. A
propos de 170 cas

These de Médecine-Université des Antilles-Année 2018
RESUME :

Introduction : Les morsures de serpent par Bothrops lanceolatus en Martinique, représentent 30 cas en
moyenne par an. Toute morsure par ce serpent, unique en Martinique, peut étre a I’origine de
complications thrombotiques graves a type d’infarctus cérébral, pulmonaire ou myocardique, mettant
en jeu le pronostic vital ou fonctionnel. La composition du venin et les mécanismes 1ésionnels sont a
ce jour en cours d’évaluation. Une immunothérapie antivenimeuse Spécifique, le Bothrofav2,
disponible depuis 2012, a permis une réduction significative de la morbi-mortalité, et des cas
d’accidents vasculaires cérébraux ischémiques induits par l’envenimation. Néanmoins, d’autres
complications, de type infectieuses, existent et peuvent étre tout aussi séveres. L’objectif de cette
¢tude était d’étudier les complications infectieuses des envenimations par morsures de Bothrops
lanceolatus. Méthode : Etude descriptive, rétrospective, portant sur une période de 7 ans, allant du
ler février 2011 au 4 septembre 2018, incluant tous les patients admis aux urgences et en réanimation
au CHU de Martinique pour morsure de serpent par Bothrops lanceolatus. Les données ont été
complétées via les dossiers médicaux a I’aide des logiciels des urgences, Dx Care, x-plore et
cyberlab. Les données cliniques et biologiques ont été rapportées et analysées. Résultats : Cent
soixante-dix patients (121 hommes et 49 femmes) ont été inclus et 76 ont été exclus. Dix-sept
patients (10%) ont été infectés dont 18% présentaient une douleur majorée, 4% un abces, 11% un
érythéme, 3% une cellulite, 3% une nécrose et 1% une fasciite nécrosante. Cing patients avaient une
envenimation de grade II, 8 de grade III et 4 de grade IV. Aucun des patients de grade II n’avait regu
d’antibioprophylaxie, 5 des 8 patients de grade III et 3 des 4 patients de grade IV en avaient recue.
Les bactéries retrouvées étaient Aeromonas hydrophila dans 3 cas, Morganella morganii dans 2 cas,
streptocoque du groupe A, streptocoque du groupe B, et Klebsielle pneumoniae dans un cas chacun.
Conclusion: Les complications infectieuses par morsure de Bothrops lanceolatus surviennent chez
environ 10% des patients envenimés, avec une forte prédominance pour les grades Il et IV. Une
antibiothérapie adaptée a 1’écologie bactérienne de la cavité buccale du Bothrops lanceolatus devrait
donc étre recommandée de facon préventive a tous les patients de grade III et IV ainsi qu’a tout
patient présentant une infection documentée quel que soit le grade d’envenimation.
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