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INTRODUCTION

Les viperes de France sont des reptiles discrets qui ne méritent pas leur trés mauvaise
réputation. Elles ne sont responsables que d’un nombre réduit d’envenimations graves
nécessitant une hospitalisation prolongée (une centaine d’observations par an).

Depuis le début des années 2000, un antivenin tres efficace et bien toléré est disponible a
1’hopital : le Viperfav®. Ce traitement est incontournable en cas d’envenimations modérées ou
séveres.

Il n’existe aucun argument permettant d’écarter cet outil thérapeutique si le tableau est
inquiétant. Une allergie reconnue aux protéines d’origine équine ne doit pas empécher son
utilisation si le pronostic vital est mis en jeu, une réaction anaphylactique €tant trés bien prise
en charge en milieu hospitalier.

Cependant, sa rupture de stock a conduit les autorités sanitaires a mettre a disposition
du marché francais une spécialité britannique : le Viperatab®.

Dans ce travail, I’exploration de la littérature a pour but de déterminer si cette alternative est
judicieuse en la comparant a la spécialité francaise.



Partie I : Généralités sur les serpents

I. Origine et phylogénie [1,2]

Les serpents appartiennent, avec les 1ézards, les amphisbénes' et les sphénodons’, 4 la
sous-classe des Lépidosauriens. Les trois premiers partagent une peau €cailleuse qui les a fait
réunir dans I’ordre des Squamates, dont ’homogénéité est peu contestée. Les serpents sont
récemment apparus sur terre, probablement il y a 100 a 150 millions d’années, a partir d’un
ancétre commun avec les varans. Cependant, les familles actuelles de serpents se sont
constituées il y a moins de 80 millions d’années.

Appartenant a la classe des Reptiles qui est un ensemble polyphylétique, les Ophidiens
sont des vertébrés amniotes dont le développement est dépourvu de stade larvaire. Ce sont des
poikilothermes (animaux dont la température corporelle varie avec celle du milieu extérieur).
Enfin, les mues successives permettent la croissance corporelle.

Le sous-ordre des serpents (Serpentes) comprend environ 3 450 espéces actuelles
occupant des niches écologiques variées. Les serpents sont divisés en deux grands clades : les
Scolécophidiens (404 especes) et les Aléthinophidiens (3 046 especes).

Les Scolécophidiens comprennent des familles primitives de serpents fouisseurs
inoffensifs, communément appelés « serpents-minute » en raison de leur petite taille. Ils
présentent une ouverture de la bouche limitée et se nourrissent principalement de termites et de
fourmis.

On les trouve en Afrique et en Asie.

Figure n°1 : Un exemple de serpent-minute, Indotyphlops braminus [3]

Les Aléthinophidiens sont les serpents dits « typiques », caractérisés par I’indépendance
de leurs mandibules et leur capacité a ingérer des proies plus grosses que le diametre de leur
propre corps. Quatorze familles composent ce clade mais seules quatre d’entre elles,
probablement les plus récentes, possedent des espeéces venimeuses :

- Les Colubridae,

- Les Atractaspididae,



- Les Elapidae,

- Les Viperidae.
En France, on ne trouve que les Colubridae et les Viperidae.

II.  Anatomie [1]

L’anatomie des serpents présente quelques particularités, liée en grande partie a leur
conformation allongée.

Ils sont bien siir dépourvus de membres individualisés. Cependant, quelques familles
telles que les Boidés possédent un vestige de membres inférieurs, sous la forme d’ergots de
chaque coté de I’orifice anal.

Le poumon est généralement unique, le gauche ayant régressé, parfois jusqu’a sa
disparition.

L’excrétion des urines et des féces se fait par un conduit commun, le cloaque, recouvert
d’une écaille individualisée, de part et d’autre de laquelle se trouvent les glandes cloacales,
odoriférantes, utilisées en cas de stress pour faire fuir les prédateurs.

La progression des serpents se fait généralement par reptation ou ondulation latérale,
qui consiste a prendre appui sur un point du sol, puis soulever le corps pour chercher un nouveau
point d’appui vers 1’avant. D’autres modes sont toutefois possibles en fonction du terrain
(cheminement rectiligne, mouvement en accordéon, déroulement latérale...)

Les Ophidiens sont dépourvus d’oreille externe et d’oreille moyenne. L’absence de
tympan, alors qu’il est présent chez les 1ézards, est compensé par un dispositif osseux complexe
permettant une perception fine des vibrations.

L’ceil n’est pas protégé par une paupicre mais recouvert en permanence par une écaille
translucide.

L’odorat semble particuliecrement développé. Il est associ¢ a 1’organe de Jacobson
constitu¢ d’une part, de la langue bifide qui capte les particules en suspension dans 1’air et,
d’autre part, des récepteurs spécialisés situés sous la fosse nasale et ouverts dans la vofte
palatine, qui les analysent.

Chez le male, I’organe reproducteur est divisé¢ en deux hémipénis symétriques, placés
de part et d’autre de la base de la queue. Ces derniers, généralement recouverts d’alvéoles et
d’épines charnues qui servent a maintenir 1’organe dans le cloaque de la femelle lors de
I’accouplement, sont parfois utilisés pour I’identification des especes.



III. Appareil venimeux [1,2,4]
L’appareil venimeux des serpents est un dispositif complexe constituée :

- D’une part d’une glande spécialisée produisant le venin et située le long de la machoire
supérieure en arriere de I’ceil ;

- D’autre part d’un crochet qui est une dent modifiée permettant 1’injection sous pression
et en profondeur du venin.

Enfin, ces deux entités sont reliées entre elles par un canal excréteur.

II1.1. Appareil aglyphe
Les aglyphes sont des serpents qui sont dépourvus de crochet venimeux capable

d’inoculer leur salive toxique ou leur venin. Ce groupe est constitu¢ des boas, des pythons et
de la majorité des Colubridés (couleuvres).

Aglyphes :

dents pleines,
absence de glande venimeuse,

boas, pythons et la majorité des couleuvres.

Maxillaire QL_‘
/”

Mandibule

Prérygoide
Figure n°2 : Denture des serpents aglyphes [2]

II1.2. Appareil opisthoglyphe

Les opisthoglyphes possédent un maxillaire raccourci par rapport aux aglyphes. Des
crochets se situant en arriere du maxillaire présentent un sillon médian duquel s’écoule le
contenu d’une glande a venin. Ces crochets venimeux sont précédés de petites dents coniques,
pouvant elles aussi étre sillonnées mais n’étant jamais connectées a une glande venimeuse. Ce
type de denture est représenté chez environ un tiers de la famille des Colubridés, comme la
couleuvre de Montpellier (Malpolon monspessulanus), seul représentante des opisthoglyphes
en France.

Mandibule Prérygoide Oplsthoglyphcs :
crochets en arriere du maxillaire
(au niveau de 'ceil)
et creusés d'un sillon médian
présence de glandes venimeuses,

le reste des couleuvres, venin hémotoxique.

Crochet

Figure n°3. Denture des serpents opisthoglyphes [2]



I11.3. Appareil protéroglyphe

Les protéroglyphes possedent des crochets fixes, courts et sillonnés, situés a I’avant du

maxillaire. Ces crochets sont suivis de dents pleines, dont la taille diminue progressivement
d’avant en arriere. Cette denture est caractéristique des Elapidés (mambas, cobras, bongares,
serpents corail, serpents venimeux d’Australie). La glande venimeuse des Elapidés est logée
dans la région temporale et est reliée au crochet directement par un canal excréteur.
De plus, chez certaines especes de cobras telles que Hemachatus haemachatus, le cobra
cracheur d’Afrique du Sud ou Ringhal, la disposition de I’ouverture du sillon permet non
seulement la morsure, mais €¢galement la projection de leur venin a une distance non négligeable
(Jusqu’a trois metres).

Protéroglyphes :

Crochet o2 - crochets en avant du maxillaire qui est fixe,

{ CFil,

présence de glandes venimeuses,

- cobras et mambas, venin neurotoxique.

\\\

\7 l‘fk‘f‘.'g_tlldi'

Mandibule

Figure n°4 : Denture des serpents protéroglyphes [2]

I11.4. Appareil solénoglyphe

11 s’agit du systeme d’injection de venin le plus élaboré.
Chaque os maxillaire porte uniquement le crochet venimeux qui est long et canaliculé (canal
central). A la différence du crochet protéroglyphe qui est fixe, le crochet solénoglyphe pivote
d’avant en arriere, couché dans la cavité buccale quand elle est fermée et protracté vers I’avant
quand elle est ouverte.
Ce type de denture est caractéristique des Vipéridés (viperes et crotales).

Maxillaire

Solénoglyphes :

Mandibule

~ crochets en avant
du maxillaire qui est mobile,
— présence de glandes
venimeuses,

vipéres et crotales,

venin hémotoxique

€T necrosant

Crochet

Prérygoide w/

Figure n°5 : Denture des serpents solénoglyphes [2]



IV. Les Vipéridés

Les Vipéridés constituent une famille assez homogene réunissant plus de 310 espéces
que I’on peut répartir en 3 groupes : les Vipérinés, les Crotalinés et les Azémiopinés).

Ils occupent tous les biotopes a 1’exception des mers et océans et sont majoritairement
vivipares. Leur taille varie de quelques dizaines de centimeétres (Vipera, Echis, Cerastes,
Sistrurus) a 3,5 metres pour le Maitre de la brousse (Lachesis muta) du continent sud-américain.

Figure 6 : Le maitre de la brousse, Lachesis muta [5]

IV.1. Les Vipérinés
1V.1.1. Caractéristiques géenérales
Les Vipérinés sont présents en Europe, Afrique et Asie.
Le corps est trapu, la téte triangulaire, bien distincte du cou et la queue est courte.
La sous-famille comprend 13 genres dont le plus grand nombre se rencontre en Afrique.
En France, on rencontre quatre espeéces d’un seul et méme genre : le genre Vipera.[1,2]

1V.1.2. Les Viperes de France

IV.1.2.1. Différences entre viperes et couleuvres [6,7]

Comment différencier et reconnaitre une couleuvre d’une vipere ?
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Critére Couleuvre Vipére Ilustration
Téte
Forme Arrondie Triangulaire et
aplatie
Ecailles 9 grandes Multitude de
¢cailles petites €cailles
céphaliques
(aspect cuirassé)
Ecailles Une seule 2 voire 3 rangées
entre la rangée selon I’espece
lévre
supérieure
et Pceil
Pupille Circulaire Elliptique (fente)
(Critere le
plus fiable)
Corps Long et effilé Trapu puis
(Jusqu’a 2 brusquement
metres) rétréci
(Maximum 85
cm)
Déplacement = Vifet bruyant = Calme et discret

Tableau n°1 : Criteres de différenciation entre une vipere et une couleuvre.

IV.1.2.2. La vipere aspic, Vipera aspis [6]

e Description : Trapue, avec une queue courte, une téte triangulaire et un museau retroussé. 60 a
70cm, gris clair a brun avec des taches noires sur tout le corps dont la disposition est variable.

e Comportement : Diurne, ou nocturne en été. Déplacements lents, craintive.

o Habitat : Endroits secs, ensoleillés, lisieres, rocailles, jusque 3000m d'altitude.

e Alimentation : Petits mammiféres, 1ézards.

11




e Protection : Protection partielle en France depuis 1976.
e Répartition : Dans toute la France a 1'exception du Nord-Ouest.

e Danger : VENIMEUSE

Figure n°7 : La vipere aspic, Vipera aspis [11]

IV.1.2.3. La vipere péliade, Vipera berus [6]

e Description : Dépasse rarement 65 cm. La couleur de fond du dos est généralement brunatre,
ou grisatre, ponctuée de taches noires ou grises. Sa gorge est blanche, sa partie ventrale noiratre,
enfin le dessous de sa queue est souvent orangg.

e Comportement : Typique aux viperes, comme aspic, trés farouche, rarement rencontrée.

o Habitat : Jusque 3000 m.

e Alimentation : Lézards, insectes et petits mammiferes.

e Répartition : Dans le centre de la France, Nord-Ouest et Alpes.

e Danger : VENIMEUSE
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Figure n°8 : La vipere péliade, Vipera berus [12]

IV.1.2.4. La vipere d’Orsini, Vipera ursinii [6]

Description : La plus petite vipere de France, elle ne mesure que 40 a 45 cm. La vipére
d'Orsini ressemble a la vipere péliade mais est beaucoup plus fine, et plus courte.

Comportement : C'est une espece completement diurne. On 1'observe facilement le matin de
trés bonne heure.

Habitat : Habitats de haute altitude, presque dénués de végétation.

Alimentation : Lézards, insectes et petits mammiferes.

Protection : Protégée en France.

Répartition : Habitat trés localisé : Sud-Est de la France, Alpes de haute Provence, hautes Alpes

Danger : VENIMEUSE mais INNOFENSIVE car venin faiblement toxique et machoire trop
petite.
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Figure n°9 : La vipere d’Orsini, Vipera ursinii [13]

IV.1.2.5. La vipere de Seoane, Vipera seoanei [6]

Description : Les taches et les traits sur sa partie dorsale peuvent varier, et la morphologie de
son corps ressemble a la vipére péliade. Cette vipere est assez petite, en moyenne 50cm.

Comportement : Tres craintive.

Habitat : Zone arborée

Alimentation : Crapauds, grenouilles, salamandres, petits rongeurs
Protection : En cours d'extinction

Répartition : Uniquement dans les Pyrénées atlantiques

Danger : VENIMEUSE bien qu’aucun cas de morsure n’ait ét¢ médicalement rapporté (zone
géographique trop restreinte)

Figure n°10 : La vipére de Seoane, Vipera seoanei [14]
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IV.2. Les Crotalinés [1]
Ces derniers se rencontrent en Amérique et en Asie.

Cette sous-famille présente un aspect similaire aux Vipérinés mais s’en distingue par la
présence d’une fossette loréale située entre I’ceil et la narine. Cette cavité profonde bien visible
a I’avant de la téte du serpent, correspond a un organe thermosensible particulierement efficace
pour détecter les mouvements de proies dont la température corporelle est supérieure a celle de
I’environnement, comme un petit mammifére par exemple.

Figure n°11 : Fosettes loréales d’un crotale [15]

En outre, les genres Crotalus et Sistrurus, tous les deux américains, possedent a leur
extrémité caudale un bruiteur, ou crepitaculum, qui permet de faire fuir les éventuels prédateurs
par son bruit de « crécelle » caractéristique.

Figure n°12 : Le crotale du Texas avec son bruiteur, Crotalus atrox [16]

IV.3. Les Azémiopinés [1]

Le genre Azemiops, branche sceur des Crotalinés américains, se rencontre en Asie du
Sud-Est (Sud de la Chine, Nord du Viétnam et Nord de la Birmanie). Composé de deux espéces,
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il est peu connu et semble assez rare. Mesurant moins d’un metre, leur aspect général évoque
davantage celui d’une couleuvre que d’une vipere.

Figure n°13 : La vipére de Fea, Azemiops feae [17]
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Partie II : Envenimations vipérines et venins

I. Epidémiologie [18,19]

Alors qu’elles représentent un probléme de santé publique majeur en zone intertropicale,
les morsures de serpents ont une incidence faible en Europe (environ 8 000 par an) et sont
responsables en moyenne de quatre déces par an.

En France métropolitaine, aux alentours de 200 envenimations liées a des morsures de
viperes aspic ou de viperes péliade surviennent chaque année et les cas de déces sont trés rares.
A titre d’exemple, d’aprés [20], 277 cas de morsures de viperes ont été rapportées pour 1’année
2013 sachant qu’un seul de ces cas a entrainé le déces d’une personne.

Ces morsures connaissent un pic d’incidence d’avril a septembre (90% des cas) qui est li¢ a la
sortie de I’hibernation des especes [21] et prédominent aux membres inférieurs.

L’incidence est plus ¢élevée chez ’enfant que chez 1’adulte (27% des cas en Europe)
mais les envenimations de I’enfant ne semblent pas plus séveres que celles survenant chez
I’adulte.

II.  Prévention des risques [22]

Aucun serpent en France n’est agressif. Qu’ils soient venimeux ou non, ils ont tendance
a fuir ’Homme et ne mordent que pour se défendre, lorsqu’un individu leur marche dessus, les
approche ou encore pire, les manipule !
Il conviendra donc de respecter certaines régles afin d’éviter la morsure :
- Eviter d’approcher un serpent, méme s’il est immobile et semble mort, le plus
souvent il somnole ;
- Eviter de soulever des pierres, en dessous desquelles ils peuvent se terrer
- Entretenir son terrain, les herbes hautes pouvant représenter un refuge idéal pour un
serpent ;
- Privilégier les chaussures montantes et les pantalons ;
- Marcher a pas appuyés : les secousses suffisent a faire fuir les serpents (on rappelle
qu’ils sont sourds et sensibles aux vibrations)
- Lanuit, s’équiper d’une lampe torche lors de ses déplacements.
Une attention particuliere doit également étre apportée a la protection des enfants qui par leur
insouciance sont plus souvent sujets a des morsures que les adultes.

III. Aspects cliniques
II1.1. Présentation du tableau de gradation clinique des morsures et envenimations
C’est au début des années 90 qu’une équipe de I’Institut Pasteur de Paris établit pour la

premicre fois une classification des envenimations basée sur le degré de gravité des signes
cliniques (Tableau n°2).
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Grades Envenimations Tableau clinique

0 Aucune Traces de crochets au niveau de la morsure, absence
Morsure « blanche » ou d’cedéme ou de réaction locale
« séche »
| Mineure (Edéme local

Absence de signes généraux
(Edeme régional du membre et/ou symptomes
I Modérée généraux modérés (hypotension modérée, malaise,
vomissements, douleurs abdominales, diarrhées)
(Edeme extensif atteignant le tronc et/ou symptdomes
I Sévere généraux séveres (hypotension prolongée, choc,
réaction anaphylactique, atteintes viscérales)

Tableau n°2 : Gradation clinique des morsures et envenimations [23]

Cette gradation est déterminante pour 1’évaluation de chaque victime et guide la
conduite a tenir.

I11.2. Grade O : morsure sans envenimation

La morsure est extrémement rapide (elle ne dure que quelques dixiémes de seconde).
[24,25]
Elle est caractérisée par la trace que laissent les crochets : deux 1€sions punctiformes espacées
de 5 a 15 mm s’entourant rapidement d’une auréole rouge. [23]
Il est possible toutefois de n’observer qu’une seule marque en cas de perte d’un crochet non
remplacé. [23,26]

Enfin, la douleur est 1égere et se limite aux points de pénétration des crochets, car il n’y
a pas eu d’injection de venin. [23-25]. En effet, la production du venin des vipéres, riche en
protéines enzymatiques, nécessite une énergie considérable pour un animal poikilotherme au
métabolisme tres bas. [24]
La vipere utilisera donc son venin avec parcimonie, expliquant ainsi le fait que 20 a 30 % des
morsures soient dites « séches » ou « blanches » [27], ¢’est-a-dire, sans inoculation de venin.
On ne pourra alors pas parler d’envenimation.

II1.3. Grade I : envenimation minime [23]

La douleur est immédiate et intense [24]. La morsure est ressentie comme « un coup de
marteau » : la vipére a injecté son venin sous pression grace a son appareil venimeux de type
solénoglyphe. Elle est suivie par I’apparition d’un cedéme local ne dépassant pas le poignet ou
la cheville. Il est également trés douloureux et en général trés précoce (il apparait dans les 30 a
60 minutes).

Cet cedeme local est d’un point de vue clinique d’un intérét capital :
- Son absence 4 heures aprés la morsure €limine en principe toute possibilité
d’envenimation ;
- S’il persiste, I’importance avec laquelle il va se développer par la suite est directement
corrélée a la gravité de I’envenimation. [26,28,29]
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I11.4. Grade II : envenimation modérée

Ce grade peut correspondre a deux tableaux cliniques différents.
[11.4.1. Grade Il précoce [23]

Il va y avoir apparition en moins d’une heure d’une hypotension artérielle parfois
associée a une bradycardie ou a une absence de tachycardie, d’un malaise et de signes
anaphylactiques (dyspnée laryngée, cedéme pharyngolaryngée, 1ésions d’urticaire...).

I11.4.2. Grade II tardif [23,26]

Ce grade est plus progressif.
L’cedéme va s’étendre sur le membre atteint en 8 a 24 heures. Il est possible par la suite qu’il
se parseme de taches ecchymotiques, purpuriques et de phlycténes pouvant masquer la trace de
la morsure. Des adénopathies régionales (axillaires ou crurales), douloureuses, peuvent
également faire leur apparition.
Enfin, des troubles systémiques vont parfois accompagner cet cedéme, désormais extensif :
- Troubles digestifs : nausées, vomissements, douleurs abdominales, et diarrhée qui
surviennent généralement dans les 30 minutes a quelques heures apres la morsure ;
- Troubles cardiovasculaires : hypotension modérée associée le plus souvent a une
tachycardie ;
- Sensation de malaise.

I11.4.3. Criteres biologiques de gravité

Il s’agit de troubles d’ordre hématologique que 1’on observe qu’a partir du grade II. IIs
sont répertoriés dans le tableau suivant :

Leucocytose >3 15 000/mm?
Plaquettes < 150 000/mm”
Taux de prothrombine <60 %
Fibrinogene <1,5g/L
Produit de dégradation de la fibrine Présence

Tableau n°3 : Criteres biologiques de gravité, d’apres [30]

Sans conséquences lors du grade II, ils sont tout de méme a surveiller étroitement car
ils peuvent aboutir a des complications graves telles que des troubles de la coagulation au
cours du grade III.

[11.4.4. Neurotoxicité

Certaines populations de vipéres aspic possédent un venin neurotoxique responsable
d’un tableau clinique original : les symptomes locorégionaux sont moins importants, et des
signes généraux neurologiques apparaissent 4 a 12 heures apres la morsure. [24,31,32].

Le symptome le plus fréquent est le ptosis, mais d’autres signes d’atteinte des nerfs
craniens sont rapportés : ophtalmoplégie, diplopie, dysarthrie, agueusie paralysie de
I’orbiculaire des levres, troubles de la déglutition et de I’accommodation [24,31].
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Un syndrome neurologique plus complet peut apparaitre, avec somnolence, vertiges, dyspnée
et paresthésies diffuses. [24,32]

Ces envenimations inhabituelles ne sont rapportées que dans des zones géographiques
restreintes en Italie [33,34] et en France dans 1’arriere-pays nigois, dans 1’Aveyron et dans
I’Hérault (Figure n°14).

Les deux dernicres zones correspondent a I’aire de répartition d’une sous-espece particuliere
de la vipére aspic (Vipera aspis zinnikeri).

Dans les Alpes Maritimes, les Alpes de Haute-Provence et la Lozere, les spécimens
responsables d’envenimations avec signes de neurotoxicit¢ appartiennent a la sous-espece
nominale Vipera aspis aspis.

A

Figure n°14 : d’apres [32]
En gris est indiquée la distribution géographique des viperes de France.
Les deux aires colorées en noir indiquent les endroits ou des symptomes neurotoxiques ont été
observés entre 1996 et 2008.
Enfin, les pointillés représentent la zone d’activité du centre antipoison de Marseille.

Concernant la vipere péliade, il a ét¢ démontré que le venin de la seule sous espéce
présente en France, a savoir Vipera berus berus ne possede aucune activité neurotoxique.[35]
Certains rares cas de symptomes neurotoxiques liés a des morsures par cette sous-espece ont
cependant été rapportés en Allemagne et en Hongrie [36], mais cela n’est jamais arrivé en
France.

Le tableau de gradation utilisé pour les envenimations classiques (Tableau n°2) est
¢galement valable pour les envenimations vipérines de France avec neurotoxicité. Ainsi, les
signes d’atteinte neurologique doivent étre considérés comme des signes généraux, et leur
présence implique par conséquent au moins une cotation en grade II.

I11.5. Grade III : envenimation sévere
Ce grade est, de nos jours, assez peu observé. En effet, il s’agit soit d’un grade II non

traité par les immunoglobulines antivenimeuses, soit d’une envenimation admise tres
tardivement a 1’hopital [23-25].
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On le caractérise par :
- Un cedéme majeur, qui dans ce cas de figure a dépassé la racine du membre et atteint le
tronc ;
- Une persistance des troubles digestifs (la diarrhée est un signe de gravité) ;
- Un état de choc, qui peut :
o Etre di a la vasoplégie liée a la présence dans le venin de substances
vasodilatatrices ;
o Etre hypovolémique liée a I’cedéme extensif majeur ;
o Etre la résultante des deux a la fois.
Des complications apparaissent ¢galement dans les 48 heures [23] :
- Signes d’anasarque avec ¢panchement des séreuses (troisiéme secteur) ;
- Complications cardiaques : troubles du rythme, de la conduction ou de la repolarisation
(nécrose myocardique, myocardite toxique) ;
- (Edeéme pulmonaire 1ésionnel, hémorragique et hypoxémiant ;
- Insuffisance rénale aigué oligoanurique le plus souvent fonctionnelle mais parfois
tubulaire ou glomérulaire ;
- Troubles de I’hémostase (thrombopénie, CIVD, anémie hémolytique) ;
- Hémorragie digestive ;
- Thrombose veineuse profonde.

I11.6. A propos de la nouvelle classification

La classification mise au point par Audebert et al. en 1992 a été révisée par Boels et al.
dans un article publié¢ en 2012 :

Grade Envenimation Tableau clinique
0 Aucune Traces de crochets au niveau de la morsure,
Morsure « blanche » ou « séche » | absence d’cedéme ou de réaction locale
| Mineure (Edéme local

Absence de signes généraux

ITa : (Edéme régional du membre et/ou
11 Modérée hématomes et adénopathies

IIb : Grade Ila + symptomes généraux

modérés (dont symptomes neurotoxiques)

Signes biologiques de gravité

(Edéeme extensif atteignant le tronc et/ou
11 Sévere symptomes généraux séveres

Tableau n°4 selon [37]

Désormais, le grade II est subdivisé en deux sous-grades (a et b) selon qu’il y ait la
présence ou non de symptomes généraux.
Les criteres biologiques de gravité ainsi que les symptomes neurotoxiques y ont également été
ajoutés.

La grande variabilité¢ des symptomes observés au cours d’une envenimation s’explique par la
complexité dans la composition des venins de serpents.

Les travaux d’Audebert et al. en 1992 avec du plasma de patients envenimés, ont montré

que la gravité¢ de I’envenimation était étroitement corrélée aux concentrations sanguines de
venin, appelées veninémies. (Envenoming by viper bites in France).
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Ainsi, grace a la mise au point d’un test ELISA, la veninémie peut €tre mesurée et les taux
mesurés quatre heures aprés la morsure de vipére vont permettre de prédire 1’évolution dans les
heures qui suivent.

Grade Veninémie
0 1 £0,3 ng/mL
I 5+ 1,8 ng/mL
II 32 £ 7 ng/mL
I 126 £ 50 ng/mL

Tableau n°5 : valeurs moyennes de la veninémie 4 heures apres 1’envenimation en fonction
des différents grades de gravité clinique [32]

IV. Venins des vipéres
IV.1. Caractéristiques générales des venins de serpents

Les venins de serpents sont des fluides biologiques d’une complexité moléculaire trés
grande, affectant I’organisme envenimé de fagon tres varié, visant a repousser un prédateur,
immobiliser ou tuer une proie et a participer a sa digestion.

Les molécules qui constituent les venins de serpents sont principalement des peptides (que I’on
nomme aussi des toxines) et des protéines (surtout des enzymes), qui peuvent représenter
jusqu’a 90 % du poids sec !

Les toxines se fixent sur des récepteurs membranaires spécifiques, perturbant ainsi les
échanges ioniques transmembranaires. Elles s’y maintiennent plusieurs jours ou semaines,
selon leur degré d’affinité, prolongeant les symptomes dont I’intensité est proportionnelle a la
quantité de venin injecté (effet dose-dépendant).

Les enzymes hydrolysent un substrat déterminé molécule par molécule, ce qui se traduit
par des symptomes dont la vitesse d’apparition est proportionnelle a la durée d’action du venin
(effet chrono-dépendant).

Enfin, les 10 % restant des venins sont principalement composés de sucres, sels, amines
biogenes (histamine, sérotonine, acétylcholine) et de nucléotides/sides, voire d’acides
nucléiques (ARN messager et ADN génomique).

IV.2. Mesure expérimentale de la toxicité d’un venin [1]

Le plus souvent, les tests de toxicité sont effectués avec le venin total. Il a en effet été
démontré que la toxicité¢ cumulée de chaque composant d’un venin n’est pas égale a la toxicité
du venin total. D’une part, 1’activité du composant le plus toxique masque celle des autres
composants et d’autre part, de nombreuses interactions — agonistes ou antagonistes —
interviennent.

Il est donc plus rationnel et fructueux d’étudier les activités systémiques en utilisant des tests
spécifiques appropriés qui correspondent aux différents types de toxicité présent dans un venin.

IV.2.1. Tests systémiques de toxicité

Ils ont pour objectif de mesurer une activité particuliére du venin soit en se fondant sur
une réponse in vivo, nécessitant pour cela d’utiliser des quantités de venin infra-létales dans des
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conditions définies soit a I’aide d’un test in vitro utilisant une préparation appropriée exprimant
la fonction physiologique sur laquelle agit le composant dont on cherche a mesurer 1’activité.

Dans tous ces tests, les animaux d’expérimentation ou les échantillons de substrat sont
exposés a des dilutions de concentrations croissantes de venin. Les résultats sont traités
statistiquement pour déterminer la dose théorique moyenne provoquant le résultat escompté.
Pour des raisons éthiques et économiques, lorsque cela est possible, les animaux vivants sont
remplacés par des ceufs embryonnés, du sang frais, des cultures cellulaires ou des substrats
inertes (plaques de fibrine ou de cellulose), lécithine d’ceuf...

IV.2.2. Tests de létalite

I1 s’agit de tests globaux destinés a mesurer, dans des conditions définies, la 1étalité d’un
venin en fonction de la dose et du temps d’action.
L’obtention des résultats nécessite une préparation standardisée de venin qui doit étre
correctement identifié (si possible un mélange de venin provenant de plusieurs individus
d’origine connue et représentatifs de I’espéce étudiée).

Les tests doivent comporter une effectif minimal d’animaux génétiquement homogenes
a qui sera inoculé le venin, ainsi que des techniques reproductibles d’administration du venin
(quantité et site d’injection) et de mesure des résultats.

Parmi les différentes méthodes utilisées, celle qui reste pour I’instant la plus employée
et fait référence aupres des instances de régulation des antivenins, est la Dose Létale 50%
(DL50).
La DL50 est la dose de venin qui tue 50% des animaux €prouvés dans une limite de temps
donnée. La méthode consiste a inoculer des dilutions de concentrations croissantes a des
groupes d’animaux de méme poids et sexe, répartis en grappes d’au moins cinq individus, qui
recevront chacun une dose égale de venin.
La durée de I’expérimentation est de 24 heures d’observation au minimum, a 1’issue desquelles
est calculée la DL50.

Ce calcul est effectué selon un modele log-probit associant la transformation de la dose
en logarithme et celle des effectifs d’animaux en échelle de probabilité.
Grace a ces transformations, les résultats sont représentés par une droite sur laquelle la DL50
et ses intervalles de confiance peuvent €tre lus directement sur un papier spécial.
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Figure n°15 : Détermination de la DL50 sur du papier log-probit [1]

Depuis quelques années, des logiciels informatiques facilitent le calcul de la DL50.
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Par ailleurs, de nouvelles méthodes se développent, notamment celles basées sur des modeles
non paramétriques, qui permettent de réduire les effectifs d’animaux utilisés avec une fiabilité
équivalente a la méthode classique.

IV.3. Caractéristiques générales des venins de viperes

Rappelons que parmi les 4 espéces de viperes vivant en France, seules deux d’entre elles
sont véritablement dangereuses : Vipera aspis et Vipera berus.
Les venins de ces deux especes sont de composition assez proche [22,24,25,28,29], (a savoir
riches en protéines enzymatiques. Ceci est caractéristique des Viperidae (Crotales + Viperes).
Cette richesse en protéines enzymatiques explique le fait que 20 a 30 % des morsures
soient dites « séches » ou « blanches » [27], ¢’est-a-dire, sans inoculation de venin.
En effet, la production du venin va nécessiter une énergie considérable pour un animal
poikilotherme au métabolisme tres bas [24].
La vipere utilisera donc son venin avec parcimonie, expliquant ainsi le fait que 20 a 30 % des
morsures soient dites « seéches » ou « blanches » [27], c’est-a-dire, sans inoculation de venin.
La morsure appartiendra alors au grade 0 et n’aura aucun caractére de gravite.

IV.4. Enzymes et physiopathologie

Les enzymes vipérines, ainsi que nous 1’avons décrit dans la gradation clinique des
envenimations, sont responsables d’un syndrome local marqué caractérisé par une forte
inflammation, isolé ou associ¢ a des signes systémiques (diarrhée, douleur abdominale,
manifestations cardio-vasculaires) [38] ainsi qu’a des troubles hématologiques, qui restent la
grande majorité du temps d’ordre biologique (thrombopénie, hyperleucocytose, chute du taux
de prothrombine ou de la fibrine...) [39].

Mais quels sont ces enzymes et par quels mécanismes provoquent-elles de tels symptomes ?

1V.4.1. Physiopathologie du syndrome local

IV.4.1.1 Mécanismes a 1’origine de la douleur

L’origine de la douleur intense peut étre expliquée par la dégradation des tissus
provoquée par les fortes capacités hydrolytiques des enzymes qui composent le venin des
viperes.

IV.4.1.1.1. Action des phospholipases A2 (PLA2) [1]

Ces enzymes vont catalyser I’hydrolyse des phospholipides des membranes cellulaires
(le plus souvent en présence de calcium). A cette capacité catalytique s’ajoute une activité
toxique expliquant la grande variété d’effets pathologiques que peuvent présenter les PLA2.
Nous en détaillerons un certain nombre par la suite.
Enfin, elles existent soit sous forme monomérique, soit sous forme hérérodimérique, auquel cas
une seule des deux sous-unités est enzymatiquement active.
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IV.4.1.1.2. Action des hyaluronidases [1,40]

Ces enzymes sont responsables de la diffusion du venin via leur capacité a détruire la
barriere dermique et donc a favoriser la pénétration du fluide venimeux dans la peau. Plus
précisément, elles hydrolysent des mucopolysaccharides responsables de la cohésion du tissu
conjonctif tel que I’acide hyaluronique.

La persistance de la douleur est ensuite liée aux mécanismes complexes de
I’inflammation, notamment a la présence de bradykinine.

[V.4.1.2. Mécanismes a I’origine de I’inflammation et de I’oedéme

L’action de plusieurs enzymes sur des structures chimiques fonctionnelles et la réponse
physiologique que cela entraine peuvent expliquer I’apparition de I’inflammation et la
formation de 1’cedéme.

IV.4.1.2.1. Action des protéinases [1]

Ces enzymes vont catalyser 1’hydrolyse des liaisons peptidiques des protéines ou des
peptides. On parle alors d’enzymes « protéolytiques ».
Enfin, ces dernicres peuvent étre classées en deux familles distinctes :

- Les métalloprotéinases, dont I’activité protéolytique est dépendante de la présence d’un
atome de zinc a I’état oxydé (Zn>"). Ces derniéres sont particuliérement abondantes chez
les viperes.

Leur mode d’action principal consiste a dégrader les composants de la membrane basale
des cellules endothéliales des vaisseaux sanguins, ce qui se traduit par une fuite de
plasma dans les tissus interstitiels. Ce phénomene, qu’on appelle « extravasation », est
responsable de la formation de I’cedéme et des éventuels phlycténes [41].

Ces enzymes jouent également un réle prépondérant dans la destruction tissulaire, en
participant a la digestion des €¢léments de la matrice extracellulaire [23].

- Les sérines protéinases de type trypsine qui comme leur nom 1’indique contiennent une
sérine tres réactive au sein de leur site catalytique.
On peut citer I’exemple des kininogénases pour illustrer cette famille. Il s’agit
d’enzymes de type « kallicréine-like » présentes dans la composition des venins de
Vipera aspis et Vipera berus. [24,25]
Ces dernieres vont stimuler la production de bradykinine, qui par ses propriétés
fortement vasodilatatrices, va potentialiser I’extravasation.
Cette molécule est également génératrice de douleur [41].

IV.4.1.2.2. Les PLA2

L’action de ces enzymes sur les membranes cellulaires, outre la destruction structurale,
va donner naissance a 1’acide arachidonique, lui-méme précurseur de diverses substances
fortement inflammatoires :

- Les leucotriénes, qui augmentent la perméabilité capillaire ;
- Les prostaglandines, qui entrainent une vasodilatation et favorisent la libération de
bradykinine ;
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Les PLA?2 vont par conséquent elles aussi concourir a I’apparition ou a 1’amplification de
I’extravasation et donc, de 1’cedéme.

L’extravasation n’a pas pour seul conséquence d’entrainer la formation d’un cedéme. Elle est
également directement responsable de I’hypotension artérielle survenant a partir du grade II.

1V.4.2. Physiopathologie de [’hématotoxicité [42]
IV.4.2.1. Rappels sur le processus hémostatique normal [42]

Lors d’une breche vasculaire, au cours de I’hémostase primaire, les plaquettes adherent
au sous-endothélium par I’intermédiaire du facteur Willebrand (vVWF) qui se lie aux deux
principaux récepteurs plaquettaires, GPIIbllla et GPIb, puis constituent le clou plaquettaire
(agrégation). Les plaquettes activées, qui fournissent la surface phospholipidique sur laquelle
s’organisent les complexes de la coagulation, sécrétent également du facteur V.

A la description classique en voies intrinséque et extrinséque, on oppose désormais un
concept de la coagulation qui s’articule en trois phases : initiation, amplification et propagation.
Le facteur VII y joue un rdle central.

La constitution de la bréche vasculaire forme le complexe facteur tissulaire (FT)-F VlIla, qui
active le facteur X (phase d’initiation).

Le complexe Va-Xa transforme de faibles quantités de prothrombine en thrombine
(phase d’amplification). Le facteur Ila, puissant agoniste plaquettaire, active une cascade de
facteurs pour constituer le complexe prothrombinase : plaquettes activées — Va — VIlla — [Xa.
Ce complexe, complété par du facteur X, activé par le facteur [Xa, forme un supercomplexe
qui transforme de grandes quantités de thrombine de fagon exponentielle (phase de
propagation).

Le pic de thrombine transforme le fibrinogéne en fibrine, le thrombus étant stabilisé par le
facteur XIII.

Le processus de coagulation est limité par des inhibiteurs plasmatiques : protéines C et
S, antithrombine III et tissue factor pathway inhibitor (TFPI) et la fibrinolyse assure la lyse du
caillot en produits de dégradation (PDF) par la plasmine, produite par transformation du
plasminogene au sein du thrombus

Les enzymes agissant sur I’hémostase peuvent étre classées en quatre groupes :
- Celles induisant des troubles de la perméabilité capillaire
- Celles perturbant I’hémostase primaire
- Celles interférant avec la coagulation
- Celles activant la fibrinolyse

IV.4.2.2. Action vasculaire [42—45]

Les métalloprotéinases zinc-dépendantes, par leur destruction des membranes basales
de D’endothélium capillaire, sont ¢également responsables de 1’apparition des taches
ecchymotiques et purpuriques a partir du grade II.

Elles provoquent également une inhibition de ’agrégation plaquettaire et une dégradation de
divers facteurs de la coagulation pouvant mener a une CIVD (tr¢s rare).
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IV.4.2.3. Action plaquettaire [42]

IV.4.2.3.1. Action des phospholipases A2 [40,43,46]

Certaines phospholipases A2 sont capables d’activer les plaquettes sanguines tandis que
d’autres inhibent I’agrégation plaquettaire. Leur action est parfois complexe : activation a faible
concentration ou inhibition dans le cas contraire.

Les phospholipases A2 inhibitrices provoquent 1’altération du cytosquelette plaquettaire et
I’augmentation de la concentration intracellulaire en AMPc (Adénosine MonoPhosphate
cyclique).

A contrario, les phospholipases A2 activatrices induisent une agrégation plaquettaire de
maniere indirecte par libération de 1’acide arachidonique.

IV.4.2.3.2. Action des sérine — protéases [43]

La majorité de ces enzymes sont capables de provoquer simultanément I’agrégation et
la dégranulation plaquettaire.

IV.4.2.3.3. Action des enzymes thrombine — like [40]

Ces enzymes entrainent une activation plaquettaire soit en clivant les récepteurs
d’activation plaquettaire, soit en se liant a GPIb.

IV.4.2.3.4. Action des phosphodiestérases [43]

Ces enzymes sont des nucléases qui vont hydrolyser les liaisons phosphodiester a partir
de P’extrémité 3’ des polynucléotides, libérant ainsi des 5° mononucléotides. Cette action va
ainsi aboutir a I’inhibition de I’agrégation plaquettaire.

IV.4.2.4. Action sur la coagulation [42]

Les venins des viperes agissent sur I’ensemble des étapes de la coagulation. Chaque
protéinase pro-coagulante possede des propriétés analogues a 1’un des facteurs de la coagulation
dont elle prend la place : ¢’est le principe de substitution.

Lorsque le processus de coagulation est activé, il persiste jusqu’a épuisement d’un ou de

plusieurs facteurs de la coagulation (consommation) et conduit a un syndrome hémorragique
da, le plus souvent, a une afibrinogénémie.

IV.4.2.4.1. Action des activateurs du facteurs X [44,47,48]

On en isole chez toutes les especes appartenant au genre Vipera.

IV.4.2.4.2. Action des activateurs du facteur V

Il s’agit de sérines protéases retrouvées dans plusieurs venins dont celui de Vipera aspis.
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IV.4.2.4.3. Action des phospholipases A2 anticoagulante
[40,43,46]

Décrites chez la plupart des familles de serpents venimeux, elles hydrolysent les
phospholipides jouant un réle de support indispensable a différents niveaux de la coagulation,
en particulier la transformation de la prothrombine en thrombine.

Certaines phospholipases peuvent également entrer en compétition avec les facteurs de la
coagulation.

IV.4.2.4.4. Action des enzymes thrombine — like [40]

Ces sérine — protéases, dont les séquences polypeptidiques sont semblables a celle de la
thrombine, hydrolysent directement le fibrinogene en fibrine.

Plus d’une centaine de ces enzymes ont été décrites, dans les venins de 35 especes mais aucune
d’entre elles n’est identique a la thrombine naturelle.

Le thrombus ainsi formé reste friable car il n’est pas stabilisé par le facteur XIII, ce qui
explique sa rapide dissolution. De plus, a ’inverse de la thrombine naturelle, la plupart des
enzymes thrombiniques ne sont pas inhibées par 1’héparine qui n’a, par conséquent, aucun
intérét dans le traitement des envenimations vipérines.

IV.4.2.5. Action fibrinolytique [42]

Les sérine — protéases, notamment I’urokinase, s’associent aux métalloprotéinases zinc-
dépendantes afin de stimuler les activateurs du plasminogéne d’origine tissulaire, permettant
ainsi I’hydrolyse de la fibrine et du fibrinogene.

Des enzymes fibrinolytiques isolées dans les venins de Viperidae sont capables, comme
la plasmine, d’hydrolyser directement le fibrinogene et la fibrine.
Certaines d’entre elles disposent en plus d’une action antiagrégante, notamment les
fibrinogénases du venin de Vipera aspis.
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IV.4.2.6. Schéma récapitulatif de 1’action des venins de viperes sur la
coagulation et la fibrinolyse [42]

Activateur du Facteur X

Lésion de I'endothélium vasculaire et exposition du facteur tissulaire (FT)
Formation du complexe FT - FVIIa
Formation du complexe FXa - FVa
l <\ Activateur de la protéine C
Activateur de Production de petites quantités de thrombine .
la prothrombine a partir de la prothrombine Phospholipases A2

Formation du complexe

/ Plaquettes activées — FVa — FVIIIa - FIXa \ \
/ \ Protéines inhibant Activateur de

) ) pe les plaquettes la protéine C
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I Activateur du plasminogene | e ——— Fibrinolyse B —— | Enzymes fibrinolytiques

| Enzymes thrombine like |

Légende : | Procoagulant | | Anticoagulant |

Figure n°16 : Impact des enzymes contenues dans le venin, sur I’hémostase.

Tous les troubles de I’hémostase précédemment décrits participent a la constitution du
syndrome local.
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1V.4.3. Physiopathologie de la neurotoxicité [49]
IV.4.3.1. Rappels sur la transmission neuromusculaire

La transmission neuromusculaire est articulée en plusieurs étapes pouvant étre chacune
la cible des neurotoxines ophidiennes (Figure n°17).
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Figure n°17 : Sites d’action des neurotoxines ophidiennes [49]

Apres sa synthese présynaptique, ’acétylcholine est stockée dans des vésicules et
libérée dans la fente synaptique par exocytose sous I’influence d’un influx calcique, lors de la
transmission du potentiel d’action.

La liaison aux récepteurs nicotiniques postsynaptiques provoque 1’ouverture des canaux
calciques, la dépolarisation et la contraction musculaire.
L’acétylcholine est alors rapidement hydrolysée par 1’acétylcholine estérase, puis recyclée.

IV.4.3.2. LesPLA 2

Nous rappelons qu’il existe plusieurs populations neurotoxiques parmi les deux sous-

espeéces de vipére aspic du Sud de la France : Vipera aspis aspis dans le Sud-Est avec des
populations neurotoxiques dans les Alpes-Maritimes, les Alpes de Haute Provence ou la Lozére
et Vipera aspis zinnikeri dans le Sud-Ouest avec observation de cas de neurotoxicité dans
I’ Aveyron ainsi que dans I’Hérault.
Ce développement concomitant avec modification simultanée de la toxicité de plusieurs
populations vipérines est en cours d’étude depuis les années 1990 avec découverte de la
présence de PLA 2 ayant des activités neurotoxiques. Mais ces dernieres différent selon les
populations de serpents impliquées (Tableau n°6).
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Vipére PLA 2 Structure Activité

neurotoxique
Ammodytoxines A, B et Monomériques Présynaptique
Vipera aspis aspis, C
Arriére-pays nicois
Vaspine Hétérodimérique | Postsynaptique
Vipera aspis zinnikeri,
Arriére-pays PLA2-I Hétérodimérique | Postsynaptique
montpelliérain
Ammodytoxines A, B et Monomériques Présynaptique
Vipera ammodytes C
ammodytes
Vipoxine Hétérodimérique | Postsynaptique
Vipera ammodytes
meridionalis Vipoxine Hétérodimérique @ Postsynaptique

Tableau n°6 : Phospholipases A2 neurotoxiques des venins de viperes européennes [35,50—
56]

L’intensité des symptomes neurotoxiques retrouvées chez ’Homme est corrélée a
I’intensité de la réaction croisée des venins de viperes neurotoxiques (Vipera aspis aspis et
Vipera aspis zinnikeri) avec les anticorps anti-ammodytoxines de Vipera ammodytes amodytes,
elle-méme étant liée au taux de synthese de neurotoxines par le serpent. (Ferquel 2007 :
reappraisal of V aspis venom neurotoxicity)

Ceci nous permet, par conséquent, d’établir une similitude structurale entre les venins de Vipera
aspis aspis et Vipera aspis zinnikeri neurotoxiques et Vipera ammodytes amodytes.

[V.4.3.3. Mode d’action des PLA 2

Les phospholipases A2 neurotoxiques peuvent agir de deux manicres différentes.
(Tableau n°6)
Lorsqu’elles interviennent sur les canaux ioniques de la membrane présynaptique, elles vont
empécher la libération du médiateur chimique neuromusculaire (I’acétylcholine). Ceci va
entrainer I’inhibition de la transmission au niveau de la jonction neuromusculaire des nerfs
craniens a I’origine, notamment, de la ptose palpébrale bilatérale due a la paralysie des muscles
releveurs de la paupicre.

Dans les cas graves d’envenimation, on observe I’apparition progressive d une paralysie
des muscles respiratoires débutant par une dyspnée et pouvant aller jusqu’a 1’asphyxie en
I’absence de traitement. [1]

Les phospholipases A2 peuvent également agir au niveau de la membrane
postsynaptique. Dans ce cas, leur effet s’apparente a une curarisation qui se traduit par un bloc
de la transmission de I’influx nerveux.

Les symptomes observés sont similaires a ceux entrainés par les phospholipases A2
neurotoxiques agissant au niveau présynaptique. [1]
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Récemment, un essai préclinique effectué sur des souris a démontré que le venin des
populations neurotoxiques de Vipera aspis entrainait une dégénérescence des terminaisons
nerveuses périphériques au niveau de la jonction neuromusculaire. [57]
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Partie III : Prise en charge d’une envenimation vip€rine

Aujourd’hui, la prise en charge des envenimations vipérines comporte trois volets
complémentaires qu’il convient de décrire et de différencier. En premier lieu, il faut se souvenir
de ’importance de la conduite a tenir sur place, en rappelant les gestes a effectuer et ceux a
éviter. Le second et le troisieme volet de cette prise en charge sont strictement hospitaliers,
puisqu’ils concernent respectivement le traitement purement symptomatique et le traitement
spécifique antivipérin.

I. Conduite a tenir sur place [24-26,30,58]

I.1. Ce qu'il faut faire

Avant tout, il faut rassurer la personne et I'entourage. La victime doit rester couchée, au
repos. En effet, une morsure de vipére ne représente jamais une urgence vitale. La
symptomatologie est volontiers retardée de trente minutes a plusieurs heures, et le blessé peut
toujours étre dirigé en milieu hospitalier dans des délais suffisants. Dans tous les cas, il faut
donc éviter la diffusion du venin qui est accélérée par I'agitation et les efforts.

Avertir les secours le plus rapidement possible. En cas d’¢loignement de tout moyen de
communication, la victime peut étre transportée si ¢’est un enfant, mais peut €tre aussi laissée
sur place (idéalement avec une tierce personne) le temps de trouver un moyen d’alerter les
secours. Ne pas oublier également de bien indiquer le lieu exact de I’accident.

En cas de sensations nauséeuses, la mise en position latérale de sécurité est indiquée pour €viter
une inhalation de liquide gastrique.

La plaie doit étre rapidement rincée et nettoyée avec du savon de Marseille, ou mieux
avec un antiseptique (Dakin, Biseptine...). Lorsque c'est possible, on peut mettre de la glace
dans un linge au contact de la partie mordue afin de ralentir le développement d'un cedéme
local, et d'atténuer la douleur (effet antalgique du froid). Par ailleurs, il faut enlever tous les
garrots potentiels tels que les bagues, les montres, les bracelets... du membre mordu avant
'apparition d'un éventuel cedeme.

Un bandage de crépe ou de contention modérément serré peut €tre posé autour du
membre atteint pour ralentir la diffusion lymphatique du venin (un doigt doit pouvoir passer
entre la peau et la bande). Si I’on pense toutefois que cette manceuvre risque d’étre mal
effectuée, il vaut mieux ne pas la tenter plutét que de risquer la réalisation d’un garrot.
L'immobilisation par une attelle, en position surélevée, est conseillée pour limiter tout
mouvement du membre atteint, ce qui contribue a soulager la douleur.

Enfin, en cas de douleur intense, on peut donner au patient des antalgiques en évitant
l'aspirine en raison de son effet anti-agrégant. L'hospitalisation doit étre systématique en cas de
morsure de vipére confirmée ou suspectée, une surveillance médicale minimale est alors
nécessaire pour suivre 1'évolution imprévisible des symptomes.

[.2. Ce qu'il ne faut pas faire

Tout geste favorisant la diffusion du venin est contre-indiqué.
Une manceuvre a proscrire absolument est la succion de la plaie qui est totalement inefficace et
méme théoriquement dangereuse si le secouriste présente une plaie buccale.

L'aspiration avec un Aspivenin n'a pas prouvé son efficacité. En effet, 'injection
hypodermique du venin rend assez improbable une quelconque efficacité de ce dispositif.
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De méme, l'incision ou la cautérisation est inutile et augmente la surface de diffusion du venin
et les risques d'infection et de nécrose.

Toute pratique génant la vascularisation du membre mordu, comme la pose d'un garrot, est
contre-indiquée.

Enfin, I’application directe ou trop prolongée de glace sur la peau est également déconseillée.

II. Conduite a tenir a I’hopital
I1.1. Moyens thérapeutiques
I1.1.1. Immunothérapie antivenimeuse
I1.1.1.1. Généralités [1,59]

Découverte en 1894 par Phisalix & Bertrand d’une part, et Calmette d’autre part,
I’immunothérapie passive contre les envenimations ophidiennes demeure le seul traitement
¢étiologique des morsures de serpent. Fondée sur 1’acquisition d’une immunité spécifique
induite chez un animal aprés administration répétée de venin, cette propriété est transférée par
injection d’anticorps a une victime d’envenimation, et ce afin de neutraliser le venin.

[1.1.1.2. Fabrication et purification des antivenins [1,59]

L’injection répétée de doses croissantes de venin a un animal entraine chez ce dernier
le développement d’une immunité protectrice spécifique portée par les immunoglobulines G
(IgG).

Jusqu’a la seconde guerre mondiale, les sérums antivenimeux furent utilisés sans autre
procédé de purification que la décantation des ¢léments figurés du sang. Progressivement, les
améliorations technologiques apportées aux sérums thérapeutiques ont permis d’augmenter leur
efficacité et leur tolérance (Tableau n°7).

Bénéfices
Traitement étiologique

Produit obtenu
Sérum antivenimeux

Date Intervention

1894 ' Décantation/centrifugation

(1™ génération)

des envenimations

Précipitation par

IgG totale

Concentration du

1930 : . : o :
le sulfate d’'ammonium (2° génération) rincipe actif
g P P
1936 Digestion enzymatique Fra‘gm'en'ls d IgG Amelloljatlon
. (3¢ génération) de la tolérance
1970 Ultrafiltration - dialyse Fragments purifiés Amélioration
(4° génération) de la tolérance
o Amélioration
e e Fragments purifiés
1990 Lyophilisation St a stahilité
yop (4° génération) de la stabilité et
de la conservation
2000 Immunisation avec Fragments purifiés Amélioration

fractions toxiques ou
toxines recombinantes

(5° génération)

de I'immunisation

Tableau n°7 : Evolution de la fabrication des antivenins depuis leur découverte, d’aprés [59]
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Felton montra en 1930 que ’on pouvait concentrer les sérums thérapeutiques en
précipitant la fraction globulinique a 1’aide du sulfate d’ammonium, ce qui permit d’éliminer
I’albumine. Ultérieurement, la digestion des IgG par des enzymes protéolytiques rendit possible
I’augmentation significative du rendement de I’immunothérapie passive tout en réduisant les
effets indésirables grace a la suppression du fragment constant (Fc) fixant le complément
(Figure n°18).
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Fab
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Fragments \ /
d‘immunoglobuline T— F(ab’)
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enzymatique

N\

A
S y

Figure n°18 : Structure des immunoglobulines et des fragments générés par la digestion
enzymatique [59]

On peut voir sur la figure ci-dessus que ces enzymes protéolytiques sont [59] :

- La papaine, qui clive I’anticorps au-dessus de la région charnicre, produisant alors un
fragment Fc (composé des domaines constants de deux chaines lourdes) et deux
fragments Fab (domaines variable et constant des deux chaines légeres) ;

- Lapepsine, qui clive I’anticorps en-dessous de la région charnicre. Les deux fragments
Fab sont alors liés (F(ab")2) et le fragment Fc se clive en plusieurs segments, le plus
gros étant désigné pFc'.

Enfin, entre 1975 et 1995, des techniques plus poussées de purification, notamment par
dialyse, ultrafiltration et chromatographie, auxquelles s’ajoute la réduction du risque infectieux
par sélection des animaux d’immunisation et utilisation de procédures rigoureuses de
stérilisation microbiologique, renforcerent considérablement la sécurit¢ d’emploi des IgG
thérapeutiques.

La sérothérapie tend alors a changer de dénomination pour prendre celle
d’immunothérapie passive ou immunothérapie antivenimeuse, de méme que le terme de sérum
antivenimeux est remplacé par celui d’antivenin pour marquer I’évolution technologique des
nouvelles préparations.
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II1.1.1.3. Mode d’action des antivenins [1,59]

L’efficacité de I’immunothérapie passive repose sur la mise en contact de I’anticorps
avec D’antigéne correspondant. Apreés inoculation, le venin diffuse rapidement par voie
lymphatico-sanguine [60] dans les différents compartiments de 1’organisme ou s’établit un
équilibre de concentration pour lequel le compartiment vasculaire joue un rdéle central.
L’administration par voie intraveineuse des IgG ou de ses fragments, rendue possible grace aux
améliorations des techniques de purification, permet d’optimiser la rencontre des anticorps et
des antigeénes dans le compartiment vasculaire [61,62], et ainsi la formation de complexes
immuns. Ces derniers sont alors rapidement détruits par les macrophages du systeme
immunitaire.

Par la suite, la disparition du venin du secteur vasculaire provoque un transfert du venin
présent dans les compartiments tissulaires vers le sang ou, de nouveau, un complexe antigeénes-
anticorps se formera avec I’antivenin [60,61]. En conséquence, la posologie des antivenins est
uniquement conditionnée par la quantité de venin circulant dans 1’organisme de la victime,
estimée par ’intensité et la rapidité d’apparition des symptomes, et la capacité de neutralisation
des anticorps.

I1.1.1.4. Les antivenins utilisés en France

I1.1.1.4.1. Présentation du Viperfav®

Figure n°19 : Emballage du Viperfav® [63]

Le Viperfav® (Figure n°19) est un antivenin d’origine francaise réservé a l’usage

hospitalier et se présentant sous la forme d’une solution a diluer pour perfusion. Il est développé
par le laboratoire Sanofi Pasteur Europe.
Cet antivenin, qui avait dispos¢ a partir de 1996 d’une autorisation temporaire d’utilisation
(ATU), recut en 2000 une autorisation de mise sur le marché (AMM), avec inscription sur la
liste I des médicaments [58]. Il restera alors le seul antivenin utilisé en France jusqu’a ce que
des tensions d’approvisionnement surviennent en juin 2015, liés a un arrét temporaire de sa
production [64], en raison de modifications dans le processus de fabrication [65].
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Des mesures seront prises, en accord avec I’ANSM, afin de pallier a cette pénurie d’antivenin :
- Un triple report de la date de péremption [64,66,67] :
o Un premier jusqu’en juin 2016 ;
o Un second jusqu’en décembre 2016 ;
o Un dernier jusqu’en septembre 2017 ;
- Des mesures complémentaires, prises a partir de juillet 2016, a savoir [64] :
o Le dépannage inter-centres hospitaliers a privilégier ;
o Une distribution réservée aux dépannages d'urgence.
Ces solutions, bien qu’ayant permis de repousser la rupture totale de stock de plusieurs
mois, ne se montreront pas suffisantes pour empécher une telle issue.
C’est pourquoi a partir de mai 2017, et ce afin de maintenir un approvisionnement en fragments
d’immunoglobulines antivenimeuses de viperes en France, des unités d’une spécialité
britannique vont étre mises a la disposition des pharmacies hospitaliéres par le biais d’une
autorisation temporaire d’utilisation (ATU) nominative. Ce médicament importé se dénomme
le Viperatab®.

I1.1.1.4.2. Présentation du Viperatab®
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Figure n°20 : Une ampoule de Viperatab® et son emballage [68]

Il s’agit d’une solution a diluer pour perfusion (Figure n°20) réservée a 1’usage
hospitalier tout comme son homologue francais. C’est le laboratoire Micropharm UK qui I’a
mis au point.

I1.1.1.4.3. Des différences notables entre la spécialité francaise
et la spécialité britannique

- En termes de composition :

Le Viperfav® est une préparation de fragments F(ab’)2 d’immunoglobulines d’origine
équine alors que le Viperatab® est formulée a partir de fragments F(ab)
d’immunoglobulines d’origine ovine. [69]

Cela va avoir d’importantes répercussions vis-a-vis de la pharmacocinétique. En effet,
la stabilité des F(ab’)2 dans le compartiment vasculaire favorise la redistribution du
venin vers le secteur vasculaire et ainsi la formation du complexe immun et la
destruction de ce dernier par les cellules immunocompétentes. [59—-61]
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Dans les essais précliniques, ils seront plus utilisés que les F(ab), dont la demi-vie tres
courte et le fort volume de distribution tissulaire rend indispensable des administrations
itératives. [59-61]

En termes de cible :

La formulation frangaise permet de neutraliser les venins de trois espéces de viperes
européennes : Vipera aspis, Vipera berus, et Vipera ammodytes. [64]

Il s’agit donc d’un antivenin polyvalent.

Le pouvoir neutralisant du Viperfav® est trés élevé puisqu’une dose de 4 mL neutralise
plus de 500 DL50 de souris suite a I’inoculation de venin de Vipera berus, et plus de
1000 DL50 de souris suite a l'inoculation de venins de Vipera aspis et de Vipera
ammodytes. [24,30]

Son évaluation thérapeutique a été réalisée pour la premicre fois dans une étude
rétrospective durant la phase d’ATU ou le groupe controle traité symptomatiquement
¢tait composé de patients ne pouvant pas bénéficier du traitement par Viperfav® en
raison de difficultés d’approvisionnement. [30]

Le traitement par cet antivenin a permis une correction rapide des signes généraux, en
particulier des signes de choc ou de réaction anaphylactique. Le groupe traité par
Viperfav® a présenté une fréquence de complications et de séquelles significativement
moindres que le groupe traité de fagon symptomatique. Les durées de séjour en
réanimation et les durées totales d’hospitalisations ont été significativement diminuées
par I’immunothérapie (3,3 contre 8,7 jours).

Diverses ¢tudes, a la fois rétrospectives et prospectives, ont confirmé I’efficacité du
Viperfav®, qualifié par certains auteurs comme « spectaculaire » (Graphique n°1).
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Graphique n°1 : durée médiane du séjour a I’hdpital pour les patients envenimés a
partir du Grade II et traités par Viperfav® ou sans antivenin (No AVS) dans des études
comportant au moins cinq patients. [70]
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Ce graphique représente, sur 1’axe des ordonnées, 1’instigateur principal de
I’étude associé a la date de publication de 1’étude. Puis, on précise s’il s’agit d’une étude
rétrospective (« r ») ou prospective (« p »). Enfin, il est indiqué si les données ont été
recueillies par une équipe de I’hopital (« H ») ou par le centre antipoison (« PIC »).

La taille des cercles correspond au nombre de patients ayant regu ou pas 1’antivenin.
On observe ainsi une réduction notable de la durée d’hospitalisation suite a
1’administration du Viperfav® lorsqu’on la compare 4 celle des patients n’ayant pas recu
d’anti-venin.

L’indication de la spécialité britannique se restreint au traitement des envenimations par
Vipera berus. Le pouvoir neutralisant du Viperatab® est de 100 DL50 de souris suite &
I’inoculation de venin de Vipera berus, par millilitre d’anti-venin injecté.

11 serait intéressant de vérifier "hypothése selon laquelle le Viperatab® posséderait une
para-spécificité lui permettant de neutraliser également le venin de I’espece Vipera
aspis.

Actuellement, des données sur mod¢le animal suggérent un bénéfice dans le traitement
des envenimations par les viperes Vipera aspis et Vipera ammodytes, mais 1’efficacité
du Viperatab® n’a pas encore été évaluée dans le traitement des envenimations chez
I’homme. [71]
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Graphique n°2 : durée médiane du séjour a I’hdpital pour les patients envenimés a
partir du Grade II et traités par Viperatab® ou sans antivenin (No AVS) dans des
¢tudes comportant au moins cinq patients. [70]
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Lorsqu’on compare les durées moyennes d’hospitalisation suite a I’injection du
Viperatab®, on remarque qu’elles sont inférieures a celles retrouvées pour des patients
n’ayant pas eu d’anti-venin.
Cependant, il semblerait que les patients ayant été traités par Viperfav® ont passé deux
fois moins de temps en hospitalisation par rapport aux patients ayant recu le Viperatab®.
Toutefois, I’interprétation de ces données reste limitée par les indications respectives
deux antivenins.

- En termes de posologie et de modalité d’administration :

Les spécialités Viperfav® et Viperatab® se présentent toutes les deux en flacons de 4
mL de solution. En revanche, la dose a injecter de Viperatab® et la durée de perfusion
sont différentes des modalités francaises (Tableau n°8).

Spécialité francaise :
Viperfav®

Spécialité britannique :
Viperatab®

La dose initiale recommandée est
une perfusion de 4 ml soit un flacon.

La dose initiale recommandée est une
perfusion de 8 mL soit deux flacons.

Posologie Selon 1’évolution clinique, cette Selon [’évolution clinique, cette
perfusion peut étre renouvelée 2 fois = perfusion peut étre renouvelée 1 fois
a 5 heures d’intervalle. 4 heures aprées la  premicre
administration
Modalités Dilution des 4 mL de solution dans | Dilution des 8 mL de solution dans
d’administration @ 100 mL de NaCl a 0,9% 100 mL de NaCl a 0,9%

Durée totale de perfusion : 1 heure

Durée totale de perfusion : 30 minutes

Tableau n°8 : Posologie et modalité d’administration des deux spécialités Viperfav® et
Viperatab® [72]

En aolGt 2018, le Viperfav® est remis a disposition des hopitaux. Ainsi,
’approvisionnement en Viperatab® a cessé mais, le temps que les stocks soient totalement
écoulés, les professionnels de santé se sont retrouvés devant une concomitance des deux anti-
venins.

Cette coexistence a amené le laboratoire Sanofi a étre informé d’une déclaration d'un
cas grave de pharmacovigilance di & I'administration de Viperatab® en suivant le protocole
d'administration du Viperfav® (administration initiale d'un flacon au lieu de deux, conduisant &
des complications par sous dosage). [73]

11.1.1.4.4. Efficacité contre la neurotoxicité

Nous rappelons que 1’antivenin Viperfav® est produit grice a I’immunisation de
chevaux contre le venin de trois especes de viperes européennes dont Vipera ammodytesde
I’Europe de I’Est et des Balkans. Cette espéce est caractérisée par la production d’une famille
de neurotoxines appelées ammodytoxines induisant ainsi la présence d’anticorps anti-
ammodytoxines dans 1’antidote.
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Or, les travaux récents [51,52,74], démontrent que toutes les neurotoxines de vipere aspic sont
des phospholipases 2 proches des ammodytoxines et qui sont donc neutralisées par le Viperfav®
grace a une réaction croisée.[75]

Habituellement, les signes neurologiques, tout comme les signes locaux des patients
ayant pu bénéficier de I’'immunothérapie, répondaient en quelques heures apres I’administration
de Viperfav® avec disparition de I’atteinte neurologique en moins de 48 heures post-morsure.
[32,37]

Cependant, depuis quelques années, ces venins en cours d’évolution permanente ne semblent
pas €tre neutralisés par 1’antidote. Deux hypotheses sont possibles :
- Soit une évolution des venins avec une production de nouvelles toxines non neutralisées
par les fragments d’anticorps de I’antidote
- Soit une baisse de ’efficacité des antivenins qui sont fabriqués a partir de quelques
chevaux avec des venins qui doivent étre renouvelés
Selon I’équipe de De Haro et al. [76], aucun €lément ne permet de favoriser 1’une de ces
hypothéses. Pour cela, il faudrait envisager de nouvelles investigations : études du venin d’une
part et, d’autre part, analyse de la qualité des anticorps spécifiques produits par les animaux
immunisés lors de la fabrication de 1’antivenin.

Actuellement, face a des symptomes neurotoxiques persistants ou récidivants malgré
I’administration d’une dose de Viperfav®, on procéde 4 une seconde injection qui semble les
supprimer compleétement.

De récents données cliniques [77] semblent indiquer une efficacité plutét médiocre du
Viperatab® vis-a-vis des neurotoxines retrouvées dans le venin de Vipera ammodytes. Ceci nous
pousse a nous questionner quant a son efficacité vis-a-vis des neurotoxines produites par les
populations retrouvées en France, sachant que ces enzymes présentent des structures similaires.

11.1.1.4.5. Tolérance

Depuis sa mise sur le marché, la tolérance du Viperfav s’est avérée étre excellente :
aucune complication allergique modérée ou séveére n’a été observée a ce jour. Des signes
mineurs de maladies sériques sont trés rarement observés.[20,32,37,70,78]

La tolérance du Viperatab semble étre équivalente a celle du Viperfav.[70,77]

Toutefois, les antivenins sont administrés en milieu hospitalier permettant la prise en charge
d’une éventuelle réaction anaphylactique, notamment grace a 1’administration d’adrénaline.
[30]

II1.1.2. Traitement symptomatique

[1.1.2.1. Antibiothérapie [30]

L’antibiothérapie n’est utile qu’en cas d’envenimations vipérines compliquées
d’infections locales aux points de morsure. Aucune infection systémique n’a jamais été
rapportée lors d’une envenimation vipérine en France.

Pour ces raisons, 1’antibiothérapie systématique n’est pas recommandée, et 1’association
Amoxicilline — Acide Clavulanique est préconisée en cas d’infection locale.
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[1.1.2.2. Corticothérapie

L’usage de corticoides, lors d’une envenimation vipérine, n’est plus
recommandé¢ en raison de leur inefficacité dans la prise en charge des symptémes. [20,32,37,70]

[1.1.2.3. Héparinothérapie

L’usage d’héparines, tout comme 1’usage de corticoides, n’est plus recommand¢ voire
contre-indiqué lors d’une envenimation vipérine. En effet, leur action sur la coagulation vient
s’ajouter a 1’hématotoxicité des venins, il en résulte une aggravation de 1’hémorragie.
[20,32,37,70]

[1.1.2.4. Traitement chirurgical

Les indications chirurgicales lors de morsures de viperes en France sont rares.

I1.1.3. Prise en charge aux urgences [30]

Dans le service d’urgences, une ¢évaluation clinique réguliere de la gravité¢ de
I’envenimation, d’apres les critéres du tableau de gradation clinique, est essentielle pour définir
les indications thérapeutiques adaptées.

En cas d’envenimation de grade 0, une surveillance de six heures aux urgences est
nécessaire pour affirmer le diagnostic d’une morsure blanche. Il est trés peu probable qu’une
évolution vers un grade I puisse apparaitre secondairement.

Les soins comportent une désinfection locale et le contrdle de la vaccination antitétanique bien
qu’aucun cas de tétanos n’ait été décrit dans les suites d’une morsure de vipére.

Dés que des signes d’envenimation locale apparaissent, une hospitalisation minimale de
24 heures est indiquée. Un traitement antalgique est prescrit en évitant les salicylés (risque
hémorragique).

Les examens biologiques comportent une numération formule sanguine, un bilan d’hémostase
(TP, INR, fibrinogene, PDF), le dosage de la créatininémie et des CPK. Cette évaluation
biologique est a renouveler toutes les 6 heures.

L’immunothérapie est indiquée des que des signes de grade II apparaissent. Il s’agit du
seul traitement efficace pour la prise en charge d’une envenimation vipérine.

L’expansion volémique est un traitement symptomatique intéressant dans la prise en
charge d’une hypotension artérielle, d’'une hypovolémie ou d’une insuffisance rénale
fonctionnelle.

La prise en charge dans une unité de réanimation n’est justifiée que lors d’une
envenimation de grade Il ou IIT avec des signes généraux séveres ou admis tardivement au stade
de complications viscérales.

Cette indication est donc devenue assez rare en raison de I’existence de I’immunothérapie.

I1.1.4. Hospitalisation et suivi évolutif [30]

En cas d’envenimation de grade I, I’hospitalisation est d’une seule journée et elle sera
de moins de trois jours pour un grade II traité par Viperfav.
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Dans le cas particulier des personnes agées handicapées par un cedéme résiduel du membre
inférieur et immobilisés, un lever précoce au fauteuil est préconisé et une hospitalisation plus
longue est nécessaire en raison d’une plus lente ¢limination de 1’cedéme chez ces patients
(Jusqu’a deux semaines) et d’une ankylose résiduelle.

Une prévention de thrombophlébite par une héparine de bas poids moléculaire peut étre
exceptionnellement réalisée en cas d’existence de facteurs de risque associés.
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CONCLUSION

La comparaison de la spécialité francaise et de la spécialité britannique nous a montré
une efficacité en faveur du Viperfav®. Cependant, devant le cruel manque d’études cliniques
du Viperatab® concernant son efficacité vis-a-vis des envenimations de Vipera aspis, la
comparaison ne semble pas totalement pertinente.

La posologie et le mode d’administration différent entre les deux spécialités.
La nécessité d’utiliser un deuxiéme flacon de Viperatab® représente une contrainte pour le
personnel soignant mais également économique.

Ces derniéres années, le Viperfav® a fait preuve d’une efficacité variable vis-a-vis de
certaines envenimations neurotoxiques. Cependant, le nombre de cas retrouvés dans la
littérature restent assez faibles et le fait procéder a une seconde administration de 1’antivenin
semble suffire a une rémission compléte des symptdomes neurotoxiques.

L’efficacité du Viperatab® dans la prise en charge des envenimations neurotoxiques n’a
¢été rapporté que dans un seul article actuellement. Ceci rend difficile leur comparaison dans
cette indication.
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Titre : Comparaison du Viperfav® et du Viperatab® a partir de la littérature, dans
la prise en charge des envenimations vipérines en France.

Résumé : Chaque année, les viperes de France sont responsables d’envenimations
graves nécessitant une prise en charge hospitaliecre au cours de laquelle
I’administration d’un antivenin est indispensable.

Le Viperfav®, utilisé depuis le début des années 2000, a montré son
efficacité dans 1’amélioration des symptomes provoqués par la morsure d’une
vipere.

Cependant, des tensions d’approvisionnement apparues des juin 2015 ont conduit
a I'utilisation d’une spécialité britannique : le Viperatab®.

Il parait donc pertinent de procéder & une comparaison de ces deux

traitements a partir d’une analyse de données issues de la littérature.

Différents arguments semblent étre en faveur de 1’utilisation, en priorité, du
Viperfav® : efficacité supérieure et mode d’administration plus simple.

Ces ¢léments sont toutefois a nuancer face au manque d’études cliniques
existantes qui comparent les deux anti-venins.

, C . . . . . ® . ®
Mots clés : vipere, envenimation, anti-venin, Viperfav , Viperatab .
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