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Introduction : la cicatrisation

La cicatrisation est un processus complexe et dynamique mettant en jeu différents

acteurs et structures cellulaires.

Ce processus est constitué de différentes phases que sont ’lhoméostasie/coagulation,
le recrutement de cellules inflammatoires, la phase proliférative, ainsi que la phase de

maturation.(1)

a. Phase de coagulation / homéostasie

Lors d’'une Iésion telle qu’une coupure, la premiére étape est I'activation de la cascade
de coagulation ainsi que l'arrivée des plaquettes, ce qui permet la formation du

thrombus qui va venir obstruer la bréche et arréter le saignement. (1)

L’hémostase est décomposée en 3 parties : (2)

e L’hémostase primaire composée de la phase vasculaire et plagquettaire, les
plaquettes vont s’agréger formant un bouchon plaquettaire.

e L’hémostase secondaire avec l'activation de la cascade de coagulation et la
consolidation des plaquettes ainsi que la formation du caillot de fibrine.

e La fibrinolyse : le caillot de fibrine est dissout grace a différentes enzymes.

b. Recrutement de cellules inflammatoires

Le but de cette phase est de nettoyer la plaie en éliminant les cellules endommagées

et agents pathogenes. On appelle cela la détersion.

Différents acteurs participent : les neutrophiles, les monocytes, les macrophages
sécrétant des facteurs de croissances, des enzymes et des chimiokines engendrant la

tétrade rougeur, chaleur, douleur, cedéme.(1)
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C. Phase proliférative

Le but de cette phase est de compléter le tissu manquant grace aux fibroblastes qui
s’activent et se différencient en myofibroblastes. Puis se met en place le processus de
réépithélisation avec le dép6t de matrice extracellulaire constitué principalement de

collagéne.(1)

En effet les myofibroblastes vont dans un premier temps proliférer, puis ils migrent
dans la plaie en étant attirés par des facteurs synthétisés par les cellules
inflammatoires. Une fois dans la plaie, ils vont ainsi pouvoir produire la matrice
extracellulaire. Les myofibroblastes ont également un autre réle important qui est la
contraction de la plaie. En effet, grace a leurs pseudopodes ils arrivent a rapprocher
les bords de la plaie.(3)

d. Phase de maturation

Cette phase consiste en la réorganisation des fibres de collagéne de type Il en type |
ainsi que le remodelage des tissus. Le remodelage permet de rendre les tissus plus
résistants et flexibles ce qui favorise par la suite le processus de néovascularisation

permettant une nouvelle vascularisation du tissu lésé.(1)

JPlatelets
o
g .
M

Fibroblasts

Ratio of Number of cells

Homeostasis/Coagulation
Inflammation
Proliferative phase
FIGURE 1 : TIME LAPSE DES CELLULES RECRUTEES LORS DE LA CICATRISATION. (1)
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|. Les sangsues : hirudothérapie W

1) Généralités

Les sangsues sont des annélides clitellés hématophages et hermaphrodites (4), elles

appartiennent a la famille des hirudinées (5).

Taxonomie

Regne : Animalia

Sous-régne : Métazoaires
Embranchement des Annélides
Classe des Achétes

Ordre des Gnathobdellés
Famille des hirudinées

Genre : Hirudo

Espece : Hirudo medicinalis Linnaeus, 1758 (6) (7) (8)

Leur nom commun/vernaculaire est sangsues officinales également appelées

sangsues médicinales ou encore sangsues vertes. (9)

Si on s’intéresse a I'étymologie du mot sangsue, il provient du latin sanguisuga

composeé de sanguis le sang et sugere sucer (10)
En anglais sangsue se dit leech qui dérive du mot laece qui signifie médecin.

Galien est a l'origine du nom de genre Hirudo qui signifie fadhére, tandis de que
I'épithéte spécifique medicinalis a été qualifié par Linné de premiere sangsue

médicinale. (8)

Les différentes espéces utilisées en médecines :

e Hirudo medicinalis utilisée en Europe dont la France (11) (5) ;
e Hirudo nipponia utilisée en Chine, Corée, Japon (12) ;

e Hirudo verbana en Europe du Sud (13).
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FIGURE 2 : ARBRE PHYLOGENETIQUE DES METAZOAIRES. (14)

2) Morphologie et environnement

a) Anatomie

La sangsue est un annélide, ver aplati dorso-ventralement constitué de multiples

segments/anneaux qui leur conférent une grande agilité.

A chaque extrémité, ils possédent une ventouse, une antérieure et une postérieure.
La taille de ces dernieres dépend de I'espéce. Chez Hirudo medicinalis, la ventouse

antérieure est plus petite. (15) (16)
Ces ventouses ont différents réles, elles permettent de :

- S’accrocher a I'héte = rbéle de préhension assuré principalement par la ventouse

antérieure ;

- Se déplacer en « collant puis décollant » progressivement leur ventouse a tour de

réle = réle de locomotion assuré principalement par la ventouse postérieure.

En arriere de la ventouse antérieure se situe la bouche de la sangsue avec 3

machoires donnant a la morsure un aspect assez caractéristique en Y.
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En arriére de la bouche, le pharynx est constitué de muscles puissants ayant un réle

dans la succion, qui permettent d’aspirer le sang de I'héte.

Puis on trouve I'estomac, I'intestin qui se termine par I'anus, et enfin la ventouse
postérieure. (15) (16) (17)

Les sangsues appartiennent aux espéces hermaphrodites, cela signifie qu’elles
possédent les organes de reproduction des deux sexes. Cependant, malgré cette
particularité, elles ne s’autofécondent pas comme le font, par exemple, certains

escargots d’eau douce. (18)

La reproduction se fait entre les deux partenaires hermaphrodites. Il s’agit d’'une
reproduction sexuée croisée. En effet les deux espéces se fécondent mutuellement et
simultanément. Chaque sangsue posséde un appareil génital masculin et un appareil
génital féminin. Lors de la reproduction, chaque appareil génital masculin pénetre le
féminin de l'autre. On retrouve des gonopores, qui correspondent aux orifices
génitaux, situés sur la face ventrale. Le sexe male se situe environ au 25°™ anneau

tandis que le pore femelle est quant a lui au 30°™ anneau.

La reproduction a donc lieu en position téte-béche et dure en moyenne 3 heures.

Cocoon

Juvenile

FIGURE 3 : PORES SEXUELS CHEZ HIRUDO MEDICINALIS. (15)  FIGURE 4 : CYCLE D'HIRUDO MEDICINALIS. (15)
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Une fois la période de gestation de trente a quarante jours terminés, la sangsue qui
est un ovipare va pondre ses ceufs hors de I'eau. lls sont recouverts d’'une substance
blanchatre qui va se solidifier pour former un cocon qui a pour but de les protéger. Puis
les sangsues développées contenues dans le cocon vont sortir et rejoindre I'eau. (19)
(20) (17) (12)

Hirudo
verbana

Hirudo
medicinalis

FIGURE 5 : COMPARAISON HIRUDO MEDICINALIS ET HIRUDO VERBANA. (15)
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FIGURE 6 : MORPHOLOGIE DE LA SANGSUE HIRUDO MEDICINALIS. (23)

b) Environnement

Il existe des sangsues aquatiques et terrestres. Hirudo medicinalis est une sangsue
d’eau douce stagnante qu’on peut retrouver dans les marais, lacs ou étangs, mais elle
a la capacité de sortir au bord de I'eau quelques heures pour s’y nourrir ou pondre ses
ceufs. Les sangsues sont considérées comme des indicateurs de pureté et de qualité

de I'eau dans laquelle elles vivent. (24) (17) (19)

La sangsue est inscrite a la liste rouge des especes menaceées, classée comme quasi
menaceée et ceci est en grande partie lié a la pollution de I'eau qui a évoluée au fil des

années. (25)

La sangsue est capable de nager en ondulant et cesse tout mouvement pour se laisser
couler. Ses ventouses lui permettent d’adhérer & un support. Cette derniere se déplace
un peu comme une chenille, elle s’étend pour coller sa ventouse antérieure le plus loin
possible. Puis grace aux muscles de sa ventouse postérieure, elle rapproche son
corps de sa ventouse antérieure en se contractant. En effet cette derniére qui mesure
en moyenne 1,5cm est capable de s’étirer jusqu’a 15cm soit 10 fois leur taille

contractée.
24
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Les sangsues sont sensibles aux variations de températures, lorsque la température
diminue elles sont plutdt calmes et contractées tandis que quand la température
augmente elles ont tendance a s’agiter. Cela aura son importance dans le stockage

des sangsues qui se fera alors en chambre froide. (17) (24)

Anecdote : Dans les années 1850 le docteur George Merryweather invente le
barométre a sangsues, également appelé le « prédicteur de tempétes ». Cet outil
météorologique se base sur la capacité des sangsues a étre réceptives aux variations

atmosphériques.

Les sangsues sont alors réparties dans douze bocaux. Lorsqu’une tempéte approche,
les sangsues vont avoir tendance a s’agiter et a vouloir sortir de leur bocal en passant
par un fil relié a une cloche. Plus la cloche sonne, plus les sangsues tentent de

s’échapper et plus la prédiction est probable.

Plusieurs prédictions ont ainsi été réalisées et sont actuellement conservées au musée

de Whitby avec une réplique du barometre a sangsues.

Cependant, cette technique fut vite abandonnée par manque de fiabilité et aussi face

au développement de techniques plus développées. (26) (27) (28)
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FIGURE 7 : RECONSTITUTION D'UN BAROMETRE A SANGSUES DU XIXE SIECLE. (27)

Le genre Hiurdo est cosmopolite, tandis que Hirudo medicinalis est plutét présente en
Europe et en Russie. En France, Hirudo medicinalis est retrouvée sur I’'ensemble du
territoire. Contrairement a ce que I'on pourrait croire, il est tres facile de trouver des

sangsues méme proches de chez nous : c’est le cas de la Delle par exemple.
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FIGURE 9 : REPARTITION DE LA SANGSUE HIRUDO MEDICINALIS SUR LE TERRITOIRE NORD FRANCAIS. (29)

c) Alimentation

La sangsue adulte est exclusivement hématophage, elle se nourrit donc du sang de
ses proies. Avant I'dge adulte, les sangsues juvéniles peuvent également se nourrir

de petites larves ou mollusques. La sangsue va venir se fixer grace a ses ventouses
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sur sa proie, puis venir inciser a I'aide de ses trois machoires. Durant la morsure,
différentes substances vont étre injectées, comme I'hirudine, une molécule anti-
coagulante lui permettant de pouvoir prendre son repas en contournant le processus
de coagulation ou encore une molécule anesthésiante afin de passer inapercue. La
prise alimentaire dure en moyenne trente minutes, la sangsue peut absorber jusqu’a
dix fois son poids. Cela peut sembler beaucoup mais ne représente en réalité que dix
millilitres de sang. Une fois son repas terminé, la sangsue va tout simplement se

décrocher de sa victime laissant derriére sa cicatrice en Y caractéristique.

La sangsue peut survivre avec un unigue repas par an.

Les proies des sangsues peuvent étre des mammiféres de toutes tailles mais
également d’autres proies tels que des poissons ou des grenouilles. Ces dernieres
sont localisées grace a leurs mouvements et leurs températures corporelles. Quant
aux prédateurs des sangsues, ils peuvent étre des coléopteres, des loutres, des
oiseaux comme le héron ou le canard ou encore de gros poisons comme la tanche.
(17) (15) (19) (16)

FIGURE 10 : PRISE DE REPAS D'HIRUDO MEDICINALIS SUR UNE GRENOUILLE. (15)
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3) Histoire de I'utilisation

L’hirudothérapie, ou l'utilisation des sangsues a usage thérapeutique, est pratiquée
depuis trés longtemps dans le monde. Selon les découvertes actuelles, cela
remonterait a I'lEgypte ancienne, environ 1500 ans avant J-C. (30) (31). Une peinture
représentant I'utilisation thérapeutique des sangsues a été retrouvée dans une tombe

en Egypte. (32)

FIGURE 11 : PEINTURE DE L'UTILISATION DE L'HIRUDOTHERAPIE RETROUVEE DANS UNE TOMBE EGYPTIENNE. (33)

On trouve également des traces de leur utilisation pour « équilibrer les humeurs » dans

les thérapies orientales (ayurvédique) documentées dans le Charaka Samhita.
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FIGURE 12 : HIRUDOTHERAPIE AU XVIIE SIECLE. (16)
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Les sangsues de la veille et les sangsues du lendemain .

FIGURE 13: DESSIN ANONYME PUBLIE PAR LE CHARIVARI LE 8 JANVIER 1849 : « LES SANGSUES DE LA VEILLE ET LES SANGSUES
DU LENDEMAIN ». (34)

La figure 14 est une caricature dans laquelle on peut dissocier deux types de

sangsues :

- un groupe sur la gauche représentant celle de la veille qui ont déja pris leur repas et
partent, elles portent le bonnet Phrygien symbole de la république et caricature donc

les Républicains.

- tandis qu’au méme moment un autre groupe de sangsues arrive, elles portent le
bonnet de Napoléon et représentent les Bonapartistes. La jeune proie des sangsues
gui semble abattue porte elle aussi le bonnet Phrygien. Cette caricature avait pour but
d’alarmer le peuple de I'essor des Bonapartistes prenant la place des républicains qui

semblent, repus et fuir le combat. (35) (36)

Au 19°™me siécle, I'hirudothérapie a connu un essor avec son utilisation durant I'ére

Napoléonienne. En effet, elle était utilisée pour le traitement de différents maux tels
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que stimuler la circulation sanguine, le traitement de crise hémorroidaire, un abces,

des maux de téte ou encore des saignéees. (11) (5) (37)

L’hirudiniculture se fait a cette époque dans des marais. Les sangsues sont nourries
grace a des chevaux ou des vaches qui passent par le marais, elles s’attachent a leurs
pattes et une fois leur repas terminé, elles se décrochent de I'animal. Une autre
technique existait mais cette fois; I'appat était ’homme lui-méme. Ainsi les sangsues
se fixaient a leurs mollets, puis les hommes sortaient du marais et les décrochaient

grace a des cendres ou du sel. (19) (38)

Phcbe Son snngronn (F. B 100 o= Dionin e SubB, §agrnn oo cooguie S0 M. L iy

FIGURE 14 : PECHE DES SANGSUES EN GRECE. (19)
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FIGURE 15 : POTS A SANGSUES. (38)

Leur emploi a ensuite été laissé de c6té, puis des médecins ont proposé d’utiliser
I’hirudothérapie pour les congestions veineuses post opératoire. Le succés de leur
utilisation a engendré en juin 2004 'autorisation par la Food and Drug Administration
de leur utilisation en tant que dispositif médical pour leur action mécanique sur la

congestion veineuse. (5)

De nos jours, elles sont utilisées dans de nombreux hépitaux et pour différentes
indications, par exemple au CHU de Lille dans le service de traumatologie septique ou

jai eu la chance de pouvoir réaliser un stage lors de ma cinquiéme année.
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D’apreés la figure suivante, on peut noter I’évolution de I'intérét pour I’hirudothérapie qui

est croissant entre les années 1980 et 2017.
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FIGURE 16: NOMBRE DE PUBLICATIONS/CITATIONS EN HIRUDOTHERAPIE PAR ANNEE. (39)

FIGURE 17: DENSITE MONDIALE DE PUBLICATIONS D’HIRUDOTHERAPIE SELON LES PAYS. (39)

Les Etats Unis dominent la littérature au sujet de I'hirudothérapie, suivi du Royaume

Uni, la Slovénie, Israél, la Suisse et enfin I’Allemagne. (39)
33



Les sangsues sont devenues également des animaux de compagnie pour certaines
personnes. Elles sont conservées dans un terrarium et sont nourries via le sang
d’animaux ou parfois méme le sang de leur propre propriétaire qui les laisse prendre

leur repas environ 1 fois par mois. (40) (41)
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4) Propriétés et molécules incriminées

La salive de la sangsue contient plus de cent molécules actives, qui seront libérées

lors de la morsure. Contrairement a ce que I'on pourrait croire, ce n’est donc pas le

sang prélevé par la sangsue qui procure un avantage thérapeutique mais bien la

libération de ses molécules. (31)

Chacune de ces molécules jouent un réle précis et permet a la sangsue de prendre

son repas en restant indétectable par son héte. (16)

Nous allons nous concentrer sur les molécules les plus importantes.

» L’Hirudine

L’Hirudine est la plus connue de toute, c’est un peptide composé de 65 acides amineés,

capable de lier de fagon irréversible la thrombine, l'inhibant ainsi spécifiguement. En

se liant a la thrombine, I'hirudine prend la place du fibrinogene et brise la cascade de

coagulation, ce qui lui procure une activité anticoagulante.(42)

Pour comprendre son action il faut s’intéresser a sa structure :

H—=Val —Val — Tyr — Thr —Asp—Cys — Thr — Glu — Ser — Gly —|

|

r____
LGIn —#Asn—Leu—Cys—Leu—Cys— Glu — Gly —Ser—Asn—I

1
L—Vm—Cw—Gw—Gm—Gw—Am—Lﬁ—C%—He—ﬁu——

—
b Gly — Ser —Asp— Gly — Glu — Lys — Asn — Gln — Cys— Val ——

e Thr = Gly = Glu = Gly = Thr = Pro = Lys = Pro — Gln — Ser ——

——HB—Am—Am—Gw—Mp—%e—Gm—Gm—He—Pm—w

S(‘.I;'I-l
Glu— Glu— Tyr —Leu— Gln—oH

FIGURE 18 : ACIDES AMINES COMPOSANT L’HIRUDINE NATURELLE. (43)

Dans la région N de la molécule, on retrouve 3 liaisons disulfures. C’est cette partie

qui viendra lier le site actif de la thrombine.
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Dans la région C de la molécule on retrouve des acides aminés acides qui pourront se

lier au site liant le fibrinogéne.

Enfin, dans la région centrale de la molécule, on trouve un groupement spécial Proline-
Lysine-Proline qui va conférer a la molécule une stabilité mais aussi permettre de

guider la liaison a la thrombine. (44)
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FIGURE 19 : FIXATION DE L'"HIRUDINE SUR LA PROTHROMBINE. (8)

La thrombine est une enzyme intervenant dans la cascade de coagulation, et permet
de cliver le fibrinogéne en fibrine. La fibrine est la fin de la cascade de coagulation, elle

permet de consolider le caillot plaquettaire. (45)

Ainsi, I'hirudine procure un avantage a la sangsue, puisqu’elle permet de contourner
le processus de coagulation. Grace a I’hirudine le sang ne coagule pas et la sangsue

peut finir de prendre son repas sanguin. (46)
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FIGURE 20: LA CASCADE DE COAGULATION CHEZ LES MAMMIFERES. (45)

L’hirudine est a ce jour I'antithrombine exogéne le plus puissant découvert ce qui en

fait une cible thérapeutique primordiale. (44)

Toutefois, I'hirudine naturelle a de nombreux désavantages, une demi-vie courte, un

codt élevé, un risque hémorragique, suscitant la recherche de nouveaux dérivés. (44)

La Iépirudine, la désirudine, la bivalirudine sont des médicaments dérivés de I’hirudine

recombinante par génie génétique.

Le laboratoire Celgéne a mis sur le marché le produit Refludan® poudre pour solution
injectable a base de lépirudine jusqu’en avril 2012. |l était utilisé en relais de ’'héparine

pour les patients atteints de thrombocytopénie induite a ’héparine. (47)

La désirudine était disponible sur le marché dans le produit Revasc® poudre pour
solution injectable jusqu’a mars 2005 ou il fut retiré du marché pour Service Médical
Rendu (SMR) insuffisant. Lorsqu'il existe différents médicaments sur le marché ayant
la méme indication, la Haute Autorité de Santé réalise des comparatifs afin de savoir

s’ils sont tous toujours aussi efficaces.
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Néanmoins, si un des traitements est évalué comme inférieur en comparaison des
autres il est alors déremboursé. On appelle cela le Service Médical Rendu insuffisant.
Il était indiqué pour la prévention des thromboses veineuses profondes en cas
d’arthroplastie de la hanche ou du genou. Cependant, dans cette indication, d’autres
traitements telle que I'Arixtra, Lovenox, Innohep étaient déja sur le marché et leur
efficacité a été évaluée comme supérieure a celle du Revasc®, ce qui engendra I'arrét
de remboursement. (48) (49) (50)

La bivalirudine (Hirulog®, Angiomax®) est un inhibiteur de la thrombine réversible. En
effet, la liaison a cette derniere peut étre rompue par la thrombine.(44)

La bivalirudine Accord 250mg poudre pour solution injectable est commercialisée en
France dans différentes indications, I'angor instable, infarctus du myocarde ou encore

utilisé en tant qu’anticoagulant pour les interventions coronaires. (51)

Les cremes a base de sangsues

L’HIRUCREME® est également un médicament dérivé de la sangsue, produite a
partir d’extraits de sangsues Hirudo medicinalis lyophilisés titré en ATU (Unité

d’antithrombine).

Cette creme fut retirée du marché en 2013 (SMR insuffisant en comparaison a un
placebo et lié au caractere bénin de I'affection (52)). Elle était utilisée pour le
traitement des manifestations inflammatoires dues a une insuffisance veineuse ainsi
gue les crises hémorroidaires. Cependant, I'hirudine étant une molécule hydrophile
et possédant un poids moléculaire de 6700 Daltons le passage cutané semble
difficile (53) (54) (55)
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FIGURE 21 : HIRUCREME® DU LABORATOIRE BAYER. (16)
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Toutefois, on trouve encore actuellement sur le marché la creme HirucremProtect®
méme si le nom est plus ou moins similaire, ce n'est pas le cas de la composition. Il
n’y a en effet aucun principe actif extrait de la sangsue dans ce produit, lequel est
composé d’escine (extrait du marronnier d’'Inde : Aesculus hippocastanum), de

menthol, d’extrait de Ginkgo biloba et de Centella asiatica ou Herbe du tigre. (16)

Le marronnier d’'Inde posséde une activité vasoprotectrice, vasoconstrictrice ainsi

qu’anti-inflammatoire. (56)

Le menthol est révulsif autrement dit il provogque une irritation locale provoquant une

décongestion passagere et remplace donc I'action de I'extrait de sangsue. (57)

Le Ginkgo biloba également appelé « arbre aux mille écus » posséede la particularité
de vivre jusqu’a 1000 ans. Il est utilisé dans 2 principales indications, la démence
sénile avec altération de la mémoire et trouble de I'attention mais également dans des
troubles de la circulation tels que les jambes lourdes, les crises hémorroidaires et la
maladie de Reynaud. En effet, ce dernier protege les vaisseaux et augmente le tonus

des veines. (58)

Enfin, ’'Herbe du tigre est ajoutée a ce produit pour son action réparatrice et apaisante.
(59)

Nirucrem

FIGURE 22 : HIRUCREMPROTECT® DU LABORATOIRE BAYER. (60)
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Il existe également de nombreux autres produits a base de sangsues tels que des

cremes anti-rides ou encore des huiles a base de sangsues.

FIGURE 23 : CREME ANTI-RIDES A BASE DE SANGSUES. (61) FIGURE 24 : HUILE DE SANGSUES. (62)

L’Huile de sangsues est obtenue en gavant les sangsues avec de I'huile de coco.
Ainsi, 'opération est répétée plusieurs fois puis la sangsue est éventrée afin d’extraire
cette huile. Celle-ci permettrait d’augmenter la taille du pénis. Son utilisation n’est a ce
jour aucunement démontrée. Cependant cela pourait étre en lien avec la présence de

substances vasodilatatrices que nous étudierons par la suite (17)

Le poéte Jean-Pierre Claris de Florian (1755-1794) rapporte les bienfaits de la
morsure de sangsue dans sa fable de 1792. Cette fable a été écrite dans un contexte

de crise, dans lequel la France entre en guerre avec I'Autriche et la Prusse. On assiste
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a la chute de la monarchie qui sera remplacée par la République, c’est le début de la

Révolution Francaise. (63) (64)
La vipére et Ia sangsue

La vipere disait un jour a la sangsue :

Que notre sort est différent !

On vous cherche, on me fuit, si 'on peut on me tue ;
Et vous, aussitot qu’on vous prend,

Loin de craindre votre blessure,

L’homme vous donne de son sang

Une ample et bonne nourriture :

Cependant vous et moi faisons méme piqare.

La citoyenne de I'étang

Répond : oh que nenni, ma chére ;

La vétre fait du mal, la mienne est salutaire.

Par moi plus d’'un malade obtient sa guérison,

Par vous tout homme sain trouve une mort cruelle.
Entre nous deux, je crois, la différence est belle :
Je suis reméde, et vous poison.

Cette fable aisément s’explique :

C’est |a satire et la critique. (63)
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» La Hyaluronidase et la collagénase

Cette enzyme dégrade les acides hyaluroniques, en détruisant la matrice extra
cellulaire. Cela permet une meilleure pénétration et diffusion des autres composants
dans les tissus. (65) On note également une action antibiotique. (31) La collagénase

a le méme role de facteur de diffusion mais cette fois en clivant le collagéne. (7)

> La Destabilase

Cette enzyme dégrade la fibrine et contribue a dissoudre les caillots (activité

fibrinolytique). Elle posséde également une action antibactérienne. (6) (46) (31)

» L’Hirustasine

Elle inhibe la Kallicréine, la chymotrypsine et la trypsine ainsi que la cathepsine G.

Le systeme Kinine-Kallicréine n’est a ce jour pas encore clairement défini mais il aurait

un réle dans I'inflammation, la coagulation et la régulation de la pression artérielle. (66)

> La Bdelline

Elle possede une action anti-inflammatoire en inhibant des protéases tels que la
trypsine.(31) (46)

> L'Egline C

L’action principale de cette molécule est anti-inflammatoire. (65) (31)

Elle inhibe des enzymes inflammatoires comme la chymotrypsine et I'élastase

produites par les neutrophiles. (6) (31)

» Les vasodilatateurs de type Histamine-like : acétylcholine et
histamine

Ces substances ont pour but de vasodilater les vaisseaux permettant d’augmenter le

flux sanguin et ainsi d’optimiser la succion. (6)
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» L'Apyrase et la Caline

Elles ont une action anti-agrégante plaquettaire, et catalysent les réactions de
I’Adénoside Tri Phosphate (ATP) et Adénosine DiPhosphate (ADP) (6) (46)

» Les substances anesthésiques

A ce jour, aucunes substances anesthésiques n’ont clairement été identifiées dans la
salive de sangsue. Cependant, leur présence est fortement probable car la morsure
de sangsue est indolore ce qui lui procure I'avantage de ne pas se faire repérer par sa
proie. (16)

En effet, de nombreuses substances contenues dans la salive n’ont pas encore pu
étre identifiées et pourraient avoir un intérét thérapeutiqgue ou dans la compréhension

de I'avantage de la salive de sangsue. (67)

TABLEAU 1 : LES DIFFERENTES MOLECULES ACTIVES DE LA SALIVE DE SANGSUE ET LEURS ACTIONS.

Molécules actives : Activité :

Hirudine Anti-coagulante
Hyaluronidase et collagénase Facteur de diffusion
Destabilase Fibrinolytique
Hirustasine Anti-inflammatoire
Bdelline Anti-inflammatoire

Egline C Anti-inflammatoire
Acétylcholine et histamine Vasodilatateur

Apyrase et Caline Antiagrégant plaquettaire
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5) Indications

La sangsue agit par action spoliatrice, aprés morsure elle va aspirer le contenu veineux
afin de le détourner a son profit. C’est de cette action que dérivent les indications

actuelles : (16)

Les sangsues sont actuellement utilisées dans de nombreuses indications tels que la
congestion veineuse en chirurgie plastique et reconstructive comme dans la
mammoplastie (68), la replantation de l'oreille (69), la prévention de la nécrose de
lambeaux (70). L’ischémie des membres ou lors de torsion testiculaire (71) (72), le
traitement symptomatique de la maladie artérielle périphérique (73), les ulcéres
veineux des jambes et pieds diabétiques (73), I'arthrose et douleurs articulaires (11).
Mais également les hémorroides (6),les varices et phlébites (6) (46) les otites externes
et acouphénes (6), les migraines (46). Ou encore d’autres usages comme en
dentisterie pour les cas d’hématome lingual, d’abcés, de problemes aux gencives (46)

OU encore pour un usage vétérinaire (74)

La chirurgie réparatrice reste en France l'indication principale. Au Centre Hospitalo
Universitaire de Lille, les sangsues sont utilisées dans différents services: en
traumatologie on l'utilise pour les amputations, les greffes ou les replantations
d’organes ou encore pour la cicatrisation ; dans le service des grands brulés, dans le

service chirurgie plastique...
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6) Effets Indésirables de I'hirudothérapie

Différents effets indésirables sont possible tels que des rougeurs et démangeaisons
au niveau de la morsure (6), un risque hémorragique et de saignements prolongés
pouvant induire dans le pire scénario une anémie sévere ou un choc hémorragique :
exemple du cas de 'hémarthrose atraumatique aprés un traitement par hirudothérapie
d’arthrose du genou (11) (4).

Le risque de transmission de Virus tel que I'hépatite B VHB, le Virus de
'immunodéficience humaine VIH, ou d’autres pathologies tels que le paludisme via les
érythrocytes ingérés par la sangsue. (75) mais aussi un risque de transmission
bactérienne, en effet les sangsues sont porteuses de bactéries telle que Aeromonas
hydrophila qui vit en symbiose avec la sangsue dans son tube digestif. La bactérie
aide la sangsue a digérer les globules rouges du sang ingéré et en échange elle recoit
les nutriments nécessaires. (75) (76) Le plus grand nombre d’infection bactérienne
apres un traitement par les sangsues est di a A.hydrophila. Toutefois d’autres
bactéries, dont les sangsues sont porteuses peuvent également étre mise en cause.
(65) (77)

Un cas de sepsis mortel di a la bactérie Aeromonas veronii a €également été recenseé.
(65)

On compte également de nombreux cas d’allergies répertoriées pouvant aller du
simple érythéme, jusqu’au pseudo lymphome cutané en passant par I'cedéme,

I’escarre au niveau de morsure... (4) (78) (79)

La réaction allergique pouvant étre précoce dans la journée qui suit le traitement ou
retardée jusqu’a 26 jours apreés la thérapie, il faut de ce fait rester tres vigilant face a
cet effet indésirable. (65)

Pour finir, la migration des sangsues est également un effet indésirable, il y a plusieurs
cas de migration de sangsues dans les yeux lors d’une application sur le contour de
I'ceil, un cas de cellulite orbitaire aprés une application de sangsues pour soigner des
maux de téte (80), un cas de kératite (81) (82) On peut, pour éviter cela, délimiter la

zone d’application par de la vaseline ou bien réaliser un pansement occlusif. (46)
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FIGURE 25: FREQUENCE DES EFFETS INDESIRABLES. (4)

Comme nous pouvons le voir sur ce graphique, le risque d’infection est le risque
majeur de I'hirudothérapie. Pour cette raison, nous verrons plus loin les moyens a

disposition permettant de limiter cet effet indésirable.
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7) Contre-indication et précaution d’emploi

Parmi les différentes contre-indications existantes on retrouve, le refus du patient a
I’hirudothérapie ou a la transfusion sanguine car comme cité précédemment un des

risques de I'hirudothérapie est ’hémorragie, ce qui peut nécessiter une transfusion.

Mais également les personnes ayant un systeme immunitaire affaibli, les personnes
immunodéprimées telles que les patients atteints du VIH, leucémie, ou patient sous

immunosuppresseurs sont plus a risque d’infections bactériennes graves.

Les patients possédant des antécédents de réaction allergique aux sangsues, une
anémie sévere, une hémopathie ou encore les personnes sous anticoagulant pouvant
majorer le risque d’hémorragie. Mais encore les patients ayant tendance a la formation
de cicatrices chéloides. Et enfin les enfants, femme enceinte ou allaitante. (76) (83)
(4) (46)

Concernant les précautions d’emploi, certaines zones ne peuvent étre traitées par
I’hirudothérapie : c’est le cas par exemple des yeux ou zone proche des yeux ou les
seuls rares cas d’utilisation de sangsues pour les yeux ont engendré des hématomes

sous conjonctival, une conjonctivite ou encore une cellulite orbitaire. (80) (84)

47



8) Aspect législatif de I'hirudothérapie

Les effets des sangsues sont connus depuis I’Antiquité. Cependant, I’hirudothérapie
n’est reconnue que depuis quelques années. Son statut est resté assez flou durant
des années avant d’étre finalement reconnu comme dispositif médical par la Food and

Drug Administration en juin 2004 aux Etats Unis.

Dans différents pays ou I'hirudothérapie est plus reconnue, les sangsues ont le statut
de médicament comme au Royaume-Uni, ou en Allemagne ou elles sont soumises a

une autorisation de mise sur le marché AMM.

En France, les sangsues disposent, selon le laboratoire Ricarimpex du statut de
médicament : une procédure d’AMM étant en cours a ce jour (02/01/2024). Malgré ce
statut, la commande de sangsue est accessible a tous, les principaux clients étant les
hopitaux et cliniques, les médecins, pharmaciens, dentistes, vétérinaires mais
egalement les naturopathes et méme les particuliers souhaitant profiter des bienfaits
de cette médecine naturelle. Cependant les choses pourraient évoluer avec la
demande d’AMM en cours, selon que les sangsues obtiennent ou non le statut de

médicament listé, dont la vente libre dépendra également.

(17), Source : Appel le 02/01/2024 au laboratoire Ricarimpex, (7)

L’ANSM m’a confirmé que la sangsue médicinale (Hirudo medicinalis) a le statut de

médicament en France mais :

- Ne dispose pas encore d'autorisation de mise sur le marché (AMM), ni d’autre
acces dérogatoire (autorisation d’accés compassionnel ou autorisation d’accés

précoce).

Cela fait de ce médicament une exception, car en France chaque médicament doit
posséder une autorisation de mise sur le marché, c’est pour cela que le laboratoire

Ricarimpex a pris les devants en réalisant une demande d’AMM.

A ce jour, la prescription, I'importation éventuelle, la dispensation et I'utilisation de
sangsues médicinales se font sous la responsabilité du prescripteur et du dispensateur
auxquels il appartient de s'assurer de la pertinence clinique et de la qualité

pharmaceutique du produit.

Source : Echange par mail avec 'ANSM le 02/01/2024
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Par conséquent, I'application de I'hirudothérapie n’est pas réservée a certaines
professions et, de par son absence de statut clairement défini, n’est actuellement pas

(ou ne peut étre) contrélée. De ce fait, cela entraine certaines dérives.

Premierement, sur internet on peut trouver une multitude de formations pour pratiquer
I'hirudothérapie et il est malheureusement impossible de vérifier la qualité des
formations des personnes les proposant, certaines étant proposées par des
infirmiéres, naturopathes, ou encore des personnes s’étant elles-mémes formées en

ligne.

Certaines de ces formations semblent méme étre des arnaques mettant en avant le
compte personnel de formation CPF alors que sur le site CPF aucune formation

d’hirudothérapie n’est disponible.
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FIGURE 26 : FORMATION EN HIRUDOTHERAPIE PAR ALETHEYA.(85)
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FIGURE 27 : FORMATION EN HIRUDOTHERAPIE PAR PACHMAMA.(86)
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FIGURE 28 : FORMATION EN HIRUDOTHERAPIE PAR OPTEDIF.(87)
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FIGURE 29 : FORMATION SUR LE COMPTE CPF.(88)

-Deuxiémement, lorsque ces pratiqgues sont réalisées a domicile, aucune
antibiothérapie n’est mise en place, or nous avons vu précédemment les risques

encourus par les patients d’'une hirudothérapie sans antibioprophylaxie.

-Troisiemement, I'élimination des sangsues doit étre sécurisée car étant en contact

avec le sang cela fait d’elles des déchets a haut risque infectieux. (89)

Ce n’est malheureusement pas toujours le cas puisque certaines personnes les
relachent méme dans la nature ! En les épargnant, ils pensent faire une bonne action
mais sans prendre conscience du risque de contamination de I'environnement dont les

effets peuvent étre déléteres tant pour la population que pour les écosystémes. (90)
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Le but ici n’étant pas de blamer ces personnes, puisque les risques liés au sang sont
finalement méconnus de la population. Travaillant en officine je constate, d’ailleurs,
que frequemment des personnes nous informent qu’elles jettent les aiguilles a insuline

ou d’anticoagulants dans les poubelles.

Le réle du pharmacien entre en jeu ici en participant a cette prévention avec la
délivrance de DASRI notamment mais également en expliguant que faire en cas

d’exposition au sang.

52



9) Protocole d’approvisionnement

e Le laboratoire

La seule structure en France qui produit et distribue les sangsues dans les différents
hépitaux est la société Ricarimpex située a Eysines dans le département de la Gironde.

D’autres élevages existent dans le monde :

e Leeches USA basé a Westbury aux Etats-Unis. (91)
e Biopharm Leeches basé a Hendy au Royaume-Uni existant depuis 1812. (92)
e International Medical leech center de Russie fondé en 1937. (93)

e HirudoFarma situé en Serbie. (94)

La société Ricarimpex approvisionne également d’autres pays d’Europe ainsi que les
Etats-Unis.

L’élevage est trés réglementé et a obtenu la certification ISO 9001 renouvelée chaque

année depuis en 2002.

Fondé en 1845, la société avait le nom de ses 3 fondateurs, RICARD-DEBEST-
BECHADE. Au fil des années, I'entreprise a changé plusieurs fois de propriétaire : en
1960 elle devient Ricarimpex avant d’étre reprise en 1993 par B.LATRILLE. (17)

e Le bassin des sangsues d’élevage en milieu naturel

Les sangsues se développent dans de grands bassins en plein air leur permettant de

subir les changements climatiqgues semblables a leur environnement naturel.
Le laboratoire possede plus de 6000 m2 dont quinze bassins contenant des sangsues.

Le bassin possede un fond boueux permettant aux sangsues comme dans son
environnement naturel de s’enfoncer dans la boue en cas de fortes variations de

température.

Des plantes aquatiques sont également ajoutées, qui possédent un rdle dans
'oxygénation de l'eau, et servent aussi a se camoufler pour échapper a leurs

prédateurs comme les canards ou les gros poissons.

Le pourtour du bassin est fait de tourbe afin de créer un milieu propice a la ponte des
cocons et favoriser la reproduction des sangsues.
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e La qualité de I'eau

Ici aussi le but est de trouver un compromis entre une eau proche de celle de son lieu

d’habitat et une eau de qualité pour la sécurité des patients.

L’eau des bassins est alimentée via un systéme de forage et est frequemment

remplacée pour assurer sa qualité.

L’eau doit respecter des normes strictes, le PH doit étre neutre, dépourvu de

pesticides, respectant une certaine qualité bactériologique.

Le contréle du niveau d’eau des bassins est primordial pour assurer une bonne
reproduction des sangsues, et pour cela un détecteur du niveau d’eau permet de
maintenir le niveau idéal. En effet les sangsues laissent leurs cocons a la surface de
I'eau, c’est pourquoi si le niveau augmente ou diminue grandement cela pourrait tuer

les cocons.

Une fois par an, une société certifiée contrfle I'eau des bassins et effectue des

recherches bactériologiques.

e L’entretien des bassins

L’entretien est fait manuellement par les équipes du laboratoire, aucun pesticide ou
autres produits chimiques ne sont utilisés, ces derniers étant susceptibles de tuer les

sangsues.

La pollution doit également étre controlée, les sangsues y étant tres sensibles.

e L’alimentation

Dans les bassins, les sangsues se nourrissent comme dans la nature du sang de ses

proies telles que des grenouilles ou des larves par exemple.

En revanche, les sangsues de laboratoire sont nourries une fois par mois avec du sang

de volaille provenant d’'une société certifiée.

Aprés la prise de repas, la sangsue libére une toxine ce qui peut engendrer la mort de

certaines sangsues.
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e Larécolte des cocons
Les sangsues des bassins servent uniquement a la reproduction.

Ce sont les cocons qui sont récupérés pour étre élevés en laboratoire afin d’étre

utilisés a titre médical.

Les cocons sont donc ramassés sur la berge des bassins et transférés en laboratoire
ou ils vont éclore. Les petites sangsues vont ensuite se développer jusqu’a atteindre
la taille nécessaire (poids entre 0.8 a 1.2g) pour étre utilisées en médecine. Une fois
cette taille atteinte, les sangsues sont laissées 6 mois a jeun, délai correspondant au
temps nécessaire pour la digestion compléte du dernier repas. Le but étant d’affamer

les sangsues pour optimiser le repas lors de I'hirudothérapie.

Le transport des sangsues se fera dans un gros bocal en plastique contenant toutes

les sangsues commandées, entouré de polystyréne pour la sécurité lors du transport

(17) (95) (96)

FIGURE 30 : EXEMPLE DE BASSIN D'ELEVAGE DE LA SOCIETE RICARIMPEX. (95)
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FIGURE 31 : PECHE A LA SANGSUE PAR L'EQUIPE DU LABORATOIRE RICARIMPEX. (96)

e La commande

Pour le laboratoire Ricarimpex il n’y a pas de minimum de sangsues a commander.

On peut donc en commander par exemple une seule ou deux pour un patient.

Pour le cas du CHU de Lille, le stock minimum est de 40 donc des que le stock est
inférieur & 40, on recommande le nombre de sangsues nécessaires pour avoir un stock

a 40 sangsues.

Autre cas de figure, si une demande est émise par un service, on commandera

directement la quantité pour les 4 prochains jours de consommation du patient.

La quantité de sangsue nécessaire varie fortement selon la taille du lieu d’application

et de l'indication.

Ci-dessous figure un tableau récapitulatif de la consommation sur 2 ans des sangsues

selon les services du CHU.

Sur ces deux ans, 714 sangsues ont été utilisées au CHU de Lille, 93 ont été exportées

pour dépanner d’autres CHU et 37 ont été périmees.

Les services consommant le plus de sangsues sont le service chirurgie plastique, de

réanimation ainsi que le service d’orthopédie septique.
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Suivi des consommations du produit
68055Y depuis le 11/2021 jusqu'au 11/2023
- tous magasins

N° UF Libellé UF Quantité | Valeur

3420 HC CHIR PLASTIQUE 163] 164515
5345 REANIMATION E 18] 1131,06
3980 HC ORTHOPED HBGT SEPTIQUE 100 946,14
9900 VENTE EXTERIEURE ETAB 93] 946,68
3990 HC ORTHO TRAUMATO D 60| &75.73
3403 REA CENTRE BRULES 56] 514,64
3400 SC CENTRE BRULES 50 4595
3740 HC CMF ET STOMATO 45| 466,63
1060 REA SCPO 400 411,81
2749 PHARMA PERIMES 37 373
3830 HC OTONEURO 20 183.8
421 HC CHIR GYNECO 171 156,23
7630 REA CVP 16 158,44
3748 CONSULT CMF ET STOMATO 10 104,16
4320 AMNEST BLOC GYN OBST PMA 10 105,05
5349 Sl UADM 9 93,57
2740 CONSO NON IMPUTAB POLES 3 28,84

TABLEAU 2: RECAPITULATIF DE LA CONSOMMATION SUR 2 ANS DES SANGSUES SELON LES SERVICES DU CHU. (COLLECTION

PERSONNELLE)

A titre indicatif, le colt d’une sangsue pour le CHU est de 8.70€ / sangsue.

Voici 2 exemples d’ordonnances nominatives émises respectivement par le service de

chirurgie maxillo-faciale et de stomatologie ainsi que le service de cardiologie.
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Sur cette ord il s’agit d’
) onnance il s’agit dune commande de 15 sangsues pour une action d
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L’ordonnance suivante correspond a une demande de vingt-quatre sangsues par jour

pour une durée de quatre jours, pour le traitement d’'un lambeau pédiculé.
Un lambeau pédiculé est un lambeau dont le pédicule vasculaire n’est pas coupé. (97)

Seize sangsues ont été délivrées avec une réévaluation en journée pour confirmer ou
non la demande selon la plaie et I'état de la patiente, I'état pouvant vite se détériorer

dans les services de cardiologie.

L’approvisionnement se fait a la pharmacie centrale du CHU, et la commande est

réalisée par le préparateur chargé de I'approvisionnement.

Le délai de livraison est tres rapide, de 24 a 48h. Donc si le stock de réserve est utilisé,

il peut étre reconstitué des le lendemain.

En cas de besoins supérieur a la quantité de réserve ou d’urgence, la PUI peut
demander un dépannage a une autre pharmacie de CHU comme celle d’Amiens, ou
celle de la clinique Lille sud SOS main. (98)
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10)  Procédure de réception

Comme dit précédemment, les sangsues sont réceptionnées dans de gros bocaux en

plastiqgue contenant la totalité des sangsues commandées.
Par conséquent il va falloir les diviser dans de plus petits bocaux de verre.

Une fois la livraison réalisée, un agent de pharmacie va en premier lieu enfiler des
gants en nitrile pour des raisons d’hygiéne et de sécurité pour éviter toutes morsures

accidentelles.

Puis il y a une étape de nettoyage des bocaux en verre dans lesquels elles seront
stockées. Pour cela les bocaux sont d’abord rincés a I'’eau du robinet, puis désinfectés
avec une compresse imbibée d’alcool a 70° avant d’étre rincés une seconde fois a

I'eau du robinet. Les bocaux sont finalement remplis au 3/4 avec de I'’eau Montcalm.

Chaque bocal peut contenir au maximum 20 sangsues. En revanche, les numéros de

lots ne peuvent étre mélangés dans le méme bocal.

Pour ce faire, des instruments totalement basiques sont utilisés, tels qu’un égouttoir

et une spatule afin de les déplacer sans contact.

LR
T

‘Huwxwmaanans
LT T

FIGURE 32 : USTENSILES POUR DEPLACER LES SANGSUES.
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Les bocaux sont ensuite scellés a I'aide d’'une compresse entourée d’un élastique afin

de permettre une oxygénation de I'’eau tout en évitant les sangsues de sortir.

Enfin, une étiquette est apposée sur le bocal avec le numéro de lot ainsi que la date
de péremption.

FIGURE 33 : BOCAL DE STOCKAGE AVEC ETIQUETTE DE SUIVI. FIGURE 34 : FERMETURE DES BOCAUX AVEC UNE COMPRESSE.

Les bocaux seront ensuite stockés sur un chariot dans la chambre froide de la PUI, le
but étant de permettre une meilleure conservation (car les sangsues craignent la
chaleur), limiter le risque de développement de micro-organismes, ainsi que de garder
les sangsues au calme. Les sangsues sont sensibles a la luminosité, il faut donc éviter

toute lumiére intense. (88)
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11)  Procédure d’entretien

Les sangsues sont donc stockées en chambre froide. Cependant une fois par semaine

un entretien est nécessaire.

Pour cela, I'agent va chercher le chariot en chambre froide, enfile des gants en nitrile,
vide le bocal dans la passoire et récupéere les sangsues collées sur les parois
délicatement a I'aide d’une cuillére. Puis, il faut transférer les sangsues dans de petits

pots en plastique contenant de I'eau Montcalm le temps de nettoyer le bocal de verre.

L’eau Montcalm n’est pas choisie au hasard : des tests sont effectués afin de savoir
guelle eau correspond le mieux aux besoins des sangsues. Le pH de cette eau qui est
de 6,8 est adapté a I'environnement de la sangsue, de méme c’est une eau faiblement

minéralisée et faible en nitrates ce qui correspond a la composition de I'eau des lacs.

Le choix de cette eau est réévalué chaque année par le CHU de Lille et le laboratoire

Ricarimpex fournit une liste d’eaux valables pour la conservation des sangsues.

Composition moyenne en mg/l
Sodium 212 Bicarbonates 52

Potassium 0,6 Chlorures 0.6

Silice : 7,5 mg/l - Résidu sec 180° : 32 mg/l - pH 6,8
Résistivité : 30 000 Q.cm ~ Rh2 : 25.95

FIGURE 35 : COMPOSITION DE L'EAU MONTCALM. (99)

Pour le nettoyage, le protocole est le méme que lors de la réception : rincage a I'eau
du robinet, désinfection avec une compresse imbibée d’alcool a 70° avant de rincer
une seconde fois a I'’eau du robinet et de remplir les trois-quarts du bocal avec de I'eau

Montcalm. Les sangsues sont alors introduites dans le bocal.

Attention aux risques de chocs thermiques : les deux eaux doivent étre a des

températures proches.

Enfin, le bocal est a nouveau fermé avec une compresse et un élastique. Puisil y a
une étape de vérification de la conformité de I'étiquette contenant le numéro de lot et
la date de péremption avant d’étre a nouveau stockées dans le bocal en chambre

froide.
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L’entretien des bocaux doit se faire un par un pour éviter tout mélange de lot.

Dans le cas d’'une sangsue morte, la plupart du temps retrouvée au fond du bocal,
I'agent récupére la sangsue, la trempe dans de I'eau de javel afin de s’assurer de la
mort de la sangsue. Puis la sangsue sera éliminée dans une poubelle DASRI. Il ne
restera plus qu’a mettre a jour le stock de sangsues en vérifiant que ce dernier est bien

supérieur a 40.

On renouvelle I'opération pour chaque bocal puis on désinfecte les ustensiles avec de

I’alcool a 70° puis on rince a I'eau du robinet.

Pour finir, on remet le chariot en chambre froide avant de remplir le registre mensuel
d’entretien des sangsues avec la date du jour et la personne ayant réalisé I'entretien.
(100)
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12)  Procédure de dispensation

Dés la réception de l'ordonnance nominative, les sangsues demandées sont

transférées dans de petits bocaux en plastique avec maximum 5 sangsues par pot.

Une fois le pot fermé hermétiquement, le transport doit étre rapide (maximum
15minutes) car les sangsues peuvent manquer d’'oxygene. Le pot est étiqueté avec le

numéro de lot, date, nombre de sangsues et le nom du patient.

Une bouteille d’eau Montcalm est jointe au pot, ainsi qu’'une compresse, un élastique,

et une fiche explicative de dispensation pour le service.

Puis le colis est envoyé au service via le systeme de transport pharmacolis avec la

mention « Attention sangsues ». La manipulation doit se faire avec précaution.
Il faut également conserver 'ordonnance et remplir le registre des sangsues.

Une fois le pot recu dans le service, il faut donc immédiatement remplacer le capuchon
par une compresse fixée a l'aide d'un élastique et placer les sangsues dans le

réfrigérateur du service. (101)

-

FIGURE 36 : POT ENVOYE AUX SERVICES CONTENANT LES SANGSUES. (COLLECTION PERSONNELLE)
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13)  Procédure d’application

Il est recommandé de sortir les sangsues du réfrigérateur 30 minutes avant
I'application. En effet, le froid calme les sangsues, et le fait de les sortir du réfrigérateur

va permettre de les réactiver et d’optimiser le traitement.
Premiérement, il faut vérifier sur le pot que la date et le nom du patient correspondent.
Puis, il faut rincer les sangsues a I'’eau Montcalm.

Il faut ensuite nettoyer la zone d’application avec un savon neutre et bien rincer le but
étant I'asepsie mais également de ne pas géner I'animal avec des traces de créme ou

des odeurs.
La téte de la sangsue est située sur I'extrémité la plus fine.
Deux principales méthodes sont disponibles pour appliquer les sangsues :

e La premiere méthode consiste a utiliser un tube en plastique comme une
seringue coupée avec la téte de la sangsue en premiére et a poser la seringue
sur le point voulu. Une fois la sangsue fixée, on retire délicatement le tube en
plastique.

e La deuxieme méthode consiste a utiliser une compresse découpée au centre,
ce qui permet d’appliquer la sangsue sur le point de fixation voulue.

On pose donc la sangsue sur la compresse qui va ramper jusqu’au trou et

mordre la peau non couverte par la compresse.

Dans le cas ou la sangsue refuse de mordre il est possible de piquer légerement la

peau avec une aiguille afin qu’une goutte de sang attire la sangsue.

Il est possible de recouvrir la sangsue d’'un pansement lache afin d’éviter la migration

de cette derniere et de fagon a ce qu’elle soit cachée a la vue du patient.

La pose dure entre 30 a 45 minutes et, une fois son repas pris, la sangsue se détache

d’elle-méme.

Sur internet on trouve des techniques permettant de détacher la sangsue grace a du
gros sel, du jus de citron, une spatule glissée sous la ventouse antérieure ou encore
en les brulant. Ces techniques peuvent étre dangereuses pour le patient : par exemple,
le retrait forcé peut entrainer la régurgitation de la sangsue ce qui augmente les risques

de contaminations bactériennes. (102)

65



Il est donc préférable de les laisser prendre leur repas puis tomber d’elles-mémes

plutét que de chercher a les décoller par quelques moyens qu’ils soient. (103)

Suite a I'application, il est primordial qu’il y ait un suivi de la zone de morsure afin de

s’assurer de I'absence d’infection et de la cicatrisation optimale.

Aprés traitement par I'hirudothérapie, des démangeaisons peuvent avoir lieu, il est
donc préférable de recouvrir la zone traitée a I'aide d’'un pansement afin d’éviter la
contamination de la plaie. Des traitements pour les démangeaisons tels que des

antihistaminiques peuvent également étre prescrits.
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14)  Procédure d’élimination des sangsues

Les sangsues étant en contact avec le sang des patients, cela fait d’elles des déchets
a haut risque infectieux. Par conséquent, les sangsues ne doivent surtout pas étre

relachées dans la nature ou étre jetées dans une poubelle classique.

Les sangsues sont & usage unique et doivent étre mises dans un bain de javel avant

d’étre éliminées dans une DASRI. (17)

Les DASRI seront ensuite collecté avant d’étre incinérés dans des fours dédiés. (104)

7 “~"
CAISSE CARTON FOUT PLASTIQUE
SOL JAUNE 50L JAUNE

Déposer les boites
jaunes sécurisées et
fermées définitivement
dans la caisse carton
jaune.

Déposer les autres
contenants non
sécurisés dans

les fats plastiques.

FIGURE 37 : DASRI SERVANT A L'ELIMINATION DES sANGSUES. (90)
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15)  Procédure de tracgabilité et de qualité

Les sangsues étant des médicaments en contact avec le sang des patients, une bonne

tracabilité doit étre effectuée.

Du cocon a 'administration, tout le processus sera tracé pour la sécurité du patient et

de maniére a ce qu’il puisse étre retrouvé en cas de rappel de lot par exemple.

Des que les cocons sont ramassés et amenés en laboratoire, on leur attribue un

numeéro de lot qui les suivra pendant tout le cursus.

Une fois livré, ce numéro de lot sera inscrit sur les bocaux de stockage a la pharmacie

du CHU mais aussi sur I'ordonnance, cette derniére étant nominative.
Ce numéro de lot sera également rapporté sur les bocaux envoyés dans les services.

Les ordonnances et les bons de livraison contenant les numéros de lot sont conservés

a la pharmacie pendant plusieurs années.

Pour finir, un organisme d’accréditation AFAQ passe chaque année pour renouveler

la norme 1ISO 9001 que possede le laboratoire.

La norme ISO 9001 est une norme de management de la qualité reconnue dans le
monde entier. Cette norme est un gage de confiance pour les patients mais également

un gage d’évolution permanente. (105)

La société Ricarimpex est également la premiere a avoir obtenu par la FDA
I'autorisation de commercialisation et d’exportation des sangsues en tant que dispositif

médical aux Etats-Unis.

La sangsue étant un animal protégé, la Direction Départementale des Services

Vétérinaires (DDSV) accorde au laboratoire un certificat de capacité d’élevage.

Enfin, le personnel a bénéficié de formations pour I'élevage des sangsues mais est

également inclus dans les procédures de qualité.
-
=
/S -
l =

Figure 38 : Logo Engagement de qualité Figure 39 : Logo traceability

TRACEABILITY

68



16)  Procédure d’antibioprophylaxie

Comme nous l'avons mentionné précédemment, I'hirudothérapie n’est pas sans
risque. En revanche, nous pouvons réduire certains risques tels que la transmission

bactérienne.

La mise en place d’une antibioprophylaxie chez le patient est primordiale pour éviter

toute contamination bactérienne.

L’antibiothérapie doit étre adaptée afin d’éviter la création de résistance, certaines

bactéries présentes chez la sangsue étant déja résistantes a plusieurs antibiotiques.

Le patient peut étre infecté de 2 manieres, soit par voie directe via la morsure de la
sangsue, soit via 'eau dans laquelle sont stockées les sangsues. L’infection peut
survenir 1 a 30 jours apres l'utilisation de sangsues d'ou l'importance d’une

surveillance accrue. (106)
Une double protection est alors mise en place :

Premierement et comme vu précédemment, par la mise en place d’un protocole tres

strict qui garantisse une asepsie de I'’eau des sangsues.
Deuxiemement par la mise en place d’'une antibiothérapie per os.

L’antibiothérapie est variable selon les services du CHU et le prescripteur est libre de
choisir I'antibiotique qui sera le plus adapté. Le plus souvent, de I'antibiogramme et
donc de la sensibilité ou la résistance d’Aeromonas hydrophila a certains antibiotiques,

dépendra le choix de de I'antibiothérapie.

Nous savons actuellement que I'amoxicilline, y compris la forme associée avec I'acide
clavulanique, la majorité des pénicillines, les céphalosporines de premiére génération
ainsi que certaines de deuxiéme génération, certaines tétracyclines, et I’erythromycine

ne sont plus efficaces contre cette bactérie.

A linverse, le sulfaméthoxazole-triméthoprime (Bactrim®), les fluoroquinolones
(exemple ciprofloxacine) ainsi que les céphalosporines de troisieme génération telles
gue la cefpodoxime sont efficace contre Aeromonas hydrophila et peuvent donc étre
utilisés.

L’utilisation de [I'hirudothérapie par des particuliers pose un probléme car les
personnes pratiquant I'hirudothérapie sans étre médecin n’ont pas la capacité de
prescrire I'antibioprophylaxie adaptée. Ce manquement engendre un danger élevé
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pour le patient, avec un risque infectieux notamment & Aeromonas hydrophila pouvant
étre fatale. (107) (108)

RICARIMPEX SAS

Sangsues médicinales

Tableau de sensibilité aux antibiotiques des souches d’Aeromonas (193
souches)

TABLE 1 Antimicrobial susceptibilities of 193 Aeromonas species

Percentage (no.) of strains susceptible
) MIC breakpoint(s) All isalates Clinical isolates Environmental isolates

Antimicrobial agent (pg/mil) (n=193) (n = 144) (n=49)
Amoxicillin (AMX) 8 L5(3) 07 (1) 40(2)
Amoxicillin-clavulanate (AMC) 8/4 16,5 (32) 6.25(9) 469 (23)
Norfloxacin (NOR) 4 100 100 100
Ciprofloxacin (CIP 1 100 100 100
Nitrofurantoin (NIT} n 9.5 (192) 99.3(143) 10
Trimethoprim (TMP) , 8 927 (179) 91 (131) 97.9 (48)
Cephalothin (CEF) 8 274 (%) 20.8(30) 469 (23)
Meropenem (MEM) 0.25 100 100 100

1 100 100 100

4 100 100 100
Gentamicin (GEN) . 9.5 (192) 99.3 (143) 100
Tobramycin (TOR) 4 95.3 (184) 938 (135) 100
Amikacin (AMK) 16 100 100 100
Ceftriaxone (CRO) 1 96.9 (187) 95.8 (138) 100
Cefigzidime (CAZ) 0.5 974 (188) 96.5(139) 100

4 9.5 (192) 99.3(143) 100
Aztreonam (ATM) 4 99.5(192) 99.3 (143) 100
Ticarcillin-clavulanate (TIM) 1612 912 (176) 839 (128) 97.9 (48)

6412 959 (185) 95.1(137) 97.9 (48)
Trimethoprim-suifamethoxazole (SXT) 2/38 98.9 (191) 98.6 (142) 100
Cefepime (FEP) 0.5 98.9 (191) 986 (142) 100

] 100 100 100
Nalidixic acid (NAL) 16 969 (187) 97.9 (141) 93.8 (46)
Cefoxitin (FOX) 8 65.2 (126) 659 (95) 632(31)
Piperacillin-tazobactars (TZP) 16/4 97.4(188) 96.5(139) 100

644 98.9 (191) 98.6(142) 100
Moxdfioxacin (MXF) L 989 (191) 993 (143) 97.9 (48)
Tetracycline (TET) 4 94.3 (182) 95.1 (137) BL.6 (40)
Cefazolia (CFZ) 2 20.7 (40) 82(9) 10.2 (5)
Doxyeydine (DOX) S, S4L &R =16 97.9 (189) 97.2 (140) 100
Tigecycline (TGC) S,SLL4R =8 100 100 100
Colistin (CST) 5 <2 44.5 (86) 39.5(57) $9.1(29)
# One huadred nine straios tessed.

TABLEAU 3 : SENSIBILITE AUX ANTIBIOTIQUES DES SOUCHES D'AEROMONAS. (109)
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17)  Etude de cas : sauvetage d’un greffon grace a
I’hirudothérapie

En 1999, un Britannique de 37 ans s’est retrouvé avec le lobe de l'oreille arraché en
essayant de séparer deux personnes se battant dans son pub. Heureusement pour le
patient, le morceau manquant a été placé dans une compresse puis dans la glace ce

qui a permis une conservation optimale du greffon.

La taille de la plaie était de 4cm de haut sur 2cm de large, tout I'hélix et une partie de

I'anti-hélix de I'oreille fut arrachée.

Malgré le faible risque de réussite la réimplantation a été tentée 4h aprés I'accident.

Cependant, le lendemain de I'opération, le greffon présenta des signes de congestion
veineuse lié a l'atteinte de deux vaisseaux. Quarante-huit heures apres la greffe, le

greffon devenait violacé.

Les chirurgiens décidérent donc d’essayer I'hirudothérapie en dernier recours aprés
gue des compresses d’héparines aient été appliguées toutes les 4h sans évolution
favorable. Seulement 6 jours apres, la suture l'oreille était a nouveau solidarisée et 6

mois apres la greffe était totalement cicatrisée et tres peu visible. (110)

FIGURE 40 : EVOLUTION DE LA GREFFE AU COURS DU TEMPS.(110)
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Il. Les asticots : la larvothérapie

D

L'utilisation des asticots dans la cicatrisation est appelée larvothérapie ou

asticothérapie, luciliathérapie ou encore maggot therapy au Royaume Uni.

» |'Histoire de |'utilisation

Cette thérapie était utilisée pendant les siecles passés par les aborigénes australiens
qui comprirent les bienfaits des asticots dans la cicatrisation et les utilisaient dans un
but de détersion des plaies.

Par la suite, les différentes guerres mirent également en évidence I'action cicatrisante
des asticots. En effet, durant les guerres napoléoniennes, les médecins remarquerent
quelque chose d’assez troublant les soldats ayant passé quelques jours bloqués dans
I'attente d’étre récupérés et dont la plaie avait été infestées par des asticots furent

ceux qui, cicatriserent le mieux sans méme une infection.

Leur utilisation fut ensuite laissée de cote lié a 'émergence/essor des antibiotiques

dans les années 1940.

e |La découverte des antibiotiques

La pénicilline G est le premier antibiotique a avoir été découvert, en 1928 par un
biologiste : monsieur Fleming. La découverte de ce dernier est assez originale car sa
découverte fut fortuite, monsieur Flemming s’absenta et laissa sur sa paillasse des
boites de pétri contenant des staphylocoques, a son retour il observa qu’un
champignon, Penicilium notatum s’était rependu dans la boite et « repousser » les
bactéries. Il émit donc I’hypothése de I'existence d’'une substance bactéricide secrétée
par le champignon, substance qu’il isola et désigna pénicilline. Il étudiera par la suite
les effets de cette molécule sur d’autres bactéries dont les résultats étaient
prometteurs. En compétition avec les sulfamides, il faudra attendre 1941 pour que son

utilisation devienne importante.
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Penicillium
chrysogenum

FIGURE 41 : PENICILIUM NOTATUM EGALEMENT APPELE PENICILIUM CHRYSOGENUM. (111)

Cependant, a peine quatre ans apres la découverte de son antibiotique, lors d’'une
remise de prix Nobel en 1945, monsieur Flemming mit en garde quant a la possible
antibiorésistance du traitement lié a un mésusage.

L’age d’'or des antibiotiques eut ses limites en 1990, date a partir de laquelle on
constatera de plus en plus de résistances des bactéries aux antibiotiques, lesquelles
seraient liées a leur surutilisation, elle-méme consécutive d’'une absence d’innovation
dans le domaine de 'antibiothérapie. Les médecins se tournérent donc a nouveau vers
d’autres méthodes alternatives telles que I'asticothérapie, la phagothérapie (utilisation
des phages lytiques = prédateurs des bactéries), la transplantation fécale (transfert du
microbiote) ou encore I'apithérapie que nous développerons par la suite. (112) (113)
(114)
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> Aspect législatif

En juin 2005, les larves de Lucilia sericata obtiennent le statut de médicament par
I’AFSSAPS Agence Francgaise de Sécurité Sanitaire et des Produits de Santé.

La larvothérapie est alors utilisable mais uniquement apres une autorisation
temporaire d’utilisation nominative (ATU) en cas d’échec aux autres lignes
thérapeutiques précédentes. L’ATU est nominative et n’est donc délivrée

gu’uniquement pour le patient qui en fait la demande.

De 2005 a 2021, I'asticothérapie est utilisée en France dans différents hépitaux comme
le service orthopédie-traumatologie du CHU de Poitiers pour des patients rencontrant
des difficultés de cicatrisation. (115)

De nos jours, la larvothérapie n’est plus utilisée en France. Cependant dans d’autres

pays tels que les Etats Unis, I’Allemagne ou le Royaume Uni, leur utilisation perdure.

En effet, aux Etats Unis, Lucilia sericata a été reconnu en 2004 comme agent

recommandé pour la prise en charge des plaies chroniques. (116)

» Taxonomie

Régne : Animalia

Sous-regne : Métazoaires
Embranchement des Arthropodes
Classe des Insectes

Ordre des Dipteres

Famille : Calliphoridae

Genre : Lucilia

Espece : Lucilia sericata Meigen, 1826 (117), (118)

74



FIGURE 42 : LUCILIA SERICATA. (117) FIGURE 43 : COUPLE DE LUCILIA SERICATA.(117)

> Les larves de Lucilia sericata

Le terme luciliathérapie dérive de I'espéce utilisée, Lucilia sericata également appelée
Lucilie soyeuse ou encore « mouche verte commune ». C'est une mouche répandue
que l'on trouve facilement en France. Ce diptére se nourrit de chair en décomposition.

On la trouve notamment sur des pieces de viandes jetées.

Son utilisation thérapeutique dérive justement de son régime alimentaire car elle
posséde la capacité de manger les tissus morts tout en préservant les tissus sains,

d’ou le choix de cette espéce et non d’'une autre.

» Mécanismes d’action de I’asticothérapie

La larvothérapie repose principalement sur trois mécanismes d’action :

e La détersion de la plaie
e Action antibactérienne

e La stimulation du tissu de granulation
L’étape de détersion est obligatoire pour un processus de cicatrisation réussi.

La détersion est le nettoyage de la plaie des tissus nécrosés, ces derniers favorisant

les infections.
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La détersion est habituellement réalisée soit de maniere chirurgicale mais cette
technique bien qu’efficace retire également le tissu sain soit a I'aide de pansements

hydrocolloides ou hydrogels
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L’avantage de la larvothérapie contrairement aux techniques classiques réside dans
les larves qui se nourrissent uniquement du tissu nécroseé sans altérer le tissu viable.
Il'y a en réalité deux processus conjoints dans la détersion par les larves, une détersion
mécanique et une détersion enzymatique. En effet, les larves de Lucilia sericata
possedent le long de leur corps de petits crochets nommeés spicules. En se déplacant
dans la plaie, une premiere étape de détersion a donc lieu en décollant les tissus
nécrosés. Puis conjointement I'étape de détersion enzymatique est mise en place, les
larves synthétisent des enzymes protéolytiques (qui hydrolysent les protéines) afin de
faire fondre les tissus nécrosés pour s’en nourrir. La taille de l'asticot peut étre

multipliée par 10 suite a leur repas au sein de la plaie.

Comme dit précédemment, les tissus nécroseés favorisent les infections. Etant donné
gue les larves de Lucilia sericata possédent une action bactéricide, elles contrent la
propagation des bactéries. La salive de ces derniéres est, en effet, composée de
substances antibactériennes telles que I'ammoniaque ou l'allantoine. Une fois

sécrétées, ces substances induisent un environnement inhospitalier pour les bactéries.

Enfin, une derniere étape entre en jeu, les larves grace a leur action de détersion
permettent au tissu de granulation de se former plus rapidement. En détruisant la
matrice extracellulaire grace a leur salive, les fibroblastes adhérent plus fortement au

tissu de granulation ce qui favorise le développement de ce dernier.

Suite a plusieurs cas d’infection a Claustridium tetani, suite a l'utilisation de la

larvothérapie, une étape de stérilisation des asticots fut alors ajoutée. Aucun cas de
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tétanos n’a a ce jour été notifié cependant la bactérie fut identifié dans la plaie aprées

I'utilisation de sangsues.

> Elevage

Les deux laboratoires fournisseurs sont Biomonde situé en Allemagne ainsi que

Zoobiotic situé au Royaume-Uni.

Les mouches servant uniquement a la reproduction sont capturées dans la nature en
mettant par exemple en mettant un morceau de viande a l'extérieur. Une fois
capturées, elles seront nourries avec du miel, la reproduction va avoir lieu a la suite
de laquelle les femelles vont pondre leurs ceufs, ces derniéres étant ovipares. Les
ceufs seront alors récupérés et désinfectés par des passages successifs dans une
solution de Lysol puis dans des bains d’eau salée avant d’étre placés dans un
environnement stérile sur un milieu gélosé. Une fois les ceufs éclos, les larves seront
testées aléatoirement afin de vérifier leur asepsie puis conditionnées dans les

pansements et envoyées aux centres de soin. (117) (114)
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FIGURE 44 : SCHEMA DU CYCLE DE VIE DE LA MOUCHE PAR LE LABORATOIRE ZOOBIOTIC. (117)
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> Indications

L’asticothérapie est utilisée pour le débridement des plaies chroniques ou ayant des

difficultés de cicatrisation lorsqu’un traitement chirurgical n’est pas réalisable.

Il peut s’agir d’escarre, d’ulcéres veineux ou artériels, de plaie du pied diabétique, de
plaie d’amputation, de plaies cancéreuses, ou de gangrenes (ex :gangréne de
fournier).(117) (114) (119)

> Effets indésirables

e Gene a douleur : les larves en mouvement a l'intérieur de la plaie peuvent
engendrer pour le patient une géne pouvant aller jusqu’a une douleur. Cette
douleur pouvant étre soulagée a I'aide d’antalgique de palier 1 a 3 (morphine),
I'ajout d’'un antalgique n’est qu’optionnelle et se fait selon les ressentis du
patient.

e Dermites d’irritation : les tissus sains périphériques peuvent étre atteints par les
enzymes des larves et cela peut engendrer des eczémas. Une pate isolante et
protectrice peut alors étre appliguée en péri-lésionnel pour éviter cet effet
indésirable.

e Les odeurs: le dégagement d’odeurs nauséabondes est parfois difficile a
supporter pour le patient, celle ¢i est liée a la destruction des tissus nécroseés.

e Saignements : en cas d’atteinte d’un vaisseau sanguin

e Infections : les larves étant en contact direct avec la plaie, un risque d’infection
demeure. Cependant les techniques d’asepsie ont permis de restreindre ce
risque. En cas de non-respect des conditions d’asepsie, les larves peuvent
transmettre le tétanos au patient.

e Migration des larves : au début de l'utilisation, les larves étaient placées
directement a I'intérieur de la plaie le probléme étant la migration des asticots
dans la plaie. Des poches contenant les asticots ont alors été créés afin d’éviter
cet effet indésirable.

e |l existe un risque de fievre post-application qui est liee a la libération de
molécules pyrogenes par les bactéries détruites.

e Anxiété etinsomnie. (117) (119)
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» Contre-indications

e Réaction allergique ou d’hypersensibilité aux larves de Lucilia sericata
e Plaies hémorragiques, proche d’'un vaisseau, ou trouble de la coagulation.
e Plaies cavitaires pouvant permettre I'’échappement des larves.

e Infection en cours (120) (117) (119)

» Avantages et inconvénients de cette pratique

L’inconvénient principal de cette technique est le délai d’action. En effet comme vu
précédemment, il faut d’abord réaliser une demande d’autorisation temporaire
d’utilisation nominative. Cette demande peut prendre 1 a 2 jours de délai d’attente puis
une fois I'autorisation accordée, il faut que la pharmacie de I'hépital commande les

asticots, étape a laquelle on ajoutera enfin le délai de transport des asticots.

Le deuxiéme inconvénient est I'impact psychologique que cette technique peut
engendrer. Il convient donc d’obtenir le consentement du patient tout en expliquant les
conditions d’utilisation. L’ajout d’'un traitement en vue de détendre le patient pendant

la thérapie est possible.

Ce probleme d’acceptabilité pourrait étre résolu si les substances actives
responsables de la détersion étaient clairement identifiées et mises sous forme de

pansement.

Les avantages de cette pratique sont le caractére non invasif, la rapidité d’action ainsi

gue le coup réduit en comparaison au pansement hydrogel.

Malgré leurs avantages, les pansements a base de larves ont été déremboursés en
avril 2011 pour service médical rendu (SMR) insuffisant en comparaison au traitement
par hydrogels. (121) (119) (115) (117)
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» Technique et présentation

Dans un premier temps, les asticots étaient mis au contact direct de la plaie, on
remplissait la plaie de larves puis on placait un pansement par-dessus.

Cette technique était trés peu acceptée et mal supportée par les patients, pour lesquels
I'application de larves sur les plaies engendrait un stress voire un dégodt pour le
patient.

Le laboratoire BioMonde congut alors le BioBag. Il s’agit d’'un pansement contenant
les larves. Cette forme galénique permet de cacher les larves a la vue du patient tout
en préservant leur efficacité. De plus, il y a également un gain de temps puisque I'on
ne retire plus les larves une a une. Enfin cette forme d’administration diminue les
risques de migration des larves est amoindri.

Le BioBag est composé de différentes parties et matiéres pour optimiser la thérapie.

Les larves étant piégées apres application, la surveillance n’est pas nécessaire.
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IIl.  La cire d’abeille : I'apithérapie

L’apithérapie consiste a soigner avec les abeilles.

Cette thérapie remonte a I'antiquité ou elle était déja utilisée, en remede
pour la cicatrisation des plaies et des gangrénes en Egypte ancienne. On retrouve
dans des tombeaux égyptiens des représentations de l'apithérapie, le miel étant
également donné en offrande aux dieux. (122) (123)

P § '» \l‘t 'Tw

FIGURE 45 : REPRESENTATION DE L'APITHERAPIE ET DES OFFRANDES AUX DIEUX EN EGYPTE ANCIENNE. (123)

De nos jours, le miel est utilisé dans certains CHU comme celui de Limoges, ou il est
utilisé pour la cicatrisation des plaies, des bralures, des escarres, des gercures ainsi
gue des crevasses. Le laboratoire Melipharm situé également a Limoges est le
fournisseur du CHU, on y retrouve différents types de produits a base de miel tels que
du gel cicatrisant, du gel de détersion, mais également des soins pour 'allaitement et

les crevasses du sein. (124) (125)

> Taxonomie

Régne : Animalia

Sous-régne : Métazoaires
Embranchement des Arthropodes
Classe des Insectes

Ordre des hyménopteres

Famille : Apidae

Genre : Apis

Espece : Apis mellifera Linnaeus, 1758 (126)
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» La composition du miel

La composition du miel est de nos jours trés bien connue. Le miel est un produit de
fabrication des abeilles. Ces derniéres vont butiner des fleurs et en récupéerent le
nectar qu’elles aménent a la ruche. Puis ce nectar est « amélioré » en y ajoutant des
enzymes et, en évaporant une partie de I'’eau, cela donne le miel qui est entreposé

dans des alvéoles de cire dans la ruche.

e Du sucre a 75%, glucose, fructose, maltose

e Deleaua17%

e Des vitamines B1, B2, B3, B5, B6, B8, B9, K, C

e Des oligoéléments tels que zinc, magnésium, potassium

e Des protides et des lipides en quantité infime moins de 1%

e Des acides aminés tes que la valine, alanine, serine

e Des enzymes provenant des glandes salivaires des abeilles.

e D’autres substances telles que des pigments, arbmes, flavonoides, tanins,
acétylcholine. (122) (127) (128)
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» Les propriétés thérapeutiques

e Propriété antibactérienne

Le miel possede un pH acide (entre 3,5 et 6) lié a la présence d’acide gluconique. Ce
pH rend [l'environnement inhospitalier pour les bactéries ce qui limite leur
développement. De plus, ce pH acide est percu par notre corps comme une agression
et stimule donc notre systéme immunitaire engendrant le recrutement de

macrophages.

Comme cité précédemment, le miel est riche en sucre et faible en eau, ce qui en fait
une substance possédant une forte osmolarité. Cette osmolarité va étre a I'origine d’'un
effet de drainage lymphatique au niveau de la plaie. Ce drainage agit sur 'cedeme
mais facilite également l'action des cellules du systéme immunitaire comme le

macrophage qui élimine les bactéries.

Enfin, la viscosité du miel est responsable également de cet effet antibactérien car il
limite la création de biofilm par les bactéries et forme une barriére entre la plaie et

'entrée de micro-organismes.

Pour finir, le miel contient une enzyme, la gluco-oxydase qui transforme I'eau, le

glucose et 'oxygéne en acide gluconique et en peroxyde d’hydrogéne.

Gluco-oxydase

Glucose + H20 + 02 — Acide gluconique + Peroxyde d’hydrogéne

Le glucose est apporté par le miel, I'eau est présente dans la plaie, I'air et présent, de

plus, la réaction est favorisée par I'effet osmotique du miel.

Le peroxyde d’hydrogéne également appelé eau oxygénée, posséde une action

antiseptique limitant 'expansion bactérienne.

e Propriété cicatrisante

Les flavonoides présents dans le miel possédent une action anti inflammatoire et
immunostimulante qui favorise la cicatrisation.
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L’effet osmotique vu précédemment posséde également des propriétés cicatrisantes
car il permet de maintenir la plaie dans un milieu humide, I'humidité étant un des
piliers de la cicatrisation d’une plaie. (122) (127) (129) (130)

» Application médicale

e Créme cicatrisante et creme pour les mains :

40%
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Manuka
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MIEL DE
N MANUKA i
MANUKA g R ces [0

DE NOUVELLE ZELANDE
10+

CREME
REPARATRICE

40% DE MIEL DE MANUKA

REPARE - ASSAINIT - APAISE
Poaux abimées, irritées, desséc

100% 555cs

FIGURE 46 : CREME REPARATRICE A BASE DE MIEL DE MANUKA. (131)

Le miel de Manuka possede une activité antibactérienne supplémentaire unique grace
aux méthylglyoxal (MGO) une molécule antibactérienne ayant une action « non
peroxyde » en opposition a I'action antibactérienne du peroxyde présent dans tous les
miels. Le manuka sauvage ou Leptospermum scoparium est un arbuste de Nouvelle-
Zélande. La rareté de ce miel est liée au temps de floraison extrémement court de
cette arbuste qui n’est que de 4 semaines par an. Les ruches sont positionnées au
beau milieu de champs de manuka. La gamme miel de manuka propose différents

types de cremes allant de la simple creme pour les mains a des cremes réparatrices.
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FIGURE 47 : CREME A BASE DE MIEL D'ACACIA.(132)

e Pansements a base de miel :
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FIGURE 48 : PANSEMENT A BASE DE MIEL PAR LE LABORATOIRE URGO. (133)

e Compresse imbibée de miel :
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FIGURE 49 : TULLE GRAS AU MIEL DU LABORATOIRE REVAMIL. (134)

e Evolution d’une plaie traitée avec du miel Melipharm au CHU de Limoges :

FIGURE 50 : EVOLUTION D'UNE PLAIE TRAITE PAR MELIPHARM AU CHU DE LIMOGES. (125)
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FIGURE 51 : PRODUITS DE LA MARQUE MELECTIS DU LABORATOIRE MELIPHARM. (135)

L’abeille produit également d’autres produits tels que la gelée royale ou encore la

propolis qui possedent également des bienfaits thérapeutiques.
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FIGURE 52 : GELEE ROYALE ET PROPOLIS DU LABORATOIRE ARKOPHARMA. (136) (137)
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De plus, une autre technique peu connue existe, I'apipuncture qui consiste a piquer
les points d’acupuncture mais avec du venin d’abeille. Cette technique est indiquée
dans l'arthrose, la sclérose en plaque et la goutte pour ses propriétés anti-
inflammatoires. Deux techniques existent soit par piglre directe de I'abeille soit en

trempant I'aiguille dans le venin avant la piqdre.

La piqUre d’abeille est mortelle pour cette derniére, cette technique nécessite donc un

sacrifice animal.

De plus cette technique est risquée, on compte déja plusieurs déces liés a des
réactions allergiques de type choc anaphylactique. (127) (138) (130) (139)

FIGURE 53 : APIPUNCTURE. (140)
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V. La peau de poisson

FIGURE 54 : TILAPIA DU NiL.(141)
Le poisson est déja connu dans le monde médical, on retrouve par exemple en

pharmacie des gélules a base de foie de morue.

Mais un autre poisson fait son apparition, il s’agit du Tilapia du Nil un poisson exotique
consommé dans le monde entier. Ce poisson d’eau douce est retrouvé au Mexique,

en Afrique, au Vietham, en Malaisie, a la Réunion et bien évidemment en Egypte.

FIGURE 55 : PRESENCE DU TILAPIA DANS LE MONDE.(142)

Le tilapia est surnommeé le « poulet de I'aquaculture » par son utilisation et sa rapidité
de croissance. Le terme tilapia regroupe tous les poissons de la famille des cichlidae,

le poisson du Nil étant le nom commun de I’Oreochromis niloticus.

Cependant, en dehors de ses propriétés gustatives et de reproduction facile, le tilapia

du Nil posséderait également des propriétés de cicatrisation intéressantes.

La petite particularité de ce poisson est que la femelle garde les ceufs, et méme les
poissons leurs premiers jours de vie apres éclosion dans sa bouche pour les
protéger.(142) (141)
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» Taxonomie

Regne : Animalia

Sous-régne : Métazoaires
Embranchement des Chordés
Classe des Actinoptérygiens
Ordre des Perciformes
Famille : Cichlidae

Genre : Oreochromis

Espéce : Oreochromis niloticus Linnaeus, 1758 (142)

» Application médicale

C’est plus précisément la peau de ce poisson qui est utilisée pour la cicatrisation de

brdlures.

La peau du tilapia étant constituée de collagéne et conférant un environnement humide

a la brQlure, cela fait d’elle un trés bon élément de cicatrisation.

La peau est pour cela nettoyée et stérilisée dans un premier temps, puis étirée et

aplatie afin de former des bandes qui seront posées directement sur la bralure.

Deux procédés de stérilisation existent en vue de prévenir le risque infectieux, soit via
I'utilisation de rayon gamma, soit par 2 bains successifs de chlorhexidine puis de

glycérol avant d’étre chauffée.

C’est en 2017 que I'utilisation de la peau d’Oreochromis niloticus a commenceé a étre

utilisée chez les personnes brdlées.

En dehors de l'efficacité, il y a également un enjeu écologique, le tilapia étant le
poisson le plus consommé dans le monde. Actuellement, sa peau est un déchet dans

sa commercialisation et pourrait ainsi étre recyclée. (143) (144)
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» Cas clinique

Le premier médecin a avoir testé cette technique est le chirurgien brésilien et président
de linstitut de recherche sur les bralures, Edmar Maciel. La peau du poisson a été

appliquée sur la peau de I'avant-bras d’un jeune brésilien brulé par des flammes.

L’avantage de cette technique est que ce pansement en peau de poisson peut rester

pendant plusieurs jours ce qui limite les soins souvent trés douloureux pour le patient.

Dans d’autre pays, la peau de porc est déja utilisée mais cette derniere est plus a
risque de transmission de pathogéne. (145)

La plaie a d’'abord été nettoyée et détergée
par moyen mécanique sous anesthésie pour
contrer la douleur. Puis les bandes de peau
stérilisées ont été apliquées sur la plaie.

FIGURE 56 : PLAIE A JO APRES ETAPE DE DETERSION.

Voici la plaie aprés la pose des bandes de
peau de poisson sur tout I'avant bras du

=% patient.

FIGURE 57 : PLAIE A JO APRES POSE DES BANDES DE PEAU DE
TILAPIA.

Douze jours apres la pose des bandes, ces
dernieres ont commencé a sécher et
I’équipe chirurgicale a décidé de retirer les
bandages. La peau est en phase

d’épidermisation, elle est rosée et humide.

F. 5.0 80594

FIGURE 58 : PLAIE J12 APRES RETRAIT DES BANDES DE TILAPIA.

e Y e
Diz sept jours apres la pose, la plaie est

totalement cicatrisée.

F5280594 @
gwpo €y Vg FIGURE 59 : PEAU J17 APRES LE RETRAIT DES BANDES DE PEAU
DE TILAPIA.
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L’évolution de cette plaie est impressionnante et aucune infection ou effet indésirable
lieé a I'application de peau de poisson n’a été relevé.

Avant cet essai sur un étre humain, des essais avaient déja été réalisés sur des
animaux tels que des ours ou des chevaux brdlés lors d'incendies.

Actuellement, en France cette technique a été utilisée uniquement a usage vétérinaire
mais les résultats sont prometteurs. (144) (143)
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Conclusion

Au travers de ces différentes thérapies, nous constatons que toutes sont prometteuses

mais que leur utilisation est actuellement sous-estimée au dépit d’autres techniques.

Cependant, au vu de I'histoire sur ces différentes thérapies, nous constatons que les
thérapies d’hier ne sont pas celles d’aujourd’hui et celles d’aujourd’hui ne seront
certainement plus celles de demain. Ainsi, ces techniques oubliées ou utilisées dans
d’autres pays seront peut-étre les techniques principalement utilisées dans 5 ou 10

ans.

La question de I'éthique peut également se poser, ces pratiques nécessitant la vie d’'un
voir plusieurs animaux pour le traitement des plaies quand des techniques sans

implication d’animaux existent.

L’utilisation de ces animaux est-elle justifiee, est-ce justifiable quand d’autres
alternatives existent ? Des conditions de vie raisonnables pour ces animaux sont-elles

mises en place ?

Est-il raisonnable d’utiliser la vie d’animaux pour le bien-étre humain surtout quand ce
n’est pas une situation mettant en jeu le pronostic vital tel que I'utilisation de sangsues

pour des maux de téte ?

De plus nous avons vu que les sangsues et les tilapias étaient utilisés a usage
vétérinaire mais est-ce compréhensible d’utiliser plusieurs vies animales pour en

sauver une seule ?

Enfin, 'aspect psychologique prend une place importante dans ces thérapies nous
avons vu au cours de cette thése que différents moyens ont été mis en place afin de
cacher les animaux de la vue du patient, celui-ci pouvant ressentir des sentiments de

dégout, de peur, engendrant de I'anxiété ou parfois méme un refus de la thérapie.
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Tableau des abréviations

J-C : Jésus Christ

FDA : Food and Drug Administration

CHU : Centre Hospitalo Universitaire

SMR : Service Médical Rendu

ATU : Autorisation Temporaire d’Utilisation

ATP : Adénoside Tri Phosphate

ADP : Adénoside Di Phosphate

ANSM : Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé
EMA : Agence Européenne des Médicaments

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché

VHB : Virus de I’Hépatite B

VIH : Virus de I'lmmunodéficience Humaine

CPF : Compte Personnel de Formation

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

DASRI : Déchets d’activités de soins a risques infectieux
USA : United States of America

PH : Potentiel Hydrogéne

PUI : Pharmacie a Usage Intérieur

SOS : Signal de détresse signifiant Save Our Souls

AFAQ : Association Francgaise pour I’Amélioration et le management de la Qualité
DDSV : Direction Départementale des Services Vétérinaires

AFSSAPS : Agence Francaise de Sécurité Sanitaire et des Produits de Santé
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