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INTRODUCTION

« Disgracieux », « sale », « parasite » ou « vampire suceur de sang » sont des termes
dont pourraient étre qualifiées les sangsues par les nombreuses personnes qui, chaque année,
en retrouvent accrochées a leur peau aprés s’étre baignées dans des eaux stagnantes.
Néanmoins, en dépit de cette image négative, cette Hirudinée s’est faite une meilleure
réputation en médecine et plus particuliérement dans le domaine de la chirurgie plastique et
traumatologique puisqu’elle est, entre autres, utilisée pour permettre la revascularisation d’un
doigt réimplanté.

C’est dans le cadre de mon stage hospitalier au préparatoire du CHU de Rouen que j’ai
découvert les sangsues. J’étais alors en charge de leur entretien et rapidement je me suis
intéressée a leur utilisation en particulier dans le service de chirurgie de la main du Professeur
Auquit-Auckbur alors dirigé par le Professeur Milliez. Les questions que cet intérét ont
suscitées €taient notamment : comment un si petit animal peut-il aider a la réimplantation
d’un doigt ou a la survie d’'un lambeau? Pourquoi la sangsue a-t-elle sa place dans le monde
chirurgical ?

Nous essayerons d’y répondre en étudiant dans un premier temps [’histoire et la
physiologie de la sangsue puis dans un second temps les propriétés qui ont fait de la sangsue
un outil thérapeutique en précisant son statut réglementaire, les particularités de sa culture, ses
indications thérapeutiques et les modalités pratiques de son utilisation.



PARTIE A : La sangsue




I) Historique

Les premicres traces de I’utilisation des sangsues remontent a environ 3 000 ans, de
nombreux dessins hiéroglyphes ont été retrouvés dans des grottes et pyramides égyptiennes.
A partir de cette époque, on retrouve les sangsues a travers toutes les époques, Antiquité,
Moyen-Age, Renaissance puis XIX™ et XX™ siécle.

I-1) De I’Antiquité au Moyen-Age o

Depuis 1’Antiquité, les évacuations sanguines ont ¢été employées chez de tres
nombreux peuples pour guérir un ensemble considérable de maladies : en effet, il avait été
observé que les saignements nasaux ou hémorroidaux soulageaient, en grande majorité, les
malades. C’est pourquoi ce phénomene a essay¢ d’étre reproduit en provoquant une saignée
c’est-a-dire une section des veines ou une scarification de la peau.

C’est en Inde, bien avant notre €re, que I’on retrouve la premiére illustration des
sangsues : le Dieu indien de I’Ayurveda, Dhanvantari, fut représenté avec une sangsue dans
I’une de ses quatre mains, la sangsue en tant que symbole des traitements naturopathiques.

En Egypte, dans un tombeau de Thébes de la XVIII*™ dynastie (1 600 - 1 300 avant
J-C), une représentation murale d’un médecin posant une sangsue sur le front d’un patient a
¢été retrouvée.

Du co6té des Grecs, Hippocrate définit la Théorie des humeurs. Elle fut considérée
comme la clé de la médecine antique et comme un pilier pour 1’analyse de 1’équilibre du corps
humain. La Santé de I’esprit et du corps repose sur 1’équilibre des quatre humeurs du corps
que sont : le sang, la phlegme, la bile jaune et la bile noire. La prédominance ou I’influence
excessive de I’une de ses humeurs est a I’origine des maladies physiques et psychologiques :
la pratique de la saignée chez le patient permettait ainsi d’éliminer I’exces des sécrétions.
Néanmoins, Hippocrate qualifiait plus les sangsues de parasites que d’outil thérapeutique et
faisait de son mieux pour s’en débarrasser.

Nicandre de Colophon (200 - 131 avant J.-C) est le premier a parler de sangsues dans I’un de
ses poémes médicaux Alexipharmagque : la sangsue utilisée contre les morsures vénéneuses.

Cependant, la véritable thérapie par les sangsues fut connue grace a Thémison de
Laodicée (123 - 43 avant J.-C) : il les appliquait sur les tempes de ses patients dans les
affections aigues du cerveau.

C’est avec Pline 1’Ancien (23 — 79 avant J.-C) que nous trouvons 1’utilisation des
sangsues pour traiter les crises hémorroidaires et les phlébites. Cette thérapie est nommée
sous le terme sanguisuga (de sanguis je suce et de suga le sang). Il fut le premier & comparer

les sangsues aux ventouses (3.



Vers 360 apres J.-C, Oribase utilisait les sangsues contre les inflammations des yeux,
Paul Eginéte, au méme siccle, les utilisait contre les fievres inflammatoires et Aetius en I’an
445 s’en servait contre la manie.

Dans le méme temps, les médecins arabes dont Ibn-Baitar confirment les bénéfices de
ces traitements par les sangsues. Ils la nomment aleca (de alagah : sangsue, chose suspendue
ou encore caillot de sang). Alagah est aussi le nom d’un embryon humain de deux semaines :
ces médecins considerent que I’Homme passe par le stade de sangsue lors de son évolution.

Avicenne, philosophe et médecin de Perse, utilise des sangsues pour les maladies de la
peau. En Turquie, cette utilisation est toujours d’actualité, en particulier pour traiter I’eczéma.

Devant D’intérét accordé aux sangsues, des dames romaines les ont testées pour
concourir a leur beauté. En effet, elles ont trouvé en Hirudo medicinalis une maniere de
colorer leurs cheveux en brun en fabriquant un liquide a base de graines de sureau et d’une
décoction de sangsues (liquide obtenu par macération pendant soixante jours dans un vase de

plomb avec du vin rouge et du vinaigre) (3),

Figure 1 : Les sangsues pratiquées par Boilly (1761-1845), 1827

- Source : http://galartis.ch/v2/en/lots?page=shop.browse&category_id=355



I-2) Du Moven-Age a la Renaissance "

La chute de I’empire romain entraine la christianisation de toute I’Europe, et le retour
du messie se fait attendre. La maladie est alors considérée comme une punition divine et la
médecine perd son succes.

Ce n’est qu’a I’époque de Charlemagne, 1’an 800, que la médecine renait.

Jusqu’au XV™ siécle, I’emploi des sangsues reste confidentiel. En Allemagne, les
sangsues ¢taient considérées comme vénéneuses ce qui est sans doute dii aux réactions
allergiques qu’elles entrainent.

A la fin du Moyen-Age, les sangsues sont utilisées pour de nombreuses maladies, le
terme sangsue prend alors divers sens: un traitement, un cataplasme, une drogue et
I’apothicaire qui vend I’animal.

C’est en s ouvrant sur le monde que les Européens s’apercoivent que 1’ Afrique, 1’ Asie
et ’Océanie connaissent et utilisent les sangsues. Le médecin Strange a relaté son voyage en
Australie et sa rencontre avec les indigenes : il y explique un rite de purification par les
sangsues dans une fontaine d’eau naturelle visant a prévenir toute maladie, ils nomment cela
le « bain rouge ».

Vers 1550, une description détaillée de la sangsue médicinale est faite par Conard
Gessner de Zurich. L’utilité des sangsues dans le traitement de 1’aménorrhée est signalée par
Ambroise Paré, a la méme époque. Une centaine d’année plus tard, Jérome Negrisoli rédige
un traité sur I’emploi des sangsues.

Jusqu’a la Révolution Frangaise, les sangsues sont synonymes de médecine populaire
car plus utilisées par les barbiers que par les médecins : ceux-ci préconisent plus la saignée
par le scarificateur ou la lancette.

Mais tres vite, un regain d’intérét pour les sangsues apparait : en effet avec la
Révolution Frangaise, il n’y a pas assez de chirurgiens pour faire face a I’accroissement du
nombre de blessés, les sangsues sont alors réquisitionnées pour les phlébotomies et les
scarifications.

I-3) Au XIX*™ siécle : de la gloire 2 la régression "

Au début du XIX“™ siécle commence le succés des sangsues.

C’est tout d’abord avec Vitet de Lyon, dans son Traité de la sangsue, que les
bénéfices des sangsues sont évoqués, en particulier dans les inflammations veineuses de suite
de couche.

Puis Frangois Joseph Victor Broussais (1772 - 1838) continua, directement ou
indirectement, a valoriser I’emploi des sangsues en thérapeutique.



1-3-1) Broussais et sa doctrine

C’est avec sa doctrine physiologique ou doctrine de [’irritation publiée en 1816, sous
le titre d ’Examen des doctrines médicales, que les sangsues ont connu leur apogée en maticre
d’intérét et d’utilisation.

Sa doctrine est fondée sur les principes suivants :

- Lirritabilité (le tonus) est la source de tous les phénomenes vitaux

- De I’état normal ou anormal de I’irritabilité¢ dérivent la santé ou la maladie

- L’irritation est le produit des irritants sur I’irritabilité c’est la vie elle-méme
en action et la seule cause des maladies

- 97% des maladies sont sténiques, ce qui signifie congestives

- Toutes les maladies sténiques sont inflammatoires

- Dans la plupart des cas, le point de départ de I’inflammation se trouve dans
I’appareil digestif (gastro-entérite)

- Toutes les maladies sont primitivement locales, ce sont des affections
locales qui produisent les pathologies générales

- On guérit les maladies au moyen de la dilution, par 1’évacuation des
vaisseaux, par les sangsues et les antiphlogistiques (anti-inflammatoires).

On peut résumer sa doctrine par ce principe: «toute maladie étant une
hyperstimulation (le plus souvent une inflammation de 1’estomac), il faut la combattre par des
mesures anti-inflammatoires (des antiphlogistiques) : 1’application des sangsues de préférence
sur I’abdomen et une diete stricte ».

La matiére vivante n’a qu’une seule propriété: la contractibilité. Lorsque la stimulation
produite chez I’homme par des agents modificateurs est renfermée dans des limites
convenables, il existe un équilibre entre les organes et leurs actions réciproques : ¢état
physiologique.

Figure 2 : Portrait de Broussais (1772-1838)
— Source : http://blog.bnf.fr/gallica/?p=2418
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L’¢équilibre est rompu si I’excitation est trop faible (débilité) ou trop forte (irritation).
L’irritation provoque ainsi une inflammation car dans la partie irritée arrivent en trop grande
abondance des liquides.

Les diverses maladies résultent donc du degré d’intensité de 1I’inflammation et du nombre des
organes touchés. La thérapeutique doit donc étre avant tout sédative ou débilitante.

Ainsi, toutes les maladies aigues ou chroniques provenant d’une irritation locale, on
essaiera de combattre cette irritation surtout par des émissions sanguines. Les sangsues et les
ventouses scarifiées, moins débilitantes que les saignées générales, joueront par la suite un
grand role.

Pour Broussais, la médecine physiologique est un véritable systéme, toute fievre essentielle se
rapporte a une gastro-entérite simple ou compliquée.

Dans une ordonnance de Broussais datant de 1836, il pose le diagnostic d’une gastro-
entérite mal soignée, le traitement consiste en une dicte stricte (Iégumes, poissons, eau), en
lavements de mucilages (eau de guimauve), en bains a ’eau de son, en mesures anti-
inflammatoires comme la saignée (1/2 L de sang) et si ce n’est pas suffisant, application d’une
vingtaine de sangsues sur le foie.

Broussais reconnait ’efficacité de sa doctrine dans de trés nombreuses maladies comme le
choléra, le typhus, la rage, la cachexie, etc...

1-3-2) Retentissement sur la vie quotidienne

La doctrine physiologique, dés 1815, connut son heure de gloire. L’influence s’étendit
sur I’Europe enticre ainsi I’engouement médical et populaire pour les sangsues fut grand.

La mode vestimentaire fut aussi touchée par cette influence : les dames portaient des
robes faites de tissus représentant la sangsue médicinale, on parle alors de «robes a la
Broussais ».

Dans la littérature, Balzac évoque les sangsues dans « Physiologie du mariage ».

De trés nombreuses personnes céleébres ont été soignées par les sangsues : ce fut le cas

pour Balzac qui, lors de son retour de Saint-Pétersbourg en 1843, fut pris d’une douleur
généralisée nécessitant une thérapie par les sangsues.

1-3-3) Conséquences économiques et écologiques de cet engouement

En 1820 - 1840, la demande frangaise est telle que les réserves s’épuisent, entrainant le
dépeuplement de tous les marais. La péche est abusive et déja des voix s’éleévent : en 1827
Audin-Riviere, médecin a Paris, écrit un petit fascicule s’intitulant « Plus de sangsues ! ». Il
condamne 1’abus des sangsues, il reproche aux médecins d’utiliser des quantités
astronomiques de sangsues pour tout et n’importe quoi.
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PLUS

DE SANGSUES!

PAR AUDIN-ROUVIERE,

Médecin- Consaltant , ancien professeur d’Hygitne au Lycée de Paris,
Membre du Bureau des Consultations médicales.

La sangsue un jour passera.
SCRIBE.
Une erreur recounue est souvent une
vérité acuuise.

RENATLDIN.

CHEZ PONTHIEU ET C, PALAIS-ROYAL;

ET CHEZ LES PRINCIPAUX LIBRAIRES.

18217.

Source gallica.bnf.fr / Bibliotheque nationale de France

Figure 3 : Plus de sangsues, Audin-Riviére, 1827
— Source : http://gallica.bnf.fr/ark:/12148/bpt6k5687501z

L’Allemagne, I’ Angleterre et I’Amérique suivent la France dans ces débordements et
trés vite, ces pays €puisent leurs réserves. L’ importation se fait alors plus loin : en Bohéme,
Hongrie, Grece, Turquie. Les sangsues proviennent a la fois de 1’eau douce et de 1’eau de mer.
Certaines sont plus convoitées, ce sont celles de Terre-neuve, du Golfe de Guinée et des eaux
chiliennes.

Afin d’augmenter leur profit, certaines entreprises se lancent dans I’exportation tant de
sangsues importées que de sangsues provenant de I’hirudiniculture. Cette exportation (qui
reste néanmoins moins importante que I’importation) se réalise vers I’Espagne, la Belgique,
les DOM-TOM, I’ Angleterre, la Suisse, le Brésil, la Confédération Germanique et les Etats-
Unis. Ces derniers représentent un gros client pour I’Europe du fait de leur échec a élever la
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sangsue médicinale. Ils proposent méme une prime de 500 dollars a quiconque réussira a
¢lever la sangsue médicinale.

En 1829, 45 millions de sangsues sont importées en France. Mais lors de ces transports, les
sangsues souffrent de la chaleur, la mortalité est ¢levée.

Une véritable activité commerciale s’organise autour de ce ver. Des services de chariots en
poste furent organisés pour approvisionner Paris et la France.

En 1833, prés de 100 millions de sangsues par an sont utilisées soit 3 sangsues par habitant.

En 1846, le ministre de I’ Agriculture et du Commerce (L. Cunin-Gridaine) adresse une
circulaire aux préfets pour attirer leur attention sur la pénurie des sangsues : « L’école de
Pharmacie de Paris... est d’avis que, cette disette n’existerait pas si ’on avait adopté, pour
régler la péche des sangsues, des dispositions semblables a celles qui ont été prises pour la
chasse et pour la vente des gibiers, ainsi que pour la péche des poissons. Il est a remarquer, en
effet, que la péche de ces annélides a été poussée a I’extréme et que 1’on a épuisé les marais
non seulement des sangsues propres a 1’usage médical, mais encore de celles qui, ne rendant
par leur petitesse, que des services insignifiants, auraient dii étre conservées pour la
propagation de ’espéce. L’Ecole de Pharmacie... demande que la péche des sangsues soit
interdite dans la saison ou elles se reproduisent ... il faudrait rejeter les trop petites comme les
trop grosses... » @,

Malgré cela, les activités issues du commerce des sangsues continuent. Une nouvelle
profession semble apparaitre : en effet, les femmes des gardes-malades prennent en main la
pose des sangsues sous I’ordre des médecins qui sont les seuls a garder le privilege de
I’indication thérapeutique. De plus, une nouvelle activit¢ commerciale apparait :
I’hirudiniculture (ou culture contrélée des sangsues) dans de grandes étendues d’eaux
artificielles ou remodelées.

Conséquence directe de toutes ces nouveautés : le prix du colit de transport et des
intermédiaires explosent. En 1806, une sangsue s’achete de 12 a 15 francs et en 1836 elle se
vend 200 francs. Parallelement a cela, des contrefacons et tromperies se développent.

1-3-4) Le bdellométre : le substitut de la sangsue

Devant I’émergence de la thérapie par les sangsues, de nombreux problémes sont apparus :

- Des inconvénients liés a son utilisation et aux scarifications : la population
trouve cela répugnant, la reproductibilit¢ de 1’efficacité de la pose de la
sangsue est mauvaise, d’une sangsue a I’autre on ne peut pas évaluer la
quantité que la sangsue va ingérer puisque certaines sont voraces, d’autres
moins et que les unes se remplissent et les autres se détachent de suite.

- Des inconvénients liés a la dépense pharaonique qu’entraine ’achat des
sangsues (1,5 millions de francs par an)

En 1819, le docteur Sarlandiére, disciple du médecin de Val-de-Grace imagina un appareil qui
puisse accélérer ou ralentir 1’abord de sang, qui serve a mesurer la quantité de fluide qu’on
voudra soustraire ; il I’appela le bdellomeétre. Il était portatif et d’une belle exécution.
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Figure 4 : Le bdellométre du Docteur Sarlandiére
- Source : http://openi.nlm.nih.gov/detailedresult.php?img=2668889_medhis5302-04-253-01&req=4

En 1847, devant la répugnance que I’application des sangsues faisait éprouver a
certaines personnes, I’irrégularité de leur fonction et I’élévation du prix due a leur utilisation
en chirurgie, un certain Monsieur Alexandre imagina lui aussi des « sangsues mécaniques ». 11
combina divers instruments pour remplir le méme but qu’une saignée réalisée par une sangsue
mais sans les inconvénients. Ces « sangsues mécaniques » fonctionnent par «un vide
progressif continu pouvant étre comparé a une succion exercée par les lévres », ce qui les
différencie du mécanisme des ventouses.

repnmy "eeraryy
i

. SANGSUES MECANEDEES

v ;-ﬂ'(-lnm
WVENTOUSES | — '~
- 2 " e
ALEXANDRE, !fusiers
YRS AR 1 " ox &b
(o Svraminigishon ......,....._,...-u}.n.—r-.

e
oA e iy iy g et o = e
e eyt oy

Figure 5: Les sangsues mécaniques de M.Alexandre
— Source : http://cnum.cnam.fi/ILL/BSPI.48.html
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1-3-5) Les indications de I’hirudothérapie au XIX"" siécle

A cette époque, les bienfaits de la salive de la sangsue médicinale ne sont pas connus
mais une distinction entre les pathologies nécessitant une saignée générale et celles
nécessitant une saignée locale par sangsues ou ventouses est établie.

Les sangsues étaient utilisées dans les inflammations locales, les crises hémorroidaires, les
phlébites, les pleurésies... autant chez les adultes que chez les enfants.

Dans /e dictionnaire de médecine pratique de M. Ferd. Hoefer en 1859, une des régles
de la conduite du traitement a cette €poque est qu’un petit nombre de sangsues excite
I’inflammation, alors qu’un grand nombre la calme. En effet, dans les traitements avec peu de
sangsues, les réactions allergiques des trois premiers jours prédominent et peu de réactions
anti-allergiques sont constatées puisque la quantité de salive injectée est faible. Alors qu’avec
les traitements avec un nombre plus important de sangsues, la réaction primaire allergique
n’est pas plus forte, mais la réaction secondaire anti-inflammatoire prend toute son ampleur.

A partir de 1850, les critiques sont de plus en plus nombreuses, les patients perdent
trop de sang et le nombre de décés augmente. On qualifie la méthode de Broussais de
« vampirisme ».

1-3-6) Régression des sangsues

La naissance de la médecine moderne, avec Virchow et sa découverte de la cellule en
1858, la réduction des fonctions vitales a une pure mécanique, ainsi que la découverte des
microbes et de la stérilisation par Koch et Pasteur, reclassérent les sangsues a la médecine
populaire.

L’¢épidémie de choléra en 1832 et I’avenement de 1’asepsie par Pasteur poussent les
médecins a considérer la sangsue comme un vecteur de germes.

Ces annélides n’étant pas stériles, elles ne sont plus acceptées par la médecine académique.

A partir de 1860, il s’ensuit donc une chute vertigineuse de la consommation des
hirudinées. Les prix s’effondrent, la production dépasse la demande et I’¢levage de sangsues
est abandonné par de nombreuses personnes. La pénurie de bétail et de main d’ceuvre au cours
de la premiere Guerre mondiale renforce la chute de la production frangaise et I’abandon de
I’hirudiniculture.

La pénurie, I’échec de la méthode et I’avénement de ’asepsie sont a 1’origine du
déclin de I'utilisation des sangsues vivantes.

Depuis la fin du XIX®™ siécle, aucune publication sur Iutilisation des sangsues en
Europe occidentale n’est relevée, sauf en Allemagne en 1930.

Malgré le désintérét pour les traitements des sangsues, les recherches continuent fin
XIX™™ et courant XX™ siécle: en 1884, Haycroft découvre une substance contenue dans la
salive de la sangsue qui inhibe la coagulation sanguine mais les médecins recommandent
toujours 1’utilisation des extraits de sangsues.
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I-4) Au XX*™ sié¢cle : de I’abnégation au renouveau

Au début du XX™ siécle, les sangsues voient leur intérét chuter, cependant les recherches
continuent.

1-4-1) Utilisation des sangsues

En France, a la suite des réactions a I’emploi immodéré de ces annélides puis la
pénurie de sangsues en Europe, leur prix devenu exorbitant, I’impossibilité d’utilisation dans
des conditions stériles, les nouveaux concepts thérapeutiques ne laissant plus de place aux
techniques de la saignée et ensuite au mauvais remboursement des caisses maladie (1972), les

sangsues disparaissent de la Pharmacopée Francaise en 1937 puis du Codex frangais et donc
des officines en 1938.

Néanmoins, elles font encore partie de la pratique ; un article de 1949 les recommande
méme dans les congestions viscérales, les péricardites, les myélites, 1’cedéme laryngé,
I’angine de poitrine, ’hémiplégie, les autres états inflammatoires et congestifs (céphalées,
vertiges, otites, entorses et luxations), les contusions...

En Suisse, les caisses maladies remboursent les traitements, mais seulement dans le
cadre des assurances complémentaires.

En Russie, Turquie et Bulgarie, la thérapie par les sangsues continue. Ce sont méme
les Russes qui ont développé la technologie moderne de production de sangsues en
laboratoire, a grande échelle. La médecine moderne étant un produit de luxe, le peuple russe
se soignait lui-méme avec des sangsues et il en a gardé¢ la tradition.

Apres 1920, un regain d’intérét (grace a Bernahard Aschner) pour la thérapie selon les
constitutions renait dans les pays de langue allemande, et la dépuration revient a la mode.

En 1935, les sangsues y retrouvent leur place a coté des saignées, grace a I’ouvrage de
Heinz Bottenberg.

1-4-2) Extraits de sangsues

Dés 1891, Schulte remarque que les extraits se conservent mal, ils doivent donc étre
rapidement utilisés. Il les fait fondre avec du thymol. La conservation s’étend alors d’un jour
a une année, mais avec une perte d’efficacité d’environ 40%.

Un extrait plus pur et se conservant mieux fut obtenu en le portant a 60°C pendant
deux heures et en faisant précipiter certaines substances avec du chloroforme avant de
pratiquer une dialyse. En concentrant la solution, on obtient un résidu brun laqueux, sans
perte d’efficacité, de 8 mg par téte de sangsue. Franz, en 1903, appela cette préparation
« herudin », puis Jacobi lui donna le nom de « Hirudin ». Néanmoins, I’intérét de ces extraits
diminua avec la découverte de I’héparine par Mc Lean en 1916.
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1-4-3) L’hirudine

Dés 1884, Haycraft découvre I’hirudine et son pouvoir anticoagulant. I1 démontre
qu’un extrait obtenu a partir de la té€te de la sangsue peut empécher la coagulation du sang in
vitro (2 I’époque, on ne connaissait aucun inhibiteur de coagulation, si ce n’est quelques sels
toxiques). Il injecte a des chiens et des lapins la substance aqueuse obtenue par filtration d’un
mélange constitué a partir de tétes de sangsues durcies par macération dans 1’alcool absolu
puis séchées et broyées dans une solution de chlorure de sodium.

Haycraft observe que :

- D’action anticoagulante dure quelques heures
- la substance responsable de cet effet est éliminée dans ’urine
- D’extrait de sangsue est trés bien supporté.

En 1891, Heidenhain découvre I’action lymphagogue des extraits de sangsues. En
1895, Ledoux confirme leur action anti-infectieuse en constatant I’imputrescibilité du sang
d’hirudinée.

Sahli, le premier, montre que l’injection intraveineuse d’hirudine s’oppose a la
formation d’un caillot au cours de la pénétration d’un corps étranger intravasculaire. Il est, dés
cette époque, amplement démontré que ce n’est pas a la petite saignée locale, provoquée par
la succion de la sangsue, qu’il faut attribuer les heureux effets de cette thérapeutique, mais
bien a la pénétration dans 1’organisme de la protéine qu’elle sécréte : I’hirudine.

Ceci a ¢té confirmé par la suite, lorsqu’on tenta de substituer a 1’hirudinisation
I’administration d’extraits hirudiniques.

En 1909, P.E.Weil et Boye, font la preuve de 1’hémophilie locale et générale
provoquée par I’hirudine sécrétée par la sangsue et voient leurs recherches confirmées par
Weil, Mouriquand et Challier.

En 1922 et 1924, Termier, au XXXI™ et XXXIV"™ Congrés de Chirurgie, attire
I’attention sur I’heureuse influence du traitement par les sangsues sur 1’évolution des
phlébites.

La molécule hirudine, inhibiteur spécifique de la thrombine, anticoagulant le plus
puissant connu dans la nature, n’a été isolée qu’en 1955. Son utilisation a grande échelle n’est
arrivée qu’avec I’apport du génie génétique ; la purification étant trop complexe et trop
colteuse pour une utilisation a grande échelle.

P.E. Morhardt, & propos du «renouveau des sangsues », conclut en 1949 : «les
indications de la sangsue concernent d’abord les maladies du systéme veineux, notamment
des thromboses et embolies, les phlébites, les crises hémorroidaires, les inflammations
phlegmoneuses, les abces amygdaliens, certaines affections oculaires. Certains troubles
nerveux et mentaux en bénéficieraient également, de méme la ménopause surtout compliquée
de troubles circulatoires... »
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1-4-4) Le renouveau de la thérapie par les sangsues

En 1939, Lindemann découvre que la salive de la sangsue contient de 1’histamine,
expliquant les réactions allergiques fréquentes survenant aprés un traitement et disparaissant
dans les trois jours.

Fin XX“™ siécle, début XXI*™ siécle, environ 200 ans aprés 1’époque de Broussais, la
thérapie par les sangsues connait un nouvel engouement, notamment en chirurgie réparatrice.

Au début du XIX®™ siécle, John Friedrich Dieffenbach, pére de la chirurgie plastique,
avait déja utilisé des sangsues pour une reconstruction du nez.
En France, c’est grace au professeur Baudet, de Bordeaux, que les sangsues sont de nouveau
utilisées dans le cadre d’une réimplantation de doigt.

Deés les années 1980, les sangsues envahissent les hopitaux américains, ou l’utilisation est
maintenant trés courante en chirurgie réparatrice (les Américains produisent un grand nombre
d’articles sur ce sujet). Depuis cette époque, les sangsues sont d’usage courant aux USA, en
Allemagne, en Suisse et en France.

Ainsi, en 2004, la FDA - Food and Drug Administration — agence du médicament américain,
autorise I’'usage des sangsues a des fins médicales.
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II) Physiologie d’ Hirudo medicinalis

11-1) Etymologie

Hirudo medicinalis est I’espéce la plus connue de sa famille, les Hirudinées. C’est
I’espéce la plus utilisée.

Le terme sangsue vient du nom latin sanguisuga signifiant je suce le sang, terme utilisé par
Pline I’ Ancien. En Italie, la sangsue est nommée sanguisuga.

Galien nomme la sangsue hirudo, issu de hoero signifiant j’adhere. C’est Linné qui fut le
premier a qualifier la sangsue médicinale en employant le terme medicinalis.

Lamarck (1744 - 1829) regroupa toutes les sangsues dans la famille des Hirudinées.

Les Grecs, quant a eux, dénomment la sangsue sous le terme de bdella venant de bdello
signifiant je trais.

En Angleterre, on appelle la sangsue leech, dérivant de leace physicien/médecin, preuve de
I’utilisation thérapeutique des sangsues.

Figure 6 : Sangsues dans leur bocal

- Source : Collection personnelle
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I1-2) Classification (5)(6)

Régne : Animalia (Animal)
Sous-régne : Métazoaires =» Animaux multicellulaires, hétérotrophes

Embranchement : Annelida (Annelides) =» Triphoblastiques (les sangsues possédent 3
feuillets embryonnaires, 1’ectoblaste, le mésoblaste et 1’endoblaste) et coelomates (elles
présentent une cavité creusée dans le mésoblaste, le ceelome).

Classe : Clitellata (Clitellates) =» Possédent un clitellum, renflement de certains métameéres.
Sous-classe : Hirudinea (Achétes) = Absence de parapodes et de soies.

Ordre : Arhynchobdellida (Gnathobdellida) = Présence de 3 machoires dentées au niveau
du pharynx.

Famille : Hirudinidae
Genre : Hirudo

Espece : Hirudo medicinalis.

11-3) Anatomie

11-3-1) Externe

Hirudo medicinalis est un annélide possédant un corps tantdt aplati tantot en forme
d’olive. La taille différe en fonction des différentes especes mais c’est principalement grace a
la coloration du corps que I’on différencie ces especes.

11-3-1-1) Taille®®?

Hirudo medicinalis présente une taille variable d’a peu prés 10 centimeétres de long sur
1,5 centimetres de large. Cependant, la sangsue a une trés grande capacité a se rétracter sous
une forme en olive mesurant alors environ 5 centimétres et a s’étendre jusqu’a 15 a 20
centimétres de long.
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Figure 7 : Allongement d’une sangsue dans I’eau
- Source : Baranger Bernard Photographe

11-3-1-2) Couleur ®

C’est en partie grace a la pigmentation du corps de la sangsue, variable du fait de leur
situation géographique, que 1’on différencie les especes. En effet, on peut distinguer 3
sangsues : francaise landaise - frangaise camarguaise - hongroise.

La sangsue francaise landaise, dite sangsue grise, possede sur sa robe dorsale, de fagon
médiane, une bande vert émeraude avec de part et d’autre une ligne noire, mince et rectiligne.
Sa face ventrale est vert clair, lisse au toucher et posséde deux bandes noires sur les cotés.
Elle est en voie de disparition.

La sangsue frangaise camarguaise a, quant a elle, une bande médiane vert jaunatre sur
sa face dorsale avec des deux cotés une ligne noire. Sa face ventrale est aussi vert jaunatre,
lisse au toucher et avec une bande noire.

La sangsue hongroise dite sangsue verte se péche en Turquie, Croatie et Gréce. C’est
cette sangsue que 1’on ¢éléve. Elle a des couleurs vives et variées : du vert foncé, du rouge
brique, du jaune et du noir honorent sa robe.
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Figure 8: Monographie des hirudinées, A. Moquin-Tandon, 1846

— Source : Thérapie par les sangsues, Livre, Dr D. Kaehler Schweizer

1I-3-1-3) Métamere " ®®

Un métamere est issu d’une division primitive du mésoderme de part et d’autre de la
corde dorsale. C’est un élément semblable reli¢ avec d’autres par des membranes souples, ils
se succedent tous les uns apres les autres permettant une organisation originale du corps de
I’annélide.

Cette métameérie est caractéristique des annélides dont le corps est donc partagé en métameres
dits aussi anneaux.

Néanmoins, cette division externe ne correspond pas a une division interne : I’intérieur de la
sangsue ressemble a une grande cavité.

La sangsue a des sa naissance son nombre définitif d’anneaux. Par conséquent, elle
grandit par I’agrandissement de ses anneaux et non par la synthése d’autres anneaux : une
jeune sangsue est de taille inférieure a une sangsue adulte, mais elle posséde déja la méme
anatomie interne et externe. Au stade adulte, caractérisé par la prise d’un repas sanguin, elle
devient apte a procréer.
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Figure 9: Aquarelle originale de J. Anglas

— Source : Thérapie par les sangsues, Livre, Dr D. Kaehler Schweizer

11-3-1-4) Ventouses V@D

Hirudo medicinalis posséde une ventouse a chaque extrémité de son corps: une
antérieure qualifiée de buccale et une autre postéro terminale.

Ces deux ventouses, en plus d’étre situées a deux endroits différents, ont des fonctions
différentes :

- La ventouse buccale a la forme d’un triangle lui permettant d’exercer
une succion sur le support auquel elle se fixe. On y trouve quelques
muscles longitudinaux et une seule fibre circulaire. Elle est perforée
par I’orifice buccal.

- La ventouse postérieure est plus grande et a une forme discoide,
contrairement a la ventouse buccale elle n’est pas perforée. C’est grace
a cette ventouse que la sangsue se déplace; sa face ventrale est
tournée vers la face ventrale du corps. On note également la présence
de papilles sensorielles sur la face dorsale.

Mécanisme d’adhérence des ventouses : [.’adhérence sur un support lisse s’explique
par l’intervention, premiérement, d’un mucus collant sécrété par la ventouse postérieure.
Cette sécrétion se fait grace a des nombreuses glandes unicellulaires débouchant sur la face
ventrale de la ventouse, on parle de « glandes » de la ventouse.

Deuxiémement, la musculature intrinséque du corps permet 1’adhérence de la sangsue sur un
support.

La ventouse buccale, en effectuant sa succion, crée une dépression via la contraction des
muscles buccaux.

23



PRSP S8,

S lg o MYLLASS
X } .
- "‘:-‘»'-vf‘f\*‘g"
et w0y TRy
g 280

Figure 10 : Bouche a trois mdchoires
— Source : Baranger Bernard Photographe

Figure 11 : Ventouse postérieure

- Source : Baranger Bernard Photographe
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I1-3-2) Interne

11-3-2-1) Téguments "

Les téguments sont I’ensemble des tissus de recouvrement des animaux. Ils
comportent I’épiderme et le derme, deux couches cellulaires.

L’épiderme comporte une seule couche cellulaire recouverte a I’extérieur d’une
cuticule d’épaisseur variable. A sa surface, on trouve de nombreuses glandes cutanées. Il
semblerait, d’apres les recherches de Freytag en 1953, qu’Hirudo medicinalis contienne une
protéine soufrée (scléroprotéine) et une chitine polysaccharide dans la cuticule : la protéine
entoure ou traverse les couches de chitine sans affecter ses propriétés optiques.

On distingue deux types de glandes tégumentaires :

- Des glandes cutanées réparties sur I’ensemble du corps recouvertes par
un mucus abondant.

- Des glandes clitelliennes responsables de la sécrétion du cocon (voir
partie A, I1-5) Reproduction)

Le derme, quant a lui, est constitué de plusieurs couches de cellules et ne présente
aucune particularité.

11-3-2-2) Musculature

Les Hirudinées ont la particularit¢ d’avoir une musculature trés développée et par
conséquent trés puissante : c’est grace a cette musculature que la sangsue est capable de
s’étendre jusqu’a 20 centimeétres et au contraire de se rétracter en forme d’olive.

On peut décrire la musculature en 4 parties :

- Les muscles longitudinaux allant d’une extrémité du corps a I’autre et
se « terminant » dans les ventouses

- Les muscles circulaires

- Les muscles obliques entre les muscles longitudinaux et circulaires

- Les muscles dorso-ventraux traversant ces 3 premiéres couches.

De plus, il existe des fibres musculaires de longueur variable s’insérant par simple soudure de
leurs extrémités :

- Les fibres dorso-ventrales courtes
- Les fibres longitudinales longues.
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11-3-2-3) Ceelome "

Le ceelome est la cavité entre le tube digestif et la paroi du corps. Il est recouvert par
un tissu de remplissage parenchymateux (le collenchyme) et il posséde des parois contractiles.
De plus, on retrouve 2 sinus longitudinaux, un dorsal et un ventral, réunis par des sinus
transversaux. Enfin, un liquide rouge, di a la présence de I’hémoglobine dissoute, circule
dans ces vaisseaux.

11-3-2-4) Appareil digestif "

L’appareil digestif d’ Hirudo medicinalis peut étre divisé en 3 parties :

- une partie antérieure comportant la bouche, 3 machoires et le pharynx
- une partie moyenne avec 1’estomac et des caecums en grand nombre
- une partie terminale avec I’intestin se finissant par I’anus

*La partie antérieure est recouverte de la cuticule dont nous avons préalablement
parlé. La bouche a une forme d’étoile triangulaire munie de trois machoires, une antérieure
médiane, une latérale et une postérieure. Un pli appelé velum sépare la ventouse antérieure de
la bouche. C’est I’invagination des téguments de la partie antérieure du corps qui donne
naissance a cette cavité buccale.

Le bord libre comporte de trés nombreuses dents de calcite assurant 1’incision. Entre ces
dents, des pores s’ouvrent lors de la morsure et libérent la salive.

Le pharynx est muni de trés nombreux muscles longitudinaux, annulaires et radiaires
permettant a la fois la succion et la déglutition du sang. Il contient des glandes salivaires dont
les canaux débouchent entre les dents au niveau de la bouche. Ce sont ces glandes qui
sécretent la fameuse molécule anticoagulante spécifique a Hirudo medicinalis, 1’hirudine.

*La partie moyenne se caractérise par la présence d’un cesophage de petite taille
débouchant dans un estomac de grande taille. L’estomac est extensible, il a la forme d’un tube
muni de 11 caecums qui s’allongent en allant vers la région postérieure du corps. Ces
caecums sont les lieux de stockage du sang ingéré ce qui explique que la sangsue soit capable
de jetiner pendant plusieurs mois.

*La partie postérieure renferme I’intestin; un sphincter cylindrique et étroit sépare
I’intestin de I’estomac. La partie postérieure se termine par 1’anus précédé de 1’ampoule
rectale.

Physiologie de la digestion : Lors de ’application d’une sangsue sur une plaie, la sangsue
absorbe de 3 a 10 fois son poids et cela en un seul et méme repas. Ceci est rendu possible
grace a I’extensibilité de sa peau et a sa musculature trés développée. C’est un processus trés
lent.

I1 a été observé que le sang au début ne subit aucune modification, il est stocké dans les 11
caeccums de la partie moyenne de I’appareil digestif. Ensuite, une lyse progressive des
érythrocytes (via une hémolyse et une protéolyse) se met en place permettant la formation de

26



cristaux d’hémoglobine. Cette hémoglobine est détruite en globine et héme. Seule la globine
est utilisée par la sangsue, I’héme est scindé en fer excrété et en substances colorantes.

11-3-2-5) Appareil circulatoire "

L’appareil circulatoire provient de modifications des espaces ccelomiques. Il est
formé de plusieurs entités:

- un vaisseau ventral avec la chaine nerveuse,

- un vaisseau dorsal,

- deux vaisseaux latéraux s’étendant sur tout le long du corps,
- deux réseaux de fins capillaires,

- de gros vaisseaux a paroi épaisse.

Des vaisseaux transversaux permettent la communication du vaisseau ventral et des vaisseaux
latéraux.

I n’y a pas de ceeur a proprement parler.

1I-3-2-6) Appareil respiratoire ™

L’appareil respiratoire peut se résumer a 1’épiderme car c’est a travers 1’épiderme que
la sangsue respire et que les échanges gazeux sont effectués.

11-3-2-7) Appareil nerveux "

Le systeme nerveux d’Hirudo medicinalis, bati sur le schéma général de celui des
Annélides, est plus développé que celui des Oligochétes'. Les ganglions ont une structure plus
perfectionnée slirement en raison de la complication de la musculature.

On trouve la présence de 2 ganglions cérébroides reliés par un collier péri-oesophagien a une
masse nerveuse sous-oesophagienne innervant la ventouse antérieure.

La chaine nerveuse ventrale logée au niveau du sinus ventral posséde 19 paires de ganglions,
un par métamere.

La ventouse postérieure est formée par une masse ganglionnaire contenant les 5 derniers
métameres.

Les Oligochétes possédent : un clitellum, des soies, une segmentation externe et une cavité ceelomique unique. Leur
métamérisation est dite hétérome c’est-a-dire que les métameéres n’ont pas toujours la méme structure de base. IIs sont
hermaphrodites et possédent des gonades permanentes.
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11-3-2-8) Appareil excréteur "

L’appareil excréteur est segmentaire avec un certain nombre de néphridies. Une
néphridie est un tube excréteur, sa terminaison interne est ouverte dans le ceelome. I est trés
allongé revenant plusieurs fois sur lui-méme.

Chaque néphridie constitue une unité autonome. Elle comprend :

- Une glande en fer a cheval constituée par un tissu excréteur
- Un canal court excréteur prolongeant la glande
- Et une vessie en position ventrale.

On compte 17 néphridies au niveau des segments VI a XXII.

11-3-2-9) Appareil reproducteur ™

Les sangsues sont hermaphrodites : elles possedent ainsi un appareil génital femelle et
un appareil génital male. Il n’y a qu’une seule paire d’ovaires en avant des paires de
testicules, avec un seul orifice pour chaque sexe : I’orifice méle est toujours au dessus de
I’orifice femelle. Ces orifices se trouvent au niveau des segments X et XI dans la région
clitellienne. Les gonades sont individualisées et enveloppées dans une portion de coelome.

~ *L’appareil genital méle : forme¢ de 9 paires de testicules sphériques au niveau du
XII*™® métamére.
A partir de chaque testicule, un petit canal efférent part et va jusqu’au canal déférent. Ces
canaux efférents s’¢largissent en une région pelotonnée, dite vésicule séminale, puis se
rétrécissent en une région renflée appelée canal éjaculateur.
Les canaux ¢jaculateurs s’unissent en avant dans une chambre commune, 1’atrium, sécrétant
I’enveloppe des spermatophores. L’atrium se continue par un long pénis pouvant faire saillie
hors du corps.

*L’appareil génital femelle : se constitue de 2 sacs allongés, appelés ovisacs, situés au
niveau des canaux €jaculateurs au dessous du tube digestif.
Leur taille varie en fonction de la période d’activité sexuelle : en effet, lors du repos sexuel,
ces sacs sont de petite taille et arrondis alors que lors de ’activité sexuelle, ils s’agrandissent
considérablement.
Les sacs ovariens se réunissent en un oviducte commun par un petit canal passant au-dessus
du syst¢éme nerveux. Chaque ovisac contient un ovaire. Les organes femelles sont dans
I’espace compris entre 1’orifice méle et la premiére paire de testicules, au niveau du XI*™
métamere. Il est composé de 2 ovaires globuleux, 2 oviductes, un utérus (dont les glandes
sécretent la coque des ceufs) et un vagin (grand sac ovoide avec une puissante musculature).
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Figure 12: Coupe longitudinale d'Hirudo medicinalis

- Source : Thérapie par les sangsues, Livre, Dr D. Kaehler Schweizer

11-3-3) Organes des sens ™

Contrairement a d’autres animaux, les Hirudinées n’ont pas de véritables organes
sensoriels. Ils posseédent de trés nombreux récepteurs qui captent les stimuli extérieurs : en
effet, chaque premier anneau de chaque segment est marqué par des papilles sensorielles.




*Sens tactile : trés développé grace a des bourgeons sensoriels (au niveau des
téguments) qui regroupent des cellules sensorielles bipolaires et des cellules sensorielles a
cils. Un cil sensoriel traverse la cuticule de la couche externe du corps de la sangsue et permet
ainsi un contact avec I’eau ambiante.

*Sens chimique : c’est ce sens qui parait commander en grande partie le
comportement des Hirudinées. La ventouse buccale sur le bord antérieur semble comporter de
nombreux chimiorécepteurs : aux abords de cette région, si des excitations chimiques sont
produites, la sangsue réagit vivement.

~ *Les yeux : les sangsues possedent 5 paires d’yeux sur la face dorsale (entre le 17 et le
10°™ anneau en partant de la téte). Cependant, les sangsues ont aussi un important systéme de
photorécepteurs sensoriels : 14 unités sensorielles sur chacun des 21 segments médians du
corps, ainsi que d’autres sur les 4 segments de la téte et sur 7 segments de la queue, soit
environ 300 «pseudo yeux».
Chacun de ces 10 yeux céphaliques dorsaux contient une cinquantaine de photorécepteurs
(qui déterminent un champ visuel distinct) : on parle plus d’ceilletons car ils représentent la
fonction «directionnelle» et fournissent une pseudo-image de 1I’environnement extérieur.
La présence de cils permet de percevoir les vibrations extérieures .

* Golit — odorat : la sangsue réagit aux sels de quinine, a la saccharine, a ’hydrate de
chloral mais pas aux sucres. Hirudo medicinalis n’aime pas les solutions salines et s’en
¢loigne nettement. C’est pourquoi il est possible d’utiliser de I’eau salée ou du sel pour faire
décoller une sangsue de sa proie. Il semblerait que le sieége du golt soit, comme on pourrait
s’y attendre, au niveau buccal.

Moquin-Tandon fit remarquer, il y a déja bien longtemps, que la peau avant I’application
d’une sangsue devait étre soigneusement lavée a I’eau pour éliminer toute sécrétion et toute
odeur. Il proposa méme d’humecter la peau avec du sang, du jaune d’ceuf ou méme du lait
pour que la morsure se déclenche plus vite.

Les sangsues sont sensibles aux odeurs de parfum, de savon, de sécrétions... Il est donc
nécessaire de nettoyer la peau a I’eau et éventuellement d’humecter la peau avec un peu de
sang en réalisant une petite incision.

*Quie : la sangsue est sensible aux bruits.
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Figure 13 : Téte d’une sangsue avec ses « yeux »
- Source : Baranger Bernard Photographe

11-4) Mode de vie

11-4-1) Ecologie M

Les sangsues vivent dans les eaux douces généralement stagnantes (marais, étang),
elles sont aquatiques hématophages. Elles n’aiment ni I’eau acide, ni le froid : ¢’est pourquoi
en hiver, elles ont tendance a s’enfoncer dans la boue et a jeliner jusqu’au printemps.

La recherche du sang (chaud ou froid) se fait du printemps jusqu’a 1’automne. Les
sangsues sont alertées de la présence d’une proie potentielle grace aux vibrations de 1’eau qui
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sont percues a 1’aide des cils au niveau de leurs « pseudo-yeux ». A partir de ce moment, la
sangsue se déplace vers cette proie.

11-4-2) Mode de déplacement

Deux modes de déplacement :

- Soit par la nage a 1’aide de mouvements ondulatoires (comme un
ruban),

- Soit par déplacement en prenant appui sur un support a I’aide de ses
ventouses ; on parle d’arpentage c’est-a-dire que la ventouse
postérieure se fixe sur un support, le corps de la sangsue s’étend
jusqu’a se fixer avec sa ventouse antérieure sur le support. La
ventouse postérieure peut alors se détacher et étre ramenée au niveau
de la ventouse antérieure.

SANGSUE (Annélide Achéte) CHENILLE (larve de papillon, Insecte)

MODE DE DEPLACEMENT PAR CONTRACTION-ELONGATION (Péristaltisme)

Figure 14 : Mode de déplacement de la sangsue
— Source : http://www.unice.fr/cours_biologie/LSV1_Cours_Zoologie/Cours_ST_1/Annelides/Planche_Annelides.htm
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11-4-3) Alimentation M

Les jeunes sangsues se nourrissent de larves d’insectes. Ce n’est qu’a partir d’un
certain stade de maturité qu’Hirudo medicinalis devient hématophage. Lorsque la sangsue a
repéré sa proie, elle fixe ses 2 ventouses dessus et enfonce ses 3 machoires en une incision
trifide. C’est seulement a ce moment 1a que le contenu des glandes salivaires se déverse dans
la proie.

La succion du sang peut alors commencer : elle se réalise par des contractions rythmiques de
la région postérieure du pharynx. Les mouvements des machoires favorisent 1’épanchement
du sang devenu incoagulable grace a I’hirudine contenue dans sa salive.

A partir de 20 a 40 minutes de succion, la sangsue est rassasiée et tombe d’elle-méme. Son
poids peut alors étre de 3 a 10 fois son poids normal.

Le sang va alors étre digéré pendant plusieurs mois selon la physiologie de la digestion
décrite dans la partie A, I1-3-b) Appareil digestif.

Figure 15 : Incision trifide suite a une morsure de sangsue
- Source : Baranger Bernard Photographe
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I1-5) Reproduction @

Hirudo medicinalis est un animal hermaphrodite qui posséde donc a la fois un appareil
génital femelle et un appareil génital male. Cependant, ’autofécondation est impossible,
I’accouplement de 2 individus est indispensable. L’accouplement se fait au printemps et en
¢té. La copulation se fait té€te-béche par introduction du pénis d’un des partenaires dans le
vagin de I’autre : elle n’est pas réciproque c’est-a-dire qu’un seul des partenaires introduit son
pénis dans le vagin de I’autre partenaire.

Le sperme est déposé dans le vagin et les spermatozoides se déplacent jusqu’aux ovaires de
I’autre partenaire, [’accouplement des sangsues est proche de la physiologie sexuelle
humaine. Lorsque la sangsue est fécondée, elle est dite gravide ; la partie antérieure de son
corps se gonfle et sa couleur passe du vert au jaune orangé, ce qui nous donne I’impression
qu’elle porte une «ceinturey.

Aprés une gestation d’environ 4 semaines, Hirudo medicinalis pond entre 1 a 3
cocon(s) a D’extérieur de 1’eau (sur de la tourbe légerement humidifiée). Chaque cocon
renferme de 5 a 15 petites sangsues.

M¢écanisme de formation d’un cocon : au moment de la ponte, le clitellum sécréte un anneau
muqueux autour de la sangsue et c’est grace aux contractions répétées de tout son corps que
cet anneau muqueux est libéré. Initialement d’aspect mousseux (« blanc en neige »), ce cocon
se ferme aux 2 extrémités, se durcit rapidement a I’intérieur mais reste entouré d’une
enveloppe spongieuse. L’ intérieur du cocon est rempli d’un liquide riche en protéines servant
d’alimentation aux jeunes sangsues avant leur sortie vers le milieu extérieur.

Les cocons mesure environ 2 a 3 centimetres de long sur 1 centimétre de large. Ils sont
déposés a méme la tourbe.

Au bout de 3 a 6 semaines naissent les jeunes sangsues : le cocon est percé et les jeunes
sangsues regagnent le plus rapidement possible 1’eau.

Elles sont laissées par leurs parents, elles jelinent pendant quelques semaines puis mangent
des larves d’insectes, tétards... Un repas sanguin est nécessaire et indispensable pour rendre
les jeunes sangsues adultes et « reproductibles ».

Figure 16: Schéma d'un cocon d'Hirudo medicinalis

—Source : Classe des annélides achétes ou hirudinées ou sangsues, livre, H Harant et P Grassé
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11-6) Flore Bactérienne an

Dans le systeme digestif, on trouve une bactérie symbionte : bactérie vivant dans les
organes d’un animal et étant nourrie par I’organisme de cet animal. Cette bactérie, Aeromonas
Hydrophila ou Aeromonas Aerophila, est indispensable a la physiologie digestive de la
sangsue. En effet, cette bactérie est une aide a la digestion du sang, elle produit
vraisemblablement des substances vitales pour la sangsue et elle empécherait la croissance
d’autres bactéries.
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PARTIE B : Hirudo medicinalis, un produit
thérapeutique vivant
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I) Réglementation du _statut d’Hirudo
medicinalis

I-1) Protection stricte " '*

A la fin du XIX®™ siécle, nous 1’avons déja vu, les sangsues disparaissent de leur
habitat naturel du fait de I’important engouement pour ces annélides.

Nait alors une nouvelle culture : I’hirudiniculture. Les sangsues sont élevées dans des marais
avec moins d’un métre de profondeur. Mais tres vite, ces habitats s’assechent et se polluent
aboutissant a une diminution importante des sangsues en France et en Europe.

Au XIX“™ siécle, les sangsues florissaient en Vendée, en Gironde, dans les Landes et en
Camargue.

Au XX siécle, il ne subsiste que certains centres agréés : la société Ricarimpex® en France
(a Bordeaux), la société Biopharm® au Royaume-Uni, le Centre International De La Sangsue
Médicinale® en Russie et I’établissement Zaug® en Allemagne.

Pour encadrer ce commerce, des mesures réglementaires ont été mises en place au niveau
national, européen et international. Elles visent a réglementer le commerce, 1’exportation,
I’importation, I’habitat et I’¢levage des sangsues.

L’une des premicres mesures a été d’inscrire la sangsue Hirudo medicinalis sur la liste
rouge des animaux menacés (1981) : elle se trouve en «faible risque : quasi menacée». Cela
interdit le ramassage des sangsues sauvages dans toute I’Europe.
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MOLLUSQUES
HIRUDINES (sangsues)
ARHYNCHOBDELLES
HIRUDINIDES
Sangsue médicinal (Hirudo medicinalis) / Medicinal Leech
Faible risque: quasi menacée
BIVALVES (moule, huitre)

UNIONOIDES —
MARGARITIFERIDES

Margaritifera auricularia

Margaritifera margaritifera

UNIONIDE

Unio crassus

Faible risque: quasi menacée
GASTEROPODES (escargot, limace)

MESOGASTROPQDES (muricidés, conidés)
ACICULIDES

Platyla foliniana
Vulnérable

Renea bourguignatiana
Vulnérable

Renea gormonti

Figure 17 : Liste rouge des animaux menacés
— Source : www.lagis.univ-lillel.fr/vieren/ecologie/by-thema/biodiversite/fi/96.htm
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. . . 1
* Au niveau international : *

La CITES (ou Convention de Washington portant sur le commerce international des
especes de faune et flore sauvages menacées d’extinction) constitue un accord international
entre plusieurs états.

Elle a pour objectif de veiller a ce que le commerce de certains animaux menacés d’extinction
n’entrave pas leur survie. 128 pays sont membres signataires de cette convention, c’est
jusqu’a présent I’accord international le plus important dans ce domaine.

Cette convention contrdle et réglemente le commerce international des spécimens inscrits a
ses annexes.

Quelle que soit la provenance des especes (I’importation, I’exportation via la terre ou la mer),
le trajet nécessite une autorisation de permis.

Cette convention contient 3 annexes :

- Annexe | : espéces menacées d’extinction, le commerce est autorisé dans certaines
conditions bien spécifiques.

- Annexe II : especes qui actuellement ne sont pas en voie d’extinction mais qui sont
susceptibles de 1’€tre si leur commerce grandit.

- Annexe III : espéces protégées dans un pays qui a fait appel aux pays membres de
la CITES pour les assister dans le controle de leur commerce.

Hirudo medicinalis se trouve sur ’annexe Il de la convention de la CITES.

Lorsqu’une espece est inscrite sur I’'une de ces annexes, tous les produits et toutes les parties
de I’espece sont concernés par cette protection. Cependant, I’espéce peut €tre annotée pour
indiquer que seules certaines parties ou seuls certains produits spécifiques sont concernés par
cette protection.
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PHYLUM ANNELIDA

CLASSE HIRUDINOIDEA
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PHYLUM MOLLUSCA

CLASSE BIVALVIA
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Myl dze Mowles manines

UNIONOIDA

Figure 18 : Extrait des annexes de la convention de la CITES
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i
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— Source : http://www.cites.org.fr
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. r 14
*Au niveau européen ¥

Au niveau européen, c’est la convention de Berne en 1982 qui inscrit la sangsue dans
I’annexe III. La convention de Berne concerne la conservation de la vie sauvage et du milieu
naturel en Europe. Elle accorde une grande importance a la protection des habitats naturels
menacés de disparition de la faune et de la flore sauvages.

Cette convention comporte aussi trois annexes :

- annexe | : les espéces de flore sauvage

- annexe II : les especes de faune nécessitant une protection particuliere

- annexe III : les especes de faune sauvage protégées tout en laissant la possibilité de

réglementer leur exploitation conformément a la convention.

Plus récemment, la directive de Mai 1992 classe Hirudo medicinalis sur son annexe V
« espéces animales et végétales d’intérét communautaire dont le prélévement dans la nature et
I’exploitation sont susceptibles de faire I’objet de mesures de gestion » !,

Ainsi, on conserve I’habitat de la faune et de la flore sauvages et on garantit le maintien de la
diversité biologique.

. . 2
* Au niveau national : ®

En 1995, une loi relative a la protection de la nature a été intégrée au code rural (code
juridique appartenant a I’ensemble des codes spécialisés francais).

Elle expose les lignes de protection de la nature en précisant les différentes directives pour
protéger les especes et les animaux. Ainsi aucune espece non indigéne ne peut étre introduite
dans un milieu naturel.

La production, détention, cession, utilisation, transport, importation et exportation sont
soumis a autorisation que ce soit pour une espece ou toute partie ou produit de cette espéce
menacée d’extinction.

*En conclusion : la dégradation permanente des habitats naturels et les menaces pesant sur
cette espéce constituent une préoccupation tant au plan international qu’au plan européen. Ces
conventions visent a maintenir la biodiversité de I’environnement.

Néanmoins, en plus de ces conventions réglementaires, la société Ricarimpex® (le seul centre
francais agréé pour élever, cultiver et vendre des sangsues) a créé la «Fédération
internationale pour la protection et la promotion de la sangsue médicinale : Hirudo
medicinalis». Elle a pour but de participer a la protection d’Hirudo medicinalis en réunissant
de nombreux spécialistes (éleveurs, producteurs, pharmaciens, chirurgiens) pour permettre
I’information, la communication et la formation sur 1’utilisation d’Hirudo medicinalis.
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1-2) Statut d’Hirudo medicinalis dans différents pays "

Hirudo medicinalis est, de nos jours, utilisée dans de trés nombreux pays. L’utilisation
thérapeutique de cet annélide dans le monde se limite a la microchirurgie. Cependant, le statut
thérapeutique différe d’un pays a un autre.

*Aux Etats-Unis, Hirudo medicinalis a un statut de «medical device» que nous
pouvons traduire par «dispositif médical». Ce statut a été autorisé par la FDA américaine
(Food and Drug Administration) en 2004. Une autorisation de mise sur le marché est
indispensable pour 1’utilisation et la vente de la sangsue médicinale. La société Ricarimpex®
arecu I’agrément de la FDA américaine et peut ainsi vendre des sangsues aux Etats-Unis.

*En France, ainsi qu’en Belgique, Autriche et Suisse, on les considére comme des
aides thérapeutiques tolérées. Seules des conditions d’import-export sont imposées.

*En Allemagne, le gouvernement a class¢ Hirudo medicinalis comme médicament
vivant et un contrdle de qualité des exploitations a été instauré.

1-3) Distinction entre «dispositif médical» et «médicament) (15 (16)

En fonction du pays, Hirudo medicinalis a un statut thérapeutique différent. Il est donc
difficile de s’y retrouver.

Cependant, les définitions de «dispositif médical» et de «médicament» définies par les
directives européennes peuvent nous aider a fixer un méme statut a I’ensemble de 1’Union
Européenne.

La directive de 93/42/CEE décrit un «dispositif médical» comme :
«Tout instrument, appareil, équipement, logiciel, matiere ou autre article, utilisé seul ou en
association, y compris le logiciel destiné par le fabricant a étre utilisé spécifiquement a des
fins diagnostique et/ou thérapeutique, et nécessaire au bon fonctionnement de celui-ci, destiné
par le fabricant a étre utilisé chez I’homme a des fins :

- de diagnostic, de prévention, de contrdle, de traitement ou d’atténuation d’une
maladie

- de diagnostic, de controle, de traitement, d’atténuation ou de compression d’une
blessure ou d’un handicap,

- d’étude ou de remplacement ou modification de 1’anatomie ou d’un processus
physiologique,

- de maitrise de la conception,

et dont I’action principale voulue dans ou sur le corps humain n’est pas obtenue par des
moyens pharmacologiques ou immunologiques ni par métabolisme, mais dont la fonction peut
étre assistée par de tels moyens.»
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La directive 2011/62/UE et la directive 2001/83/CE définissent le
«médicamenty comme :
«Toute substance ou composition présentée comme possédant des propriétés curatives ou
préventives a I’égard des maladies humains ou animales, ainsi que tout substance ou
composition pouvant étre utilisée chez I’Homme ou chez I’animal ou pouvant leur étre
administrée, en vue d’établir un diagnostic médical ou de restaurer, corriger ou modifier leurs
fonctions physiologiques en exer¢ant une action physiologique, immunologique ou
métabolique.»

Une substance est définie comme :
«Toute substance ou mélange de substances destiné a étre utilisé pour la fabrication d’un
médicament et qui, lorsqu’utilisé pour sa production, devient un composant actif dudit
médicament exercant une action pharmacologique, immunologique ou métabolique en vue de
restaurer, corriger ou modifier des fonctions physiologiques, ou d’établir un diagnostic
médical.»

En ce qui concerne les dispositifs médicaux, 1’usage peut étre réalisé a des fins de traitement
(...) d’une blessure (...) mais dont 1’action principale de diagnostic, de prévention, de
contrdle, de traitement (...) ne peut étre obtenue que par des moyens pharmacologiques,
immunologiques ou métaboliques.

Hors, la sangsue s’accroche a la peau via un moyen physiologique —ses trois machoires— et
injecte ensuite sa salive contenant des substances pharmacologiques permettant ainsi
d’exercer ses principales fonctions pharmacologiques : anticoagulante, vasodilatatrice,
anesthésique et autres.

Par conséquent, il semblerait qu’Hirudo medicinalis ne réponde pas a la définition d’un
dispositif médical ce qui peut étre confirmé par I’Art R.5211-3 du Code de la Santé publique
qui exclut du champ d’application de la réglementation des dispositifs médicaux «les organes,
tissus ou cellules d’origine animale sauf si on utilise un tissu d’origine animale rendu non
viable...»

En ce qui concerne la définition du médicament, celui-ci doit posséder des propriétés
curatives (...), il doit contenir des substances utilisées (...) pour restaurer, corriger (...) des
fonctions physiologiques en exergant une action physiologique : la sangsue posséde des
substances pharmacologiques permettant de restaurer la circulation sanguine et de corriger
une congestion veineuse d’un greffon par exemple.

Ainsi, la sangsue se rapproche plus de la définition d’un médicament que de celle d’un
dispositif médical.

La difficulté d’application de la réglementation existante, notamment vis-a-vis des processus
d’évaluation pharmaco-toxico-clinique de tels produits, ne permet pas, de nos jours, de rendre
explicite ce statut de «médicament».

Néanmoins, on retrouve des traces de I’inscription de la sangsue a la fois dans la
Pharmacopée Francaise en 1884 (cette inscription a été abrogée du fait des impuretés
potentiellement transmissibles et dangereuses pour 1’Homme) et dans le Dorvault 23
édition et ce jusqu’en 1995. En Chine, la sangsue est, de nos jours, inscrite dans la
Pharmacopée chinoise.
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Hirudo medicinalis fait partie des OVUT, des Organismes Vivants a Usage
Thérapeutique. On y retrouve aussi les larves : en France, elles ont un statut explicite de
médicaments d’aprés la directive 2004/27/CE et la larvothérapie® nécessite une ATU
nominative (Autorisation Temporaire d’Utilisation). Dans les autres pays européens, les
larves sont des dispositifs médicaux 7.

II) L.’hirudiniculture

L’hirudiniculture est définie, d’apres le dictionnaire Larousse®, comme «1’¢élevage des
sangsues a des fins médicales». C’est en France prés de Bordeaux que la société Ricarimpex®
¢leve des sangsues de calibres différents afin de les vendre aux services hospitaliers comme
aux thérapeutes.

II-1) Un besoin impérieux @

Hirudo medicinalis fait partie de la grande famille des Hirudinae qui comptent 600
especes différentes: a ce jour, seule Hirudo medicinalis est connue pour ses vertus
thérapeutiques grace a de nombreuses substances actives contenues dans sa salive.

Tres vite, Hirudo medicinalis a été utilisée dans le milieu hospitalier en microchirurgie soit
telle quelle soit a I’état d’extrait salivaire. Cet usage hospitalier a ainsi soulevé le probleme du
risque infectieux des sangsues. Les sangsues étaient récoltées dans les marais mais on n’avait
aucune connaissance des différents contacts et repas qu’elles avaient pu avoir. De plus, les
récoltes clandestines étaient possibles. C’est pourquoi, Hirudo medicinalis a été inscrite sur le
registre des « especes menacées ».

C’est en Audenge, pres de Bordeaux, que I’on trouve le seul site frangais d’¢levage en
milieu naturel. Le sol y est riche et la minéralisation de 1’eau est idéale pour I’hirudiniculture.
Cette société se distingue par son élevage a grande échelle a la fois en milieu naturel et en
laboratoire.

2 La larvothérapie est I’'usage thérapeutique des larves pour traiter des plaies chroniques fibrineuses. Elles lysent la fibrine
entrainant la disparition des tissus morts. Des agents bactéricides sont libérés permettant une action sur les Staphylococcus
aureus métillicino-résistants SAMR (c’est-a-dire résistant a un antibiotique, la méticilline) et sur les streptocoques. Elles
permettent une stimulation de la cicatrisation via une augmentation du pH local (sécrétion d’ammonium).
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I1-2) Ricarimpex® : une société d’élevage @ '

La société Ricarimpex® doit son nom a son ancien propriétaire qui utilisait ce terme
comme « code télex ». A I’origine, la société s’appelait Ricard-Debest-Bbéchade, noms des
premiers propriétaires en 1845. En plus d’un élevage en milieu reconstitué, la société éleve, a
ce jour, 20 000 individus en laboratoire : en effet, face aux conditions météorologiques de
moins en moins prévisibles, 1’élevage en laboratoire a été développé en complément de
’¢levage naturel.

11-2-1) Elevage en milieu reconstitué

*es Bassins :

L’¢levage en milieu naturel est un élevage dans des bassins naturellement existants
mais améliorés pour reproduire au mieux les conditions optimales de vie des sangsues. Les
bassins font un metre de profondeur, 10 metres de long sur 5 metres de large. Le fond des
bassins est tourbeux, des joncs sont présents tout autour. La déperdition naturelle en eau est
réguliérement compensée pour permettre de maintenir un niveau constant et de renouveler
I’eau. Cette eau vient d’un forage car depuis quelques années, la société ne peut plus utiliser
I’eau de riviere (un lotissement a été construit a proximité ce qui a altéré la propreté et la
qualité de I’eau devenant ainsi potentiellement nuisible a la croissance et a la bonne santé des
sangsues).

Des nénuphars, des plantes aquatiques et d’autres plantes au toucher doux et cotonneux
peuplent les bassins. Au centre, des ilots de tourbe ont été reconstitués pour que les sangsues
y déposent leurs cocons : en effet, les sangsues ne pondent pas dans 1’eau mais au ras de ’eau
sur de la terre lIégerement humidifiée.

La sangsue est un témoin du bon équilibre du milieu ou elle vit. L’eau doit étre pure et
donc elle est analysée régulicrement. La qualit¢ de I’eau et la structure des bassins sont des
facteurs importants de la réussite de 1’¢levage. Certaines conditions sont indispensables a la
vie des annélides : un pH neutre, une bonne qualité¢ bactériologique, une eau dépourvue
d’engrais chimiques, un renouvellement régulier et un niveau constant de I’eau. Le niveau
constant de 1’eau est un élément indispensable : en effet, les sangsues déposant leur cocon au
ras de I’eau, si le niveau de 1’eau augmente, les cocons seront noyés.

Les bassins sont soumis aux variations climatiques, les sangsues étant trés vulnérables
a la pollution, I’¢levage en laboratoire a du étre développé.
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Figure 19: Elevage en milieu reconstitué
— Source : http://sangsue-medicinale.com/ricarimpex/

*Reproduction :

L’accouplement de 2 sangsues se fait pendant la période chaude c’est-a-dire de juin a
septembre. Les sangsues sont hermaphrodites mais elles ne peuvent pas s’autoféconder. La
gestation dure un mois environ. Une sangsue gravide va alors pondre 1 a 3 cocons sur les
ilots. Au bout de 3 a 6 semaines, 5 a 15 petites sangsues sortent du cocon. Elles rejoignent trés
vite I’eau. Il faut 9 mois pour qu’elles atteignent une taille adaptée a 1’usage médical. Une
sangsue sur 10 atteint la taille adulte. Le milieu naturel est un milieu d’¢levage difficile ou le
cannibalisme des jeunes sangsues régne : leur systéme nerveux est frustre, si un stress
apparait, leur comportement devient anormal et elles se sucent mutuellement.

Les conditions climatiques influent sur le comportement des sangsues : en cas de vent,
elles s’agitent, en cas de froid, elles s’enfoncent dans la terre, en cas de tempéte ou d’orage,
elles se mettent a la surface de 1’eau. Aucune logique n’a été retrouvée pour expliquer ces
différents comportements.
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Figure 20: Une sangsue et son cocon dans la tourbe
—Source : collection personnelle

*Nourriture :

L’alimentation est constituée principalement par la faune naturellement présente dans
les bassins. Les jeunes sangsues se nourrissent de larves, de tétards, de grenouilles, de
plancton... Quant aux adultes, ils préférent les poissons a chair fine sans trop d’écailles pour
mieux si fixer et piquer. Des réapprovisionnements sont effectués fréquemment, les aliments
sont certifiés.

*Récolte :

Autrefois, la péche pouvait se pratiquer en rentrant dans les bassins a sangsues avec
les jambes découvertes ce qui constituait un appat. Les pécheurs faisaient lacher prise grace
au sel.

Maintenant, c’est grace a une épuisette que la récolte est faite. Les sangsues sont ensuite
mises dans des grands bidons remplis d’eau. A ’arrivée au laboratoire, elles sont triées en
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fonction de leur taille : les sangsues de petite taille sont mises dans des cuves spécifiques pour
subir un cycle de nourriture, les sangsues de grande taille appelées «grosse moyenne» sont
destinées a la fécondation en laboratoire et enfin les sangsues de taille idéale dites «belle
moyenney sont stockées dans des bidons avec de I’eau de forage pour la vente.

11-2-2) Elevage en laboratoire

L’¢levage en laboratoire constitue une alternative a I’élevage en milieu naturel. Vingt
mille individus de tout 4ge y sont élevés, chaque dge demande une manipulation stricte et une
attention particulicre.

*Nurserie :

Les sangsues sont conservées dans des bocaux étiquetés contenant de 1’eau de forage
déferrisée (18 metres de profondeur). Les conditions de vie de la sangsue sont respectées au
maximum. Pour ce qui est de la reproduction, 2 sangsues sont mises dans un bocal et dans une
piece chauffée ce qui reproduit la température idéale pour la reproduction. Lorsqu’une
sangsue est gravide, un renflement au niveau antérieur accompagné d’un changement de
coloration est retrouvé. La ceinture de coloration allant du vert au jaune voire orange est la
preuve de la «gravidité». Cette coloration s’accentue a I’approche de la ponte. Les sangsues
gravides sont mises dans un bocal rempli d’une tourbe (terre pure humidifiée) a I’abri de la
lumicre et au calme. Une sangsue peut pondre plusieurs cocons contenant chacun 5 a 15
petites sangsues. Lorsque la ceinture jaunatre disparait, la sangsue est retirée du bocal : on
recherche a la main, dans la tourbe, les cocons.

Un cocon a une forme ovoide et une taille de 2 a 3 centimeétres de long sur 1 a 1,5
centimetres de large. Sa consistance initiale est celle du blanc d’ceuf, puis 1’enveloppe se
raffermit avec le temps jusqu’a devenir spongieuse et imperméable a 1’eau. Les cocons
retrouveés sont mis dans un récipient en polystyréne flottant sur 1’eau : le cocon est ainsi au sec
mais les sangsues qui vont sortir du cocon pourront atteindre I’eau dés 1’éclosion.

Trois a 6 semaines environ aprés la ponte, une sangsue va perforer le cocon et sortir,
les autres suivent. Dés leur naissance, les petites sangsues sont mises dans des bocaux avec
leur date de naissance et leur origine. Ces mesures permettent d’avoir une tracabilité
irréprochable du cocon jusqu’a la vente.
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Figure 21: Cocons

— Source : collection personnelle

*Tracabilité :

La société est soumise aux mesures de tragabilité : tous les ans, ’AFNOR (Agence
Francaise de Normalisation: un organisme francais chargé du développement de la
normalisation notamment fixation de normes, informations) visite la société pour vérifier la
gestion des documents et 1’application des procédures de tragabilité. Elle évalue aussi la
démarche d’Assurance Qualité. Depuis 2000, la société est certifiee ISO 9001: cela concerne
I’ensemble des activités « d’élevage et négoce des sangsues vivantes ». Dans ce sens, la
société évalue 1’ensemble des fournisseurs dont elle a besoin et qui ont un impact sur le
produit vendu. Ainsi, seuls les fournisseurs répondant aux criteres stricts de 1’entreprise seront
conservés. Par exemple, le sang (dont I’utilisation est décrite a la page suivante) vient d’une
entreprise d’abattage de volailles possédant une certification ISO d’un organisme agréé et
subit des contrdles vétérinaires et sanitaires fréquents.

Pour réaliser la tracabilité¢ ISO, on utilise des feuilles de suivi de différentes couleurs,
chaque couleur correspondant a une taille de sangsue :

- feuilles jaunes pour les petites sangsues issues des cocons.

- feuilles bleues pour les sangsues issues de la péche en milieux extérieurs.

- feuilles blanches pour les spécimens pouvant étre vendus de suite.

- feuilles vertes pour les sangsues gravides (en attente de collecte de cocon).

- feuilles de couleur vert pale pour les sangsues en reproduction.

Une a deux fois par semaine, on mentionne le changement d’eau, le nombre de morts, le
nombre de sangsues prises pour la vente. Ce support papier est ensuite retranscrit dans un
tableau Excel.

Depuis peu, un document type CERFA !® (Centre d’Enregistrement et de Révision
des Formulaires Administratifs : un organisme public francais ayant pour vocation la mise en
place de documents officiels permettant la communication entre les administratifs et les
pouvoirs publics) représentant les entrées et sorties des «especes non domestiques détenues en
captivité» s’est ajouté a la tragabilité ISO. La date, le nombre de sangsues, la nature de la
sortie (vente ou don), I’identité du client, le numéro de facture et le numéro de vente sont
mentionnés. Cette tracabilité est difficile car elle n’est pas adaptée a la vente des sangsues : en
effet les sangsues ne sont pas des animaux individualisés, il est donc impossible d’identifier
formellement quelle sangsue entre et quelle sangsue sort.
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Figure 22: Bocaux contenant des sangsues destinées a la vente
—Source : collection personnelle

*Nourriture :

Une fois par mois voire tous les mois et demi, les sangsues sont nourries de sang de
volaille issu d’un abattoir certifié. On utilise du sang de volaille car il représente moins de
risque de transmission de virus et de bactéries pathogenes pour ’Homme.

A la livraison du sang, le lundi matin en général, des échantillons sont envoyés dans
un laboratoire pour des analyses microbiologiques. Le sang est chaud (25 a 37°C) car il
provient immédiatement des abattoirs et on le fouette pour le décoaguler. Il reste néanmoins
quelques caillots de sang : les sangsues, baignées dans un seau de sang, vont se fixer sur ces
petits caillots et pomper le sang. A la fin du repas, on récupére les sangsues, elles sont rincées
puis remises dans les bocaux. Les sangsues issues des cocons mangent un mois aprés leur
naissance. Les sangsues qui ne mangent pas sont écartées. La date du repas est inscrite. Le
nombre de repas qui est nécessaire a 1’obtention d’une taille commercialisable est trés
variable en fonction des individus. A partir du moment ou la taille est atteinte, elles sont mises
en période de jeline et ce pendant 3 mois minimum (ces 3 mois correspondent au temps
nécessaire a la digestion totale du repas sanguin) : ainsi leur morsure sera plus rapide et plus
efficace quand on les déposera sur une plaie.

Le repas est une étape qui entraine beaucoup de pertes. En effet, aprés leur repas, les
sangsues relarguent des toxines issues de la digestion. Comme elles mangent toutes le méme
jour, une forte concentration de toxines est présente dans 1’eau du bocal d’ou de nombreux
déces.
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I1-3) De la commande 3 la destruction des sangsues ¥

11-3-1) Commande

La société recoit des commandes des centres hospitaliers ou des thérapeutes par fax,
de 1 a 10 commandes par jour. La société inscrit sur son registre le nom du demandeur, le
nombre souhaité de sangsues, le numéro de facture, le nom du transporteur et le numéro de
lot. Les commandes émanent de la France mais aussi des Etats Unis, de la Corée, de
I’Espagne, de I’Italie et de la Grande Bretagne. Une commande passée avant 14 heures est
livrée le lendemain matin et ce dans toute la France.

Dé¢s réception de la commande, la société contacte le transporteur. Ensuite, la
commande est préparée. En fonction du destinataire, on sélectionne soit des sangsues issues
de I’¢élevage en milieu naturel soit des sangsues issues de 1’élevage en laboratoire. Les 2 types
de sangsues se différencient par leur taille et par leur vivacité :

- Les sangsues du milieu naturel sont de grande taille, trés vivaces et trés voraces. On
les destine a un usage par les thérapeutes : les sangsues vont étre posées sur une peau saine
pour une action locale par exemple pour le traitement d’une arthrose du genou. La sangsue va
sentir la chaleur du sang a travers la peau et va mordre car elle a trés faim. De plus, ayant une
taille plus importante, elles sont plus facilement manipulables par les thérapeutes.

- Les sangsues issues de 1’¢levage en laboratoire, quant a elles, sont de plus petite
taille et plus passives, plus calmes. On les destine aux hopitaux car elles seront placées sur
une plaie ou du sang est déja externalisé. Elles n’auront plus qu’a sucer le sang.

Les sangsues sélectionnées sont mises dans un petit sac en coton humidifié¢ et ferm¢ a
I’aide d’une ficelle. On ajoute du coton cardé autour du sac en coton pour conserver
I’humidité. L’ensemble est positionné dans une boite en polystyréne qui est ensuite fermée et
étiquetée avec I’adresse de 1I’expéditeur. Une facture est éditée.

Le prix d’une sangsue varie en fonction de sa taille : une sangsue de petit modele cotite 6,80€
hors taxes alors qu’une sangsue de grand modele cotite 7,65€ hors taxes.

Les conditions optimales de fraicheur du produit sont respectées au maximum et la
livraison est effectuée dans les meilleurs délais.

Pour une expédition hors d’Europe, un certificat vétérinaire et un certificat d’exportation sont
a fournir car la sangsue est un animal protégé.

Lors de la premiére commande, une « notice de conservation des sangsues » est
fournie : elle indique les modalités de conservation, d’entretien et de destruction des sangsues.
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RICARIMPEX saAs

TARIFS SANGSUES MEDICINALES 2012

PU.HT € TVA TTC
SANGSUE BM 6.80 € 7% 7.28 €
SANGSUE GM 7.65€ 7% 8.19€

Prix fermes pour 2012

TARIFS TRANSPORT 2012

PU. HT € TVA TTC
TRANSPORT FRANCE 30.00 € 19.6 % 35.88 €
Supplément SAMEDI 9.00 € 19.6 % 10.76 €
Proposition complémentaire
HIRUDOSEL PU. HT € TVA TTC
Sachetde 10 g 5.00 € 19.6 % 598 €

A utiliser dans de I'eau distillée (a2 raison de 2g/l) pour une meilleure
conservation des sangsues.

RICARIMPEX sas
Tél. 33 (0)556 57 8412  Fax. 33 (0)5 56 57 84 14
E-mail ricarimpex@sangsue-medicinale.com
www.sangsue-medicinale.com
245, avenue de Saint Médard 33320 EYSINES - France
TVA : FR68 440 242 311 - APE 012 J

Figure 23 : Grille des tarifs 2012 de Ricarimpex®

— Source : Société Ricarimpex®
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11-3-2) Réception

A T’hopital, c’est la pharmacie a usage intérieur (PUI) qui réceptionne les sangsues
pour une commande émanant généralement des services de chirurgie orthopédique.

Au CHU de Rouen, les sangsues sont mises dans un bocal en verre stérile rempli aux deux
tiers d’eau et fermé par deux gazes maintenues par un élastique car les sangsues s’échappent
facilement. Une étiquette est alors éditée. Elle comporte le numéro interne de lot, le nombre
de sangsues, la date de réception et la date de péremption. Les sangsues regues ont au
minimum 3 mois de jeline et on peut les conserver dans cet état pendant presque 9 mois. Au-
dela, elles ne mordent plus (car la période de jeline est trop longue) donc elles sont détruites.
Un nouveau lot de sangsues justifie un nouveau bocal.

11-3-3) Conservation

Les bocaux contenant les sangsues sont mis au réfrigérateur, a I’abri de la lumicre et
au calme. L’eau est changée toutes les semaines par un étudiant en pharmacie. La date et
I’identité du manipulateur, ainsi que le nombre de sangsues retrouvées mortes, sont inscrits
lors du changement d’eau sur une feuille permettant une tragabilité.

L’eau utilisée est de I’eau Cristalline® car elle est de pH neutre et de titre
hydrométrique bas. On ne peut pas utiliser de 1’eau du robinet car elle contient du
chlore engendrant stress et mort des sangsues.
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RICARIMPEX sas

NOTICE DE CONSERVATION DES SANGSUES
(Hirudo medicinalis)

[ UN BOCAL STERILE ET HERMETIQUE |

Utiliser un bocal stérile ou & défaut propre, bien rincé pour s'assurer quiil soit indemne de résidus
de produits de lavage. Il est nécessaire de le fermer avec un couvercle ou de le couvrir a l'aide d’un
tissu de coton, fermement maintenu par des élastiques.

Ne jamais faire de trous dans le couvercle, les sangsues pourraient s'échapper.

Le bocal peut étre agrémenté de cailloux ou de sable pour aider les sangsues a éliminer leur mucus
mais ceci n'est pas obligatoire.

I oEUEAUMINERALE

Utiliser de 'eau minérale type VOLVIC : eau minérale de pH7 et de titre hydrotimétrique bas (52
frangais pour VOLVIC).

Il est également possible d'utiliser de I'eau distilée additionnée d’Hirudosel, (vendu par nos
services) a une concentration de 2g/l.

~ UN ENTRETIEN REGULIER

Changer I'eau au moins 1 fois par semaine, en évitant les chocs thermiques.

Renouveler I'eau plus souvent si I'eau est trouble.

En cas de mortalité, retirer aussitét les cadavres et intensifier les changements d’eau plusieurs jours
de suite.

Dans ces conditions, les sangsues peuvent étre conservées pendant plusieurs mois.

ROP DE CHALEUR ET DE LU-

Conserver a température ambiante (pas plus de 25°C) ou au réfrigérateur.
Placer les sangsues & température ambiante avant utilisation pour une efficacité optimale.
Eviter la lumiére intense (I'obscurité n'est cependant pas nécessaire) et I'exposition au soleil.

PAS MELANGER LES LOT!

A chaque réception de sangsues, préparer un nouveau bocal. Il est important de ne jamais
mélanger les lots de sangsues.

[ITBESTRUCTION APRES USAGE u_

Détruire en plongeant les sangsues dans un bain d’eau de javel concentrée et/ou les incinérer
(DASRI) selon les procédures hospitaliéres.

Mise & jour septembre 2012

RICARIMPEX SAS
Tél.33(0)5565784 12  Fax.33(0)5565784 14
E-mail: ricarimpex@sangsue-medicinale.com
www.sangsue-medicinale.com
245, avenue de Saint Médard 33320 EYSINES — France
TVA : FR68 440 242 311 - APE 012 ]

afag

I1SO 9001

Figure 24: Notice de conservation des sangsues

— Source : Société Ricarimpex®
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Crée par: Clémence Duval Cécilia Téral (01/12) Validé par: Magali Fontaine

Figure 25 : Lavage des sangsues, affiche réalisée pendant un stage au préparatoire du CHU de

Rouen
- Source : collection personnelle

11-3-4) Délivrance pharmaceutique

La pharmacie délivre les sangsues sur prescription médicale. L’ordonnance doit étre
¢tablie par un médecin et doit comporter le nom et prénom du patient, son age, le nombre de
sangsues par jour a appliquer et la durée du traitement. Pour des raisons d’hygiéne, la
pharmacie du CHU de Rouen ne délivre jamais plus d’une semaine de traitement : ainsi les

régles de nettoyage hebdomadaire des sangsues sont respectées.

Sur la feuille de tragabilité, on note le nom et prénom du patient, le nombre de sangsues
délivre et le numéro du lot prélevé.

Les sangsues sont délivrées dans les mémes bocaux transparents en verre fermés par deux
gazes.

Lorsque les sangsues ont été utilisées sur un patient, elles sont ramenées a la
pharmacie pour leur destruction.
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11-3-5) Destruction

Les sangsues sont a usage unique, on pourrait les comparer a des produits dérivés du
sang puisqu’elles sont potentiellement vectrices de pathogénes sanguins.

Les sangsues usagées sont donc détruites dans des boites type boites de DASRI (Déchets
d’Activités de Soins a Risques Infectieux) ou I’on verse un berlingot d’eau de javel. La boite
est ensuite fermée de facon définitive et mise dans un carton destiné a 1’incinération.

I1I) L.’hirudothérapie

L’hirudothérapie est par définition «la thérapie par les sangsues». Nous ’avons vu
précédemment, cette thérapie est actuellement en plein essor.

Elle utilise les sangsues et leur capacit¢ a sucer le sang humain tout en injectant des
substances bénéfiques pour I’Homme.

Les nombreuses substances injectées permettent de rendre le sang incoagulable. Ces
substances agissent sur un processus hématologique, 1’hémostase, qui se met en place lors
d’une bréche vasculaire. Cette hémostase est constituée de 3 parties : ’hémostase primaire —
la coagulation plasmatique ou hémostase secondaire — la fibrinolyse.

I11-1) Rappel sur I'hémostase ** "

L’hémostase représente I’ensemble des mécanismes qui va permettre 1’arrét du
saignement apres une lésion vasculaire. Elle est constituée de trois étapes clés : ’hémostase et
la coagulation plasmatique se déroulent en quelques minutes alors que la fibrinolyse est un
processus retardé apparaissant dans les 48 a 72 heures suivant la 1ésion.

III-1-1) L’hémostase primaire.

Elle se déroule en quelques minutes voire quelques secondes aprés la breche
vasculaire. Elle met en jeu I’interaction des plaquettes sanguines avec la paroi des vaisseaux
1ésés. Lors de la 1ésion, la couche interne tapissant la paroi des vaisseaux (c’est-a-dire les
cellules endothéliales) est arrachée. Le sous-endothélium n’est donc plus protégé et est mis a
nu.

Les plaquettes vont ainsi se fixer les unes avec les autres au niveau de cette bréche.
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Une plaquette sanguine est constituée d’un glycocalix (une zone membranaire plaquettaire
riche en glycoprotéines) contenant les facteurs d’hémostase circulants associés aux plaquettes
(le fibrinogene, le facteur V et le facteur VIII).

La membrane plaquettaire est constituée d’une double couche phospholipidique avec une
répartition asymétrique des phospholipides. En effet sur le feuillet interne, on trouve de la
phosphatidylcholine et de la sphingomyéline. Sur le feuillet externe, de Ia
phosphatidylinositol et de la phosphatidylsérine. Ces phospholipides ont la capacité de
changer de position ce qui joue un role dans le passage vers la coagulation plasmatique : ainsi
la phosphatidylsérine peut passer du feuillet interne au feuillet externe constituant le facteur
III plaquettaire.

Cette membrane est traversée par des récepteurs protéiques :

- La glycoprotéine Ib s’associant a la glycoprotéine IX : cette association sert
de récepteur au facteur von Willebrand (une protéine plasmatique),

- La glycoprotéine IIb et la glycoprotéine Illa récepteurs du fibrinogene,

- Le récepteur de la thrombine,

- Le récepteur a ’ADP (Adénosine Tri-Phosphate).

Le cytosquelette est principalement constitué de tubuline.

La zone cytoplasmique se caractérise par la présence de granules classées en différents
groupes :

- Granules denses: ADP — ATP - calcium - sérotonine — phosphate
inorganique

- Granules o : facteur V — protéines avec capacité d’adhésion (fibrinogene et le
facteur von Willebrand) — facteurs de coagulation (facteur V VIII XI et
protéine S) — facteur de croissance PDGF — inhibiteurs de la fibrinolyse.

- Lysosomes et nombreuses protéases acides (collagénase et élastase) impliqués
dans la dégradation de la paroi des vaisseaux.

A partir du moment ou une bréche s’est constituée, une étape dite étape d’adhésion se
met en place : le facteur von Willebrand se fixe sur le sous endothélium mis a nu et sur la
glycoprotéine GPIb d’une premicre plaquette.

Cette plaquette émet des pseudopodes dans toutes les directions grace a la trés grande quantité
de calcium stockée dans le systéme tubulaire dense du cytosquelette de la plaquette. En effet,
lorsqu’une plaquette est stimulée, elle libére le calcium dans son cytosol qui va alors se fixer
sur la tubuline dissociant la tubuline en dimeéres de tubuline : c’est a ce moment 1a que la
plaquette émet des pseudopodes.

Ensuite, c’est une étape de sécrétion qui intervient : les granules plaquettaires sont relarguées
a ’extérieur de la plaquette. L’ADP va se fixer sur d’autres plaquettes permettant ainsi leur
recrutement. Le calcium joue aussi un rdle trés important dans ce recrutement. En effet, il
active la phospholipase A2 entralnant une cascade de réactions a partir de [’acide
arachidonique : a partir des phospholipides membranaires, une phospholipidase A2 détache de
I’acide arachidonique. Une COX1 permet la production de prostaglandines II. La formation
de thromboxane A2 se fait grace a la thromboxane synthétase.
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Le thromboxane A2 diffuse a travers la membrane et se fixe sur les récepteurs plaquettaires,
les plaquettes s’activent et sont recrutées pour combler la breche vasculaire. Le thromboxane
est donc un agent pro-agrégant tres puissant.

Les plaquettes vont donc s’enchevétrer les unes avec les autres, le tout est stabilisé par le
fibrinogene qui se fixe sur le récepteur formé par les glycoprotéines IIb et Illa.

Une libération de sérotonine permet un effet vasoconstricteur diminuant le diamétre du
vaisseau et aboutissant a une diminution du saignement.

Le calcium active des translocases, enzymes transmembranaires, facilitant 1’échange des
phospholipides : la phosphatidylsérine passe sur le feuillet externe modifiant la charge
¢lectrique de surface, la charge devient trés électronégative favorisant la coagulation
plasmatique.

Cette hémostase primaire permet la formation du clou plaquettaire. Ce clou est suffisant pour
les vaisseaux de petits calibres cependant, pour les vaisseaux de plus gros calibres, la
coagulation plasmatique est alors nécessaire pour fermer la bréche vasculaire.

58



Waso-
Cotstriction

A dhézion

Lo

L ot Eg ati of

Figure 26 : Schéma de I’hémostase
—Source : http://promo2004.2007 free.fi/APP/7_HEMOSTASE.htm

1II-1-2) La coagulation plasmatique

Cette deuxieme étape intervient lors des bréches vasculaires dans les gros vaisseaux.
Elle se caractérise par une cascade protéolytique de différents facteurs protéiques aboutissant
a la formation de fibrine. C’est grace a la thrombine (facteur II activé) que le fibrinogéne est
transformé en fibrine.
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Les différents facteurs de la coagulation sont :

Facteur I Fibrinogene
Facteur Ia Fibrine
Facteur II Prothrombine
Facteur Ila Thrombine
Facteur 111 Thromboplastine
Facteur V Proaccélérine

Facteur VII Proconvertine
Facteur VIII Anti-hémophilique A
Facteur IX Anti-hémophilique B
Facteur X Stuart
Facteur XI Rosenthal
Facteur XII Hageman
Facteur XIII Laki-loran

Les facteurs en rouge sont les facteurs vitamine K dépendant, ¢’est-a-dire qu’ils ont besoin de
la vitamine K pour étre régénérés.

La coagulation plasmatique se fait via deux voies :

- une voie endogene
- une voie exogene

*La voie endogene est la voie la plus longue. Lors de la bréche, le sous-endothélium
est mis a nu exposant donc des charges €lectronégatives portées par le collagene.

On distingue plusieurs étapes :

- Surface « contact » : exposition des charges ¢électronégatives. Le facteur XII (facteur
Hageman) est le premier facteur a se fixer car il comporte une forte charge positive. Cette
fixation modifie la structure tertiaire du facteur XII dévoilant le site actif du facteur XII
permettant son activation partielle en facteur pXIla. Ce facteur va alors cliver une grosse
molécule, la prékallicréine, en kallicréine qui va se fixer sur une protéine, le kininogeéne de
haut poids moléculaire.

Cet ensemble de protéines va cliver définitivement le facteur BXIla pour le rendre totalement
actif : le facteur XlIIa. Ce XIla va alors cliver le facteur XI en XIa.

- Phase des facteurs anti-hémophiliques : le facteur Xla coupe le facteur IX en [Xa qui
est un facteur vitamine K dépendant. Il se fixe sur les phospholipides en présence d’ions
calcium. La présence du facteur VIIIa multiplie I’activité protéolytique du facteur IXa par
1000. Cet ensemble clive le facteur X en Xa.

- Génération de la thrombine : cette étape est I’étape clé de la coagulation : clivage du
facteur II en Ila via le facteur Xa générant ainsi la thrombine. La thrombine va alors agir sur
son substrat naturel, le fibrinogéne. Le fibrinogéne est découpé en monomeres de fibrine
ayant des charges complémentaires. En effet, le fibrinogéne comporte un domaine central E
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avec deux antennes de fibrinopeptides (A et B) a sa surface. Sur ce domaine E, 2 chaines
surenroulées B et y forment 2 grands bras qui se terminent chacun par un domaine globulaire
D.

La thrombine coupe les deux antennes A et B (ainsi le fibrinogéne devient un monomeére de
fibrine) ce qui modifie la charge électrique du domaine E : la charge du domaine E devient
donc complémentaire de celle du domaine D. Ainsi ’ensemble des monomeres de fibrine
forme un maillage qui est stabilisé par les liaisons de covalence entre les domaines D. Ces
liaisons de covalence sont réalisées par le facteur XIII. On obtient ainsi un caillot stable et
structure.

Fibrinopeptides A et B P“"“'I”‘h"‘" —
5 : P Thrombine =~
Fibrinogéne ( /

Monomere de fibrine m

/_ I Complexes solubles I

F XIIla
Plasmine ——»

Figure 27: Formation d’un caillot sanguin
—Source : http://www.jle.com/e-docs/00/04/56/32/resume.phtml

Fibrine

*La voie exogéne est initiée par la mise a nu du facteur tissulaire thromboplastine
(une glycoprotéine présente de facon constitutive dans le sous endothélium vasculaire) a
I’occasion de la bréche vasculaire. C’est le facteur VII qui vient s’accoler sur le facteur
tissulaire entrainant un changement de forme révélant son site actif. Ceci permet son
activation en facteur VIla. C’est un facteur vitamine K dépendant. Il permet le clivage du
facteur X en Xa. Ensuite, on rejoint la voie endogeéne a partir du facteur Xa.
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Figure 28 : Schéma de la coagulation
— Source : http://www.adhet.org/pages/enseig ts/h tase.html
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III-1-3) La fibrinolyse

Elle représente un mécanisme retardé qui se produit 2 a 3 jours aprés la formation du
caillot. La fibrinolyse reconstitue la paroi des vaisseaux. C’est grace a la plasmine que le
caillot formé lors de la coagulation plasmatique est dégradé.

111-1-4) Evaluation de ces mécanismes

Ces différentes étapes de I’hémostase sont indispensables a la fermeture d’un vaisseau.
Un déséquilibre entraine des thromboses ou des hémorragies.

Pour évaluer la qualité de ’hémostase, différents tests sont effectués :

- Pour mesurer la voie exogéne, on utilise le temps de Quick (TQ), c’est le temps de
coagulation d’un plasma recalcifié en présence d’un exces de facteur tissulaire (la
thromboplastine). Il explore les facteurs II, V, VII, X qui sont, pour les %, des facteurs
vitamines K dépendants. Par conséquent, le TQ est utilisé pour la surveillance des patients
sous AVK. Ce TQ peut étre converti en pourcentage d’activité : on parle alors de temps de
prothrombine (TP).

- Pour mesurer la voie endogéne, on utilise le temps de céphaline activé (TCA). C’est
le temps de coagulation d’un plasma recalcifié en présence des phospholipides aprées
activation des facteurs de la phase contact.

- Pour le dosage du fibrinogéne, on mesure le temps de coagulation d’un plasma en
présence d’un exces de thrombine.

I11-2) Substances actives ‘" @ *?

L’intérét pour les sangsues se porte, en plus du fait de la capacité a décongestionner un
lambeau, sur la composition de la salive d’Hirudo medicinalis. En effet, cette salive contient
un trés grand nombre de substances actives trés variées produisant plusieurs effets
physiologiques.

Cette salive est injectée au moment et pendant tout le temps de la morsure. Lors de cette
morsure, il est absolument nécessaire de maintenir le sang de I’hdte a 1’état liquide, c’est-a-
dire incoagulable : en effet, si le sang coagule au niveau de la morsure, la prise de sang va étre
difficile.

Ainsi, la sangsue sécrete une salive avec de nombreux principes actifs : anticoagulant

(hirudine) - inhibiteurs de l’agrégation plaquettaire (apyrase — caline — collagénase) —
inhibiteurs de la protéase (bdelline — égline) — protéases (destabilase — hyaluronidase).
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On peut différencier 2 sortes de sécrétions synthétisées par les glandes salivaires :

- Une sécrétion muqueuse ayant principalement un réle mécanique de
lubrifiant des machoires et d’hydratant du sang stocké.

- Une sécrétion protéique qui assure la diffusion, la vasodilatation,
I’anti-coagulation et la digestion du sang grace aux différents principes
actifs.

1I1-2-1) L’anticoagulant : I’hirudine

Substance découverte en 1884 par Haycraft. En 1950, Fritz Marquardt d’Allemagne
isole une protéine d’Hirudo medicinalis qu’il nomme «Hirudine». Il prouve que cette protéine
inhibe la thrombine.

Cette protéine est sécrétée par les glandes salivaires et est injectée pendant la succion.

Elle est constituée d’une chalne avec 65 acides aminés différents dont des asparagines et des
acides glutamiques. C’est une protéine tres acide, de structure polypeptidique et de faible
poids moléculaire.

Son extrémité N-terminale est hydrophobe du fait de la présence d’une cystéine. Un
encombrement stérique existe au niveau de cette extrémité et est stabilis¢é par un pont
disulfure. Son extrémité C-terminale est constituée de diacides aminés jouant un rdle
fondamental dans la liaison a la thrombine et il n’existe pas d’encombrement stérique a ce
niveau.

Elle a la capacité¢ d’inhiber la thrombine de fagon spécifique. C’est un inhibiteur puissant et
sélectif du facteur Ila et forme alors un complexe équimolaire avec la thrombine. C’est le plus
efficace des anticoagulants. Elle n’a cependant aucun effet sur les plaquettes.

THROMBINE
HIRUDINE
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Figure 29 : Fixation de l'hirudine sur la thrombine
— Source : http://ead.univ-angers.fi/~jaspard/Page2/TexteTD/7ModuleS6BG3/6 HIRUDINE/2InterHirudThromb/1InterHir Thromb. htm
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II1-2-2) Les inhibiteurs de ’agrégation plaquettaire

111-2-2-1) L apyrase

L’apyrase ou I’adénosine 5’-diphosphate diphosphohydrolase exerce son action sur les
plaquettes : c’est un puissant inhibiteur non spécifique de 1’agrégation plaquettaire. Elle
réalise I’hydrolyse de I’ADP et de I’ATP.

[11-2-2-2) La caline

La caline est une protéine anticoagulante. Elle a un effet rapide sur le collagene (1 a 10
minutes). Son action est ciblée sur I’interaction plaquette/collagéne mais aussi au niveau du
facteur von Willebrand.

Il semblerait que ce soit a cause de cette protéine que le saignement perdure aprés une
morsure de sangsue pendant plusieurs heures.

111-2-2-3) La collagénase

C’est une enzyme clivant le collagéne, le collagéne ayant une action dans I’activation
de I’agrégation plaquettaire.

II1-2-3) Les inhibiteurs de la protéase

11I-2-3-1) La bdelline

Découverte en 1969, la bdelline est un inhibiteur de la trypsine, de la plasmine et de
I’acrosine et a une action anti-inflammatoire.

Elle existe sous deux formes : la bdelline A et la bdelline B.
Cette substance est un facteur clé dans la dissolution de la fibrine des caillots sanguins.

Spécifiquement, la bdelline A peut étre injectée pour contrdler le saignement - en tant
qu’inhibiteur de la plasmine.

11-2-3-2) L’égline

C’est une petite protéine présente chez Hirudo medicinalis, constituée d’une seule
chaine polypeptidique de 70 acides aminés.
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C’est un inhibiteur de 1’¢lastase, une protéase contenue dans les leucocytes polynucléaires. 11
semblerait que cette enzyme soit impliquée dans I’emphyséme pulmonaire. Par conséquent,
en inhibant I’¢lastase, on fait diminuer le processus inflammatoire.

Ainsi I’anesthésie locale voit son efficacité augmentée et toutes les sécrétions salivaires voient
leur propagation améliorée.

II1-2-4) Les protéases

11I-2-4-1) La destabilase

Cette enzyme a un role capital dans la physiologie de la succion du sang par la
sangsue : la destabilase a une action glucosidase, elle a la capacité de rendre la fibrine soluble
liquide en lysant les liaisons e-(yglutamyl)-lysine de la fibrine stabilisée. Par conséquent, elle
dégrade les caillots sanguins ce qui est indispensable pour la sangsue. Elle possede donc des
propriétés thrombolytiques.

Ainsi, la sangsue peut a la fois empécher la formation d’une thrombose et dissoudre un
caillot d¢ja formé, ce qu’aucune molécule ne peut faire d’elle-méme.

111-2-4-2) La hyaluronidase

La hyaluronidase est une endo-B-glucoronidase stricte ayant pour cible [’acide
hyaluronique (qui fait partie intégrante du tissu conjonctif intracellulaire).

C’est une «substance de diffusion» : elle crée une modification de la perméabilité du tissu
conjonctif via I’hydrolyse de I’acide hyaluronique.

En diminuant la viscosité des tissus, cela permet aux autres substances de mieux diffuser en
plus du fait que la hyaluronidase augmente la vitesse d’absorption.

111-2-4-3) La lipase et [ ’estérase

La digestion du sang ingéré se fait grace a I’action d’une lipase et d’une cholestérol-
estérase ayant un pouvoir lipolytique.

1I1-2-5) Autres substances

Dans la salive d’Hirudo medicinalis, on trouve une substance vasodilatatrice similaire
a I’histamine. Par conséquent, elle joue un role de vasodilatateur lors de la succion et ainsi le
sang est vite mobilisé au niveau local.
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Néanmoins, étant similaire a 1’histamine, des réactions allergiques peuvent se produire sous la
forme d’cedéme inflammatoire.

On trouve aussi une substance anesthésiante locale : la morsure de la sangsue est, au
début, douloureuse puis au bout de quelques minutes, un effet anesthésiant se produit faisant
suggérer la présence d’une ou plusieurs substance(s) anesthésiante(s). Mais pour I’instant
aucune étude ne I’a prouvée.

I11-3) Indications thérapeutiques

Hirudo medicinalis est trés utilisée en médecine chirurgicale et moderne compte tenu
de ses nombreuses vertus. En France, c’est en 1972 qu’un certain Baudet décrit pour la
premiére fois une utilisation de sangsues dans le monde de la chirurgie : elles étaient utilisées
en cas d’insuffisance veineuse a la suite d’une transplantation de doigt ou d’un lambeau de
peau 2.

111-3-1) En chirurgie

*En chirurgie réparatrice et plastique :

Dans les services de chirurgie, il n’est pas rare de recourir aux sangsues. En effet, ces
ann¢lides sont tres utilisés en cas d’engorgement veineux apres des réimplantations d’organes
a la suite d’accidents (doigt, orteil, oreille) ou lors de la réalisation de lambeaux cutanés.

Dans ce type de chirurgie, il est parfois plus facile de suturer une artére qu’une veine. A
I’issue de I’intervention, quand une stase veineuse apparait, elle met en péril le pronostic vital
de la réimplantation. Or la survie du greffon est corrélée a 1’efficacité du retour veineux

associ¢ a un bon flux artériel. Les sangsues pallient les inconvénients du mauvais retour
veineux éventuel en désengorgeant le tissu revascularisé.

Neéanmoins, les sangsues ne peuvent pas étre utilisées dans tous les cas de stase sanguine.
Elles ne se nourrissent que de sang désaturé en oxygéne donc uniquement de sang veineux. Il
convient de réaliser un bon diagnostic de la stase sanguine.

La différence entre un déficit d’apport de sang artériel ou de sang veineux se base sur 3
critéres qui sont :

- La peau
- L’aspect du sang
- La circulation sanguine.

Le déficit d’apport de sang artériel donne une peau froide et pale avec une absence de sang
rouge vif a la piqlre.

La stase veineuse va donner une peau violacée et tiede. Le sang veineux est, quant a lui, rouge
foncé a noir a la piqdre.
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L’utilisation des annélides dépendra de 1’état sanguin du tissu ou organe réimplanté. La
circulation artérielle doit étre irréprochable alors que le retour veineux peut étre dans un état
médiocre : les veines ont la capacité de repousser d’elles-mémes en un certain temps pendant
lequel le retour veineux ne se fait pas. Les sangsues absorbent alors ce sang accumulé a cause
du mauvais retour veineux.

Cela diminue le risque de rejet de greffe en stimulant I’irrigation des cellules menacées de
nécrose via le systéme de succion des sangsues. Les composants contenus dans la salive de la
sangsue sont injectés ce qui évite la formation d’un thrombus et favorise 1’élimination de la
stase veineuse.

Les sangsues sont aussi des «indicateurs de viabilit¢ du greffon» : en effet, elles ne se
fixent qu’a des tissus vivants. Si une sangsue refuse de s’accrocher au tissu souhaité, cela
indique que le tissu n’est pas vivant et qu’une seconde chirurgie sera slirement nécessaire
pour retirer ce tissu mort qui nécrosera tot ou tard.

Figure 30 : Application de sangsues aprés une réimplantation de doigt
—Source : collection du Dr I. Auquit-Auckbur

*En chirurgie orthopédique et en traumatologie :

En orthopédie, les sangsues sont peu utilisées mais leur utilisation dans le traitement
des hématomes postopératoires est en cours d’évaluation.
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Il y a tres longtemps, la seule réponse chirurgicale aux lésions graves des membres était
I’amputation. De nos jours, de nombreuses interventions sur 1’appareil ostéoarticulaire plus
sophistiquées permettent d’éviter cette mutilation.

Lors d’une opération d’une articulation, il se forme de petits amas de sang au niveau des
muscles et des tendons. Ces amas sont indurés, souvent douloureux et se résorbent lentement
(suffusion hémorragique). Pour évacuer les saignements postopératoires, un redon est mis en
place, de facon a empécher a un hématome de se former et d’étre trés douloureux. Méme si la
résorption d’un hématome par les sangsues reste en marge de ce traitement, la suffusion
hémorragique peut étre améliorée grace a la pose de 3 a 10 sangsues (une amélioration rapide
de la douleur et de la mobilité est ainsi observée).

En traumatologie, ce sont les cicatrices douloureuses qui peuvent requérir 1’'usage de
sangsues. Il semblerait que les cicatrices deviennent plus souples, plus planes et moins
douloureuses.

111-3-2) En médecine moderne " ®

*Les maladies veineuses :

L’utilisation des sangsues se fait dans des cas de varices ou de thrombophlébites
superficielles. Grace a leur salive, elles diminuent I’cedéme péri vasculaire et améliorent la
circulation veineuse. Cependant, elles ne sont pas capables de guérir définitivement une
insuffisance veineuse ni méme de rétablir le diametre normal d’une veine dilatée.

*Les ulceres de jambe :

Pour traiter un ulceére de jambe, il est important de désengorger préalablement le
bassin avant de descendre au niveau de la jambe. On applique les sangsues non pas sur la
peau mal irriguée mais a 3 ou 4 centimetres au dessus de la zone ulcérée.

*Les crises hémorroidaires :

Les crises hémorroidaires peuvent constituer une urgence médicale quand les veines
hémorroidaires sont thrombosées. Il faut alors médicalement pratiquer au bistouri une
¢vacuation du thrombus. L’application de 1 a 3 sangsues permet d’obtenir les mémes résultats
qu’une intervention chirurgicale mais avec I’obtention d’une cicatrice plus petite et guérissant
plus vite. La salive de la sangsue dissout la thrombose, le saignement est long et abondant ce
qui décongestionne le petit bassin.
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*Les maladies de 1’appareil locomoteur :

Ce sont les douleurs ostéoarticulaires et essentiellement celles dues a la pathologie
arthrosique qui constituent [’usage principal des sangsues.

Les mécanismes d’action des propriétés de la sangsue ne sont pas totalement ¢lucidés mais il
semblerait que la saignée locale ait une action décongestionnante et que 1’histamine (par son
action vasodilatatrice) facilite la diffusion des autres constituants de la salive. La
hyaluronidase accélérerait la circulation lymphatique et renforcerait localement I’action anti-
inflammatoire de 1’égline.

Une étude pilote a ét¢ menée afin d’évaluer la rapidité d’action et ’impact du traitement par
des sangsues comme traitement d’appoint dans la gonarthrose. Seize patients atteints de
gonarthrose primaire ont été recrutés. Ils présentaient des gonalgies persistantes depuis plus
de 6 mois ainsi que des signes radiologiques d’arthrose. Pendant 14 jours, les anti-
inflammatoires non stéroidiens ont été arrétés. Des exercices ainsi que de la physiothérapie et
des mesures nutritionnelles ont été instaurés. Un traitement a base de sangsues a été¢ mis en
place. L’étude se basait sur I’évaluation de la douleur grace a 1’échelle analogique visuelle,
I’EVA : le patient évaluait sa douleur sur une échelle allant de 1 & 10, 1 représentant une
douleur légere et 10 une douleur difficilement supportable. L’évaluation débutait 3 jours
avant le début du traitement et jusqu’au 28%me jour apreés. En comparaison avec des patients
ayant été traités par le traitement de référence de la gonarthrose, I’application des sangsues
soulageait rapidement la gonalgie et ce jusqu’a 4 semaines aprés le traitement .
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Figure 31 : Application de sangsues dans le cas d'une gonarthrose
—Source : Thérapie par les sangsues, Livre, Dr D. Kaehler Schweizer

111-4) Les effets indésirables

Hirudo medicinalis est un animal hématophage. Par conséquent, elle est susceptible
d’entrainer des infections, des allergies ainsi que d’autres effets indésirables comme une
inflammation ou une rougeur locale.

I11-4-1) La douleur b

Lors de la morsure, la sangsue fait pénétrer ses 3 machoires dans la peau du patient,
créant une effraction ce qui permet a la sangsue d’aspirer le sang. Cette morsure est
douloureuse, beaucoup de patients la comparent a une piqlire d’ortie ou a une petite décharge
¢lectrique. Cette douleur n’est que temporaire et il semblerait que 5 minutes apres la morsure,
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la douleur s’amenuise suggérant la présence d’une substance anesthésiante contenue dans la
salive de la sangsue.

1I1-4-2) L’inflammation

L’insertion des 3 machoires dans la peau du patient et I’injection de la salive sont
généralement responsables d’une réaction inflammatoire, cette réaction étant d’autant moins
importante que le patient est immunodéprimé. Apres I’application de sangsue, la peau peut
étre rouge, chaude, douloureuse et cedématiée. Ceci est dii au fait que la sangsue étant un
corps étranger au corps humain, c’est un mécanisme de protection et de défense de
I’organisme humain vis a vis de la sangsue.

I11-4-3) L’allergie

Comme vis a vis de toute substance étrangeére au corps humain ou alloantigene (que ce
soit un aliment, un médicament, une créme...), des réactions allergiques peuvent apparaitre.
En 2010, dans un service de dermatologie en Allemagne, un cas d’allergie, secondaire a un
traitement par des sangsues, a été rapporté. Des sangsues ont été appliquées chez une femme
de 56 ans pour traiter une infection accompagnée de fievre et de céphalées. Quelques heures
apres ’application, elle a présenté un prurit, un €rythéme, un important cedéme au niveau de
la face et une congestion nasale. Tous ces symptomes ont régressé grace a 1’administration
d’anti-histaminiques et a 1’application d’une créme a base de cortisone.

Face a cette réaction allergique, des tests allergiques ont été pratiqués pour identifier la
substance en cause. Une hirudine recombinante a été administrée via une piqlire sous
cutanée : aucun résultat positif n’a ét€¢ observé. Par conséquent, 1’allergie ne serait pas due
dans ce cas a I’hirudine. La salive de la sangsue contenant de trés nombreuses substances, il
fut tres difficile d’identifier la substance mise en cause (¢4,

1I1-4-4) Saignement prolongé

Les différents principes actifs contenus dans la salive d’Hirudo medicinalis sont
libérés tout au long de la durée de la morsure. Ils exercent alors leurs différents effets
physiologiques. Le repas sanguin dure entre 20 a 40 minutes puis la sangsue tombe d’elle-
méme a partir du moment ou elle est rassasiée.

Les sangsues sont utilisées pour les bienfaits qu’elles exercent grace a leur salive mais
aussi pour leur «effet de saignée» : en effet, le saignement persiste encore quelques heures
(environ 2 & 12 heures) apreés que la sangsue a été enlevée. Cependant, plusieurs cas cliniques
relatifs a des saignements d’une durée supérieure ont été rapportés :

*En Turquie, une jeune femme de 25 ans s’est présentée aux urgences pour un
saignement au niveau de sa jambe gauche depuis 24 heures. Des sangsues avaient été placées
sur sa jambe 24 heures plus tot. Son état général était bon, elle ne prenait aucun médicament.
Le saignement a été contrdlé aux urgences par une compression avec une gaze stérile.
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Neéanmoins, 4 heures plus tard, le saignement a repris. A 1’examen, les veines €taient dilatées
et percées. La jeune femme a subi une opération de suture au bloc. Sept jours plus tard, tout
est revenu a la normale.

Ce saignement prolongé semble étre di a I’hirudine et aux enzymes, telles que les inhibiteurs
de la protéase ou antiagrégants plaquettaires *>.

*Un autre cas de saignement prolongé a été rapporté : un jeune homme de 19 ans a été
traité par application de sangsues pour une douleur chronique au niveau de ses jambes. Trois
heures aprés son traitement et apres €tre rentré chez lui, un saignement est apparu. Il s’est
alors présenté aux urgences ou le saignement n’a été maitris€¢ qu’au bout de 18 heures par la
compression de la plaie. La difficult¢ de 1’obtention de I’arrét du saignement a pu étre
expliquée par la présence de 2 lacérations latérales (sans ecchymose ni érythéme) sur sa
jambe gauche .

Un traitement par des sangsues ne doit pas étre considéré comme un traitement banal :
il peut en effet entrainer une anémie d’autant plus importante que le saignement est prolongg.
C’est ainsi qu’un enfant de 7 ans, au Mexique, aprés un bain dans une mare a eu le nez
colonisé par une sangsue pendant pres de 7 jours. Pendant tout ce temps, il a présenté une
¢pistaxis. Aucun signe d’hémorragie n’était présent mais une prise de sang a révélé une
anémie normochrome normocytaire avec un taux d’hémoglobine a 10,5 g/dL, un VGM a 80
fL et une ferritine 2 50 mg/mL. La sangsue a été retirée et I’anémie a été corrigée 7.

Cet effet indésirable peut méme devenir une contre-indication absolue : chez tous les
patients sous anticoagulants ou présentant une pathologie hématologique, un traitement par
des sangsues pourrait entrainer la mort du patient si le saignement n’est pas pris en charge.

Face a ces cas de saignements répertoriés, une interrogation quant a la facon de
controler ce saignement s’est posée :

*La compression de la zone traitée avec une gaze stérile est la premiere solution a
envisager.

*Si le saignement persiste, une compresse de gaze imbibée d’une solution de
thrombine peut étre appliquée *>. Par ailleurs, une alternative est en cours d’étude : des
chercheurs ont administré de I’hirudine par voie IV a des lapins, cette hirudine était en
quantité suffisante pour provoquer un saignement significatif lors de micro lacérations au
niveau des oreilles des lapins. Puis pendant 15 minutes, ils leur ont administré de la
desmopressine par voie IV. Le temps de saignement ¢était suivi par monitorage : la
desmopressine a réduit le temps du saignement de moiti¢ mais n’a eu aucune incidence sur la
récidive spontanée hémorragique au niveau de ces sites - la récidive hémorragique chez les
lapins ayant recu de la desmopressine n’a pas été plus longue par rapport aux lapins témoins.

La desmopressine semblerait atténuer 1’hémorragie causée par une administration d’hirudine
et pourrait donc étre envisagée comme une solution pour diminuer ou arréter un saignement
caus¢ par 1’application de sangsues. Il reste encore a déterminer la posologie adéquate pour
chaque patient **.

*Si la compression ne fonctionne pas, une ligature chirurgicale doit étre envisagée.
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111-4-5) Infections a Aeromonas hydrophila

Cette infection est 1’'une des complications les plus fréquentes. La sangsue héberge
dans son systéme digestif une bactérie symbionte, Aeromonas hydrophila (cf partiec A, 11-6)
Flore bactérienne). C’est une bactériec Gram négatif qui lui est indispensable quant a la
digestion du sang humain. Elle vit dans les eaux douces, dans les eaux de faible salinité ou
dans la vase. Elle peut donc contaminer les eaux potables et les abreuvements des animaux.
Chez un sujet immunocompétent, cette bactérie est faiblement pathogéne : elle peut étre
responsable de diarrhées, de fiévre, de vomissements et/ou de douleurs abdominales @)
Cependant, chez un sujet immunodéprimé, la symptomatologie et les conséquences peuvent
étre plus importantes.

En France, un cas de complication infectieuse a été rapporté dans le contexte d’une
reconstruction mammaire. Au deuxiéme jour postopératoire, une femme de 56 ans s’est vue
appliquer des sangsues pendant 5 jours face a une souffrance veineuse sur la partie externe du
lambeau. Au onzieme jour, une reprise chirurgicale a été effectuée car 1’évolution locale
n’était pas satisfaisante et des signes infectieux apparaissaient. Des prélévements et un
nettoyage de la zone nécrotique ont été réalisés. Un syndrome septique avec hyperthermie a
39,4° est ensuite apparu. Une prise de sang a révélé une hyperleucocytose a 30,8 Giga/L, une
CRP augmentée a 217 mg/L et une thrombocytose a 940 Giga/L. Les prélevements
bactériologiques réalisés quelques jours plus tot, sont revenus positifs a Aeromonas
hydrophila. Face a la présence de cette bactérie, une antibiothérapie, par voie intraveineuse et
adaptée a ’antibiogramme, a été instaurée associant la ciprofloxacine (a la posologie de 200
milligrammes 3 fois par jour), a la gentamycine (150 milligrammes 1 fois par jour) et au
métronidazole (500 milligrammes 3 fois par jour). L’évolution clinique ne s’améliorant pas,
une nouvelle reprise chirurgicale a ¢été effectuée au seiziéme jour : I’ablation de tout le
lambeau préalablement posé a di étre réalisée. Une amélioration a ét€é constatée,
I’antibiothérapie par voie intraveineuse a été¢ poursuivie pendant 5 jours puis relayée par une
antibiothérapie a base de ciprofloxacine seule et par voie orale a la posologie de 500
milligrammes 2 fois par jour pendant 2 semaines ©°.

Ce type de complications prend des formes variables (du simple érythéme reflétant
une infection cutanée et/ou sous cutanée jusqu’a la septicémie) et peut apparaitre dans des
délais variables (dans les premiers jours de 1’application des sangsues ou plusieurs jours voire
plusieurs semaines apres le traitement). Il est primordial d’instaurer une antibioprophylaxie
chez toute personne bénéficiant d’une hirudothérapie. L’antibiogramme d’Aeromonas
hydrophila (voir ci-aprés) incite a recommander 'utilisation des céphalosporines de troisiéme
génération comme la céfotaxime ou des fluoroquinolones comme la ciprofloxacine. La
présence d’une Blactamase chez Aeromonas hydrophila contre indique [’utilisation des
pénicillines. Un seul cas de résistance 4 la ciprofloxacine a été publié¢ ©V. Il semblerait que
’utilisation d’une antibioprophylaxie ferait disparaitre dans 88% des cas Aeromonas
hydrophila du systéme digestif de la sangsue @)
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Antibiotique || Amoxicilline || Amoxicilline || Ticarcilline | Ticarcilline || Imipéneme
+ Ac Clav* + Ac Clav*
Sensibilité m Intermédiaire m Sensible

Antibiotique | Céfalotine || Céfotaxime ‘Gentamycine Ciprofloxacine | Cotrimoxazole
Sensibilité Sensible Sensible ‘ Sensible Sensible

Figure 32: Antibiogramme de Aeromonas Hydrophila
- Source : Complication infectieuse d’'un lambeau de TRAM liée aux sangsues : a propos d’un cas, Article, Bourdais L, Heusse JL, Aillet S,
Schoentgen C, Watier E.

*Ac Clav : Acide clavulanique

Recommandations : antibioprophylaxie par ciprofloxacine par voie orale a la
posologie de 500 milligrammes 2 fois par jour, débutée avant la premiére application et
poursuivie au moins 24 heures apreés le retrait des sangsues. En cas de plaie nécrotique
résiduelle, il est important de maintenir cette prophylaxie jusqu’a cicatrisation compléte ©©.

A la suite de nombreux cas de complications infectiecuses dues a Aeromonas
hydrophila, des recommandations ont été faites quant a la désinfection externe des sangsues.
Un article portant sur la désinfection externe des sangsues par de 1’acide chlorhydrique a été
publi¢, ¢largissant ainsi la possibilit¢ de réduire les infections a Aeromonas hydrophila.
Différentes concentrations d’acide chlorhydrique ont été testées, 100 — 50 — 25 — 12,5 — 6,25
ppm (partie par million). Le but était a la fois d’éliminer le maximum de bactéries présentes
chez la sangsue tout en n’affectant pas ni I’organisme ni le mécanisme de succion de la
sangsue. Il s’est avéré que la concentration a 12,5 ppm d’acide chlorhydrique était la
meilleure concentration alliant a la fois destruction des bactéries et conservation de
I’intégralité¢ de la sangsue. C’est 1’acide chlorhydrique qui a été utilisé pour cette expérience
car il a une activité microbicide, un effet bactéricide et il est miscible dans 1’eau. Le trempage
dans la solution d’acide chlorhydrique doit étre pratiqué pendant 10 minutes. L’acide
chlorhydrique peut entrainer une irritation de la peau et des interactions avec des produits
chimiques ou des métaux ©?.

Cette désinfection externe pourrait é&tre un complément ou une alternative a
I’antibioprophylaxie en cas d’allergie aux antibiotiques ou face a des cas de résistance aux
antibiotiques.
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I11-5) Contre—indications

(1

*Du fait des nombreux effets indésirables et en particulier du saignement prolongé,
I’utilisation des sangsues est contre-indiquée chez les patients présentant :

Une hémophilie

Un traitement anticoagulant (AVK et héparines)

Une immunosuppression profonde congénitale ou acquise d’origine
infectieuse (SIDA) ou médicamenteuse (dans ces deux cas, le risque
de développer une infection a Aeromonas hydrophila est tres
important)

Une anémie sévere

Une altération de 1’état général.

*La prise d’un traitement diminuant 1’agrégation plaquettaire de type acide acétyl
salicylique (Aspégic®, Kardégic®) ou clopidogrel (Plavix®), ne contre indique pas
totalement une hirudothérapie : en effet, il est possible de suspendre le traitement 48 heures
avant le début de I’hirudothérapie et de le reprendre 24 heures apres 1’arrét complet des

saignements.

*En cas de grossesse ou d’allaitement, une hirudothérapie ne sera instaurée qu’en cas
d’indication majeure et sans alternative. D’une fagon générale, il sera préférable d’attendre la
fin de la grossesse ou la fin de I’allaitement pour commencer un traitement par des sangsues.
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CONCLUSION

L’histoire d’Hirudo medicinalis est millénaire : elle fut émaillée par des périodes
d’oubli mais également de regain d’intérét la rendant finalement charismatique dans le monde
médical. La sangsue médicinale a su résister au cours de ces années a de nombreuses critiques
et aujourd’hui, ses vertus anticoagulantes sont connues et sa salive est reconnue comme un
outil thérapeutique irremplagable.

Son avenir en chirurgie plastique est déja tout tracé: l’'usage de la sangsue en
microchirurgie pour permettre la survie d’un greffon (et donc d’éviter son rejet) est de plus en
plus répandu.

La sangsue a sa place a c6té des médicaments dans bien d’autres domaines : en rhumatologie
pour soulager les gonarthoses, en gynécologie pour les douleurs prémenstruelles, en médecine
générale pour les pathologies veineuses comme les varices ou les crises hémorroidaires.
L’image de la sangsue a non seulement été¢ préservée mais 1’¢largissement de ses domaines
d’utilisation ouvre la voie a d’autres travaux de recherches.

Depuis le XX“™ siécle, des projets de recherches ayant pour théme principal la salive
de la sangsue se développent. Des tentatives d’extraction de salive ont été réalisées, le but
¢tant de récupérer I’ensemble de la salive puis de [D’appliquer sur les zones a
décongestionner. Il a été constaté qu’isolément, la salive était moins efficace que lorsqu’elle
agissait en association avec le mécanisme de succion de la sangsue qui apparaissait donc
essentiel a I’activité décongestionnante.

Neéanmoins, les recherches sur les propriétés intrinséques des composants de la salive ont
continu¢ et on retrouve par exemple le composé principal de la salive d’Hirudo medicinalis,
I’hirudine, dans I’Hirucréme®, une créme proposée dans le traitement symptomatique de
I’insuffisance veino-lymphatique (jambes lourdes, cedémes ou crises hémorroidaires).

De plus, devant I’énorme intérét suscité par ce composé, et grace aux techniques de génie
génétique, des hirudines recombinantes ont été¢ synthétisées ces quinze dernicéres années : la
désirudine (présente dans le Revasc®) et la lépirudine (présente dans le Refludan®). La
désirudine est indiquée dans la prévention des thromboses veineuses profondes aprés une
chirurgie orthopédique. La Iépirudine est, quant a elle, utilisée dans le traitement des
thromboses induites par I’héparine (ces deux molécules sont a usage hospitalier).

Ces exemples laissent présager des futurs développements concernant 1’utilisation médicale
de la sangsue médicinale. Il semblerait méme que des chercheurs s’intéressent a un usage
cosmétologique de la salive d’Hirudo medicinalis.
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Toutefois, il ne faut pas oublier qu’Hirudo medicinalis est une espece protégée. 11 faut
continuer a la préserver et peut étre serait-il utile de définir clairement son statut
réglementaire qui oscille entre médicament et dispositif médical. Il est vrai qu’il est difficile
de faire rentrer la sangsue médicinale « dans une case » tant son usage et ses spécificités
différent des éléments caractéristiques définissant le plus souvent un médicament ou un

dispositif médical.

A TDavenir, les recherches sur Hirudo medicinalis mettront sans doute en évidence de
nouvelles vertus thérapeutiques : la sangsue médicinale n’a pas fini de faire parler d’elle.
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RESUME

Hirudo medicinalis (ou sangsue médicinale) suscite un grand intérét depuis plus de
3000 ans. Cet Annélide, qui peuple les mares et les riviéres, a suscité et suscite toujours de
nombreux travaux de recherche.

Ces travaux ont notamment mis en évidence la présence de nombreuses substances
actives dans la salive d’Hirudo medicinalis parmi lesquelles: I’hirudine, des inhibiteurs de la
protéase, des inhibiteurs de 1’agrégation plaquettaire...

Aprées un rappel historique sur ’utilisation de la sangsue au cours des siecles, ainsi que
sur sa physiologie, notre travail précise les propriétés thérapeutiques qui justifient son
utilisation en médecine humaine (notamment pour prévenir les rejets de greffons lors de
réimplantations de doigts). Les dispositions réglementaires prises pour les sangsues
médicinales et les modalités de sa culture sont également abordées dans cette thése.

MOTS-CLES

v’ Hirudo medicinalis
v Sangsue médicinale
v Hirudine

v' Hirudothérapie

v Microchirurgie

v' Revascularisation

v’ Aeromonas hydrophila
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