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Introduction



Au travers des ages, la sangsue fut utilisée pour de nombreuses vertus supposées. Son
utilisation intensive lors du XIX®™ siécle, faisant de la France le plus gros consommateur
d’Europe a failli entrainer son extinction (1). Son utilisation s’essouffla durant une bonne partie

du XX°™ sigcle sous I’impulsion du mouvement hygiéniste (2).

Les années 80 marquérent un regain de popularit¢ pour les annélides afin de traiter les
congestions veineuses post-chirurgicales, grace a leurs propriétés anticoagulantes (3). Les
sangsues sont désormais considérées comme un médicament et sont commercialisées par un

unique fournisseur situé dans le bassin d’ Arcachon : Ricarimpex® (4).

Ces animaux hématophages nécessitent la présence d’une bactérie du genre Aeromonas avec

laquelle elles vivent en symbiose dans leur tube digestif, pour la digestion du sang ingéré (5).

Les Aeromonas, bactéries ubiquitaires peuvent étre responsables de diarrhées aqueuses chez
I’Homme ou des infections cutanées, essentiellement, lors de la pratique de I’hirudothérapie (6,

7). Le taux de réussite de I’hirudothérapie passe alors de 70 a 30% (8).
Les anémies sont d’autres effets indésirables liées a I’hirudothérapie (9).

Ce travail de theése a pour objectif de faire un état des lieux de I'utilisation des sangsues au CHU
Amiens- Picardie et de mettre en place des actions pour augmenter le taux de réussite de

I’hirudothérapie.
Dans la premiére partie de ce travail de thése, une revue bibliographique détaillée a été réalisée.
Dans la deuxieéme partie, un cas clinique qui a suscité notre intérét pour le sujet a été décrit.

Une ¢étude rétrospective  AMLEE Version 1 (AMiens LEEches) sur ['utilisation de
I’hirudothérapie au Centre Hospitalo-Universitaire (CHU) Amiens-Picardie pendant une

période de 9 ans (2010-2018) a alors été réalisée.

Des actions correctrices ont été mises en place et une étude comparative « AMLEE Version 2 »

entre la période 2010-2018 a celle 2019-2020 a été réalisée.

Une étude multicentrique nationale sur les facteurs favorisant I’infection bactérienne « AMLEE
Version 3 » a ét¢ menée dans cingq centres hospitaliers et un guide des bonnes pratiques

d’utilisation des sangsues a ainsi pu étre rédigé.



Premiere Partie : Généralités



A- La sangsue médicinale européenne ou Hirudo medicinalis

1- Classification phvlogénétique

Il existe 650 especes différentes de sangsues dans le monde ayant une affinité pour

I’eau et pour des proies diverses (10).

La seule espéce utilisée sur le territoire européen, a visée thérapeutique, est I’espece Hirudo

medicinalis. 1.’arbre phylogénétique de cette espéce est le suivant : (11, 12)

Embranchement

Classe

Ordre

Famille

Genre

Espéce

Annélides

Achétes

Gnathobdellés

Hirudineae

Hirudo

Hirudo medicinalis

Ensemble des vers annelés vivant dans un
milieu aquatique ou terrestre. Présentant des
anneaux traversant la longueur de son corps
et le segmentant. Ils présentent trois couches
de tissu, un systéme circulatoire fermé et
une voie digestive directe

Le corps est dépourvu de soies et possede un
clitellum, partie épaissie de la paroi
corporelle sécrétant un sac en forme de
cocon contenant les ceufs lors de la
reproduction. L’ensemble des individus sont
hermaphrodites.

Présence d’une machoire triple dentée au
niveau du pharynx, sans trompe

Corps aplati, allongé, nu, sans appendices et
présentant un pharynx court et
musculairement renforcé

Absence de papilles dans les glandes
salivaires. La levre supérieure n’a pas de
rainure ventrale médiane.

Sangsue médicinale européenne
sélectionnée pour leur facilité de
conservation. Elles sont d’une couleur vert
foncé, avec des lignes latérales de couleur
orange descendant le long de leur partie

postérieure.



Plusieurs especes de sangsues sont ou ont été utilisées dans le monde :
o Hirudo orientalis (Pays de I’est), Hirudo troctina (Afrique du Nord)
o Hirudinaria manillensis (Mexique), Hirudo verbana (trés souvent confondu avec
Hirudo medicinalis), Macrobdella decra (Amérique du Nord) et Hirudinaria
mallinensis (Asie) (Figure 1)

A BV C
Figure 1 - Différentes espéces de sangsues A : H.verbana, B : H. medicinalis, C :
H. orientalis (13)

2- Morphologie
H. medicinalis est une sangsue amphibie de longueur variable, dépendant de la

température et de I’activité de la sangsue (14).

A température ambiante ou lors d’un repas, I’animal prend 1’aspect d’un ruban plat pouvant
atteindre 15cm de long sur 1,5¢cm de large. Son poids a jeun est de 2 a 3 grammes, il peut
atteindre 15g lors d’un repas sanguin. Durant I’hiver, lorsque la température est inférieure a
8°C, cette dernicre se recroqueville sur elle-méme et prend alors la forme d’une olive

(mesurant environ 3cm de long sur 1c¢m de large) (15) (Figure 2).

Hirudo medicinalis

Figure 2 - a- Sangsue inactive b- Sangsue active a température ambiante



H. medicinalis possede une ventouse a chaque extrémité de son corps (Figure 3): une
antérieure dite buccale et une autre postéricure dite terminale (16). Elles ont deux rdles
différents :

- la ventouse buccale est perforée et permet la prise de repas sanguin. Cette ventouse
est composée de 3 machoires chitineuses en demi-lune et dispose de 100 dents chacune. Cette
disposition est a I’origine de la morsure en Y caractéristique des sangsues (17).

- la ventouse postérieure est plus grande en taille mais n’est pas perforée. Elle a pour
role le déplacement de la sangsue et son adhérence aux parois. Pour ce faire, des glandes
sécrétoires s’y trouvant produisent en continu un mucus adhésif qui en plus de la musculature

interne permet a la sangsue de se déplacer.

Figure 3 — a- région antérieure d’une sangsue b- région postériecure

En dépit de I’absence de vertébres, la sangsue présente de nombreuses couches musculaires et

de fibres Iui permettant de se déplacer et de s’étirer de prés de 10 fois sa taille (18).

L'espace extracellulaire de la sangsue est composé du systéme circulatoire et d’un systéme
nerveux primitif dépourvu de liquide cérébrospinal (19). Ce systéme nerveux est un
enchainement de 33 ganglions composés de 400 neurones bilatéraux. Ces neurones sphériques
d’une taille comprise entre 10 et 90 uM communiquent entre eux au moyen de fibre appelé

« connective » (20).

La sangsue est capable de ressentir la présence de vibration, grace a son réseau nerveux

présent sur son corps (21). Elle peut aussi sentir les odeurs grace aux chémorécepteurs



présents sur la ventouse buccale ce qui explique pourquoi la sangsue est sensible aux odeurs

de chlore et d’alcool (22).

La sangsue dispose de 5 paires d’yeux présents sur la face supérieure de la ventouse
permettant une vision sommaire des formes (23). Ils sont accompagnés de cils vibratiles trés
sensibles aux mouvements ce qui lui permet de repérer plus facilement une proie potentielle

dans son environnement (24).

L’appareil digestif de I’H. medicinalis est composé de 3 parties (14, 25) (Figure 4):

- La premiére partie est composée de la ventouse antérieure débouchant
sur le pharynx, particuliérement musculeux. Ce dernier par ces
contractions peut entrainer une dépression dans I’appareil digestif et
donc aspirer le sang lors de la succion. Il contient aussi les glandes
sécrétrices des substances anticoagulantes administrées lors de la
morsure.

- La seconde partie se compose d’un cesophage court et d’un estomac
de grande contenance composé de 11 caecums extensibles qui
permettent de stocker le sang ingéré et le jeline pendant une longue

période.

- La troisiéme partie postérieure se compose de I’intestin puis de I’anus.

Figure 4 — Systéme digestif de I’H. medicinalis

Le systéme circulatoire est composé de vaisseaux ventraux et dorsaux

connectés entre eux par des vaisseaux transversaux. La sangsue est dépourvue de cceur et de
poumon. La respiration est médiée par 1’épiderme réalisant les échanges gazeux avec le

milieu extérieur (4).



La sangsue se déplace différemment en fonction du terrain sur lequel elle se trouve :

- dans un milieu aquatique, la sangsue ondulera en contractant ses muscles
longitudinaux

- dans un milieu terrestre, elle utilisera sa ventouse postérieure pour se fixer au support
puis ses muscles s’étireront pour permettre a la ventouse antérieure d’atteindre 1’endroit

voulue. Elle sera rejointe ensuite par la ventouse postérieure (Figure 5).

Figure 5 — Mode de déplacement des sangsues (26)

3- Habitat

a) Naturel
Les sangsues sont des parasites vivant dans 1’eau douce (étangs, marais) et pouvant

sortir occasionnellement sur la terre ferme (notamment pour la reproduction). Elles peuvent
vivre exceptionnellement dans de la paille humide (14).

Une eau a température intermédiaire (20°C), ni trop basique ni trop acide et sablonneuse est
idéale pour une installation (27).

Lors de la période hivernale, les sangsues s’enterrent dans la boue et peuvent ainsi y jeliner

jusqu’au retour des beaux jours.

A TI’état naturel, la sangsue médicinale est en voie de disparition, elle est surtout recensée dans
le Nord de la France (28). L’asséchement des marais, 1’utilisation massive de pesticides

seraient en partie a 1’origine de leur disparition (29).



b) Elevage
En France, Ricarimpex® localisé dans le bassin d’Arcachon est depuis 1845 I’'unique

laboratoire qui commercialise des sangsues a des fins médicinales (4).

Historiquement, 1’élevage se réalisait dans des bassins extérieurs faisant un metre de
profondeur, 10 métres de long, 5 métres de large (18).

Les bassins étaient aménagés avec des plantes aquatiques (Figure 6), des ilots de tourbe (pour
la reproduction). L’eau utilisée est contrélée : pH neutre, dépourvue d’agents chimiques, avec
une bonne qualité bactériologique et renouvelée réguliérement.

La difficulté liée a ce mode d’élevage est de maintenir ces conditions de vie idéales pour les

sangsues en faisant fi des variations climatiques extérieures.

Figure 6 — Bassin d’élevage pour sangsues médicinales au laboratoire Ricarimpex®

L’élevage en laboratoire est désormais le plus fréquent, avec 20 000 sangsues en croissance.
Elles grandissent a 1’abri de la lumiére dans des bocaux compartimentés en fonction de 1’age
(Figure 7).

De la fécondation jusqu’a leur vente, le cycle de vie des sangsues est régulé en laboratoire

(18).

L’eau doit avoir une certaine qualité et est supplémentée en permanganate de potassium

KMnOg4 qui permet de limiter la prolifération fongique et des algues (18).



Figure 7 — Bocaux contenant des sangsues destinées a la vente

4- Alimentation
La sangsue médicinale est un parasite hématophage, c’est-a-dire se nourrissant au

dépend d’un hote nécessaire a sa survie en sugant son sang.

Dans la nature, ses proies préférées dépendent de I’age de la sangsue. Les plus jeunes vont se
nourrir de larves de mouches, de petits poissons ou bien encore d’amphibiens. Alors qu’a
I’age adulte, elle se nourriront principalement d’amphibiens, de poissons et de mammiféres

parmi lesquels les bovins, les équidés ou occasionnellement les hommes (30).

La sangsue détecte ses proies en utilisant les vibrations issues de son mouvement ainsi que les

variations de luminosité liées a son passage (31).

Les modalités du repas sont les mémes que dans le cadre d’une utilisation thérapeutique (32).
Apres fixation sur la proie a I’aide de ses 2 ventouses, la sangsue mord et injecte le contenu
de ses glandes salivaires. Le mucus lubrifie la zone, 1’hirudine va bloquer la coagulation
sanguine et dans le méme temps, la sangsue contracte son pharynx afin d’aspirer le sang de la

victime (33). La morsure de la sangsue prendra la forme d’une croix (Figure 8).



Figure 8 — Morsure d’une sangsue

Lors du repas de sang, la masse de la sangsue est multipliée par 3 a 10 fois. Ce repas dure en
moyenne 30 minutes puis la sangsue se détache naturellement. Une sangsue adulte se nourrit
au maximum 2 fois dans I’année et prend 100 jours pour digérer son repas (11).

La digestion du sang chez la sangsue médicinale nécessite 1’action de 2 bactéries
symbiotiques du tube digestif : Aeromonas hydrophila et Pseudomonas hirudinis a I’origine

de la digestion des hématies (par hémolyse et protéolyse).

Au sein de Ricarimpex®, le sang de volaille est la seule alimentation des sangsues. Le sang

de volaille est certifié¢ par un laboratoire vétérinaire avant d’étre utilisé (4).

Le sang de mammiféres est li€¢ a un risque important de transmission parasitaire et virale. Il

est donc proscrit pour nourrir les sangsues.

Afin de stimuler 1’appétit des sangsues, elles sont vendues a jeun aux hopitaux depuis en
moyenne 3 mois. Une sangsue peut survivre jusqu’a 18 mois sans se nourrir, elles sont

conservées a une température de 2-8°C pour limiter la dépense d’énergie (34).

5- Reproduction
La sangsue est un animal hermaphrodite qui posseéde a la fois 1’appareil génital male et

femelle. L’autofécondation n’est cependant pas possible : il faut obligatoirement 2 individus
pour mener a bien la fécondation. Le début du printemps grace a I’humidité est

particuliérement propice a la reproduction des sangsues (35).



La copulation de 2 sangsues se réalise téte béche (Figure 9) par I’introduction du pénis de
I’une dans le vagin de I’autre. Les spermatozoides vont rejoindre 1’ovaire pour procéder a la

fécondation (36).

copulation

internal fertilization

Figure 9 — Fécondation dite en téte béche

La période de gestation dure 4 semaines. Durant cette derniére, la sangsue gravide va
présenter un renflement dans la partie antérieure de son corps qui pour I’occasion passera du
vert au jaune orangé. La ponte des cocons se réalise sur le rivage humide.

Les cocons (entre 1 et 3 par fécondation) peuvent contenir jusqu’a 5 a 15 sangsues.

Ces derniers de consistance assez ferme renferment un liquide nutritif permettant la
croissance des jeunes sangsues. Les cocons avant éclosion ont une taille de 2 a 3cm de

longueur sur 1,5cm de largeur (18).

Dans la nature, les sangsues percent une extrémité du cocon apres trois semaines de
maturation. Elles regagnent rapidement le milieu aquatique afin d’échapper aux prédateurs
aériens (Figure 10).

L’espérance de vie d’une sangsue peut aller jusqu’a 15 ans (37).
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Figure 10 — Eclosion du cocon libérant de jeunes sangsues

Les jeunes sangsues sont autonomes, elles sont considérées comme adultes apres leurs

premiers repas de sang (16, 18).

6- Une espéce menacée

La sangsue a été fortement exploitée par I’Homme si bien que I’espéce est désormais
menacée d’extinction.
La présence de substances chimiques chlorées dans 1’eau, les pesticides, la prolifération de
prédateurs (principalement de larve d’espéce se nourrissant de sangsues), la dégradation de
son ¢état naturel ou la disparition des grenouilles (proies préférentielles des jeunes sangsues)

sont autant de raisons pour que I’espéce H. medicinalis soit menacée (38).
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B- Point historique
Les sangsues ont traversé les époques mais leur utilisation et leur popularité n’ont

cessé de varier au cours des siécles.

1- De I’Antiquité au Moyen-Age
L’une des premiéres représentations de la sangsue médicinale dans I’histoire est la

fresque du tombeau de Thebes (datant de 1600 avant JC) montrant I’application d’une

sangsue sur un patient (1).

Dans I’ Antiquité, des savants latins (Horace), grecs (Colophon pour le traitement des
morsures vénéneuses) et romains (Themison de Laodicée pour le traitement des affections
aiglies cérébrales) préconisaient leur utilisation (21).

Plus tard, Galien (129-201) éminent médecin grec vantait ses mérites « pour éliminer du corps
les substances antipathiques et restaurer ainsi la balance des quatre humeurs» (1).

Des lors, les indications potentielles se multiplient : traitement de la crise hémorroidaire

(Pline I’ Ancien), de I’inflammation des yeux (Oribase) ou traitement de la manie (Aetius).

Durant le Moyen-Age, le médecin arabe Avicenne recommande I’utilisation des sangsues
dans le traitement des maladies dermatologiques (16). En France, le barbier servait a la fois de
coiffeur, de dentiste mais aussi quelquefois de médecin et centralisait 1’utilisation des

sangsues (Figure 11).

Figure 11 — Application des sangsues sur une patiente au Moyen-Age
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2- La Renaissance
Conrad Gessner de Zurich en 1550 puis, Jérome Négrisoli ont décrit anatomiquement

la sangsue (18).

Leur usage encore marginal en Europe est commun sur d’autres continents. Le médecin
Strange décrivit un rite purificateur li¢ a I’'usage des sangsues en Australie.

Durant le XVII*™ et XVIII®™ siécle, I'usage de la sangsue recule face a la saignée, pratiquée

au moyen de la lancette. L hirudothérapie se pose alors comme la médecine du peuple (39).

3- L’aged’or
Le XIX®™ siécle va marquer 1’explosion en termes de popularité de 1’hirudothérapie

(40), avec des illustres médecins vantant son efficacité :
- Le Dr Broussais et la théorie de la médecine physiologique reposant sur I’emploi
« d’antiphlogistiques » afin de pallier I’inflammation du corps lié¢ a ’accumulation de sang
(26)
- « Il faut rejeter tout ce qui débilite le malade, ne fait que nuire ..., telles sont les
saignées » par Le Professeur Scarapa en 1802 dans son Traité pratique des maladies des yeux.
- « Les effets sensibles des sangsues sur I’homme malade » par 1’écrivain Louis Vitet
dans son Traité de la sangsue médicinale qui souhaite expérimenter.
Des personnalités telles que Balzac fut traitées par I’hirudothérapie, avant d’en parler dans

son ceuvre « Physiologie du mariage ».

Ce plébiscite coincide avec la pénurie en chirurgiens dans cette période de trouble des guerres
napoléoniennes. Les sangsues deviennent la seconde dépense en termes de santé en 1840 et
I’engouement est tel que la France doit importer en 1832 d’Europe de I’Est plus de 57
millions de sangsues (41). Au pic de la popularité, une consommation annuelle de 100

millions de sangsues a été atteinte en 1833 soit 3 sangsues par habitants.

Les indications sont larges : du traitement des maux de téte jusqu’a celui des pneumonies,
mais elles étaient aussi utilisées par les femmes bourgeoises afin de rendre la peau du visage
plus étincelante et rayonnante (42).

Devant la pénurie et la nécessité d’importation, le prix des sangsues va passer de 12 francs en

1806 a 200 francs en 1836 (43).
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Son cotit ne cessant d’augmenter avec les années, une commission scientifique dirigée par
Eugéne Soubeiran est mise sur pied afin d’étudier un mode de conservation optimal des

sangsues, mais aussi d’étudier la possibilité de les réutiliser (44).

Une tarification au nombre et non plus a la taille est appliquée afin de pallier les fraudes liées

au gavage des sangsues avant la vente (Figure 12).
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Figure 12 — Facture d’une commande de sangsues du XIX®™ siécle

4- Le début dela fin
Le conseil général des Hospices étudie entre 1836 et 1839, I'utilisation de bdellometre

afin de remplacer les sangsues (2). Cet appareil imaginé en 1819 par le docteur Sarlandiére,
permet d’accélérer ou de ralentir le débit sanguin. Cet appareil reproduit le mécanisme
d’action des sangsues en créant le vide en son sein, attirant ainsi le sang sur la 1ésion (Figure
13).

Cette découverte s’inscrit dans un mouvement global de défiance vis-a-vis des sangsues.
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Figure 13 — Schéma d’un bdellométre

Les déces liés aux complications infectieuses de 1’hirudothérapie associés a 1’essor du
mouvement hygiéniste vont enterrer la pratique de I’hirudothérapie.
Koch et Pasteur avec la théorie de I’asepsie et de la stérilisation vont a ’encontre de

I’utilisation des sangsues (43).

Néanmoins, la recherche sur les propriétés pharmacologiques des sécrétions de la sangsue
continue. En 1884, Haycraft découvre I’hirudine, principe actif produite par la sangsue et

responsable de I’activité anticoagulante de la salive (45).

Le début du XX°™ siécle poursuit sur la méme dynamique avec un désintérét des
prescripteurs pour 1’hirudothérapie. En 1938, elles ne sont plus citées par le Codex Frangais et

ne sont plus vendues en officine.

5- Le renouveau
L’année 1972 marque la renaissance pour les sangsues avec leurs utilisations en

chirurgie plastique (2). Le Pr Baudet légitime I’utilisation des sangsues dans la réimplantation
digitale afin de lutter contre la stase veineuse.

Dés lors, elles sont de nouveau utilisées dans de nombreux hopitaux aux quatre coins du
monde. Par la suite, d’autres publications vont ¢élargir les indications possibles de

I’hirudothérapie dans les situations post-chirurgicales (9).

En 1981, H. medicinalis est placé sur la liste rouge des animaux menacés, interdisant méme le

ramassage des sangsues sauvages (46).
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En 1982, la convention de Berne encadre au niveau européen la commercialisation des
sangsues en dépit de leur statut d’espéce protégée (47). Au niveau international la convention
de Washington de 1987 encadre, a un niveau global, I’élevage et le commerce des sangsues

(48).

6- Statut légal des sangsues
Aux Etats-Unis, les sangsues sont autorisées par la FDA (Food Drug and

Administration) en tant que dispositifs médicaux depuis 2004 (49).

En France, elles sont autorisées avec le statut de médicament depuis 2013, sans pour autant
avoir une autorisation de mise sur le marché¢ (AMM), ce qui en fait une exception (16).

En Allemagne, I’H. medicinalis mais également H. orientalis et H. verbana ont le statut de

médicament depuis 2008 (50).

La liste des fournisseurs de sangsues a I’échelle mondiale est trés restreinte, de par les
autorisations nécessaires complexes a obtenir : (51)

- Ricarimpex basé en France et ayant les autorisations pour exporter en Europe et aux
Etats-Unis

- BioPharm (Royaume-Uni)

- Zaug (Allemagne)

- Leeches USA

- Centre International de la sangsue médicinale (Russie)
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C- Propriétés cliniques, indications, effets indésirables et contre-
indications

1- Propriétés cliniques :
La salive de la sangsue est constituée de plus d’une centaine de substances ayant des

propriétés complémentaires afin de rendre la morsure efficace et la plus discrete possible

(Tableau 1) (52).

La morsure de la sangsue nécessite la coopération de 6 grandes familles de molécules avec
des mécanismes divers.

Apres la morsure, I’injection immédiate de la hyaluronidase et de la collagénase vont faciliter
la pénétration tissulaire (53). Les antistasins et les kininases vont bloquer I’axe kikin-
kallikrein jouant un réle important dans la nociception (54). L’Egline C ainsi que la Bdelline

vont bloquer la réaction inflammatoire au niveau des cytokines et des neutrophiles (55).

La sangsue inocule in situ 2 molécules permettant d’augmenter le flux sanguin. Les dérivés de
I’histamine (56) vont améliorer la perméabilité vasculaire et I’acétylcholine qui va entrainer la
relaxation de 1’endothélium vasculaire (56).

L’effraction vasculaire liée a la morsure entraine obligatoirement I’activation des plaquettes
afin de stopper une éventuelle hémorragie. La sangsue dispose des molécules pour bloquer ce
processus. La saratine inhibe la liaison des plaquettes avec le facteur Willebrand ou I’apyrase

active la production d’acide arachidonique (un puissant inactivant plaquettaire) (57).

L’hirudine fut le premier composé découvert. Cette molécule se lie de fagon définitive a la
thrombine et va donc interrompre la cascade de coagulation (58). Elle est considérée comme
un candidat potentiel au remplacement de I’héparine, ce qui explique I’intérét des industriels a

maitriser sa synthése en laboratoire (59).
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Ordre

Principale(s) molécule(s) identifiée(s) d’action Activité
Hyaluronidase, collagénase 1 Facteur de diffusion
Antistasin, kininases 2 Analgésique
Bdelline, Egline C, Carboxypeptidase, 3 Anticinflammatoire
LDTI
Molécules histamine-like, acétylcholine 4 Vasodilatatrice
. . . Inhibitrice de 1’agrégation
Caline, apyrase, saratine, prostaglandines 5 plaquettaire
Hirudine 6 Inhibitrice de la cascade de

coagulation

Tableau 1 : Principales molécules présentes dans la salive sécrétée par la sangsue et leurs

activités

2- Indications
A I’heure actuelle, les indications potentielles de 1’hirudothérapie sont trés vastes

(Figure 14).
Les sangsues sont utilisées dans les médecines paralléles avec une efficacité supposée :
e Maladies cardiovasculaires : hypertension ou angor (60, 61)
e Maladies de la peau : eczéma et dermatite (57)
e Maladies inflammatoires : arthrose, polyarthrite rhumatoide, ulcéres de jambes,
varices, hémorroides (62)

e Problémes respiratoires : asthme et rhinopharyngite (57)

L’EBM (Evidence Based Medicine) dans ces indications est faible, contrairement a celle dans
le traitement des congestions veineuses post-chirurgicales, attestant d’une efficacité

démontrée (63).

L’efficacité de I’hirudothérapie a été démontrée dans :

- la récupération de lambeaux libres (64)

- la récupération de lambeaux pédiculés ; le fragment tissulaire reste attaché a ses
vaisseaux nourriciers, contrairement aux lambeaux libres (65)

- la récupération de lambeaux mammaires (66)

- la réimplantation des doigts, oreilles, Iévres, nez et pénis (67-69)
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Figure 14 — Trois exemples d’utilisation des sangsues a- réimplantation d’un nez, b- mal de

dos, c- lambeau libre post-mastectomie

En chirurgie, il est fréquent de suturer une artére plutdt qu’une veine. Il est fréquent d’avoir
une stase veineuse associée avec un mauvais retour veineux.
Les sangsues vont alors permettre de désengorger le tissu ou la peau a une couleur violacée et

tiede caractéristique (18).

3- L’insuffisance veineuse
L’insuffisance veineuse apparait dans les premicres heures suivant la fin de 1’opération

chirurgicale. Elle se caractérise par une mauvaise circulation du sang au niveau des veines et
une accumulation au niveau du lambeau. Le retour capillaire est également accéléré a cause
de la chirurgie et le phénomene s’accentue. La couleur du lambeau va alors passer du rose au
pourpre.

Les autres signes d’une insuffisance veineuse est la fréquence ¢levée de changement des

pansements ; qui seront tachés par du sang rouge foncé, pauvre en oxygene car veineux (63).

Il est important de reconnaitre précocement I’insuffisance veineuse et de la traiter en
conséquence. Cependant, I’insuffisance veineuse transitoire (6-12h post-opératoire) est trés

fréquente, non pathologique et le plus souvent réversible. Elle ne doit pas étre traitée.
L’insuffisance artérielle est possible et se différencie de la veineuse par la couleur du sang qui

est d’une couleur rouge vif. L utilisation de I’hirudothérapie semblerait étre délétere sur sa

prise en charge, tout comme dans le cas d’une insuffisance mixte (veineuse et artérielle) (3).
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L’hirudothérapie doit étre appliquée uniquement dans la prise en charge d’une insuffisance
veineuse pathologique non réversible et ne pouvant pas étre prise en charge chirurgicalement
(67, 70) (Figure 15).

o9

Figure 15 — a- Avant / b- Aprés utilisation des sangsues pour pallier la congestion veineuse

dans une reconstruction nasale par lambeau libre

4- Effets indésirables
L’hirudothérapie est une pratique traumatique physiquement et psychologiquement et

pouvant entrainer la survenue d’infection pouvant étre grave.

a) La douleur
La morsure peut entrainer une douleur se rapprochant de « la piqlre d’ortie ou une

décharge électrique » (16). Cette douleur est de courte durée (approximativement 5 minutes)

le temps que les antalgiques présents dans la salive des sangsues agissent.

b) Le saignement
La perte de sang durant I’hirudothérapie est un effet indésirable fréquent dans 50% des

cas pouvant nécessiter une transfusion (9). Cette perte de sang est définie comme étant
continue durant une période de 2h (71). Il existe un lien évident entre la taille du lambeau et

sa congestion avec le risque de saignement majeur de ce dernier (72).

11 est recommandé de monitorer ’hémoglobine avant et apres le début de 1’hirudothérapie et
de procéder a des transfusions si le taux de I’hémoglobine est <8g.dI". En cas de saignement
non résolutif, ’utilisation de pansements hémostatiques, I’injection d’acide tranexamique et la

sature de la plaie peuvent étre une alternative.
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Dans le cas ol une sangsue est utilisée toutes les 2h, la perte sanguine serait de 1 g.dl"'/24h,
ce qui explique la grande proportion de patients nécessitant une transfusion sanguine durant
I’utilisation des sangsues (67). Cette perte sanguine additionnée a la prise d’anticoagulant

(héparine, antivitamine K) peut avoir un retentissement sur 1’état général du patient.

¢) L’inflammation et ’allergie
La salive des sangsues (et ses nombreux composants potenticllement allergisants) peut

entrainer une inflammation locale et des réactions allergiques.

La peau a proximité de la morsure peut devenir rouge, chaude et cedémateuse. De méme, des
démangeaisons, des prurits, de I’eczéma et des dermatites cutanées sont fréquemment
rencontrés chez les patients traités par hirudothérapie (57). Les antihistaminiques oraux
(comme la cétirizine) et les pommades de corticostéroides sont les traitements de choix.

De rares cas de chocs anaphylactiques mettant en jeu le pronostic vital du patient ont déja été
décrits (73). Des tests allergiques peuvent étre réalisés préalablement afin d’incriminer

I’hirudine constitutive de la salive dans ces réactions (18).

d) La cicatrisation
Les cicatrices des morsures de sangsues disparaissent spontanément dans 90% des cas

(9). Cependant, il est parfois nécessaire d’avoir recours a des topiques anti-inflammatoires

et/ou de la chirurgie esthétique afin de faire disparaitre ces cicatrices (74).

e) L’atteinte psychologique
L’impact psychologique de I’hirudothérapie ne doit pas étre négligé. En effet, jusqu’a

3% des patients présentent un syndrome anxieux a 1’utilisation des sangsues pouvant aller
jusqu’a des malaises vagaux transitoires (9).

L’usage d’anxiolytiques peut s’imposer afin de corriger cette angoisse (9).

f) Les complications infectieuses
Le tube digestif des sangsues est colonisé par une bactérie symbiotique de 1’espéce

Aeromonas pouvant entrainer des infections iatrogenes chez le patient. Cette bactérie a été
retrouvée en grande quantité sur les ventouses des sangsues et dans 1’eau de conservation (5,
75).

D’autres bactéries environnementales (Pseudomonas et Acinetobacter) et des entérobactéries

(Morganella morganii et Proteus vulgaris) peuvent étre associées (76, 77).
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Ces infections peuvent survenir par contact direct avec la peau des sangsues ou par

régurgitation lors de la morsure (74).

L’incidence de ces infections serait entre 2 et 20% (9), avec des présentations cliniques
diverses en fonction de la zone touchée et de 1’état immunitaire du patient. L’infection
apparait entre 24h a un mois apres le début de 1’utilisation des sangsues (74) et entraine une
chute importante du taux de survie du lambeau. En effet, selon des études, le taux de survie

passe de 88% a 37 % (9) ou de 80% a 30% (8).

La prescription d’une antibioprophylaxie concomitante a I’hirudothérapie parait indispensable

pour réduire la prévalence de ces infections (8).

g) Les autres effets indésirables
Parmi les effets indésirables, les méningites, les microangiopathies thrombotiques, les

septicémies, les cellulites, les pseudolymphomes cutanés ainsi que les fasciistes nécrosantes

ont été décrits (78-80).

Les effets indésirables doivent faire 1’objet d’une déclaration. La déclaration au CRPV
(Centre régional de Pharmacovigilance) est une obligation pour les professionnels de santé
(81).

5- Contre-indications
Les contre-indications sont liées principalement aux effets indésirables inhérents a

I’hirudothérapie.

Ainsi, les patients présentant des troubles de la coagulation sanguine (hémophilie, leucémie,
traitement par héparine/anti-vitamines K) ne peuvent pas étre traités a cause du risque de
saignement, tout comme les patients présentant une anémie sévere non résolutive (57).
Cependant, la prise d’un traitement influant sur 1’agrégation plaquettaire (Kardégic®,

Clopidogrel) ne constitue pas une contre-indication au traitement (82).

La survenue d’infection iatrogénique est possible et fréquente. Les patients présentant une
immunodépression (cancer, maladies hématologiques, séropositif au stade Sida) ne doivent
pas étre traités par I’hirudothérapie (74).

Le traitement de la femme enceinte ou allaitante est controversé. Dans tous les cas, il est

préférable d’y avoir recours une fois la grossesse menée a son terme (16).
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D- Circuit d’approvisionnement, de stockage et d’utilisation

1- La commande
Au CHU Amiens- Picardie, la commande d’un nouveau lot de sangsues (50 sangsues

au minimum/ commande) se réalise par le service des commandes de la PUI (Pharmacie a
usage intérieur). Contrairement a la majorité¢ des médicaments et dispositifs de santé, la
commande des sangsues passe encore par un systéme de fax et n’est pas interfacée avec le
logiciel de gestion économique Magh-2 (SILPC, Isle, France).

Le cotit du transport est fixe a 35,88 euros (18).

Apreés réception du bon de commande, le laboratoire Ricarimpex®, prépare le nombre de
sangsue et les placent dans une boite en polystyréne renforcé. L’acheminement est réalisé

dans des petits sacs garnies par du coton humidifié¢ par une eau a une température de 2- 8°C

(Figure 16) (4).

Figure 16 — Sangsues dans le coton avant expédition vers un centre hospitalier

La livraison est réalisée dans les 24h par un transporteur express.
Chaque commande est accompagnée par une notice mentionnant les bonnes pratiques de

conservation/entretien/destruction (Annexe 1).

En début de ’année 2018, chaque commande est également accompagnée par un
antibiogramme réalisé par le fournisseur concernant la souche d’Aeromonas spp. colonisant le
lot commandé. Ce document permet ainsi au clinicien d’adapter la prescription de
I’antibioprophylaxie.

Le cofit individuel d’une sangsue est de 9,02 euros TTC.
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A la réception du colis, la vivacité des sangsues est contrdlée et sont retirées du coton

humidifié.

Le colis est positionné a proximité d’un point d’eau et les sangsues sont placées dans un bocal
en verre préalablement nettoy¢ et stérilis€. Une étiquette comportant le numéro de lot des
sangsues est éditée.

Les sangsues sont au préalable déposées dans une passoire et nettoyées avec du savon liquide
de Marseille, puis rincées.

Il est recommandé de ne pas mélanger les lots entre eux et de mettre maximum 10 sangsues
par bocal de 250mL et ce pour éviter de stresser les sangsues et d’influencer négativement
leur pouvoir de succion (Voir Annexe 2).

Au CHU Amiens-Picardie, 50 sangsues sont conservées par bocal de 500mL.

Le bocal est rempli au deux tiers avec une eau de source (Cristalline®) ou une eau minérale
(Volvic®). L’eau de conservation doit étre dénuées de chlore et contenir peu de nitrates et de
calcaires (16). L’eau du robinet est a proscrire car elle contient du calcaires et des traces
d’antibiotiques (pouvant étre a I’origine d’une antibiorésistance des bactéries composant la

flore commensale des sangsues) (83).

2- La conservation
Ricarimpex® recommande de ventiler en continu le bocal (40) d’utiliser un tissu en

coton pour fermer le bocal.
Au CHU d’ Amiens-Picardie, des compresses non stériles double épaisseurs positionnées sur

le bocal permet d’oxygéner I’ecau et d’empécher les sangsues de s’échapper (Figure 17).

La température de conservation recommandée est comprise entre 5 + 3°C. A cette

température, la durée maximale de conservation est de 1an (84).

A la PUI Amiens-Picardie, la température y est monitorée en permanence par un logiciel de

métrologie.
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Figure 17 — Bocal de stockage des sangsues dans la PUI du CHU Amiens-Picardie

3- La dispensation
Les principaux services prescripteurs au CHU sont la chirurgie maxillo-faciale (CMF),

la chirurgie plastique et 1’orthopédie.

Une ordonnance nominative (Nom/ Prénom/ Date de naissance/ IPP et signature du médecin)
associée au nombre de sangsues désirées est faxée a la pharmacie.

Un kit de dispensation (passoire, pot blanc opaque d’une contenance de S0mL, gants en latex
et épuisette) est prévu afin de faciliter la dispensation (Figure 18).

Apreés validation de la conformité de I’ordonnance, la dispensation est réalisée par le

préparateur ou I’interne en pharmacie.

A § s
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Figure 18 - Kit de dispensation des sangsues du CHU
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La manipulation des sangsues se fait a proximité d un point d’eau. Dans un premier temps, le
nombre de sangsues souhaité est prélevé au moyen de I’épuisette puis déposé dans la passoire
préalablement déposée dans 1’évier. La vitalité des sangsues est vérifiée et les sangsues
mortes sont ¢liminées.

Les sangsues sont rincées avec de 1’eau minérale et sont déposées dans un pot rempli @ moitié

d’eau minérale.

Le pot est, préalablement, identifié¢ (date de dispensation, le numéro de lot et le nombre de
sangsues) avant de procéder a la dispensation dans le service.

L’ordonnance nominative est conservée dans le classeur prévu a cet effet. Le nombre de
sangsues délivrées, la date de dispensation, les initiales de la personne ayant dispensé ainsi
que le numéro de lot des sangsues sont tracés.

Dans le service, les sangsues sont conservées a température ambiante, et ceci jusqu’a

utilisation.

4- L’utilisation des sangsues par le service clinique
Avant la prescription de 1’hirudothérapie, le clinicien prépare au préalable le patient

surtout lorsque la zone concernée est le visage ou les parties intimes (scrotum, poitrine) (86).
La peau doit au préalable étre nettoyée au moyen de savon doux a pH neutre (de type
I’ANIOS®) et d’eau. Plusieurs produits topiques sont a éviter (57, 83) :

- I’alcool qui favorise la régurgitation avec une augmentation du risque infectieux

- le chlore qui diminue la fixation de la sangsue

- les produits anesthésiants qui diffusent a la surface de la peau. Une période de wash-
out équivalent a 5 fois le temps de demi-vie du médicament sont a respecter (exemple :
sévoflurane a une demi-vie de 15h, I’application des premiéres sangsues doit survenir 75
heures apres la fin de I’anesthésie). Ces recommandations ne sont en pratique, pas suivies

(86). Les produits cosmétiques ou les parfums sont a proscrire a proximité de la zone d’intérét

(16).

Un champ stérile est déposé sur la zone d’intérét. L’infirmiére munie d’une paire de gants et

d’une pince et la saisie par la téte et la dépose sur la zone d’intérét (Figure 19).

Le nombre de sangsues a appliquer par jour dépend de plusieurs paramétres : ’indication, la

gravité de la congestion veineuse et la taille du lambeau.

26



Les sangsues a jeun s’accrochent dans la minute qui suit I’application. Une friction de la peau
pour favoriser la vasodilatation peut &tre nécessaire pour provoquer la morsure de la sangsue
(83). De méme, le lavage de la peau a I’aide d’une solution de glucose améliorerait la fixation
de la sangsue (18).

L’utilisation d’une aiguille stérile peut s’imposer en dernier recours (57).

Figure 19 — Application d’une sangsue pour une réimplantation digitale
Si la sangsue ne s’accroche pas, elle est détruite et remplacée par une autre.
Apres fixation, la sangsue reste en place pendant une période de 20 a 60 minutes avant de se
détacher spontanément. La taille de cette derni¢re double voire triple lors de son repas

sanguin (74).

Durant le repas, ne pas tenter de décrocher la sangsue. La douleur, le risque de phlegmons sur
la peau ainsi que les risques septiques liés a la régurgitation de la sangsue (médié par une

réaction de stress important) sont les principaux risques (16).

L’application est répétée toutes les 2h a 12h et plusieurs sangsues peuvent étre appliquées
simultanément (67).
Ces applications sont entrecoupées de période de repos (plusieurs heures) avec utilisation de

pansement compressif afin de potentialiser I’action des sangsues.
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La durée de traitement est aléatoire, mais varie en fonction du praticien et de I’indication. Elle
est comprise entre 2 a 10 jours et dépend d’une appréciation de la couleur du lambeau, de la
recharge capillaire et de la couleur du saignement (74).

Une fois 1’hirudothérapie terminée, la peau peut a nouveau étre nettoyée avec du savon doux

et de ’eau.

5- L’élimination
Les sangsues sont a usage unique et sont détruites dans le pot dispensé par la

pharmacie, rempli d’eau de Javel ou de Dakin. Le pot fermé doit ensuite étre jeté dans un

DASRI (Déchets d’ Activités de Soins a Risques Infectieux) (18).
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E- Risque infectieux et Aeromonas spp.
Les bactéries du genre Aeromonas sont le symbiote majoritaire au sein du systéme

digestif de la sangsue (87).
Les sangsues produisent peu d’enzymes lytiques; elles font appel a I’hémolysine, produite par
les Aeromonas pour dégrader le sang. Cette symbiose est lente a se mettre en place chez la

sangsue nouvellement née (entre 6 mois et 1 an) (87).

1- L’agent pathogéne
Le genre Aeromonas appartient a la famille des Gammaprotéobactéries, qui est

subdivisée en 2 groupes principaux :

- le groupe psychrophile dépourvu de mobilité, dont la température de croissance est
de 22 -25°C et infecte principalement les reptiles et les serpents. Ce groupe est représenté par
A.salmonicida (88).

- le groupe mésophile qui est mobile et dont la température de croissance est de 35 -

37°C et peut infecter I’'Homme (4.hydrophila, A.veronii et A.caviae) (89).

a) L’habitat
Les Aeromonas sont des bactéries ubiquitaires, retrouvées dans 1’environnement

aquatique (égouts, lacs, rivieres) (6), dans les fruits et Iégumes, dans la viande, les produits
laitiers et les sols humides.
Les eaux potables sont contaminées dans 27% des cas par cette bactérie (90) et le risque

infectieux est faible (7,3 cas / milliards d’exposition).

b) La contamination
L’homme, d’autres mammiferes (ours), les oiseaux, les reptiles et les poissons sont des

hotes potentiels de la bactérie (91). L’infection survient le plus souvent par voie féco-orale
lors de I’ingestion d’eau ou d’aliments contaminés (6). La dose infectieuse nécessaire a la
contamination est trés élevée (>10'° micro-organismes) (92).

Des contaminations résultant de morsures d’hotes infectés ont été décrites (reptiles, sangsues

etc) (92).

Chez I’ Homme, 4eromonas est considéré comme pathogéne lorsque la bactérie est retrouvée

dans un site stérile. C’est le cas notamment de I’infection lors de 1’hirudothérapie (93).
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¢) La symptomatologie
Les infections & Aeromonas ont une symptomatologie diversifiée dépendant du mode

de contamination et de I’état immunitaire du patient (88).

Trois especes sont particulierement impliquées dans les infections chez I’'Homme : A.cavia, A.

hydrophila et A.veronii (94).

Chez le sujet immunocompétent, I’infection & Aeromonas prend une symptomatologie de
gastroentérite faisant suite a I’ingestion d’eau ou d’aliments contaminés (95).
La symptomatologie différe en fonction de I’espéce incriminée (7) :

- diarrhée aqueuse, sécrétoire avec une fievre modérée pour I’espéce A.hydrophila

- diarrhée mucosanglante pour 1’espéce A.veronii

Les infections cutanées sont fréquentes, il s’agit le plus souvent d’une surinfection d’une plaie
suite a I’hirudothérapie (96) ou d’une fasciiste nécrosante (Figure 20). Ces derniéres touchent
volontiers les individus de sexe masculin en bonne santé et ayant présenté un traumatisme
avec une exposition hydrique ou tellurique (97). L’infection est le plus souvent

polymicrobienne (Staphylococcus aureus ou entérobactéries) (98, 99).

Figure 20 — Cellulite nécrosante d’un patient

Chez le sujet immunodéprimé, une infection cutanée peut étre a I’origine d une septicémie
associée a des douleurs abdominales et une diarrhée. Les septicémies des sujets

immunodéprimés sont de pronostic sombre (25 a 50% de mortalité) (100).
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Dans de rares cas, Aeromonas peut étre a I’origine d’infections respiratoires, de méningites,

d’infections urinaires ou oculaires (79, 88).

2- Fiches d’identité de la bactérie
Aeromonas sont des bacilles a Gram négatif de 0,3 et | um de large sur 1 a 3 um de

long (Figure 21). Bactérie mobile grace a un flagelle polaire, elle produit des entérotoxines

thermolabiles proche des hémolysines. (6)

Figure 21 — A. hydrophila au microscope électronique

La bactérie n’a pas d’exigence nutritive particuliere. La croissance est possible sur milieux
non sélectifs a une température de 28°C et sur milieu sélectif (Drigalski).
Sur gélose de sang, les colonies sont Beta-hémolytiques, lisses et de couleurs grises (98)

(Figure 22).

Ce sont des bactérie oxydase, catalase et indole positifs (6). L’identification par spectrométrie

de masse MALDI-TOF constitue, a I’heure actuelle, la méthode d’identification de référence

(101).

Figure 22 — Colonies d ’A. hydrophila sur gélose au sang apres 24h d’incubation
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3- Sensibilité aux antibiotiques, aux antiseptiques et a ’inactivation phvsique
a) Sensibilité aux antibiotiques

Aeromonas est sensible aux céphalosporines de 3°™ génération (C3G), aux
carbapénémes (sauf I’ertapéneme), aux aminosides (sauf streptomycine), aux

fluoroquinolones et au sulfaméthoxazole-triméthoprime (102, 103).

L’ensemble des espéces du genre Aeromonas (sauf A. trota) sont résistantes aux
aminopénicillines, a I’association amoxicilline + acide clavulanique, a la ticarcilline et aux

céphalosporines de 15 et de 2°™ génération (104).

Ces résistances naturelles sont associées a la production d’une ou de plusieurs B-lactamases
inductibles d’origine chromosomique (105) :

- Une oxacillinase présente chez la majorité des especes du genre Aeromonas (sauf A.
trota) et qui est a 1’origine de la résistance a I’amoxicilline, a la ticarcilline et a 1’association
amoxicilline + acide clavulanique.

- Une céphalosporinase induisant la résistance a la céfalotine. Cette résistance est

retrouvée chez les espéces A.caviae et A.hydrophila.

Sur la base de la sensibilité des Aeromonas, certains auteurs recommandent 1’utilisation de
faible concentration d’antibiotique (fluoroquinolones et céphalosporines) dans I’eau de
conservation des sangsues.

L’ajout de 20 pg/mL de ciprofloxacine et 50 pg/mL de céfotaxime ont permis 1’¢élimination

du symbiote jusqu’a 7 jours aprés 1’utilisation de ces molécules (106).

D’autres auteurs ont démontré d’une part, que de faibles concentrations d’antibiotique sont a
I’origine d’une pression de sélection et favoriseraient 1’apparition des résistances acquises
chez les Aeromonas spp. (107). D’autre part, les bactéries sont indispensables a la digestion

du sang ce qui explique que cette pratique n’est pas recommandée.

b) Sensibilité aux antiseptiques
Les bactéries du genre Aeromonas sont trés sensibles a la plupart des antiseptiques :
halogénés iodés (Bétadine®), halogénés chlorés (eau de Javel/Dakin®) et au biguanide chloré

(chlorhexidine) (108).
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L’utilisation des antiseptiques entraine un faible risque de résistance, médié principalement

par le détachement du biofilm bactérien (109, 110).

Plusieurs antiseptiques sont actifs sur cette bactérie et ont I’avantage de diminuer le portage

symbiotique de la sangsue tout en conservant son pouvoir de succion (Tableau 2).

Activité sur les

Effet
Antiseptiques Délai d’action  champignons Effets indésirables
Rémanent ?
et les virus
Halogénés
iodés ) ) Oui pendant
) 1 minute Oui Eczéma de contact
(Bétadine® 3h
10%)
Halogénés .
) ) Sensation de
chlorés 1 minute Oui Non
) brilure
(Dakin® 0,5%)
Chlorhexidine ] Oui pendant 1 o
5 minutes Non Eczéma et urticaire
0,2% a4h

Tableau 2 — Principaux antiseptiques actifs sur Aeromonas (111, 112)

L’activité des antiseptiques est maximale avec une température élevée, un temps de contact

prolongé et une forte concentration (112).

La chlorhexidine a un délai d’action plus long et présente une forte activité rémanente

permettant une « stérilisation » externe des sangsues sur une période plus longue.

L’activité rémanente est le temps pendant lequel 1’antiseptique est encore efficace sans avoir

besoin de renouveler I’application (112).

La Bétadine® n’a pas été testée sur la sangsue et son efficacité est inconnue.

Il a été démontré qu’une concentration de 12,5ppm de Dakin® appliquée pendant 10 min

permettait de faire disparaitre les Aeromonas de la bouche des sangsues. L’étude a aussi

montré une perte de succion pour 2 des 8 sangsues étudiées (113).
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La chlorhexidine appliquée pendant 10 a 15 secondes est tout aussi efficace et n’impacte pas
la capacité de succion. Au-dela, elle devient neurotoxique pour la sangsue et peut altérer son

efficacité (114).

c- Inactivation physique des Aeromonas

Il y a peu de données dans la littérature concernant des méthodes d’inactivation
physique de cette espece bactérienne.
Cependant, il a été démontré qu’A4. hydrophila était inactivée apres (115,116):

-une exposition a une température >62°C pendant plusieurs minutes

-une stérilisation a la chaleur humide (121°C pendant 15 min) ou séche (160°C
pendant 1h)

-un bombardement aux ultrasons sous pression élevée (200KPa) a une température de

40°C

d- Evolution de I’antibiorésistance et choix de I’antibioprophylaxie

Des B-lactamases a spectre étendu (BLSE) ont été décrites dans la littérature avec une
résistance associée aux fluoroquinolones, au cotrimoxazole (117) ainsi qu’une carbapénémase

entrainant une résistance a I’ensemble des carbapénémes.

L’hirudothérapie est une pratique non harmonisée avec des disparités d’utilisation et de

prévention des infections diverses en fonction des pays et des hopitaux.

Une analyse de la littérature a été réalisée suivie par des propositions afin d’harmoniser la
pratique de I’hirudothérapie (67). La nécessité d’une antibioprophylaxie a été réaffirmé, avec
un consensus sur I’utilisation des fluoroquinolones, le cotrimoxazole et/ ou céphalosporines

de 3°™ génération (C3G) (118).

Des cas d’Aeromonas BLSE (75, 119) associés a des résistances aux fluoroquinolones et
cotrimoxazole (120) ont été récemment décrit dans la littérature.

En 2009, une étude prospective nationale portant sur 78 infections a Aeromonas spp. tirait la
sonnette d’alarme avec 5,6% des bactéries isolées résistantes au ciprofloxacine, 8,3% au

cotrimoxazole et 1,4% a la ceftazidime (98).
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Deuxieéme Partie : Travail Personnel



A- Cas clinique

Le début de notre intérét pour I’hirudothérapie a pour origine un cas clinique. Mme V.,
58 ans admise en décembre 2017 dans le service de Chirurgie Plastique afin de subir une

reconstruction mammaire unilatérale post-mastectomie.

L’intervention chirurgicale s’est déroulée sans complication, mais la phase post-opératoire a
¢été marquée par la survenue d’une congestion veineuse au niveau du lambeau de

reconstruction mammaire.
Cette complication a été a 1’origine de la prescription de sangsues médicinales.

Trente sangsues ont été utilisées pendant 5 jours avec une évolution favorable et une bonne
coloration du lambeau. Une antibioprophylaxie a base d’une association triméthoprime /
sulfaméthoxazole (80 mg / 400 mg x 2/j) et d’ofloxacine (200 mg x 2/j) par voie orale a été

utilisée durant toute la période de 1’hirudothérapie.

Au 6°™ jour, la patiente a présenté une anémie avec une hémoglobine a 8,5 g/dL ayant
entrainé une transfusion de deux culots globulaires érythrocytaires. La patiente est rentrée a

son domicile aprés 7 jours d’hospitalisation.

Un mois plus tard, Mme V. s’est présentée aux urgences avec une nécrose partielle du
lambeau et une présence de suppuration au niveau de la cicatrice opératoire. Le bilan
inflammatoire était perturbé (protéine C-réactive a 151 mg/L et une hyperleucocytose a

30.10% leucocytes / mm?).

La patiente a été réopérée en urgence avec un débridement chirurgical ainsi qu’une seconde
reconstruction mammaire par lambeau (provenant du muscle grand dorsal). Trois échantillons

per-opératoires ont été prélevés et envoyés au laboratoire de bactériologie.

L’examen bactériologique a montré de nombreux polynucléaires neutrophiles et d’assez
nombreux bacilles a Gram négatif, a I’examen microsopique. La mise en culture des
¢chantillons a permis d’isoler A. hydrophila en culture pure apres 24h d’incubation.
L’identification précise a été obtenue par Spectrométrie de masse (MALDI-TOF Bruker ®)
avec un bon score (2,3).

Un antibiogramme par la méthode de diffusion en gélose de la souche a été réalisé selon les

recommandations de la société frangaise de microbiologiec (CA-SFM/EUCAST 2016). Une
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résistance de 1’4. hydrophila aux deux antibiotiques utilisés en antibioprophylaxie

(ciprofloxacine & trimethoprime + sulfamides) a été détectée (Figure 23).

Commentaire de la demande :
EXAMEN CYTOBACTERIOLOGIQUE DES FLAIES
Hature: Flaie

l’n].}'r.m:l.éﬂ.i.m Hombreux (ses)
Hematies Assez nombreux(ses)
Bacilles Gram négatif Assex nombreux(ses)

CULTURE
Resultat culture .
Identification du germe Hombreux (ses) Aeromonas hydrophila
TICARCILLINE
TICARCILLINE + AC. CLAVULANIQUE
CEFOTAXIME
CEFTASIDIME
CEFEFIME
IMIPENEFE

EgmmHHHHWWWHHHHm

-

Figure 24 — Antibiogramme par la méthode de diffusion en gélose
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Une synergie entre les céphalosporines de troisiéme génération et I’association ticarcilline +
acide clavulanique a été observée laissant supposer que la souche était productrice d’une 3-

lactamase a spectre étendue (BLSE) (Figure 24).
Une contamination par les sangsues a été suspectée.

L’eau de conservation des 4 lots de sangsues disponible (17622/B, 17685/B, 17762/B,
17766/B) a la pharmacie (dont celui des sangsues délivrées a Mme V.) a été prélevée pour

une analyse bactériologique dont les résultats sont résumés dans le Tableau 3.

L’ensemble des 4 lots étaient contaminés avec de A. veronii et d’entérobactéries

principalement Citrobacter freundii et Morganella morganii.

Nombre Phénotypes de Résistance Résistance
Bactéries
d’espéce résistance de - cotrimoxazole fluoroquinolones
retrouvées .
isolée lactamines (%) (%)
Céphalosporinase
C. freundii 1 naturelle de bas 0 0
niveau
Pénicillinase
A.veronii bv
3 naturelle de bas 0 0
veronii )
niveau
Céphalosporinase
M. morganii 3 naturelle de bas 33,3 0
niveau
Pénicillinase
A.Ichtiosmia 1 naturelle de bas 0 0
niveau

Tableau 3 — Bactéries retrouvées dans 1’eau de conservation des 4 lots de sangsues

37



Le lot 17766/B potentiellement a I’origine de I’infection iatrogéne de Mme V. présente de tres
nombreuses colonies d’A. hydrophila, M. morganii et C. freundii. Le profil de résistance aux

antibiotiques de 1’4. hydrophila était identique a celui de la souche de la patiente.

Une analyse moléculaire d’A4. hydrophila isolées chez la patiente et dans I’eau de conservation
des sangsues a été réalisée par le Centre National de Référence de Besangon, confirmant la
sécrétion de deux f-Lactamases TEM-1 et CTX-M-3 ce qui nous a conduit a confirmer que

c’était I’hirudothérapie qui a été a I’origine de I’infection de la patiente.

La patiente hospitalisée a bénéficié d’une antibiothérapie a base de gentamicine (305mg/j
pendant 2 jours) et ceftazidime (6g/j pendant 10 jours). Son état clinique s’est rapidement

amélioré ainsi que son bilan inflammatoire.
Ce cas clinique a entrainé :
» Une déclaration de pharmacovigilance au CRPV

» Larédaction d’un Case Report publié¢ dans la revue « Clinical

Microbiology and Infection » (Annexe 3)

» Une communication orale lors de la 19°™ journée de pharmacovigilance du

CRPV d’Amiens-Picardie 2019 (Annexe 4)
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B- Mise en place de mesures correctives

De¢s la survenue du cas clinique, la pharmacie a mis en place plusieurs mesures
correctives afin d’améliorer le circuit de la sangsue médicinale en se basant sur les données de

la littérature notamment pour le délai du changement de I’eau de conservation.

Une enquéte multicentrique portant sur les modalités de conservation des sangsues dans les

CHU a, en effet, permis de mettre en évidence des disparités entre les PUI (121).

1- Amélioration des pratiques de réception et de conservation

a) Augmentation de la fréquence de changement de ’eau de conservation

Au sein de la PUI du CHU Amiens-Picardie, 1’eau de conservation des sangsues était
renouvelée de fagon hebdomadaire (tous les vendredis), avec une eau minérale de la marque
Cristalline®. L’eau au moment du renouvellement était trouble et le corps de sangsues reposait

parfois au fond du bocal.

11 a été décidé de passer a un changement plus fréquent de I’eau de conservation (trois fois par

semaine).

Au moment de ce changement, les bocaux en verre étaient stérilisés.

b) Création d’une procédure de nettoyage des sangsues

Avant la survenue du cas clinique, la pharmacie ne disposait pas de procédure de
nettoyage des sangsues. Une procédure a été rédigée afin d’uniformiser les pratiques inter-

opérateurs (Annexe 2).

Cette procédure (CHUFT2540) reprend les recommandations de la notice de

Ricarimpex® (utilisation d’une eau minérale, nettoyage du bocal).

¢) Mise en place d’une tracabilité de nettoyage

La nouvelle procédure mentionne la mise en place concomitante d’un formulaire de
tracabilité de nettoyage (date et heure du nettoyage, lot de sangsues concerné, nombre de
bocaux nettoyés, nécessité d’utiliser de I’eau minérale et les paraphes du magasinier ayant

réalisé le nettoyage) (Annexe 5).
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d) Mise en place d’une tracabilité a la réception

Un formulaire de tragabilité de réception des nouveaux lots de sangsues a, également,

¢été mise en place.

Cette tracabilité permet de déterminer la durée de conservation des sangsues et de prévoir
I’utilisation en priorité des sangsues ayant la date de réception la plus ancienne et de faciliter

un éventuel retrait de lot.

2- Amélioration des prescriptions

a) Prescription de I’hirudothérapie

Le principal objectif de cette action était I’analyse des prescriptions et la surveillance
de la dispensation des sangsues et au besoin de contacter le prescripteur en cas d’absence

d’une antibioprophylaxie ou d’une antibioprophylaxie inadéquate.

Durant la période de mai 2019 a décembre 2020, 2 antibioprophylaxies ont été conseillées aux
prescripteurs et 2 ont été modifiées car non conformes aux recommandations (ciprofloxacine

+/- cotrimoxazole vs amoxicilline / ac. clavulanique).

b) Création d’une ordonnance spécifique

En octobre 2020, une ordonnance spécifique d’utilisation des sangsues médicinales a
¢té mise en place au CHU Amiens- Picardie (Annexe 6). Le but étant d’améliorer les

pratiques et de pérenniser I’analyse des prescriptions.

Les objectifs de cette ordonnance étaient multiples :

1° Tracer les patients traités par hirudothérapie

2° Définir les indications et le nombre de sangsues utilisées/ jour

3° Inciter le prescripteur a utiliser une antibioprophylaxie conforme aux recommandations
internationales (fluoroquinolones, cotrimoxazole ou une association des 2 molécules). En
I’absence d’une antibioprophylaxie, la délivrance n’est possible qu’en cas de régularisation

par le prescripteur.
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¢) Mise en place d’une décontamination externe
La décontamination externe des sangsues avant application sur la zone d’intérét est

I’une des méthodes permettant de diminuer le risque infectieux (113).

Cette pratique est tres peu utilisée dans les centres hospitaliers frangais, comme I’a soulevé
une enquéte nationale (121). En effet, seuls neuf participants sur 23 établissements pratiquent
la décontamination externe sans préciser la nature de 1’antiseptique utilisé et les modalités
pratiques de réalisation (durée de contact, nombre de ringage).

Au CHU Amiens-Picardie, une combinaison des recommandations des HUG
(Hopitaux Universitaire de Geneve) et de la littérature nous ont conduit a rédiger un protocole
pratique ne nécessitant pas beaucoup de dispositifs médicaux et facilement utilisable en

routine (122).

Un « kit de décontamination » avec I’ensemble du matériel nécessaire a été composé et

délivré en méme temps que toute dispensation de sangsues (Annexe 7).
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C- Etude rétrospective de I’utilisation de I’hirudothérapie au CHU Amiens-Picardie

sur une période de 9 ans : Amiens Leeches (AMLEE)

Le cas clinique précédent nous a permis une remise en question de nos pratiques et a
montré I’importance de I’infection & Aeromonas spp. sur la probabilité de survie d’un
lambeau. Nous avons réalis¢ une étude rétrospective portant sur les patients traités au sein de
I’établissement a été réalisée ainsi qu’une évaluation de la balance bénéfice/risque de

I’hirudothérapie.

Cette ¢tude « AMLEE » (AMiens LEEches) porte sur I’ensemble des patients traités par
I’hirudothérapie sur une période de 9 ans (2010 - 2018).

Cette premicre étude rétrospective a été réalisée avant la mise en place des mesures

correctrices.
Les objectifs de cette étude rétrospective étant les suivants :
1- Etude démographique et clinique des patients traités par hirudothérapie

2- Détermination de la prévalence d’Aeromonas spp. post-hirudothérapie et I’impact

sur la survie du lambeau

3- Détermination de la prévalence des autres bactéries et leur impact sur la survie du

lambeau

Cette étude a fait I’objet d’une déclaration a la DRCI du CHU Amiens-Picardie. Aprés avoir
statué sur la conformité de notre étude d’aprés les modalités d’application prévues en Hors

Loi Jardé, nous avons obtenu le numéro Clinical Trials NCT04676581.
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Méthodes :

Un recueil des données des patients a été réalisé a la pharmacie du CHU :
caractéristiques démographiques des patients (sexe, age), indication a I’hirudothérapie,
nombre de sangsues utilisées, durée, service prescripteur, présence éventuelle de

comorbidités, et d’antibioprophylaxie.

La date, la nature du prélévement, et les données bactériologiques (identification de 1’espéce
et sensibilité aux antibiotiques) des patients infectés ont, également été recueillies.

Trois groupes de patients ont été définis : patients non infectés, patients infectés par
Aeromonas spp. et patients infectés par une/des bactérie(s) n’appartenant pas au genre

Aeromonas (Figure 25).

24 patients 10 patients
Pas d’infection Infection a Infection a une autre
Aeromonas spp bactérie

Figure 25 — Répartition des 3 groupes de patients en fonction de la survenue éventuelle d’une
infection post-hirudothérapie
L’impact de I’infection a été analysé (ré-opération, allongement de la durée d’hospitalisation),

ainsi que I’antibiothérapie curative utilisée.
Une analyse statistique a été effectuée a l'aide du logiciel XLSTAT (Addinsoft, Paris,

France), et la p-value pour la comparaison des fréquences relatives a été estimée a 1'aide d'un

test Khi2. Un seuil p<0,05 a été considéré comme significatif.
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Résultats :

Pensant la période de 1’étude, 37 patients ont bénéfici¢ de 1’hirudothérapie (Tableau
4). Les principaux services prescripteurs étaient : chirurgie orthopédique (38%), chirurgie
plastique (32%), chirurgie maxillo-faciale (27%) et les soins intensifs (3%).
La moyenne d’age des patients était de 47 ans (12-84 ans) avec Sex-ratio M/F= 1,47.

Les indications de I’hirudothérapie étaient, principalement, des réimplantations de doigts

(n=12) et des reconstructions mammaires post-mastectomie (n=5).

Taux de
Moyenne
Moyenne réussite
Moyenne de | du nombre
du nombre de Taux
la durée du de
Services de de sangsues P’hirudo d’infecti
traitement sangsues/
patients utilisées - on (%)
en jours patient/
par patient . thérapie
jour
(o)
Chirurgie
i 14 25 (8-126) 5,87 (2-12) 4,25 57,1 28,6
Orthopédique
Chirurgie
) 12 40 (10-105) 4,9 (2-7) 8,16 58,3 50
plastique
Chirurgie
maxillo- 10 36,2 (10-90) 3,1 (1-5) 11,67 70 20
faciale
Soins
1 35 4 8,75 100 100
intensifs
Total 37 37 (8-126) 4 (1-12) 9,25 62 35.1

Tableau 4 — Caractéristiques de I’é¢tude AMLEEv1
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Durant la période de 1’étude, aucune décontamination externe des sangsues n’a pas été

pratiquée.

Trente-deux patients sur 37 (86,4%) avaient regu une antibioprophylaxie. L’association
amoxicilline + acide clavulanique a été utilisée pour 12 patients, le cotrimoxazole pour 6
patients, les fluoroquinolones pour 3 patients et ’association cotrimoxazole +

fluoroquinolones pour 11 patients.

Le taux de succés global de I’hirudothérapie était de 62 % (23 patients). Ce succes est défini

par le maintien du lambeau et 1’absence de reprise chirurgicale.

Treize patients avaient présenté une infection a la suite de I’hirudothérapie : 10 a Aeromonas
spp. (76,9%) et 3 avec d’autres bactéries (Proteus vulgaris et/ou M. morganii). Le délai

moyen de survenue des infections était de 15 jours.

Une analyse bactériologique des échantillons des patients infectés a été réalisée. Les cultures
¢taient positives pour 20 échantillons. Un total de 27 espéces bactériennes a été isolé et
identifié : 4. hydrophila (n= 6), A. veronii (n=2), Aeromonas spp. (n=2), A. sobria (n=1), P.
vulgaris (n=5), M. morganii (n=13), S. aureus (n=4), Enterococcus faecalis (n=2),

Pseudomonas aeruginosa (n=2), Serratia marscesens (n=2).

Parmi les patients infectés par Aeromonas spp., 7 ont présenté une co-infection avec A.

veronii, 3 avec P. vulgaris, 3 avec M. morganii,3 avec S. aureus et 2 avec E. faecalis.

Les souches d’Aeromonas spp. isolées €taient toutes résistantes a 1’association amoxicilline +
acide clavulanique (n=11), 36.4% des souches ¢étaient résistantes aux fluoroquinolones (n=4),

27.3% au cotrimoxazole (n=3) et 18.2% au céfotaxime (n=2) (Tableau 5).
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Sensibilité

C3G FQ  SXT

Bactéries isolées Nombre isolées

Bactérie Gram négative isolée

1 S S | NT

2 R R R

Aeromonas hydrophilia 2 S S S
1 S R R
1 S R | NT

Aeromonas veronii 2 S S S
Aeromonas sobria 1 S S | NT
1 S S | NT

Aeromonas spp. 0 S S S

2 S S S

4 S R R

Proteus vulgaris

1 S R I

1 S R S

Proteus mirabilis 1 S S S

3 S S R

Morganella morganii

2 S S S

Citrobacter freundii 1 S S S
Providencia rettgeri 1 S R R
Providencia stuartii 1 S S S
Serratia marcescens 1 S S S
E.Coli 1 S S S
Enterobacter asburiae 1 S S S
Enterobacter cloacae 1 S S S
Pseudomonas aeruginosa 1 S S | NT
Klebsiella pneumoniae 1 S S S
Hafnia alvei 1 S S S
Enterococcus faecalis 4 NT | NT | NT
Streptococcus intermedius 1 NT S S
Staphylococcus lugdunensis 1 S S S
Staphylococcus aureus 2 S S S

C3G : Céphalosporine de 3¢ génération, FQ : Fluoroquinolone, SXT : Sulfaméthoxazole/ Trimétoprime
S : Sensible, R : Résistant, NT : Non Testé

Tableau 5 - Résistances des bactéries isolées



L’analyse statistique (Tableau 6) n’a pas montré de différence significative entre les 3

groupes de patients, concernant 1’age (p=0,65), la prescription d’une antibioprophylaxie

(»=0,38) ou I’existence d’une immunodépression préexistante (p=0,96).

L’infection a Aeromonas spp. n’a pas été a 1’origine d’une augmentation significative du

risque de survenue d’une anémie (p=0,48), ni d’un allongement de la durée d’hospitalisation

(p=0,13). Cependant cette étude a montré une relation significative entre 1’infection a

Aeromonas et I’échec de 1’hirudothérapie (p=0,005).

Pas d’infection

(n=24)

Infection a
Aeromonas

(N=10)

Infection a une
autre bactérie

(N=3)

p-value

Age, années 49,56 +/-4,09 | 44.1 +/-4.722 46 +/- 4,395 0,65
Durée de
I’hirudothérapie, 4,28 +/- 1,66 5.5+/-0.671 4.6 +/-0.678 0,42
jours
Prescription d’une
22 (91,6%) 8 (80%) 2 (66,6%) 0.38
antibioprophylaxie
Anémie 14 (58,3%) 8 (80%) 2 (66,6%) 0,48
Transfusion
7 (50%) 5(62.5%) 1 (50%) 0,33
requise ?
Succés de
19 (79,1%) 2 (20%) 2 (66,6%) 0.005
I’hirudothérapie
Durée de
I’hospitalisation, 13,25 +/-3,42 | 14,8 +/-3.235 10,3 +/-2,17 0,13
jours
Immunodépression
10 (41,7%) 4 (40%) 1 (33%) 0.96
(Cancer, HIV...)

Tableau 6 — Données démographiques des 3 groupes de patients étudiés dans I’étude

AMLEEvV]
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Conclusion

La prévalence des infections a Aderomonas spp. est élevée dans notre étude (35%).
L’infection post-hirudothérapie a entrainé une diminution du taux de survie du lambeau a
40% comme cela a déja été décrit (78). Notre étude a montré que I’infection a Aeromonas

¢tait a ’origine de cet échec.
Cette étude a entrainé :

o Une amélioration des pratiques de conservation des sangsues (augmentation de la
fréquence de changement de I’eau, achat de 4 bocaux en verre supplémentaire,
création d’une procédure de nettoyage validée, mise en place d’une tragabilité a la

réception et lors du nettoyage).

o Une amélioration de la prescription et vérification systématique de
I’antibioprophylaxie et de sa conformité avec mise une en place d’une ordonnance

spécifique.

o Lamise en place de la décontamination externe des sangsues avant utilisation, avec

création d’un kit d’utilisation et mise a disposition d’une procédure écrite et en vidéo

(Annexe 7).
Les résultats de cette étude a fait objet de :

o Publication sous forme d’un poster a ’EAHP (European Association of Hospital

Pharmacists), 2020 a Stockholm (Annexe 8)

o Une communication orale lors de la 40°™ journée de la RICAI, 2020 (Voir Annexe 9)

o Soumission d’un article dans une revue internationale
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D- Impact des mesures prises au sein du CHU Amiens-Picardie (Etude AMLEEv2)

En Décembre 2020 soit, 2 ans aprés la mise en place des premiéres mesures
correctives, nous avons réalisé une nouvelle étude sur I’impact des mesures prises sur
I’incidence des infections a Aderomonas spp. et sur le taux d’échec de 1’hirudothérapie.

L’¢étude AMLEE fut étendue a la période 2019-2020 dans une seconde version.

Une étude comparative de la période 2010-2018 (dépourvu d’actions pharmaceutiques) et de

celle 2019-2020 (application des nouvelles mesures) a été réalisée.
Les objectifs de cette ¢tude étaient de :

- Déterminer 1’impact des actions mises en place sur la survenue des infections et sur

le succés de I’hirudothérapie.

- Observer les changements de prescription de I’antibioprophylaxie concomitante a

I’hirudothérapie.

Méthodes :

Etude monocentrique rétrospective portant sur les patients traités par I’hirudothérapie
au CHU Amiens-Picardie pendant une période de 11 ans : Janvier 2010 - Décembre 2020.

Deux groupes de patients ont été formés en fonction la date du traitement par
sangsue :

-Groupe de la période 2010- 2018 correspondants a ceux de I’é¢tude initiale AMLEE,
ou aucune action pharmaceutique n’avait été entreprise.

-Groupe de patients de la période entre 2019 et 2020 apres une mise en place des
actions correctrices.
Une analyse statistique a été effectuée a 'aide du logiciel XLSTAT (Addinsoft, Paris,
France), et la p-value pour la comparaison des fréquences relatives a été estimée a l'aide d’un
test exact de Fisher et un test « t » de Student.

Une valeur p<0,05 a ét¢ considérée comme significative.
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Résultats :

Durant la période de 1’étude (2010-2020), 58 patients ont été inclus dont 37 de la période
initiale (2010-2018) et 21 pour la seconde (2019-2020). L’utilisation de I’hirudothérapie a

augmenté de plus de 100%. Cette augmentation est liée a I’activité du service de chirurgie

plastique (Tableau 7).

Les résultats ont montré une amélioration du taux de succés de 1’hirudothérapie (90% vs 62%)

et la diminution du taux des patients infectés (35.1% vs 9.5%) (Tableau 7).

Premiére période 2010-2018

Seconde période 2019-2020

Taux de Taux des Taux de Taux des
Nombre ) Nombre ) )
réussite de patients réussite de patients
Services de ) ) de ) ]
I’hirudo- infectés I’hirudo- infectés
patients ) patients )
thérapie (%) (%) thérapie (%) (%)
Chirurgie
14 57,1 28,6 6 &3 0
Orthopédique
Chirurgie
12 58,3 50 8 100 0
plastique
Chirurgie
10 70 20 5 80 20
maxillo-faciale
Chirurgie
0 2 100 50
pédiatrique
Soins intensifs 1 100 100 0
Total 37 62 35.1 21 90 9.5

Tableau 7 — Répartition des prescriptions de I’hirudothérapie par service pendant les 2

périodes de I’¢tude (AMLEEv2)
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Une comparaison des 2 groupes de patient a été réalisée. Au cours de la deuxieme période, le
nombre de patients de sexe masculin était plus important (Sex-ratio H/F=3,2 vs 1,46).
Cependant, cette différence n’est pas significative (p=0,25) (Tableau 8). L.’age moyen des 2

groupes de patients était comparable avec une moyenne globale de 47 ans (p=0,86).

Le nombre moyen de sangsues utilisé était plus faible pendant la deuxiéme période (24,8 vs

36,72) mais cette différence n’est pas significative (p=0,13). La durée de traitement était de 4

jours (p=0,7).

L’antibioprophylaxie a été prescrite chez 71% des patients de la deuxiéme période versus
86% pour la premiére période (p=0,18). Cependant les prescriptions n’étaient pas controlées

régulierement pendant la seconde période ce qui peut constituer un biais.

L’antibioprophylaxie était par contre conforme avec les recommandations pendant la seconde

période (54% vs 57%, p=1I).

Le taux de survenue d’une anémie a baissé pendant la seconde période. En effet, 38% des
patients de la deuxiéme période avaient une anémie versus 64% pour le premier groupe

(p=0,006), mais cette diminution n’est pas statistiquement significative.

La mise en place des actions a permis de diminuer de 25% la survenue d’infection (p=0,05)
pendant la seconde période, avec un taux de succes de I’hirudothérapie de 90% versus 62%

pour les patients de la premiére période (p=0,03).

La durée d’hospitalisation des patients a été plus courte pendant la seconde période, méme si
cette différence n’est pas significative et dépend notamment du type de chirurgie réalisé (13,2

versus 10, p=0,17).

La corrélation entre I’infection bactérienne post-hirudothérapie et le succés démontré dans la

premiere étude AMLEE, a été confirmée dans cette deuxieme étude rétrospective.

51



Patients traités

Patients traités

par par
hirudothérapie hirudothérapie p-value
entre 2010 et entre 2019/20
2018 (N=37) (n=21)
Sexe ratio (M/F) 1.46 32 0.25
Moyenne d’Age (+/- écart-type) 47.56 +/-16 46.52+/-18.8 0.86
Nombre moyen de sangsues
36.72 +/-29.7 24.8 +/-28.1 0.13
utilisées (+/- écart-type)
Durée moyenne de
I’hirudothérapie en jours (+/- 4.59 +/-2.57 4.2 +/-2.27 0.7
écart-type)
Prescription d’une
32 (86%) 15 (71%) 0.18
antibioprophylaxie (%)
Prescription d’un ou plusieurs
antibiotiques recommandés 20 (54%) 12 (57%) 1
par les guidelines (%)
Anémie (%) 24 (64%) 8 (38%) 0.06
Transfusion (%) 12 (50%) 5 (62%) 0.69
Infection (%) 13 (35.1%) 2 (9.5%) 0.05
Succes de I’hirudothérapie (%) 23 (62%) 19 (90%) 0.03
Durée de séjour a I’hopital en
13.2+/-10.9 10+/-8.6 0.17
jours (+/- écart-type)

recueil

Tableau 8 - Principales caractéristiques de I'¢tude AMLEEV2 en fonction de la période de
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La prescription de I’amoxicilline et de I’augmentin® a diminué suite aux actions mises
en place. Le taux de prescription est passé de 35% a 19%. Une augmentation notable, mais
statistiquement non significative des prescriptions de fluoroquinolones et de cotrimoxazole, et

I’association des deux molécules a été notée (Tableau 9).

Patients traités par Patients traités par
hirudothérapie entre hirudothérapie entre p-value
2010 et 2018 (N=37) 2019/20 (n=21)
Pas d’antibiothérapie
5 (14%) 6 (29%) 0.18
(%0)
Amoxicilline (%) 1 (3%) 0
Amoxicilline + Acide
13 (35%) 4 (19%) 0.23
Clavulanique (%)
Fluoroquinolone (%) 12 (32%) 10 (48%) 0.27
Bactrim (%) 16 (43%) 11 (52%) 0.58

Tableau 9 — Répartition des prescriptions d’antibiotique en fonction de la période de I’étude

Conclusion
L’étude AMLEEV2 a permis de montrer I’efficacité des actions qui ont été mises en
place au sein de la PUI d’Amiens. Le taux d’infection est divisé par quatre ce qui a conduit a

une meilleure survie des lambeaux greffés.

En I’absence d’une base de données robuste avec des variables différentes, il n’a pas été
possible de déterminer les actions correctrices ayant eu le plus d’impact sur I’amélioration du
pronostic des lambeaux. Ce qui a conditionné notre volonté, de réaliser une étude nationale

afin de pouvoir mener ce type d’investigation.
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E - Etude multicentrique AMLEE version 3

Les objectifs de cette étude étaient ceux définis dans I’étude AMLEE :

-Confirmation du lien entre I’infection et I’échec de I’hirudothérapie sur une plus

grande population.

-Définir les pratiques de conservation et de d’utilisation optimales afin de diminuer le

risque d’infection et de 1’échec thérapeutique.

-Détermination au niveau national de la prévalence des infections a Aeromonas spp. au

cours de I’hirudothérapie et évolution de la résistance aux antibiotiques des bactéries isolées.
Méthodes :

L’étude AMLEE version 3, est une étude multicentrique, rétrospective sur une période
de 11 ans (2010-2020) non interventionnelle et hors loi Jardé (123). Plusieurs centres
hospitaliers ont été contactés. Seuls 4 ont répondu favorablement (Centre Hospitalier de

Saint-Quentin, CH de Troyes, CHU de Grenoble et CHU de Reims).

Les centres nous ont transmis leurs données anonymisées via un serveur sécurisé Sharepoint
et consultables uniquement par les professionnels participant a 1’étude.

Une analyse statistique a été effectuée a 1'aide du logiciel R® (R Core Team, 2014).
Une régression linéaire univariée puis multivariée ont été réalis€ées en fonction du taux de
succes de I’hirudothérapie.

Une valeur p<0,05 a été considérée comme significative (au risque a. = 0,05).
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Résultats

Dans le cadre de I’¢tude et afin de pouvoir réaliser une analyse multivariée sur les résultats

obtenus, les mesures de conservation et d’application des sangsues ont été recueillis pour les 5

centres participants (Tableau 10).

Fréquence
Analyse
de Température Controle Réalisation d’une
Centre bactériologique
changement de pharmaceutique de  décontamination
hospitalier de I’eau de
de’eaude conservation I’antibioprophylaxie externe
conservation
conservation
Amiens 1 foi
ois par
] 2-8°C Non Non Non
20102018 | SCTANC
3 fois par . .
2019-2020 ] 2-8°C Non Oui Oui
semaine
Saint- 2 fois par
) T° ambiante Non Non Non
Quentin mois
2 fois par
Troyes . 2-8°C Non Oui Non
semaine
Oui, une fois
) par mois (si +
2 fois par
Reims ) 2-8°C 1000UFC/ml Non Non
semaine )
destruction du
lot)
Grenoble 1 fois par
) T° ambiante Non Non Non
2010-2017 fots
1 fois par )
2018-2021 ] 2-8°C Non Oui Oui
semaine

Tableau 10 — Conditions de conservation et de dispensation des sangsues dans les centres

participants a I’étude AMLEEv3
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A I’issue de la phase de recueil, une cohorte de 127 patients a été obtenue et les

principaux résultats provenant des 5 centres de I’é¢tude ont été colligés dans le Tableau 11.

Prescription d’une

Nombre Présence
Nombre antibioprophylaxie Réussite de
Centre moyen Anémie  d’une Dont genre
de cohérente avec les I’hirudothérapie
hospitalier de (%) infection | Aeromonas
patients recommandations (%)
sangsues (%)
(%)
Amiens 24 13
37 36.7 20 (54%) 23 (62%) 10
2010-2018 (64%) (35%)
8 2
2019-2020 21 24.8 12 (57%) 19 (90%) 1
(38%) | (9.5%)
Saint- 4
14 32.5 0 (0%) 4 (29%) 8 (57%) 2
Quentin (29%)
2 (67%) 2 (67%) : 1 (33%) 0
Troyes 3 4.3
Y ’ ° (33%) °
17
Reims 22 9 5(23%) 15 (68%) 5(23%) 1
(77%)
Grenoble 17
20 42 6 (30%) 9 (45%) 5 (25%) 1
2010-2017 (85%)
8
2018-2021 10 50.3 6 (60%) 5 (50%) 4 (40%) 0
(80%)

Tableau 11 —Nombre de patients et principaux résultats des centres participant a 1’étude
AMLEEvV3
Le taux global de succeés de I’hirudothérapie était de 60.6%. Au total, 38 patients ont

présenté une infection dont 15 a Aeromonas et I’hirudothérapie a été efficace pour 11 d’entre-
eux (29%).
A I’inverse, pour les patients n’ayant pas eu d’infection (n= 89), I’hirudothérapie a été
efficace dans 73% des cas (n= 65). Le taux de succés est significativement plus élevé chez les
patients non infectés (p=1.10).
Au sein de la cohorte, 59.8% des patients (n=76) n’avaient pas bénéfici¢ d une

antibioprophylaxie conforme aux recommandations.
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Plusieurs points ont été soulevés lors de cette étude :

- Le CHU Amiens-Picardie présente le plus grand nombre d’inclusion notamment
grace a I’activité du service de Chirurgie plastique.

- Aprées avoir appliqué des mesures correctrices, les CHU Amiens- Picardie et
Grenoble ont permis d’améliorer le taux de survie du lambeau (90% et 50% respectivement).

- Le Centre Hospitalier de Saint-Quentin, a présenté un nombre important d’infections
et par conséquent d’échecs de I’hirudothérapie. Des analyses bactériologiques n’ont pas été
réalisées malgré le contexte clinique (plaie purulente) et biologique (CRP élevée et
hyperleucocytose).

- Les CHU de Reims et Grenoble présentent des taux d’anémies importants liés,
probablement, a la nature des interventions chirurgicales (pour le premier) et au nombre de

sangsues utilisées pour le second (77% et 80%, respectivement).

La régression logistique univariée a permis de déterminer les facteurs associés au
succes de I’hirudothérapie (Annexe 10). En effet, plusieurs facteurs de conservation des
sangsues ont entrainé une amélioration du taux de survie du lambeau :

- L’augmentation de la fréquence de renouvellement de I’eau de conservation des
sangsues a entrainé une amélioration du taux de réussite de I’hirudothérapie. En effet, la p-
value est de 0.06 lorsqu’un changement d’eau est réalis¢ une fois par semaine, il passe a 0.002
lorsque le changement est réalisé 3 fois par semaine.

- Une température de conservation des sangsues a 2-8°C est un facteur prédictif du
succes de I’hirudothérapie (p = 0.018)

- Une analyse de 1’eau de conservation (p = 0.383) n’a pas entrainé une différence
statistiquement significative de succes contrairement aux études précédentes. Ce résultat peut
s’expliquer par 2 raisons : un échantillon de patients restreint (uniquement cantonné au CHU
de Reims) et la présence d’autres parametres influengant négativement la survie du lambeau

(comme ’absence de controle pharmaceutique de I’antibioprophylaxie).
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Parmi les facteurs liés aux patients, plusieurs points ont été soulevés :

- Aucun lien entre le sexe (p = 0.148), 1’age a I’inclusion (p = 0.805), la présence
éventuelle d’une immunodépression (p = 0.401) et le succés de I’hirudothérapie n’a été
retrouve.

- L’utilisation de sangsues au niveau du thorax (p = 0.023) est a I’origine d’un bon
taux de succes de I’hirudothérapie, mais cette pratique est utilisée essentiellement aux CHU
Amiens- Picardie et Reims ce qui peut constituer un biais.

La présence de ces covariables (les centres présentant des mauvaises conditions de
conservation pratiquent le plus souvent des petites chirurgies de réimplantation des doigts, par
exemple) ameénent a nuancer cette affirmation, qui doit étre confirmée par une analyse
multivariée.

- La durée de I’hirudothérapie (p = 0.283) et le nombre de sangsues utilisées (p =
0.163) n’ont pas d’impact sur le taux de succes.

- La survenue d’une anémie (p = 0.787) n’a pas d’impact sur le taux de succés

- La durée du sé¢jour (p = 0.022) est corrélée au succeés de I’hirudothérapie. En effet,

les patients en échec thérapeutique étaient réopérés : ce qui augmente la durée de séjour.

Deux actions ont permis une amélioration du taux de succes de I'utilisation des sangsues ; la
prescription d’une antibioprophylaxie contrdlée et adaptée (p = 0.173) et la décontamination

externe (p = 0.098) sans que cela soit statistiquement significatif (a = 0,05).

La survenue d’une infection a Aeromonas (p = 0.003) ou a une autre bactérie (p = 0.015) est
statistiquement liée a un échec de I’hirudothérapie.

Les résultats de cette étude multicentrique ont montré que toute infection bactérienne
quelle qu’elle soit est responsable de 1’échec de I’hirudothérapie, contrairement aux résultats
obtenus dans 1’é¢tude AMLEE version 1 ou seules les infections a Aeromonas étaient a
I’origine d’un taux d’échec important.

Le Centre Hospitalier de Saint-Quentin présente un taux d’échec plus important que
celui de la premiere période (2010-2018) du CHU Amiens- Picardie (»p = 0.038). L’absence
totale de procédure de conservation des sangsues est, probablement, a 1’origine de ces

résultats.
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Une régression logistique multivariée a été réalisée. Elle a pour intérét d’éliminer les
covariables significatives en analyse univariée car liées entre elles, ainsi cette analyse retient
que ce sont les variables indépendantes qui sont associées au succés de I’hirudothérapie
(Annexe 11).

Deux facteurs sur les sept qui ont été choisis comme étant les plus pertinents, ont présenté un
lien significatif avec 1’échec de I’hirudothérapie : 1a durée de séjour (p = 0.05) et la survenue

d’une infection bactérienne (p = 0.002).

Les autres facteurs analysés : le site anatomique traité (p = 0.081), I’utilisation d’une
antibioprophylaxie adaptée (p = 0.536), le changement de I’eau de conservation (p = 0.389),
la température de conservation (p = 0.25) et la réalisation d’une décontamination externe (p =
0.131) n’ont pas montré d’impact significatif sur le taux de succes de I’hirudothérapie. Ces

résultats sont probablement li€s au faible effectif de I’étude.

Conclusion

L’étude AMLEE version 3 a permis de réaffirmer I’importance de I’infection
bactérienne dans le processus d’échec de I’hirudothérapie.
L’analyse multivariée montre que la conservation a basse température et un changement
fréquent de 1’eau sont les 2 principaux facteurs a maitriser afin de limiter le risque infectieux.
La décontamination externe des sangsues, la prescription d’une antibioprophylaxie adaptée et
I’analyse de I’eau de conservation ne sont pas apparues comme apportant un bénéfice
substantiel pour les patients. Une étude avec une cohorte plus importante aurait probablement

permis de démontrer un lien.
Cette étude a servi de base pour la mise en place des bonnes pratiques de conservation

et d’utilisation des sangsues médicinales (Annexe 12) et la rédaction d’un article qui est en

cours de finition.
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Discussion



L’hirudothérapie est une pratique ancestrale, qui est utilisée depuis de nombreuses
années dans des indications post-chirurgicales congestives (124). Elle pose néanmoins un

risque infectieux non négligeable qui peut avoir un impact sur le taux de survie du lambeau

(9).

Les conditions de conservation des sangsues ainsi que la prescription d’une
antibioprophylaxie adaptée a la bactérie en cause sont les 2 principaux facteurs a maitriser
afin de contenir le risque infectieux (121). La PUI a un réle majeur dans la gestion de
I’hirudothérapie en centralisant la conservation et la tragabilité des sangsues médicinales et

¢galement dans la maitrise de I’antibioprophylaxie prescrite (125).

Une étude frangaise publiée en 2018 a montré que seuls 40% des CHU avaient recours a une
antibioprophylaxie associée (121). En France comme dans d’autres pays, le risque infectieux
semble sous-estimé par les prescripteurs (118). Le choix de I’antibiotique utilisé est
important. En effet, les bactéries du genre Aeromonas étant naturellement résistantes a
I’association amoxicilline + acide Clavulanique (98), les molécules a privilégier sont les

fluoroquinolones et le cotrimoxazole (118).

Une utilisation des antibiotiques afin de stériliser I’eau de conservation a été suggérée. Cette
idée a été abandonnée en raison d’un taux de mortalité élevé des sangsues et de 1’apparition

des souches bactériennes résistantes (106, 125).

Une désinfection externe extemporanée des sangsues est un moyen efficace et simple pour
diminuer le risque infectieux (113). Cette pratique reste encore marginale en France, ou

seulement 40% des CHU I’utilisent (121).

Au CHU Amiens-Picardie, nous avons appliqué plusieurs mesures afin d’améliorer et de
sécuriser le circuit de I’hirudothérapie, notamment 1I’augmentation de la fréquence de

changement de 1’eau de conservation.

La deuxiéme version de I’étude AMLEE a ainsi permis de déterminer que ces actions ont
permis de diminuer significativement le risque infectieux et d’améliorer le taux de réussite de

I’hirudothérapie.
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L’¢étude multicentrique (AMLEE version 3) a mis en évidence d’importantes hétérogénéités
des pratiques de conservation et d’utilisation des sangsues au sein des centres hospitaliers

francais.

La température de conservation et la fréquence de changement de I’eau sont apparues (en
analyse univariée) comme ayant un impact clinique important et doivent étre appliquées afin
d’optimiser I’efficacité de I’hirudothérapie.

L’ Annexe 12 résume les bonnes pratiques de conservation et d’utilisation des sangsues et a

pour vocation a étre affichée et appliquée dans les pharmacies a usage intérieur.
De plus amples investigations devront porter sur 1’intérét de la décontamination

externe et d un protocole de prescription d’une antibioprophylaxie conforme aux

recommandations internationales.
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Annexe 1 : Document fourni par le fournisseur Ricarimpex® lors de la réception de sangsues

Le nombre de sangsues 3 appliquer dépend de 'indication. A titre indicatif,
une 3 deux sangsues par pose sont appliquées pour traiter un doigt
réimplanté, les poses sont alors répétdes 3 intervalle de temps régulier. 1l est
toutefois déconseillé d'appliquer plus de 10 sangsues en une pose.

Une réticence persistante dune sangsue 3 mordre peut signifier un
apport pauvre en sang artériel au niveau des tissus 3 traiter ou des
conditions de strass paur animal.

Sangsues médicinales : Hirudo medicinalis

Mode d’action : morsure et succion assurant la ponction de sang et
la libération de substances dans le systéme sanguin et tissulaire.

4 Une fois fise, [a sangsue reste géndralement en place jusqu's la fin de
Présentation du produit : Animal vivant de 14 2 g pour application Mesures préventives a Pusage des sangsues son repas. Pour rassurer le patient contre un éventuel déplacement
intradermique de 30 & 60 minutes. durant |a pose, il est passible de faire un pansement trés lache au-dessus
Les sangsues utilisées doivent étre en « bon état«: pas de signes de de la sangsue lorsque celle-oi est fixée pour éviter tout risque de fuite et
Veuilez lire sMentvement Pintégralité de catts motice avant dutilisar ce | Dlessures ou de constrictions du corps, pas de plaies, de pustules, de boucha masquer Fanimal de la vue du patient. Il est important de ne pas
médicament. 1l ast imporant de consarver cetes notice car vous pourriez | 4armée ou de prisence de traces da sang. Les produits présentant ces comprimer 2 sangsue. Une surveillance réguliére de I'équipe médicale
T défauts doivent étre dlimindes. durant [a pose est conseillée, en particuiier lors d'application 3 proximité
dorifices.
i vous aver d'autres questions ou besoin de conseils, vous pouver 1l est nécessaire d'assurer un rincage trés régulier des sangsues - changement La pose dure entre 30 3 45 minutes - il est indispensable d'attendre que
demander plus d'informations 3 votre médecin ou votre pharmacien. complet de 'eau de stockage tous les 2 jours Ia sangsue se détache naturellement. En efist, les retraits forcés peuvent
g d ) f ) . conduire 3 |a régurgitation de la sangsue au site de la morsure et
En cas d'effets secondaires inhabituels dans leur forme ou leur intensité, Les sangsues doivent impérativement étre rincées dans de I'eau minérale a i e les bactéries pr &
vous devez les signaler immédiatement 3 votre médecin, De méme, sivous | 2 TERrises avant leur utilisation. le tractus digasti.
des effets indési non gonnds dans cette notice, o e . RS
veuillez en informer votre médecin ou votre pharmacien. LTy SN L1 s o L Y S NODY I e i) el e ciries 5 Les sangsues sont 3 usage unique. Une fois utilisées, les sangsues doivent
perle fasiicien, Flle S IMement Tecommand . 8 partioher sl étre détruites : placer les dans un bain d'eau de javel concentrée afin de
Pour garantir la sécurité du produit, il est important de respecter les |  Patients une ience (Liste d ci-jointe] Jes tuer rapidement. L2 Sliére d'éimination est celle des Déchets
conseils de conservation et d'utilisation indiqués. Protocole & application o acti és de soins & Risque Infectieux (DASRI) ou des déchets
e e ménagars.
Indications therapeutiques 5
Indications th utiques Latfe delazangne et ¢ Lobish TR par d 6 Lo ssignement engendré par Iz pose de sangsue peut durer de 5 3 2ah,
Les sangsues sont indiquées en microchirurgie et en chirurgie plastique dés racheschi, partia "' phus fing, alars que b partie pactdriours, prdsemant la le volume sanguin perdu est estimé & 30 & 50 ml par sangsue. Durant
Tl y it dhine stise o4 TongRshon imeie | rwpadaten e, DO VeminesE, et uiliste que poaria frmtica catte phase, il est nécessaire dz mettrs en place un bandage adapté au
doigts, droreill, de membres, autogrefie de culr chevely, TECONSITUGEONS 1 yetiorar saigneusement I peau du patient & Faide d savon neutre et flux sanguin (le bandage compressif est décanseillé)
mammaires, transplantations tissulaires.. Elles sont également préconisées eau puis rincer les zones nettoyées. . i § . I
dans les dtats congestif = suites opé 7- il estimportant de surveiller |as sites de morsure jusqu's la cicatrisation
2~ pifférantes méthodes pauvent étre préconisdes pour Fapplication : compléte. Le praticen doit en effet s'assurer guotidiennement de
Mode d'action Le port de gants est recommands pour [a manipuation des sangsues. T btk dmfection At e des plaies
par leur effet de succion, les sangsues stimulent Firrigation des cellules ::;:.::; ':z':::' fexartmas; Fuicage e paces & howrs rpids ext 3 Afin oféviter une infection des plaies, souvent due aux démangeaisons
menacées de nécrose en maintenant Iaxygénation du tissu. Elles favorisent et 3ux grattages au site de 2 posa par le patisnt, un pansement
aussi [a restauration de Fanastomose des capillaires et accélérent e Méthode 1 : Positionner la sangsuz dans un tube (par exemple tube renouvelé quotidiennement peut &re mise en place. si nécessaire, |3
processus de dé fon des hé o lo oé e une seringue en plastique) etrenverser Ia face ouverte du tube contre prescription de traitements pour soulager les démangesisons ou
Ereffons. En asswant le drainege ef en remplagant e retowr veineux Ia peau. Une fois la sangsue fixée, retirer le tube. Finflammation locale peut-étre mise en place par le praticien.
partiellement ou totalement, elles permettent qu'une néo vascularisation éthode 2 - Placer une compresse perforée afin de lsisser [a zone 3 o o
veineuse se mette en place. traiter accessible puis positionner et maintenir la téte de la sangsus, < —
v dhi troRennent o Guantits dans |a zone, jusqu'a ce que |a sangsue soit fixée. - Troubles de la coagulation sanguine {hémophilie)
P " ~ Traitament i avet des i
3 Lasangsue se fixe généralement rapidement. cependant, si elle refuse . e

La fréquence et la durde du traitemant par les sangsues sont fixdes par e
praticien. Toutefois 3 titre indicatif, en pratique chirurgicale, I traitement
dure généralement entre 3 et 7 jours, durée permettant géneralement
qu'une restauration du systéme veineux soit constatée.

- Maladies infectieuses 3 un stade aigu ou avec figvre

- Traitement avec des i ou
persennes immunodéficientes

- Diathése allergique, allergie connue 3 une des substances de la
salive de sangsue

- Défaur da cicatrisation, chéloides

Par précaution, la pose desangsues n'ast pas recommande chez les fammes
enceintes et allaitantes.

Effets indésirables
Les plys frégquents

- sensations désagréables ou douleurs localisées au point de pose

- Démangesisons localisées dans les heures ou lesjours qui suivent
a pose

- Gonflament des ganglions lymphatiques

- Coloration rouge-violacge de la morsure

- Inflammation locale avec un gonflement au point de morsure
souvent accompagnée de démangeaisons

- Symptomes allergiques locaux

- Gonflement en périphérie du point de morsure pouvant durer
plusieurs jours

- saignement prolongs au niveau de la plaie

Rares

- Infection primaire 3 Aeromonas hydrophilo, symbicte de la
sangsue ou infaction secondsite due 3 la pénétration de
pathogénes au niveau de la plaie

Conservation des sangsues

- Déballer les sangsues dés leur réception. Conserver la
documentation fournie : notice, bon de fivraison et numéro de lot
fourni par Ricarimpex permettant d’assurer la tracabilité du
produit vendu.

- Utiliser un bocal en verre ou en plastique alimentaire stérile ou 3
défaut désinfecté 3 chague nouvelle réception de lot. Les
contenants doivent &tre rincés pour éliminer toutes traces de
résidus de produits de nettoyage. il est nécessaire de fermer
chaque contenant avec un couvercle étanche ou de le couvrir 3

de mordre, il 2st possible de piquer légérement la zone avec une aiguille
pour faire perier un peu de sang afin d'inciter la sangsue 3 mordre. Sinon,
utiliser une autre sangsue.

Faide dun tissu de coton, fermement maintenu par des
dlastiques. Ne jamais faire de perforationsdans le couverdle, les
sangsues pourraient s'échapper.

utiliser uniquement de I'eau minérale ou de 'eau de source.

changer 'eau tous les 2 jours en évitant les chocs thermigues. En
cas de constat de mortalité, retirer aussitdt les sangsues mortes
et intensifier les changements deau les jours suivants (1 fois par
jour). ume fiche de tragabiiité pour la mise en place des
changements d'eau est proposée 3 |a demande par Ricarimpex
(fiche au Format pdf transmise par £-mail).

- Conserver iddalement les sangsues 3 une température comprise.
entre 4 et 20°C, une température basse faverise une longue
conservation. Méme si Fobscurité n'est pas nécessaire, éviter la
lumiére intense et exposition au soleil. La conservation au
réfrigérateur nécessite una remise 3 température ambiante avant
usage pour une reprise de vigueur des animaux.

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

Ne jamais melanger differents lots de sangsues.

- MNe jamais relicher de sangsues dans la nature méme non
utilisées.

A POter : Les sangsues sont sensibles aux facteurs envirannants
odeurs fortes, conditions orageuses, lumidres artificielles
intenses... qui peuvent modifier |eur comportement. Uagitation
des sangsues est souvent signe d'inconfort.

Pour toute question ou probléme de conservation, contacter les
services de Ricarimpex [E-mail, téléphone du lundi au vendredi
de 9Ha 17H).

- Gastrites érosives, saignements gastro-intestinaux ou wicéres de
I'estomac présentant des saignements
- Tendance aux saignements
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Annexe 2 : Procédure de I’entretien des sangsues du CHU Amiens-Picardie

Réception et entretien des sangsues Version 01

2. Entretien des sangsues

- Un magasinier de la réception de la pharmacie réalise I'entretien dans le local ménage
les lundis, mercredis et vendredis.

Si I'entretien des sangsues tombe un jour férié, I'entretien sera réalisé la veille du jour férié.

- Le magasinier remplit systématiquement le formulaire « entretien des sangsues »—
CHUFO0619
Sur cette fiche, il faut tracer :

e la date d’entretien

le numéro de lot des sangsues

la réalisation du remplissage avec de I'eau minérale par une croix
le nombre de bocaux montés en laverie de la pharmacotechnie

le nom de I'agent

Des exemplaires de ces fiches se trouvent dans le classeur « Entretien des sangsues et des
bocaux » situé dans le kit sangsues du frigo 2.

Opérations a effectuer :

Utiliser un pot en verre propre,

Mettre des gants vinyle non stériles,

Remplir 2 moitié le pot avec de I'eau rangé dans le frigo 2 (impérativement de type
Cristalline, Volvic ou Evian),

Placer les sangsues dans une grande passoire,

Rincer plusieurs fois les sangsues a I'eau du robinet,

Placer les sangsues ensuite dans le pot en verre propre en utilisant 1 pot par numéro
de lot,

Fermer le pot hermétiquement avec des compresses non stériles bien serrées par
des élastiques,

Reporter I'étiquette de tragabilité mentionnant le numéro de lot sur le nouveau pot,
Placer le pot en verre dans le Frigo 2,

Laver le pot qui a été utilisé au détergent (de type produit a vaisselle),

Le rincer abondamment a I'eau du robinet,

Le sécher,

Le poser a I'envers dans une caisse identifiée « pots sales »,

Monter les pots a laver dans la laverie du laboratoire de contréle au niveau rez de
jardin (PHAQ72) et récupérer une caisse avec les bocaux propres, identifiée « pots
propres ».

Cas des sangsues trouvées mortes ou présence de sang dans le bocal :

e Eliminer les sangsues mortes dans du Dakin, puis les placer dans une
DASRI

e Changer l'eau et le bocal

e Faire la sortie sur 'UF 2001
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Annexe 3 : Article publi¢ dans CMI (IF 2019 =7,1)

inical Mowbdoiogy 20 Infecgan X5 (2015 384395

journal homepages: www.clinicalmicrobiologyandin fecti on.oom
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Clinical Microbiology and Infection ROt

Letter to the Editor

A case of leech-associated infection involving an extended-spectrum
p-lactamase-producing and extensively drug-resistant Aeromonas

hydrophila

Q. Floug ', R Sinna “, A. Fillatre °, P. Plésiat %, F Hamdad -°

11 Dparoear of (isiod Barrasilogy, Amiss Piordis Uverdiry Hupind, Fronce
# Degaronear of Rt Sargesy, Amises Fraatie Ubvesiny Hasging, Posce

) Dagaronear of Pursry, Amies-Foastis U siy Hoagind, Fosee

I Dagaronesr of (iscal Barrasolagy, Usearaiey Hasplal Becorgns, Fromee

ARTICLE INFO

Tar the Efiros;

Veniis congestion in transplanted o reimplanted tsses re-
maing & common and challenging complication in reconstTadive
surgery. Medicinal leeches have consequently been inreasingly
used for sahvage of compromised pedicle flaps and i crovasoular
free-tissue transfers | 1] Lol application of leaches is effective to
reduce postoperative venous oagestion of the lap and o restone
normal blood Mow. Aler being uwsed for many years Hindo
meadicinalis received offidal FDA approval 25 3 medical device in
200,

Hiwwever, leech therapy is associated with & mumber of risks,
inchoding significant blood loss requiring transfudon and in-
fections. Leeches maintyina symbiotic e Lationship with Asmomana
species in order to digest bood in their guf_ These bacteria appear
i e thee commaonest caise of leech-asoc sted indection, which, in
L0iMe chies, can resull in edtensive st Hssee destriction and
mynnecrais |2 Tranemission of the pathogens ooars sither by
direct inocul stion from the leech’s mouthparts or via contamins-
tiomod the wownd with the water in which the lesches were sipmed.

* Coaree sponding amhes F. Hamdad Tepa s of Clinieal Barterisiogy Amios-
Picafie: Uniiwersity Hoapiral, S0054, Amiera Cedex |, France.
E-mail oo Harmeda d Fa ridal chu-a miens i (F. Hamdad],

berges:J o o1 00 S f.omil 0 B2 1 LGOS

Infiections can oocur 1 0o 30 days post application of leedwe s and
are asmocisbed with a dramatic decesse in flap sahage rabes
[ BA—30%) | 21 For these rexsons, propivyl actic antibiotics are widely
recommended throughout the course of leech therapy |3 ] Third-
generation &phalosporing, Muoroguino] ones, amnd ool Amoaaeoke
have been adminisered, but fluwmoquinedones hove somewlat
maore limited applications becase of resiitance jsues in Aero-
mana species 3L

Herein, we describe a cae of deloyed bieast peoomstrudion
becuse of leedeborne infection invalving an extensively dreg-
resistant strain of Asromonas hydrophila producing an extended-
spectrum fHlactamase (ESBLL

On 22 December 2017, a 58 ywar-0ld woman was admitted
o the Amiens University Hospital plastic and reconstridive sur-
gery department for immediste unilstersl bress recomrwoion
llowing masectomy with a deep inleror epigasric anery
perforstor flap and silicone implant A Deal of 25 leeches wene
applied onto the lap while dual prophylasds with oral tHmet -
prim el Samethos zale (B mg 400 mg ) and ofloxscin (200 mg) ko
5 dlarys ws i mitia bed on the first postope rative day because of part ial
congestion of the fMap. Hiredotherapy was effective and the
appesrand of the Map rapidly improved. However, snsemia (hae-
miglabin, 8.5 gidl) was deteaed on day 6, requiring transfosion of
v wnits of packed red blood cells.

One month later, the patient presented partisl Map nechods
amocisted with non-union of the mastectonny sar Swrgical revi-
s with removal of the innplamt and flap, 2 md recons trsct on wsing
an esttendied Latisimus dori Lap wene then perlormed.

The laboratory work-up showed elevated C-reactive protein of
151 ma/L and a white blood cell count of 30.10° newtrophils fmm?_
Surgical debridement was performed beouse of the presence of
Map necrosis and pus Three intraope rative badenological spec-
mens | peri- prodhet ic collection, wound, drainsge Meid) were sent
I thee climical bacteriology for examina tion

Mirecopic examination of these specimens showed a large
mumniber of wihite biood cells and memenss Gram-negative bacilli.
Aerabic cultures on bood agar plaes ender sembic conditions at

1SS T4 0 2008 Boroquean Sockery of Clinkcal Microbiclogy and Infecyibas e ses. Poblished by Elsevier Ll AN dights ressrved
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Ly oo e Eclianr f Chivical Mhiorabivlogy and lnfiazion 25 (20090 354-355 385

355 grew colonies of A hydroplila, which were identified at the
apecied level by matrix-asssted laver desorption-ionizstion time-
of-fight mas spectrometry with a significant soore of 23,

The strain was und to be redaant to Goancilling oo nciling
clavala nate, piperacillin, piper acilling/taz obactam, celotaxime, cele-
e, and arireonam, but susceptible o e h aridime (MIC= 1 mg/L)L
imipenem (038 mgll and mempensm (05 mgfLL A double-
disc synergy best between thind-generation cephalosporin amnd
amseici lin—clowvulanic acid yielded a positive result, suggesting
ESEL production The bacterial strain was also resistant to cipro-
Mhoscacin (B0 mg L) and e e Choperi my sulfamethoscarode (32 mgiL)
used for proplylacis. IV therapy with ceftazidime 2 g and gents-
micin Bl mg daily was subvsedquenthy initisted, reswlting in clindcsl
improvement

Further investigations by POR amplificstion and sequendcing
revealed the presence of two f-lactamate genes in the strain, one
enmding  narmow-spedm pemnicillinese TEM-1 and the other
coudiing for ESBL CTX-M-1

Culture of 3 sample of the water in which the leeches wene
stored was then performed, revealing colonies of A hydraphila, and
ame of them corresponding to A lydrophils displayed the same
et sta e e notype and produced scquired f-lsctamases TEM- 1
anll CTN-M-3, thereby strongly supporting the notion that the pa-
et hued beeen indected by A hydrophil g-contaminaied leeches The
e ral waber wsed bo fill the squar wm was abso cultured and was
Sterile.

Asromaonas species ane responsible for hirsdother apy- asod abed
infedions in 24—20% of trested patients, especially those with
poarly vascularized flaps |4.50 The benefit—risk balsnee should
therefore be ssessed belbre considering leech therapy, 5 in-
fections are associsted with prolonged hotpital stay and failure of

reconstruction |2] Pre-treastment external decontamination of
these ectoparasies is recommended with 02X chiorheidine so-
liztiom for 1015 £ |5). Antibiotic trestment of |eaches hus ol been

proposed o ersdicate potentsl pothogens present in their gut
However, in the era of incressing antibiotic nedstance, leeches can

e vecinrs of baceria harbsouring genes of resistance (o major an-
tiliotics. Swch indections may require revision of prophylactic pro-
tocols, such a8 micr msgesament of the ety of leaches
andl dietection of baderial resistance to major antibiotics.

T puren oy decha e thon
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Annexe 4 : Présentation orale du cas cliniques lors de la 19°™ journée de Pharmacovigilance

du CHU Amiens-Picardie

Case report d'une infection ialrogéne a Aeromonas hydrophila
secretant une B-lactamase a specire etendue par utilisation
meédicinale de sangsues

Fillatre A', Floug Q?, Sinna R®, Plésiat P4, Hamdad F2

1: Pharmacie & usage interne, CHU AMIENS Picardie
2 : Service de bactériologie, CHU AMIENS Picardie
3:Service de chirurgie plastique, CHU AMIENS Picardie | 1 |
4 : Service de bactériologie , Hopital de Besangon
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CHU Amiens-Picardie

Remplissage

" . N° de lot des bocaux avec Nombre de .
Date d'entretien sangsues de 'eau minérale | bocaux montés Nom de I'agent
ou de source * pour lavage

* : a cocher pour tracer Iutilisation d’eau minérale

CHUFO00619 - Version 05- Date d’application : 16/12/2020
La version électronique fait foi

”n

Annexe 5 : Formulaire de tragabilité des changements d’eau de conservation des sangsues du
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Annexe 6 : Ordonnance de dispensation nominative des sangsues médicinales du CHU

Amiens-Picardie

CHU;

ORDONNANCE DE
SANGSUES MEDICINALES

AMIENS
PICARDIE
Date d’application : 23 novembre
2020
Etiquette patient

Date : Heure :

UF [0 Orthopédie-traumato | (1 Chir Plastique | [0 CMF | [ Autre (préciser)

demandeur : | [1 6404 (1 6405 (] 6406 | (1 6460 O 6459
Z, Nombre de sangsues Nombre de sangsues
@) prescrits pour 24h : demandées :
[~
E Indication :
g Antibioprophylaxie (obligatoire) :
) ] Ciorofl .
§ Iprotioxacine [ Ofloxacine 0 Bactrim® U Autre (préciser)
==

Posologie : Posologie : Posologie : Posologie :

Nom du médecin : Slgnat!lre du

meédecin :
Date et heure Nombre de sangsues | Numéro de lot Nom du dispensateur
Z
)
=]
>
% Kit de décontamination délivré : [1 oui L1 non
= Fiche « Mode opératoire de décontamination » délivré : [J oui [J non
A
(£ Sortie informatique sur Gildas effectuée (code 897214) : [1 oui [ non
=]
NB : Ne pas oublier de rincer les sangsues au moment de la dispensation.
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Annexe 7 : Réalisation de la décontamination externe des sangsues médicinales du CHU
Amiens-Picardie

Le kit est composé de (Figure 26) :
-Compresses stériles de 20cm x 20 cm
-D’une dosette de 10 ml de Chlorure de sodium (NaCl) 0,9%
-D’un flacon de 100 ml de Chlorhexidine 0,2%
-D’une bouteille de 100ml de Hypochlorite de Sodium (Dakin)
-D’une pince stérile
-D’un champ stérile
-De 3 cupules d’une contenance de 20 ml
-D’un petit DASRI (Déchets d'activités de soins a risques infectieux et assimilés)

-D’une fiche résumée et imagée de la procédure de décontamination (Figure 27)

Figure 26 — Kit de décontamination externe pour sangsues prét a I’emploi au CHU Amiens-

Picardie
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C-U

AMIENS &%
PICARDIE ™

Procédure de décontamination des sangsues médicinales

Matériels requis : Compresses stériles, Chlorhexidine 0.2%, dosette de NaCl 0.9%, une pince stérile,
un champ stérile, 3 cupules, des sangsues et un DASRI

Immerger la sangsue dans une cupule remplie de Chlorhexidine 0.2% pendant une durée précise de ~@%§RI

10 secondes (<10 sec : risque infectieux pour le patient si >15 sec : risque de déces de la sangsue).

Rincer la sangsue dans la seconde cupule remplie de NaCl 0.9%. Les sangsues peuvent étre utilisée
jusqu’a 2h apres la décontamination

Installer le champ stérile sous la zone de traitement

Saisir la sangsue grace a une pince et positionner sa téte sur la zone souhaitée
(L"utilisation d’une solution de glucose a 5% améliore la fixation de la sangsue)
Remargues : Si les sangsues ne s’accrochent pas, elles sont a détruire.
Signaler a la pharmacie le nombre de sangsues mortes a l'arrivée dans le

service ou détruites par le service car non efficaces

Laisser en place jusqu’a ce qu’elles se détachent naturellement. Nettoyage du site
par une compresse imbibée de NaCl 0.9%.

Saisir la sangsue grace a la pince, la plonger dans une solution d’eau de Javel/Dakin pour la

ForeLEvATENTION |

destruction puis éliminer dans un DASRI

21/10/2020

Figure 27 — Procédure de décontamination des sangsues médicinales présent au sein du kit de

décontamination
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Les différentes étapes de la procédure de décontamination externe des sangsues médicinales :

1° Trois cupules sont remplies respectivement avec la solution de chlorhexidine 0,2%, la

solution de NaCl 0,9% et de solution de Dakin.

2° Les sangsues dispensées par la Pharmacie sont saisies a I’aide d’une pince puis plongées
dans la premiére cupule remplie de chlorhexidine 0,2%.

Le temps de contact est précisément de 10 secondes.

En dessous, I’efficacité de la décontamination n’est pas totale et au-dessus il y a un risque non

négligeable de mort de la sangsue ou une altération de son pouvoir de succion.

3° La sangsue est plongée dans la seconde cupule de NaCl 0,9%. Cette décontamination

externe est valable pendant 2h.

4° Un champ chirurgical stérile est découpé et placé de fagon a ce que 1’ouverture épouse la

zone d’intérét.

5° La sangsue est placée sur la zone d’intérét. Le temps de pose peut varier d’une sangsue a

une autre, mais elle est en moyenne de 20 min (73).

6° Une fois gorgée de sang, la sangsue se détache naturellement. I1 faut nettoyer le site a

’aide d’une compresse imbibée de NaCl 0.9%.

7° Plonger la sangsue dans la solution de Dakin pour la détruire puis 1’éliminer dans un

DASRL

Une vidéo est mise a la disposition des services cliniques : Atips.://youtu.be/rXrrZOh5SwjU et

dans la GED (Gestion électronique des documents de 1’Hopital Amiens-Picardie (Figure 28).
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AMIENS &%
PICARDIE

Une des chances&uccés te U'hirudotherapie :

[a decontamination au préalable des sangsues

> > o) 000/118 o M & (= O 5] 2
Protocole de décontamination externe des Sangsues médicales du CHU Amiens-Picardie
Non répertoriée

0 0 PARTAGER ENREGISTRER

Figure 28 — Procédure de décontamination externe des sangsues, CHU Amiens-Picardie
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congrés européen de Pharmacie Hospitaliére EAHP 2020

presentations in the department was implemented: Amooil
(amoxcicillin, mesuring spoon) and Azimax  (amithromypcn,
dose weight pipeme).

Resulis A total of 77 mothers were inchded in the study.
More than 75% (=58} showed poor understandmg of the
and administration schedule compared with the medical pre-
scriptions they had For 75.55% of the 45 mothes with a
prescription  containing  Amoxil, the oml suspension, once
reconstituted, was stored at mom  tempeature when it
required refrigeration (2-8°C). The response for the preserva-
tion in 9220% (n=71), whil actually it is 7 days for Amel
and 5 days for Azimac. Seventy-two mterviewess thought that
it was possible to echange gaduated pipettes The Ammil
amd Azimax remnstiutions were ncomect n G6.66% [30M5)
and #1.25% (2632 of cses, rspedively, with the nsk of
overdose for Azimax (15/26) and wnderdosage for Amol (19
300 The preparation of the dose was mcoomed n 60% of
cames when wing the dosing spoon with Amoxil and i
B437% of comes when wing the dosing pipette with Azimanc
Conchision and relevance This study highlights the significant
number of emors made by mothers during reconstitation and
preparation of drugs, which requires the hmspital pharmacst’s
mvolvement in educating families on the use of hiquid oml
fourme.

REFERENCES AND/OR ACKNOWLEDGEMENTS
Mo conflict of interest.

[5PS0-081 | THE BENEFITS-RISKS BALANCE OF LEECH THERAPY IN
ONE HOSPITAL A RETROSPECTIVE STUDY

‘A Abre®, 0 foug, ¥ Hedl, ' S, 'M Bebout, P Romses, M Lemaie,
¢ Hamdad. "Amins-ficale Lhiversy Hopital, Depariment of Bhamacy, Amis, Farce,
*gmimsFiade Lhiversy Mepita] Depanment of Clnical Bvceiolay, Amims Face;
i Piearcde Lniversty Mo, D parment of Slasic Sargery, Amans france

0.1 e fpharm 2200 ahpooad B

Background and importance Venous angestion i tansplanted
or re-implanted tsmes remains 2 common and challenging
Mmm’mwhhdm:-]hn:hﬂhu
bheen mcreasmgly used for sahuge of compromised pedide
therapy is assodated with a number of risks, inchuding sigrifi-
cant blood loss requinng transfusion and infections, as leeches
maintain 2 symhbiotic relationship with Asromomes  species,
which are residents of their gut, in order to digest blond
Th bacenal species appears to he the commonest cause of
leech related mfection and can result in extensive soft tisme
infection.”

Aim and objectives The aim of this study wes to amess the
henefits—rizks of leech therapy Indeed, in the era of moreasing
antihiotic resstnce, leeches can be vectors of haderia, har-
bouring resistance & major antibiotics. Thus we conducted a
retmspective study on all patients who received leech therapy
in our hospital, from 2000 to 2018

Moaterial and methods The purchase, mamtenane and dstribu-
tion of leeches m owr hospital is centralized in the pharmacy
from which the data on the mumbers of leeches delivered to
lesches used per patient were chtained We abo performed a
retmspective srvey to amess the conditions of maimtenance

amd delivery of the leeches in the pharmacy and in the clinical
umits that used the most leeches

Resubts Owver B years, 42 patienss were weated with an average
of 34 leeches (5=126) over 2.5 days (1-12). The mean age of
the patients was 48 years (34-93). There was a slight male
theapy was 7L4% However, 57% of patients developed
amaemiz, and 16.7% revealed A bydrophila infectons. All so-
lates were tiarcillin ressnt, three were alse fluoroguinolone
resistant with one mvolving an extended spectrum fHactmase
prsducing one.

Conchison and relevance In the em of moreasing antibiotic
of resistance by a loml pharmaceuntical #am seems bogical and
necesmary.

REFERENCES ANDJ/OR ACKNOWLEDGEMENTS

1. Whither 6, o o The eficacy of medicnal bedes in plsstic and. recorsmucsive
wmgey: a sysemsic revew of 177 mpoted dincd cme  Miroogey
20013 et

Mo conflict of interest.

[5PSQ.087 | EVALUATING AN ELECTRONIC CLINICAL DECISION
SUPPORT SYSTEM FOR DRUG—DRUG INTERACTIONS
IN A LARGE ACUTE TEACHING HOSPIT AL

M Sdw®, B Gam, G Mdanophy, M Henman, { Gavin. & James§ Hopia Oublinie, A
Durliny ihefand'

101 138k frpharm 20 6-achpeoed 35

B-:ﬁgrmnd:ndnwtmbrug—d:ug inbe mRchions IIDD[:} are
mmdmrﬂ]tmwmtﬂ:hmﬂm:ﬂ]dﬂu—

sion support systems fD58) embedded within electonic pre-
scribing  software (eg DD alerting wols) may improve
clinical decision making. Studies have shown that prescribers
override up to 6% of CD55 alerts and have questioned the
usefulness of alerting systems.

Am and objecives The study's oljedive was to evalate the
characterstics and override mtes of DDI alens following a
recent implementation of a hospital wide electronic prescribing
systems incorporating @ DDI CDES which was set to flag

week pericd i a haematolgy-onmlogy inpatient cohont was
completed. A parallel review of DDIs highlighed by clinical
pharmacks in the same mtient cohort was undertaken and
the results were compared.
Results There were 310 electromc DI alerts genemted. Of
these, 58 alerts were redundant 2= they referred o duplicates
within the same prescribing epsode (n=23) or were not trig-
gered by ocurrent medicatiors fn=36). The remaming 252
alerts invohed 38 mdividual medicmes and 44 medication
pais. Antiemetic medications  accounted for owver 50% of
alerts amd Tc mterval prolongation wes the most frequently
alered drug mteraction adverse outmme. In 44 instances
{17%%) either the ariginal prescription or the interacting medi-
cine was changed by the prescriber follbwmg the DDI alert,
refleting an override mate of 83% (n=208).

A total of 37 DDI alents were flagged by clinical pharma-
cists i the study There were 42 indnidual medidnes and 37
medication pairs imvohed In 5 nstances (14%), a change was

BP0 Y NS upel 1LRAT-232

AT

Annexe 8 : Posters des résultats préliminaires de 1’étude monocentrique AMLEE pour le
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Annexe 9 : Communication orale francophone des résultats d’AMLEE a I’occasion de la
40°™ édition de la RICAI (réunion interdisciplinaire de chimiothérapie anti-infectieuse) en

Décembre 2020

LUNDI 14 & MARDI 15
DECEMBRE 2020

RICAI DIGITALE

www.ricai.fr
Suslis,

CHU &3

AMIENS
PICARDIE

Hirudothérapie et infection au CHU Amiens- Picardie : étude retrospective

sur une période de 9 ans (2010- 2018)
A. Fillatre, Q. Floug, N. Assaf, R. Sinna, K. Hedhli, N. Lemaitre, H. Vacher, F. Hamdad
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Annexe 10 : Résultats du modéle de régression logistique univarié issus de 1’étude

bonljt IC 95% P

Sexe 1,75 [0,83-3,78] 0,148
Age a l'inclusion 1,00 [0,98-1,02] 0,805
Immunodépression 1,42 [0,63-3,31] 0,401
Nombre de sangsues 0,99 [0,98-1,00] 0,163
Durée du traitement 0,92 [0,79-1,07] 0,283
Durée du séjour 0,95 [0,91-0,99] 0,022
Région traitée

Membres inf 1,74 [0,67-4,59] 0,257
Membres sup 2,03 [0,53-8,75] 0,314
Thorax 4,34 [1,32-17,31] 0,023
Visage 1,59 [0,53-4,91] 0,407
Antibiothérapie adaptée 1,68 [0,80-3,59] 0,173
Changement de [’eau de conservation

1 x / semaine 2,38 [0,97-6,00] 0,060

3 x / semaine 9,69 [2,65-47,47] 0,002
T° de conservation 0,23 [0,06-0,73] 0,018
Analyse de I’eau de conservation 1,55 [0,60—4,34] 0,383
Décontamination externe 0,42 [0,14-1,17] 0,098
Anémie 1,11 [0,53-2,29] 0,787
Infection a Aeromonas 0,13 [0,03—-0,45] 0,003

Infection par autre bactérie 0,33 [0,13-0,80] 0,015




Région traitée

Antibiothérapie
adaptée

Changement de
l’eau de
conservation

T° de conservation

Décontamination
externe

Durée du séjour

Infection
bactérienne

Annexe 11 : Résultats du modéle de régression logistique multivariée issus de 1’étude

Univarié Multivarié
ORI 9% p aj?lfté IC 95% p
2,28 [1,07-4,91] 0,034 2,41 [0,90-6,60] 0,081
1,68 [0,80-3,59] 0,173 0,75 [0,30-1,85] 0,536
3,39 [1,52-7,85] 0,003 1,77 [0,47-6,48] 0,389
0,23 [0,06-0,73] 0,018 0,35 [0,05-2,04] 0,250
0,42 [0,14-1,17] 0,098 0,35 [0,08-1,40] 0,131
0,95 [0,91-0,99] 0,022 0,95 [0,91-1,00] 0,050
0,24 [0,10-0,55] 0,001 0,20 [0,07-0,55] 0,002
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Guide des bonnes pratiques de conservation et d’utilisation des sangsues

Annexe 12

médicinales dans les centres hospitaliers Francais

v Algorithme d’utilisation
Résolution Reé-opération chirurgicale S
Sangsue Inefficacité possible Lambeau non libre, sans Lambeau libre, sans facteurs angsue
g facteurs externes de congestion Oo:ommzo: veineuse externes de congestion Sangsue avant révision
Ré-opération chirurgical veineuse veineuse ;
Sangsue M OURIRNON CIKUNN 86 chirurgicale
impossible

Conservation

o Utilisation d’eau en bouteille (Volvic,
Cristalline)

o Conservation au réfrigérateur (2-8°C)

o Changement de I'’eau de conservation
3x/semaine

o Maximum 10 sangsues par bocal de
250mL

o Tragabilité de la réception et du
nettoyage
+/- Réalisation d’une analyse de 'eau
de conservation mensuelle

Utilisation clinique

o Antibioprophylaxie adaptée
obligatoire durant toute
I’hirudothérapie (Fluoroquinolones
+/- Bactrim)

o Réalisation d’une décontamination
externe de contact (10 sec) des
sangsues ; valable jusqu’a 2h avant
application

o Suivi de I’état du lambeau a J15/J30
pour prévenir la survenue
d’infections a Aeromonas

Apres utilisation

o Elimination des sangsues utilisées ou ne s’attachant pas dans de I'eau de Javel ou du Dakin
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FILLATRE Adrien
Thése pour le diplome d’état de docteur en pharmacie
Université de Picardie Jules Verne
Année universitaire 2020/2021

Réle du Pharmacie Hospitalier dans le bon
usage des Sangsues médicinales

Mots-clés : Sangsues, Hirudothérapie, infections, Aeromonas, antibiorésistance,
décontamination et étude multicentrique
Résumé :

Les sangsues sont des hématophages utilisées en médecine en raison de leurs
propriétés, anticoagulantes et anti-inflammatoires. Elles sont actuellement indiquées en cas de
congestion veineuse post-chirurgicale faisant suite a la réimplantation d’un membre ou a la
greffe d’un lambeau. Les Aeromonas sont des bactéries symbiotiques du tube digestif des
sangsues, leur permettant de digérer le sang ingéré. Ces bactéries peuvent néanmoins étre
transmises a I’hote lors de la morsure et provoquer une infection cutanée pouvant
compromettre la réussite de 1’hirudothérapie.

En 2018, un cas clinique d’infection a 4. hydrophila sécrétant une B-lactamase a
spectre étendu lie aux sangsues a été a I’origine d’une remise en question des pratiques au
CHU Amiens- Picardie. De nombreuses mesures ont été mises en place comme
I’augmentation de la fréquence de changement de I’eau de conservation, une décontamination
préalable a la chlorhexidine des sangsues avant application ou le contrdle de la prescription
d’une antibioprophylaxie adaptée

Une ¢étude rétrospective observationnelle AMLEE (AMiens LEEches) a ét¢ menée sur
une période de 9 ans (2010- 2018) et a montré que 27% des patients traités par des sangsues
ont été infectés par Aeromonas. Un lien entre 1’infection a Aeromonas et I’échec de la
reconstruction par lambeau a été démontré (p = 0.006).

Une étude comparative avant et aprés la mise en place des mesures correctives
(AMLEEV2) a été menée et a montré que ces mesures ont diminué significativement le risque
infectieux (9% vs 35%, p = 0.05) et ont amélioré le taux de réussite de I’hirudothérapie (90%
vs 62%, p = 0.03).

Une étude multicentrique nationale (AMLEEv3) d’une cohorte de 127 patients,
répartis sur 5 centres dont les pratiques sont hétérogénes, a permis de déterminer que la
température de conservation et la fréquence de changement de I’eau dans les pharmacies sont
les ¢léments ayant le plus d’impact sur le risque infectieux et par conséquent sur la réussite de
I’hirudothérapie.
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