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RESUME. Le but de cette étude est d’évaluer une alternative aux greffes tissulaires et substituts cutanés. Cing cent dix sept briilés ont été
traités entre février 2012 et juin 2016 dont 381 ont bénéficié d’une thérapie cellulaire. Ce procédé consiste a prélever 1 a 4 cm? de peau
saine, a la séparer en épiderme, derme, et hypoderme et a préparer trois suspensions riches en cellules. Une partie de ces suspensions est
diluée dans du plasma riche en plaquettes initialement, dans du cryoprécipité de plasma ensuite. Des ensemencements séquentiels sont ef-
fectués tous les 2 jours, suivis des le lendemain d’irrigations biquotidiennes par des antioxydants, des protecteurs et des stimulants de la
cicatrisation. Les briilures du 2°™ degré profond ont cicatrisé dans les 5 a 10 jours, celles du 3% degré peu étendues en une vingtaine de
jours, celles sur une plus grande surface en une cinquantaine de jours. Cette technique reproductible pourrait trouver sa place dans ’arse-
nal thérapeutique contre les brilures.

Mots-clés: greffe séquentielle, cellules cutanées, briilé

SUMMARY. The goal of this study is to evaluate an alternative to tissue grafts and cutaneous substitutes. Five hundred and seventeen burn
patients were treated between February 2012 and June 2016: 381 of them benefited from cell therapy. 1 to 4 cm? of autologous healthy total
skin grafi was dissected into epidermis, dermis and hypodermis, and then separately transformed into three cell-rich suspensions: some of these
suspensions were eclectically chosen and associated first with platelet-rich plasma and thereafier with cryoprecipitate of plasma. Also, se-
quential seedings were performed every 2 days. The day after seeding, irrigation with antioxidants, protectors and healing stimulants was car-
ried out twice daily. Deep 2™ degree burns healed in 5 to 10 days, while for 3 degree burns results were achieved in 20 days for small areas
and 50 days, on average, for larger areas. This reproducible technique could find its place in the therapeutic arsenal against burns.

Keywords: graft, sequential, cell, skin, burn

Introduction et xénogreffes) comme définitive (autogreffe) ont toutes pour

but une épidermisation rapide et complete, gage de survie et

Depuis les années 60 du siécle dernier, de nombreux pro-
grés ont été réalisés dans la prise en charge et le traitement
des briilés, en particulier dans la maitrise de 1’infection, la réa-
nimation et la gestion des fluides.!** L’excision précoce a per-
mis de réduire la morbidité, les transfusions et la durée de
séjour a ’hopital tout en offrant de meilleurs résultats esthé-
tiques et fonctionnels.>® Une étude sur 1 507 patients a ce-
pendant montré que 1’excision et la greffe des zones non
cicatrisées a J21 et ’excision compléte dans les trois premiers
jours donnaient des résultats similaires, la mortalité dépen-
dant essentiellement des surface et profondeur de la brilure.!®
Les couvertures cutanées, temporaire (substituts cutanés, allo-

d’optimisation des résultats fonctionnels comme esthé-
tiques.!"12Si les greffes cutanées sont effectuées depuis 1’an-
tiquité c’est Reverdin qui fut le premier a décrire la «greffe
épidermique», en 1869.!%*1* Quelques années plus tard, d’au-
tres ont décrit les différentes greffes de demi-épaisseur et de
peau totale, qui sont couramment pratiquées de nos jours.'
En 1874, K. Thiersch a précisé que la revascularisation d’une
greffe par son sous-sol s’observe dés la 18%™ heure aprés sa
mise en place.'*En 1895, Van Mangoldt a utilisé une suspen-
sion épidermique récoltée apres raclage au rasoir de la peau
saine.!” J.B. Murphy, en 1914, puis P.B. Medawar, en 1944,
ont confirmé I’échec des allogreffes, le rejet ayant été identi-
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fié comme d’origine immunologique.'®!® La thérapie cellu-
laire (TC) proprement dite est apparue a la suite de 1’intro-
duction de la trypsinisation par A. et H. Moscona en 1952.2
Meek a décrit en 1958 les greffes microdermiques, Tanner
décrivait en 1964 les greffes de peau en filet.?'?? Les Cultures
d’Epiderme Autologue (CEA) ont été introduites par Rhein-
wald et Green en 1975 puis N.E. O’Connor, en 1981, cultiva
in vitro des kératinocytes sélectionnés ayant été récoltés a par-
tir d’une petite greffe cutanée de peau saine autologue, ce qui
lui permit d’obtenir plusieurs couches de kératinocytes.?3?* E.
Bell a cultivé en 1981 des fibroblastes sur un treillis de col-
lagéne, par la suite ensemencés avec des cellules épider-
miques, puis greffées avec succés sur les donneurs de
cellules.” En 1994, F. Wood a pris 1’équivalent d’un timbre de
poste d’épiderme autologue, 1’a cultivé au laboratoire durant
5 jours, puis I’a transformé en spray et pulvérisé sur la peau
brilée.? Les cellules ont poursuivi in vivo le chemin de la res-
titution cutanée. En 2008, J.C. Gerlach a pulvérisé les cul-
tures de fibroblastes et de kératinocytes, sous controle d’un
ordinateur, sur les aires a traiter et installé un systéme d’irri-
gation pour améliorer les prises des greffes.?’ Les Greffes Sé-
quentielles de Cellules Cutanées (GSCC) représentent un
procédé bioactif qui consiste a séparer les 3 couches d’un petit
morceau de peau saine, ensuite a implanter les cellules d’une
facon élective sur les aires a traiter, et ceci sous les lois de
I’homéostasie.?® Les différences avec les autres TC sont: elle
comporte les 3 couches de la peau, et toutes les cellules cuta-
nées (CC); elle rajoute certains éléments nécessaires au dé-
veloppement des cellules ensemencées; elle permet la
répétition du processus d’implantation (aprés un nettoyage ef-
fectué tous les 2 jours) jusqu’a I’épidermisation compléte.
C’est un procédé autologue physiologique et sans risque pour
le patient. Les GSCC apporteraient de meilleurs résultats en
cas de brilure du 2% degré profond (2P).2 Nous avons étu-
dié la capacité de la TC que nous proposons a faire cicatriser
les briilures du 3%™ degré jusqu’alors réputées inguérissables
sauf par une greffe tissulaire ou des substituts cutanés.

Matériel et méthode

Nous avons hospitalisé 517 brilés entre février 2012 et
juin 2016 inclus. Les critéres d’hospitalisation étaient la sur-
face et la profondeur, une brilure électrique, une atteinte du
visage, des doigts mains, des zones fonctionnelles, des voies
respiratoires, les dges extrémes (nouveaux nés et plus de 80
ans), les comorbidités, I’existence de 1ésions associées. Nous
avons relevé les données démographiques (age, sexe), les mé-
canismes lésionnels, la surface, la localisation et la profon-
deur des brilures, la mortalité. Des GSCC, de modalités
variées, ont été proposées a tous les patients puis réalisées ef-
fectuées apres consentement du patient ou de son représen-
tant 1égal. Dix patients décédés précocement et 29 sortis
contre avis médical ont été exclus de 1’¢tude, qui a donc
concerné une cohorte de 478 patients. Les caractéristiques des
brilures des nourrissons et les évaluations de leur résultats
étant différentes de celles des enfants et adultes, ils ont été
étudiés a part. Enfants et adultes ont été étudiés conjointe-
ment afin de ne pas multiplier les sous-groupes. Ces patients
ont été répartis en 4 groupes (Tableau I). Le groupe 1 (témoin
T) comprend les 97 patients (20% de 1’effectif) composé de
26 nourrissons et 71 enfants et adultes, ayant refusé de rece-
voir une GSCC, traités par débridement avec ou sans greffes
tissulaires. Le groupe 2 (GSCC) comprend les 264 patients
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Tableau I - Les différents groupes de 1’étude.

Groupe 1 : Témoins (ayant refusé les GSCC);

Groupe 2 : GSCC seule;

Groupe 3 : GSCC + PRP + C;

Groupe 4 : GSCC seule et avec PRP/CP chez le méme patient.

160 148
140

120 116
100

80 71 ¥ Nourrissons

47
40 30
26
17 23
! N
0

Groupe 1

H>2ans

Groupe 2 Groupe 3 Groupe 4

(55% de I’effectif), 148 adultes et enfants, 116 nourrissons
recrutés entre février 2012 et avril 2015 inclus. Le groupe 3
et le groupe 4 ont été constitués aprés avril 2015. Le groupe
3 (GSCC+) a regu du plasma riche en plaquettes (PRP) lors
des 3 premicres GSCC puis du cryoprécipité de plasma (CP)
lors des séances suivantes. Il est constitué de 77 patients
(16%); 47 adultes-enfants et 30 nourrissons. Les 40 patients
(8%) du groupe 4 (GSCC+/-) ont chacun vu deux zones com-
parables traitées 1’une par GSCC seule, 1’autre par GSCC,
PRP et CP. Ce groupe comprenait 17 nourrissons et 23 en-
fants-adultes. Un 5™ groupe, de 11 patients, a été constitué
par ceux ayant recu une GSCC dans les zones donneuses ou
les mailles de greffes expansées. L’analyse statistique a été
réalisée en utilisant SPSS 25 (IBM analytics, Armonk, USA),
les tests étant adaptés aux variables a étudier.

Réalisation de la GSCC (Fig. 1)

|Prélévement de 1 a4 cm? de peau totale saine |

| Séparation mécanique des couches cutanées |

| | l

|Epiderme + zone jonctionnelle

||Derme | |Hyp0derme |

| Isolement cellulaire (90 mn) |

TRYSPSINE COLLAGENASE

TRYSPSINE

Cellules épidermiques Cellules dermiques Cellules hypodermiques
Cellules basales (CEB) (CD) (CH)

Multiplication éventuelle, incubateur CO2
1 passage multiplie par 5 le nombre de cellules

| Conservation (azote liquide)

Ensemencement: mélange cellules + plasma 2 a 3 fois
puis mélange cellules + cryoprécipité

3eéme degré: CD + CH
jusqu’a néoformation dermique
puis CEB + CD
jusqu’a épidermisation

2éme degré: CEB + CD
jusqu’a épidermisation

Fig. 1 - Procédure de greffes séquentielle de cellules cutanées.



Préparation des zones a traiter: cette étape essentielle
consiste en la prise en charge classique d’une bralure : débri-
dement, aponévrotomie, dissection fine, parage, escarrectomie,
lavage a la chlorhexidine ou a I’eau oxygénée diluée a 3%. Les
plaies sont couvertes par des pansements en tulle a 1’huile
d’olive enduits de sulfaguanidine argentique ou de miel. Il faut
I’achever en 2 a 4 jours pour les IIP, 3 a 7 jours pour les III.
L’excision et la ré-excision des zones sales est indispensable
car une méthode thérapeutique ne peut réussir sur des plaies
contaminées, nécrotiques, suintantes, hémorragiques ou hy-
perbourgeonnantes.

Les greffes temporaires sont des allogreffes ou, a défaut,
des xénogreffes. Cela nous permet de protéger les plaies deve-
nues propres avant de les remplacer par les GSCC.

Le prélevement se fait en zone de peau saine de préférence
pileuse, car riche en Cellules Souches (CS). Nous délimitons
une surface elliptique de 1 a4 cm de long et 1 cm de large, puis
nous procédons a un prélévement cutané de 0,2 a 0,4 mm, ce
qui représente 1’épiderme et la couche jonctionnelle du derme
superficiel. Nous prélevons ensuite les 2 couches constituées
de derme et d’hypoderme que nous séparons avec des ciseaux
courbes. Un petit décollement de part et d’autre de 1’incision
peut permettre de prélever un peu plus d’hypoderme. Nous pro-
cédons a la fermeture par points séparés ou surjet intrader-
mique. Il est aussi possible de prélever de ’hypoderme par la
technique de Coleman a I’aide d’une canule d’aspiration spé-
cifique et d’une seringue vissée.*® Les prélévements Epidermo-
Jonctionnel (EJ), Dermique (D) et Hypodermique (HD) sont
placés séparément dans des boites stériles étiquetées et en-
voyées au laboratoire d’ingénierie cellulaire.

La transformation cellulaire permet de libérer les Cellules
Cutanées (CC) de leur support en 90 minutes, par hydrolyse
des liaisons peptidiques grace a la trypsine pour EJ et D, a la
collagénase pour HD.3!*2 La piéce ot ont lieu la préparation et
le stockage doit disposer d’un systéme de filtres a particules et
d’air conditionné avec pression positive.>* Les suspensions ob-
tenues (20 ml par cm?d’échantillon) contiennent entre 6 et 7
millions de cellules.

Utilisation des suspensions

Un échantillon de chaque suspension est réservé pour étude
cytologique, immuno-histochimique et coloration au bleu try-
pan pour en confirmer la viabilité (Fig. 2).3* Les ensemence-
ments initiaux consistent en 1’étalement stérile d’une couche de
mélange GCSS/PRP permettant de stimuler, via les facteurs de
croissance, la migration cellulaire.>>3 Par la suite (2 partir du 3-
4¢me ensemencement), les GSCC sont mélangées avec du CP.3"3
Chaque millilitre de ces suspensions cellulaires pourrait couvrir
une zone de 500 a 1000 cm’. Une coloration vitale (bleu de mé-
thyléne) est utile pour vérifier que toute la zone a traiter a été
couverte.?® Les cellules a ensemencer sont choisies selon la pro-
fondeur de la brilure (Fig. 7). Nous utilisons un mélange de CEJ
et CD sur le 2P. Au début, la plaie devient blanchatre (phase de
fibrination) puis vire au rouge (phase de bourgeonnement) et il
apparait une desquamation. Puis les crolites tombent, laissant
voir une coloration qui va blanchir au fur et & mesure des soins
pour rétablir la couleur et la sensibilité d’une peau normale (Fig.
3). Pour le 111, nous ensemengons initialement CD et CHD, ce
qui va permettre de reconstruire un sous-sol dermique, souvent
anfractueux qui va s’épaissir jusqu’au comblement des 1ésions
avec au centre I’apparition de ponts dermiques qui vont délimi-
ter des cases en carte de géographie. Dés lors on emploie
CEJ+CD. Comme pour les IIP, la coloration devient rose pale
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Fig. 2 - Identifications des cellules cutanées (marqueur utilisé)
Epiderme: a- kératinocytes (cocktail anti cytokératine AE1/AE3), b- mé-
lanocytes (anti melan A), c- cellules de Langerhans (anti CD1a), d- cellules
de Merkel (anti chromogranine A), d- cellules souches (anti CD44);
Derme: a- cellules mésenchymateuses, fibroblastes (anti vimentine), cel-
lules souches sans —a- et apreés —b- confluence (anti CD44);

Hypoderme: a- amas de cellules souches, b- cellules souches isolées, c-
cellules souches aprés 1° passage en confluence (anti CD44).

Fig. 3 - Brilure du 2¢™ degré par soupe. A- Avant traitement, B- Aspect
4 J4 de GSCC, C- Epidermisation a J8.

avec apparition au centre et sur les pourtours de plage d’épi-
derme (Figs. 4, 5, 6). Les pansements s’assechent et 1’épider-
misation de poursuit, centrifuge a partir des cellules greffées et
centripéte a partir des pourtours, jusqu’a I’obtention, aprés des-
quamation, d’une épidermisation compléte (Fig. 7) avec persis-
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Fig. 7: 3™ degré par soupe (A). B- épidermisation en cours, intrication de
zones bourgeonnantes et épidermisées, certaines marquées par ne des-
quamation teintée de bleu de méthyleéne.

Fig. 5: 2¢™ degré en cours d’épidermisations. Les zones épidermisées
sont blanches et pileuses.

Fig. 8: 3¢me degré par flamme (A). B- épidermisation en cours. C- épi-
dermisation terminée. Peau hypertrophique, luisante. Rougeur (disparais-
sant a la vitropression).

Fig. 6: 3°™ degré par flamme (A). B- Aspect a J33C- Aspect a J42. Noter
le retard de cicatrisation dans les zones plus verticales et 1’aspect violacé,
annonciateur d’hypertrophie a juguler par le traitement d’entretien.

tance de zones hypertrophiques. Il persiste une hyperesthésie
tactile et la couleur rosatre disparait a la vitropression (Figs. 8,
9, 10, 11). Ces zones guéries sont parsemées de ponts dessinant
une maquette de peau lisse entourée par des limites rugueuses et Fig. 9 - Brilure par thé. Aspects initial (A) et en fin de GSCC (B).
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Fig. 11: 3¢m degré par flamme. A- aspect initial. B- épidermisation en
cours C- épidemisée, traitement d’entretien a faire.
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dures, d’ou la nécessité de soins ultérieurs. Apreés chaque ense-
mencement, pour protéger les cellules et éviter la dessiccation
nous utilisons des antibiotulles au début et, dés la fin de la phase
de bourgeonnement des antibio-cortico-tulles et nous terminons
a chaque fois par le port de jerseys tubulaires stériles. Ensuite,
il est utile d’installer un humidificateur a ultrason pour rafraichir
les zones traitées. Dés le lendemain de 1’ensemencement, nous
irriguons la greffe matin et soir avec une suspension contenant
90% d’ huile d’olive, riche en acide polyinsaturés et connue
pour ses propriétés anti- oxydantes, 5% d’un antibiotique (néo-
mycine, soframycine, acide fusidique, clindamycine ou mupi-
rocine...) et 5% d’un antifongique (amphotéricine, nystatine ou
azolé...), idéalement guidés par des prélévements tous les 5 a 7
jours. Cette irrigation se fait a la seringue sur le jersey interne
apres retrait du jersey externe, remis en place ensuite. Le délai
entre deux ensemencements est de deux jours. Toutes les pré-
cautions doivent étre prises pour ne pas oOter les greffes récentes
au moment du décollement du pansement, en imbibant large-
ment au sérum physiologique stérile.

Gestion des suspensions non utilisées. En cas de brilure
touchant moins de 1000 cm’, nous conservons les suspensions,
par petites quantités, dans des cryotubes & I’intérieur d’un
conteneur d’azote liquide (-196°C). Cela suffit pour 4 a 6 en-
semencements. Quand il s’agit de grandes surfaces profondes,
nous réalisons une confluence cellulaire initiale, en incubateur
a COy, ce qui permet de multiplier le nombre de cellules par 5
en 3 jours et ainsi de réaliser 15 a 20 ensemencements.>

L’analyse des plaies est effectuée a chaque pansement, a la
vue et au toucher, puis sur des photographies avec agrandisse-
ment et lecture en 3D archivées dans un ordinateur et comparées
via une application type Light Room 5.4. L’évaluation des cica-
trices, selon la Vancouver Scar Scale (VSS) nous permet d’ap-
précier les résultats chez tous nos briilés.*’ Elle est complétée
pour enfants et adultes selon I’échelle POSAS, la sensibilité est
testée au chaud et a froid ainsi que par tests de gnosie.*!

Résultats

Dans notre série, 206 patients (40%) étaient des nourris-
sons, 109 (21%) des enfants de 3 a 13 ans et 202 des adultes.
Les enfants et les adultes étaient similaires en termes d’agent
vulnérant, de régions brilées, de surface briulée et de profon-
deur. Chez les nourrissons, 1’agent vulnérant était dans 90%
des cas un liquide chaud (40% chez les enfants et les adultes, p
< 0,0001). Leur tronc était plus fréquemment atteint (65% VS
43%, p <0,0001) ; les mains moins souvent (28% VS 47%, p
< 0,005). Par définition, tous nos patients avaient au moins du
2¢me profond. Soixante et un (29%) nourrissons, 104
enfants/adultes (33%) avaient des atteintes du 3™ degré. La
moyenne de surface brilée était de 22% chez les nourrissons,
de 28,5% chez enfants — adultes ; la différence est significative
(p< 0,0001). Nous avons déploré 22 décés (mortalité 4,25%)
dont 10 nourrissons, 5 enfants et 7 adultes. La durée de séjour
tous malades confondus était de 15 j (5 a 104) pour les nour-
rissons, 20 j (4 a 133) pour les enfants et adultes. Aprés leur
sortie, tous ont été suivis en ambulatoire jusqu’a I’épidermisa-
tion compléte. Un traitement de consolidation visant a assurer
une cicatrisation de qualité a été€ prescrit ensuite. Il comprenait
cryothérapie, gel ou huile a base de silicone, physiothérapie et
port de vétements compressifs. Le visage et les zones fonc-
tionnelles sont a surveiller attentivement, 1’utilisation d’attelles
sur les articulations permet d’éviter les positions vicieuses. Par
la suite, les patients ont été suivis en consultation tous les mois
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durant 6 mois et tous les 3 mois durant deux ans. En cas de brii-
lure du 2™ degré le nombre moyen d’ensemencements était de
3 (1 a 6). Le nombre moyen d’ensemencement en cas de brii-
lure du 3% degré était de 22 (de 8 a 33) dont 3 a 6, initiale-
ment, par CD et CHD. Toutes les briilures du 28 degré traitées
par GSCC ont cicatrisé sans nécessiter de greffe, dans un délai
de 6 (groupes avec PRP et CP) a 8 jours (groupes sans PRP et
CP) quand ce délai était de 25 jours spontanément (20 jours en
cas de greffe tissulaire) dans le groupe témoin. Les brilures du
3tme degré cicatrisaient en 47j (GSCC+HPRP et CP) a 55j (GSCC
seule) (Tableaux II et III). L’utilisation de CSCC dans les
mailles des greffes en filet permet une cicatrisation compléte en
17j (8 a 18 selon le taux d’expansion). Ensemencées, les zones
donneuses guérissent en 5 j (4- 8). L’étude comparative chez les
mémes patients brilés au 3°™ degré était concluante en faveur
de I’adjonction du PRP et du CP (Figs. 12-14). Ses résultats
ont été confirmés par le test Manova avec test des effets inter
sujet et des comparaisons multiples ; p <0,0001 (Fig. 15). La
chirurgie « de rattrapage », effectuée avant la date de stabilisa-
tion, était conventionnelle et parfois itérative chez les grands
brilés et consistait a effectuer soit des greffes cutanées semi-
épaisses (0,4 mm) expansées soit des plasties diverses, surtout
au niveau du visage et des zones fonctionnelles.

Tableau II - Brilures du 2¢™ degré.

Groupe 1 Groupe 2 | Groupe 3 Groupe 4
n=7 n=264 n=77 n=40
AVEC | SANS SANS SANS SANS AVEC
Greffe | greffe greffe greffe PRP-CP PRP-CP
(m=2) | (n=95) (n=264) (n=77)
Couverture J+ 20 37 8 6 8 6
20-45 6-12 5-10 6-12 5-9
VSS 7 6 3 3 3 3
5-8 2-6 2-4 2-5 2-4
Tableau III - Brilures du 3¢™ degré.
Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3 Groupe 4
n=31 n=84 n=25 n=12
AVEC|SANS| AVEC SANS |AVEC| SANS SANS AVEC
Greffe | greffe| Greffe greffe | Greffe | greffe PRP-CP PRP-CP
(n=28)| (n=3) | (n=8) (n=76) | (n=2) |(n=23)
AVEC| SANS | SANS
Greffe | greffe | greffe
(n=1) [(n=11)| (n=12)
Couverture J+ | 25 |>150 17 57 17 49 17 57 47
20-100 20-100 19-127] 18-91
IVSS 8 11 7 6 7 5 7 6 5
10-12 5-8 5-9 4-7

Fig. 13: 3%™ degré par flamme. A- aspect initial. B- J15, bras et dos GSCC
+PRP + CP, flanc GSCC. C-J 33, épidermisation plus avancée avec GSCC
+ PRP + CP, D- J60, épidermisation terminée avec GSCC + PRP + CP,
en retard, surtout dans 1’aire verticale, avec GSCC seule.

A

‘-

Fig. 14: 3™ degré par flamme des 2 jambes. A- aspect initial. B- J6, jambe
G GSCC + PRP + CP, jambe D GSCC. C-J 30, épidermisation plus avan-
céea GquaD.

Fig. 12: 3¢™ degré par flamme. A- aspect initial. B- J12, & gauche GSCC + PRP + CP, 4 D GSCC. C-J 37, épidermisation plus avancée a G, D- J57, E-
J80, épidermisation terminée a G, pas a D.
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Fig. 15: 3™ degré par flamme des 2 jambes. A, B- aspect initial. C- épidermi-
sation en cours D- phlycténes montrant la fragilité cutanée. E- Aspect aJ 90.

Discussion

La littérature montre la progression des greffes tissulaires
vers les microgreffes puis vers la TC qui permet une épidermi-
sation de bonne qualité et dans les meilleurs délais en cas de
brilure du 2™ degré.*>* Nos résultats vont dans la méme sens.
Ces résultats semblent meilleurs, comparativement a ceux ini-
tialement publiés par notre équipe, grace a I’utilisation sé-
quentielle de diverses lignées cellulaires et I’association a PRP
et CP, antioxydants, les stimulants de cicatrisation et les anti-
granulomateux.?® Lors du prélévement cutané initial, quelle que
soit I’anesthésie réalisée, il faut éviter d’infiltrer la zone par un
anesthésique local ou de I’adrénaline, potentiellement cyto-
toxiques.** La partie dermo-épidermique du prélévement ini-
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tial contient certes des CS, mais en quantité relativement limi-
tée.** En revanche, I’hypoderme représente la source de CS
mésenchymateuses adultes la plus accessible et la plus abon-
dante de I’organisme. Ainsi 1g d’hypoderme peut contenir 5
000 CS.* Le tissu adipeux est encore plus riche et, dans 25 ml
prélevés, on peut recueillir plusieurs millions de CS.* Aprés
ensemencement, les CS vont interagir avec les autres cellules
cutanées, entrainant des sécrétions de cytokines et de facteurs
de croissance qui stimuleraient la régénération tissulaire a par-
tir des CS du tissu receveur et fourniraient des antioxydants fa-
vorisant la réparation tissulaire.*** En cas de brilure du 2%
intermédiaire, ou il persiste des éléments dermiques, ’apport de
CEJ et de CD permet d’accélérer I’épidermisation. Quand il
s’agit d’une brilure du 3™ degré, il faut aussi reconstituer le
derme, en utilisant CD et CHD.>® Secondairement, 1’ensemen-
cement par CEJ et CD va permettre la reconstitution cutanée.’!
La confluence, qui permet de multiplier par 4 a 5 en 3 jours le
nombre de cellules disponibles est utile en cas d’atteinte pro-
fonde (3°™) et/ou étendue et permet d’éviter le recours a de
multiples prélévement cutanés.’? Les meilleurs résultats de la
T.C sont obtenus quand on emploie des traitements adjuvants
(Tableau 1V): les plaquettes ont un rdle important dans la cica-
trisation par le biais de la libération d’un grand nombre de cy-
tokines et de facteurs de croissance qui stimulent la migration
et la prolifération des cellules. En outre, les plaquettes ont un
role hémostatique par la formation d’un caillot de fibrine, ont
une capacité antimicrobienne et stimulent la granulation.'?
L’isolation du PRP a partir du plasma assure une augmentation
de 5 a 10 fois la concentration plaquettaire si bien que 1 utili-
sation de PRP durant les premiers jours d’ensemencement per-
met une diminution significative du délai de guérison.> Ceci
n’est toutefois observé que dans les britlures du 2¢™ degré.>* Le
CP est riche en albumine, immunoglobulines, fibrinogéne, fac-
teur VIIL, fibronectine. Cette derniére est une glycoprotéine sé-
crétée par les hépatocytes.’> C’est un composant important de
la matrice extracellulaire ainsi qu’un élément favorisant I’adhé-
rence entre la cellule et le tissu conjonctif.3%3¢ Elle est impli-
quée dans de nombreux processus comme 1’opsonisation, la
thrombose et la cicatrisation.”” Son utilisation dans le cadre de
la brilure se base sur la modulation des interactions entre la
matrice extracellulaire et les cellules, aprés formation de com-
plexes fibronectine/intégrines.**> L huile d’olive est utilisée
depuis I’antiquité par les grecs, les romains, les juifs pour soi-
gner les plaies.®*¢! Elle est particuliérement riche en antioxy-

Tableau IV - Facteurs influengant la réussite des GSCC.

Paramétre Favorisant | Défavorisant
Début précoce w®

Plaie propre il

Granulome ww
Aiir filtré, pression positive **

Cellules fraiches w®

Cellules cryopréservées o

PRP d’emblée w®
Secondairement, CP + corticoide local ok

Appui sur GSCC w
Région non horizontale **
Région anfractueuse **
Humidité propre **

Anémie < 10g/dl i
Milieu social défavorisé o
Stress, dépression ok
Brilure profonde et étendue w
Ages extrémes, comorbidités, dénutrition w
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dants tels que I’acide oléique et le squaléne, posseéde un role
antibactérien et améliore la cicatrisation des plaies comme des
briilures.®*% Le miel est lui aussi connu depuis 1’antiquité pour
trois propriétés: antimicrobienne, cicatrisante et anti-inflam-
matoire.®%” Des études comparatives avec la sulfadiazine ar-
gentique ont montré qu’il représente une bonne alternative et
posséde méme des avantages dans les pansements des brii-
16s.9%% La Vitamine C a un rdle essentiel dans la synthése du
collagéne.”®’! La vitamine K est a utiliser dés le début pour
amoindrir et/ou prévenir les troubles de la coagulation, tout en
assurant chaque fois qu’il est nécessaire la prévention des
thromboses par I’héparine a faible poids moléculaire.”>”’ La vi-
tamine A peut étre utilisée en fin de processus, en raison de son
activité trophique sur les épithéliums.”®* L’ensemble du trai-
tement d’un brilé, prévention et gestion de I’infection est clas-
sique. L’apparition d’une granulation excessive, qui va géner la
cicatrisation, peut étre prévenue par ’utilisation de pansements
en mousse ou de pansements non occlusifs pour réduire la ma-
cération.’"® Les topiques corticoides peuvent permettre de ré-
duite une granulation excessive.”’ Ce traitement peut étre
effectué en préventif aprés la granulation optimale, pour ne pas
inhiber la prolifération cellulaire des premiers stades.”' Le ni-
trate d’argent est aussi utilisé en cas d’échec des méthodes pré-
cédentes. Enfin, I’excision chirurgicale est le dernier recours
ramenant les plaies au stade initial. Nutrition (macro- et mi-
cronutrition), gestion de la douleur sont des pré requis pour la
réussite de la technique.®** La gravité et la pesanteur jouent un
role sur 1’ancrage cellulaire. La TC en surface horizontale
donne de meilleurs résultats que sur une aire en pente (Figs. 6,
12, 13 et 16) ou la force d’ancrage passerait d’un frottement
statique en cinétique. Ainsi la gravité agit sur la masse et la
densité dont dépendent I’évolution du cytosquelette et la moti-
lité cellulaire.” Il semblerait que des détecteurs de gravité exis-
tent dans certaines cellules spécialisées, alors que d’autres
cellules dépourvues de cette faculté sont affectées par 1’accé-
lération inertielle. Dans les deux cas, les cellules peuvent dé-
tecter la direction de la gravité («haut» et «bas») et/ou
I’amplitude de la gravité et de bio minéralisation qui sont tous
fonctionnellement calcium dépendants et la vie cellulaire ne
pourrait démarrer qu’apres un ancrage dans le milieu receveur,
ce qui explique des résultats meilleurs sur une surface plane.**"’
Il est donc important chez les brilés d’avoir une calcémie nor-
male et d’insister auprés du patient pour que ’aire greffée soit po-
sitionnée a I’horizontale et orientée vers le haut. Les cellules se
greffent mal quand la plaie est mal aérée et soumise a un poids
ou un appui, ce qui nous a amenés a utiliser les jerseys minces,

qui ne causent pas de compression et n’entravent pas les
échanges hydriques, au-dessus de tulles a I’huile. L’oxygéno-
thérapie hyperbare (OHB) stimule prolifération, différenciation,
renouvellement, apoptose et migration des CS.*** La répétition
des ensemencements est un ¢lément essentiel pour 1’épidermi-
sation, permettant d’optimiser les conditions d’intégration, de
prolifération et de fonctionnement des CS apportées.'®-1% Ainsi,
la GSCC consiste en une greffe dirigée, assistée et adaptée a
I’évolution de la briilure, jusqu’a 1’épidermisation compléte.

Limites de la méthode. Les GSCC n’ont pas d’incidence sur
la mortalité, qui reste dépendante d’une escarrectomie précoce.
Le délai de guérison des brilures du 3% degré est plus long
qu’avec I’excision-greffe, ce qui devrait nous amener a recon-
sidérer son indication dans ces cas. L’éventuelle transforma-
tion tumorale des CS greffées est une inquiétude. Mais le
transfert de graisse autologue est utilisé en chirurgie depuis la
fin du XIX®e siécle, ce qui nous permet de disposer d’un recul
rassurant quant a I’innocuité de ce procédé.

Avantages de la méthode. Absence de problémes d’éthique et
médico-1égal puisqu’il s’agit d’une autogreffe, reproductibilité.
Les produits utilisés dans la préparation sont forts réduits et ne
présentent quasiment pas les risques de la xénogreffe. Les déri-
vés du plasma sont vérifiés comme pour une transfusion. Amé-
lioration des résultats fonctionnels et esthétiques en accélérant
la cicatrisation des briilures du 2™ degré tout en diminuant leur
durée d’hospitalisation. La culture, quand c’est nécessaire, est
effectuée pour un seul passage et par conséquent les cellules gar-
dent leur spécificité sans risque d’indifférenciation ou de trans-
formation. Sa mini-invasivité : la zone donneuse pourrait couvrir,
via les GSCC une zone receveuse 1 000 fois plus grande, encore
étendue en cas de lipoaspiration additionnelle. Sa rentabilité fi-
nanciére : son faible colt de préparation fait que le rapport effi-
cacité-colt est supérieur a toute autre méthode.

Conclusion

Presque toujours disponible, la GSCC peut étre considérée
comme une valeur ajoutée aux autres techniques de greffes tis-
sulaires et substituts cutanés. Chez les grands brtilés ou la peau
saine manque pour effectuer des greffes tissulaires et/ou quand
les substituts ne sont pas accessibles. Chez tout briilé du 28
degré afin d’améliorer les résultats esthétiques et fonctionnels.
Elle est aussi utilisable pour traiter les plaies chroniques.?® Nos
résultats montrent que la GSCC est une alternative qui mérite
d’étre utilisée et qui devrait prendre sa place dans I’arsenal thé-
rapeutique au bénéfice des brilés.
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