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Introduction

La peau est 1’organe le plus lourd et le plus étendu du corps humain, elle vient envelopper notre
corps et le protége. C’est un tissu souple, lisse, résistant, extensible et imperméable. Composée de trois
couche de tissus, la peau forme une barriere de protection de I’organisme contre les agressions du milieu

extérieur : agressions physiques, chimiques, infectieuses, thermiques et ultraviolets.

La briilure cutanée se définit comme la destruction de la peau et de ses tissus sous-jacents a la suite d’une
exposition a la chaleur. Dans le cas de briilures grave il peut y avoir des conséquences majeures sur
I’organisme d’ordre physique et/ou psychologique. En effet, la peau 1ésée ne peut plus remplir son role
protecteur et peut s’infecter plus facilement.

Le pronostic vital du patient peut étre rapidement engagé, c'est pourquoi il est essentiel que les patients
soient immédiatement pris en charge. Les facteurs de gravités, tels que la nature et 1’étendue des
brilures, vont pouvoir indiquer au médecin le traitement a suivre afin d’optimiser la cicatrisation

cutanée.

Les bralures superficielles peuvent étre prises en charges par de simples pansements gras contrairement
aux brialures profondes qui vont nécessiter des soins chirurgicaux comme la cicatrisation dirigée et la
greffe de peau. Lors d’une atteinte profonde, la régénération cutanée spontanée est impossible puisque
les cellules responsables de la cicatrisation ont été détruites.

Cela explique le recours aux greffes de peaux par le chirurgien comme 1’autogreffe, 1’allogreffe ou

encore la xénogreffe.

Bien que I’autogreffe soit I’intervention la plus fiable et pratique, étant donné que le greffon ne sera pas
rejeté par le systétme immunitaire du patient, elle n’est pas toujours possible. Par conséquence,
I’allogreffe est I’alternative la plus utilisée, mais malheureusement les stocks dans les banques de peaux
sont de plus en plus faibles di aux difficultés spécifiques liées aux prélévements de la peau (familles
réticentes, prélevement délabrant, risque de transmission de pathogenes, délai de prélevement sur un

cadavre tres court...).

C’est pourquoi depuis quelques années la transplantation de la peau provenant d’une espece différente
du receveur a attiré 1’attention des professionnels de santé. Principalement présent sur le marché comme
xénogreffe de porc, d’autres possibilités sont recherchées afin de répondre au mieux aux besoins des

patients brilés.
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Le Dr Edmar Maciel, spécialiste en chirurgie plastique a I'Institut José Frota de Fortaleza, au Brésil, a
été le premier a avoir 1'idée d'utiliser la peau du poisson Tilapia en tant que xénogreffe. Il a constaté que
ce poisson remplissait tous les critéres pour faire un bon pansement pour les brilures. En effet, son
équipe et lui ont réalisé plusieurs études démontrant que la peau de ce poisson d'eau douce contient plus
de collagene de type I et III que les autres peaux, y compris la peau humaine. Ils ont également observé
que la peau du poisson est plus résistante que la peau humaine, tout en affichant un degré d'humidité
plus élevé. Le degré d’humidité est d’autant plus important car le processus de cicatrisation cutanée

nécessite un environnement humide afin d’étre le plus efficace.

Cette découverte permettra de réduire les colits des soins apportés aux victimes de brilures. Elle est
utilisable sur les 1ésions de brilures superficielles et profondes ce qui permet de diminuer non seulement

le nombre de changements de pansement mais aussi le temps de guérison.

Ce manuscrit détaille dans un premier temps la structure cutanée avec les différentes couches qui peuvent
étre atteintes par suite de briillures cutanées afin de mieux comprendre le processus de cicatrisation. Dans
un deuxiéme temps, nous allons discuter des différents traitements actuels envisageables chez les
patients brilés dans le but d’indiquer les différentes types de greffes possibles. Enfin, dans un troisiéme
temps, nous allons nous intéresser aux différents essais cliniques utilisant la peau du poisson tilapia en
tant que xénogreffe pour I’amélioration de la régénération cutanée afin de comprendre 1’intérét de cette

découverte.
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PARTIE 1 : LA PHYSIOLOGIE DE LA
PEAU DANS LE CONTEXTE DES
BRULURES
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Plusieurs structures et cellules contenue dans les différentes couches de la peau ont des fonctions
assistant a la cicatrisation cutanée. Il est nécessaire pour le professionnel de santé de connaitre et

différencier ses structures afin de choisir le meilleure traitement pour le patient bralé.

Les brilures cutanées sont évaluées en fonction de facteurs de gravités qui vont permettre aux
professionnels d’orienter plus facilement les patients vers des hdopitaux classiques pour les brilures de
faible gravité et vers des centres pour grands briilés pour les briilures plus graves. Ces facteurs de gravités
tels que I’étendue, I’age, les pathologies préexistantes, vont aider a orienter la thérapeutique utilisée pour

soigner le patient.

La cicatrisation cutanée peut étre considérée comme une régénération qui permet la restauration de 1’état

et des fonctions des organes ou structures 1ésées.

Comme nous allons le voir dans cette partie, I’épiderme comprend plusieurs couches de cellules qui,
dans les conditions normales, sont constamment renouvelées. Dans la situation d’une brilure
superficielle qui a détruit les structures supérieures de 1’épiderme, la portion 1ésée sera regénérée grace
a une prolifération accélérée des cellules épidermiques basales.

Dans la situation d’une brilure plus profonde, la majorité de 1’épiderme et du derme sera détruit. Le
processus de cicatrisation ici fera intervenir un plus grand nombre de types cellulaires afin de détruire
les tissus nécrosés et réparer les pertes de substances. Le but ici est de retrouver I’intégrité des tissus

cutanés et leurs fonctions.

I. La structure cutanée

La peau humaine est constituée de trois couches superposées : I’épiderme, le derme et ’hypoderme qui
permettent, entre autres, la protection du corps humain.

Ces trois couches contiennent plusieurs types cellulaires dont certains jouent un rdle important et
nécessaire dans la cicatrisation cutanée.

Nous allons voir plus en détails dans cette partie les différentes couches ainsi que les éléments essentiels

dans la régénération tissulaire.

A. L’épiderme

L’épiderme est la couche superficielle de la peau. Cette couche relativement fine est en contact perpétuel
avec le milieu extérieur et joue le role de protection de 1’organisme.® C’est cette couche qui sera
immédiatement affectée en cas de brilures. Elle est constituée d’un tissu épithélial pluristratifié

pavimenteux kératinisé a renouvellement continu.*
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Selon sa localisation, I’épiderme va étre constitué de 4 a 5 couches cellulaires composées de quatre types

de cellules®+ 73 :

o Les kératinocytes : ces cellules représentent 80 a 95% de la population cellulaire de I’épiderme.
A la suite de leur différenciation, ces cellules peuvent fabriquer de la kératine grace a un
processus de kératinisation.

o Les mélanocytes : ce sont des cellules qui synthétisent la mélanine au sein de granules appelés
mélanosomes. La mélanine est un pigment responsable de la coloration de la peau qui protege
les cellules des dommages provenant des rayons ultraviolets sur I’ADN.

o Les cellules de Langerhans : ce sont des cellules qui participent au systéme immunitaire et qui
défendent I’organisme lors des agressions extérieures.

o Les cellules de Merkel : ce sont des cellules jouant un role de récepteur sensoriel.

Il existe dans I’épiderme sain un équilibre important entre les processus de prolifération et de

desquamation qui se traduit par un renouvellement complet de ses cellules tous les 28 jours environ.

L’épiderme n’est pas vascularisé¢ mais des nutriments lui sont apportés par diffusion a partir du derme.

1. Les kératinocytes

Les kératinocytes sont des cellules nucléées qui constituent la majorité de la population cellulaire de
I’épiderme. Ces cellules synthétisent et expriment plusieurs protéines et lipides de structure au cours de
leur maturation, comme : des kératines, des cytokines et des protéines pour la communication
intercellulaire. ¢

La kératine est une protéine fibreuse, insoluble dans 1’eau participant a la fonction de protection de la
peau. Cette protéine forme un réseau protéique fibreux filamenteux qui donne a la peau une certaine

résistance vis-a-vis des frictions mécaniques qu’elle peut subir.

Nous pouvons distinguer sur la Figure 1 ci-contre que les kératinocytes sont répartis en plusieurs
couches, cela donne un caractére stratifié a 1’épiderme’:

o Lacouche germinative (Stratum germinativum), est la couche la plus profonde et sera en contact
avec la jonction dermo-épidermique. Elle contient des cellules épithéliales actives et est
responsable de la régénération continue de la peau par division cellulaire.

o La couche épineuse (Stratum mucosum) aussi appelée couche du corps muqueux de Malpighi.

o La couche granuleuse (Stratum granulosum) . C’est a ce niveau que commence la kératinisation

des kératinocytes et leurs évolution en cornéocytes.
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o La couche claire (Stratum lucidum) est seulement présente au niveau de la peau plus épaisse
comme c’est le cas au niveau de la plante des pieds ; elle est une couche de transition contenant
plusieurs assises de cellules plates.

o La couche cornée (Stratum corneum). Elle est composée de cellules aplaties compleétement
kératinisées et de lipides permettent de lutter contre la perte d’eau et la pénétration de substances

hydrosolubles ; cette couche agit comme une barriere de perméabilité.

Cormmbocybes Cirmant intercellilaim

Karmnnooytss
Surface dutids
COUERE oS
£ . *‘_ Couche granulsuss
Costhe BpineLnm
| | Couche Dassts
Ehadmig

Figure 1 : Les différentes couches de I’épiderme®

Les différentes couches de 1’épiderme sont formées en fonction des différents états de différenciation
des kératinocytes. Nous pouvons observer les différentes étapes de différenciation des kératinocytes dans
la Figure 2 ci-apres.

En effet, les kératinocytes produits en permanence a partir de la couche basale de 1’épiderme vont
entreprendre un processus de différenciation cellulaire afin de migrer a travers les différentes couches.
Cependant, certaines cellules de la couche basale ne se différencieront pas, on les appelle les « cellules
meres » ; elles vont permettre de reconstituer la population des kératinocytes lorsque cela est nécessaire.
C’est ainsi qu’apres une brilure superficielle, les cellules meres vont entreprendre une prolifération

accélérée afin de régénérer la peau lésée.
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Figure 2 : Le processus de différenciation des kératinocytes a travers les différentes couches de 1’épiderme

2. Les cellules de Langerhans

Les cellules de Langerhans sont des cellules dendritiques localisées dans la couche basale de I’épiderme ;
elles recouvrent la totalité de la surface épidermique. Ce sont les derniéres cellules a coloniser I’épiderme

a la suite de I’étape de réépithélialisation lors de la cicatrisation d’une 1ésion. %!°

3. Les cellules de Merkel

Le pourcentage de cellules de Merkel dans I’épiderme, varie au cours de la vie et en fonction des régions
du corps .
Les cellules de Merkel sont des mécanorécepteurs a adaptation lente de type 1 : ainsi elles sont

responsables de la sensation tactile fine. !!

4. Les mélanocytes

Les mélanocytes proviennent de la créte neurale et se situent dans la couche basale de I'épiderme avec
une répartition assez hétérogene. Les mélanocytes sont eux aussi, avec les cellules de Langerhans, les

dernieres cellules a coloniser 1’épiderme a la suite de la cicatrisation d’une lésion cutanée.

Ces cellules produisent des granules pigmentaires appelées mélanosomes contenant de la mélanine qui

confére a la peau non seulement sa couleur mais aussi une protection contre les rayons ultraviolets. 12
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5. Le film cutané de surface

Le film cutané de surface représente une fine pellicule qui recouvre la totalité de la surface de 1’épiderme
chez I’homme.

C’est un film hydrolipidique : la partie aqueuse est constituée de sueur (contenant des substances
minérales et organiques) alors que la partie lipidique est constituée principalement de sébum et de lipides

élaborés par les cellules épidermiques. '> 13

Ce film est responsable de la qualité de la peau et forme une barriére de protection contre la pénétration

de substance étrangere, il va venir renforcer le role de la couche cornée.

B. La jonction dermo-épidermique

Nous pouvons observer dans la Figure 3 ci-contre la jonction entre la couche épidermique et la couche

dermique. Ce sont les kératinocytes basaux et les fibroblastes dermiques qui séparent I’épiderme du

13

derme.

Cette jonction posseéde plusieurs couches de
matrice extracellulaire qui permettent la

régulation de la migration cellulaire lors d’un

processus inflammatoire ou lors de la diffusion de

nutriments via le derme vascularisé.
Par exemple, la réaction inflammatoire peut étre
activé par les cellules dendritiques présentent

dans le derme a la suite d’un incident ou de

brilures.

Figure 3: La jonction dermo-épidermique'?

C. Le derme

Le derme est une couche de tissu conjonctif fibreux €lastique constitué de cellules appelées fibrocytes
synthétisant des fibres de collagénes et d’¢lastines ; c’est un tissu de soutient et de nutrition de la peau.
Il est dense est plus épais que 1I’épiderme (environ 2mm), ses fibres conférent a la peau des qualités
mécaniques de solidité et d’¢lasticité. Contrairement a I’épiderme, le derme est vascularisé et contient
un réseau de vaisseaux lymphatiques.

Le derme contient de nombreuses cellules, dont des fibroblastes et des macrophages. Les fibroblastes

sont responsables de la synthése et du renouvellement de la matrice extracellulaire, tandis que les
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macrophages contribuent a éliminer les corps étrangers et les portions de tissus endommaggs par diverses
agressions.
Le derme se divise en deux couches :

o Le derme papillaire (derme superficiel) est situé directement sous la jonction dermo-
épidermique ; il est constitué de tissu conjonctif lache, vascularisé, et riche en fibres de
collagénes de type I et III orientées perpendiculairement a I’épiderme. Ce derme renferme de
nombreux éléments tels que les papilles dermiques le reliant a I’épiderme, un réseau de fibres
¢lastiques, les plexus sous-papillaires artériels, veineux et lymphatiques, et des terminaisons
nerveuses. C’est dans cette couche que s’effectuent les échanges nutritifs avec le derme,

o Le derme réticulaire (derme profond et moyen), ou couche profonde du derme, constitue la
majeure partie du derme. Il est formé de tissu conjonctif dense ou les fibres de collagenes et les
fibres ¢€lastiques sont grosses et s’entrecroisent orientées parallélement a 1’épiderme. Cette
structure contient des vaisseaux sanguins reliant les plexus sous-papillaires aux plexus cutanés
situés a la jonction dermo-hypodermique. Aussi, on y trouve des fibres de réticuline apportant

de la résistance au derme, des fibres d’¢lastine et les sites d’implantation des annexes de la peau.

Le derme est une barriére cutanée tres efficace contre les agressions traumatiques et thermiques.

1. Les cellules résidentes du derme

Nous observons deux grandes populations de cellules : d’une part les fibroblastes et les fibrocytes,
produisant la matrice extracellulaire qui aide a la structure de base du derme, et d’autre part les cellules
mobiles d’origine hématopoiétique, les cellules dendritiques, dermiques, les mastocytes et les

macrophages qui jouent un réle immunitaire.

Les fibroblastes, d’origine mésenchymateuse, sont les cellules principales du derme. Leur fonction
principale est la synthése du collagéne, de I’¢lastine, de la substance fondamentale et des glycoprotéines
de structure, mais aussi de collagénases et protéase afin de contribuer au remodelage permanent des

tissus. ° Ces cellules sont nécessaires lors du processus de cicatrisation des plaies cutanées.

Les cellules dendritiques dermiques sont des cellules présentatrices d’antigénes qui vont pouvoir
déclencher des réponses immunitaires. Elles peuvent capturer des antigénes et migrer dans les ganglions
lymphatiques afin de présenter I’antigéne aux cellules T et B. Ce processus est important et est nécessaire

durant des infections cutanée qui peuvent prendre place a la suite de briilures cutanées.
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2. La matrice extracellulaire

La matrice extracellulaire est composée de matrice extrafibrillaire, de fibres élastiques et de fibres de
collagene qui vont étre responsables des propriétés élastiques et de I’intégrité tissulaire. Ainsi, la matrice

extracellulaire confére a la peau une résistance importante aux attaques physiques et chimiques.

D. L’hypoderme

L’hypoderme est la couche la plus profonde, c’est un tissu conjonctif de réserve essentiellement
constitué de tissu adipeux blanc. Cette couche est rattachée au derme par des expansions de fibres de
collagenes et de fibres élastiques et est doté de nombreux capillaires sanguins et ramifications

nerveuses. !

L hypoderme assure plusieurs fonctions : métaboliques, sécrétoires, de production d’hormones ainsi que
protecteur.

Le tissu adipeux est le plus grand réservoir énergétique de 1’organisme grace a son stockage de graisse.
Les adipocytes sont capables de produire des molécules lipidiques et protéiques appelées adipokines.
Ces molécules régulent le métabolisme énergétique et I’état inflammatoire de I’organisme. L’hypoderme
assure une fonction protectrice en séparant la peau des membranes entourant les organes profonds tels
que les muscles et les os. Il joue un role d’isolant thermique et mécanique. De plus il va contribuer a la

plasticité du tissu cutané et permettra d’amortir un choc en cas d’accident. '#

L’hypoderme est traversé par des fibres nerveuses et est irrigué¢ par la circulation sanguine. Il est
constitué principalement d’adipocytes matures qui sont des cellules sphériques contenant une vacuole
remplie de triglycérides. Le tissu graisseux est divisé en lobules avec de petites cloisons conjonctives

contenant des fibroblastes, des macrophages, des mastocytes et des fibrilles de collagénes.

Les cellules du tissu adipeux blanc peuvent étre divisées en deux grandes populations : les adipocytes

matures et la fraction stroma-vasculaire qui renferme plusieurs types cellulaires.

1. Les adipocytes matures

Les adipocytes matures sont des cellules sphériques contenant dans leur espace intracellulaire des

vacuoles de triglycérides.
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2. La fraction stroma-vasculaire

11 existe plusieurs types cellulaires a I’intérieur de la fraction stroma-vasculaire :

o Les cellules progénitrices : ce sont des cellules souches du tissu adipeux pouvant
permettre la régénération et la revascularisation d’un tissu. C’est important lors de la
cicatrisation des brilures profondes

o Les préadipocytes,

o Les cellules endothéliales responsables de la néovascularisation du tissu adipeux et qui
permettent le développement du réseau capillaire,

o Les lymphocytes et macrophages activés lors d’un processus inflammatoire,

o Les fibroblastes qui synthétisent du procollagéne et de la proélastine (comme dans le

derme).

E. La vascularisation de la peau

La Figure 4 ci-apres décrit la vascularisation cutanée qui permet de nourrir et d’oxygéner I’épiderme,
le derme et I’hypoderme, ainsi que d’éliminer les déchets du métabolisme. Elle permet le maintien de

I’homéostasie de I’organisme et joue un role de thermorégulation. %14

Comme vu précédemment, le réseau sanguin et lymphatique est uniquement présent dans le derme et

I’hypoderme ; I’épiderme sera nourri grace a un réseau capillaires de papilles dermiques.'*
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Figure 4 : La vascularisation cutanée *

Le systeme lymphatique est un réseau qui draine le liquide interstitiel présent en exces qui n’est pas
recapté par les capillaires ; ce réseau suit parallélement le réseau vasculaire. Ce liquide interstitiel est

appelé la « lymphe » et est constitué d’eau, d’électrolytes, de protéines, de lipides et de lymphocytes. ¢

La lymphe a plusieurs fonctions dont la plus importante est la défense contre les agressions microbienne.

En effet, le réseau lymphatique va assurer le transport des cellules immunitaires et dendritiques par
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I’intermédiaire des lymphocytes B et T lors des agressions cutanées. Par conséquent, les cellules

immunitaires contribuent a la défense contre les infections au niveaux des zones briilés.

F. L’innervation cutanée

La peau est un organe sensitif qui permet la perception d’informations extérieurs : le chaud, le froid, le
toucher et la douleur ; elle va capter des informations cognitives et va transmettre ces informations au

cerveau qui pourra par la suite réagir et se défendre. °

Le systéme nerveux cutané est constitué¢ d’une voie afférente et d’une voie efférente qui innerve les trois
couches : hypoderme, derme, épiderme a 1’exception de la couche cornée. Le systéme nerveux regoit

continuellement des stimuli physiques, chimiques, allergiques ou inflammatoires. '4

A la suite de brilures cutanées sévere la peau y compris son innervation et vascularisation sont détruites.
Les fibres nerveuses doivent retrouver leur places a la suite de la cicatrisation cutanée. Cependant cela
est rarement le cas et les patients briilés ont souvent une innervation défectueuse dans le tissus cicatriciel

a la suite de leur incident.

II. La brilure cutanée

La brilure cutanée est définie par la destruction de la peau et de ses tissus sous-jacents par une agression
qui est généralement thermique. Les brilures peuvent étre d’origine thermique, électrique, chimique et

radioactive. 1©

Plus ou moins douloureuses, les brilures peuvent provoquer 1’apparition de vésicules (cloques), de
gonflement des tissus et une déshydratation. La peau ne remplit plus son rdle de barriere protectrice et
peut s’infecter plus facilement. La nature et I’étendue des symptomes dépendent de la gravité de la
bralure.

Les brilures vont étre classées en briilure de premier, deuxiéme ou troisiéme degré en fonction de la

quantité et de la profondeur de la 1ésion tissulaire.

La surface atteinte et la localisation de la briilure sont des informations importantes et sont utilisés dans
plusieurs scores pronostic afin d’évaluer le pronostic vital du patient*:

o Le score de Baux tient compte de 1’age et de la surface cutanée briilée totale

o Le score « unité de brilure standard » (UBS) prend en compte la surface cutanée brilée ainsi

que la surface bril¢ au troisieme degré.
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o Lescore Abrégé de Gravité des Briillures (Abbreviated Burn Severity index) (ABSI) va prendre

en compte beaucoup plus de paramétres que les deux autres scores. Les ¢léments inclus sont le

sexe, I’age, les brilures pulmonaire, la présence de brilure de 3° degré et la surface brilée.

Le profil du patient (situation sociale, age, pathologies préexistantes,...) et la qualité des soins réalisés

sur le patient ne sont pas a négliger car ils ont un réel impact sur le pronostic du patient.

A. Les différents degrés de brilures cutanées

En fonction de la profondeur des brilures, le traitement dispensé au patient ne sera pas le méme. En
effet, les bralures superficielles pourront étre traité avec un simple pansement gras et des topiques

antibactériens, alors que les briilures plus profondes devront bénéficier de greffes de peaux.

Pour pouvoir évaluer la profondeur d’une brilure il faut observer la peau et I’aspect des lésions. Une
brilure peut atteindre différentes couches de la peau et étre plus ou moins grave. On dénombre 4 degrés
de brilure!'®!7

o Labralure du 1 degré

o La brulure du 2° degré superficielle et profonde
o La bralure du 3¢ degré

o La brilure du 4° degré

1. La briilure du ler degré

Lors d’une brulure du 1¢ degré, la peau est séche, déshydratée,

rouge et douloureuse. La brilure touche les couches superficielles

de I’épiderme, surtout la couche cornée. Nous pouvons observer sur \.,.

la Figure 5 qu’il n’y a pas de destruction de la peau. La cicatrisation

est spontanée en moins de 7 jours et sans séquelles (souvent cette \

cicatrisation se fait par desquamation). Exemple : « Les coups de a t
soleils ». Figure 5 : Brillure du 1°" degré : coup de soleil'®
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2. La briilure du 2e degré

a)  La briilure du 2° degré superficielle

La brulure du 2¢ degré superficielle est encore plus rouge et plus douloureuse que celle du 1¢* degré.
Dans les 24 heures suivant I’accident, la peau suinte et va gonfler assez rapidement et se recouvrir de
petites cloques transparentes appelées « phlycténe »
comme nous pouvons ’apercevoir dans la Figure 6 ci-
contre. Ce type de brilure va toucher I’épiderme avec une
atteinte partielle de la membrane basale : cela signifie que
les cellules basales vont pouvoir se multiplier pour
| reconstruire I’épiderme. La cicatrisation va €tre spontance

et se réaliser en moins de 12 jours. Des dyschromies

pourront persister.

Figure 6 : Brilure de 2¢ degré superficielle'®

b)  La briilure du 2¢ degré profonde

Dans ce cas, I’épiderme ainsi qu’une partie du derme seront
concernés. La peau va étre rouge et recouverte de
phlycténes. Nous pouvons voir sur la Figure 7 ci-contre
que sous ces cloques, la peau sera plutot rose-pale et peu
sensible. Cela s’explique par le fait que les terminaisons

nerveuses du derme sont touchées.

La cicatrisation sera difficile et pourra durer plus de 21

jours et nécessitera souvent une greffe. Figure 7 : Brilure du 2° degré profond de la
main

3. La briilure du 3¢ degré

Une brilure du 3° degré (exemple en Figure 8) signifie une atteinte de I’épiderme, du derme et de
I’hypoderme. Au niveau de la lésion, on observe une plaie

4 creuse blanche, rouge vif ou méme noire qui ne sera pas
2 douloureuse car les terminaisons nerveuses ont été affectées.

D’autre part, la plaie ne saignera pas car les vaisseaux ont été

endommagés. Les tissus voisins seront gonflés et douloureux.

Lors de ce type de briilure, la cicatrisation spontanée ne sera pas

4 possible et le recours aux greffes cutanées sera nécessaire.

g

Figure 8 : Brilure du 3¢ degré du doigt?!
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4. La briilure de 4¢ degré

Ce type de brilure est aussi appelé « la carbonisation ». L’agression atteindra la peau mais aussi et
surtout les niveaux plus profonds tels que la graisse, les muscles et méme les os.

L’amputation pourra étre envisagée, et souvent nécessaire.

B. Les facteurs de gravités

1. L’étendue

L’ ¢étendue de la brilure est un des principaux facteurs de gravité car plus la surface de la brilure est
grande plus les effets seront généraux. L’étendue sera exprimée en pourcentage de surface corporelle
totale en prenant en compte toutes les brilures sauf celles de premier degré.

L’estimation de la surface brulée est réalisée avec la reégle des 9 de Wallace (Figure 9) qui permet

d’obtenir une estimation rapide de la surface brulée. Le médecin va diviser le corps en plusieurs zones

20,22 .

qui vont représenter un pourcentage de la surface totale du corps

Figure 9 : Régle des 9 de Wallace en fonction de I’dge??
Si I’on veut étre plus précis on peut utiliser un tableau de Lund and Browder qui évalue la surface brilée

en fonction de différentes tranches d’age et suivant sa localisation. *

A savoir, le pronostic vital est mis en jeu a partir de 15% de la surface brulée chez 1’adulte, 10% chez

I’enfant et 5% chez le nourrisson.

2. La localisation

Afin d’évaluer le pronostic vital du patient il faut prendre en considération la localisation de la brilure.
En effet, certaines localisations vont étre plus graves que d’autres et vont engendrer des risques

différents, par exemple 2023
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o Les brilures de la face présentent des risques de formation d’cedémes au niveau des voies
respiratoires supérieures, pouvant entrainer des détresses respiratoires.

o Les brilures des mains, des régions de flexions (mains, pied, cou, articulations, paupieres) ou
encore de la région faciale et buccales peuvent engendrer des risques fonctionnels car la peau se
rétracte sur elle-méme.

o Les brilures au niveau de la région périnéale augmente le risque infectieux avec des problémes
urinaires et fécaux.

o Les brilures circulaires peuvent engendrer des risques d’effets « garrot ».

o Les brilures aux niveaux des organes sensoriels comme les yeux et les mains peuvent engendrer

une diminution de la sensibilité nerveuse voir une cécité.
3. L’age

Comme mentionnée précédemment, chez le nourrisson et le jeune enfant, le pronostic vital est mis en
jeu des 10% de la surface corporelle atteinte, alors que chez 1’adulte il sera mis en jeu a partir de 15%.

La personne agée quant a elle est qualifiée d’ « insuffisant potentiel », car les pathologies qui affectent
la personne avant sa brilure diminuent les capacités de défense contre les infections et ralentissent le

processus de cicatrisation. 23

4. Les pathologies préexistantes

L’existence de maladies chroniques, ou la présence de pathologies préexistantes, augmentent le risque

d’infection. Ceci aura pour conséquence d’engager le pronostic vital du bralé.

o Les insuffisances cardiaque, respiratoire et rénale accentuent les problémes liés au choc
hypovolémique c’est-a-dire la survenue de tachycardie, polypnée, hypotension artérielle ...

o Le diabete favorise la survenue d’infection en retardant la cicatrisation en général. La brilure
entrainant un déséquilibre du diabéte va encore augmenter ce phénomene.

o Le patient brulé¢ immunodéprimé est plus sujet aux infections.

III. La cicatrisation

La cicatrisation des plaies cutanées (notamment les briilures superficielles et les brilures de second
degré) est un enchainement dynamique et hautement régulé de mécanismes cellulaires, humoraux et
moléculaires qui commence immédiatement aprés la blessure et peut durer des années. 242°

Ce processus de réparation des 1ésions cutanées permet de restaurer la barriére protectrice cutanée afin

de protéger I’organisme contre les agressions extérieurs.
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Comme nous pouvons le voir dans la Figure 10 ci-dessous, nous pouvons distinguer plusieurs

étapes. 24252627
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Figure 10 : Phases de la guérison des plaies 7

A. Premiére étape : La phase vasculaire et inflammatoire

La premiére phase de la cicatrisation est dédiée a ’hémostase et a la formation d’une matrice provisoire
pour la plaie, quelle que soit sa profondeur ; cette étape débute immédiatement apres la blessure et dure
quelques heures. C’est a ce moment que commence le processus inflammatoire avec le recrutement des

macrophages, des facteurs de croissances, et tous les facteurs nécessaires au processus de cicatrisation.

1. La phase vasculaire

A la suite d’une blessure cutanée, les vaisseaux sanguins touchés vont subir une vasoconstriction
artériolaire déclenchée par les plaquettes afin de diminuer la perte de sang. Cette vasoconstriction a pour

but de créer un caillot sanguin composé de cytokines et de facteurs de croissance.

Le caillot constitué¢ de fibrine, fibronectine, vitronectine et thrombospondines va former une matrice
provisoire pour la migration des leucocytes, kératinocytes, fibroblastes et cellules endothéliale vers la

plaie.
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La vasoconstriction va étre suivie par une vasodilatation et une vasoperméabilité capillaire au cours de
laquelle les cellules sanguines et les composants plasmatiques (plaquettes et leucocytes) vont parvenir
au niveau de la blessure. Ces derniers vont libérer des cytokines et des facteurs de croissance pour activer
le processus inflammatoire, stimuler la synthése du collagéne, activer la transformation des fibroblastes

en myofibroblastes, déclencher I’angiogenese et également soutenir le processus de réépithélialisation.

2. La phase inflammatoire

Une réaction inflammatoire est définie par :

o Une rougeur et chaleur au niveau du tissu 1ésé résultant de la vasodilatation,
o La formation d’un cedéme,
o Une douleur qui peut résulter d’une pression tissulaire entrainé par la formation de I’cedéme,

o Laréaction immunitaire qui permettra d’éliminer les bactéries et les résidus cellulaires.

Cette phase inflammatoire peut étre divisée en une phase précoce avec le recrutement des neutrophiles

et une phase tardive avec I’apparition et la différenciation des monocytes.

Les neutrophiles de la phase précoce sont présents au niveau du site de la blessure pendant 2 a 5 jours :
leur présence est cruciale car ils vont phagocyter et sécréter des protéases pour tuer les bactéries locales
et aider la dégradation des tissus nécrosés. Ces neutrophiles libérent des médiateurs tels que le TNF- q,
I’IL-1B et I'IL-6 qui vont amplifier la réponse inflammatoire et stimuler le VEGF et I’IL-8 pour avoir

une bonne réparation de la peau. 2’

Trois jours apres la blessure, les macrophages vont pénétrer la zone de la blessure et vont phagocyter
des agents pathogenes et des débris cellulaires en plus de sécréter des facteurs de croissances, des
chimiokines et des cytokines. Ils vont également activer 1’étape suivante de la cicatrisation appelée la

« phase proliférative ».2°

B. Deuxieme étape : la réparation tissulaire — réparation et prolifération
1. Réépithélialisation et prolifération

Lors de la phase de prolifération (qui se passe 3 a 10 jours apres le traumatisme) 1’objectif principal est

la restauration du réseau vasculaire et la formation d’un tissu de granulation.>>*

Les cellules inflammatoires au niveau de la blessure vont diminuer au profit des cellules endothéliales
et des fibroblastes qui vont permettre d’initier le processus de réépithélialisation. Les cellules
endothéliales vont reconstruire la trame vasculaire et les fibroblastes avec les fibres de collagene vont

permettre une contraction pour refermer la plaie.

29



Les kératinocytes et les cellules souches épithéliales présents sur le bord de la zone 1ésée vont migrer le
long du caillot sanguin de fibrine vers le centre de la zone 1€sé jusqu’a ce que la surface de la plaie soit
colonisé par les kératinocytes. Ces derniers se touchent et fusionnent afin de former des points de

contacts d’adhérence intercellulaire pour recouvrir la plaie et former un nouvel épiderme.?¢

2. Néovascularisation/angiogenese

La restauration du systéme vasculaire de la peau est constituée de plusieurs événements cellulaires,

humoraux et moléculaire qui permettent la reconstitution de la perfusion nutritive de I’épiderme.

La premicere étape de formation de nouveaux vaisseaux est la liaison des facteurs de croissance a leurs
récepteurs sur les cellules endothéliales des vaisseaux préexistants. La cellule endothéliale activée va
sécréter des enzymes protéolytiques qui vont dissoudre la lame basale afin de pouvoir proliférer et migrer
dans la plaie : on appelle ce processus « la germination ». Les cellules endothéliales vont s’orienter sur
les molécules d’adhésions superficielles et libérer des métalloprotéinases matricielles qui vont lyser le
tissu environnant afin de laisser de la place pour la prolifération endothéliale en cours. Les germes
nouvellement construits vont former des petits canaux tubulaires qui s’interconnectent afin de former
une boucle de vaisseau. Les nouveaux vaisseaux vont se différencier en artéres et en veinules et arriver

a maturité. 2>-26

3. Formation du tissu de granulation

La derni¢re étape de la phase de prolifération est le développement du tissu de granulation ; cela se passe

en méme temps que la phase de remodelage.

Le tissu de granulation est un tissu jeune, lache et tres vascularisé ; il vient combler la perte de substance
dermique en remplagant la matrice provisoire et permettre la formation d’une cicatrice lors de sa

maturation.

Ce tissu est caractérisé par une forte densit¢ de fibroblastes, de granulocytes, de macrophages, de
capillaires et de faisceaux de collagene faiblement organisés. Les fibroblastes présents vont produire des

collagenes et des substances de la matrice extracellulaire. Celle-ci est importante car elle va pouvoir

aider I’adhésion cellulaire, le mouvement et la différenciation des cellules. 252¢

Les fibroblastes vont disparaitre grace a 1’apoptose a la fin de cette phase.

C. Troisiéme étape : le remodelage

Le remodelage est la derniére phase de la cicatrisation et se produit du 21° jour jusqu’a un an apres la

blessure. Comme dit précédemment le tissu de granulation se transforme par apoptose des cellules : une
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plaie mature est donc caractérisée comme avasculaire et acellulaire. Au cours de la maturation de la
plaie, les composants de la matrice extracellulaire subissent des changements. Les myofibroblastes
provoquent des contractions de la plaie par leurs attachements multiples au collagéne et contribuent a
réduire la surface de la cicatrice en développement. Les processus angiogéniques diminuent, le flux

sanguin de la plaie diminue et I’activité métabolique de la plaie aigué ralentit et fini par s arréter. 2°

D. Les cicatrices

La formation d’une cicatrice est le point final physiologique de la réparation des plaies. Différents
événements pendant ce processus de réparation démontre le lien entre I’inflammation et 1’étendue de la
cicatrice.

La plupart des plaies qui ne cicatrisent pas correctement ne suivent pas les phases normales de réparation
et demeurent dans un état inflammatoire chronique provoquant une réparation anormale. C’est

¢galement le cas pour la cicatrisation de diverses brilures.

Les cicatrices résultant de brillures vont étre responsables d’atteintes fonctionnelles. La qualité et la
rapidité du traitement initial exerce une influence déterminante sur I’importance et la gravité des
séquelles.

Il existe des séquelles cutanées 2 et sous-cutanées liées a la profondeur initiale de la brilure et de la
destruction des tissus profonds. Elles engendrent des conséquences tendineuses et ostéoarticulaires :

rétractions tendineuse, luxations, subluxations articulaires au niveau des mains et pieds.

Il existe des chirurgies réparatrices pour certaines séquelles cutanées, cependant ces derni¢res doivent

étre réalisées lorsque les cicatrices sont considérées comme matures et stables dans le temps.?8

De plus, la réparation a visée fonctionnelle est prioritaire sur 1’esthétique. Suivant les cas, de nombreuses

interventions minutieuses seront nécessaires pendant plusieurs années.
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PARTIE 2 : LES TRAITEMENTS ACTUELS
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Généralement, lorsque les briillures ne sont pas profondes, les premiers soins des patients peuvent
étre dispensés en hopital classique. Ces derniers vont pouvoir traiter les brilures superficielles (1" degré
et 2¢ degré) ayant une surface cutanée 1ésée inférieure & 10% de la surface corporelle totale?®.

Si les patients sont considérés comme graves, ils vont €tre orientés vers un centre spécialisé appelé
Centre de Traitement des Briilés ou ils pourront bénéficier de soins et d’accompagnement spécifiques.
Il existe 11 centres de traitement des briilés pour adultes et 8 pour enfants en France?’.

De maniére générale, un patient est admis dans un Centre de Traitement des Brilés dans les cas

suivants?® :

o Brilure de 2¢ degré profond ou de 3¢ degré
o Brilure non cicatrisée spontanément apres 2 semaines
o Brilure touchant le visage ou les mains,

o Brilure de surface supérieure a 20% de la surface cutanée totale

Les centres de traitement des briilés sont mieux équipés et vont pouvoir agir plus rapidement. Puisque
la bralure va entrainer des nécroses cutanées qui peuvent évoluer dans le temps, la rapidité de la mise en
place de mesures thérapeutiques est trés importante. En effet, un traumatisme local peut devenir général

et porter atteinte a la vie du patient.

La douleur chez les patients est permanente et peut étre aggravée par les actes thérapeutiques. Il est
important de maitriser la douleur chez les patients, pour leur confort, mais également pour ne pas
entraver la cicatrisation (réduction de la résistance aux infections, facteur d’hypermétabolisme qui

résulte en dénutrition, troubles psychiques).

Lorsque les fonctions vitales sont stables et que la profondeur des différentes briilures est connue, le
médecin ou I’infirmier va pouvoir effectuer les soins locaux.

Les vétements adhérents au blessé seront retirés délicatement a 1’aide de ciseaux. Ensuite, les zones
briilées seront nettoyées au sérum physiologique et au savon a I’aide de compresses, puis avec de la
Bétadine dermique.

Les phlycténes seront percées afin de favoriser leur drainage et les mettre a « plat ».

Les peaux mortes et croutes seront retirées a la pince et aux ciseaux. De plus, les poils et cheveux
présent au niveau des Iésions et leurs périphéries seront rasés.

On appelle cela un « débridement ».

C’est seulement a ce stade que les pansements pourront étre mis en place.

Si la brhlure est superficielle un topique antibactérien et un pansement hydrocolloide ou gras seront
suffisants mais pour les brilures profondes, une prise en charge chirurgicale s’avére indispensable, car

la régénération cellulaire de 1’organisme est compromise.
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I. Les antidouleurs

La douleur est une expérience sensorielle et émotionnelle qui est subjectif d’une personne a une autre.

De plus, traiter la douleur chez le patient briilé est essentielle car elle peut étre trés importante.

Les antalgiques, aussi appelés analgésiques, sont les médicaments prescrits contre la douleurs et utilisés
contre celles des brilures. Il existe un classement crée par I’OMS pour guider la prescription.
Les antalgiques sont classés en trois niveaux :
o Niveau 1 : douleur légere a modérée : antalgiques antipyrétiques
o Niveau 2 : douleur modérée a sévere et/ou échec des antalgiques du niveau 1 : opioides
faibles
o Niveau 3: douleur intense et/ou échec des antalgiques du niveau 2 : opioides forts

(stupéfiants)

En fonction de I’évaluation de la douleur du patient brilé, le médecin va pouvoir prescrire des

antidouleurs des trois niveaux de I’OMS.

A. Paracétamol .
paRacETAMOL

Le paracétamol (Figure 11) est un antalgique antipyrétiques de niveau WOGARAN'1g

1 utilisé pour les douleurs légeéres a modérées. 1l est utilisable chez

I’enfant comme chez 1’adulte. ©3°

Figure 11 : Paracétamol Biogaran 1g®!

La posologie utilisée lors du traitement de la douleur chez les briilés est la posologie traditionnelle, c’est-
a-dire 4g/j pour les adultes de plus du 50 kg et 3g/j pour les enfants et adultes qui se trouvent entre 40 et
50kg. Il est important de suivre les doses thérapeutiques recommandées car ce médicament peut

engendrer des Iésions du foie.

B. Tramadol

Le tramadol (Figure 12) est un antalgique de la famille des opioides | Tramadol My

utilisé en seconde intention pour les douleurs modérées a séveres et 'm_,_ —
|

lorsque les antalgiques de niveau 1 n’ont pas suffi pour apaiser le o

: 033
patient. Figure 12 : Tramadol Mylan 50mg °**

Par ailleurs, le tramadol peut €tre pris en association avec le paracétamol, il faut donc prendre garde a la

spécialité prescrite pour éviter un surdosage.®?
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Ce médicament peut provoquer une accoutumance, il est important pour les patients briilés de ne pas
dépasser la dose et la durée prescrite °3: la dose maximale est d’un comprimé deux fois par jours excepté
si la réponse au traitement semble insuffisante. Dans ce cas-1a le médecin peut augmenter les prises a

deux comprimés deux fois par jour.
C. Chlorhydrate de morphine

Le chlorhydrate de morphine (Figure 13) est un antalgique de premier choix de
niveau 3. Il est utilisé pour les douleurs intenses et lorsque les antalgiques de niveau ;" q

2 n’ont pas suffi. Ce sont des agonistes purs des récepteurs opioides qui agissent au

niveau du cerveau. °3?

036

Figure 13 : Morphine

Etant donné que la douleur des patients briilés admis dans les centres de traitement est trés importante

voire insoutenable, la morphine est devenue la molécule de référence.

La posologie est habituellement strictement individuelle et adaptée progressivement par le médecin en

fonction de l'intensité de la douleur et des médicaments éventuellement associés.

Lors de I’arrivée du patient au centre de traitements des briilés, la morphine est fréquemment administrée
en titration par bolus intraveineux de 3 mg (la dose efficace habituelle est proche de 0,1mg/kg).

Aprées son admission au centre et tout au long de son traitement, la morphine sera administrée per os ou
en utilisant soit une seringue électrique soit une pompe d’autoanalgésie controlée pour que le patient
puisse gérer lui-méme son antidouleur.

La morphine est souvent associée a de la kétamine qui permet de diminuer les besoins de morphine. En

effet, la kétamine est un anesthésique doté de propriétés analgésique. °*’

D. Dipyrone

La dipyrone est un médicament anti-inflammatoire non stéroidien utilisé¢ pour soulager la douleur post-
opératoire notamment. Ce médicament est cependant interdit dans de nombreux pays (Etats-Unis, Japon,

Royaume-Uni) car il a été associé a plusieurs cas d’agranulocytose. °3

Ce médicament soulage la douleur pour une période de 4 a 6 heures, son administration peut étre effectué
par voie orale, intraveineuse ou intramusculaire.
La dipyrone est un des anti-douleurs utilisés dans les essais cliniques que nous allons étudier dans ce

manuscrit.
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I1. Les traitements des briilures superficielles

A. Les topiques antibactériens

a)  La sulfadiazine argentique

(LAMMAZP
La sulfadiazine argentique (Figure 14) est le topique antimicrobien le plus utilisé
dans le traitement des brilures. C’est un sulfamide local antibactérien qui permet

de retarder le développement des infections. ©3°

Pendant son application, la sulfadiazine argentique libére peu a peu I’ion argent
qui a un pouvoir bactéricide ainsi que de la sulfonamide qui a un pouvoir

040

bactériostatique. Figure 14 : Créme Flammazine

(sulfadiazine argentique) 4!
Le topique doit étre appliqué une fois par jour en couche épaisse et renouvelé tous les jours sur une peau
nettoyée et séchée. S’il n’y a pas d’évolution et d’amélioration aprés deux semaines de traitement il est

nécessaire de réévaluer ’utilisation du topique.

Les sulfamides étant des médicaments photosensibles, il faut obligatoirement recouvrir la couche de

créme par un pansement occlusif., ©3*

Les especes résistantes a la créme de sulfadiazine argentiques sont les suivantes :
o Aérobies a Gram + : Enterococcus faecalis, lactobacillus ;

o Autres : Mycobacterium tuberculosis.

b)  Le nitrate de cérium

Le nitrate de cérium est un topique anti-infectieux utilisé en association avec la sulfadiazine argentique.

Cette association permet I’apparition d’une croute protectrice de la briilure au niveau de I’application.*?

Ce topique est a appliquer en fine couche sur peau seéche et propre. Le traitement initial est une

application par jour pendant une semaine, puis une application par jour tous les deux-trois jours lors de

la cicatrisation. 2

Puisque le nitrate de cérium est a utiliser en association avec la sulfadiazine argentique, il y a ici aussi

un risque de photosensibilisation.

B. Les pansements

L’objectif des pansements est de créer des conditions optimales pour une cicatrisation rapide et éviter

les risques infectieux.
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Le choix du pansement se fera en fonction de la plaie : importance de 1’exsudat, localisation, taille,
profondeur, hémorragique, malodorante, douloureuse, infectée, phase de cicatrisation... C’est pourquoi
la plaie devrait étre revue régulierement pour adapter le pansement en fonction des stades de

cicatrisation.

Pour les brhlures superficielles, le pansement doit faciliter la réépithélialisation en fournissant un
environnement humide et propre. Pour les brilures plus profondes qui nécessiteront une excision et une

greffe, 1'objectif du pansement est de réduire la colonisation bactérienne jusqu'a la greffe.*344

Avant la pose du pansement, les plaies sont rincées au sérum physiologique et séchées, il est important
de ne jamais mettre d’antiseptique sur une plaie avec perte de substance car cela va détériorer la flore

saprophyte de la peau qui a pour but de favoriser un systéme de réparation naturelle.

Les différentes étapes de la cicatrisation nécessitent différent types de pansements :
o La détersion : nécessitent des pansements qui maintiennent un milieu humide
o La granulation : nécessitent 1’utilisation de pansements absorbant les exsudats sécrétés

o L’épidermisation : nécessite des pansements de protection

Les pansements sont souvent contre-indiqués pour les briillures de 3¢ degré car ces derniéres
atteignent toutes les couches de la peau ce qui rends la cicatrisation spontanée impossible. Les

briillures de 3¢ degré nécessitent systématiquement un traitement chirurgical.

. Figure 15 : Pansement Hydrocolloide
a)  Hydrocolloides Hartmann HYDROCOLL® %

Les pansements hydrocolloides (Figure 15) sont des pansements dits

=
Hydrocoll

« actifs » qui vont venir se gélifier au contact des exsudats de la plaie afin
de maintenir un milieu humide qui est plus propice a la cicatrisation. Ils
utilisent un systeme de multicouches avec une couche interne et une
couche externe 444
o La couche interne est constituée d’une masse
hydrocolloidale (carboxyméthylcellulose sodique (CMC) =+ /
gélatine + pectine £ réseau d’¢élastomere). Ce composé
hydrophile absorbant est dispersé dans une gomme adhésive et élastique.

o La couche superficielle ou externe est constituée d’un film polyuréthane ¢lastique qui va étre

imperméable a 1’eau et aux bactéries mais perméable aux échanges gazeux et a la vapeur d’eau.
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Ce type de pansement est indiqué pour les briilures de 1°" et 2¢ degré ainsi que pour les sites de donneurs
de greffes de peaux.
Les pansements hydrocolloides ont un caractere semi-occlusif qui est fortement contre-indiqué sur les

brilures de 3¢ degré.

L’application du pansement hydrocolloide doit se faire avec un dépassement de la plaie de 2-3cm sur la
peau saine. Le changement du pansement se passe lorsque le précédent est a saturation, c’est-a-dire

lorsqu’une opacification est visible grace a la formation du gel, ou lors du décollement du pansement.

Figure 16: Pansement
b) Hydrocellulaires hydrocellulaire B Braun
Askina® °%

Les pansements hydrocellulaires (Figure 16) sont aussi des pansements
« actifs », ces derniers contiennent trois couches synthétiques :
o La couche interne est hydrophile et non adhérente au contact des

exsudats (elle est constituée de polyuréthanne).

o La couche intermédiaire est absorbante, c’est une couche
hydrocellulaire a structure alvéolaire. Cette couche va pouvoir absorber les exsudat jusqu’a dix
fois son poids. Elle va se gélifier afin de maintenir la plaie en milieu humide.

o La couche externe est constituée d’un film de polyuréthanne qui la rends imperméable a 1’eau et

aux bactéries mais perméable aux échanges gazeux et a la vapeur d’eau.

Les pansements hydrocellulaires sont indiqués pour traiter les brilures exsudatives aprés détersion soit
au stade de granulation ou d’épidermisation. Ils sont contre-indiqués en cas de plaies profondes, de

brilures seches et de brilures du troisiéme degré.

Le renouvellement du pansement se fait a saturation, soit tous les 3 a 5 jours.

¢)  Hydrofibres

Les pansements hydrofibres sont des fibres non tissées
d’hydrocolloides (carboxyméthylcellulose sodique) purs, ¢’est un
pansement qui absorbe jusqu’a 30 a 40 fois son poids (Figure 17).
Lorsque le matériau hydrofibre du pansement est en contact avec
les exsudats, il va former un gel et cela va créer I’environnement

Figure 17 : Pansement hydrofibre Covatec
optimal pour la guérison des plaies. AQUACEL®*
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Ce type de pansement est aussi imperméable a I’eau et aux bactéries mais perméable aux échanges

gazeux et a la vapeur d’eau.
Les hydrofibres sont souvent utilisés en phase de détersion lorsque les exsudats sont importants. Ils sont
indiqués en cas de briilures du second degré trés exsudatives mais ne doivent pas étre employés sur des

brilures du 3¢ degré.

L’application de ces pansements se fait en dépassant le pourtour de la plaie de plus de 1 cm et le retrait

se fait a saturation.

d)  Pansements gras

Les pansements gras sont constitués d’une base, tulle ou une gaze, avec
maillage large et une imprégnation lipidique (de la vaseline, de 1’huile de »
paraffine ou carboxyméthylcellulose sodique). Ces pansements (Figure 18)
peuvent étre imprégné de principes actifs tels que des antibiotiques, des

C Figure 18 : Pansement gras Urgo
corticoides,... URGOTUL®*#

Ce ne sont pas des pansements absorbants. Ils sont perméables a 1I’oxygene et aux exsudats et favorisent
le drainage de ces derniers. Le renouvellement se fait une fois par jours aprés chaque détersion

mécanique. 11 est possible de recouvrir le pansement d’un deuxiéme pansement.

Ces pansements sont adaptés pour les brllures superficielles de 1 et 2° degrés en phase

d’épidermisation.

e)  Pansements a I’argent

Les ions argent contenu dans les pansements a I’argent perturbent la réplication

de I'ADN et la chaine de transport des électrons, ce qui entraine une activité

bactéricide contre un large spectre de micro-organismes, y compris les bactéries

Gram positif et Gram négatif, les champignons et certains virus. | e mmm m

Plusieurs mécanismes sont disponibles mais le plus courant est utilisé chez Urgo
avec URGOCLEAN Ag® (Figure 19 ci-contre). Le pansement est absorbant et

possede une matrice lipido-colloide imprégnée d’argent. Figure 19 : Pansement a I’argent
Urgo URGOCLEAN Ag®°%
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Les pansements a 1’argent permettent de prévenir une surinfection des briilures. Ils ont une activité

bactéricide comme le topique de sulfadiazine argentique.

Ces pansements sont indiqués pour les briilures de 2¢ degré superficiel et les plaies infectées.

f)  Les alginates de calcium ﬁ-

Les alginates de calcium (Figure 20) sont des pansements a base de
polysaccharides extraits d’algues brunes possédant des propriétés hémostatiques,
d’absorption, de sécrétions et d’activation des macrophages. Ces propriétés sont
intéressantes pour les brilures trés exsudatives et les prises de greffes de peaux
hémorragiques. .

Figure 20 : Pansement a I’alginate
de calcium ALGOSTERIL ©°

Ces pansements peuvent absorber les exsudats jusqu’a dix a quinze fois leurs poids. Ils se gélifient et
permettent un échanges ioniques (Ca®* et Na*) permettant I’hydratation des polyméres, le maintien d’un

milieu humide et ’activation plaquettaire par les ions Ca?* de I’alginate de calcium.

11 est important de toujours imbiber le pansement de chlorure de sodium avant son emploi et de nettoyer
la plaie avec du sérum physiologique. Il est nécessaire de recouvrir le tout d’un pansement secondaire
pour augmenter la protection. Le renouvellement du pansement se fait en fonction des exsudats :

renouvellement journaliers en phase de détersion puis tous les deux a trois jours en phase de granulation.

II1. Les traitements des briilures profondes
A. La cicatrisation dirigée

Les soins thérapeutiques vont concerner les briilures de 2¢ degré profond et de 3¢ degré. Le chirurgien
va effectuer ce qu’on appelle une « cicatrisation dirigée » afin de favoriser et optimiser les étapes de la

réparation cutanée que nous avons vu dans la premiére partie. 3!

Le chirurgien va faire en sorte d’optimiser la premiére étape de cicatrisation en enlevant les nécroses
cutanées avec des ciseaux, curettes et méme de I’acide benzoique. Cela a pour but d’accélérer la réaction
immunitaire et d’enlever tous les résidus cellulaires qui sont normalement éliminés par les macrophages.
Il est impératif que la prochaine étape de cicatrisation commence dans les 48 heures suivant le début de

la cicatrisation dirigée.
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L’étape suivante va étre la formation du tissu de granulation qui vient combler la perte de substance
dermique et qui permet la formation d’une cicatrice lors de sa maturation.

Cette étape importante nécessite un environnement humide : la plaie sera donc recouverte d’un
pansement gras. Durant cette étape, le patient recevra un régime alimentaire avec un apport adéquat de
calories, de protéines et de substances nutritives afin d’éviter 1’arrét possible de la formation du tissu de

granulation.>?

L’¢étape de cicatrisation de I’épiderme (connu sous le nom de remodelage) est importante car ¢’est a ce
moment que les cicatrices se forment.
C’est a ce stade que le chirurgien prendra la décision d’effectuer des greffes cutanées si les blessures

n’ont pas cicatrisé spontanément.

Malheureusement, ce procédé de « cicatrisation dirigée » est lent et ne suffira pas chez les brulés les plus

graves. Dans ce cas il faudra faire appelle a une excision-greffe précoce.

B. L’excision-greffe précoce

Le chirurgien a recours aux greffes (ou recouvrement cutanée) précoces lorsque les brilures sont
profondes et ce dans les 8 premiers jours d’évolution.>*

Ce geste opératoire permettra de diminuer le temps nécessaire pour la guérison et donc diminue la durée
d’hospitalisation.

Comme la guérison est plus rapide, les risques d’infections sont diminués et les cicatrices sont de

meilleure qualité car le tissu conjonctif n’aura pas eu le temps de proliférer.*

Il existe plusieurs techniques chirurgicales pour les excisions de la peau 1ésée :
o Excision tangentielle : qui utilise un dermatome moteur dont 1’épaisseur est calibrée afin
d’enlever plan par plan des « tranches de peau » jusqu’a ce que la peau saine sous-jacente
soit visible, 4
o Avulsion cutanée : est réalis¢ avec un bistouri électrique et une pince afin d’enlever
I’épaisseur de la peau jusqu’au tissu cellulograisseux sous-jacent, *
o Excision par dissection fine : ’excision du tissu brulé se fait minutieusement avec des
ciseaux ou un bistouri a lame. Dans ce cas, le but est de préserver les structures anatomiques

fragiles. Les zones concernées sont le cou et les mains.*

A la suite d’une excision, il faut procéder au recouvrement cutané afin d’éviter des pertes liquidiennes.
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11 existe deux types de greffe précoce :
o Greffe de sauvetage,

o Qreffe fonctionnelle.

Les greffes précoces de sauvetage sont indiquées dans les briilures graves de 3° degré afin de sauver le
patient. Cette méthode est contre-indiquée chez les personnes agées ou lorsque 1’état général du patient

est précaire.

L’excision-greffe précoce a visée fonctionnelle est utilisée pour réduire les risques esthétiques et
fonctionnels de la cicatrisation notamment pour la main, le cou, le périnée, les plis de flexion des
membres et les pieds. Le but va étre d’éviter ou réduire la formation du tissu de granulation pour prévenir

I’apparition de brides et de rétractions cicatricielles.

Les zones excisées seront rapidement recouvertes afin d’éviter les pertes liquidiennes et de diminuer le

risque infectieux.>?

C. Les greffes

Les greffes cutanées peuvent étre de trois types :

o Greffe immédiate : ’excision et la greffe sont réalisées dans le méme temps opératoire.

o Greffe différée : I’excision et la greffe ne sont pas réalisées le méme jour afin de s’assurer de
la viabilité des tissus ou de ’absence d’infection. En attendant, les surfaces excisées sont
recouvertes par des pansements gras ou des allogreffes.

o Greffe tardive : c’est le principe de la cicatrisation dirigée, c’est-a-dire qu’on va attendre la
troisieme semaine (21 jours environ) pour greffer.

Afin d’optimiser la prise du greffon, le lit d’excision doit étre correctement vascularisé et tous les tissus

dévitalisés éliminés.

Il existe de nombreux moyens de recouvrements cutanés et le choix entre les différentes techniques se
fera en fonction de la zone briilée, sa profondeur, le reste de la peau saine et I’état général du patient *:
o La greffe en filet ou « mesh graft » pour couvrir de grandes surfaces : les greffes en filet
guérissent en prenant un aspect en grille, parfois avec une cicatrisation excessive.
o La greffe de peau totale pour les briilures de la face et des mains (zones visibles),
o L’allogreffe, est une solution temporaire chez les patients briilés gravement,
o La greffe en « sandwich » correspond a la superposition d’autogreftes en filet avec forte

expansion et d’allogreffes,
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o Les substituts dermiques type Integra® ou Matriderm®>*,

o La xénogreffe

o La culture de kératinocytes qui reste exceptionnelle : c’est un processus long (4 semaines),
fragile et avec un colt élevé. L’avantage de cette technique est qu’un fragment de peau saine

produit 1 m? d’épiderme.

1. L’autogreffe

L’autogreffe est la transplantation de la peau d’un site a un autre chez le méme individu. La face, le cou
et le dos de la main sont exclus des sites donneurs quelle que soit la situation.

Le prélevement du greffon est réalisé au bloc opératoire avec un dermatome électrique équipé d’un
dispositif de calibrage de I’épaisseur de coupe. Le méme site donneur pourra servir de nouveau site

donneur 8 a 10 jours apreés le premier prélévement. >

Pour optimiser la prise du greffon un pansement gras a 1’aide de tulle gras sera posé sur le site opératoire
en exercant une légere pression.

Le tulle gras sera recouvert de compresses stériles qui absorberont les exsudats et éviteront toute
infection.

Le rythme de changement des pansements recouvrant les greffes est de deux jours, et ce avec beaucoup
de précaution.

Il ne faudra surtout pas arracher les greffes n’ayant pas encore adhéré.

Cette adhérence se fera au 6°™ jour environ avec inspection de la couleur de la greffe : si cette derniére
ressemble a celle de la peau normale, c’est que la cicatrisation est en bonne voie.

En revanche 1’apparition d’une zone blanchatre ou croliteuse sera le signe d’un début de nécrose.

2. L’allogreffe

Les allogreffes sont prélevées sur un donneur humain différent du receveur et sont destinées a des
patients gravement brulés n’ayant pas suffisamment de surface de peau saine.

Le prélévement est réalisé le plus souvent chez des patients en état de mort encéphalique ou a cceur arrété
dans le cadre de dons d’organes. >

Les allogreftes provoquent une réaction de rejet par le systéme immunitaire environ 10 a 21 jours suivant
la pose. Cette réaction est fortement atténuée chez les patients briilés car les brilures provoquent une
baisse d’immunité.

Elles permettent d’assurer une protection temporaire permettant a la peau de guérir, et diminuent le
risque métabolique ou infectieux de la peau 1ésée. De plus, I’allogreffe adhere a la zone briilée aussi bien

qu’une autogreffe.
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La technique de la greffe en sandwich est souvent utilisée avec les allogreffes et consiste en la
superposition d’une autogreffe de peau mince a mailles tres larges et d’une allogreffe a mailles serrées.
Sa fonction est de protéger I’autogreffe de la dessiccation (procédé d’élimination de I’eau du corps).
Entre deux et trois semaines apres, on assistera a un rejet immunitaire et c’est & ce moment que les
allogreffes seront remplacées soit par de nouvelles allogreffes soit par une greffe définitive. Les

allogreffes consistent donc une solution temporaire.

3. Les substituts dermiques

Les substituts dermiques sont utilisés dans les cas ou une greffe classique (autogreffe ou allogrefte) n’est
pas techniquement possible, ou présente d’ important risques d’échec : surface briilée trop importante ou
absence de donneur.

Leur inconvénient majeur est le risque infectieux.

La greffe de derme artificiel permet de réduire les séquelles de cicatrisation en apportant un substrat
capable de développer la méme ¢élasticité et le méme support que le derme physiologique.
11 existe plusieurs types de derme artificiel > :
o Alloderm® : matrice dermique acellulaire humaine facilitant le remplacement dermique
avant la couverture avec une greffe de peau ultrafine. 3
o Intégra® : superposition de dermes artificiels, ou biosynthétiques, constitué d’une couche
« dermique » produite a partir d’une matrice de collagéne bovin associée a une couche
« épidermique » produite en membrane de silicone. La matrice de collagéne bovin permet la
création d’un néoderme et la membrane de silicone agit comme une barriére contre
I’évaporation.
Les deux couches sont initialement solidaires et intimement collées 1’'une a 1’autre. Le
collagene bovin est progressivement détruit et remplacé par une matrice synthétisée par les
fibroblastes du patient receveur. Apres une durée de 3 a 4 semaines pendant laquelle la zone
greffée a été immobilisée la membrane de silicone est retirée et remplacée par une autogreffe
de peau mince. *¢
o Matriderm® : matrice de collagéne et d’élastine de 1 ou 2 mm d’épaisseur, pouvant étre

recouverte d’une greffe dés sa mise en place (a la différence d’Intégra®).>+

4. Les xénogreffes

Les xénogreffes consistent en la transplantation d’un greffon (tissus ou organes) ou le donneur est d’une
espece différente que le receveur. Lors d’une xénogreffe de peau les tissus transplantés sont temporaires

et seront retirés a la fin de la cicatrisation cutanée complete.
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Il est important de préciser que 1’utilisation des matériaux dérivés de peaux d'animaux n’est pas
exactement une xénogreffes dans le sens strict du terme. Bien que la peau de 1'animal puisse devenir
extrémement adhérente et méme parfois étre "incorporée" dans la plaie cicatrisée, ce ne sont pas de
véritables greffes. En effet, le terme de greffe désigne le fait d’implanter une portion de tissus vivant
afin de former une union organique entre le greffon et le receveur. Ici le greffon ne se vascularise pas,
on observe aucune croissance capillaire et aucune connexion de vaisseau a vaisseau. Nous pouvons tout

de méme noter une légére infiltration cellulaire a l'interface greffe-plaie. 3

Toutefois, les xénogreffes sont tres intéressantes pour les traitements des briilures cutanées car les stocks
d’allogreffes dans les banques de peaux sont de plus en plus faibles. Cela entraine une absence de rapidité
dans I’approvisionnement d’allogreffes cutanées, et comme nous 1’avions vu précédemment, la rapidité

de la mise en place du traitement thérapeutique chez le patient briilé est trés importante.

La peau d'une grande variété d'especes a été utilisée comme pansements biologiques depuis le début des
recherches et développements des xénogreffes comme le poulet, le rat, le pigeon, le chat ou le chien.

La peau de porc est devenue populaire dans les années 1960
et est actuellement la xénogreffe la plus utilisée. L’avantage
de la peau de porc est sa source facilement disponible et qui
présente  un  degré remarquable de  similitude
histopathologique avec la peau humaine. De plus, les
xénogreffes porcines accélérent la cicatrisation des plaies
produites expérimentalement de 14 a 8 jours et raccourcissent
le temps de guérison chez les patients. Il existe toutefois des
inquiétudes quant au risque théorique de zoonoses, en
particulier de rétrovirus endogénes porcins.>® 3

La peau de porc est spécialement traitée pour ne contenir que
la couche dermique avant la greffe. Elle est principalement
indiquée pour les brilures d'épaisseur partielle propres pour
une couverture temporaire.>’

Par ailleurs, pour certains groupes ethniques ou religieux la
peau de porc ne peut pas étre utilisée. Dans ce cas, la peau de

mouton ou de bovin peut étre proposée comme alternative.

Les xénogreffes en peau de porc adherent fermement aux

Figure 21 : Evolution de la cicatrisation d’une
bralure d’épaisseur partielle avec une xénogreffe

plaies propres sans nécessiter d'agrafes ou de sutures. o583

de peau de porc
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L’adhérence étroite a la plaie permet de réduire la densité bactérienne de la plaie et réduit leur
prolifération. >
Cette derniere assure une protection physique de la plaie en cours de réépithélialisation et diminue la

dessication de la plaie.

Il est aussi observé une réduction de la douleur chez les patients, ce paramétre est important car les
patients brilés souffrent d’importantes douleurs qui peuvent ne pas répondre au traitement analgésique.
Apres avoir recouvert la peau 1€sée, le pansement devient adhérent aprés un jour environ. La xénogreffe
peut soit rester en place jusqu'a ce que la réépithélialisation entraine une séparation de la peau de porc
(et qu'elle puisse étre facilement décollée) ou alors elle peut €tre changée plus souvent : tous les jours,

tous les deux jours ou tous les trois ou quatre jours.

La peau de porc peut étre conservée soit par réfrigération/cryoconservation soit par lyophilisation ou
déshydratation chimique avec du glycérol. La premiere méthode permet 1’utilisation de la peau fraiche
et potentiellement encore viable, alors que la deuxieme méthode rend les tissus non viable. Néanmoins,
le glycérol permet la conservation des tissus a une température de 4°C et posséde des propriétés
antivirales et antibactériennes qui sont intéressantes pour la conservation des xénogreffes.

La stérilisation est nécessaire pour l’utilisation de la peau porcine, et peut étre réalisée avec un

rayonnement gamma, de 1’oxyde d'éthyléne ou avec du peroxyde d'hydrogéne.

Nous pouvons prendre en exemple la Figure 22, qui nous illustre une xénogreffe de peau de porc
appliquée sur une brilure d’épaisseur partielle. Des entailles ont été réalisées sur le pansement afin de
permettre le drainage des exsudats. On peut noter apres un jours la bonne adhérence du pansement sans
avoir recours a des agrafes ou des sutures (photo A de la Figure 22).

La photo B de la Figure 22 représente la xénogreffe un jour apres son application et la photo C représente
I’évolution apres 4 jours. Apres inspection, la peau de porc sera laissée en place jusqu’a ce que la

réépithélialisation entraine le décollement naturelle de la xénogreffe.

Les xénogreffes ont les mémes propriétés que les allogreffes mais ne sont malheureusement pas aussi
efficaces notamment en termes d’adhérence et de capacité d’¢élimination de bactéries. Cela reste

cependant une alternative efficace.

Des solutions alternatives a la peau de porc sont actuellement recherchées par les médecins, et de
nombreux projets et essais cliniques sont en développement.

C’est pourquoi en 2017 des docteurs brésiliens ont fait usage de peaux de poissons tilapia pour soigner
des patients bralés au 2¢ degré superficiel. Ces derniers ont récupéré en 9 a 11 jours en moyenne ce qui

est plus efficace qu'avec le traitement habituel de sulfadiazine argentique.
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Enfin, une société islandaise, appelé Kerecis®, a développer une matrice cellulaire constituée d'écailles
de poissons traitées et riche en oméga-3. Cette matrice optimise la cicatrisation, réduit I'inflammation et
prévient l'infection. C’est en 2021 que ce produit a été approuvé par la FDA afin d’étre utilisé en

chirurgie plastique et reconstructive.

La peau de poisson sera stirement de plus en plus utilisée dans des applications cliniques a l'avenir, et

deviendra probablement un concurrent de la peau de porc utilisée actuellement.
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PARTIE 3 : L’INTERET DE LA PEAU DU
POISSON TILAPIA DANS LA CICATRISATION
DES BRULURES
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Comme expliqué précédemment, l'objectif principal et essentiel du traitement des brilures
cutanées est de restaurer rapidement les fonctions de la peau en régénérant le tissu lésé. Cette
reconstruction fait appel a plusieurs procédures :

o Inflammations aigués et chroniques,

o Division, migration et différenciation des cellules,

o Dépot de collagene,

o Néovascularisation.

Le collageéne est une protéine naturellement présente dans 1’organisme humain indispensable dans le
processus de cicatrisation. C’est une molécule protéique unique a triple hélice, qui constitue une partie
importante de la matrice dermique extracellulaire (MEC).

La fonction principale du collagene est de servir de structure de base aux tissus conjonctifs notamment
sous ses formes de type I, II et III. Chacune des formes se distinguent par une structure propre et une

localisation spécifique.

La molécule de collageéne de type I est formée a partir de I’enroulement de trois chaines polypeptidiques
de collagéne, deux chaines al et une chaine a2. C’est une protéine glycosylée asymétrique ayant une

structure en triple hélice.

Chaque chaine a (1 ou 2) constituant la triple hélice de la molécule de collagéne est constituée d’une
succession de peptides composée en grande majorité de résidus d’acides aminés glycine, proline, 4-

hydroxyproline et 5-hydroxylysine. ®

Dans la Figure 22 ci-contre nous pouvons observer - g )
(a) La répétition de la séquence peptidique - g/
(b) La représentation atomique de 1’hélice de collagene _ ;’
(c) Les trois chaines a enroulées les unes autour des autres avec un %
sens de rotation de 1’hélice a droite. La molécule résultante de P
I’association des trois chaines est appelée tropocollagene. Ty ‘%
Dans les plaies en phase de cicatrisation précoce, le collagéne de type g y
| 5 "

III sera déposé en premier, avec une proportion de collagene de type | Ll
qui augmente au fur et a mesure de la formation de la cicatrice et de Figure 22 : Le collagéne de type I
son remodelage.

Le tissu cicatriciel collagénique final, qui est essentiellement de type I, sert a restaurer la continuité, la

résistance et la fonction des tissus.
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De plus, le collagéne permet d’accélérer le processus de cicatrisation, c’est pourquoi ce dernier
représente un axe de recherche essentiel lors du développement de méthodes d’optimisation de la

cicatrisation et régénération des tissus lésés.

Le collageéne du poisson tilapia (Oreochromis niloticus) a été identifi¢ pour la premiére fois comme un
biomatériau potentiel en 2009 lors de 1’étude « Réponses biologiques in vivo et biorésorption du
collagéne d’écailles de tilapia comme biomatériau potentiel » par Hiroaki Sugiura et al. ¢': des éponges
de collagene avec des structures microporeuses ont été fabriquées d’une part a partir des fibrilles de
collagene reconstitué provenant de poissons tilapia et d’autre part avec des fibrilles de collagéne de porc
afin de comparer les deux.

Hiroaki Sugiura a pu observer dans son étude des taux de biorésorption et des réponses inflammatoires
similaires entre les deux structures. Cela montre que le poisson tilapia pourrait potentiellement étre
utilisé de la méme maniére dans la cicatrisation que le porc. ©!

A T’heure actuelle, plusieurs études sur la peau d’Oreochromis niloticus proposent ce dernier comme

xénogreffe potentielle pour le traitement des brilures.

Dans cette derni¢re partie, nous allons voir pourquoi ce poisson a retenu 1’attention des chercheurs et
ainsi comprendre a travers quatre essais cliniques 1’utilité de la xénogreffe de tilapia dans le traitement
des patients brilés.

Il existe a I’heure actuelle plusieurs publications scientifiques qui détaillent I'utilisation de la peau de
poisson tilapia et ses effets sur la cicatrisation des plaies. Les chercheurs se sont penchés sur les
conditions de préparation de la peau ainsi que le role du collagéne dans le traitement des plaies
notamment dans les brilures de deuxieme degré a deuxiéme degré profondes. Ce manuscrit va nous

permettre d’étudier les informations importantes de ces publications.
Nous allons d’abord nous intéresser sur la description de la peau du poisson tilapia, puis l'analyse des

¢tudes qui ont été menées pour déterminer les meilleures conditions de préparation de la peau comme

xénogreffe et enfin I'analyse des cas cliniques.
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I. Informations sur la peau du poisson Tilapia (Oreochromis niloticus)

A. Le poisson tilapia du Nil

Le tilapia du Nil (Oreochromis niloticus) appartient a la famille des
cichlidés et est originaire du bassin du Nil en Afrique de I'Est. Sa
présence est désormais répandue dans les régions tropicales et

subtropicales du monde. (Figure 24)

Dans 1'Etat du Ceara au Brésil, on le trouve en abondance dans les

fermes piscicoles situées le long de la riviere Castanhao qui constitue

Figure 24 : Oreochromis niloticus

I'un des principaux bassins hydrographiques de cet Etat.

A T'origine, la peau de tilapia était considérée comme un produit commercial noble aprés tannage. Son
utilisation possible comme matériau de pansement biologique serait d'une disponibilité pratiquement

illimitée, d'un faible coft et d'une excellente qualité.

La structure de la peau d’Oreochromis niloticus s'avére histologiquement trés similaire a la peau
humaine grice a sa couche de tissu conjonctif fibreux dense.

Elle contient du collagéne de type I et III en grande quantité qui, comme mentionné précédemment,
favorise la cicatrisation des plaies. En effet, le collagéne favorise I’expression de facteurs de croissances
(EGF et FGF) qui stimulent la prolifération et la différenciation des kératinocytes. Le facteur de
croissance des fibroblastes (FGF) peut accélérer la migration et la prolifération des fibroblastes, ainsi
que la vascularisation, cela est un role trés important lors de la cicatrisation.%

De plus, la peau de tilapia possede un microbiote normal et non-infectieux ainsi qu’une résistance élevée

a la traction et a la rupture.®?

Le tilapia du Nil a notamment attiré l'attention comme source de matériel biologique en raison de la
température élevée de dénaturation de son collagene de type I (35°C) qui est la plus élevée parmi tous
les collagenes des poissons étudiés. Une température de dénaturation élevée est essentielle pour éviter
la dénaturation et I’altération du collagéne pendant son traitement de stérilisation et de stockage, sinon

cela pourrait diminuer son action cicatrisante.

La peau du tilapia du Nil serait donc un matériau de greffe similaire a d'autres xénogreffes qui
fonctionnent comme une barriére antibactérienne, réduisant les pertes de liquide et de protéines de la
plaie et contribuant a créer les conditions idéales pour que le processus de guérison progresse de maniére

satisfaisante.
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B. Structure de la peau du tilapia du Nil

D’un point de vue histologique la peau de poisson n’est formée que de deux tissus : un épiderme et un

derme. Ces deux tissus sont constitués de replis qui se recouvrent : ce sont ce qu’on appelle les écailles.

Nous allons comparer la structure de la peau du poisson avec celle de ’Homme grace au Tableau 1 ci-

apres %
Tableau 1 : Différences majeurs entre la structure de la peau du poisson et celle de I'Homme®*
Structure du poisson Structure de I’ Homme
Epiderme Stratifié non kératinisé Pluristratifié pavimenteux
kératinisé

Cellules Présence de : Présence de :

épidermiques o Qellules ' ep1dem1qu?s ' peu o K.eratmoc.:ytes qui se
différenciées en majorité au différencient au travers

niveau de la couche basale qui se
multiplient pour renouveler les
cellules éliminées a la surface de
I’épiderme

o Cellules a  filaments
kératinocytes dans 1’épaisseur de
I’épiderme (kératinisation
exceptionnelle)

ou

des différentes couches
pour se kératiniser et
former la couche cornée
o Me¢lanocytes
o Cellules de Langerhans
o Cellules de Merkel

Cellules glandulaires

Proviennent de 1’évolution des cellules
épidermiques peu différenciées de la
couche basale. Il existe deux types :

Présentes dans les glandes

sudoripares apocrines et
exocrines répartis sur la surface

et élastiques

couches a orientation orthogonale. Cet
agencement de fibre va former des sortes
de « rubans » enroulés en spirale autour

o Les cellules a mucus. Elles|de la peau. Elles élaborent la
protégent 1’organisme pour éviter | sueur.
les pertes ou les pénétrations
d’eau et de sels minéraux.
o Les cellules de chlorures. Elles
vont intervenir dans le maintien de
la  composition minérale du
derme.

Derme Axe osseux dermique entouré de tissus | Couche de tissu conjonctif
collagénique lache. Il abrite un réseau de | fibreux é¢lastique. Présence de
capillaire favorisant les échanges gazeux, | capillaires.
et permettant la respiration cutanée.

Fibres conjonctives | Riche en fibres qui sont superposés en | Présentes en grande quantité.

Ecailles

du corps.

Cette disposition va faciliter la
déformation du poisson.

Présentes grace au repliements de

I’épiderme et du derme.

Non présentes
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Hypoderme Non présent Tissu conjonctif. C’est la
couche la plus profonde.

I1. Méthodes de stérilisations

La stérilisation des pansements avant leurs utilisations est essentielle pour éviter toute infection lors du
processus de guérison de la plaie cutanée. Une méthode de stérilisation efficace doit éliminer toutes les
populations microbiennes sans modifier la structure, la composition bioactive et la biocompatibilité des

greffons cutanés. ©

La propriété antibactérienne et antioxydante des poissons est due aux peptides de collagene et aux acides
gras polyinsaturés oméga-3, notamment l'acide eicosapentaénoique (EPA) et 1'acide docosahexaénoique

(DHA) présents dans leur peau. Il est donc peu probable qu'elle soit une source de maladie infectieuse.

Contrairement aux greffes de peau de mammiferes, qui nécessitent une stérilisation chimique sévere, les
greffes de peau de tilapia nécessitent une méthode de traitement douce car les échantillons étudiés de

peau de tilapia confirment l'existence d'un microbiote normal et non infectieux. %

Cependant, malgré ce microbiote non infectieux, la peau de tilapia peut recevoir différents
microorganismes de I'environnement aquatique. Par conséquent, le premier défi est de développer une
méthode de stérilisation de la peau de tilapia qui doit étre efficace sur la réduction microbienne sans

altérer son contenu en collagene.

Il n’a pas été défini une méthode de stérilisation dédié¢e spécifiquement a la peau de poisson. Les
processus utilisés sont ceux appliqués aux xénogreffes en général.
La majorité des études retiennent trois méthodes qui sont le plus souvent utilisées pour stériliser la peau
du poisson tilapia, et qui utilisent les trois produits suivants :

o Chlorhexidine gluconate 4% (CHG)

o Povidone iodine 10% (PVP-I)

o Nanoparticules d’argents (AgNPs)

Le docteur Ahmed Ibrahim et al., dans son étude « Validation de trois méthodes de stérilisation
différentes du pansement de peau de tilapia : impact sur le dénombrement microbiologique et la teneur
en collagene», compare 1’efficacité des trois méthodes par rapport a un groupe contrdle de solution saline

normale.®
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A. Etude du travail du docteur Ahmed Ibrahim et al.

Chaque groupe (CHG, PVP-I, AgNPs, contrdle) contient trois bandes de peau de tilapia qui ont été
lavées avec une solution stérile d’eau saline, puis chaque bande est incubée dans les différentes solutions
pour des durées croissantes de 5, 10 et 15 minutes.

Ces dernicres sont ensuite soumises a une évaluation bactériologique et histologique apres chaque
traitement de stérilisation aux points de temps indiqués. Cela va nous permettre de choisir la meilleure

méthode pour garder un maximum d’action thérapeutique dans la peau du poisson.

Nous pouvons comprendre dans le Tableau 2 ci-apres les différences des modes d’actions et des spectres

d’activités des trois méthodes.

Tableau 2 : Les trois méthodes de stérilisation %

CHG PVP-1 AgNPs

Composé bisbiguanide

§ \

/ \

o~

w0 omm
Structure TR S R T
T w4
moléculaires MM M
.r‘ B .,f\-._
g l," 5
ct él

Dissociation et libération | Libération progressive d'iode | L’argent se lie aux
d’un cation chlorhexidine | sous forme d'iode libre. composants chargés
chargé positivement. négativement des
L’action antimicrobienne est | protéines et des acides
Ce cation se lie aux parois | obtenue par iodation des lipides | nucléiques modifiant

cellulaires bactériennes | et oxydation des composés | ainsi les structures des
chargées négativement, | cytoplasmiques et | parois cellulaires, des
entrainant une fuite du | membranaires. membranes et des
Mode contenu cellulaire, la acides nucléiques des

d’action | précipitation des composés | La PVP a une grande affinité | bactéries.
intracellulaires et I'inhibition | pour les membranes cellulaires,
de l'adénosine triphosphate, | fournissant de I'iode libre | On pense qu'il inhibe
ayant pour conséquence | directement a la cellule cible et | les protéines en se

I"inactivation ou la | contribuant a la destruction | liant a leurs groupes
destruction des bacteries. rapide des microbes. thiol et en les
dénaturant empéchant
Le gluconate de | Elle va aussi détruire la cellule | ainsi la réplication de
chlorhexidine 4% détruit 1a | oy gétruisant la  membrane | 'ADN par sa
quasi-totalité¢ des membranes | .q|ylaire. condensation.

cellulaires.
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Spectre

d’activité

Large spectre  d'activité
contre les bactéries GRAM +,
GRAM - et les champignons,
méme en présence de
matiéres interférentes,
comme le sang ou le sérum.

Large spectre contre les
bactéries GRAM + et GRAM -,
les champignons et les levures.

Large spectre
d'activité contre les
bactéries

GRAM + et GRAM -,
levures et moisissures.

B. Conclusion du travail du docteur Ahmed Ibrahim et al.

Evaluation microbiologique

Pour procéder au comptage microbien une surface de 3 x 3 cm? de peau de poisson a été prélevée de

manicre aseptique. Différentes géloses ont €té utilisées pour le dénombrement des bactéries totales

viables, pour les staphylocoques, pour les coliformes, pour les levures et moisissures. Nous allons nous

concentrer sur trois numérations :

o Lanumération des staphylocoques : étalée sur de la gélose au sel de mannitol a 37°C pendant 24

heures. Cette gélose est un milieu de culture sélectif permettant le développement des

Staphyloccoccus. Ce milieu sélectionnera les organismes qui peuvent vivre dans des zones a forte

concentration en sel et a la fermentation du mannitol.

o Lanumération des coliformes : étalée sur de la gélose MacConkey a 37> C pendant 18-24 heures.

Cette gélose est un milieu de culture sélectif qui permet 1’identification des bacilles.

o Les levures et les moisissures : étalées sur de la gélose PDA incubée a 28 + 2°C pendant 24-72

heures. La gélose PDA ou gélose déxtrosée a la pomme de terre est un milieu de culture a usage

général utilisé pour la culture de levure et moisissures.

Les colonies résultantes ont été exprimées en UFC/ml.

L'efficacité du gluconate de chlorhexidine a 4 %, de la povidone iodée a 10 % et des nanoparticules

d'argent (25pg/mL) sur la numération microbienne de la peau du poisson aux trois différents points de

temps de contact est résumée dans le Tableau 3.
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Résultats observés dans le Tableau 3 :

Tableau 3: Comptage microbien de la peau de poisson exprimé en UFC/cm

2 066

Micestiul counts of Nah shin CFRUGT (Mess vatae £ 5.Ej

Awrcitin hactarisl Sount

Pndiction
-

2aplwlocucesl cowmt

Pindiction

-

Calllurm coam

Pnducton

-

o Les nanoparticules d'argent (AgNPs) ont atteint un pourcentage de réduction de 100% contre les

bactéries aérobies, les staphylocoques, les coliformes, les levures et les moisissures tout au long

des points de temps de traitement.

o La povidone iodée a obtenu une réduction de 100 % des coliformes, des levures et des

moisissures au bout de 10 minutes de contact, et des bactéries aérobies et des staphylocoques au

bout de 15 minutes de contact.

o Le gluconate de chlorhexidine a obtenu une réduction de 100 % du nombre de staphylocoques,

de levures et de moisissures apres un temps de traitement de 15 minutes.

Les trois méthodes ont une action antibactérienne cependant la PVP-I et la CHG ont besoin d’un temps

d’action (10-15min) pour atteindre la réduction a 100%, alors que les nanoparticules d’argent ont quant

a eux atteint les 100% de réduction dans les premieres 5 minutes.

Evaluation histologique

Deux colorations ont été utilisés afin de procéder a 1’évaluation histologique :

o Coloration au rouge Sirius : cette coloration est utilisée pour évaluer le contenu en collagene.

Le rouge Sirius vient se fixer de manic¢re empirique sur les fibres de collageéne et de réticuline.

Le contenu en collagene est alors évalué en fonction de la pénétration dans le tissus de la couleur

rouge.
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o Coloration a ’hématoxyline et a I’€osine : cette coloration bichromatique permet d’obtenir une
vue trés détaillée des tissus a observer. L hématoxyline est un colorant basique qui va colorer les
¢léments cellulaires chargés négativement. L’€osine, quant a elle, est un colorant acide qui va

colorer les éléments cellulaires chargés positivement (dits éosinophiles).

Les bandes de peau de tilapia ont aussi été étudiées en images négatives en utilisant la technique
CMEIAS Segmentation qui est une technologie informatique permettant le traitement des images en
couleurs en segmentant les pixels de 1'objet d'arriere-plan de 'objet de premier plan. Cela rend cette

technique particulierement utile en raison de la couleur complexe qui existait pour cette analyse.
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Figure 24 : Observation microscopique des bandes de peau de tilapia du groupe contrdle®®

o L'analyse histologique des échantillons de peau de poisson du groupe contréle a montré des
faisceaux de fibres de collagéne disposés de mani¢re compacte dans le derme. Les fibres de
collagéne étaient bien organisées et distribuées selon un modele paralléle, sans aucun signe de

désagrégation (Figures 1A, B de la figure 24).
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Figure 25 : Observation microscopique des bandes de peau de tilapia du groupe traité a la CHG® 57



o La peau de poisson traitée a la CHG pendant 5 minutes présentait des fibres de collagéne bien
organisées et paralleles (Figures 2A,B de la figure 25), avec de 1égers changements dans les
fibres de collagéne aprés 10 minutes de traitement (Figures 2E,F de la figure 25). Cependant,

des fibres de collagéne désorganisées et désagrégées ont été¢ observées apres 15 minutes de

traitement.
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Figure 26 : Observation microscopique de bandes de peau de tilapia du groupe traité au PVP-1%

o Dans le groupe traité¢ au PVP-1, la structure des fibres de collageéne n'a pas ét¢ modifiée aprés 5
minutes de traitement (Figures 3A,B de la figure 26). La désorganisation et la désagrégation
des fibres de collagéne ont été observées aprés 10 et 15 minutes de traitement et étaient plus

importantes aprés 15 minutes de traitement (Figures 3E,F,LJ,L de la figure 26).
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Figure 27 : Observation microscopique de bandes de peau de tilapia du groupe traité par AgNPs®

o Dans le groupe traité par AgNPs les fibres de collagéne restent bien organisées avec un
changement non significatif de l'intensité du collagéne indépendamment du temps de traitement

(Figures 4A,B,E,F.1,J de la figure 27).

Les groupe AgNPs et controle sont les seuls groupes qui n’engendrent pas de changements de structure
et d’organisation du collagéne indépendamment du temps de traitement. Il est possible qu’une
diminution d’action de la peau de poisson soit observé lors de 1’utilisation des deux autres techniques

(PVP-1 et CHG).

Les trois techniques observées permettent une réduction efficace de la charge microbienne de la peau du

poisson avec un effet bactéricide qui augmente avec le temps de contact.

I11. Techniques de stockage

Les xénogreffes peuvent étre conservées par déshydratation chimique (glycérol) ou par lyophilisation

(séchage a froid). ¢’

3. La glycérolisation

La glycérolisation consiste a placer le tissu dans des concentrations croissantes de solution de glycérol

afin de fixer l'eau libre dans l'espace intra- et extracellulaire. 62
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La peau est d’abord lavée avec du sérum physiologique a 0,9 % et placée dans un récipient stérile
contenant du gluconate de chlorhexidine a 2 % pendant 1 heure. Puis elle sera a nouveau lavée avec du
sérum physiologique stérile a 0,9 % et placée dans un récipient stérile hermétiquement fermé contenant
75 % de glycérol et 25 % de sérum physiologique. Aprés une heure, le processus est répété puis la peau
est placé dans une solution de glycérol a 100%.

Ensuite, la peau, toujours dans la solution de glycérol a 100%, est maintenue pendant 3 heures au bain-
marie dans une centrifugeuse a 37°C et 15 tours/minute.

La glycérolisation est souvent suivi d’une irradiation afin de s’assurer qu’aucune croissance microbienne

n’est possible durant le stockage.

La peau est alors emballée dans des enveloppes plastiques a double fermeture et conservée a 4°C pour
une utilisation ultérieure. Elle peut étre conservée jusqu'a 2 ans dans un emballage stérile réfrigéré. Cette

conservation augmente potentiellement les cofts li€s au stockage, a la distribution, et au transport.

4. La lyophilisation

Comparée a la glycérolisation, la lyophilisation est censée permettre un stockage prolongé de tissus
stériles. Cette méthode consiste a éliminer plus de 95% de l'eau des tissus par congélation. Ainsi les

processus biochimiques microbiens s’arrétent, ce qui

TE— [ S— Woa— permet un stockage slir, a long terme et a température

l ambiante. 7’! Cette technique a été utilisée dans 1’étude de

lyophilisée comme xénogreffe pour les brllures

R e o
€ NV s danama e

r— N_Wy._.' &r) Edmar Maciel Lima Junior et al. : « La peau de tilapia
l

[ % § i superficielles d'épaisseur partielle : une nouvelle technique
D) : de préparation et de stockage » 2
Figure 28 : Le processus de lyophilisation La lyophilisation est un processus de déshydratation

comprenant deux phases : une phase de congélation et une
phase de sublimation. Dans la seconde phase, une pompe a vide est utilisée pour abaisser rapidement la
pression de l'environnement autour du produit, ce qui permet a I'eau congelée de se sublimer. Apres la
lyophilisation, aucune altération de I'aspect morphologique et de la teneur totale en protéines des tissus

ne se produit. (Figure 28)

Des tests de contrainte mécanique ont démontré que la performance €lastique du derme lyophilisé est

¢quivalente a celle du derme non traité.
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Les tissus lyophilisés peuvent étre conservés a température ambiante.

IVv. Les essais cliniques

D’aprés ’OMS, les brilures sont responsables de 180 000 déces par an, la majorité dans les pays a
revenus faibles ou intermédiaires.

La plupart des essais cliniques concernant le développement des méthodes de traitements des patients
briilés se passent au Brésil non seulement car ¢’est un pays a revenus intermédiaires, mais aussi car les
¢levages de poisson de tilapia et I’équipe de recherche se situe la-bas.

Dans chaque études, les pansements en peau de tilapia sont comparés a la créeme de sulfadiazine

argentique 1% qui est le traitement de premiere intention dans la majorité de ces pays-la.

Nous allons étudier dans cette partie 1’efficacité de la peau du poisson tilapia dans le traitement des
patients brilés a 1’aide de quatre études réalisé par Edmar Maciel Lima Janior et al. au Brésil:
o « Traitement innovant utilisant la peau de tilapia comme xénogreffe pour les brillures d’épaisseur
partielle aprés une explosion de poudre a canon » 7
o « Traitement des brilures pédiatriques en utilisant la peau de tilapia comme xénogreffe pour les
plaies superficielles d’épaisseur partielle : une étude pilote » 7°
o « Traitement innovant des briilures utilisant la peau de tilapia comme xénogreffe : un essai
controlé randomisé de phase I » 76
o « Le pansement a base de peau de poisson tilapia du Nil améliore la douleur et les cofits liés au
traitement des brilures superficielles d’épaisseur partielle : un essai controlé randomisé de phase

I » 76

Afin d’évaluer I’efficacité de ce traitement, nous allons nous intéresser a quatre paramétres dans chaque
essai clinique :

o Le temps de réépithélialisation de la plaie

o La douleur ressenti par les patients

o L’utilisation d’analgésiques et d’antidouleurs

o Le nombre de changements des pansements

Dans un premier temps, le Tableau 4 ci-contre reprends les informations importantes de chaque études.
Puis dans un second temps, nous détaillerons chaque essai clinique afin d’étudier I’intérét de 1’utilisation

de cette nouvelle technique pour le traitement des patients brilés.
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Tableau 4 : Résumé des quatre essais cliniques énoncées®’>074:073.076.077

Briilures aprés

Etude pilote :

Essai controlé

Essai controlé

explosion brillures randomisé de randomisé de
pédiatriques phase 11 phase 111
Protocole / Etude pilote | Essai controlé | Essai contrdlé
ouverte, randomisé, randomisé de
monocentrique et | monocentrique, phase III.
randomisée de | ouverte de phase
phase II. II.
Groupe test : peau | Groupe test : peau | Groupe test : peau
de tilapia de tilapia de tilapia
Groupe controle : | Groupe controle : | Groupe contrdle :
creme de | créme de | créme de
sulfadiazine sulfadiazine sulfadiazine
argentique argentique argentique
Préparation de | Stérilisation Stérilisation  par | Stérilisation Trois lavages de
la peau chimique. CHG. chimique. la peau du
Stockage par | Stockage par | Stockage par | poisson tilapia du
glycérolisation et | glycérolisation et | glycérolisation et | Nil avec une
irradiation. irradiation. irradiation. solution saline a
0,9 % pendant 5
minutes.
Application | Avec anesthésie et | Avec anesthésie et | Bras B et C avec | Non renseigné
analgésie. analgésie. anesthésie.
Une couverture d'au
moins 1 cm de peau
saine en bordure de
la plaie et une
superposition d'au
moins 1 cm entre
les pieces de bandes
de peau de poisson.

Retrait Attente du | Sans anesthésie | Sans  anesthésie | Sans  anesthésie
détachement du | ou analggésie. ou analgésie. ou analgésie.
pansement aux | Attente du | Attente du | Attente du
bords de la plaie. détachement du | détachement du | détachement du

pansement aux | pansement aux | pansement aux
bords de la plaie. | bords de la plaie. | bords de la plaie.
Tempsderé- |12 a 17 jours en | Pas de différence | Différence Différence

épithélialisation

fonction des

bralures

significative entre
le groupe test et le
groupe témoin.

significative entre
le groupe test et le
groupe témoin.

significative entre
le groupe test et le
groupe témoin.
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Douleur Réduction de la | Diminution  de | Diminution Diminution
douleur chez le | prise d’analgésie | significative dans | significative dans
patient chez le groupe | le groupe test. le groupe test.

test.
Nombre de Aucun changement Reduction Reduction
changements | de pansements Non renseigné | significative dans | significative dans
des pansements le groupe test. le groupe test.

Toutes les informations sur le calcul des données paramétriques et la signification statistique peuvent

étre trouvées dans I’Annexe 1.

A. Traitement innovant utilisant la peau de tilapia comme xénogreffe pour les briilures
d'épaisseur partielle aprés une explosion de poudre a canon

1. Présentation du cas

Un patient de 23 ans sans comorbidités est arrivé au centre des grands brulé de Fortaleza au Brésil apres
avoir développé des brilures cutanées par suite d’une exposition aux flammes d une explosion de poudre
a canon.

Des brilures partielles superficielles sont présentes sur le membre supérieur droit et des brilures
partielles profondes sur le membre supérieur gauche (Figure 29 et 30) le visage et le thorax antérieur et

postérieur.

=

Figure 29 : Brilure partielle superficielle du membre Fig“lje 30: Brilure partielle profond.e du membre
supérieur droit, aprés nettoyage de la 1ésion®” supérieur gauche, aprés nettoyage de la lésion. °7

2. Préparation de la peau de Tilapia du Nil

La peau du poisson Tilapia utilisée a ét€ soumise a un processus rigoureux de stérilisation chimique, de
glycérolisation et d'irradiation. Le biomatériau a retrouvé sa consistance naturelle apres le processus de

réhydratation.
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3. Application de la peau du poisson Tilapia

Pour appliquer le pansement en peau de tilapia, le patient a été soumis a une anesthésie et une analgésie

avec de la kétamine, du midazolam et du tramadol.

Afin d’optimiser I’utilisation du biomatériau, la 1ésion a été nettoyée et les tissus nécrotiques et fibrineux
ont ét¢ ¢éliminés comme nous pouvons le voir dans la Figure 31. Cela fait partie de ’étape de la
cicatrisation dirigée exécuté par le chirurgien.

Il est nécessaire de couvrir d'au moins 1 cm de peau saine en bordure de la plaie et superposer d’au
moins 1 cm les pieces de bandes de peau de poisson afin de garantir que les mouvements éventuels des

premiers jours de traitement n'entraineront pas le décollement d'une zone de la brilure.

En raison de la nature encore expérimentale du traitement avec la peau de poisson tilapia, de la créme
de sulfadiazine argentique 1% a été appliquée en plus du biomatériau (Figure 32). Nous pouvons voir
que I’application des pansements en peau de poisson ne nécessite pas d’agrafes ou de sutures.

Enfin, les plaies ont été fermement recouvertes de gaze et de bandage.

Figure 31 : Processus d'élimination des tissus nécrotiques et Figure 32 : Aspect du membre supérieur gauche apres
fibrineux de la 1ésion®” application de la peau de tilapia. °7

4. Surveillance post-application

Les signes vitaux et 1'état clinique du patient sont restés
stables.

La gaze et le bandage des membres supérieurs ont été
déposés et reposés toutes les 72 heures pendant la premiére

semaine de traitement pour évaluer I'adhérence des

pansements en peau de Tilapia. (Figure 33)

Figure 33 : Aspect du pansement au sixiéme jour
de traitement, °73
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Le biomatériau a montré une bonne adhérence au lit de la plaie sans qu'il soit nécessaire de changer de

pansement.

Au 12éme jour du traitement, la peau de
poisson avait un aspect sec et dur et
commencgait a se détacher du membre
supérieur droit du patient. Pour retirer les
pansements de cette zone, le membre du
patient a été placé sous une douche et la plaie a
¢t¢é imbibée d'eau afin de permettre le

glissement des pansements et ainsi exposer la

peau cicatrisée sous-jacente. (Figure 34)

Figure 34 : Aspect de la 1ésion du membre supérieur droit
aprés 12 jours®”

Au 17¢me jour de traitement, un processus
similaire a été effectué¢ au niveau du membre
supérieur gauche, permettant le retrait des
pansements en peau de poisson. Aucun effet

secondaire n'a été noté. (Figure 35)

Figure 35: Aspect de la 1ésion du membre supérieur gauche

aprés retrait du pansement de peau de tilapia®’3

5. Conclusions

La réépithélialisation compléte des plaies du membre supérieur droit et du membre supérieur gauche de
ce patient a été obtenue en seulement 12 et 17 jours respectivement. Cela laisse supposer que les
pansements en peau de tilapia ont une efficacité cicatricielle.

De plus, aucun changement de pansements n'a été nécessaire en raison de la bonne adhérence du
biomatériau au lit de la plaie. Cela n’est pas le cas avec I’utilisation de la créme de sulfadiazine
argentique 1% qui nécessite un changement journalier au début du traitement de briillures cutanée.
Grace a I’absence de changement régulier des pansements, nous pouvons assister a une réduction de la

douleur di aux gestes thérapeutiques chez ces patients. De plus, cette diminution de changements de
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pansements engendre une réduction des colts hospitaliers et de la charge de travail globale de 1'équipe

soignante.

B. Traitement des brilures pédiatriques en utilisant la peau de tilapia comme xénogreffe

pour les plaies superficielles d'épaisseur partielle : Une étude pilote

1. Protocole de ’essai clinique

Cet essai clinique est une étude pilote ouverte, monocentrique et randomisée de phase II menée a

Fortaleza au Brésil de mai 2017 a mars 2018.

La population étudiée est composée de 30 enfants agés de 2 a 12 ans présentant des brilures
superficielles "d'épaisseur partielle" et admis moins de 72 heures apreés la Iésion thermique. Deux
groupes sont ensuite constitués :

o Le groupe test : application de la peau de tilapia

o Le groupe contrdle : application d’une fine couche de créme de sulfadiazine argentique 1%

Les patients ont été exclus en cas de :

o Brilure supérieure a 20 % de la surface corporelle totale,

o Présence d'un traitement antérieur pour la brilure actuelle,

o Présence d'une brilure chimique ou électrique,

o Présence d'autres maladies importantes pouvant avoir un impact sur la participation du
volontaire a I'étude,

o Utilisation de médicaments pouvant avoir un impact sur la cicatrisation des plaies (par exemple
des stéroides),

o Présence d'une hypersensibilit¢ aux matériaux utilisés dans 1'étude ou a des composés

apparentes.

2. Préparation de la peau de Tilapia

Le biomatériau est soumis a un processus de glycérolisation et d’irradiation.
3. Déroulé de I’étude

a) Application des pansements et xénogreffe

Le débridement de la plaie chez les patients a été fait sous anesthésie afin d’éviter au patient une

majoration de sa douleur. La peau de tilapia a ensuite été appliquée et recouverte de gaze et de bandage.
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Les pansements seront changés uniquement si la peau du poisson n’adhére pas correctement au lit de la

plaie.

Dans le groupe contrdle, la 1ésion est aussi nettoyée avec de l'eau du robinet et du gluconate de
chlorhexidine a 2%, puis une fine couche de créme de sulfadiazine argentique a 1% est appliquée et

recouverte de gaze et de bandage. Chez ces patients, les pansements sont changés quotidiennement.

b)  Retrait des pansements et xénogreffe

Les médecins attendent un détachement significatif du biomatériau aux bords de la plaie avant de
procéder au retrait du pansement. Ce détachement est un signe caractéristique d’une réépithélialisation
compléete de la plaie.

Le retrait du pansement en peau de tilapia est un processus simple et rapide consistant a placer le patient
sous une douche afin de réhydrater la peau du poisson et ainsi provoquer le glissement de cette derniére.

Ce processus ne nécessite pas d’analgésie ni d’anesthésie car il est indolore pour le patient.

4. Résultats de I’étude

a)  Temps moyen de ré-épithélialisation

e 100 4 g 9
La Figure 36 nous montre la probabilit¢ de 3 r
T T \ , . 2 = 784
réépithélialisation complete de la 1ésion. § §
On peut y observer que la peau de tilapia permet une ré- %% -
[
épithé¢lialisation de la peau lésée, tout comme la créme de  § & %1
- . o§ ]
sulfadiazine argentique. L] S
La différence de jours moyens nécessaires jusqu’a la v . LA L B L R L
o ' Time (days)
réépithélialisation nous montre une différence non ©- Silver Sultadizzine & Tiapia Skin

significative entre les deux groupes (10,47+ 0,74 dans le
Figure 36 : Temps de réépithélialisation

groupe sulfadiazine argentique et de 10,07 &+ 0,46 dans le compléte.

groupe peau de tilapia dans le Tableau 5 ci-contre) Les courbes sont tracées avec la méthode de
Kaplan-Meier et comparé avec le test du log-
rank®74
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Tableau 5 : Evaluation du processus de réépithélialisation dans les deux bras de l'étude, en fonction du nombre de jours jusqu'a la
réépithélialisation compléte de la plaie et du taux de réépithélialisation, défini comme le rapport entre la surface totale brilée (%) et le
nombre de jours jusqu'a la compléte réépithélialisation®”*
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Nous pouvons voir dans la Figure 37 le résultat de 1’utilisation du pansement en peau de tilapia :

2A a eu une réépithélialisation complete dans les 10 jours avec deux pansements effectués et 2B a eu
une réépithélialisation complete dans les 9 jours avec trois pansements effectués.

Ici encore, I’application de la xénogreffe de peau de tilapia ne nécessite pas d’agrafes ou sutures. Le

pansement adhére trés bien a la peau de ’enfant.

Figure 37 : Evolution de deux participants souffrant de brillures d'épaisseur partielle
causées par des brilures. °7*
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b)  Evaluation de la douleur

L'évaluation de la douleur a été réalisée grace a une échelle analogique, soit par le patient lui-méme s'il
était agé de 5 ans ou plus, soit par son soignant chez les patients de moins de 5 ans.
Dans la Figure 38, on peut évaluer la douleur globale chez les enfants en déterminant 1’air sous la courbe

de l’intensité de la douleur en fonction du jour
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Figure 38 : Evaluation globale de la douleur chez les enfants traités par de la sulfadiazine argentique et par de la peau
de tilapia (A) représentation graphique de 'AUC moyenne ; (B) valeurs moyennes et d'écart type de 'AUC"*

En A, on voit une représentation graphique de I'AUC moyenne. En B, les données correspondent a la
moyenne et a I'écart-type des mesures effectuées chez 15 patients de chaque groupe. On ne peut observer
aucune différence statiquement significative dans I’évaluation de la douleur entre les deux groupe car la
différence entre les AUC (groupe peau de tilapia : 21,73 + 8,51 et groupe sulfadiazine argentique : 27,47
+ 10,00) n’est pas assez significative (différence des moyennes de -5,74 avec un intervalle de confiance

de 95 % de -12,68 a 1,21).

¢)  Utilisation d’analgésique et d’anti-douleurs
La seule différence significative observée durant cette étude est sur la quantité de kétamine

intraveineuses (Tableau 6). En effet, il a ét¢ administré une plus grande quantité de kétamine chez le

groupe contrdle que le groupe test, respectivement 150,07 (= 70,14)mg et 76,73 (+ 39,12) mg.
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Tableau 6 : Quantité de dipyrone et de kétamine nécessaire pour 1'analgésie orale et les procédures d'anesthésie des enfants

traités avec de la sulfadiazine d'argent ou de la peau de tilapia®”™*
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5. Conclusion

Habituellement, sans la xénogreffe de peau de tilapia, on observe que les changements de pansements
sont douloureux, stressant et provoquent des démangeaisons qui entrainent un retard de cicatrisation.
Une diminution du nombre de pansements di a la bonne adhérence au lit de la plaie par les pansements
de tilapia peut donc améliorer le bien-€tre de l'enfant dans un environnement hospitalier qui est déja
anxiogéne. Cela entraine aussi une réduction du temps passé par les professionnels de santé a changer
les pansements.

Un autre résultat important est la réduction de la nécessité de recourir a la kétamine, pendant le séjour
des enfants a 1'hdpital, cela réduit les cofts et les effets secondaires potentiels de ce médicament chez

les patients traités avec la peau de tilapia.

Ainsi, la peau de tilapia peut étre considérée comme une ressource supplémentaire peu coliteuse dans

l'arsenal thérapeutique des briilures pédiatriques superficielles d'épaisseur partielle.

C. Traitement innovant des briilures utilisant la peau de tilapia comme xénogreffe : Un

essai controlé randomisé de phase I1

Cet essai controlé randomisé de phase II vise a évaluer l'efficacité de la peau de tilapia du Nil
(Oreochromis niloticus) comme pansement occlusif de xénogreffe pour le traitement des briilures chez

I'homme.

Dans cette étude, la xénogreffe de peau de tilapia a montré une bonne efficacité en tant que pansement

biologique occlusif pour le traitement des brilures chez I'homme.

70



1. Protocole de ’essai clinique

Il s'agit d'une étude clinique de phase II randomisée, monocentrique, ouverte, menée a Fortaleza au

Brésil, d'octobre 2016 a septembre 2017.

Les participants de 1'étude ont été recrutés dans un centre local de traitement des brilures. Les

participants de sexe féminin et masculin ont été inclus.

Les critéres d'inclusion étaient les suivants :

©)

©)

Age>18 et <50 ans ;

Présence de plaies dermatologiques causées par des briilures superficielles d'épaisseur partielle
(SPTB) affectant jusqu'a 20 % de la surface corporelle totale (TBSA), ou des briilures profondes
d'épaisseur partielle (DPTB) affectant 5 % a 15 % de la surface corporelle totale;

Absence de traitement antérieur pour 1'absence de traitement antérieur pour la brilure actuelle
Absence d'autres maladies importantes qui pourraient affecter la participation du volontaire a
I'¢tude (maladie coronarienne, maladie vasculaire périphérique, cancer, diabete sucré, entre

autres).

Les critéres d'exclusion étaient les suivants :

Hypersensibilité¢ aux matériaux utilisés dans 1'étude ou aux composés apparentés ;

Antécédents de réactions indésirables graves ;

Toxicomanie, y compris l'alcool ;

Utilisation de médicaments pouvant avoir un impact sur la cicatrisation des plaies (par exemple,
stéroides) ;

Grossesse, accouchement ou fausse couche dans les 12 semaines précédant le début prévu du
traitement. Enfin, les patients présentant des brilures au visage, au cou, aux organes génitaux,
au périnée, aux aisselles, a l'aine et aux fesses n'ont pas été inclus en raison de la difficulté

associée a I'adhésion a la peau de tilapia dans ces régions.

L'étude a été divisée en trois bras. Les patients ont été répartis dans chacun des bras en fonction de la

profondeur de la briillure et de la surface corporelle totale affectée (Figure 39):

O

Bras A : patients en soins ambulatoires atteints de brilures superficielles d'épaisseur partielle
impliquant moins de 10% de la surface corporelle totale;

Bras B : patients hospitalisés atteints de brilures superficielles d'épaisseur partielle impliquant
10% a 20% de la surface corporelle totale;

Bras C : patients hospitalisé atteints de brilures profondes d'épaisseur partielle impliquant 5% a

15% de la surface corporelle totale.
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Les participants de chaque bras de I'étude ont été répartis au hasard dans les groupes de traitement
suivants (Figure 39) :
o Groupe test : Peau de tilapia utilisé comme xénogreffe ;

o Groupe contrdle : traitement conventionnel avec la créme de sulfadiazine argentique 1% (SSDC).
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Figure 39 : Organigramme de l'inclusion et de la répartition des participants a la recherche dans les groupes d'étude.®’

Au total 62 participants ont terminé 1'étude : 23 ont été affectés au bras A (10 dans le groupe témoin et 13 dans le groupe
test), 19 ont été affectés au bras B (10 dans le groupe témoin et 9 dans le groupe test), et 20 ont été affectés au bras C (10
dans le groupe témoin et 10 dans le groupe test).

2. Préparation de la peau de tilapia
La peau de tilapia a été soumise a une stérilisation chimique, et au processus de glycérolisation et
d'irradiation.
3. Déroulé de I’étude
a)  Application des pansements et xénogreffe
Dans le groupe contrdle, un changement de pansement a été¢ défini comme l'acte de nettoyer la plaie et

de réappliquer la creme de sulfadiazine argentique 1%, ce qui a été effectu¢ quotidiennement (bras

d'é¢tude B et C) ou toutes les 48 heures (bras d'étude A).
Groupe test : la peau de tilapia qui a adhéré a la zone briilée a été laissée sur le lit de la plaie jusqu'a la

fin de la réépithélialisation. Dans certain cas, il était retiré, la zone était nettoyée, puis le biomatériau

¢tait appliqué a nouveau, généralement sous anesthésie.
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b)  Application du pansement en peau de poisson

Dans le groupe test de chaque bras de 1'étude, apres avoir éliminé de maniere adéquate la peau détachée
et les débris de la 1ésion a 1'aide d'eau du robinet et de gluconate de chlorhexidine a 2%, le biomatériau
a été appliqué et recouvert de gaze et de bandage.

Dans les bras d'étude B et C, le premier pansement du patient hospitalisé a été posé sous anesthésie avec

de la kétamine et du midazolam, permettant un retrait indolore de la peau détachée et des débris.

¢)  Retrait du pansement en peau de poisson

Le retrait du pansement en peau de poisson a consisté en un processus rapide et simple, ne nécessitant
ni analgésie ni anesthésie. Le processus est le méme que 1I’étude B : « Traitement des brilures
pédiatriques en utilisant la peau de tilapia comme xénogreffe pour les plaies superficielles d'épaisseur
partielle : Une étude pilote ». La peau de tilapia a également pu étre retirée par séparation digitale du

biomatériau du lit de la plaie a 1'aide d'une gelée de pétrolatum.

d)  Les pansements des groupes controles

Dans le groupe controle de chaque bras de 1'étude, aprés avoir nettoyé la 1ésion avec de I'eau du robinet
et du gluconate de chlorhexidine a 2 %, une fine couche de créme de sulfadiazine argentique 1% a été
appliquée et recouverte de gaze et de bandage.

Les changements de pansements ont eu lieu toutes les 48 heures pour les patients du bras d'étude A
(patients externes) et quotidiennement pour les patients des bras d'étude B et C (patients hospitalisés).
De plus, dans les bras d'é¢tude B et C, le premier pansement du patient hospitalisé a été préparé sous
anesthésie a la kétamine et au midazolam, ce qui a permis de retirer correctement la peau détachée et les

débris.
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4. Résultats de I’étude

Figure 40 : Participants de chaque bras de I'étude A (a), B (b) et C (c), traités avec de la peau de tilapia avant, pendant
et aprés le traitement. Le jour du traitement au cours duquel chaque photo a été prise est indiqué. °7°

a) Temps moyen de ré-épithélialisation

La Figure 40 nous montre 1’évolution de la cicatrisation de la plaie des patient a des intervalles réguliers.
On peut observer une bonne réépithélialisation compléte que ce soit chez le participant du bras A, B ou
C.

De plus, d’apres le Tableau 7, le nombre de jours nécessaires a la réépithélialisation compléte était
significativement plus faible dans les groupes test que dans les groupes contrdle des différents bras de
I'é¢tude (P =.0002, P =.0147, et P <.0001, respectivement).

Ici, le pansement en peau de tilapia a montré de meilleurs résultats que I’utilisation de la créme de

sulfadiazine argentique.

Tableau 7 : Nombre de jours pour une réépithélialisation compléte dans chaque bras de 1'étude®’
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b)  Evaluation de la douleur

Concernant I'évaluation de la douleur, apres I'application du pansement, les participants ont été soumis
a I'échelle visuelle analogique (EVA).

La mesure de la douleur a été effectuée immédiatement apres le changement des pansements chez les
sujets du groupe A (en ambulatoire). Chez les sujets hospitalisés (groupes B et C), 1'application de
I'échelle de douleur a été réalisée lorsqu'ils étaient éveillés, une heure apres les changements de

pansement.
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Figure 41 : Evaluation temporelle de l'intensité de la douleur chez les patients traités avec de la sulfadiazine argentique et de la
peau de tilapia, en tenant compte des bras A (A), B (B) et C (C) de I'étude. °°

Dans les trois bras d'étude, a la fois dans les groupes de traitement contrdle et test, il y a eu une réduction
significative de l'intensité de la douleur de la premicre (V1) a la deuxiéme visite (V2), en considérant

les mesures a l'intérieur des groupes (Figure 41).

Cependant, dans les bras B et C de 1'étude, il a été constaté que l'intensité de la douleur rapportée était
significativement plus faible chez les patients traités par peau de poisson que chez ceux traités par

sulfadiazine argentique a partir de la deuxieme/troisiéme visites d'évaluation.

¢)  Utilisation d’analgésique et d’anesthésique

Afin de vérifier la prise de médicaments analgésiques et anesthésiques chez les sujets du bras A (patients
externes), les participants a 1'étude ont recu une ordonnance de médicaments analgésiques et une carte
d'enregistrement quotidien et ont recu pour instruction de ne prendre le médicament qu'en cas de douleur
et d'enregistrer la quantité de médicament prise et de noter la date sur la carte d'enregistrement quotidien.
Dans les bras B et C de 1'étude (patients hospitalisés), les infirmieres ont enregistré tous les médicaments

analgésiques et anesthésiques utilisés dans le dossier clinique du patient.
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Dans le bras B de I'étude, les patients traités avec la peau de tilapia ont nécessité des doses
significativement plus faibles de kétamine que les patients traité avec la créme de sulfadiazine
argentique.

Dans le bras C de 1'étude, les patients traités par la peau de tilapia ont aussi eu besoin d'une quantité
significativement plus faible de dipyrone intraveineuse que ceux traités par la créme de sulfadiazine
argentique.

De plus, les patients traités par peau de tilapia ont eu besoin de beaucoup moins de milligrammes de
fentanyl et de kétamine que ceux traités par sulfadiazine argentique, mais la quantité de propofol ou de

midazolam étaient similaire.

d)  Nombre de changements de pansements

Dans chaque bras de 1'étude, le nombre de changements de pansements effectués chez les patients tests

¢tait significativement plus faible que chez les patients controles. (Tableau 8).

Tableau 8 : Nombre de changements de pansements tout au long du traitement chez les patients traités avec de la sulfadiazine
argentique et de la peau de tilapia dans tous les bras de I'étude. °7°
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S. Conclusion

Dans cet essai clinique, la xénogreffe a montré une bonne adhérence au lit de la plaie, favorisant le
processus de cicatrisation, réduisant la perte de liquide et diminuant le nombre de changements de

pansements nécessaires, avec un potentiel de réduction de l'incidence de la maladie.

Cet essai clinique prouve et confirme une nouvelle fois 1’activité thérapeutique de la peau de tilapia et
I’utilité du traitement chez les patients brilés :
o Réduction du temps moyen de réépithélialisation
o Réduction de I’intensité de la douleur
o Réduction du nombre de changement de pansements: cela entraine un gain économique pour
I’hopital, un gain de temps pour les professionnels de santé ainsi qu’une réduction de la douleur

éprouve chez le patient durant les gestes de soins.
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D. Pansement a base de peau de poisson tilapia du Nil améliore la douleur et les coiits liés
au traitement des briilures superficielles d'épaisseur partielle : Un essai contrélé

randomisé de phase I11

1. Protocole de ’essai clinique

Cette dernicre étude vise a évaluer plus précisément l'efficacité et le gain économique du traitement par

la peau de poisson de tilapia du Nil pour les brillures superficielles d'épaisseur partielle .

Cette technique de traitement pourrait étre une alternative peu coliteuse pour accélérer la guérison et

diminuer la douleur des patients brilés.

Un essai contrélé randomisé de phase III a ét¢ mené d'avril 2017 a octobre 2018 a Fortaleza au Brésil,

etainclus 115 patients ambulatoires agés de 18 a 70 ans présentant des brilures superficielles d'épaisseur

partielle affectant 15 % ou moins de la surface corporelle et n'ayant recu aucun traitement antérieur.

Cinquante-sept patients ont été traités avec la peau de poisson et 58 avec la creme de sulfadiazine

argentique 1%.

Les critéres d'inclusion étaient les suivants :

Age compris entre 18 et 70 ans,

Présence de brilures superficielles d'épaisseur partielle affectant jusqu'a 10 % de la surface
corporelle totale (déterminées sur la base d'une évaluation clinique au chevet du patient par un
chirurgien plasticien expérimenté spécialiste des brilures),

72 heures ou moins depuis la briilure et absence de traitement antérieur pour la briillure actuelle.

Les critéres d'exclusion comprenaient :

O

Le signalement par le patient d'une hypersensibilité aux matériaux utilisés dans I'étude ou a des
compose€s apparentés,

Des antécédents de réaction indésirable grave a un médicament ou a un matériau,

L’utilisation de médicaments ayant un impact sur la cicatrisation des plaies dans les 3 mois
précédant la participation a 1'étude (par exemple, des stéroides),

Des antécédents de toute maladie importante susceptible d'affecter les résultats du patient (par
exemple, une maladie coronarienne, une maladie vasculaire périphérique, un cancer, un diabete

sucré, un trouble de la consommation de substances).

2. Préparation de la peau de tilapia

Trois lavages de la peau du poisson tilapia du Nil avec une solution saline a 0,9 % pendant 5 minutes.
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3. Déroulé de I’étude

a)  Application des pansements et xénogreffe

Dans les deux groupes d'étude, 1'équipe de recherche a d'abord procédé a 1'élimination de la peau lache
et des débris de la plaie en utilisant de 1'eau du robinet et du gluconate de chlorhexidine a 2 %. Pour les
patients du groupe controle, une creme de sulfadiazine argentique a 1% a été appliquée et recouverte
d'une gaze et d'un bandage. Ensuite, des changements de pansement ont été obligatoirement effectués

toutes les 48 heures jusqu'a ce qu'une cicatrisation complete de la plaie soit détectée.

Groupe test : apres avoir préparé la peau du poisson tilapia, le biomatériau a été appliqué et recouvert de
gaze et de bandage. Tout au long du traitement, les pansements a base de peau de poisson tilapia du Nil
n'ont été changés que si le produit n'adhérait pas correctement au lit de la plaie. Pour vérifier cette
adhésion, les bandages étaient retirés toutes les 48 heures : si le pansement biologique avait bien adhéré,
les bandages étaient simplement reposés.

L'évolution de deux patients traités avec de la peau de poisson de tilapia du Nil est présentée dans la

Figure 42. Nous pouvons observer une réépithélialisation compléte des sites 1€sés.
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Figure 42 : Evolution de brilures superficielles du second degré traités avec de la peau de tilapia du Nil.

La premiere photo de chaque individu (a gauche) correspond a la brllure avant 'application de la peau de tilapia du Nil. La
deuxiéme photo de chaque individu (deuxiéme a partir de la gauche) correspond a la brilure juste apres 1'application de peau
de poisson tilapia du Nil. La troisiéme photo de chaque individu (deuxiéme a partir de la droite) a été prise 4 jours apres le
début du traitement. La quatrieme photo de chaque individu (a droite) correspond au dernier jour de traitement.
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Pour les deux participants, une réépithélialisation compléte s'est produite dans les 10 jours, avec un seul

pansement a base de peau de tilapia du Nil nécessaire.
b)  Surveillance des patients

Les patients ont été évalués cliniquement toutes les 48 heures jusqu'a la réépithélialisation compléete de

la plaie.

4. Résultats de I’étude

a) Temps de réépithélialisation

100
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759

s
‘ Eg
compléte pour les deux groupes. Nous pouvons observer g g
. o . . = 504
une différence significative dans le nombre moyen de jours é_ = =
o A T A Al e ‘ ES 25
necessaire a la réépithélialisation compléte entre le groupe  § &
S
. . . 2 4
test est le groupe témoin (respectivement 9,7 (+ 0,6) jours °
. 4 6 = 10 11 12 1
10,2 (= 0,9)jours). Time (days)
& Sllver Sulfadiazine = Tilapia Skin

Figure 43: Courbes de temps jusqua Ila
réépithélialisation compléte de la plaie pour les groupes
de sulfadiazine argentique et de peau de tilapia.

Les courbes ont été tracées selon la méthode de Kaplan-
Meier et comparées a l'aide du test du log-rank (p <
0,001). °76

Ici encore, 1’¢tude nous montre 1’efficacité de 1’utilisation de la xénogreffe de peau de tilapia.

b)  Evaluation de la douleur

Dans cette étude, I’évaluation de la douleur a encore fait appel a une échelle visuelle analogique. Cela a
¢été utilisé en début de chaque visite ainsi qu’apres le changement des pansements.

Pour vérifier la prise d'analgésiques, les patients avait encore une fois une carte d'enregistrement
quotidienne.

L’anxiété a la douleur a aussi été évaluer dans cette étude : une échelle de 1’anxiété a été utilisé chez
chaque patient 96 heures apres le début du traitement.

Enfin, les mesures du seuil de douleur mécanique ont été déterminées a chaque visite a l'aide de 1'échelle

¢lectronique de von Frey.
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Figure 44 : Systéme von Frey°’
¢)  Lesysteme von Frey

Le systéme von Frey (Figure 44) consiste a appliquer une pointe rigide
de 0,7mm de diamétre au niveau de quatre points équidistants les uns

des autres a lcm du bord de la plaie. La pointe est appliquée

perpendiculairement a la surface de la peau et les patients doivent faire
un signe verbale lorsque la pression est désagréable. Le systéme affiche les résultats du test en grammes
en fonction de la quantité de pression appliquée (de 0,1 a 1000 g).

La valeur affichée par 1'¢lectronique de von Frey lorsque le patient verbalise le malaise est enregistrée :
la moyenne des quatre valeurs obtenues autour de la 1ésion est calculée et considérée comme le seuil de
douleur mécanique de la zone.

Ce processus est répété dans une région similaire du coté sain controlatéral du corps, qui est utilisé
comme controle. Ensuite, le seuil de douleur mécanique delta (changement du seuil de douleur
mécanique = seuil de douleur mécanique de la zone témoin - seuil de douleur mécanique de la zone
1ésée) est calculé.

Afin de réduire la variabilité entre les patients, le seuil de douleur mécanique delta est utilisé comme
mesure de l'intensité de la douleur. Chez les patients présentant des plaies multiples, la 1ésion la plus

importante est choisie pour l'application électronique de von Frey.

d)  Détermination de intensité de la douleur entre les deux groupes de

traitement

L'intensité globale de la douleur des patients a été calculé en déterminant l'aire sous la courbe des scores
sur I'échelle visuelle analogique en fonction du jour du traitement.

Nous pouvons constater une différence statistiquement significative de I’intensité de la douleur entre le
groupe peau de poisson de tilapia du Nil (20,5 + 8,4) et le groupe créme de sulfadiazine argentique (29,2
+ 13,1), avec une différence de moyennes de 8,6 (IC a 95 %, 4,6 a 12,7) (Figure 45). Les patients du

groupe tests présentent une douleur diminuée grace a I’utilisation de la peau de poisson.
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Figure 45 : Evaluation de la douleur a l'aide de I'échelle visuelle analogique. ¢

(A gauche) Représentation graphique des scores des patients (axe y) pour chaque jour de traitement (axe X), permettant de
déterminer l'aire sous la courbe comme mesure de 'intensité globale de la douleur. (Droite) Aire sous la courbe (AUC) pour les
patients traités avec de la sulfadiazine argentique (graphique de gauche) et de la peau de tilapia (graphique de droite). Le test t

non apparié€ a été utilisé pour la comparaison (***p < 0,001). Les données représentées correspondent a la moyenne et a I'écart
type des valeurs obtenues.

La Figure 46 nous montre 1’évaluation de la douleur a 1’aide du systéme von Frey. Cette technique
confirme les résultats obtenus avec 1’évaluation de la douleur a 1’aide des échelles visuelles analogiques
de la douleur. Il y a bien une diminution significative de la douleur chez les patients traités avec la peau

du poisson tilapia.
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Figure 46 : Evaluation de la douleur a I'aide du systéme von Frey. 76

(Gauche) Représentation graphique de la différence entre les seuils de douleur mécaniques mesurés sur les c6tés sains et blessés
de la peau du patient (axe y) pour chaque jour de traitement (axe x), permettant de déterminer 1'aire sous la courbe comme mesure
de l'intensité globale de la douleur .

Le test t non apparié a été utilisé a des fins de comparaison (**p = 0,003). Les données représentées correspondent a la moyenne
et a I'écart-type des valeurs obtenues.
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e)  Utilisation d’analgésique et d’anesthésique

La Figure 47 nous renseigne sur la quantité de dipyrone (en milligrammes) nécessaire a I'analgésie du
patient tout au long du traitement de la brilure. Cette quantité était significativement plus élevée dans le
groupe de la créme de sulfadiazine argentique (2000 mg + 1000mg) par rapport au groupe de la peau de
poisson de tilapia du Nil (500 mg < 1000 mg <1750 mg).
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Figure 47 : Quantité¢ de dipyrone (en milligrammes) nécessaire pour l'analgésie chez les patients traités avec de la sulfadiazine
argentique et de la peau de tilapia. °7°

Les données correspondent a la médiane, a l'intervalle interquartile et aux valeurs minimale et maximale de la consommation de
dipyrone. Le test U de Mann-Whitney a été utilisé pour comparer les groupes de traitement (***p < 0,001).

f)  Nombre de changements des pansements

Le nombre total de pansements a été¢ significativement
601 réduit (Figure 48) dans le groupe peau de poisson de tilapia
du Nil (1,6 £ 0,7) par rapport au groupe créme de
sulfadiazine argentique (4,9 £ 0,5).
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Figure 48 : Anxiété liée aux procédures douloureuses chez les patients traités avec de la sulfadiazine argentique et de la peau
de tilapia. 76

L'évaluation a été effectuée lors de la troisiéme visite a I'aide de I'échelle d'anxiété liée a la douleur spécifique de Burns. Les
données correspondent a la médiane, a l'intervalle interquartile et aux valeurs minimale et maximale des scores. Le test U de
Mann-Whitney a été utilisé pour comparer les groupes de traitement (*p = 0,035).

5. Analyse colit-efficacité

Afin d’évaluer ’efficacité économique de ce traitement, la consommation de matériel de 1'unité des
grands brilés a été controlée au moyen d'un formulaire spécifique rempli par le personnel infirmier a la

fin de chaque visite du patient.
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Les ressources consommeées ont été divisées en trois catégories :
o Les produits utilisés pour le traitement des plaies (soit la peau de poisson de tilapia du Nil, soit
la créme de sulfadiazine argentique) ;
o Le matériel hospitalier nécessaire a la préparation des pansements (tels que les gants stériles, la
chlorhexidine, la gaze et le bandage) ;

o Les médicaments analgésiques nécessaires tout au long du traitement (dipyrone et/ou tramadol).

Les ressources humaines n'ont pas été évaluées dans la présente analyse. Ensuite, des valeurs monétaires
ont été imputées a chaque ressource consommeée et le cotit total du traitement de chaque patient a été
calculé.

Le cotit unitaire de la peau de tilapia du Nil a été¢ déterminé en tenant compte de 1'ensemble du processus
de préparation et de stérilisation. Les cofits ont été calculés en utilisant le réal brésilien (R$) comme

monnaie. En mars 2020, 1 réal brésilien équivalait a 0,19 dollar américain.

Le cott total du traitement pour les 57 patients traités avec la peau de tilapia du Nil était de 613 $, avec
un colt moyen de 11 $ = 1 § par patient. En revanche, le cofit total du traitement pour les 58 patients
traités avec la créme a la sulfadiazine argentique était de 1123 $, avec un coit moyen de 19 $ + 1 § par
patient. Par conséquent, les dépenses étaient significativement plus élevées dans le groupe de la créme
a la sulfadiazine argentique, et I'utilisation de la peau de poisson de tilapia du Nil a permis de réduire de

42,1 % le colt moyen du traitement par patient.

Compar¢ au groupe controle, le groupe expérimental a également montré une réduction d'environ 50 %
des coflits moyens pour chaque 1 % de surface corporelle totale (4 $ pour la peau de poisson tilapia du
Nil contre 8 $ pour la créme a la sulfadiazine argentique) et pour chaque jour de traitement (1 $ pour la

peau de poisson tilapia du Nil contre 2 § pour la créme a la sulfadiazine argentique).

6. Conclusion

Outre la démonstration d'une diminution de la prise d'analgésiques et d’antalgiques pour les patients
externes traités avec de la peau de poisson de tilapia du Nil, cette étude est la premiére a prouver les
avantages ¢économiques de l'utilisation de ce biomatériau dans le traitement des briilures.

Comparée a la créme a base de sulfadiazine argentique, la peau de poisson de tilapia du Nil a permis de

réduire de 42,1 % le colt moyen du traitement par patient (11$ contre 193).
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V. Récapitulatif

A travers chacun de ces essais cliniques nous pouvons observer I’efficacité de la peau du poisson Tilapia.
Les résultats similaires observés entre les groupes controles et les groupes tests nous permettent
d’affirmer que la peau du poisson Tilapia contient des effets cicatrisant similaires aux traitements
actuels.

En effet, la forte adhérence de la xénogreffe et la présence de collagéne permet une bonne cicatrisation

des briilures cutanées chez les patients.
Les parametres observés : durée de réépithélialisation, douleurs, nombre de gestes chirurgicaux/soins
hospitaliers, colt-efficacité, nous permettent de conclure que le traitement proposé¢ est prometteur dans

le domaine de la régénération cutanée.

Pour conclure, les essais étudiés permettent de montrer des résultats non négligeables sur 1’utilité de ce

traitement naturel pour la cicatrisation de blessures.
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Conclusion

La rapidité de la prise en charge des patients briilés est importante pour le bon déroulement de la
cicatrisation cutanée afin d’assurer la réparation des lésions et de restaurer la barriere protectrice.
Cela signifie que les hopitaux et centres de grands briilés devraient disposer en permanence dans leurs

réserves les traitements nécessaires a ces patients.

Les autogreffes et allogreffes de peaux sont les traitements de choix pour les patients grands brilés.
Cependant les autogreffes cutanées ne sont pas toujours possibles et les banques de peaux permettant

d’effectuer les allogreffes présentes des réserves de plus en plus limitées.

En effet, les stocks dans les banques de peaux sont de plus en plus faibles dii aux difficultés spécifiques
liées aux prélevements de la peau (familles réticentes, prélévement délabrant, risque de transmission de

pathogeénes, dé¢lai de prélévement sur un cadavre tres court...).

C’est pourquoi les xénogreffes ou « pansements biologiques » sont des produits incontournables dans
I’arsenal thérapeutique de ce type de lésions.

La plus utilisée reste la peau de porc bien que ce traitement ne puisse pas étre utilisé¢ systématiquement
par tout le monde, et ce pour des raisons ethniques, religieuses, ou encore pour des risques de propagation

de virus porcins.

La peau de tilapia quant a elle ne présente pas le méme type de contre-indication pour les patients, sauf
en cas d’allergie.

Constituée en grande partie par du collagene, et dotée d’un haut niveau d’humidité, elle présente
¢galement une résistance beaucoup plus importante que la peau humaine.

De plus, les bandes de peau de poissons adhérent trés bien aux plaies cutanées permettant ainsi de
créer une barriére aux infections extérieures, d’empécher les contaminations et de prévenir la
sécheresse ainsi que la perte de protéines.

Comme vu précédemment, le traitement au tilapia permet ¢galement de réduire le temps de guérison de
plusieurs jours et de diminuer l'utilisation d'analgésiques.

Ces caractéristiques permettent de classer la peau du poisson tilapia comme un substitut cutané

idéal.

En effet, un substitut cutané doit posséder certaines propri¢tés essentielles tels que : ’adhérence du
produit au receveur, une parfaite biocompatibilité, la facilit¢ d’application avec une adaptabilité
physique (extensible/flexible), I’absence de réactions douloureuses et inflammatoires et enfin une

manipulation en toute sécurité (stérilité, stabilité,...).
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Nous retrouvons toutes ces caractéristiques dans les bandages de peau de tilapia.

Chez les patients présentant des briilures superficielles du second degré, les médecins appliquent une
seule fois la peau de ce poisson sur la 1ésion jusqu'a ce que le patient cicatrise naturellement.

Pour les brilures du second degré profondes qui attaquent 1’épiderme et le derme, I’application des
bandages de tilapia, malgré la nécessité de changements réguliers pour ce type de brilures, permet tout

de méme de diminuer le nombres de gestes de soins et donc de réduire la douleur.

Comme vu dans les études précédentes, le temps de réépithélialisation, la prise d’antalgique et/ou d’anti-
douleur sont réduit grace a la peau du tilapia.

D’autre part le nombre de gestes des soins hospitaliers est réduits.

Le colt hospitalier est plus faible grace a une diminution d’utilisation de matériel, de médicaments
nécessaires pour le traitement des plaies du patient, sans oublier le colit des heures de travail du personnel

hospitalier.
Cette méthode pourrait facilement étre adoptée dans de nombreux établissements hospitaliers.

Outre le fait que cela générera des économies non négligeable, cela permettrait de mettre a disposition
des soignants et des patients des volumes de peaux en grandes quantités : le tilapia se reproduit trés

facilement dans les bassins de pisciculture
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ANNEXE 1

Pour chaque essai clinique, les données paramétriques et la signification statistique utilisent un intervalle

de confiance a 95 %.

Les variables catégorielles ont été¢ exprimées en fréquence absolue et relative, tandis que les variables
ordinales ont été exprimées en médiane, intervalle interquartile et valeurs minimales et maximales. Les
comparaisons des variables catégorielles entre les deux traitements ont été effectuées par le test du chi

carré.

Dans toutes les analyses, des tests bilatéraux ont été utilisés, considérant une valeur P inférieure a 0,05

comme statistiquement significative.

La version 7.00 du logiciel GraphPad Prism (GraphPad Software, La Jolla, CA, 2016) a été utilisée pour

les procédures statistiques et le développement des graphiques.
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RESUME :

Puisque la régénération cutanée spontanée est impossible pour les atteintes profondes a la suite de
brilures de 2¢ et 3° degré, les professionnels de santé ont pour habitude de recourir aux greffes cutanées.
Depuis quelques années la transplantation de la peau provenant d’une espéce différente du receveur a
attiré I’attention des scientifiques.

L’idée d’utiliser la peau du poisson tilapia vient d’une équipe de recherche du Brésil ou les poissons
tilapia y sont abondants. Les bandages en peau de tilapia sont appliqués une seule fois sur la 1ésion

cutanée jusqu'a ce que le patient cicatrise naturellement.

La peau du tilapia du Nil serait un matériau de greffe similaire a d'autres xénogreffes qui adheére tres
bien aux plaies cutanée permettant ainsi de créer une barriere antibactérienne, d’empécher les

contaminations extérieures et de prévenir la sécheresse ainsi que la perte de protéines.

Cette découverte permet de réduire le temps de guérison, 1’utilisation d’analgésique ainsi que les cofits

des soins apportés aux victimes de brilures.
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