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RÉSUMÉ : Les brûlures massives restent encore aujourd’hui une pathologie complexe, potentielle-
ment mortelle et nécessitant une prise en charge multidisciplinaire. Les centres de traitement des 
brûlés (CTB) sont des structures indispensables permettant une véritable synchronisation médico- 
chirurgicale qui a, depuis de nombreuses années, prouvé son efficacité en termes de morbi-mortalité. 
En revanche et contrairement à de nombreuses spécialités, la “brûlologie”, sur son versant chirurgical 
tout du moins, s’est considérablement amoindrie avec la disparition d’une technique issue de l’ingé-
nierie tissulaire : les cultures d’épidermes autologues (CEA).
Depuis 2014, les CTB ont donc dû adapter leurs stratégies de recouvrement cutané en remettant au 
goût du jour d’“anciennes” techniques comme celle des micro-greffes en pastilles. La recherche dans 
le domaine de la thérapie cellulaire et notamment sur les cellules stromales mésenchymateuses sont 
une formidable source d’espoir, sans pour autant permettre d’applications cliniques immédiates.
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Dernières avancées sur la prise 
en charge des grands brûlés

En préambule

Les brûlures se caractérisent par une 
agression tissulaire responsable d’une 
destruction plus ou moins profonde 
et étendue du revêtement cutané. La 
peau – et ses différentes structures his-
tologiques – est un organe vital à part 
entière dont le rôle principal reste une 
fonction de barrière protectrice vis-à-vis 
des agressions extérieures (microbienne, 
mécanique, rayonnement UV, etc.). À ce 
titre, les brûlures massives et étendues 
restent encore aujourd’hui un trauma-
tisme mettant en jeu le pronostic vital et 
un véritable défi thérapeutique pour des 
équipes spécialisées.

Concernant la prise en charge chirurgi-
cale des brûlures, les deux principaux 
facteurs pronostiques sont la surface 
cutanée brûlée et l’âge du patient, 
puisque cela a un impact direct sur le 
potentiel de cicatrisation (des brûlures 
intermédiaires et des sites donneurs de 
peau saine) ainsi que sur la stratégie de 

recouvrement [1]. La précocité de prise 
en charge et la qualité des soins sont 
également des facteurs essentiels.

D’un point de vue statistique, environ 
500 000 patients se brûlent chaque année 
en France. Une très grande majorité 
(94 %) de ces brûlures est d’origine acci-
dentelle et donc évitable [2]. Bien que 
la mortalité associée aux brûlures soit 
faible (190 décès en 2014) [2], les grands 
brûlés “survivants” présentent inévita-
blement de lourdes séquelles fonction-
nelles, esthétiques et psychologiques.

En 2020, force est de constater qu’à 
l’inverse de nombreuses spécialités 
médicales et chirurgicales, l’arsenal thé-
rapeutique dans le domaine de la brûlure 
s’est considérablement amoindri. Cette 
perte des capacités thérapeutiques pro-
vient essentiellement de la fin de la com-
mercialisation des épidermes de culture 
autologues par la société Genzyme 
Tissue Repair depuis 2014. Les équipes 
chirurgicales françaises n’ont désormais 
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plus la possibilité d’utiliser des cultures 
d’épidermes autologues (CEA) dans le 
recouvrement cutané des très grands 
brûlés, ce qui occasionne une perte 
de chance majeure pour ces patients. 
Cette situation a nécessité de remettre 
au goût du jour des techniques datant 
des années 1950 (technique de Meek) [3] 
qui assurent la survie de patients brûlés 
jusqu’à 55-60 % de surface corporelle 
totale (SCT), mais qui restent très insuf-
fisantes lorsque les brûlures sont plus 
étendues.

En parallèle, trois centres français tra-
vaillent sur des projets de cultures 
d’épidermes autologues : le laboratoire 
des substituts cutanés, Hôpital Édouard 
Herriot, Lyon ; le centre de transfu-
sion sanguine des armées, HIA Percy, 
Clamart ; l’unité de thérapie cellulaire 
du centre de traitement des brûlés 
interrégional Méditerranée, Marseille. 
Hormis le laboratoire lyonnais (dont les 
feuillets épidermiques sont désormais 
autorisés par l’Agence nationale de sécu-
rité du médicament et des produits de 
santé [ANSM] comme “médicaments de 
thérapie innovante préparés ponctuel-
lement” et soumis à la réglementation 
nationale en vigueur), ces recherches 
n’en sont malheureusement qu’au stade 
de perspectives thérapeutiques et ne sont 
pas encore applicables en clinique.

Rappels

1. Épidémiologie

Selon l’Institut de veille sanitaire (INVS), 
parmi les 500 000 cas de brûlures en 
2014 en France, environ 8 000 patients 
nécessiteraient une hospitalisation, 
3 500 d’entre eux relèveraient d’un centre 
de traitements des brûlés et la mortalité 
annuelle serait estimée à 400 décès (dont 
190 en intra-hospitalier) [4]. Cette faible 
mortalité s’explique par des stratégies de 
santé publique efficaces associées à une 
constante amélioration et synchronisa-
tion des thérapeutiques réanimatoires et 
chirurgicales dans des services spécia-

lisés. L’obligation légale d’installer des 
détecteurs d’incendies dans les habitats 
privés, l’amélioration des campagnes 
de sensibilisation et la limitation des 
températures d’eau courante sont des 
exemples tangibles et pragmatiques 
ayant eu un impact positif sur l’inci-
dence des brûlures en France. En paral-
lèle, les stratégies thérapeutiques basées 
sur une réanimation agressive dans les 
premiers jours du traumatisme, asso-
ciée à une prise en charge chirurgicale 
précoce, ont démontré leur efficacité [5]. 
La relative stabilité des chiffres de mor-
talité hospitalière depuis 2009 est ainsi 
associée à un recul de l’âge moyen des 
patients décédés et à une augmentation 
de leurs scores de gravité clinique. Les 
accidents domestiques sont en cause 
dans plus de 70 % des cas de brûlures 
graves, suivis par les accidents du tra-
vail, de la voie publique et des loisirs, 
les tentatives d’autolyse et les agressions.

Il existe 4 principaux mécanismes 
lésionnels : thermique, électrique, 
chimique et radiologique. De par leur 
fréquence anecdotique dans le cadre 
des brûlures radiologiques et leurs méca-
nismes physiopathologiques spécifiques 
dans celui des brûlures électriques 
et chimiques, celles-ci ne seront pas 
abordées. De plus, l’origine thermique 
(flamme, ébouillantement) reste de très 
loin la première cause de brûlures en 
France (tableau I).

2. Physiopathologie de la brûlure

La peau est un organe vital à part entière. 
Elle remplit de nombreuses fonctions 
physiologiques telles que la protection 
contre les agressions extérieures, la limi-
tation des pertes hydro- électrolytiques 
et calorico-azotées, et s’avère être un 
organe sensoriel essentiel (mécano-
récepteurs, thermorécepteurs, baro-
récepteurs et récepteurs nociceptifs). 
À ce titre, les brûlés doivent être consi-
dérés comme des “invalides et aveugles 
cutanés” et sont reconnus comme de 
“véritables handicapés sensoriels” [6]. 
D’autres fonctions (notamment méca-
nique et endocrinienne) sont assurées 
par le derme [7-9], l’hypoderme ayant 
essentiellement une fonction de thermo-
régulation et de stockage (réserve éner-
gétique) [10].

Au-delà de 20 % de SCT, la destruction 
cutanée occasionne une réponse inflam-
matoire systémique (SRIS) généralisée, 
entraînant des phénomènes d’extra-
vasations hydrosodées et de pertes 
calorico-azotées pouvant conduire 
à un choc hypovolémique [11]. Les 
désordres métaboliques induits par la 
brûlure et pouvant conduire au décès 
sont désormais bien connus. Une lésion 
thermique sévère déclenche ainsi une 
libération massive de cytokines et 
autres facteurs pro-inflammatoires dans 
la circulation sanguine. Cette “cascade 

Tableau I : Critères de gravité d’un brûlé nécessitant une hospitalisation en centre de traitement des brûlés 
selon la SFB 2017.

Adulte

l  Brûlure > 20 % de la surface corporelle ou > 10 % avec brûlures profondes (2e profond et 
3e degré)

l Atteinte zone à risque fonctionnel : mains, pieds, face, périnée, plis de flexion
l Signes de gravité : inhalation de fumées, lésions circulaires
l Pathologie associée : polytraumatisme, IRC, cardiopathie, diabète…
l  Difficultés de traitement ambulatoire : hyperalgésie (palier 3), conditions de vie 

défavorables…
l Mécanismes lésionnels : électrique, chimique par acide fluorhydrique ou phosphorique
l Âge > 70 ans

Enfant

l Moins de 5 ans et brûlure > 5 % et/ou brûlures profondes
l Plus de 5 ans si brûlure > 10 %
l Plus de 5 ans si < 10 % + critères de gravité (idem adulte)
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cytokinique” est responsable de chocs 
hypovolémiques, de dysfonctionne-
ments immunitaires et de défaillances 
multiviscérales [12]. Au cours de la 
première semaine faisant suite au trau-
matisme, il a été constaté une augmen-
tation des taux sériques d’interleukine 
(IL) 8, d’IL6 et de TNFa.

Ces taux étant proportionnels à la sur-
face cutanée brûlée, les niveaux sériques 
les plus élevés ont été observés pour des 
patients brûlés sur plus de 80 % de la 
SCT [13-15]. En parallèle du choc ini-
tial, cette poussée cytokinique déclenche 
un état hypercatabolique, responsable 
d’une immunodépression et d’une atro-
phie musculaire massive exposant aux 
risques de dysfonctions d’organes, de 
septicémie et de décès [16]. Cette spi-
rale peut être brisée par l’excision voire 
l’avulsion précoce de la peau brûlée, 
qui aura pour principale conséquence 
de limiter le passage plasmatique de 
métabolites toxiques et autres radicaux 
libres responsables du SRIS. La synchro-
nisation entre chirurgie et réanimation 
est donc impérative : la réanimation ini-
tiale a pour but de maintenir le patient 
en vie le temps de réaliser un traitement 
chirurgical qui, par la suite, facilitera la 
réanimation (fig. 1).

Techniques chirurgicales 
en pratique courante

Le diagnostic clinique est relativement 
simple pour des brûlures du 1er et du 
3e degré. A contrario, le diagnostic et 
l’évolution de brûlures intermédiaires 
(2e degré superficiel et profond) et de 
lésions en mosaïques (de profondeurs 
différentes) sont nettement plus déli-
cats à estimer, même pour des équipes 
médico-chirurgicales expérimentées. 
Dans cette situation, il est tout à fait licite 
de temporiser pendant 10 à 15 jours une 
prise en charge chirurgicale en réalisant 
des pansements à l’aide de topiques anti-

septiques puis cicatrisants, afin de lais-
ser les brûlures superficielles cicatriser 
et les brûlures profondes se délimiter.

Le gold standard actuel dans le traite-
ment des brûlures profondes (2e degré 
profond et 3e degré) reste l’excision/
greffe précoce (EGP). Selon la profon-
deur des lésions, l’excision peut être 
“tangentielle” (fig. 2), visant à respecter 
au mieux les tissus sains sous-jacents 
(notamment le derme profond) dans un 
but essentiellement fonctionnel (fig. 3). 
En cas de destruction totale du derme, 
voire de l’hypoderme, le traitement est 
l’avulsion de pleine épaisseur jusqu’à 

Diagnostic clinique de brûlure

Superficielle Intermédiaire Profonde (3e degré et carbonisation)

Traitement chirurgical : excision ou avulsion

Cicatrisation
en 10 à 15 jours

Cicatrisation
spontanée
en 15 jours

Pas de
cicatrisation

à J15 Face/mains
Reste

du corps

Gre�eLambeauxExcision-gre�e Substituts
dermiques

Région articulaire ou
exposition organe noble

Fig. 2 : Algorithme thérapeutique au stade aigu.

4. Carbonisation des structures sous-cutanées.

Épiderme

Derme

Poil

Glande
sudoripare
Terminaison
nerveuse

Tissu
conjonctif

Nerf

Lymphatique

Hypoderme

1. Deuxième degré superficiel et gre�e dermo-épidermique mince.

2. Deuxième degré profond et gre�e cutanée semi-épaisse.

3. Troisième degré et gre�e de peau totale.

Fig. 1 : Coupe histologique du derme et de l’épiderme, degré de profondeur des brûlures et corrélation avec les épaisseurs variables des greffes cutanées, d’après l’EMC [17].
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l’aponévrose musculaire sous-jacente. 
Cette technique a l’avantage de permettre 
l’exérèse de larges surfaces cutanées brû-

lées en un seul temps opératoire avec une 
déperdition sanguine nettement moins 
importante que l’excision tangentielle. 

Elle présente cependant des inconvé-
nients notables : délabrement tissulaire 
important, prise de greffe plus aléatoire, 
et séquelles esthétiques et fonctionnelles 
majeures.

Dans le cas de brûlures étendues posant 
des problèmes de recouvrement cutané, 
les stratégies de couverture ont évolué 
compte tenu notamment de la dispari-
tion des CEA de l’arsenal thérapeutique 
depuis 2014. Par la force des choses, une 
technique de micro-greffes en pastilles, 
décrite en 1953 par Cicero Parker Meek, 
a été remise au goût du jour. Cette tech-
nique permet une expansion cutanée 
plus importante ( 6,  9,  12) ainsi 
qu’une manipulation facilitée des gref-
fons en comparaison à des “expandeurs 
classiques”. Entre les mains d’une équipe 
expérimentée, habituée à l’ancillaire et 
au matériel particulier nécessaire à sa 
mise en œuvre, elle autorise le recouvre-
ment cutané de patients brûlés jusqu’à 
55 à 60 % de surface corporelle dès lors 
que le visage et/ou les mains ne sont pas 
atteints (fig. 4 et 5). En effet, ces zones 
sont grandes consommatrices de peau 
saine, étant donné qu’il est vivement 

Fig. 3 : Comparaison des résultats postopératoires après excision tangentielle versus cicatrisation dirigée. 
A : brûlures thermiques du 2e degré intermédiaire à profond de la main gauche et de la colonne du pouce 
droit s’étendant à la 1re commissure. B : résultat postopératoire d’une excision tangentielle/greffe de peau 
mince multi-perforée de la main gauche à 1 an postopératoire. C et D : résultats après cicatrisation dirigée 
de la main droite : noter le placard hypertrophique de la base de la colonne du pouce droit. Resurfaçage par 
greffe de peau totale.

A B

C D

Fig. 4 : Avulsion des escarres de brûlures et couverture par la technique de micro-greffes en pastilles. A : brûlures thermiques du 3e degré du dos et des fesses. 
B : avulsion de pleine épaisseur jusqu’au au fascia musculaire. C : micro-greffes en pastilles selon la technique de Meek. D : take down des supports textiles et couverture tem-
poraire par allogreffes de donneurs cadavériques (protection mécanique). E : aspect périopératoire lors du take down, noter l’épithélialisation centripète entre les greffons.

A B

C

D

E
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déconseillé de les couvrir par des greffes 
expansées pour des raisons esthétiques 
et fonctionnelles évidentes.

Ainsi, en cas de brûlures profondes 
de la face et des mains, des substituts 
dermiques définitifs peuvent être gref-
fés afin de “recréer” un derme permet-
tant un meilleur résultat esthétique et 
fonctionnel (fig. 6). Le délai d’intégra-
tion de ces substituts étant d’environ 
3 semaines, mais pouvant être réduit à 
une douzaine de jours avec l’utilisation 
conjointe d’une thérapie à pression néga-
tive, il permet de poursuivre en parallèle 
la couverture cutanée du patient.

Dans le cas de brûlures profondes fai-
sant craindre une exposition ostéo- 
articulaire, les techniques de couverture 
s’apparentent alors à celles de la chirur-
gie plastique “classique” avec l’utilisa-
tion de lambeaux libres ou pédiculés (qui 
ne seront pas développés outre mesure).

Perspectives d’avenir

Les récents progrès de la médecine régé-
nérative concernent le développement et 
l’utilisation de cellules souches adultes 
et/ou embryonnaires, associées ou non 
aux produits issus de l’ingénierie tissu-
laire. Ces progrès ont ouvert de nouveaux 
horizons thérapeutiques. Les études sur 
les cellules souches s’appliquent désor-
mais à un large panel de la médecine 
moderne, et notamment à la brûlure et 
ses problématiques de recouvrement 
cutané [18].

Dans ce domaine, la médecine régénéra-
tive vise non seulement à accélérer la ré - 
épithélialisation mais aussi à recons-
truire les diverses fonctions cutanées 
avec l’adjonction de glandes sudori-
pares, de follicules pileux, etc. Ces objec-
tifs pourraient à terme être atteints par 
la thérapie cellulaire. Les approches de 
cette thérapie des cellules souches (CS) 
comprennent le recrutement local de CS 
endogènes et/ou la transplantation de CS 
cultivées voire modifiées in vitro [19, 20].

De par leur rôle dans la régénération tis-
sulaire, une catégorie particulière semble 
retenir toutes les attentions : les cellules 

souches mésenchymateuses (CSM). 
Représentant une très rare population 
cellulaire de la moelle osseuse (0,001 

Fig. 5 : Aspect postopératoire des micro-greffes en pastilles. A et B : aspect précoce. C : résultats à 2 ans 
postopératoires.

A

B

C

Fig. 6 : Substitut dermique en couverture de brûlures profondes de la main. A : brûlures thermiques 
du 2e degré profond et du 3e degré du dorsum de la main gauche et de la face dorsale des doigts longs. 
B et C : avulsion du derme respectant le tissu cellulo-graisseux sous-jacent (réseau veineux superficiel). 
D : couverture par substitut dermique “meshé” puis pansement TPN. E : greffe de peau mince multi-perforée. 
F : résultats à 3 mois postopératoires (noter le “pinch” cutané).

A B C

D E F
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à 0,01 % des cellules nucléées), elles 
se singularisent par leurs capacités de 
renouvellement et par leur possibilité de 
différenciations cellulaires et tissulaires. 
Le “pouvoir thérapeutique” des CSM 
réside dans leur clonogénicité (capacité 
des cellules souches à s’auto-renouveler 
de façon illimitée) et leur multipotence 
(capacité à se différencier en tissus spé-
cifiques) [21]. Ce ne sont pas leurs seules 
qualités : facilité d’isolement, haut pou-
voir de multiplication en culture, pro-
priétés immuno- modulatrices [22] et 
production d’une grande variété de 
facteurs de croissance [23] en font des 
outils fiables et utiles dans le traitement 
des brûlures [24, 25].

Les CSM ont donc potentiellement des 
impacts thérapeutiques réels sur deux 
grandes problématiques auxquelles 
doivent faire face les praticiens dans 
la prise en charge des brûlés : l’accélé-
ration de la cicatrisation (et de la cou-
verture cutanée), ainsi que l’atténuation 
de la réponse inflammatoire et des effets 
immunosuppresseurs induits par la brû-
lure. Leur application clinique dans le 
cadre de la brûlure s’inscrit dans deux 
domaines distincts : l’amélioration 
voire l’optimisation du milieu envi-
ronnemental et son rôle direct dans le 
recouvrement cutané. Dans ce contexte, 
elles seraient assimilées à un traitement 
adjuvant à la chirurgie.

1. Thérapie cellulaire et milieu 
environnemental

>>> Atténuation de la réponse inflam-
matoire systémique

D’un point de vue métabolique, les brû-
lures massives se caractérisent par une 
libération importante de cytokines et 
d’autres facteurs pro-inflammatoires 
dans la circulation sanguine. Cette cas-
cade métabolique engendre des com-
plications à la phase initiale (chocs 
hypovolémiques, dysfonctionnements 
immunitaires, défaillances multi- 
viscérales) [26] mais est également res-
ponsable d’un état hypercatabolique 

(immunodépression, dénutrition, 
atrophie musculaire massive) pouvant 
conduire au décès [27].

Actuellement, les traitements à la phase 
aiguë sont basés sur une réanimation 
agressive (visant à maintenir une perfu-
sion d’organe optimale) et une chirurgie 
d’escarrectomie précoce (visant à briser 
le cercle vicieux inflammatoire). Bien 
qu’indispensable, ce remplissage vas-
culaire à grand renfort de cristalloïdes 
prolonge la dépendance à la ventilation 
artificielle, accroît le risque septique et 
conduit à des syndromes compartimen-
taux [28].

La thérapie cellulaire pourrait ainsi offrir 
une alternative à cette réanimation à 
grand volume tout en réduisant le syn-
drome de réponse inflammatoire systé-
mique initial [21]. Des études animales 
ont en effet prouvé le rôle des CSM dans 
l’atténuation du choc cytokinique pro- 
inflammatoire, dans la diminution de 
la production de radicaux libres et dans 
la libération de facteurs de croissance et 
de cytokines anti- inflammatoires (IL10 
et IL12) [29, 30].

L’utilité de la thérapie par cellules 
souches pourrait également s’étendre à 
la prise en charge des patients atteints de 
lésions pulmonaires aiguës. Ces mêmes 
CSM sembleraient avoir un effet protec-
teur sur des poumons présentant des 
lésions d’inhalation et favoriseraient la 
survie des animaux ayant bénéficié de 
ces traitements [31, 32]. Ces données 
préliminaires suggèrent un rôle poten-
tiel des perfusions ou des nébulisations 
de CSM comme adjuvant aux stratégies 
de ventilation protectrices des poumons 
après une brûlure grave.

D’autres auteurs, enfin, ont étudié le phé-
nomène d’atrophie musculaire induit 
par la brûlure [33]. Ils ont ainsi décrit une 
réponse musculaire “biphasique” avec 
atrophie réactionnelle et inflammatoire à 
J + 2 de la brûlure suivie d’un mécanisme 
compensatoire survenant entre J + 7 et 
J + 14. Yousuf et al. soulignent également 

le rôle joué par les progéniteurs muscu-
laires dans la compensation musculaire 
post-brûlure. Ils émettent ainsi l’hypo-
thèse que des injections intramuscu-
laires de cellules souches pourraient 
limiter cette atrophie musculaire réac-
tionnelle à la brûlure et participer à 
atténuer le processus inflammatoire 
potentiellement mortel.

L’emploi de cellules souches en per-
fusions intraveineuses, en injections 
intramusculaires ou en nébulisations 
pourrait, à terme, atténuer la morbi- 
mortalité du choc inflammatoire initial 
et ainsi réduire l’agressivité nécessaire 
de la réanimation et ses effets secon-
daires. Bien que ces études n’en soient 
qu’au stade animal, la thérapie cellulaire 
semble être une perspective intéressante 
dans l’optimisation des fonctions phy-
siopathologiques du grand brûlé.

>>> Accélération du processus de cica-
trisation

Dès 2001, certaines équipes avaient pu 
observer le rôle des CSM dans les pro-
cessus de cicatrisation [34]. Depuis, de 
nombreux auteurs ont étudié et analysé 
les phénomènes résultant d’une brû-
lure ou d’une plaie quelconque : multi-
plication de cellules souches dans la 
moelle osseuse, migration vers les sites 
lésionnels, intégration dans les tissus 
pathologiques et différenciation en 
cellules adaptées à la régénération tis-
sulaire [29, 35-40]. Les cellules progéni-
trices peuvent également se mobiliser 
à partir de la moelle osseuse vers des 
sites de lésions vasculaires ou d’isché-
mie, contribuant à une néo-angiogenèse 
avec la formation de nouveaux vaisseaux 
sanguins [41].

En 2006, Mansilla et al. [35] décou-
vraient dans la circulation veineuse 
périphérique de grandes quantités de 
cellules sanguines phénotypiquement 
identiques à des cellules souches mésen-
chymateuses humaines. En comparant le 
pourcentage de ces “CSM circulantes” au 
sein de deux groupes distincts (patients 
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sains versus patients brûlés), ils ont pu 
observer que ces CSM étaient présentes 
chez les sujets sains (0,0078 ± 0,0044), 
mais en quantité significativement plus 
élevée chez les patients brûlés (0,1643 
± 0,115 ; p < 0,001). Le pourcentage de 
CSM était ainsi corrélé à la taille du 
patient et à la gravité de ses brûlures.

Parmi les hypothèses évoquées, les 
auteurs avaient proposé que ce “relar-
gage” périphérique de CSM par la moelle 
puisse en réalité s’apparenter à une 
composante circulatoire non reconnue 
auparavant dans le processus de régéné-
ration cutanée. L’augmentation des ces 
CSM circulantes pourrait donc être un 
mécanisme adaptatif de réponse à des 
signaux d’alarme biochimiques produits 
par des tissus endommagés, dans le but 
d’accélérer la régénération tissulaire. 
Pour Mansilla et son équipe, il s’agirait 
là d’une preuve confortant le rôle central 
et la place future des CSM dans les procé-
dures de médecine régénérative.

2. Thérapie cellulaire et recouvrement 
cutané

Avant l’utilisation des CSM chez 
l’homme, de nombreuses études pré-
cliniques animales ont prouvé leur 
efficacité dans le processus de réépithé-
lialisation après brûlures thermiques et 
radiques.

Les premiers à avoir mis en application 
clinique humaine les caractéristiques 
des CSM chez le brûlé ont été Rasulov 
et son équipe [42]. Ils ont ainsi combiné 
des autogreffes de peau à des injections 
locales de CSM médullaires d’origine 
allogénique chez une patiente présen-
tant des brûlures de stade IIIB sur 40 % 
de la SCT. Cela leur a permis d’observer 
une amélioration de la prise de greffe 
avec une action significative sur la néo-
vascularisation locale, une cicatrisation 
accélérée des sites donneurs, ainsi qu’un 
délai d’hospitalisation raccourci.

D’autres équipes ont utilisé les CSM en 
recouvrement cutané chez le brûlé avec 

des résultats similaires à ceux obtenus 
par Rasulov. En 2015, Mansilla et al. ont 
ainsi traité un patient de 26 ans, brûlé 
sur 60 % de la SCT (30 % de 3e degré) 
en combinant CSM allogéniques et auto-
greffes. En plus d’une cicatrisation accé-
lérée, les auteurs avaient constaté une 
diminution significative de l’intensité 
douloureuse après injection des CSM.

La place des cellules souches et notam-
ment des CSM dans le traitement des 
brûlures thermiques graves et étendues 
doit encore être définie. En l’état actuel, 
aucun protocole thérapeutique fiable et 
reproductible incluant des CSM dans 
le traitement des grands brûlés n’a été 
publié. Cependant, les résultats obser-
vés dans la littérature laissent présager 
la place à venir de ces cellules souches 
dans la couverture cutanée ou dans l’ac-
célération de la cicatrisation des sites 
donneurs de greffe.

3. Complexification des substituts

Le niveau supérieur d’amélioration 
réside dans le perfectionnement et la 
complexification des substituts cutanés 
permettant à terme de se rapprocher de la 
peau totale native et de ses diverses fonc-
tions. Les CEA, en apportant le comparti-
ment épidermique, ont garanti la survie 
du patient, mais sans permettre la régé-
nération des autres fonctions cutanées 
(jonction dermo-épidermique [JDE], 
derme, annexes cutanées). L’apport en 
un seul temps de l’épiderme, de la JDE 
et du derme permettrait non seulement 
l’amélioration des résultats fonctionnels 
mais également esthétiques.

>>> Cultures bicouches : fibroblastes/
kératinocytes

Les cultures de kératinocytes seules ont 
démontré leurs insuffisances, tant du 
point de vue fonctionnel qu’esthétique. 
Compte tenu des mécanismes d’action 
étroitement liés des fibroblastes et kéra-
tinocytes dans les processus de cicatrisa-
tion [43], certains auteurs ont développé 
des cultures bicouches les associant [44]. 

En raison de leur cinétique de culture 
différente, l’association de ces deux 
types cellulaires est particulièrement 
complexe. Les fibroblastes se multipliant 
plus rapidement que les kératinocytes, 
ils empêchent la croissance linéaire de 
ces derniers. Le procédé vise donc à les 
cultiver séparément in vitro, puis à les 
superposer avant la transplantation. Ce 
procédé de culture majore les délais de 
2 semaines par rapport aux CEA “clas-
siques” (passant de 3 à 5 semaines), 
mais semble avoir un avantage non 
négligeable en termes de robustesse, de 
trophicité et d’aspect cosmétique [44].

>>> Jonction dermo-épidermique

La JDE a une importance fonction-
nelle capitale puisqu’elle joue le rôle 
d’ancrage de l’épiderme dans le com-
partiment dermique, assurant ainsi la 
solidité de l’ensemble. On peut égale-
ment la considérer comme une zone 
d’échange entre ces deux strates de la 
peau. L’immaturité de cette JDE chez les 
patients greffés par CEA est la principale 
explication des ulcérations mécaniques 
survenant parfois par simples frotte-
ments [45-47] et responsables de plaies 
chroniques ayant un rôle probable dans 
les transformations néoplasiques secon-
daires observées.

Dans cette optique, Takeda et al. [48] 
ont démontré qu’un prétraitement de 
CEA par un composant de la JDE per-
met d’améliorer la régénération in vivo 
de cette JDE. Ainsi, l’utilisation de 
matrices temporaires constituerait un 
moyen d’apporter de l’épiderme et des 
protéines de la JDE.

>>> Annexes cutanées

Dans une logique globale d’amélioration 
et de complexification des substituts 
dermo-épidermiques (SDE), d’autres 
axes de recherche se font sur les annexes 
cutanées ainsi que sur certains types 
cellulaires naturellement présents 
dans la peau. En 2009, Sheng et al. [49] 
rapportaient les premiers succès de 
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transplantation de glandes sudoripares 
fonctionnelles en contexte de brûlure. 
Plus récemment, Ma et al. [50] ont repro-
duit l’exploit de régénérer des glandes 
sudoripares fonctionnelles, obtenues 
grâce à l’injection de cellules stromales 
mésenchymateuses.

En l’état actuel, la réparation et/ou 
la régénération des glandes sudori-
pares peuvent être effectuées par deux 
méthodes : la prolifération et la diffé-
renciation des cellules souches des 
glandes sudoripares in vitro [51] ou la 
régénération de glandes sudoripares par 
transplantation de cellules souches SGL 
(sweat gland-like) [49]. Pour des raisons 
évidentes, la régénération in vitro est dif-
ficile à réaliser et la transplantation de 
cellules souches semble être devenue 
la meilleure alternative. Cependant, la 
régénération des glandes sudoripares 
par cellules souches est encore à un 
stade de recherche et de nombreux 
problèmes restent à résoudre. Le méca-
nisme de régénération de ces glandes 
sudoripares, notamment, n’est pas 

encore parfaitement expliqué par ces 
auteurs. La plasticité des CSM offre 
ainsi un nouvel axe de recherche pour 
la régénération des glandes sudoripares 
après brûlures, avec l’espoir d’amélio-
rer la perspiration cutanée des patients 
brûlés, diminuant ainsi leur sensibilité 
à la chaleur et au soleil.

Bien qu’à des stades encore éloignés de 
toute application clinique, ces axes de 
recherche laissent entrevoir le graal de 
tout chirurgien plasticien, à savoir la 
création in vitro d’une peau totale avec 
toutes ses qualités et fonctions physio-
logiques.

Conclusion

Les avancées et améliorations constantes 
de la réanimation moderne permettent 
aujourd’hui de maintenir en vie des 
patients de plus en plus gravement brû-
lés et autrefois condamnés. La prise en 
charge de la brûlure dans des centres 
spécialisés ayant pour but une véritable 

synchronisation et des stratégies médico- 
chirurgicales communes a démontré leur 
efficacité. Il est cependant regrettable de 
constater que l’arsenal thérapeutique 
chirurgical de ce début de xxie siècle est 
moins fourni qu’il n’a pu l’être dans les 
années 1990 et 2000 avec notamment 
l’impossibilité d’utiliser des CEA.

Les perspectives d’avenir associant CEA 
“made in France”, thérapie cellulaire et 
complexification des substituts issus de 
l’ingénierie tissulaire restent malgré tout 
une source formidable d’espoir dans 
le traitement des brûlures massives et 
étendues.
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