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"L@r‘%‘ Au moment d étre admis a devenir membre de la profession médicale. ye
{( s m engage solennellement d consacrer ma vie au service de [ humamité,
| Je traiterai mes maitres avec le respect et [a reconnaissance qui leur
sont dus.
Je pratiquerar ma profession avec conscience et dignité. La santé de
mes malades sera mon premier but.
e ne trahirat pas les secrets qui me seront conjiés.
Je maintiendrai par tous les movens en mon pouvorr [honneur et les
nobles traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes fréres.
Aucune considération de religion. de nationalité, de race. aucune
considération politique et sociale. ne s mterposera entre mon devorr et
mon patient,
Je mamtiendrai strictement [e respect de la vie humaine dés sa
conception.
Méme sous la menace. je n'userai pas mes connaissances médicales
d une fagon contratre aux lots de Chumamité,

e m 'y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Gendve, 1948
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Je me dois d avouer pleinement ma reconnaissance d toutes les personnes qui
m’ont soutenue durant mon parcours, qui ont su me fiisser vers le haut pour at-
teindre mon objectif. ('est avec amour, respect et gratitude que

Je dédie cette these...



Au bon Dieu,

Le tout miséricordieux, Le tout puissant, A Allah Qui m’a inspiré,
Qui m'a guidé sur le droit chemin, Je vous dois ce que je suis deve-
nue, Soumission, louanges et remerciements, Pour votre clémence et
miséricorde
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Louange a Dieu tout puissant, qui m’a permis de voir ce jour tant

attend



A mon trés cher pére ABDELWAHEB BELHAT

Tu as toujours été un exemple de motivation et de persévérance pour moi, une source d'inspiration, mon maitre et
ma premiére école.

Merci cher pére de m'avoir aidé a voir plus clair dans les situations les plus difficiles, aujourd’hui sije suis [a c'est
bien grdce a toi.

Tu es mon héros, mon guide et mon plus grand soutien. Ta force et ta détermination m'ont toujours inspiré a don-
ner le meilleur de moi-méme. Dans chaque épreuve, tu as été la pour me montrer le chemin, et dans chaque réus-
site, ta fierté m'a encouragé a aller encore plus loin.

Merci pour chaque sacrifice, chaque moment de sagesse et chaque geste d'amour que tu m'as offerts
Ce travail est le fruit des sacrifices que tu as consentis pour mon éducation et ma formation.

Je te dédie cette thése qui n'est que le fruit de tes conseils et encouragements

A ma trés chére mére LILIA BEN BOUBAKER,

Ala plus douce et merveilleuse des mamans,
tu es celle qui m’a donné la vie et m’a insufflé Cenvie de vivre. Sans toi, ma chére maman, je ne suis qu'un corps
sans dme. Ta générosité sans limite et ton amour inconditionnel m'ont toujours entouré. C'est dans tes bras que
j'ai grandi, étape par étape, et je sais aujourd hui que je ne serais pas celui que je suis sans toi.

Pour toutes les épreuves que tu as traversées a mes cOtés, pour chaque priére silencieuse que tu as adressée pour
moi, je ne peux que te témoigner ma gratitude profonde. Ces quelques lignes ne sauraient jamais traduire ["immen-
sité de mon amour pour toi. J'espére avoir été le fils que tu as toujours révé d avoir.

n poursuivant mon chemin, je souhaite que tu n'oublies jamais combien tu es aimée et précieuse. Que Dieu te

E rsutvant h hait tu n'oublies jama bien tu es a t pri Dieu t

protége et t'accorde santé, joie et une vie pleine de douceur. Tu es et seras toujours ma plus grande source d'inspi-
ration.

Que Dieu, le Tout-Puissant, te protége et t'accorde santé, bonheur et une longue vie.

A Mon cher grand frére : MOHAMED ALI

Je te dédie ce travail en témoignage de ['amour et des liens de sang qui nous unissent. Tu es mon confident et
mon plus grand supporter.
tu as toujours été la lumiére dans mes moments d incertitude et la voix qui m’encourageait a poursuivre mes
réves. Ton soutien inconditionnel m’a donné la force de surmonter les obstacles et de croire en moi, méme lorsque
Je doutais.

Chaque rire partagé, chaque conseil donné, et chaque moment passé d tes cotés ont fagonné la personne que je suis
aujourd'fui. Ta sagesse et ta générosité m'inspirent quotidiennement, et je suis tellement reconnaissant de t'avoir
dans ma vie.



A ma trés chére seur WAFA ETA SON MARI NEIAH GUIDARA

C'est une source de réconfort inestimable de savoir que, quoi qu'il arrive, tu seras toujours la pour moi. Ton sou-
tien, ton encouragement et ton amour inconditionnel sont des ancrages dans ma vie. Tu es ma grande sceur, une
dme si précieuse, et aucun mot ne pourra jamais vraiment capturer [immensité de [amour que je te porte. Chaque
moment passé a tes cOtés est un cadeau, et ta force me donne le courage de surmonter tous les obstacles. Je suis
profondément reconnaissant de t'avoir dans ma vie, car tu es non seulement ma seeur, mais aussi mon refuge et
mon inspiration.

NEJAH, toi qui es devenu un grand frére pour moi et ami sincére. Tu es la
preuve que les liens du sang ne définissent guére la famille.

Merci infiniment pour votre soutien qui a été pour moi une source de courage et
de confiance. Je vous dédie ce travail en témoignage de [amour et des liens qui
nous unissent. Puisse Dieu le tout-puissant vous préserver du mal, vous combler
de santé et de bonheur, et vous tracer le chemin que vous souhaitez.

A mes chers neveu et niéce ZEINEB ET FARES GUIDARA
vous étes ma source de joie et d'inspiration.
Jlespére que ce travail vous encouragera a poursuivre vos réves avec passion et détermination.
Que vous trouviez toujours la curiosité et le courage d'apprendre et d'explorer le monde.
Cette thése est dédiée a vous, avec tout mon amout.

A la mémoire de mes grands-parents : AMEVUR BELHAT, NAFFISA ELLEUCH, HABIB BEN BOUBA-
KER, RAFLAA BEN YOUSSEF

dont la sagesse et [amour inconditionnel ont fagonné qui je suis.
Votre présence a été une source d'inspiration,
et méme en votre absence, vous restez d mes cotés dans chaque pas que je fais.
Cette thése est un hommage a votre mémoire et a [héritage que vous m'avez transmis

Que dieux tout puissant vous accorde sa clémence et sa miséricorde.

A mes chers cousins_Ameur, Momen et_Afimed,
vous étes bien plus que de simples cousins ; vous étes des amis précieux, Chaque souvenir partagé avec vous est
gravé dans mon coeur. Merci pour votre soutien inconditionnel et pour toutes les aventures que nous avons vé-
cues ensemble. Cette thése est dédiée a vous, en reconnaissance de notre lien indéfectible.

A toute la famille BELHAY et BEN BOUBKAER.
J'aurai aimé vous citer chacun par son nom mais la liste est longue . J'ai eu une chance inestimable détre née

dans une grande famille aussi aimante et généreuse . Merci pour vos encouragements, votre soutien tout au long
de ces années . Merci pour chaque moment passé ensemble . Merci pour votre amour inconditionnel.



A ma chére MERYEM BOUVIGNANE

Tu es comme un véritable ange dans ma vie, toujours présente dans les moments de bonheur comme dans les pé-
riodes difficiles. Grice a toi, je n'ai jamais ressenti [éloignement de chez moi. Tu es toujours la pour écouter mes

inquiétudes, et tu sais comment me redonner le sourire quand la tristesse s'installe, tout en m’encourageant lors-
que je doute de moi. Ta capacité a me comprendre sans que jaie besoin de dire quoi que ce soit et a me soutenir est
précieuse. Grice d toi, j'ai appris a me dépasser et a devenir une meilleure version de moi-méme. Tu es une source

d'inspiration et de force, et je suis vraiment reconnaissant de t'avoir d mes cotés.

Que Dieu, le Tout-Puissant, te protége du mal et t'accorde santé et bonheur.

A mon grand frére PR, . KOUSSAY HATIAB,
tu as toujours été la pour moi, a la fois comme un ami fidéle et un grand frére protecteur. Ia sagesse et ton sou-
tien m'ont guidé tout au long de mon parcours, et je ne saurais exprimer a quel point je suis reconnaissant de
t'avoir dans ma vie.

Merci pour les moments de joie que nous avons partagés, pour tes conseils précieux et pour les lecons de vie que tu
m’as transmises. Cette thése est dédiée a toi, en hommage a notre lien fort et indéfectible.
Que notre fraternité continue de grandir et que nous puissions encore vivre de nombreuses aventures en-
semble. Tu es un « BROTHER FROM ANOTHER MOTHER »
A ma grande seur PR.FAYROUVZ DEBBAGH,
Votre bienveillance et votre soutien font de vous une personne unique. Merci d'étre toujours présente, de parta-
ger des instants de joie et d'apporter tant de réconfort dans nos vies. Votre présence enrichit notre quotidien et

renforce notre amitié.
Que Dieu, le Tout-Puissant, vous protége du mal et vous accorde santé et bonheur.
A monsieur AZIZ KEBBOU,

Vous avez toujours été la pour moi, avec votre sagesse et votre soutien. Vous étes un modeéle de force et de bien-

veillance, et je ne pourrai jamais assez vous remercier pour tout ce que vous faites. Plus qu'un ami, vous étes un
véritable frére, et je suis honoré de vous avoir dans ma vie. Merci pour tout.

A mon ami MOHAMED AMINE BEN SALEM

Ta présence dans ma vie est un véritable trésor. Merci d'avoir été a mes cotés dans les moments difficiles et de

célébrer avec moi les joies de chaque jour. Ton soutien, ton humour et ta loyauté font de notre amitié quelque
chose d'exceptionnel. Je te dédie ce travail en reconnaissance de tout ce que tu es pour moi.

A mes meilleurs amis : OMAR CHAABANE ,ILYES BOUAZIZ, MED TAHER HAJJI ,OMAR BELLAY ,
AHMED AKROVT, MOADTH GARGOUR] , MOEZ REKIK. ETAMIN REKIK,
Notre amitié était comme une évidence, en hommage d tous les merveilleux
moments qu'on a passé ensemble, et a nos bons souvenirs pleins de délires et de
fous rires. Je vous dédie ce modeste travail en témoignage de ma loyauté
inconditionnelle envers ce lien fort qui nous unit. Sur ce, je vous souhaite plein

de bonheur et de réussite dans vos deux vies personnelle et professionnelle.
A mon ami MOHAMED HOUIDI

Notre amitié est [une des plus belles choses de ma vie. Merci d'étre celui sur qui je peux toujours compter. Ia sa-
gesse et ta joie de vivre illuminent mes journées. Cette thése est dédiée a toi, en reconnaissance de tout ce que tu

es pour mot.



A mon ami ISKANDER GASILI,
Tu étais un véritable soutien tout au long de ce parcours universitaire.
Merci pour ta présence constante et pour tous les moments mémorables que nous avons partagés. Que Dieu te
garde et te comble de bienfaits, et que notre amitié perdure d jamais.

A mes chéres amies : SOUHA , TAKWA , KAWTHER,, SALMA
vous étes bien plus que des amies, vous étes mes seeurs. Chaque rire, chaque souvenir, chaque instant partagé a
fait de moi [a personne que je suis aujourd hui. Merci pour votre fidélité, votre bienveillance et votre encourage-
ment. Cette thése est pour vous, en hommage a notre belle amitié.

A mes amis tunisiens : SAWSEN , NOURCHENNE, FERYEL ,0USSEMA ,ANOIR , MEHDI ,AZIZ ET
FAROUK

votre amitié est un véritable réconfort dans cette aventure. Ensemble, nous avons partagé des défis, des rires et
des souvenirs inoubliables. Vous étes une famille choisie, unis par notre culture et notre parcours commun.

Merci d étre la pour me soutenir, de m'encourager et de rendre cette expérience plus belle. Cette thése est dédiée a
vous, en reconnaissance de notre solidarité et de notre lien indéfectible.

A mes amis marocains : IMANE , WIJDANE , MALAK , NADA ,RANIA , SABAH , MARYEM,
IBRAHIM, AYMANE , ANAS ALL MOUVRAD, ABDESSAMED ET MOKHTAR,

Merci pour votre soutien inestimable durant mon parcours a [étranger. Votre amitié m'a apporté force et récon-
Sfort. Cette thése est dédiée a vous, en hommage a notre lien et a tout ce que nous avons partage.

A la famille ABDALI,

Votre accueil chaleureux et votre soutien inébranlable ont toujours été des sources de réconfort pour moi. Merci
pour les moments de partage, les rires et [amitié qui nous unissent. Votre bienveillance et votre générosité sont
un véritable cadeau dans ma vie. Cette thése est dédiée a vous, en reconnaissance de tout ce que vous représentez
pour mot.

A mon groupe d’externat
Merci pour les bons moments qu’on a passés ensemble, de votre soutien et de
votre serviabilité.

A tous mes amis et collégques tunisiens et marocains,
A tous ceux qui m'ont soutenu tout au long de ce parcours, ainsi qu'a ceux qui me sont chers et que je n'ai pas
mentionnés. Je vous dédie ce travail en signe de ma profonde gratitude et de mon respect.

A mon cher Professeur : Pr Anass BELBACHIR,
En témoignage de tous les efforts déployés a enseigner toutes ces générations, je
vous dédie ce travail pour vous remercier du_fond du ceeur pour votre soutien et
encouragement, et pour vous exprimer ma gratitude, ma reconnaissance et mon
profond respect pour vous. Puisse Dieu vous préserver, ainsi que votre petite
famille et vous procurer tout le bonheur et la prospérité et la santé.

Aux personnels du service de médecine régénérative et aux résidents en chirurgie maxillo-faciale
Je vous suis trés reconnaissant de ['aide apportée et du savoir partagé tout au
long de ce travail. Veuillez trouver dans ce modeste travail ['expression de ma
reconnaissance, mes respects et mes sentiments les plus distingués



A Tous mes enseignants du primaire de [école JALLOULI, Collége pilote de SFAX, Lycée pilote de SFAX, et de
la faculté de médecine et pharmacie de Marrakech

Aucune dédicace ne saurait exprimer le respect que je vous apporte de méme que ma reconnaissance pour tous vos
efforts consentis pour ma formation, mon instruction. Puisse Dieu tout puissant vous procurer santé, bonheur et
longue vie

Aux étudiants en médecine, passés et & venir

A tous ceux dont Loubli du nom n’est pas celui du coeur.
A tous ceux qui me sont trés chers et que j'ai omis de citer.
A tous ceux qui ont participé de prés ou de loin a [élaboration de ce travail.
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A NOTRE CHER MAITRE T PRESIDENTE DE THESE :
Professeur Nadia MANSOURI HATTAB
Professeur de chirurgie maxillo-faciale et esthétique.
Cheffe de service de chirurgie maxillo-faciale d Chépital Ibn Tofail du CHU Mo-
hamed VI de Marrakech
Nous sommes profondément touchés par 'honneur que vous nous faites en
acceptant de présider le jury de notre thése. Nous avons toujours admiré
chez vous votre conscience professionnelle élevée, votre intégrité scienti-
fique, ainsi que la richesse de vos connaissances et votre modestie. Votre
passion pour la science, votre rigueur movale et votre dévouement d
votre travail constituent pour nous un modéle d suivre. Nous vous prions
de trouver dans ce travail lexpression de notre sincére gratitude et de
notre plus haute consideration.
A notre cher Maitre et rapporteur de thése
Professeur BELBACHIR Anass,
Professeur de Lenseignement supérieur d’anatomie pathologie d la Faculté de
Médecine et de Pharmacie de Marrakech et Chef de centre de Médecine
Régénérative au CHU Mohamed VI
C'est avec un immense plaisir que je me suis tournée vers vous pour béné-
ficier de votre encadrement. Collaborer avec vous a été une expérience
trés enrichissante. J'ai trouvé en vous un maitre, un conseiller et un
guide, toujours accueilli avec sympathie et bienveillance. Vous étes un
scientifique rigoureux et exigeant, respecté de tous, et une véritable fierté
pour notre faculté. Je suis honorée d'avoir appris d vos cotés et d'avoir
préparé ma thése sous votre direction, et je ne trouve pas de mots assez
forts pour exprimer ma gratitude.

J'espére avoir été d la hauteur de vos attentes. A travers ces quelques
lignes, je souhaite vous faire part de mon admiration pour votre modes-
tie, votre sérieux et votre compétence, qui sont autant de qualités inspi-

rantes. Je vous prie d accepter, cher Maitre, Lexpression de ma sincere ve-
connaissance et de mon profond rvespect da travers ce travail.
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apaise. Veuillez trouver ici le témoignage de notre profond respect et nos
remerciements les plus sincéres.

A notre Maitre et Juge de Thése Professeur A. FAKHRI Professeur
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Nous vous remercions de nous avoir honoreés par votre présence.

Nous vous sommes également tvés reconnaissants pour votre enseigne-
ment et pour ['intérét que vous portez d ce travail. Vous avez accepté ai-

mablement de juger cette thése. Veuillez accepter, cher maitre, dans ce

travail, Cassurance de mon estime et de ma profonde reconnaissance.

A notre Pr. Ass Maryam El Ouazzani
PROFESSEUR ASSISTANTE EN ANATOMIE PATHOLOGIQUE
AU CHU MOHAMMED VI DE MARRAKECH
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dans la réalisation de ma thése. Veuillez trouver dans ce travail L'expres-
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NFS

TP
TCA
Mi

HB
VGM
CCMH
PQ
CSM
PRP
PPP
TGFB
TGFx
EVA
IMC
UCP-1
FDG-PET
Zfp423
Zfp467
EBP
IL6
PAI-1
VEGF
VEGF-A
PDGF
PECs

KDR
ECFC

Liste des abréviations :

snumération de la formule sanguine

: Taux de prothrombine

: Temps de céphaline activée

: millilitres

: hémoglobine

: Volume globulaire moyen

: Concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine

: plaquettes

: cellules souches mésenchymateuses

: Plasma riche en plaquettes

: Plasma pauvre en plaquettes

: Transforming growth factor béta = Facteur de croissance transformant béta
: Transforming growth factor alpha = Facteur de croissance transformant alpha
: Echelle visuelle analogique

: indice de masse corporel

: uncoupling protein-1

: Tomographie par émission de positons au fluorodéoxyglucose
: Protéine a doigts de zinc ou Zinc finger protein 423

: Protéine a doigts de zinc ou Zinc finger protein 467

: enhancer binding protein

: L'interleukine 6

: Plasminogen activator inhibitor -1

: Vascular Endothelial Growth Factor

: Vascular Endothelial Growth Factor A

: platelet derived growth factor

: progéniteurs endothéliaux circulants

: Kinase Insert Domain Receptor
: Endothelial colony forming cells



BOEC : blood outgrowth endothelial cells

miRNA : micro ARN

MMP : matrix metalloproteinases

HGF : Hepatocyte growth factor

PAI-1 : plasminogen activator inhibitor-1
ADSCs : Adipose-Derived Stem Cells

TIMP : tissue inhibitor of metalloproteinase
NO : Monoxyde d’azote

bFGF . basic fibroblast growth factor

Mm : Millimetres

MEC : Matrice extra cellulaire

ATCDs : antécédents

CcC : Centimetre cube

TA : Tissu adipeux

ASC : Adipose stromal/stem cells

CNV : Cellules Nucléés Viables

PSM : Point de sécurité microbiologique
FxCR : Fractional carbon dioxide laser resurfacing

SC : Surface cicatricielle
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L’intérét des cellules souches mésenchymateuses adipeuses dans les cicatrices maxillo faciales.
A propos de 30 cas

La cicatrisation cutanée est un processus complexe par lequel le derme endommagé est
remplacé par un tissu cicatriciel. Cependant, une fois formée, une cicatrice est irréversible et
demeure comme une marque permanente du trauma initial. Bien que leur apparition soit inévi-
table, leur nature varie considérablement en termes de morphologie, de consistance, et d'exten-
sibilité, influencée par des facteurs individuels tels que la génétique, I'environnement, et les ca-
ractéristiques du processus de cicatrisation. Les cicatrices faciales, en particulier, posent un défi
clinique significatif en raison de leur impact potentiel sur la fonction et I'esthétique, pouvant
entrainer des répercussions fonctionnelles et psychosociales.

Les traitements actuels pour atténuer les cicatrices comprennent une gamme variée de
techniques. Parmi les méthodes non chirurgicales, on trouve I'application de silicone, les traite-
ments au laser (comme le laser a colorant pulsé et le laser CO2), les injections de corticoides, et
l'utilisation de produits comme le 5-fluorouracile et la bléomycine. Les approches complémen-
taires incluent les massages des cicatrices et lI'usage du Plasma Riche en Plaquettes (PRP). Ce-
pendant, malgré cette diversité d'options thérapeutiques, aucun protocole n’a encore été uni-
versellement accepté comme « étalon d’or », et il reste un besoin pressant de nouvelles stratégies
pour améliorer les résultats cliniques.

Dans ce cadre, la médecine régénérative émerge comme une avenue prometteuse. Ce do-
maine multidisciplinaire, combinant la biologie cellulaire, les biomatériaux et I'ingénierie tissu-
laire, vise a restaurer ou remplacer les tissus endommagés. Les cellules souches mésenchyma-
teuses (CSM), en particulier celles dérivées du tissu adipeux, ont suscité un intérét croissant en
raison de leur haute concentration et de leur facilité d'acces. Ces cellules possédent une capacité
notable a s'autorenouveler et a se différencier en plusieurs types cellulaires, ce qui est crucial
pour le processus de régénération tissulaire post-Iésionnelle.

Les effets thérapeutiques des CSM peuvent étre attribués aux facteurs de croissance et aux
molécules bioactives qu'elles sécrétent. Ces molécules possédent des propriétés anti-inflamma-

toires et immunosuppressives, et favorisent la prolifération, la migration, et I'activité sécrétoire
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des fibroblastes, des cellules épithéliales et des cellules endothéliales. Cette action combinée
contribue a un environnement favorable pour la régénération et la réparation tissulaire.

Cette étude explore I'efficacité d’une technique peu invasive impliquant I'injection de la
fraction vasculaire stromale enrichie en CSM pour le traitement des cicatrices faciales.

La fraction vasculaire stromale est riche en cellules souches mésenchymateuses et en fac-
teurs de croissance. Cette approche vise a améliorer les résultats esthétiques des cicatrices en
favorisant la régénération tissulaire et la remodelage cicatriciel.

Menée au sein du service de chirurgie maxillo-faciale et esthétique du CHU Mohammed VI
de Marrakech, en collaboration avec le centre de médecine régénérative, cette étude prospective
de 6 mois a pour objectif d’évaluer I'efficacité de cette méthode. Nous visons a remplacer les
cicatrices problématiques par des cicatrices moins visibles et esthétiquement plus acceptables,
tout en identifiant des stratégies pour optimiser les thérapies cellulaires dérivées du tissu adi-
peux. Cette recherche pourrait potentiellement établir un protocole a la base des données de
littérature et des résultats de notre étude pour le traitement des cicatrices et autres indications

de régénération tissulaire.
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Type de I’étude :

Nous avons mené une étude prospective sur une série de patients présentant des cicatrices
cutanées faciales. Ces patients ont bénéficié d'injections de fraction vasculaire stromale
enrichie en cellules souches mésenchymateuses (CSM) dérivées du tissu adipeux.

L'étude s'est déroulée sur une période de 6 mois, d’avril 2024 a septembre 2024, au sein
du service de chirurgie maxillo-faciale et esthétique du CHU Mohammed VI a Marrakech

en collaboration avec le centre de médecine régénérative.

Population de I’étude :

Pour cette étude, nous avons inclus trente patients ayant recu des injections de FVS riche en

cellules souches dérivées du tissu adipeux (ADSCs) au niveau de cicatrices faciales, durant la

période mentionnée ci-dessus. Les dossiers des patients ont été constitués de maniere prospec-

tive a l'aide d'une fiche de recueil de données (voir annexe 1) du service de maxillo-faciale, et

les patients ont fait I'objet d'un suivi régulier.

Obijectif de I’étude :

L’objectif de cette étude est de démontrer les bénéfices de la médecine régénérative dans
le traitement des cicatrices cutanées faciales en utilisant une autogreffe de Fraction de
Volume Sanguin (FVS) enrichie en cellules souches dérivées du tissu adipeux (ADSCs).

A travers une approche descriptive et prospective, cette recherche vise a évaluer I'efficacité
de cette technique et a établir des indications précises pour son application dans le do-

maine des cicatrices cutanées faciales.

Criteres d’inclusion :

Cette étude inclura des patients ayant donné leur consentement et présentant des cicatrices
cutanées faciales inesthétiques, telles que des cicatrices rouges, inflammatoires, dures, hy-
perchromiques, déprimées ou sous forme de brides cicatricielles, et qui sont aptes a recevoir

une liposuccion atraumatique du tissu adipeux. Les cicatrices doivent étre présentes depuis
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plus de six mois ou, dans le cas de reprise chirurgicale, depuis au moins trois mois post-

opératoires.

V. Criteres d’exclusion :

e Les cicatrices instables
e Les cicatrices infectées

e Les cicatrices d’origine tumorale

VI. Recueil des données :

Les données ont été recueillies a I'aide d’une fiche d’exploitation et d’un bilan de cicatrice,
avant et apres I'injection de cellules souches mésenchymateuses (CSM) . Ces fiches ont été
complétées au fur et a mesure de la prise en charge des patients.

Les informations collectées incluent :

e Données anamnestiques : Identité du patient, sexe, profession, antécédents médicaux
et chirurgicaux, historique de la cicatrice, et prise en charge initiale.

e Données cliniques :

En utilisant I'échelle POSAS (Patient and Observer Scar Assessment Scale) qui est un outil
standardisé pour I'évaluation des cicatrices cutanées, constitué de deux parties complé-
mentaires :

1. Echelle de I'Observateur : Mesure objective des caractéristiques de la cicatrice, telles
que la couleur, I'épaisseur, la consistance, la texture, le relief, et la surface, avec des
scores allant de 1 a 10.

2. Echelle du Patient : Evalue subjectivement I'impact de la cicatrice sur la qualité de vie,
incluant la douleur, les démangeaisons, les tiraillements, I'état émotionnel et I'impact
fonctionnel, noté également de 1 a 10.

Cette échelle fournit une évaluation compléte et intégrée des cicatrices, en combinant des me-

sures cliniques objectives et des évaluations subjectives du patient.
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o Evaluation de la sensibilité : Réalisée a I’aide d’une échelle visuelle analogique (EVA) de
0 (absence de douleur) a 10 (douleur maximale), avec les catégories suivantes :
o 0-3:pas de douleur a géne légere.
o 3-6:géne modérée.
o 7-10 : douleur sévere.
e Caractéristiques de la cicatrice : Forme, nombre, et localisation.
e Parametres du prélevement adipeux :
o Date du prélevement.
o Site du prélevement.
o Volume prélevé.
o Nombre de tubes de Plasma Riche en Plaquettes (PRP).
o Date d’acheminement.
e Parametres d’isolation biologique :
o Technique d’isolation utilisée.
o Taux de plaquettes.
o Nombre de CSM mesurées par cytométrie.
e Données paracliniques :
o Taux de plaquettes.
o Nombre de CSM mesurées par cytométrie.
o Evolution et résultats a court et moyen terme.

Cette étude respecte les principes éthiques et les droits des participants

VII. Protocole de préparation de FVS :

1. Matériel utilisé :

Nous avons utilisé le Kit : SVF isolation kit system CELLGENIC® (Figure 1) pour la pré-
paration de la fraction vasculaire stromale issue du tissu adipeux.

Ce kit est composé de (Tableau 1) :
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Tableau | : Composition du SVF isolation kit system CELLGENIC®

1 x Cellgenic extracteur cellulaire de 4,5ml
3 x 60 ml seringues

2 x 20 ml seringues

1 x 10 ml seringues

2 x 18 Gauge aiguilles

3 x 18 G intranules

7 x Tubes de centrifuge coniques de 50 ml
6 x 8.5 cc Tubes citratés

1 x 21 gauge dispositif de prélevement sanguin
2 x compresses alcool

1 x Tourniquets

1 x Filtre
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Figure 1: Kit SVF isolation kit system CELLGENIC®

La lipoaspiration atraumatique a été faite via une Canule a liposuccion,15cm de long a 3
millimetres de diametre a bout mousse a trois orifices terminaux diamétralement opposés a

I'extrémité distale de la canule (Figure 2) permettent la collecte atraumatique du tissu adipeux.
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Figure 2 : Canule de lipoaspiration atraumatique .

La préparation de la fraction vasculaire stromale riche en CSM suspendues dans un milieu
enrichi en Plasma Riche en plaquettes issue du tissu adipeux prélevé par lipoaspiration a été
réalisée au centre de médecine régénerative ; inclus de nombreuses étapes détaillés dans le cha-
pitre ; Préparation de la FVS riche en ADSCs, et ce en utilisant le materiel suivant

La centrifugation pour isolation du PRP ainsi que la centrifugation de la FVS apres lavage

sont réalisée a I'aide de la centrifugeuse préprogrammée (Figure 3) :
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Figure 3 : Centrifugeuse préprogrammeée.

Agitateur-Incubateur utilisé :

Figure 4 : Agitateur-Incubateur ; MINI SHAKING INCUBATOR (NB-205) °.

La preparation de la FVS necessite une étape d’activation des cellules souches isolés ainsi

des plaquettes et ce effectué par un activateur cellulaire par lumiére LED :
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Figure 5 : Activateur de cellules par lumiére LED LCA (NB-306) ©®.

2. Déroulement du prélévement adipeux :

Au cours de notre étude, une consultation pré-thérapeutique est systématiquement réali-
sée. Cette consultation vise a établir un contact direct entre le médecin et le patient, créant ainsi
un climat de confiance. Elle permet au patient de bien comprendre le principe du traitement
proposé et de donner son accord pour participer a I'étude.

Lors de cette consultation, les informations nécessaires au préalable sont communiquées,
notamment l'interdiction de prendre des anticoagulants dans les jours précédant I'intervention
(jusqu’a 10 jours avant la procédure). Un consentement éclairé est obtenu aprés avoir expliqué
en détail le déroulement de I'étude ainsi que les risques associés au traitement. Seuls les patients
qui acceptent ces conditions et répondent aux critéres de I’étude sont inclus.

Le traitement est réalisé en ambulatoire au service de chirurgie maxillo-faciale et esthé-
tiqgue du CHU Mohammed VI de Marrakech.

Avant l'intervention, un bilan d'hémostase est effectué, comprenant une numération formule
sanguine (NFS) ainsi que des dosages du temps de prothrombine (TP) et du temps de céphaline
activé (TCA). De plus, un examen clinique abdominal détaillé est réalisé pour détecter d'éven-
tuelles contre-indications a la lipoaspiration abdominale, telles que des hernies ou une infection

cutanée non controlée dans la zone prévue pour la lipoaspiration.
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La préparation du matériel et de la table opératoire est effectuée en suivant des regles d'asepsie

rigoureuses. Cette préparation comprend :

L'ouverture et la préparation du kit SVF Isolation Kit System CELLGENIC®.

e La préparation de la canule de lipoaspiration, qui a été préalablement stérilisée.
e La préparation d'un sérum a base de xylocaine avec adrénaline pour l'infiltration des
zones de prélevement.

e La préparation de compresses stériles.

Tous ces éléments sont préparés en veillant a maintenir un environnement stérile afin de

garantir la sécurité et I'efficacité de la procédure.

Figure 6 : Préparation du matériel pour lipoaspiration.

Le patient recoit d'abord une douche préopératoire avec un antiseptique a base de povi-

done iodée a 4 % sous forme de mousse. Ensuite, le patient est positionné en décubitus dorsal.
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Une asepsie rigoureuse est réalisée au bloc de chirurgie ambulatoire du service de chirurgie

maxillo-faciale et esthétique, comprenant les étapes suivantes :

¢ Désinfection minutieuse du site de préléevement a I'aide de Bétadine Scrub, suivie d'un
rincage au sérum physiologique.

e Application finale de Bétadine a 10 % pour assurer une désinfection compléte.

Une anesthésie locale est administrée en utilisant une solution de lidocaine a 20 mg/ml
avec adrénaline a 0,005 mg/ml, diluée a 1/10 dans du sérum physiologique, par injection
sous-cutanée (voir Figure 7). Apres l'instauration de I'effet anesthésiant, une incision cutanée
de quelques millimeétres est pratiquée pour permettre l'introduction de la canule de préléve-
ment. Cette incision est réalisée a 1 ou 2 centimétres du site de prélevement pour garantir une

discrétion maximale et minimiser les séquelles cicatricielles.

Figure 7 : Anesthésie locale par injection sous cutanée de Lidocaine 20 mg/ml adrénaline
0,005 mg/ml aguettant, diluée a 1/10 au sérum physiologique.
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Une canule de lipoaspiration, préalablement stérilisée et préparée pour I'intervention, est
insérée a travers les incisions. La canule est concue pour étre introduite dans le tissu adipeux
et pour étre manipulée manuellement.

Le chirurgien effectue des mouvements de va-et-vient avec la canule pour casser les cel-
lules graisseuses et les libérer de leur emplacement. Ces mouvements permettent d'extraire les
cellules graisseuses en douceur tout en préservant les tissus environnants (figure 8 ).

La graisse délogée est aspirée a travers la canule et est collectée dans une seringue de
50cc relié a la canule. L’aspiration se fait a une pression controlée pour éviter les traumatismes
des tissus.

Le volume de graisse aspiré est soigneusement contrélé pour éviter une élimination ex-
cessive, ce qui pourrait compromettre les résultats ou entrainer des complications.

Immédiatement apreés la lipoaspiration, un pansement modelant est appliqué, composé
de bandes élastiques drainantes, au niveau du site d'aspiration pour favoriser le drainage et le

soutien du tissu (voir Figure 9).

Figure 8 : Processus de lipoaspiration atraumatigue par aspiration a la canule de liposuccion
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Figure 9 : Mise en place de bandes élastiques confectionnés au niveau du siége de

lipoasspiration
Les seringues contenant le tissu adipeux prélevé (voir Figure 10), sont verrouillées a

I’aide d’un bouchon, étiquetées puis placées dans une boite stérile pour étre transporter de
maniere stérile au laboratoire du centre de médecine régénérative. Le transport se fait avec une
fiche de communication (voir Annexe 2) pour assurer une tracabilité appropriée.

Au laboratoire, la fraction vasculaire stromale riche en cellules souches dérivées du tissu
adipeux (ADSCs) est recue dans une seringue de 2,5 cc, scellée et étiquetée. Le liquide est en-
suite aspiré a la réception en bloc ambulatoire a I’aide de seringues micro-fines de 1 ml pour

permettre des injections sous—cutanées atraumatiques.
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Figure 10 : Tissu adipeux collecté lors de la lipoaspiration

3. Protocole de préparation de la FVS riche en ADSCs :

3.1 Procédé enzymatigue de préparation de la FVS

Lors de la réception du prélevement de lipoaspiration au laboratoire du centre de médecine
regenerative, le procédé enzymatique est entrepris pour I’extraction de cellules régénératives qui
se déroule sur quatre étapes :

1re étape : |le lavage du tissu adipeux.

Les seringues bouchonnées sont positionnées verticalement pour permettre la séparation
des fragments de tissu flottants de la solution tumescent et du sang (voir Figure 11). Une fois le
bouchon retiré, la fraction flottante, qui se distingue par sa couleur orange vif, est éliminée en

exercant une pression sur le piston de la seringue.
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Figure 11 : Décantation

Un lavage des cellules est effectué en ajoutant du sérum physiologique. Ce processus est

répété autant de fois que nécessaire jusqu’a obtenir une solution finale claire. (Figure 12)

Figure 12 : Lavage du tissu adipeux par serum physiologique.
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2%me étape : La digestion enzymatique.

Préparation de I'enzyme de digestion : L'enzyme utilisée est une collagénase de types | et
Il, fournie sous forme de poudre dans un flacon stérile. Elle est préparée en la dissolvant dans

une solution saline stérile (voir Figure 13).

1. Préparation du produit cellulaire :
o Apres le dernier lavage, le produit cellulaire, qui a été soigneusement lavé, est

réparti de maniere équitable entre quatre tubes stériles a fond conique de 50
mL. (voir Figure 14).
2. Addition de I'enzyme :

o Le mélange de collagénase et de solution saline est ajouté aux tubes contenant
le produit cellulaire (voir Figure 15). Les tubes sont ensuite placés sur un agita-
teur thermique, préchauffé a 37 °C, et maintenus a cette température pendant
environ 20 minutes (voir Figure 16).

3. Surveillance de la digestion :
o Le processus de digestion est surveillé visuellement. La digestion est interrom-

pue une fois que le processus est jugé complet.
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Figure 13 : Préparation de la collagénase

Figure 14 : Mise en place du tissu adipeux prélevé dans des flacons
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Figure 15 : Ajout de I’enzyme : Collagénase.

Figure 16: Mise en place des flacons contenant le TA lavé et la collagénase en incubation a 37°C
et agitation constante.
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3eme étape : L’isolement et lavage de la FVS:

Aprés incubation-agitation I’étape de lavage comprends un lavage de la solution avec un
cycle de centrifugation (Figure 17) pour la remise en suspension du culot cellulaire contant la
FVS (Figure 18) suivi de cycles de lavage de la FVS (Figure 19); cette étape permet principalement
a I’inactivation de la protéase par dillution avec le liquide de lavage et le retour a température

ambiante.

Figure 17: Etape de centrifugation.
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Figure 18: Remise en suspension du culot cellulaire contant la FVS.

Figure 19: Cycle de lavage de la FVS.
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4&me étape : Resuspension de la FVS

Aprés avoir terminé les étapes précédentes, une centrifugation finale est effectuée pour isoler la
fraction vasculaire stromale (FVS). Ce processus de centrifugation ultime permet de séparer la
FVS des autres composants non souhaités présents dans le mélange, en concentrant la fraction

cible au fond du tube de centrifugation. Celle-ci est ensuite remise en suspension (voir figure20).

Une fois la centrifugation terminée, I’étape suivante consiste en l'activation cellulaire. Cette
activation est réalisée a l'aide d'une lampe LED (voir Figure 21a), qui émet une lumiere spécifique
pour stimuler les cellules. L'activation par lampe LED est concue pour optimiser les propriétés
fonctionnelles des cellules, en favorisant leur prolifération et en améliorant leur potentiel
régénératif. Cette étape est cruciale pour préparer la FVS a son utilisation ultérieure dans les

applications thérapeutiques.

Figure 20: Resuspension de la FVS .
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Figure 21a : Activation de la FVS riche en CSM

Le produit finale a été réacheminé dans une boite stérile, a température ambiante au service

de chirurgie maxillo-faciale et esthétique (Voir figure 21b).

Figure 21b : Produit final ;FVS riche en CSM.
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VIIL.

IX.

La

tableaux

Suivi des patients aprés la thérapie :

Chaque patient inclus dans I'étude a bénéficié d'un suivi régulier et approprié. Un exa-
men a été réalisé a J3 post-intervention pour évaluer le site de lipoaspiration, en re-
cherchant d'éventuelles complications telles que des hématomes ou des infections du
site de prélevement. Ce suivi comprend également une évaluation minutieuse de la ci-
catrice, avec une documentation des changements observés dans les parameétres étudiés
(dimensions, couleur, inflammation, sensibilité, extension, etc.) et la détection de tout
effet indésirable.

L'évolution de la cicatrice aprés injection de la fraction vasculaire stromale (FVS) a été
suivie tout au long de I'étude, avec des évaluations programmées a 1 mois, 2 mois, et 3

mois aprés l'intervention

Outils statistiques :

saisie des textes a été faite sur le logiciel Microsoft Word et celle des graphiques et des

sur le logiciel Microsoft Excel.

X. Considérations étiques :

L’équipe

patients.

de travail a veillé sur I'anonymat et sur la confidentialité des données de nos
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I. Profil épidémiologique :

1. Recrutement des patients :

Trente patients présentant 38 cicatrices ont recu des injections de fraction vasculaire stromale
dérivée du tissu adipeux, en complément d'une reprise de leurs cicatrices faciales, sur une pé-

riode de six mois, allant d'avril 2024 a septembre 2024.
2.Age :
L’age moyen de nos patients était de 33 ans avec des extrémes allant de 18 ans a 50 ans.
3. S5exe :
Notre série a été marquée par une nette prédominance masculine. Pour 30 cas de patients

inclus porteurs de cicatrices de la face, nous avons inclus 22 patients de sexe masculins soit

73.3 % des cas et 8 patientes de sexe féminin soit des cas 26.7%.

25

20

15

10

Masculin Féminin

Figure 22 : Répartition des patients selon le sexe.

4. Antécédents médico-chirurgicaux et toxiques :

» Médicaux : Aucun patient ne présentait d’antécédents médicaux
* Chirurgicaux : Six patients avaient des antécédents chirurgicaux soit 20% des patients

= Toxiques : Huit patients étaient tabagiques lors de I'étude soit 26.6% de nos patients
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5. Antécédents de prise charge initiale :

= 6 cicatrices n’ont pas été pris en charge initialement soit 15.8% des cicatrices

= 27 cicatrices ont été suturés initialement soit 71% des cicatrices

= 4 cicatrices ont été traitée par cicatrisation dirigée soit 10.5% des cicatrices

= Une seule cicatrice a été reprise chirurgicalement 2 ans avant la thérapie soit 2.6%

= Aucun patient n’a bénéficié de séance de lipofilling.

Nombre de patients

30
25
20
15
10
. “—v —_—
Suture Cicatrisation Reprise Rien Lipofiling
dirigée chirurgicale

Figure 23 : Répartition des patients selon la prise en charge initiale de la cicatrice.

6. Age des cicatrices :

Les ages des cicatrises incluses dans notre étude était différents avec une moyenne d’age

de cicatrices a 7.12 ans et avec des extrémes allant de 40 ans a 7 mois.
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Il. Distribution géographique :

Parmi les trente patients inclus dans notre étude, 21 patients provenaient du milieu urbain
soit 70 %, contre 9 patients du milieu rural soit 30 %.

On note ainsi une nette prédominance des patients consultants provenant du milieu urbain.

m Urbain = Rurale

Figure 24 : Répartition des patients selon la distribution géographique.

1. Etiologies des traumatismes :

Dans notre étude de trente patients, sept se sont présentés pour des cicatrices suite a un
accident de la voie publique (AVP) ; soit 23.3% des cas, Dix-neuf patients pour des cicatrices
suite a des agressions par arme blanche soit 63.3% et quatre suite a des accidents domestiques

soit 13.3%.
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m Avp = Agression = Accident domestique

Figure 25 : Répartition des étiologies de traumatismes .

IV.Description des cicatrices :

1. Topographie des cicatrices de la face :

La zone de la face la plus touchée par les traumatismes chez les patients inclus dans notre
étude ; a été la région jugale avec 21cicatrices ; soit 55.26% des cicatrices.

Suivie par les cicatrices frontales, mentonniéres, labio-cervico-mentonniéeres et palpébrales.
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Figure 26 : Topographie des cicatrices de notre étude.
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2. Forme de la cicatrice

Parmi les patients inclus dans notre série ayant bénéficié de reprises de cicatrices traités
par injection de fraction vasculaire stromale riche en CSMs, on note une prédominance de cica-
trices de forme linéaire avec un total de 23 cicatrices soit 61% de I’ensemble des cicatrices.

Le reste des cicatrices de forme ronde (16%), ovalaire (13%) et en échelle (11%).

11%

wid

= Linéaire = Ovale = Ronde En Echelle

Figure 27 : Répartition selon la forme des cicatrices.

3. Aspect et relief de la cicatrice :

Dans l'analyse des cicatrices, 61 % des cas étaient des cicatrices déprimées, ce qui corres—
pond a un total de 23 cicatrices. A titre de comparaison, les cicatrices hypertrophiques repré-
sentaient 21 % de I'échantillon, avec 8 cas, tandis que les cicatrices chéloides constituaient 18 %

des cas, soit 7 cicatrices.
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Figure 28 : Aspect des cicatrices traités.

Selon le score de POSAS, la moyenne du relief des cicatrices avant le traitement est 4.54/10
avec des extrémes allantde 1/10a 9/10.

Dans l'analyse des cicatrices, on a identifié dix-huit cicatrices localisées dans des zones a
forte densité capillaire, comprenant quinze cicatrices jugales et trois cicatrices mentonnieres
chez I'homme. Il est intéressant de souligner que ces dix-huit cicatrices présentaient toutes la

caractéristique d'étre alopéciques.

4. Pigmentation de la cicatrice :

Les cicatrices reprises dans notre série étaient dominées par les cicatrices achromiques qui
étaient au nombre de19 cicatrices soit 50%, suivies des cicatrices de couleur pourpre qui étaient
au nombre de 15 soit 39%.

Seulement quatre cicatrices de nos patients présentaient un aspect de couleur rouge, soit
11%.
D'apres le score de POSAS, la pigmentation des cicatrices avant le traitement présentait une

moyenne de 5,79/10, avec des valeurs extrémes allant de 2/10a 10/10.
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Figure 29 : Répartition des cicatrices selon la pigmentation.

5. Vascularité de la cicatrice :

Vérification de la présence de vaisseaux sanguins dans le tissu cicatriciel évaluée par le degré
de rougeur, lequel est testé par la quantité de retour sanguin aprés blanchiment avec un morceau
de Plexiglas. Selon le score de POSAS, la moyenne de la vascularité des cicatrices avant le traite-

ment est 4.76/10 avec des extrémes allantde 10/10a 1/10.

6. Dimensions de la cicatrice :

Dans notre série les moyennes des longueurs, largeurs, et épaisseurs étaient respectivement

de 68.4mm, 4.3mm, et de 5.2mm.

7. Sensibilité de la cicatrice :

La moyenne de sensibilité des patients traités était de 1.2/10 et ce évaluée sur (EVA) échelle
visuelle analogique ; Huit patients présentaient une cicatrice génante (entre trois et six), le reste
des patients ne présentaient pas ou peu de géne (sensibilité entre zéro et trois), par contre aucun

patient ne présentait une sensibilité évaluée de plus de 5/10.
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8. Elasticité de la cicatrice :

La souplesse des cicatrices a été évaluée en les plissant entre le pouce et I'index. Dans notre
série de 38 cicatrices, sept d'entre elles (18,4 %) ont montré une extensibilité maximale accom-
pagnée d'une rétraction permanente et d'une déformation. Vingt-deux cicatrices (57,9 %) pré-
sentaient un aspect de bride, devenant blanches lors de I'étirement. Enfin, neuf cicatrices (23,6
%) étaient solides et peu extensibles. Aucun patient n'a présenté de cicatrice souple avec un début

de tension.

9. Résultats du test de POSAS initial :

v" POSAS inititial de ’observateur :

Le score comprend six parameétres (vascularité, pigmentation, épaisseur, relief, élasticité et
surface).

Chaque parameétre est évalué sur une échelle allant de 1 (“peau normale”) a 10 (“pire cicatrice
imaginable”).

La somme des six parametres constitue le score total de I’échelle POSAS de I'observateur.

L'évaluation initiale du score de Posas par I'observateur a révélé des différences significatives
entre les cicatrices. La moyenne du score obtenu est de 31,28 sur 60, avec des valeurs extrémes

allant de 16 a 48.
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Figure 30 : Résultats du test de POAS initial de I’'observateur.

v POSAS initial du patient :

Ce score est basé sur I'évaluation subjective du patient concernant plusieurs critéres : dou-
leur cicatricielle, démangeaison, la couleur, la raideur, I'épaisseur et la régularité de la cicatrice.

Chaque élément est noté sur un score de 10 points. Le score le plus bas est '1', ce qui cor-
respond a la situation d'une peau normale (c'est-a-dire pigmentation normale, pas de déman-
geaisons). Le score 10 équivaut a la plus grande différence par rapport a une peau normale (c'est-
a-dire la pire cicatrice ou sensation imaginable). La somme de ces six parametres constitue le
score total de I’échelle POSAS du patient .

L'évaluation initiale du score de Posas par les patients a révélé des différences notables entre
les cicatrices. La moyenne du score obtenu est de 32,21 sur 60, avec des valeurs extrémes allant

de 17 a 50.
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Figure 31 : Résultats du test de POAS initial du patient.

10. Technique de reprise cicatricielle utilisée :

Dans notre série les 38 cicatrices ont bénéficié d’exérese-suture avec une injection de la
fraction vasculaire stromale riche en cellules souches mésenchymateuses issues du tissu adipeux

en per et post chirurgie.

V. Résultats du prélevement de lipoaspiration

1. Site du prélevement adipeux :

L’ensemble des prélevements par lipoaspiration chez les patients a été réalisé au niveau de

la zone abdominale péri-ombilicale a 100% des patients par incision a 2-3 mm.

2. Volume totale de lipoaspiration :

Les résultats montrent que le volume moyen de lipoaspiration adipeux est de 37,9 cc, avec

des limites allant de 30 cc a 60 cc.
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Figure 32 : Volume de lipoaspiration du tissu adipeux en cc.

3. Technigue de préparation de la fraction vasculaire stromale :

La technique d’isolation de la FVS via le tissu adipeux utilisée dans notre série pour la totalité

des patients était la technique d’isolation enzymatique.

VI.Données paracliniques :

1. Numération plaquettaire du sang total :

L’ensemble des patients ont bénéficié d’un hémogramme en pré-geste ; on note ainsi une

valeur moyenne du taux de plaquettes dans le sang total de 285 000¢/ml avec des extrémes
allant de 158x103 4 289x 103.

2. Taux de prothrombine (TP) :

Les patients ont également bénéficié d’un taux de prothrombine en pré-geste ; on note ainsi
une valeur moyenne du taux de prothrombine dans le sang total de 84 % avec des extrémes allant

de 75%a93%.
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3. Caractérisation immunophénotypique de la FVS.

Le comptage et le phénotypage des cellules ont été fait chez tout lespatients.

Les cellules isolées ont été caractérisées par un test de Cytométrie de flux, les marqueurs

CD90+/CD105+/CD73+ ont été détectés dans notre population de cellules.

Numeration Frequence (%)
Total cells 13986 27%
CD105+ 573 3,47%
CD90+ 445 2,50%
CD73+ 208 1,15

Tableau Il : Caractérisation immunophénotypigue de la fraction vasculaire stromale.

VIl. Evolution de la cicatrice aprés injection de FVS riche en CSMs

L’évaluation de I'évolution de l'effet thérapeutique des injections de la fraction vasculaire
stromale riche en cellules souches dérivées du tissu adipeux (ADSCs) a été effectuée en tenant
compte de diverses caractéristiques précédemment citées, notamment la vascularité, la pigmen-
tation, les dimensions, la relief, I’aspect, la sensibilité et I'élasticité, de la cicatrice. Les scores du
test POSAS ont été comparés avant l'intervention et aux temps immédiat, un mois, deux mois,

trois mois post-intervention.

1. Dimensions de la cicatrice :

La longueur de la cicatrice a montré une légere variation lors des évaluations mensuelles
des patients, passant d'une moyenne de 68,4 mm en pré-geste a 67,6 mm immédiatement apres
I'intervention, puis a 66,8 mm, 66,2 mm et 65,7 mm respectivement a un mois, deux mois et
trois mois post-intervention (Figure 33).

Concernant la largeur de la cicatrice, une diminution significative a été observée, la

moyenne passant de 4,3 mm en pré-geste a 3,2 mm immédiatement apres l'intervention, puis a
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2,8 mm au premier mois, 2,6 mm au deuxiéme mois et enfin 2,1 mm au troisi€me mois (Figure
34).

L'épaisseur de la cicatrice a également présenté une nette amélioration, avec une moyenne
initiale de 5,2 mm réduite a 1,8 mm immédiatement aprés l'intervention, 1,5 mm au premier
mois, 1,4 mm au deuxieme mois et finalement 1,2 mm au troisieme mois (Figure 34).

De plus, la surface de la cicatrice, selon le score de POSAS, a montré une amélioration
significative, avec une moyenne initiale de 5,17/10, réduite a 3,2/10 immédiatement apres
I'intervention, puis a 3,12/10 au premier mois, 2,9/10 au deuxiéme mois et enfin 2,8/10 au

troisieme mois. (Figure 35).

70
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Figure 33 : Evolution de la longueur en mm.
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Figure 34 : Evolution de la largeur et épaisseur en mm.
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Figure 35 : Evolution de la surface selon le score de POSAS.

2. Vascularité de la cicatrice :

La vascularité de la cicatrice, évaluée selon le score de POSAS, a révélé une amélioration
significative, avec une moyenne initiale de 4,76/10, qui a diminué a 4,3/10 immédiatement aprées
I'intervention, puis a 3,8/10 au premier mois, 3,5/10 au deuxieme mois et enfin 3,1/10 au troi-
siéme mois.

3. Elasticité :

Parmi les trente-huit cicatrices étudiées, vingt étaient souples avec une résistance mini-
male, représentant 52,6 % des cicatrices évaluées. Douze cicatrices présentaient une souplesse
avec un début de tension, tandis que six cicatrices restaient solides et peu extensibles.

L’élasticité, mesurée selon le score de POSAS, a montré une amélioration significative, pas-
sant d'une moyenne initiale de 5,96/10 a 4,8/10 immédiatement apres l'intervention, puis a

4,3/10 au premier mois, 4/10 au deuxiéme mois et enfin 3,7/10 au troisieme mois.

4. Pigmentation de la cicatrice :

Lors de I'évaluation de I'évolution des cicatrices, il a été observé que 18 cicatrices sur 38,
soit 50 %, avaient pris une teinte rosée apres trois mois suivant l'injection de fraction vasculaire

stromale riche en ADSCs. Neuf cicatrices présentaient une couleur similaire a celle de la peau du
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patient (23,7 % des cas), tandis que cing cicatrices étaient achromiques, quatre avaient une teinte
pourpre et une était rouge.
La pigmentation, mesurée selon le score de POSAS, a révélé une amélioration significative,

passant d'une moyenne initiale de 5,79/10 a 3,13/10 au troisieme mois.

5. Sensibilité de la cicatrice :

Aprés l'injection de fraction vasculaire stromale riche en ADSCs, une augmentation de la
sensibilité a été observée, évaluée par I'échelle visuelle analogique (EVA), passant d'une moyenne
de 1,2/10 a 2,3/10. Cette sensibilité a ensuite montré une tendance a la baisse jusqu'au troi-
siéme mois. Ainsi, a trois mois d'évolution, vingt-huit patients ne présentaient plus de sensibilité,
avec une EVA de 0/10 pour I'ensemble d'entre eux, a I'exception de deux patients qui ont signalé

une sensibilité génante, évaluée a 3/10 sur I'EVA.
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Figure 36 : Evolution de la moyenne de la sensibilité.

6. Evolution du score de POSAS :

v POSAS de ’observateur apres le geste :

Le score moyen de POSAS a révélé une amélioration significative, avec une diminution de

la moyenne initiale de 31,28/60 a 22,8/60 immédiatement apres l'intervention. Par la suite, les
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scores ont continué de diminuer, atteignant 20,36/60 au premier mois, 18,04/60 au deuxieme
mois et finalement 15,75/60 au troisieme mois. Cette progression a été évaluée en tenant
compte des parametres de vascularité, pigmentation, épaisseur, relief, élasticité et surface de la

cicatrice. (Figure 36), (Tableau 3).
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Figure 37 : Evolution de la moyenne du score de POSAS de I’observateur

Tableau Il : Evolution de la moyenne du score de POSAS et des paramétres : vascularité—pig-

mentation-épaisseur-relief-élasticité-surface

Paramétres Pré-geste Post geste 1er mois 2&me mois 3&me mois
immédiat
Vascularité 4.76/10 4.3/10 3.8/10 3.5/10 3.1/10
Pigmentation 5.79/10 5.1/10 4.4/10 3.6/10 3.13/10
Epaisseur 5.06/10 2.6/10 2.2/10 1.74/10 1.52/10
Relief 4.54/10 2.8/10 2.54/10 2.3/10 1,5/10
Elasticité 5.96/10 4,8/10 4.3/10 4/10 3.7/10
Surface 5.17/10 3.2/10 3.12/10 2.9/10 2.8/10
Score de POSAS 31.28/60 22.8/60 20.36/60 18.04/60 15.75 /60
de I'observateur

v" POSAS du patient aprés le geste :

L’analyse du score moyen de POSAS des patients a révélé une amélioration notable, avec
une moyenne initiale de 32,21/60, qui a été réduite a 24,8/60 juste aprés I'intervention. Cette
tendance a la baisse s'est poursuivie, atteignant 20,85/60 au premier mois, 19,54/60 au deu-

xieéme mois, et finalement 18,2/60 au troisieme mois.
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Figure 38 : Evolution de la moyenne du score de POSAS du patient et des paramétres :
Vascularité -Pigmentation- Epaisseur - Relief- Elasticité— Surface

VIIl. Cas cliniques :

—Patient 1 :

Madame L.B agée de 30 ans, sans ATCDs pathologiques particuliers victime initialement
d’une agression a point d’'impact jugal gauche basse il y’a 6 ans, en immédiat la patiente n’avait

pas bénéficié de traitement initial.
Devant la persistance de la géne esthétique la patiente consulte en mai 2024.

L’examen clinique trouve une cicatrice linéaire jugale gauche basse, large, déprimée, la

sensibilité a été estimée a 3/10 a I'EVA.
Initialement la longueur était de 80mm, la largeur a 8mm, et I’épaisseur a 5mm
Le score de POSAS initial était de 29.

Une consultation pré-geste a été réalisé avec une transmission d’informations clés aux

patient et signature de consentement.
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La NFS initiale :

-HB : 14.2 g/dl - VGM : 89 FI - CCMH : 34 g/%

-Pg : 352000 /mm?3

Bilan d’hémostase :

-Tp : 98%

-TCA : 29/30 Ratio : 0.9

Le volume de lipoaspiration de la graisse abdominale sous cutanée était de 50cc.

La patiente a bénéficié d’excision chirurgicale avec injection de FVS riche en ADSCs et apres
3 mois d’évolution, I’examen trouve une cicatrice de couleur rosé, la longueur n’a pas changer
par contre I'épaisseur et la largeur ont étaient améliorés respectivement a 3mm et a 6mm, la

sensibilité évaluée a 2/10 .Le score de POSAS est devenu a 18.

FIGURE 39a : Patiente 1 avant le geste FIGURE 39b : Patiente 1 aprés 3 mois du geste
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—Patient 2 :

> Monsieur C.C 4gé de 22 ans, sans ATCDs pathologiques particuliers victime initialement
d’'un AVP il y’a 1T an , une cicatrice fronto-sourciliére et nasale, élargie, achromique et
alopécique du coté gauche.
Devant la géne esthétique le patient consulte au mois de juin 2024.
A I'examen clinique : Cicatrice de 65mm de longueur, 5mm de largeur et 2mm d’épaisseur,
la consistance était souple, la sensibilité était évaluée a 3/10 a I’EVA.
Le score de POSAS initial était de 38.
Une consultation pré-geste a été réaliser avec une transmission d’informations clés aux
patient et signature de consentement.

La NFS initiale :

~HB: 16.1 g/dl - VGM : 83 FI - CCMH : 32 g/%

-Pg : 253 000 /mm3

Bilan d’hémostase :

-Tp : 98%

-TCA : 30/30 Ratio : 1

Le volume de lipoaspiration de la graisse abdominale sous cutanée était de 40cc.

Aprés injection de la FVS et aprés 3 mois d’évolution, I’examen trouve une cicatrice de
couleur rosé inflammatoire, la longueur n’a pas changer par contre I’épaisseur et la largeur ont
étaient améliorés respectivement a Tmm et a 3mm, la sensibilité était évaluée a 2/10.

On note une stimulation de la croissance capillaire initialement dans les zones alopéciques.

Le score de POSAS est devenu a 22.
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FIGURE 40a : Patient 2 avant le geste. FIGURE 40b : Patient 2 aprés 3 mois du geste.
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PARTIE 1 : RAPPEL ANATOMIQUE ET PHYSIOLOGIQUE

|. Rappel sur la peau :

1. Histologie de la peau :

la peau est un organe complexe essentiel qui protege le corps contre les agressions extérieures,
régule la température corporelle, facilite les sensations sensorielles comme le toucher et la dou-
leur, et participe a des fonctions métaboliques telles que la synthese de la vitamine D. Sa surface
et son épaisseur varient selon l'dge, le sexe et la localisation sur le corps, démontrant ainsi sa
diversité et son importance dans le maintien de I'homéostasie et du bien-étre général. [1]

La peau est structurée en trois couches bien définies, de la surface vers la profondeur : I'épi-
derme, le derme et I'hypoderme (figure 40). Ces couches comprennent également des structures

annexes telles que les glandes sudoripares et les follicules pilosébacés. [2]

COUPE DE LA PEAU

pores tige d'un follicule pileux (poil)

surface de la peau

pore de

2o épiderme
transpiration

capillaires
muscle érecteur

du poil derme

glande
glande sudoripare sébacée
exocrine

5 : hypoderme
réseau veineux |

r sriel : 2 s
éseau artérie tissu conjonctif

cellules adipeuses terminaison nerveusecellules matricielles
(graisseuses)

Figure 41a: Structure de structure de la peau
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A-L’EPIDERME :

C’est la couche la plus externe de la peau[3], est un épithélium pavimenteux stratifié ké-
ratinisé composé principalement de kératinocytes, qui sont des cellules vivantes. Il abrite égale-
ment des mélanocytes, des cellules de Langerhans et des cellules de Merkel (figure41b)

Couche corneé
Couche granuleu\se\ B
R .
1 Ne

Cellule de Lan h
SO AR Siiars Couche spineuse ——

Cellule de Merkel — /
Mélanocyte ——‘——-—.——H. %) - Couche basale ~
Kératinocyte ——* L = >

Figure 41b : Les différentes cellules de I'épiderme Figure 41c : Couches cellulaires de I'épiderme
L'épaisseur de I’ épiderme varie selon la localisation, allant de 0,04 mm sur les paupieres
jusqu'a 1,6 mm sur la plante des pieds et la paume des mains. Contrairement au derme et a
I'hypoderme, I'épiderme ne contient pas de vaisseaux sanguins.[4]
A l'intérieur de I'épiderme, on distingue quatre couches cellulaires distinctes .( figure41b)
(5]
De la plus profonde a la plus superficielle :

v' La couche basale (stratum germinativum) est constituée d'une seule couche de kératino-

cytes en contact avec la jonction dermo-épidermique.

v" La couche épineuse (stratum spinosum) est composée d'environ cing strates de kératino-

cytes, qui sont solidement reliés par des desmosomes, conférant une résistance méca-
hique importante a cette couche.

v' La couche granuleuse (stratum granulosum) est formée de trois strates de kératinocytes

plats riches en granulations kératohyalines et kératinosomes, essentielles pour la forma-

tion de la barriere cutanée.
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v' La couche cornée (stratum corneum) est la plus externe, composée de 4 a 20 strates de

cornéocytes aplatis et completement kératinisés, dépourvus de noyau et d'organites in-

tracellulaires. Cette couche présente deux sous-couches distinctes : le stratum compac-

tum profond, qui agit comme une barriere étanche, et le stratum disjonctum superficiel,

ou les cornéocytes subissent le processus de desquamation.

L'épiderme se renouvelle complétement environ tous les 28 a 45 jours grace a un processus
de migration des kératinocytes a travers ses différentes couches, un processus qui peut étre
accéléré dans des conditions telles que le psoriasis.

REGULATION DE L'HOMEOSTASIE EPIDERMIQUE :

La régulation de I'homéostasie épidermique implique une variété de molécules, locales ou
circulantes, qui influencent I'équilibre entre la prolifération et la différenciation des kératinocytes.
Les facteurs de croissance, tels que I'EGF et le TGFx produits par les kératinocytes, stimulent la
prolifération et la migration des kératinocytes basaux, tandis que le TGFB inhibe la prolifération
cellulaire, favorisant la différenciation et la migration cellulaires. En cas de blessure cutanée, une
augmentation des niveaux de TNFx, suite a une altération de la barriere cornéenne, accélére la

réparation des cornéocytes.

-LE DERME :

Le derme est une couche située sous |'épiderme, séparée de celui-ci par une membrane
basale. C'est un tissu conjonctif fibro-élastique trés innervé et vascularisé, qui abrite les glandes
annexes de la peau. Il est fortement impliqué dans les processus de réparation cutanée. En cas
de lésion profonde, il est remplacé progressivement par un tissu conjonctif fibreux (néoderme)
qui permet la reconstruction de I’épiderme. Cette réparation conduit, aprés remodelage de ces

nouveaux tissus, a la formation d’une cicatrice. [6] [7].
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LES VAISSEAUX DU DERME

papilles dermiques = 5
epiderme

(pas de vaisseaux)

S derme papillaire

derme reticulaire

dernmie profond

‘= hypoderme

Figure 42: Les différentes couches du derme

Il se compose de deux principales couches : ( figure 42)

v Le derme papillaire superficiel : Cette couche est riche en divers types de cellules telles
que les fibroblastes, les mastocytes, les lymphocytes, les macrophages, les monocytes et
les polynucléaires éosinophiles. Elle contient également des vaisseaux capillaires et lym-
phatiques, des terminaisons nerveuses ainsi que des récepteurs sensoriels.

v Le derme réticulaire : Cette couche est principalement constituée d'un dense réseau de
fibres de collagene et d'élastine. Elle héberge les annexes épidermiques telles que les

follicules pileux, les glandes sébacées et sudoripares.

L'épaisseur du derme varie considérablement d'une personne a une autre et selon les ré-
gions du corps, généralement estimée entre 1 et 4 mm. Cette couche joue un réle crucial en

assurant a la peau souplesse, hydratation, nutrition et élasticité.
-L’HYPODERME :

L'hypoderme, également appelé tissu sous-cutané, est un tissu conjonctif lache qui par-
tage certaines caractéristiques structurelles avec le derme, bien que dominé par des fibres de
collagéne, des protéoglycanes et du tissu graisseux. Cette couche marque une transition nette

avec le derme|8].
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Son roéle principal est d'isoler le derme des structures sous—jacentes comme les muscles,
tout en fournissant un soutien mécanique. Dans certaines régions du corps telles que les pau-
pieres, la verge, le scrotum et les oreilles, I'hypoderme est principalement constitué de tissu

adipeux, formant ce qu'on appelle le pannicule adipeux.

Le tissu adipeux est organisé en larges lobes séparés par des cloisons conjonctives appe-
lées septa, a travers lesquelles passent les vaisseaux sanguins et les nerfs destinés au derme.
Ces cloisons contiennent également des faisceaux de collagéne et des fibres élastiques plus

fines.

Chaque lobe adipeux est subdivisé en lobules adipeux arrondis, composés d'adipocytes,
les cellules graisseuses. Les adipocytes se forment a partir de pré-adipocytes fusiformes qui se
remplissent de gouttelettes lipidiques a mesure qu'ils se transforment en adipocytes matures.
[1].Ces cellules peuvent stocker d'importantes quantités de triglycérides, ce qui peut rendre leur

cytoplasme presque entierement lipidique. (figure 43)
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Figure 43 : schéma d'un adipocyte

Innervation de la peau :

La peau est I'organe principal du toucher, jouant un rble essentiel dans la perception sen-
sorielle. Elle est innervée par deux types d'innervation distincts : I'innervation sensitive et I'inner-

vation végétative[9].

L'innervation sensitive comprend des fibres nerveuses spécialisées et divers types de ré-
cepteurs qui réagissent aux stimulations thermiques, mécaniques et douloureuses. Ces récep-
teurs permettent a la peau de détecter et de répondre aux variations de température, aux pres-

sions et aux stimuli nociceptifs.

En revanche, l'innervation végétative cutanée est principalement sympathique. Elle régule
les muscles lisses, les glandes sudoripares et les vaisseaux sanguins. Cette composante du sys-
teme nerveux autonome contréle des fonctions telles que la sudation, la vasoconstriction et la
vasodilatation, jouant ainsi un role crucial dans la thermorégulation et d'autres réponses phy-

siologiques adaptatives de la peau .
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Annexes cutannés : (voir figure 44)

v" Les glandes sudoripares : se divisent en deux types principales : les glandes eccrines et
les glandes apocrines. Les glandes eccrines sont abondantes et se déversent directement
sur la peau, produisant la majeure partie de la transpiration. En revanche, les glandes
apocrines s'ouvrent dans un follicule pileux voisin et sont principalement localisées au

niveau du visage[10].

v" Les glandes sébacées : produisent du sébum, qui lubrifie les poils et prévient le desse-
chement cutané. Elles sont généralement reliées aux follicules pileux, a I'exception des

aréoles et des levres ou elles s'ouvrent directement sur la peau[11].

v Les follicules pileux : sont des structures kératinisées qui ont un réle esthétique, tactile
et servent accessoirement de protection thermique. Certaines zones du corps comme les
paumes, les plantes des pieds et les muqueuses buccales et génitales n'ont pas de folli-

cules pileux[12].

Epiderme Derme Poil

Figure 44 : schéma des annexes cutannés

Ces éléments anatomiques et leurs fonctions jouent un role crucial dans la régulation

thermique, la protection et la sensation de la peau.

- 55 -



L’intérét des cellules souches mésenchymateuses adipeuses dans les cicatrices maxillo faciales.
A propos de 30 cas

2. L’épaisseur dermique au niveau de la face :

L'épaisseur dermique de la peau du visage varie considérablement en fonction des zones
anatomiques spécifiques. En général, I'épaisseur dermique est plus importante dans des régions
telles que les joues, le menton, le lobule nasal et la levre supérieure, ou elle peut atteindre jusqu'a
quatre fois I'épaisseur observée au niveau des paupieres. En revanche, la peau des paupiéres et
de la face postérieure de l'oreille est notablement plus fine. Cette variabilité d'épaisseur est due
a la composition et a la structure du derme, qui different selon les régions du visage. En régle
générale, la peau faciale est caractérisée par une épaisseur réduite en raison de I'épiderme mince
et d'une densité variable des glandes sudoripares et des follicules pilo-sébacés. Les zones avec
une épaisseur dermique plus fine, comme les paupiéres, présentent une surface lisse sans crétes
ni sillons, se distinguant par un simple réseau de lignes qui relie les orifices des follicules pilo-
sébacés. Certaines zones, telles que les sourcils, la moustache et la barbe, sont caractérisées par
une densité accrue de poils, tandis que d'autres zones, comme les |lévres, peuvent présenter
I'absence de glandes sudoripares et une prépondérance de glandes sébacées associées aux fol-
licules pilo-sébacés[13]. Cette hétérogénéité dans I'épaisseur dermique et les caractéristiques
associées est essentielle pour comprendre les propriétés fonctionnelles et les réponses régéné-

ratives de la peau faciale.[14]

3. Fonctions de la peau :

La peau joue un role crucial dans le maintien de I'homéostasie et le bon fonctionnement
de lI'organisme, remplissant plusieurs fonctions essentielles.[15]

1. Fonction protectrice : La peau constitue une barriere physique qui protége les tissus in-
ternes contre les agressions extérieures telles que les infections microbiennes, les trau-
matismes physiques, et les substances chimiques. La couche cornée de I'épiderme, riche
en kératine, joue un role crucial dans cette protection, en empéchant la pénétration des

pathogenes et en réduisant la perte d'eau par évaporation. De plus, la peau aide a prévenir
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les dommages causés par les rayons ultraviolets (UV) grace a la présence de mélanine, un
pigment qui absorbe et disperse les UV nocifs.

2. Fonction régulatrice de la température : La peau joue un role essentiel dans la régulation
de la température corporelle. Elle ajuste le flux sanguin cutané en dilatant ou en contrac-
tant les vaisseaux sanguins pour dissiper ou conserver la chaleur. En outre, les glandes
sudoripares produisent de la sueur, dont I'évaporation contribue au refroidissement du
corps lorsqu'il fait chaud. Cette capacité de régulation thermique permet de maintenir
une température corporelle stable, essentielle pour les fonctions enzymatiques et méta-
boliques optimales.

3. Fonction sensorielle : La peau est un organe sensoriel majeur qui contient une variété de
récepteurs sensoriels. Ces récepteurs détectent des stimuli tels que la douleur, la tempé-
rature, la pression, et les vibrations, permettant au systéme nerveux central de percevoir
et de réagir aux changements dans l'environnement. Les récepteurs de la peau, comme
les corpuscules de Meissner, les corpuscules de Pacini, et les terminaisons nerveuses
libres, jouent un réle crucial dans la sensation tactile et la protection contre les stimuli
nocifs.

4. Fonction métabolique : Sous I'effet des rayons ultraviolets (UV) du soleil, la peau convertit
le 7-déhydrocholestérol en vitamine D, un processus crucial pour I'absorption du calcium
et du phosphate dans l'intestin. Cette vitamine est essentielle pour la formation et le
maintien de tissus osseux sains, la régulation du métabolisme du calcium et la fonction
immunitaire.

5. Fonction excrétoire : La peau participe a I'élimination de certains déchets métaboliques
via la sueur produite par les glandes sudoripares. Ce processus d'excrétion aide a éliminer
des substances telles que l'urée, l'acide lactique et divers électrolytes, contribuant ainsi a
la régulation de I'équilibre hydrique et électrolytique du corps.

6. Fonction de régulation de I'équilibre hydrique : La peau joue un réle clé dans le maintien

de I'équilibre hydrique en limitant les pertes d'eau par évaporation. La fonction barriéere
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de la peau aide a prévenir la déshydratation en controlant la perte d'eau a partir des
couches internes du corps.

7. Fonction de protection contre les dommages oxydatifs : La peau possede des propriétés
antioxydantes grace a des molécules comme la vitamine C, la vitamine E, et le glutathion.
Ces antioxydants protegent les cellules cutanées des dommages causés par les radicaux
libres et les stress oxydatifs, contribuant ainsi a la prévention du vieillissement prématuré
et de certaines maladies cutanées.

8. Fonction de communication et d'expression émotionnelle : La peau joue également un
role dans la communication non verbale en facilitant I'expression des émotions a travers
les changements dans les expressions faciales, tels que les sourires et les grimaces. Elle

participe aussi a la perception des interactions sociales et des contextes émotionnels.

4. Anatomie topographique de la face :

Unités esthétiques de la face :

Gonzales-Ulloa [16],[17] a été le premier dans les années 1950 a introduire le concept
d’unité esthétique de la face. Les unités esthétiques de la face sont des concepts utilisés en
chirurgie plastique et esthétique pour décrire les zones anatomiques ou les caractéristiques
esthétiques sont cohérentes et harmonieuses. Ces unités sont définies par des lignes naturelles
et des structures anatomiques spécifiques qui déterminent I'apparence globale et la symétrie du
visage. En général, les unités esthétiques sont basées sur la répartition des muscles faciaux, des
plis cutanés et des lignes de tension qui délimitent différentes parties du visage. Par exemple,
les unités esthétiques incluent souvent le front, les sourcils, les paupieres supérieures et
inférieures, le nez, les joues, la bouche, le menton et le cou. L'application de ce concept permet
aux chirurgiens esthétiques de planifier des interventions qui préservent I'harmonie naturelle du

visage tout en améliorant les traits individuels pour obtenir un résultat esthétique optimal.
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Figure 45: Les différentes sous-unités esthétiques faciales.[18]
1. Le front. 2. Le nez. 3. La région sous-orbitaire. 4. Le filtrum et les lévres. 5. Le menton et I'angle
cervicomentonnier. 6. La région malaire. 7. La région sous-zygomatique. 8. Le masque facial.

La région frontale : Elle s’étend de la limite supérieure des arcades sourciliéres a la racine

des cheveux.

e la région sourciliere : caractérisée par deux sourcils séparés par une zone lisse et

dépourvue de poils.

e larégion oculaire : est définie comme la zone entre le sillon orbito-palpébral supérieur

et le sillon palpébral inférieur, formant le cadre orbitaire avec le bord supérieur du
malaire en bas et latéralement au bord inférieur du frontal.

e La région nasale : limitée par la glabelle en haut, la base du nez en bas et les lignes

nasogéniennes obliques vers le bas et I'extérieur.

e La région génienne : située sur le coté du visage, se compose d'une face externe cu-

tanée épaisse et mobile recouvrant un tissu sous-cutané cellulo-graisseux, et d'une
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face interne muqueuse. Entre ces deux faces se trouve le plan musculaire, abritant

trois éléments essentiels : le conduit parotidien, le nerf facial et I'artére faciale.

e la région orale ou buccale : comprend les levres qui entourent l'orifice buccal et se

rejoignent aux commissures labiales. Ces dernieres sont constituées d'un plan mus-

culaire recouvert d'une couche cutanée externe et d'une couche muqueuse interne

soulevée par les glandes sous-jacentes, donnant un aspect mamelonné

e la région mentonniere : correspond a la saillie du menton, représentée par la partie

antérieure de la mandibule. A ce niveau, la peau est épaisse et adhérente, sous laquelle

se trouve une couche cellulo-graisseuse peu développée traversée par des fibres mus-

culaires attachées a la peau.

e La région auriculaire : On distingue plusieurs parties :

e L’Helix correspond a un rebord cartilagineux situé au pourtour du

pavillon.

e L’anthélix qui est une émanation cartilagineuse prenant naissance

par deux racines de la région supérieure du pavillon.

e La fossette naviculaire est délimitée par les deux racines de la ré-

gion supérieure du pavillon.

e La conque est la partie centrale et creusée du pavillon. Elle entoure

le conduit auditif externe qui constitue le point de repére fixe de

cette région.

e Le lobule, seule partie non cartilagineuse de I’oreille externe.

deux. [19]

Caractéristigues du revétement cutané facial

Le tragus, l'antitragus et I’échancrure inter-tragienne entre les

Le revétement cutané facial présente une spécificité remarquable, caractérisée par une variabilité

significative selon les différentes régions anatomiques. Huit parameétres permettent de décrire

ces variations :
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v

Son épaisseur : varie considérablement, étant trés fine au niveau des paupiéres et devenant
nettement plus épaisse au niveau du menton et des joues.

Sa texture : est grossiere au niveau du nez, tandis qu'elle est fine et souple aux oreilles et
aux paupieres.

Son modelé : ne présente pas de particularités marquées au niveau du front et des joues,
mais devient complexe au niveau du philtrum de la levre supérieure, des orifices narinaires
et de la face antérieure des oreilles.

Sa pilosité : varie en fonction du sexe, de I'dge et de la zone anatomique, nécessitant parfois
['utilisation de lambeaux pileux pour masquer les cicatrices. Les sourcils et les cils jouent
un réle particulier dans ce processus en raison de leur capacité a camoufler les imperfec-
tions cutanées.

Sa coloration :

Plus marquée sur les pommettes ou sur le nez ;

Sa mobilité : varie également, étant faible au niveau des éminences malaires et de la région
temporale, mais cruciale autour des orifices comme les paupiéres, les levres et le soufflet
jugal.

Ses limites : marquent les transitions avec les muqueuses et le cuir chevelu, nécessitant
une précision rigoureuse lors des interventions chirurgicales.

Sa tension : varie selon les régions et suit les lignes de moindre tension décrites par Lan-
gers. La contraction des muscles peauciers, perpendiculaire aux plis formés, est respon-
sable de la formation des rides, influencant ainsi le choix des lignes d'incision pour mini-

miser les tensions sur les cicatrices.
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Figure 46: Axes d'incision selon les lignes de moindre tension.
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Il. Rappel sur la cicatrisation

1. Définition de la cicatrisation :

Le terme « cicatrice » trouve son origine dans le mot grec eskhara, signifiant « crolte ».
Selon I'Oxford English Dictionary (2004), une cicatrice est définie comme une marque résiduelle
sur la peau qui persiste apres la guérison d'une plaie ou d'une brilure.

la cicatrisation est un processus physiologique fondamental impliquant des mécanismes
de régénération cellulaire et d'élimination cellulaire, visant a restaurer l'intégrité cutanée aprées
une lésion [20]. Ce processus implique des mécanismes biologiques sophistiqués, incluant no-

tamment la mitose et I'apoptose.

Mitose : La mitose est le processus par lequel une cellule mére se divise pour produire
deux cellules filles génétiquement identiques. Ce mécanisme est essentiel pour la régénération
des tissus lésés et la réparation de la peau, permettant la prolifération des cellules épider-

miques et dermiques nécessaires pour combler la plaie[21].

Apoptose : L'apoptose est un processus de mort cellulaire programmée par lequel les cel-
lules endommagées ou superflues se détruisent de maniére controlée. Ce phénoméne est cru-
cial pour éliminer les cellules qui pourraient autrement provoquer une inflammation ou une ci-

catrisation anormale, et pour réguler la taille du tissu cicatriciel formé [22].

La cicatrisation peut étre classifiée en deux principales catégories :

1. Cicatrisation primaire (ou de premiére intention) : Ce type de cicatrisation survient lors—
que les bords de la plaie sont rapprochés et alignés, généralement par des sutures, des
agrafes ou des adhésifs. La réparation se fait de maniére quasi simultanée dans les
couches épidermiques et dermiques. Cette méthode est typiquement utilisée pour les
plaies chirurgicales propres, ou les bords de la plaie sont étroitement apposés. La cica-
trisation primaire tend a produire des cicatrices moins visibles et a minimiser les compli-

cations comme l'infection.
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2. Cicatrisation secondaire (ou cicatrisation par intention secondaire) : Ce processus est ob-

servé lorsqu'il y a une perte de substance importante ou lorsque les bords de la plaie ne
peuvent étre rapprochés immédiatement. La cicatrisation secondaire se caractérise par
une réparation progressive, couche par couche, a partir du fond de la plaie. Ce mécanisme
est souvent employé dans le traitement des plaies chroniques ou infectées, ou une fer-
meture immédiate est impossible. La cicatrisation secondaire peut entrainer une forma-
tion de cicatrices plus étendues et moins réguliéres, en raison du processus de granula-

tion et de contraction du tissu cicatriciel.

2. Classification des plaies :

Plaies aigués : Les plaies aigués sont caractérisées par un processus de guérison rapide
et bien structuré, menant a une restauration fonctionnelle et anatomique efficace. Géné-
ralement, ces plaies se cicatrisent en un délai de 5 a 10 jours, et au maximum dans les
30 jours. Leur processus de cicatrisation suit un parcours ordonné, aboutissant a une
réparation compleéete du tissu lésé.

Plaies chronigues : Les plaies chroniques se distinguent par un processus de cicatrisation

perturbé et prolongé, ou une ou plusieurs phases de la guérison sont affectées par divers
facteurs pathologiques. Ces facteurs incluent l'infection, I'hypoxie tissulaire, la nécrose,
I'excés d'exsudat et la surproduction de cytokines inflammatoires. En conséquence, la
guérison se fait de maniére désorganisée, entrainant des résultats fonctionnels et anato-
miques insatisfaisants. Ces plaies présentent souvent une tendance a la récidive, avec

une guérison moins prévisible et plus complexe.[23]
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3. Processus physiologique de la cicatrisation :

Les phases de la cicatrisation des plaies se déroulent en quatre étapes distinctes mais inter-
connectées : I'hnémostase, I'inflammation, et la prolifération, suivies par la maturation ou remo-
delage (voir figure47). Chaque phase joue un rdle crucial dans la restauration de l'intégrité de la
peau et la résolution compleéte de la plaie.[24]

A. PHASE D'HEMOSTASE

B. PHASE INFLAMMATOIRE

C. PHASE PROLIFERATIVE

D. PHASE DE MATURATION OU REMODELAGE

> .
7 CrodQte
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Vaisseau
sanguin S - 4

Epiderme
cicatrisé
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c. Phase de migration d. Phase de maturation

Figure 47 : les quatre phases de la cicatrisation
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A. Phase d’hemostase:

Objectif : Arréter le saignement et préparer le site de la plaie pour les étapes suivantes
de la guérison.(figure48)

e Vasoconstriction : Immédiatement apres la lésion, les vaisseaux sanguins se contractent

pour réduire le flux sanguin et limiter la perte de sang.

e Formation du Caillot : Les plaquettes sanguines adhérent a la plaie, libérant des facteurs

de coagulation qui activent la cascade de la coagulation. La conversion du fibrinogéne
en fibrine crée un réseau de caillot.

e Formation du Clou Plaquettaire : Les plaquettes forment un clou temporaire, stabilisant

le caillot et établissant une barriére contre les infections.

e Activation de la Réponse Inflammatoire : Des médiateurs inflammatoires sont libérés

pour attirer les cellules immunitaires nécessaires a I'élimination des débris et des pa-

thogénes.

Hemostasis

food o

Haskt Fid oo e

Vessed ryury

i

Damage blood vessel Platedet plug formation Clot formation

Figure 48: Phase d’hemostase de la cicatrisation [25]
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B. Phase inflammatoire :

Objectif : Eliminer les agents pathogénes et les débris, et préparer le site de la plaie pour la
régénération.[26]

e Recrutement des Cellules Immunitaires : Les neutrophiles arrivent en premier pour éli-

miner les agents pathogénes et les cellules mortes. Ils sont suivis par les macrophages
qui poursuivent le nettoyage et sécrétent des cytokines et des facteurs de croissance
pour guider la phase de prolifération.

e Réaction Inflammatoire : Cette phase est marquée par une rougeur, un gonflement, une

chaleur et une douleur, signes de l'inflammation. L’'inflammation est essentielle pour
prévenir les infections et initier la guérison, mais une inflammation excessive peut nuire

a la cicatrisation.

e Résolution de I'Inflammation : Les macrophages sécretent des médiateurs qui signalent

la transition vers la phase de prolifération. lls jouent également un role dans la résolu-
tion de I'inflammation en éliminant les débris cellulaires.

(Voir figure49)

Caillot dans
la plaie

Epithélium migrant
vers le centre
de la plaie

Fibroblaste

Fibres collagénes

Macrophagocyte libre
(issu d’'un monocyte)

Granulocyte neutrophile
Vai 1 sanguin dilaté

Vai 1 sanguin
endommagé
Extrémité du caillot

(c) Phase inflammatoire

Figure 49 :Phase inflammatoire de la cicatrisation[25]
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C. Phase proliferative :

Objectif : Restaurer l'intégrité de la peau en reconstruisant les tissus endommagés.[24]

e Formation du Granulome : Une nouvelle matrice extracellulaire se forme a partir de fi-

broblastes, et les capillaires se régénerent pour apporter les nutriments nécessaires.

e Angiogenese : La formation de nouveaux vaisseaux sanguins se produit pour améliorer
I'apport en oxygéne et en nutriments au site de la plaie.

e Fibroplasie : Les fibroblastes synthétisent du collagene et de la matrice extracellulaire,
créant une base solide pour la nouvelle peau. [27]

o Epidermisation : Les kératinocytes migrent a partir des bords de la plaie et se multi-

plient pour reformer une couche d'épiderme.

Dermis

Collagen

Fat

Figure 50 :Phase proliferative de la cicatrisation [25]
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D. Phase de maturation ou remodelage :

Objectif : Renforcer le tissu réparé et restaurer la fonctionnalité et I'apparence de la peau.

e Remodelage du Collagéene : Le collagene de type lll, initialement formé, est progressive-

ment remplacé par du collagene de type |, plus robuste, augmentant ainsi la résistance
et la stabilité du tissu.

e Réduction du Vascularisation : Les nouveaux vaisseaux sanguins en exces sont élimi-

nés, réduisant le niveau de vascularisation du tissu cicatriciel.

e Rétraction de la Plaie : La taille de la plaie est réduite grace a la contraction des cellules

myofibroblastes, ce qui aide a rapprocher les bords de la plaie.

e Maturation et Renforcement : Le tissu cicatriciel se renforce progressivement. Le pro-

cessus de remodelage peut durer de plusieurs mois a plusieurs années, pendant les-

quels la cicatrice acquiert une apparence plus stable et moins apparente.(Voir figure51)

Epiderme cicatrisé

Fibroblastes

Phase de maturation et
de remodelage

Figure 51 :Phase de remodelage ou maturation de la cicatrisation
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4. Facteurs influencant la cicatrisation :

Les facteurs influencant la cicatrisation des plaies sont nombreux et peuvent interagir de
maniere complexe pour affecter la vitesse et la qualité du processus de guérison. Ces facteurs
peuvent étre classés en plusieurs catégories : biologiques, environnementaux, et médicaux. Voici
un apercu détaillé des principaux facteurs influencant la cicatrisation :

v"  Facteurs Biologigues

e Age : Le processus de cicatrisation tend a ralentir avec I'dge. Chez les personnes agées,
la production de collagéne et la régénération cellulaire diminuent, ce qui peut conduire a
une cicatrisation plus lente et a une qualité de cicatrice inférieure.

e Génétique : La génétique joue un role crucial dans la cicatrisation des plaies. Certaines
personnes ont une prédisposition génétique a former des cicatrices hypertrophiques ou
des chéloides en raison de variations dans la régulation des cytokines et des facteurs de
croissance.

o FEtat Nutritionnel : Une alimentation adéquate est essentielle pour la cicatrisation. Les ca-
rences en protéines, vitamines (notamment la vitamine C et la vitamine A), et minéraux
(comme le zinc) peuvent altérer la production de collagéne et ralentir la guérison. Les
protéines sont particulierement importantes pour la réparation tissulaire, tandis que les
vitamines et les minéraux jouent des rbles spécifiques dans la régulation des processus
cellulaires et enzymatiques.

e Conditions Médicales : Les maladies chroniques telles que le diabéte, les troubles vascu-
laires et les maladies auto-immunes peuvent compromettre le processus de cicatrisation.
Par exemple, le diabéte peut entrainer une mauvaise circulation sanguine et une immunité
affaiblie, augmentant le risque d'infections et de complications de la cicatrisation.

v' Facteurs Environnementaux

e Infection : La présence d'une infection au niveau de la plaie peut retarder le processus

de cicatrisation en augmentant l'inflammation et en détruisant les tissus. Les infections
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prolongent la phase inflammatoire et empéchent la progression vers la phase de proli-
fération.

e Humidité : Un environnement humide autour de la plaie peut favoriser une cicatrisation
plus rapide et réduire la douleur. Les pansements modernes, tels que les pansements
hydrocolloides et les films transparents, aident a maintenir une humidité optimale.

e Température : La température ambiante et locale peut affecter la cicatrisation. Une tem-
pérature excessive ou trop basse peut altérer le métabolisme cellulaire et ralentir le
processus de guérison.

v" Facteurs Médicaux

e Traitements Médicaux : Certains médicaments, comme les corticostéroides, peuvent in-
fluencer négativement la cicatrisation en inhibant la réponse inflammatoire normale et
en réduisant la synthése du collagéne. En revanche, les traitements topiques ou systé-
miques avec des agents favorisant la cicatrisation peuvent accélérer le processus.

e Circulation Sanguine : Une bonne circulation sanguine est cruciale pour la cicatrisation,
car elle assure un apport adéquat en oxygéne et nutriments aux tissus endommagés.
Les problemes circulatoires, tels que ceux observés dans les maladies vasculaires péri-
phériques, peuvent ralentir la guérison.

e Tension sur la Plaie : La tension mécanique sur les bords de la plaie peut affecter la ci-
catrisation. Une tension excessive peut entrainer une déhiscence (ouverture) de la plaie
et la formation de cicatrices hypertrophiques.

v' Facteurs Comportementaux

e Tabagisme : Le tabagisme a un impact négatif sur la cicatrisation en réduisant le flux
sanguin, augmentant l'inflammation et altérant la fonction des fibroblastes et des cel-
lules immunitaires. Il est associé a des retards de cicatrisation et a une augmentation du
risque d'infection.

e Conformité au Traitement : Le respect des instructions de soins de la plaie, y compris le

nettoyage approprié, I'application de pansements et le suivi médical, est crucial pour
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une cicatrisation efficace. Le manque de conformité peut entrainer des complications et
une guérison retardée.

v"  Facteurs Psychologigues

e Stress : Le stress peut influencer négativement la cicatrisation en modifiant les niveaux
de cortisol et en affectant la réponse immunitaire. Le stress chronique est associé a une

inflammation accrue et a des retards dans la guérison des plaies.

5. La cicatrisation pathologigue :

Les cicatrices pathologiques se distinguent des cicatrices normales par des anomalies dans leur
formation et leur résolution. Elles résultent d'une réponse de cicatrisation dysfonctionnelle, en-

trainant divers types de déformations cutanées. (figure52)

Evolution de la cicatrisation normale et des cicatrices pathologiques

&

Volume de la
cicatrice

Cicatrisation
hypertrophique
Cicatrisation
normale

v

| 1 1 1 |
2 mois 6 mois 9 mois 12 mois

Copyright © 2023 reussistonifsi.fr ($

Figure 52 : Evolution du processus cicatriciel [28]

¢ Typologie des Cicatrices Pathologiques :

Voici les principaux types de cicatrices pathologiques :

v" Cicatrices Hypertrophiques

Les cicatrices hypertrophiques se caractérisent par une accumulation excessive de collagéne

dans la zone de la plaie. Elles sont typiquement limitées aux contours de la plaie initiale et ne
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dépassent pas ces limites. Ces cicatrices apparaissent élevées, épaisses et souvent rougeatres.
Elles sont généralement le résultat d'une réponse inflammatoire excessive et peuvent régresser
spontanément avec le temps, mais leur apparence peut persister.

Caractéristigues :

e Aspect : Elevée et rougeitre, mais limitée a la zone de la plaie.
e Evolution : Peut se résorber partiellement ou totalement avec le temps, mais peut étre
persistante ou récurrente.

v' Chéloides
Les chéloides se développent lorsque le tissu cicatriciel dépasse les limites de la plaie originale,
formant une masse proéminente et souvent douloureuse. Contrairement aux cicatrices hyper-
trophiques, les chéloides continuent a croitre indéfiniment et ne régressent généralement pas
spontanément. Elles sont souvent associées a une réponse fibroblastique exagérée et peuvent
présenter des caractéristiques génétiques dans certaines populations.[29]

Caractéristigues :

e Aspect : Masse proéminente et parfois douloureuse, excédant les limites de la plaie.
o Evolution : Croissance continue, ne régresse pas spontanément.

v . Cicatrices Atrophiques

Les cicatrices atrophiques résultent d'une production insuffisante de collagéne, entrainant une
dépression dans la peau par rapport au niveau cutané environnant. Elles sont souvent associées
a des maladies comme I'acné ou la varicelle. Ces cicatrices peuvent varier en profondeur et en
forme, allant des petites dépressions a des excavations plus larges.

Caractéristigues :

e Aspect : Dépressions ou cavités dans la peau, parfois en forme de cratéres.

e Evolution : Stable, mais peut s'aggraver avec le temps si non traitée.
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v' Cicatrices Atrophiques Déprimées

Ces cicatrices sont une sous-catégorie des cicatrices atrophiques, caractérisées par des dé-
pressions plus marquées dans la peau. Elles sont souvent le résultat d'une perte significative de
tissu cutané et peuvent étre plus difficiles a traiter en raison de leur profondeur.

Caractéristigues :

e Aspect: Dépressions profondes et visibles, souvent irrégulieres.
e Evolution : Peu susceptible de s'améliorer sans intervention.

v" Cicatrices Contracturantes

Les cicatrices contracturantes se développent lorsque le tissu cicatriciel est tiré ou contracté,
souvent apres une brilure ou une plaie étendue. Cette contraction peut limiter la mobilité et
affecter la fonction des zones touchées, en particulier lorsqu'elle se produit sur les articulations
ou les zones flexibles.

Caractéristigues :

e Aspect : Réduction du tissu cutané avec un tiraillement qui peut affecter la mobilité.
o Evolution : Peut se stabiliser mais généralement nécessite une intervention pour restau-
rer la fonction et I'apparence.

v" Cicatrices Dystrophiques

Les cicatrices dystrophiques sont caractérisées par une déformation et une irrégularité dans la
texture et la couleur de la peau, souvent dues a une mauvaise cicatrisation ou a des anomalies
dans le processus de guérison. Elles peuvent présenter des irrégularités sévéres qui peuvent
altérer la fonction et l'apparence de la peau.

Caractéristigues :

e Aspect : Surface irréguliére, parfois avec des variations de couleur et de texture.
e Evolution : Peut nécessiter des traitements multiples pour améliorer I'apparence et la

fonction.

- 74 -



L’intérét des cellules souches mésenchymateuses adipeuses dans les cicatrices maxillo faciales.
A propos de 30 cas

v

Retard de cicatrisations :

Le retard de cicatrisation est une condition ou le processus de guérison d'une plaie est
prolongé au-dela de la durée habituelle. Normalement, la cicatrisation compléete des
plaies aigués prend environ 5 a 10 jours pour des plaies superficielles, et jusqu'a 30 jours
pour des plaies plus profondes. Un retard est généralement défini lorsque la cicatrisation
dépasse ces délais prévus suite au déroulement anormal du processus de la cicatrisation

par présence de facteurs intrinseques et extrinseques de mauvaises cicatrisations.

Mécanismes Pathologiques

Dysrégulation des Fibroblastes : Les fibroblastes, responsables de la production de col-
lagéne et d'autres composants de la matrice extracellulaire, jouent un role crucial dans
la cicatrisation. Une activation excessive ou prolongée de ces cellules conduit a une ac-
cumulation de collagene, favorisant ainsi la formation de cicatrices hypertrophiques et
de chéloides.

Perturbation des Phases de Cicatrisation : La cicatrisation normale progresse a travers
des phases bien définies : I'némostase, lI'inflammation, la prolifération, et la maturation.
Dans la cicatrisation pathologique, ces phases peuvent étre prolongées ou perturbées
par des facteurs tels que l'infection ou une inflammation chronique, empéchant la réso-
lution normale de la cicatrice.

Inflammation Chronique : Une inflammation persistante peut interférer avec la transi-
tion normale entre les phases de cicatrisation. Cette inflammation prolongée stimule la
production excessive de cytokines pro-inflammatoires, favorisant la surproduction de
collagéne et contribuant aux anomalies cicatricielles.

Modifications Vasculaires : La néovascularisation anormale, ou la formation excessive
de nouveaux vaisseaux sanguins dans la zone de la cicatrice, peut également contribuer
aux anomalies cicatricielles. Les changements dans la régulation de I'angiogenése peu-

vent entrainer des cicatrices rouges, gonflées et plus visibles.
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+ Facteurs Contributifs

v" Prédisposition Génétique : La susceptibilité a la formation de cicatrices patholo-
giques peut étre influencée par des facteurs génétiques. Les personnes ayant
une histoire familiale de chéloides ou de cicatrices hypertrophiques présentent
un risque accru de développer ces types de cicatrices.

v Localisation et Type de Plaie : Les cicatrices pathologiques sont plus suscep-
tibles de se développer dans des zones de tension élevée ou dans des zones ou
la peau est fréquemment soumise a des traumas. Les blessures profondes ou les
plaies chirurgicales étendues sont également a risque plus élevé.

v" Conditions Systémiques : Les maladies systémiques telles que le diabéte, les
troubles auto-immuns, et les maladies vasculaires peuvent altérer la cicatrisa-
tion normale. Ces conditions peuvent entrainer une vascularisation insuffisante,

des troubles de I'immunité, et des complications dans la réponse inflammatoire.

lll. Rappel sur les cellules souches :

1. Définition :

Les cellules souches sont des cellules non spécialisées dotées de la capacité unique de se
diviser indéfiniment tout en se différenciant en divers types cellulaires spécialisés. Elles jouent
un role crucial dans le développement, la réparation et le maintien des tissus et des organes
tout au long de la vie. Elles sont définies comme des cellules capables de deux propriétés fon-
damentales suivantes [30] :

v Autofécondation (ou auto-renouvélement) : Elles peuvent se diviser pour pro-
duire des cellules identiques a elles-mémes, permettant ainsi un renouvellement
continu de leur propre population.

v Différenciation : Elles ont la capacité de se différencier en différents types cellu-
laires spécialisés, ce qui est essentiel pour le développement des tissus et or-

ganes et pour la régénération des tissus endommagés.
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2. Classification des cellules souches :

La notion de cellules souches (CS) a émergé a la fin du XIXe siecle, en lien avec I'étude de
I'ontogenése dans le domaine de la biologie du développement [31] . A cette époque, le concept
de cellules souches se définissait principalement par leur capacité a s'auto-renouveler tout en
ayant le potentiel de se différencier en cellules somatiques ou germinales. Cette capacité d'auto-
renouvellement, associée a la différenciation, est une caractéristique fondamentale qui a consti-
tué la base du concept de cellules souches.

Au cours de la premiére moitié du XXe siécle, I'évolution des connaissances en hématologie
a permis de préciser cette définition. Les découvertes dans ce domaine ont conduit a la distinc-
tion entre les cellules souches embryonnaires (CSE) et les cellules souches adultes (CSA), en par-
ticulier avec la mise en évidence des cellules souches hématopoiétiques (CSH). Ces découvertes
ont marqué un tournant dans la compréhension des cellules souches, offrant une distinction
claire entre les différentes catégories en fonction de leur origine et de leur fonction. Ainsi la
définition des cellules souches est devenue plus complexe avec le temps, et leur classification
est désormais basée sur plusieurs criteres. Les cellules souches peuvent étre classées selon leur

origine, leur type, et leur pouvoir de différenciation [32].

¢ Classification selon l'origine : /337 /34] [35]

v" Cellules Souches Embryonnaires (CSE) : Ces cellules, issues de la masse cellulaire in-
terne du blastocyste, sont pluripotentes et ont la capacité de se différencier en presque
tous les types cellulaires de I'organisme, a I'exception des tissus extra-embryonnaires
comme le placenta.

v' Cellules Souches Adultes (CSA) : Présentes dans les tissus adultes, ces cellules sont
principalement multipotentes et jouent un réle crucial dans la régénération et le main-
tien des tissus spécifiques. Elles sont moins polyvalentes que les cellules souches em-

bryonnaires mais essentielles pour la réparation des tissus.
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v" Cellules Souches Feetales : Ces cellules, situées dans les tissus foetaux, présentent des
caractéristiques intermédiaires entre les cellules souches embryonnaires et adultes,
avec un potentiel de différenciation souvent plus large que les cellules souches adultes

mais moins étendu que les cellules embryonnaires.

¢ Classification selon le type : /367 /37]

v Cellules Souches Hématopoiétiques (CSH)_: Ces cellules, localisées principalement dans
la moelle osseuse, sont responsables de la production de toutes les cellules sanguines.
Elles possédent un potentiel multipotent et sont cruciales pour le renouvellement des
cellules sanguines et le traitement des troubles hématologiques.

v Cellules Souches Mésenchymateuses (CSM) : Trouvées dans les tissus conjonctifs, telles
que la moelle osseuse et le tissu adipeux, ces cellules ont la capacité de se différencier
en cellules osseuses, cartilagineuses, graisseuses et d'autres types de tissus conjonc-
tifs.

v Cellules Souches Pluripotentes Induites (iPS) : Obtenues par la reprogrammation de cel-
lules somatiques adultes, les iPS présentent des caractéristiques similaires aux cellules
souches embryonnaires en termes de pluripotence, offrant ainsi des perspectives pro-

metteuses pour la recherche biomédicale et les thérapies régénératives.

+ Classification selon le pouvoir de différenciation : /38/

les cellules souches ont été classées en quatre grandes catégories selon leur capacité a
produire des cellules différenciées (voir figure53) :

v" Cellules Souches Totipotentes :

o Définition : Les cellules totipotentes possedent le potentiel de donner naissance a tous
les types cellulaires nécessaires pour former un organisme complet, y compris les tissus
embryonnaires et extra-embryonnaires (comme le placenta) [39]. Elles peuvent se diffé-
rencier en tous les types cellulaires et tissus, tant embryonnaires qu’extra-embryon-

naires.
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Origine : Ce potentiel est présent dans les premieres étapes de développement em-
bryonnaire, a savoir le zygote (la cellule ceuf fécondée) et les premiers stades de divi-
sion, tels que la morula (stade de 8 a 16 cellules).

Importance : Ces cellules sont cruciales pour le développement précoce et complet de
I’embryon, permettant la formation de tous les tissus nécessaires pour I’achevement du

développement embryonnaire.

Cellules Souches Pluripotentes :

Définition : Les cellules pluripotentes peuvent se différencier en presque tous les types
cellulaires [40]dérivés des trois couches germinatives primaires : I'ectoderme, le méso-
derme et I'endoderme. Cependant, elles ne peuvent pas former les tissus extra-em-
bryonnaires comme le placenta.

Origine : Les cellules souches pluripotentes comprennent les cellules souches embryon-
naires (ES) issues de la masse cellulaire interne du blastocyste et les cellules souches
pluripotentes induites (iPS), générées par la reprogrammation de cellules adultes. Der-
nierement, des cellules somatiques différenciées ont été reprogrammeées pour acquérir
ce caractere pluripotent tant convoité : les cellules souches pluripotentes induites (ou
iPS) [41] [42].

Importance : Ces cellules sont d'une grande importance en recherche biomédicale et en
médecine régénérative en raison de leur capacité a produire divers types cellulaires, fa-
cilitant ainsi les études sur le développement cellulaire et les possibilités de traitement

des maladies dégénératives.

-79 -



L’intérét des cellules souches mésenchymateuses adipeuses dans les cicatrices maxillo faciales.
A propos de 30 cas

v" Cellules Souches Multipotentes :

Définition : Les cellules multipotentes peuvent se différencier en plusieurs types cellu-
laires mais limitées a une certaine lignée ou tissu. Elles jouent un réle important dans le
maintien et la régénération des tissus spécifiques.

Origine : Exemples incluent les cellules souches hématopoiétiques de la moelle osseuse,
qui peuvent produire tous les types de cellules sanguines, ou les cellules souches mé-
senchymateuses présentes dans le tissu conjonctif, capables de se différencier en cel-
lules osseuses, cartilagineuses ou graisseuses.

Importance : Les cellules multipotentes sont essentielles pour la régénération et la ré-
paration des tissus dans I’organisme adulte, et leur étude est fondamentale pour le dé-
veloppement de thérapies cellulaires visant a traiter les blessures et les maladies dégé-

nératives. [43]

Cellules Souches Unipotentes :

Définition : Les cellules unipotentes ont la capacité de se différencier en un seul type
cellulaire spécifique. Elles conservent la capacité de se diviser, mais uniqguement pour
produire des cellules de leur type spécifique.

Origine : On les trouve dans divers tissus adultes, comme les cellules souches épider-
miques dans la peau qui se différencient en kératinocytes, ou les cellules souches mus-
culaires qui produisent des myocytes.

Importance : Bien que leur potentiel de différenciation soit plus limité par rapport aux
autres types de cellules souches, les cellules unipotentes sont cruciales pour la mainte-

nance et la réparation des tissus spécifiques tout au long de la vie de I'individu.[44]
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Figure 53 : Répartition et hiérarchie des cellules souches selon leur pluripotence [38]

3. Les cellules souches mésenchymateuses (CSM) :

¢ Historique :

La notion que des cellules médullaires pourraient donner naissance a des fibroblastes der-
miques et participer a la réparation cutanée a été postulée il y a plus de 140 ans par Cohnheim
[45]. Ce n'est qu'en 1976 que Alexander Friedenstein a identifié une population cellulaire fibro-
blastique dans la moelle osseuse, capable de prolifération et de différenciation en ostéoblastes,
ainsi que de soutenir I'nématopoiese[46]. Cette découverte a conduit a la définition des cellules

mésenchymateuses comme les unités formant des colonies fibroblastiques (CFU-F).

En 1991, Arnold Caplan a introduit le terme « cellules souches mésenchymateuses » pour
décrire ces cellules, qui possédaient la capacité de différenciation en ostéoblastes, chondrocytes
et adipocytes, ainsi que d'auto-renouvelement [47] . Les progrés dans les méthodes de sélection
et d'amplification des CSM ont révélé leur sensibilité aux conditions de culture et permis d'iden-

tifier des antigenes membranaires pour le tri des sous-populations.
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Des cellules présentant un phénotype similaire aux CSM ont également été trouvées dans
divers tissus de soutien adultes et feetaux, tels que le tissu adipeux [48], les muscles [49], la
membrane synoviale [50], les tendons[51], le cartilage[52], et la gelée de Wharton du cordon

ombilical[53].

En 2006, la Société Internationale de Thérapie Cellulaire (ISCT) a recommandé de regrou-
per ces cellules sous le terme « cellules stromales mésenchymateuses » pour refléter leur diver-

sité, tout en conservant I'acronyme CSM.
¢ Définition :

En 2006, la Société Internationale de Thérapie Cellulaire (ISCT) a publié des recommanda-
tions définissant les critéres pour identifier les cellules souches mésenchymateuses (CSM), cri-
teres qui ont été largement acceptés par la communauté scientifique internationale. Ces direc-
tives suggerent l'utilisation du terme « cellules stromales mésenchymateuses multipotentes »,
bien que le terme « cellules souches mésenchymateuses » demeure le plus couramment employé.
Cette dénomination est attribuée aux populations cellulaires qui répondent a trois criteres spé-

cifiques :[54]
v" L’adhérence au plastic :

Les CSM adhérent, normalement , au plastic lorsqu’elles sont maintenues dans des
conditions standards de culture dans des flasques de culture tissulaire. Il est possible de main-
tenir en vie des CSM et de les cultiver aussi sans adhérences, mais ces protocoles
nécessitent des conditions tres spécifiques de culture. Toutefois, lorsque ces cellules sont
cultivées dans des conditions standards, elles doivent présenter des caractéristiques d’adhérence

pour étre considérées comme CSM.[54]
v" L’expression des antigénes spécifique a la surface cellulaire :

A I'neure actuelle, aucun marqueur membranaire unique n'a été identifié pour les cellules

souches mésenchymateuses (CSM). Les marqueurs de surface observés sur ces cellules peuvent
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également étre retrouvés sur d'autres types cellulaires, y compris les cellules différenciées. Tou-
tefois, plusieurs marqueurs de surface ont été découverts et sont utilisés pour caractériser les
CSM [55]. La Société Internationale de Thérapie Cellulaire (ISCT) a défini un profil membranaire
commun pour les CSM, basé sur des analyses de cytométrie en flux. Ce profil comprend des
marqueurs spécifiques qui permettent de distinguer les CSM des autres cellules, en s’appuyant
sur la présence ou l'absence de certains marqueurs de surface. Ce systeme de classification est
essentiel pour identifier, isoler et étudier les CSM dans divers contextes expérimentaux et cli-

niques.

Tableau V : Marqueurs des CSM par immunomarquage en cytométrie en flux

tels que définis par I'ISCT[54]

Marqueurs présents i la surface des

CSM (=95%)
CD390 (Thy-1) CD45 (marqueur leucocytaire)

Marqueurs absents de la surface de CSM (<2%)

CD34 (marqueur des progéniteurs
hématopoiétigues/cellules endothéliales)
CD11b ou CD14 (margueurs des
monocytes/macrophages)

CD 19 ou CD79x (marqueurs des lymphooytes B)

CD105 (Endogline)

CD73 (ecto-5'-nucléotidase)

HLA-DR (sauf si elles ont &té stimulées par une
molécule soluble, comme par exemple I'interféron
¥(25))

v Le potentiel de différenciation cellulaire multipotente :

La capacité de différenciation mésenchymateuse se mesure par la maturation des CSM en
trois lignées. Ainsi toute CSM doit démontrer sa différenciation en ostéoblastes, en
adipocytes et en chondroblastes en utilisant des conditions standards de culture et de

différenciation in vitro.[54]

¢ Sites donneurs de de cellules souches mésenchymateuses :

Les cellules souches mésenchymateuses (CSM) peuvent étre isolées a partir de diverses

sources telles que le muscle squelettique, la moelle osseuse, les tendons, le tissu adipeux, le
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placenta, le cordon ombilical et le sang de cordon ombilical. Elles ont la capacité de se différen-
cier en lignées mésodermiques comme les adipocytes, les ostéocytes et les chondrocytes. De
plus, elles peuvent transdifférencier en cellules de certaines lignées germinales, notamment les
cellules du muscle cardiaque, les cellules musculaires lisses, les hépatocytes, les cellules neu-

rales, les cellules endothéliales et les cellules pancréatiques.

Les cellules souches mésenchymateuses (CSM) sont couramment isolées a partir du tissu
adipeux ou de la moelle osseuse (figure54). Cependant, la faible proportion de CSM dans ces
tissus nécessite une amplification ex vivo pour obtenir un nombre suffisant de cellules pour les
applications thérapeutiques. Cette amplification est souvent limitée par des contraintes telles
que le colt élevé, les délais prolongés et la complexité technique associée[56]. Pour surmonter
ces limitations, un produit cellulaire alternatif, la Fraction Vasculaire Stromale (FVS), a été déve-
loppé. La FVS est dérivée du tissu adipeux autologue et offre une richesse en CSM qui permet
d'éviter I'étape d'expansion cellulaire. Initialement utilisé en chirurgie plastique pour ses pro-
priétés volumatrices, le tissu adipeux présente également des caractéristiques trophiques favo-
risant la régénération tissulaire au site de traitement. La découverte en 2001 par I'équipe de Zuk
de cellules souches multipotentes dans le tissu adipeux sous—cutané a révélé que ces cellules
possédaient des propriétés comparables a celles des CSM de la moelle osseuse[57]. De plus, le
tissu adipeux peut étre prélevé en grandes quantités par lipoaspiration, une procédure moins
invasive comparée au prélévement de moelle osseuse. Les CSM sont également présentes en
concentration beaucoup plus élevée dans le tissu adipeux, estimée a environ 40 fois plus que

dans la moelle osseuse[58].
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Figure 54 : Différenciation multipotente des cellules souches mésenchymateuses provenant

de différentes sources [59].

IV. Rappel sur le tissu adipeux :

1. Structure anatomique et répartition du tissu adipeux :

Sur le plan anatomique, le tissu adipeux présente une organisation polyédrique tridimen-
sionnelle, avec des lobules graisseux disposés de maniére variable. Chaque lobule est composé
d'adipocytes qui sont des cellules spécialisées en forme de sphére ou d'ovale, caractérisées par

une grande vacuole lipidique centrale qui occupe la majeure partie de leur volume. [60]

En microscopie optique, les adipocytes présentent une forme variable, modulée par les
pressions externes exercées sur eux[61]. Les adipocytes blancs, qui composent majoritairement
le tissu adipeux blanc, sont principalement regroupés pour former ce tissu, mais ils peuvent
également étre trouvés isolément dans la moelle osseuse et dans divers tissus conjonctifs[39].
Le tissu adipeux blanc se localise principalement dans deux régions : dans I'hypoderme, ou il
constitue le tissu adipeux sous-cutané, et dans les régions profondes du corps, ou il forme le
tissu adipeux viscéral, notamment au niveau du mésentére, de I’épiploon, et des zones rétro -

péritonéales. Bien que le tissu adipeux sous-cutané soit distribué sur I’ensemble du corps, il est

particulierement concentré dans certaines zones telles que I'abdomen, les fesses et les cuisses.
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Cette répartition varie en fonction du sexe, de I'age et des conditions environnementales, in-

fluencant ainsi les dépots graisseux et leurs implications métaboliques.[61] [62] [63] [39]

2. Les types du tissu adipeux :

Le tissu adipeux se décline en deux types principaux, chacun ayant des caractéristiques mor-

phologiques et fonctionnelles distinctes : le tissu adipeux blanc et le tissu adipeux brun.

¢ Tissu Adipeux Blanc:

e Fonction : Le tissu adipeux blanc est principalement responsable du stockage des
lipides (triglycérides), servant de réserve énergétique pour le corps. Il joue également
un role dans l'isolation thermique et la protection des organes internes contre les

chocs.

e Localisation : Chez I'hnomme, ce tissu est abondant et largement majoritaire. Il est situé
principalement sous la peau (tissu adipeux sous-cutané) ainsi qu'autour des organes
internes (tissu adipeux viscéral)[64] [65]. Ces différents dépots présentent une variabi-
lité dans leur structure, leur composition et leur métabolisme selon leur localisation et
les organes voisins[66] ce quiexplique la variation de la structure des tissus de soutien,
notamment en ce qui concerne la vascularisation. Certaines études ont révélé que le
tissu adipeux blanc omental présente une vascularisation et une innervation plus im-
portantes que le tissu adipeux blanc sous-cutané, ce qui est lié a une activité métabo-
lique plus élevée.[67]

e Caractéristiques : Les adipocytes blancs sont caractérisés par une grande vacuole lipi-

dique unique, ce qui pousse le noyau et le cytoplasme vers les bords de la cellule. Ce
tissu est le principal ciblé dans les procédures de chirurgie plastique et réparatrice,
ainsi que dans les thérapies cellulaires pour son rble potentiel dans la régénération et la

reconstruction.
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¢ Tissu Adipeux Brun :

e Fonction : Le tissu adipeux brun est spécialisé dans la production de chaleur par un
processus appelé La thermogenése non frissonnante (ou thermogenése non shivering
en anglais). Cette capacité est particulierement importante chez les nouveau-nés, qui
ne peuvent pas encore frémir pour générer de la chaleur, et chez certains animaux hi-
bernants.

e Localisation : Chez les nouveau-nés, le tissu adipeux brun est abondant et se trouve
principalement dans des régions spécifiques telles que le cou, le haut du dos, et autour
des reins[68]. Chez I'adulte, bien que le tissu adipeux brun soit beaucoup moins abon-
dant, des adipocytes avec des caractéristiques similaires a ceux du tissu adipeux brun
peuvent persister, surtout dans les zones para-vertébrales, surrénales, et autour du cou
et de la face antérieur du thorax.[69]

e Caractéristiques : Les adipocytes bruns posseédent plusieurs petites vacuoles lipidiques

et une grande quantité de mitochondries[68], qui contiennent de l'ubiquitine, une pro-
téine impliquée dans la production de chaleur. Ce tissu est impliqué dans la régulation
de la température corporelle et est un sujet d'intérét pour les recherches sur le métabo-

lisme et les maladies métaboliques telles que 'obésité.[70] [71]

3. Les constituants du tissu adipeux :

Le tissu adipeux est un tissu complexe constitué principalement d’adipocytes, de matrice
extracellulaire, de vaisseaux sanguins, de fibroblastes, de cellules immunitaires, et de vais-
seaux lymphatiques. Chacun de ces constituants joue un role clé dans les fonctions du tissu
adipeux, telles que le stockage des lipides, I’isolation thermique, la protection des organes, et

la régulation du métabolisme. Voici les principaux constituants du tissu adipeux :
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¢ Adipocytes (Cellules Adipeuses) :

Les cellules adipocytaires matures constituent environ un tiers du volume du tissu adi-
peux. Elles sont entourées d'un réseau vasculaire fin, de terminaisons nerveuses, de ganglions
lymphatiques, ainsi que de cellules immunitaires telles que les leucocytes et les macrophages.
De plus, on trouve des péricytes, des fibroblastes et des cellules pré-adipocytaires, qui sont
des cellules adipeuses non différenciées et immatures[72]. On distingue deux types d’adipo-
cyte selon la localisation :

v" Tissu Adipeux Blanc :
e Morphologie : Adipocytes blancs sont de grandes cellules sphériques avec une va-
cuole lipidique unique occupant la majeure partie de la cellule. Le noyau et le cyto-

plasme sont situés en périphérie.

e Fonction : Stockage des triglycérides pour réserve d'énergie, isolation thermique et pro-

tection des organes internes.

v" Tissu Adipeux Brun :
e Morphologie : Adipocytes bruns sont plus petits avec plusieurs petites vacuoles lipi-

diques et une abondance de mitochondries riches en cytochrome c.

e Fonction : Production de chaleur grace a la protéine découplante UCP1 dans les mito-

chondries, dissipant I'énergie sous forme de chaleur.

La plasticité du tissu adipeux est exceptionnelle dans I’organisme, permettant d’ajuster les
besoins énergétiques. En cas de bilan énergétique positif, I'exces est stocké sous forme de tri-
glycérides dans les cellules adipeuses, entrainant une augmentation de leur volume (hypertro-
phie) et une multiplication de leur nombre (hyperplasie). Ce processus d’adipogeneése est crucial

pour préserver I'intégrité du tissu adipeux, bien que le renouvellement cellulaire soit lent, estimé
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a 10 % des cellules adipeuses chaque année[73]. L’adipogenéese se divise en deux phases. La
premiere, la détermination, implique la prolifération des cellules souches mésenchymateuses et
leur différenciation vers la lignée adipocytaire, produisant des préadipocytes. Ces cellules, bien
que similaires aux cellules souches mésenchymateuses, expriment certains marqueurs précoces
de différenciation[74] [75]. Cette étape de détermination semble requérir des facteurs de trans-
cription spécifiques, tels que Zfp423 et Zfp467 [76] [77]. La deuxieme phase de 'adipogenese
est la différenciation des préadipocytes en adipocytes matures[68], marquée par une augmenta-
tion de I'activité lipogénique. Les préadipocytes, qui ressemblent a des fibroblastes, acquierent
alors une morphologie uniloculaire caractéristique des adipocytes matures. Cette transformation
se produit durant la phase G1/S du cycle cellulaire[78] [79]. L’adipogenése est également stimu-
lée par divers signaux extracellulaires, principalement les activateurs des proliférateurs de pe-

roxysomes (PPAR) et la famille C/EBP (CCAAT/enhancer binding protein).

¢ Matrice Extracellulaire (MEC) :

e Constitution : La matrice extracellulaire du tissu adipeux est constituée de fibres de col-
lagene, de fibres élastiques et de glycosaminoglycanes. Elle offre un soutien structural
aux adipocytes et contribue a la mécanique du tissu.

e Fonction : Elle aide a maintenir l'intégrité du tissu adipeux, soutient les cellules adi-
peuses et facilite I'échange de nutriments et de métabolites entre les adipocytes et les

vaisseaux sanguins.

¢ Vaisseaux Sanguins :

e Constitution : Le tissu adipeux est riche en capillaires sanguins, qui fournissent les nu-
triments nécessaires aux adipocytes et permettent I'élimination des produits de dégra-
dation.

e Fonction : Les vaisseaux sanguins sont essentiels pour le métabolisme du tissu adipeux,

permettant I'apport et le retrait de lipides et d'autres métabolites.
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*

Fibroblastes :

Constitution : Les fibroblastes sont des cellules du tissu conjonctif qui synthétisent les
composants de la matrice extracellulaire.
Fonction : Ills jouent un r6le dans la production et la régulation de la matrice extracellu-

laire et dans la réponse aux blessures ou aux processus inflammatoires.

Cellules Immunitaires :

Constitution : Le tissu adipeux contient diverses cellules immunitaires, y compris les
macrophages, les lymphocytes et les cellules dendritiques.
Fonction : Ces cellules jouent un role dans la surveillance immunitaire et la réponse in-

flammatoire, influencant ainsi le métabolisme et la fonction du tissu adipeux.

Vaisseaux Lymphatigues :

Constitution : Le tissu adipeux contient également des vaisseaux lymphatiques qui
drainent le liquide interstitiel et les cellules de déchet.

Fonction : lls sont importants pour maintenir I'équilibre des fluides dans le tissu et pour
le transport des lipides absorbés a partir du systéme digestif vers la circulation san-

guine.

4. Fonction vasculaire du tissu adipeux :

Le tissu adipeux est fortement vascularisé, avec un développement du réseau vasculaire

souvent antérieur a la formation des adipocytes pendant I'embryogenése[80]. Cette vascularisa-

tion est cruciale pour la plasticité du tissu adipeux, permettant la nutrition et I'oxygénation des

nouveaux tissus. La création de nouveaux vaisseaux dans le tissu adipeux est assurée par deux

mécanismes principaux : la vasculogenese et I'angiogenése.

¢

Vasculogenése :

Pendant I'embryogeneése, la vasculogenése est initiée par la différenciation des cellules

précurseurs endothéliales, appelées hémangioblastes, en cellules endothéliales[80]. Ces cellules

sont sensibles au VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor), crucial pour leur différenciation et
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la formation de structures vasculaires primitives. La mutation d’un seul alléle de VEGF-A est
responsable d’un arrét de I’embryogeneése in-utéro [81] [82] . Les cellules centrales des vaisseaux
primitifs ne semblent pas exprimer le récepteur au VEGF, les orientant ainsi vers une différen-
ciation en cellules hématopoiétiques [80]. L'action synergique de Flk-1 dans la formation de
cellules endothéliales et hématopoiétiques appuie I'hypothése d'une origine commune[83]. Le
PDGF-B et le TGFB jouent un réle crucial dans le recrutement des péricytes, nécessaires a la
stabilisation du réseau vasculaire primitif[84]. Les recherches d’Asahara et col [85] ont révélé que
la vasculogenese persiste aprés la naissance grace a des cellules progénitrices endothéliales
(PECs) co-exprimant I'antigéne CD34 et le récepteur 2 du VEGF (KDR). Ces cellules conservent la
capacité de prolifération et de différenciation endothéliale, facilitant ainsi une néovascularisation
de novo et participant a la croissance et a la réparation des néovaisseaux[86] [87]. Elles semblent
dériver de la moelle osseuse, et leur réle dans la néoangiogenése a été démontré dans plusieurs
modeéles animaux d'ischémie périphérique ou myocardique.

La compréhension des PECs reste encore partielle, et deux sous-populations ont été iden-
tifiées[88]. Les progéniteurs « précoces », d’origine hématopoiétique, présentent un délai rapide
pour la formation de colonies adhérentes en culture (4-5 jours), mais ont un potentiel de proli-
fération limité, tout en affichant un phénotype combinant des marqueurs endothéliaux et de
monocytes/macrophages. Leur contribution a I’'angiogenése semble dépendre principalement de
leur sécrétion[89]. En revanche, les progéniteurs « tardifs », connus sous le nom d'ECFC (En-
dothelial Colony Forming Cells), prennent plus de temps pour former des colonies adhérentes
(10-20 jours) mais démontrent un potentiel de prolifération élevé et un phénotype endothélial
homogéne, semblable a celui des angioblastes embryonnaires. Ces cellules ont la capacité de
former des structures vasculaires et leur injection dans des tissus ischémiques favorise la néoan-
giogenese et la revascularisation [66]-[90].

Les PECs exercent une action directe en participant a la néovascularisation et une action
indirecte en sécrétant divers facteurs, tels que le VEGF, I'lL-8, le NO et des vésicules extracellu-

laires riches en miRNA ayant une forte activité angiogénique [91]. Les ECFC issues du sang de
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cordon ombilical possédent un potentiel de prolifération élevé et sont capables de former des
vaisseaux fonctionnels in vivo[92]. Elles présentent un phénotype de cellules souches[67] et une
immaturité essentielle pour leur différenciation en cellules endothéliales [67]-[93]. En revanche,
les ECFC provenant du sang périphérique sont rares et présentent un faible potentiel de prolifé-
ration[60], avec des capacités angiogéniques limitées, influencées par les facteurs de risque car-
diovasculaire du patient[17]. Il est maintenant reconnu que les ECFC « tardifs » n’ont pas d’ori-
gine hématopoiétique[94], et seules quelques cellules circulantes CD45- et CD133-, dépourvues
de marqueurs hématopoiétiques, sont capables de générer des ECFC[95], remettant en question
I’hypothese d’un réservoir médullaire d’ECFC[96]. L'hypothése la plus probable est que leur ori-
gine soit vasculaire, provenant de I'intima des vaisseaux[97]. De plus, des cellules souches en-
dothéliales semblent également présentes dans I’adventice et la média des vaisseaux, contri-

buant au renouvellement des cellules endothéliales et a la formation de néovaisseaux[98].

¢ Angiogeneése :

L'angiogenese, la formation de nouveaux vaisseaux a partir des vaisseaux existants, est
un processus clé dans le tissu adipeux tant embryonnaire que postnatale. Les mécanismes ma-
jeurs incluent le bourgeonnement, la prolifération des cellules endothéliales, et la formation de
la lumiere vasculaire[99]. Ce processus est régulé par des biomolécules telles que le VEGF et les
angiopoiétines (Ang-1 et Ang-2), qui modulent la croissance et la stabilité des vaisseaux san-
guins. Le VEGF favorise la prolifération et la migration des cellules endothéliales, tandis que les
angiopoiétines stabilisent les vaisseaux en interagissant avec le récepteur Tie2.

Relations entre adipogenése et angiogenése : Le tissu adipeux s'adapte en se remodelant
et en s’expansant selon les variations caloriques. Une relation étroite existe entre les adipocytes
et les cellules endothéliales, avec des adipocytes sécrétant des facteurs pro-angiogéniques
comme la leptine et le VEGF, et des cellules endothéliales produisant des facteurs stimulant I'adi-
pogeneése tels que le PDGF. Plusieurs études expérimentales ont montré I’inhibition de la plastie

du tissu adipeux lors de I'inhibition de 'angiogenése[100].
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Propriétés angiogéniques du tissu adipeux : Le tissu adipeux sécréete plusieurs biomolé-

cules favorisant I'angiogenése, y compris :

e Laleptine :La fonction principale de cette protéine est de réguler la consommation ali-
mentaire et la prise de poids en influencant la production de neuropeptides essentiels
par I'hypothalamus, ce qui contribue a la régulation de la balance énergétique[38]. Elle
stimule les cellules exprimant le récepteur de la leptine (OB-Rb)[101] et entraine l'acti-
vation des voies de signalisation JAK/STAT, qui régulent I'angiogeneése, la prolifération
et la survie cellulaire. De plus, la leptine favorise la production de VEGF ainsi que des
métalloprotéases MMP-2 et MMP-9, essentielles pour l'initiation du bourgeonnement
vasculaire, ainsi que de FGF-2.[102] [103]

e Le VEGF produit par les adipocytes et la fraction vasculaire stromale[104], qui stimule la
prolifération ,la migration des cellules endothéliales, la tubulogenése, la perméabilité
vasculaire, les MMPs ainsi que le systéme de |’activateur du plasminogéne [104] [105].

e Les angiopoiétines (Ang-1 et Ang-2) : Les angiopoiétines sont des glycoprotéines sti-

mulant le récepteur des angiopoiétinesTie2. Ce récepteur est exprimé par les cellules
endothéliales vasculaires et lymphatiques ainsi que les cellules précurseurs héma-

topoiétiques[106]. IIs régulent la maturation et la stabilisation des vaisseaux[107] .
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PARTIE 2 : Fraction Vasculaire Stromale du Tissu Adipeux : Une Nouvelle Ap-

proche Cellulaire pour la Régénération Tissulaire

I. Tissu adipeux : D’un tissu de comblement a une source de

cellules souches mésenchymateuses

Au début des années 2000, une avancée majeure dans le domaine de la médecine régéné-
rative a été réalisée par une équipe de chirurgiens plasticiens et de chercheurs de Pittsburgh,
sous la direction de Bill Futrell. Cette équipe a mis en évidence que le tissu adipeux constitue
une source prépondérante de cellules souches mésenchymateuses adultes (CSMAs). Leur re-
cherche a révélé que ces CSMAs possedent la capacité de se différencier en divers types de tissus
[108] [109],0uvrant ainsi des perspectives importantes pour le traitement de nombreuses patho-
logies.

Les chercheurs ont également identifié la fraction vasculaire stromale (SVF), qui est extraite
des lipoaspirats. Cette fraction comprend non seulement des CSMAs, mais aussi une variété
d'autres cellules, telles que les cellules endothéliales (progéniatrices), les lymphocytes T et B, les
mastocytes, et les macrophages. La SVF, obtenue apres élimination des composants adipeux et
fluides du tissu, posséde un potentiel significatif de réparation et de régénération des tissus.
Cette découverte explique en partie pourquoi la greffe de graisse peut accélérer le processus de
guérison et contribuer au remplacement des cellules endommagées ou absentes[110].

Parallélement, Gino Rigotti et ses collaborateurs[111] ont démontré avec succes le potentiel
thérapeutique des CSMAs en traitant des dommages tissulaires causés par le rayonnement. Leur
approche a permis une régénération compléte des tissus traités, grace aux propriétés régénéra-
trices des CSMAs et aux facteurs angiogéniques qu'elles libérent. Cet accomplissement peut étre
considéré comme l'un des premiers exemples de thérapies régénératrices basées sur les cellules

souches [110].
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Le tissu adipeux est abondant et peut étre prélevé de maniere simple et peu invasive, ce
qui minimise les préoccupations éthiques et les risques de rejet associés aux autogreffes. Les
CSMAs dérivées du tissu adipeux présentent un taux de prolifération élevé en culture et une
capacité de différenciation multipotente[112] [113] [114]. Ces cellules, qui sont comparables a
celles trouvées dans la moelle osseuse mais spécifiques au tissu adipeux, sont isolées par adhé-
rence au plastique en culture in vitro. Elles peuvent étre cultivées en grandes quantités a partir
de prélevements relativement modestes : par exemple, 1x10A5 cellules peuvent étre obtenues a
partir d'une souris ou de 20 mL de lipoaspiration chez un homme [115].

Les marqueurs hématopoiétiques, leucocytaires et endothéliaux, tels que CD31, CD34,
CDA45, ainsi que le complexe majeur d'histocompatibilité (CMH) de classe Il (HLA-DR), sont né-
gatifs sur ces cellules, ce qui les rend aptes a étre utilisées dans des procédures d’allogreffes
[T15][116]. Ces CSMAs ne présentent pas de variation significative entre les passages en culture,
ce qui indique une stabilité remarquable et une capacité a étre amplifiées de maniére prolongée
in vitro [117].

Ces cellules ont la capacité de se différencier en plusieurs types cellulaires, y compris les
ostéoblastes, adipocytes, et cellules endothéliales, toutes caractéristiques des CSMAs[118]. Elles
ont également démontré un potentiel de différenciation en myocytes cardiaques, comparable
aux cellules issues de la moelle osseuse. En outre, elles se multiplient plus rapidement en culture
que les cellules de la moelle osseuse, avec une multiplication par 10 en une semaine [115]. Des
recherches préliminaires suggerent également un potentiel pour la différenciation en neurones,

élargissant encore les possibilités thérapeutiques offertes par ces cellules [119] .
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Il. Définition et composition de la FVS :

La Fraction Vasculaire Stromale (FVS) est une composante du tissu adipeux qui joue un réle
crucial dans la recherche et les applications en médecine régénérative. Obtenue par traitement
des lipoaspirats, la FVS est riche en cellules ayant des propriétés régénératrices. Elle est isolée
apres avoir éliminé les composants lipidiques et fluides du tissu adipeux, laissant une fraction
cellulaire dense et fonctionnellement active.

Composition de la Fraction Vasculaire Stromale

Selon les normes établies par I'International Federation for Adipose Therapeutics and
Science (IFATS) et I'International Society for Cellular Therapy (ISCT), la FVS comprend les éléments

suivants[120] : (figure 55)

Cellules d’origine hématopoiétique (25 a 45 %) : Cette catégorie inclut les monocytes,

les macrophages, les polynucléaires neutrophiles et les lymphocytes. Ces cellules jouent
un role clé dans les réponses immunitaires et inflammatoires, ainsi que dans la régula-
tion de la réparation tissulaire.

o Cellules stromales, comprenant les ADSCs (Cellules Souches / Stromales Mésenchyma-

teuses) (15 a 30 %) : Les ADSCs sont des cellules multipotentes capables de se différen-

cier en divers types cellulaires, tels que les ostéoblastes, les adipocytes, et les cellules
endothéliales, offrant ainsi un potentiel régénératif considérable.

¢ Cellules endothéliales et progéniteurs endothéliaux, également appelés ECFC (Endothe-

lial Colony-Forming Cells) (10 a 20 %) : Ces cellules sont essentielles pour la néovascu-

larisation, c’est-a-dire la formation de nouveaux vaisseaux sanguins, et contribuent a la
réparation des tissus endommagés.

e Péricytes (3 a 5 %) : Les péricytes, qui enveloppent les vaisseaux sanguins, sont cruciaux

pour le soutien structural des vaisseaux et la régulation de leur croissance et de leur ré-

paration.
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Figure 55 : Composants de la fraction vasculaire stromale du tissu adipeux.

L'évaluation des sous—populations cellulaires dans la Fraction Vasculaire Stromale (FVS) est
effectuée a l'aide de la cytométrie en flux, une technique avancée qui mesure la taille, la forme
et la complexité des cellules en suspension. Cette méthode repose sur le passage individuel des
cellules devant des faisceaux laser, permettant ainsi de recueillir des données précises sur leurs
caractéristiques physiques. La cytométrie en flux utilise également des anticorps spécifiques
marqués avec des fluorochromes pour identifier des protéines de surface particulieres, appelées
Clusters of Differentiation (CD). Cette approche de multi-marquage phénotypique permet de
discerner les différentes sous-populations cellulaires au sein de la FVS, facilitant une analyse

détaillée de sa composition. (figure 56)
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Figure 56: Exemple d’une analyse multiparamétrique de cytométrie en flux pour I’analyse de la

104
Per

FVS.

lll. Les effets de la fraction vasculaire stromale :

Effet Trophique des Cellules Souches Mésenchymateuses :

Les cellules souches mésenchymateuses (CSM) exercent leurs effets réparateurs principa-
lement par la sécrétion de molécules paracrines, telles que des facteurs de croissance, des cyto-
kines et des hormones. Les recherches récentes en thérapie cellulaire mettent en évidence que

les bénéfices observés apres la greffe de CSM sont largement attribués a leur activité paracrine.

+ Stimulation de I'Angiogeneése

Les CSM favorisent I'angiogeneése en sécrétant des facteurs angiogéniques tels que le VEGF
(Vascular Endothelial Growth Factor), le PDGF (Platelet-Derived Growth Factor), et 'ANG1 (Angio-
poietin-1). Ces molécules stimulent la prolifération et la migration des cellules endothé-
liales[121], tout en protégeant et stabilisant les vaisseaux sanguins existants[122]. Cette action
favorise la régénération du réseau vasculaire, augmentant ainsi lI'apport en oxygene aux tissus

affectés. Des études, comme celles de Bura et al., ont démontré que l'injection autologue de CSM
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accélere la guérison des ulcéres ischémiques[123], soulignant leur role crucial dans le traitement
des pathologies ischémiques telles que les infarctus cardiaques[124] et les insuffisances ré-

nales[125].

¢ Stimulation de la Prolifération des Cellules Souches Endogénes et Recru-
tement des Cellules Progénitrices

Les CSM ont la capacité d'activer la prolifération des cellules souches résidentes dans les
tissus endommagés[126]. Kim et al. ont montré que les CSM favorisent la prolifération des cel-
lules souches neurales dans un modeéle de congestion cérébrale chez le rat[127]. De méme, Dong
et al. ont observé que les CSM recrutent des cellules progénitrices cardiaques via la sécrétion de
la chimiokine CXCR4 aprés infarctus du myocarde[128]. Manuguerra et al. ont également dé-
montré que l'injection de CSM dans la chambre antérieure de I'eeil favorise la régénération du

trabéculum par les cellules souches endogénes[129].

¢ Diminution de I'Apoptose Cellulaire

Les CSM possedent des propriétés anti-apoptotiques, contribuant a la survie des cellules
et a la reconstruction des tissus[130]. Elles exercent un effet protecteur en sécrétant divers fac-
teurs de croissance qui inhibent I'apoptose, soutenant ainsi le processus de réparation tissulaire

notamment par la sécrétion de facteurs de survie comme I'lGF-1, le VEGF et I’'HGF[131].

2. Effet immunomodulateur :

En plus d’exercer une activité trophique, les ASCs sont capables d’immunomodulation. Cet
effet est étroitement lié a leur « secrétome » (facteurs solubles sécrétés). Comme les CSM issues
de la moelle osseuse (BMSCs), les ASCs possedent en effet des propriétés immunosupressives
qui ont été montrées in vitro [132], mais également in vivo[133]. Les ASCs sont capables de
supprimer la réaction lymphocytaire mixte associée aux réactions allogéniques [132]: in vitro,

les ADSCs ne générent pas de réaction allogénique liée aux lymphocytes incompatibles et sup-
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priment la prolifération lymphocytaire (cellules T) en réponse aux mitogénes et aux allo-anti-
genes. Les ADSCs inhibent aussi la sécrétion de cytokines inflammatoires par les lymphocytes T,
comme TNFa, IFNy et IL-12 [133]. De plus, comme les BMSCs, les ADSCs n’expriment pas de
marqueur CMH-II, ni les différentes molécules co-stimulatrices de la réponse lymphocytaire
(CD40, CD80 et CD86). Malgré le manque de compréhension qui persiste pour expliquer ce
phénomene, cette capacité immunosuppressive des ASCs semble indépendante d’IL10, de TGFpB
et de HGF[134] [132]. Cependant, la prostaglandine E2 (PGE2), un facteur soluble sécrété par les
ASCs, semblerait jouer un rdle important dans I'inhibition de la réaction lymphocytaire mixte
[135]. En outre, I'activité immunosuppressive des ASCs inhibe la différenciation des cellules den-
dritiques sous la dépendance de I'lL-6 et diminue I’expression des marqueurs CMH-Il et des
molécules co-stimulatrices CD40 et CD86 sur les cellules dendritiques matures [136]. Certaines
cellules dendritiques représentent la derniére étape de la différenciation des monocytes du sang
et déclenchent la réponse immunitaire « adaptative » dont les principaux acteurs sont les lym-
phocytes T et B, dirigés contre les antigénes du « non-soi ». (voir figure 57)

ADIPOSE DERIVED STEM CELLS (ADSCs)

IL-1 o, IL-10, IL-6, TNF-o, TGF-B ™
N _Thl / Th2
\x
.

o

-

1 O, IL-13
|TLR2, TL , TGF- B, VEGF,/ b-FGF

Anti-inflammation
Angiogenesis'

Figure 57: Effets immuno-modulateurs des cellules souches mésenchymateusesd’origine
adipeuse (CSMA).
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3. Effet antifibrotiques :

Les propriétés antifibrotiques de la FVS, souvent comparées a celles d'autres thérapies
comme le plasma riche en plaquettes (PRP) et la micro-graisse, ont montré une réduction signi-
ficative de la fibrose cutanée[137]. L'action antifibrotique des ADSCs, composantes clés de la
FVS, est supérieure a celle de la FVS seule. Cette efficacité est attribuée a une expression accrue
des facteurs anti-fibrotiques tels que le TGF-B3 et I'HGF, ainsi qu'a une augmentation des mé-
talloprotéases (MMP-2) et du rapport MMP-2/TIMP-2, ce qui favorise un remodelage cicatriciel

amélioré et une diminution de la fibrose[138].

4. Effet de régénération :

La capacité régénératrice de la FVS repose sur la présence d'ADSCs multipotentes, qui peu-
vent se différencier en divers types cellulaires mésodermiques en réponse aux signaux environ-
nementaux. Cette capacité est démontrée dans le traitement de pathologies dermatologiques,
cardiaques et neurologiques, ou les ADSCs induisent la prolifération des cellules hotes et favo-

risent la régénération des tissus endommagés[139] [140] [141].

5. Effet de migration et d’influence du microenvironnement :

Les CSM sont en quiescence dans les niches tissulaires ou elles résident. Sous I’action de
stimuli, elles migrent vers les tissus lésés pour y exercer leurs effets thérapeutiques.
Ces cellules peuvent migrer préférentiellement vers les sites de lésions tissulaires ou
inflammatoires pour exercer leur capacité de réparation qui est qualifié de « homing »[142][143].
Grace a cette caractéristique, le recrutement des CSM est possible par [I'action de
différents signaux d’alarme libérés par les tissus endommagés. En effet, les CSM sont sensibles
au stress tissulaire et aux modifications du microenvironnement liés a I'inflammation, 'ischémie,
I’hypoxie ou I’irradiation [144] [145].

En 2005, Li et al. ont démontré que les cellules souches mesenchymateuses (CSM) de la
moelle osseuse, lorsqu'elles sont injectées dans le systéme sanguin d'un rat, peuvent migrer

rapidement vers les tissus cérébraux endommagés suite a une ischémie cérébrale, entrainant
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une amélioration des fonctions neurologiques (51). D'autres études ont également révélé que ces
cellules peuvent se diriger vers des tumeurs, ouvrant ainsi de nouvelles perspectives pour les
thérapies anticancéreuses : les CSM pourraient étre utilisées comme vecteurs cellulaires pour
I'administration de médicaments en chimiothérapie[146] [147].

Le passage et le recrutement des CSM dans la circulation systémique par I'intermédiaire
de micro-vaisseaux, la migration vers les tissus cibles, 'adhésion et I'infiltration des CSM dans
les tissus dépendent d’un ensemble de molécules essentielles telles que :CXCR4 (C-X-C
chemokine receptor type 4), SDF-1(Stromal cell-derived factor 1) et la bFGF (basic fibroblast

growth factor) (54). (voir figure 58)
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Figure 58: Mécanisme du « homing » au cours d’une lésion tissulaire
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IV. Les modalités d’action des CSM :

La recherche sur les cellules souches mésenchymateuses (CSM) a considérablement avancé

au cours de la derniére décennie, révélant divers mécanismes par lesquels ces cellules contri-

buent a la réparation des tissus et des organes [148]. Voici une vue d'ensemble des principaux

mécanismes d'action des CSM identifiés dans les études récentes :

v

v

Différenciation Cellulaire Directe : Traditionnellement, il était pensé que les CSM réparaient
les tissus lésés en migrant vers la zone endommagée, s'y intégrant et se différenciant en
cellules spécifiques pour remplacer les cellules perdues. Cependant, les recherches récentes
montrent que les CSM ne semblent pas se greffer en quantités significatives ni persister
longtemps dans les tissus |ésés, remettant en question l'efficacité de ce mécanisme [149]
[150].

Fusion Cellulaire : Des études ont révélé que les effets de régénération des CSM pourraient
étre dus a leur capacité a fusionner avec les cellules des tissus endommagés[151] [152]. Cette
fusion peut conduire a la formation de cellules multinucléées, expliquant en partie les ob-
servations de différenciation cellulaire croisée [153].

Effets Paracrines : Un des mécanismes les plus prometteurs est celui des effets paracrines
des CSM. Ces cellules libérent divers facteurs de croissance, cytokines et chimiokines qui
favorisent la régénération des tissus en modulant I'environnement local, stimulant les cellules
résidentes et réduisant l'inflammation. Les effets bénéfiques observés sont largement attri-
bués a cette activité paracrine[154].

Transfert de Mitochondries via Nanotubes : Les CSM ont la capacité de transférer des mito-
chondries a des cellules endommagées par I’intermédiaire de nanotubes (TNT). Cette capacité
a été démontrée pour améliorer la fonction des cellules réceptrices, notamment dans le cas
des cellules pulmonaires, en augmentant les niveaux d’ATP et en favorisant la survie cellulaire

[155].
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v Libération d’Exosomes : Les exosomes, des vésicules libérées par les CSM, jouent un role
crucial dans la réparation tissulaire. Ces exosomes contiennent des protéines, des ARN et
d’autres molécules bioactives qui peuvent restaurer la fonction normale des tissus lésés,
moduler les réponses immunitaires et améliorer la survie cellulaire. Les recherches ont mon-
tré que les exosomes dérivés des CSM pouvaient influencer la prolifération des cellules et
inhiber les réponses inflammatoires, avec des applications potentielles dans des maladies
telles que le GVHD et les lésions hépatiques. lla été démontré aussi que Les CSM pouvaient

produire une plus grande quantité d’exosomes[156].

a. Différenciation des CSM pour le b. Fusion entre CSM et
remplacement cellulaire

Ccsm

=L

C. Activité paracrine des CSM favorisant Ia réparation et le sauvertage
tissulaire 2R

csm

d. Interactions interccllulalrts a tunneling par nanotubes par la
médiation des CSM

Cellule cible
Ectosomes({50-1000 rim)

Figure 59: Les modalités d’action des CSM
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V.Les procédés de fabrication de la FVS :

Le processus d'extraction de la Fraction Vasculaire Stroma (FVS) repose sur la séparation
des adipocytes des cellules régénératives présentes dans le tissu adipeux. Actuellement , Deux
méthodes s’affrontent pour parvenir a ce but, les méthodes de digestion enzymatique et les

techniques d’extraction mécanique. (voir figure57)

1. Procédés enzymatigues :

La premiere méthode implique une digestion enzymatique[157] [116], la collagénase étant
I'enzyme la plus couramment employée. Cette enzyme dégrade les liaisons intercellulaires et la
matrice extracellulaire (MEC), permettant ainsi la séparation des cellules du tissu adipeux et leur
suspension dans une solution. Le processus se décompose en cing étapes (figure 60) :

1) prélevement du tissu adipeux (TA), 2) lavage du TA, 3) digestion enzymatique, 4) isolement

et lavage de la FVS, et 5) resuspension finale de la FVS.

= = |
1) Prélévement 2) Lavages du TA 3) Digestion 4) Lavages de 5) Resuspension
de TA enzymatique la FVS de la FVS

Figure 60 : Etapes principales d’une extraction de FVS par digestion enzymatigue

Le prélevement du TA est crucial pour garantir la qualité des cellules extraites. L'utilisation
d'une canule appropriée, telle que les canules de Coleman, Khouri ou d'autres dispositifs simi-
laires, est essentielle pour minimiser les traumatismes et optimiser la qualité du tissu prélevé.
La méthode d'aspiration peut influencer directement la qualité du tissu et la viabilité des cellules

souches adipocytaires (ASC)[158] [159]. En outre, des protocoles rigoureux d'asepsie sont né-

-105 -



L’intérét des cellules souches mésenchymateuses adipeuses dans les cicatrices maxillo faciales.
A propos de 30 cas

cessaires pour maintenir la stérilité du produit final. L'infiltration préalable avec un sérum adré-
nergique peut réduire la contamination par les globules rouges, tandis que certains anesthé-
siques locaux peuvent altérer la viabilité des ASC[160] [161].

Le lavage du TA vise a éliminer les débris cellulaires, les globules rouges et le liquide
d'infiltration. Cette étape est réalisée soit a I'aide de dispositifs de filtration, comme le kit CELL-
GENIC®, soit par séparation des phases basée sur des différences de densité entre les phases
liquide et graisseuse. Le liquide de lavage est généralement du sérum physiologique, parfois
enrichi en électrolytes tels que le calcium et le magnésium.

La digestion enzymatique repose sur divers parametres, notamment le type d'enzyme uti-
lisé. La collagénase, une protéase spécifique pour les liaisons dans la séquence Pro-X-Gly-Pro
du collagene, est couramment employée. Les collagénases commerciales peuvent contenir des
enzymes supplémentaires, telles que des peptidases ou des lipases, qui contribuent également
a la dégradation de la MEC. Cette étape est effectuée a une température optimale de 37°C, gé-
néralement dans un bain-marie ou un incubateur. La durée de la digestion et la concentration
de I'enzyme varient entre les études, et l'intensité de la digestion est déterminante pour la dis-
sociation des niches périvasculaires contenant les cellules régénératives[162] [116] [163].

La digestion enzymatique est interrompue par dilution avec un agent de lavage ou par
centrifugation. Pour éliminer toute trace résiduelle d'enzyme, des cycles successifs de lavage des
cellules avec des solutions telles que le sérum physiologique ou le Ringer Lactate® sont néces-
saires. Une filtration supplémentaire peut étre requise pour éliminer les agrégats et garantir la

qualité du produit destiné a I'injection. (Voir figure 61)
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Figure 61 : Principe général de I’extraction par digestion enzymatique de FVS

2. Procédés mécanique :

La deuxiéme méthode pour obtenir la Fraction de Cellules Viables (FVS) repose sur la dé-
solidarisation des cellules par des moyens purement mécaniques [164] [100] .Cette désolidari-
sation peut étre réalisée par agitation manuelle, vortex, agitateur mécanique ou par des tech-

niques plus novatrices utilisant des ondes de sonication.

3. comparison entre les deux méthodes :

Diverses études ont comparé les avantages et inconvénients de ces méthodes [165]. D'un
point de vue réglementaire, les procédés mécaniques ont I'avantage de ne pas induire de modi-
fications dites « substantielles », et ils sont également plus rapides a mettre en ceuvre par rapport
aux techniques de digestion enzymatique, qui sont ralenties par le temps nécessaire a la diges-
tion. De plus, la désolidarisation mécanique est généralement moins colteuse que l'utilisation
d'enzymes, dont le prix est élevé pour une utilisation unique. Toutefois, la digestion enzymatique
tend a offrir de meilleurs rendements en Cellules Nucléées Viables (CNV), probablement en raison
de sa capacité a libérer I'ensemble des cellules, y compris celles situées dans les niches péri-
vasculaires . Si les techniques mécaniques paraissent plus simples de réalisation, il est important
de distinguer les produits obtenus a I'issue de chacune des deux techniques, enzymatique ou

mécanique, qui demeurent différents.
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Comme le spécifie van Dongen en 2018[166], si les procédures enzymatiques résultent en
une réelle dissociation individuelle des cellules et une dégradation de la Matrice Extra Cellulaire
(MEC), les procédures mécaniques conservent certaines liaisons cellulaires et donc une commu-
nication intercellulaire est préservée,assimilable a des mécanismes intra-tissulaires. C’est pour-
quoi on peut distinguer la « tissue »FVS (tFVS) résultant de fragmentation mécanique du TA, de
la « cellular » FVS (cFVS) issue des protocoles enzymatiques (Figure 21). La présence de MEC au
sein de la tSVF pourrait étre un atout dans le cadre d’utilisation nécessitant une matrice pour la
migration ou I’adhésion des cellules, cependant, les techniques mécaniques sont soupconnées
de ne pas libérer toutes les cellules des niches péri vasculaires ce qui aboutirait a des produits
moins concentrés en cellules régénératives[167]. , les procédés mécaniques sont également plus
rapides a mettre en ceuvre par rapport aux techniques de digestion enzymatique, qui sont ra-
lenties par le temps nécessaire a la digestion. De plus, la désolidarisation mécanique est géné-
ralement moins coliteuse que l'utilisation d'enzymes, dont le prix est élevé pour une utilisation
unique [166] [165] [168] .

le tableau suivant présente les principaux avantages et inconvénients de chaque méthode :

Technigques enzymatiques Techniques mécaniques

Suspension cellulaire hétérogéne Présence d'une matrice naturelle

Manipulation minimale au point de vue

Modification substantielle . .
réglementaire

Meilleurs rendements en CNV

Concentration moindre en cellules

Libération de toutes les cellules des e e . .
régénératives, présence importante de

niches péri-vasculaires e ey o
cellules du sang périphérique

Plus long a mettre en ceuvre Rapide de mise en ceuvre

Plus onéreux Peu onéreux

Tableau V :Avantages et inconvénients des méthodes manuelles et enzymatigues

Quelle que soit la méthode choisie, elle peut étre réalisée de maniére manuelle ou auto-
matisée. En effet, plusieurs automates ont été développés ces derniéres années pour produire
une Fraction de Cellules Viables (FVS) de grade thérapeutique en systeme fermé, minimisant ainsi

le risque de contamination[169] [170] [171]. Les automates assurent une reproductibilité élevée
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et permettent d'obtenir un produit de haute qualité directement au bloc opératoire, ce qui sim-
plifie la chaine thérapeutique . Les méthodes manuelles restent les plus couramment utilisées.
Elles nécessitent simplement du matériel de base pour la culture cellulaire ainsi qu'un Poste de
Sécurité Microbiologique (PSM). Les procédés manuels varient considérablement en termes de
parametres techniques, tels que le temps et la concentration de digestion enzymatique, le
nombre de lavages et la nature des solutions de lavage. Par exemple, le temps de digestion peut

aller de trente minutes a deux heures.
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PARTIE 4 : Optimisation des Traitements des Cicatrices Cu-
tanées par l'injection des cellules souches mésenchyma-
teuses adipeuses .

I. Analyse des différentes expériences de la FVS dans le traitement

des Cicatrices Cutanées :
L’utilisation des cellules souches dérivées du tissu adipeux représente une avancée récente

en médecine, appliquée non seulement en esthétique, mais aussi dans divers traitements patho-
logiques. De nombreuses études ont été menées pour évaluer I'efficacité de cette thérapie dans
la gestion de différents types de plaies et de cicatrices cutanées. Les résultats des injections de
FVS, gu'elles soient isolées ou combinées a d'autres traitements, sont cohérents et encoura-
geants. Cette approche s'avere a la fois siire et efficace, mais il est essentiel d'établir des con-
sensus et des recommandations pour optimiser son utilisation. Le tableau ci-dessous présente

les différentes études réalisées ainsi que leurs résultats.
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Tableau VI : Différentes études qui approuvent |’efficacité de la FVS riche en cellules souches

dans la cicatrisation.

Auteur

No. De patients/cicatrices

Resultats

Conclusion

Gentile et al. [65]

Italie/2014

Cas:n=10
Temoin:n =10

FVS : 63 % de la restauration du contour et
du volume sur 1 an

Lipomodelage + PRP : 69 % de la restaura-
tion du contour et du volume sur 1 an.

Les resultats cliniques approuvent
I’efficacité de I'utilisation de la FVS
et du Lipomodelage +PRP dans le

traitement des cicatrices.

ELKahky et Al[172]
Egypte/2016

Groupe 1 : traitement par
FVS riche en ADSc n=10
Groupe 2 : traitement par
PRP n=10

Au Ter mois : aucune différence entre les
deux groupes.

A 3 mois :

FVS : réduction de surface cicatricielle a
66,49%

PRP : réduction a 80,2% de SC

En termes d'efficacité et de rapport
bénéfice/colt, le PRP s'est avéré su-
périeur a la FVS et I'optimisation des
résultats pourrait étre obtenue en
combinant la FVS et PRP dans la
méme session.

Zhou et Al[1] n=13 Les CSM combiné avec FxCR sujet aug- Les CSM avec FxCR sont une bonne
Chine/2016 menté la satisfaction, élasticité, hydratation combinaison thérapeutique pour le
de la peau, élasticité de la peau et diminu- traitement des cicatrices d'acné
tion de la rugosité. atrophique et le rajeunissement de
la peau.
Carstens et Al n=>5 L’injection de la FVS montre une ameliora- L’injection de la FVS riche en ADSC

USA/2017

tion clinique pour tous les patients traités :
flexibilité accrue, amelioration de I’épais-
seur, amélioration de I'amplitude du mou-
vement.

est efficiace dans le traitement des
cicatrices réfractaire de brllure.

Lee et Al [173]
Corée du Sud/2018

Groupe 1 : Révision de
cicatrice.

Groupe 2 : Révision de
cicatrice + injection.

Tous les patients ont montré une améliora-
tion, enregistrant des augmentations signi-
ficatives de scores de tissu cicatriciel.

Les injections de SVF améliorent la
régénération tissulaire en apportant
des cellules souches et des facteurs
de croissance pour améliorer les ré-
sultats des révisions de cicatrices.

Série de thése de mehdi N=28 Il y’a une amélioration clinique pour les pa- La révision cicatricielle avec injec-
el mansouri tients : Sc de VANCOUVER de 9,5 a 2,9 sur tion de FVS riche en ADSC améliore
(Maroc 2022 )[174] 3 mois ; 61.2% de succes la régénération tissulaire et la sti-
Cicatrice claire, fine, souple non inflamma- mulation a la repousse capilaire,
toire non douloureuse mais sans aucun effet significatif
Une repousse capillaire a été notée aux dans le traitement des cicatrices
zones cicatricielles alopéciques a forte den- | chéloides.
sité capillaire.
Notre série N=30 Le score moyen de I’échelle POSAS de I'ob- La révision cicatricielle associée a

(Maroc 2024 )

servateur a indiqué une amélioration signi-
ficative, passant de (31,28/60) au départ a
(15,75/60) apres trois mois. Parallelement,
le score moyen de I’échelle POSAS du pa-
tient est passé de (32,21/60) avant 'inter-
vention a (18,2/60) trois mois plus tard. On
note aussi une repousse capillaire significa-
tive aux zones cicatricielles alopéciques.

des injections de FVS riche en cel-
lules souches adipeuses (ADSC) fa-
vorise la régénération des tissus,
stimule la vascularisation, réduit
I'inflammation et favorise la re-
pousse capillaire. Par contre on note
une amélioration modérée des cica-
trices chéloides par rapport aux
autres types de cicatrices.
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Il. Les indications des Cellules Souches Mésenchymateuses en Es-
thétique et dans le Traitement des Cicatrices Maxillo-Faciales :

v" Cicatrices d’acné :

Les cicatrices d'acné, souvent sous forme d'atrophies ou de dépressions, résultent d'une inflam-
mation chronique des glandes sébacées. La Fraction Vasculaire Stromale (FVS), riche en cellules souches
mésenchymateuses et en facteurs de croissance, peut stimuler la régénération tissulaire. Des études
montrent que l'injection de FVS dans ces zones favorise la production de collagene et d'élastine, amé-

liorant ainsi la texture de la peau et réduisant la profondeur des cicatrices.

v Cicatrices chirurgicales :

Aprés une intervention chirurgicale, la cicatrisation peut étre améliorée par l'utilisation de la FVS.
La recherche indique que les facteurs angiogéniques présents dans la FVS favorisent la vascularisation
des tissus, accélérant la guérison. De plus, I'application de FVS peut réduire I'inflammation et la fibrose,

limitant I'apparition de cicatrices visibles.

v Cicatrices traumatiques :

Les cicatrices résultant de blessures ou d'accidents peuvent bénéficier de I'injection de FVS, qui
aide a restaurer l'intégrité et la fonctionnalité des tissus. La présence de cellules souches et de facteurs
de croissance dans la FVS active les mécanismes de réparation tissulaire, favorisant la régénération de

la peau lésée.

v Cicatrices déprimées achromiques :

Les cellules souches mésenchymateuses adipeuses (CSMA) favorisent la régénération des cicatrices
déprimées achromiques en se différenciant en fibroblastes et adipocytes, contribuant ainsi au comble-
ment des dépressions cutanées. Elles stimulent également la synthése de collagene et modulent l'inflam-
mation par la sécrétion de cytokines anti-inflammatoires. De plus, les CSMA améliorent la vascularisa-
tion en libérant des facteurs angiogéniques, ce qui aide la peau a retrouver une pigmentation plus nor-

male.

v Cicatrices alopéciques :

Les cellules souches mésenchymateuses adipeuses (CSMA) présentent un intérét thérapeutique
pour les cicatrices alopéciques en raison de leurs propriétés régénératrices. Elles favorisent la réparation

tissulaire en se différenciant en divers types cellulaires et en produisant des facteurs angiogéniques

112



L’intérét des cellules souches mésenchymateuses adipeuses dans les cicatrices maxillo faciales.
A propos de 30 cas

comme le VEGF, qui stimulent la vascularisation. Les (CSMA) réduisent également l'inflammation, créant
un microenvironnement propice a la guérison. En outre, elles peuvent activer les follicules pileux et
libérer des facteurs de croissance, ce qui contribue a I'amélioration des cicatrices et a la repousse capil-

laire.

v Cicatrices hypertrophiques :

Les cicatrices hypertrophiques sont le résultat d'une surproduction de collagéne pendant la cica-
trisation. La FVS, grace a ses propriétés anti-inflammatoires, peut moduler cette réponse cicatricielle.
Des études montrent que l'injection de FVS peut diminuer la prolifération des fibroblastes et réduire la

sécrétion de collagéne, atténuant ainsi l'apparence de ces cicatrices.

v" Rajeunissement facial :

En plus de son utilisation pour traiter les cicatrices, la FVS est employée pour le rajeunissement
cutané. Les cellules souches mésenchymateuses présentes dans la FVS sécrétent des facteurs de crois-
sance qui favorisent la néovascularisation et améliorent I'hydratation de la peau. Des recherches indi-
guent que l'application de FVS peut également augmenter |'élasticité cutanée et réduire les rides, con-

tribuant a une apparence plus jeune et uniforme.

lll. Recommandations pour I'Emploi de la FVS Enrichie en ADSCs
dans les Cicatrices faciales :

v"Organisation du Travail :

Communication inter-équipe : La communication entre les équipes de chirurgie maxillo-faciale et
de médecine régénérative a été globalement efficace. Cependant, plusieurs améliorations sont suggé-

rées :

e Fiche médicale commune : Adoption d'un document partagé pour une meilleure coordination
e Staff commun : Mise en place de réunions inter-équipes pour discuter des patients avant pro-

grammation et suivre les résultats post-traitement

v" Sélection des Patients :
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Evaluation Clinique : Réaliser une anamneése détaillée et un examen physique approfondi. Eva-
luer les cicatrices en fonction de leur type (atrophiques, hypertrophiques, chéloides), leur loca-
lisation, et leur ancienneté. Prendre en compte les facteurs psychosociaux et les attentes des
patients.

Critéres d'Exclusion : Exclure les patients présentant des infections cutanées actives, des
troubles de la coagulation, ou des maladies auto-immunes qui pourraient compromettre la ci-
catrisation.

Préparation de la FVS :

Procédure de Lipoaspiration : Utiliser une technique de lipoaspiration douce pour minimiser le
traumatisme tissulaire. La lipoaspiration doit étre réalisée sous anesthésie locale ou générale
Utilisation de kit stérile a circuit fermé pour minimiser le risque infectieux.

Acheminement de la graisse : Les conditions de transport de la graisse extraite sont cruciales
pour la viabilité cellulaire. Il est recommandé d'utiliser une boite isotherme stérile et de respecter
un temps de transport maximal de 10 minutes pour préserver la fonction des cellules souches.
Isolation et Purification : Il est recommandé d'employer un protocole de digestion enzymatique
utilisant des enzymes telles que la collagénase afin de dissocier les adipocytes et d'isoler les
cellules souches mésenchymateuses dérivées du tissu adipeux (ADSCs) ainsi que la Fraction Vas-
cularisée de Stroma (FVS). Il est crucial de limiter le temps de digestion a 40 minutes pour pré-
server la viabilité et la fonctionnalité des cellules souches

Un lavage adéquat doit étre effectué pour éliminer les débris cellulaires et les lipides superflus.
Caractérisation Cellulaire : Effectuer des analyses par cytométrie en flux pour évaluer la viabi-
lité cellulaire et la pureté des ADSCs avant l'injection.

Technique d’Injection :

Techniques d’Injection : Administrer la FVS par des injections intradermiques et sous-cutanées.
Utiliser des techniques de micro-injection pour une distribution homogene et éviter les lésions
tissulaires. La profondeur et la technique d'injection doivent étre adaptées au type de cicatrice.
Suivi Post-Traitement :

Instructions Post-Opératoires : Fournir des recommandations précises concernant le soin des
zones injectées, incluant I'application de compresses froides pour réduire l'inflammation et

I'évitement de I'exposition solaire.
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e Suivi Régulier : Organiser des consultations de suivi a 1, 3 et 6 mois aprés le traitement pour
évaluer I'évolution des cicatrices et ajuster le traitement si nécessaire.

v Evaluation des Résultats :

e Mesures Objectives : Utiliser des outils standardisés tels que lescore de POSAS ou VANCOUVER
et des évaluations photographiques pour mesurer les résultats avant et aprés traitement.

e Evaluation de la Satisfaction des Patients : Inclure des questionnaires pour évaluer la satisfac-

tion des patients concernant I'amélioration esthétique et fonctionnelle.
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Les cellules souches mésenchymateuses adipeuses (CSMAs) se distinguent par leur facilité de ré-
colte et d’isolement, leur abondance, leur potentiel de différenciation en lignées variées, ainsi que par
leur capacité a sécréter diverses cytokines et a moduler le systeme immunitaire. Ces caractéristiques les
positionnent en téte des avancées en thérapie cellulaire et en régénération tissulaire, offrant ainsi des

perspectives prometteuses pour de nombreuses spécialités médicales, y compris la chirurgie esthétique.

Les résultats obtenus suite a I'injection de CSMAs, notamment dans notre étude, sont globalement
satisfaisants et encourageants. Nous recommandons cette thérapie pour les indications mentionnées.
Toutefois, bien que la majorité des résultats soient positifs, notre compréhension du potentiel régéné-
ratif des CSMAs dérivées du tissu adipeux est encore limitée. Il est essentiel de réaliser d’autres études
pour comparer l'efficacité des cellules souches dérivées du tissu adipeux (ADSC) a d'autres méthodes,
ainsi que pour évaluer les différentes techniques d'isolement (ADSC/SVF). Il est également crucial d'éta-
blir un consensus sur les indications d'utilisation et la méthode optimale de préparation et d'isolement

des CSM pour la prise en charge des cicatrices faciales.
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Résumé :

Objectif : L'objectif de notre étude est de mettre en évidence I'intérét des cellules souches mé-
senchymateuses adipeuses (CSMAs) dans le traitement des cicatrices maxillo-faciales, d’explorer
quelques indications de leur utilisation en chirurgie esthétique et d’établir des recommandations pour
optimiser leur intégration dans les protocoles de soins. Cette démarche vise a systématiser I'utilisation

des CSMAs dans la pratique clinique, contribuant ainsi a améliorer les résultats pour les patients.

Patients et méthodes : Il s'agit d'une étude prospective portant sur trente patients présentant 38
cicatrices, qui ont bénéficié d'injections de fraction vasculaire stromale dérivée du tissu adipeux en
complément d'une reprise de leurs cicatrices faciales. L'étude s'est déroulée sur une période de six mois,
d'avril 2024 a septembre 2024, en collaboration avec le service de chirurgie maxillo-faciale et esthétique

et le centre de médecine régénérative du CHU Mohammed VI de Marrakech.

Résultats
Nous avons inclus dans notre étude tous les patients consentants présentant des cicatrices faciales
douloureuses, rougeatres, inflammatoires, dures, hyperchromiques, déprimées ou en forme de bride,
évoluant depuis plus de six mois (ou trois mois apres une reprise chirurgicale). Les cicatrices instables,

infectées ou d'origine tumorale ont été exclues.

Au cours de la période de six mois, d'avril a septembre 2024, trente patients ayant trente-huit
cicatrices répondant aux critéres d'inclusion ont été recrutés. Pour notre protocole, nous avons utilisé
le systeme SVF lIsolation Kit CELLGENIC®. Aprés une lipoaspiration atraumatique, les cellules souches
mésenchymateuses (CSM) issues du tissu adipeux ont été isolées par méthode enzymatique dans le
laboratoire du centre de médecine régénérative. Les cicatrices incluses ont bénéficié d'une exérése-

suture ainsi que d'injections de graisse riche en cellules souches adipocytaires (ADSC).

Nous avons évalué les caractéristiques des cicatrices a l'aide du score POSAS de I'observateur, qui
prend en compte six paramétres (vascularité, pigmentation, épaisseur, relief, élasticité et surface), ainsi
que le score POSAS du patient, basé sur son évaluation subjective de plusieurs critéres : douleur, dé-
mangeaisons, couleur, raideur, épaisseur et régularité de la cicatrice. Nous avons également analysé les

caractéristiques immunophénotypiques de la graisse.
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Notre échantillon présentait une nette prédominance masculine, avec un age moyen de 33 ans.
Les cicatrices étaient principalement localisées sur la joue dans 55,26 % des cas, avec une forme majo-
ritairement linéaire (61 %) et un aspect déprimé (61 %). Les cicatrices achromiques représentaient 50 %.

Les dimensions moyennes étaient de 68,4 mm de longueur, 4,3 mm de largeur et 5,2 mm d'épaisseur.

L'évaluation initiale du score POSAS par l'observateur a révélé des différences significatives, avec
une moyenne de 31,28 sur 60 (valeurs extrémes de 16 a 48), tandis que le score POSAS du patient avait

une moyenne de 32,21 sur 60 (valeurs extrémes de 17 a 50).

Aprés trois mois, le score POSAS de l'observateur est passé a 15,75 sur 60, et celui du patient a
18,2 sur 60. Nous avons observé que 50 % des cicatrices (18 sur 38) avaient pris une teinte rosée, et
neuf cicatrices (23,7 %) présentaient une couleur similaire a celle de la peau. Vingt cicatrices étaient
souples avec une résistance minimale, représentant 52,6 % des cas évalués. Douze cicatrices étaient
souples avec un début de tension, tandis que six demeuraient solides et peu extensibles. La longueur
des cicatrices a montré une légére diminution, atteignant une moyenne de 65,7 mm, tandis que la lar-
geur et I'épaisseur moyennes sont passées respectivement a 2,1 mm et 1,2 mm. Par ailleurs, une re-
pousse capillaire a été observée dans les zones alopéciques. En revanche, l'utilisation de la graisse riche

en ADSC n'a pas entrainé d'amélioration significative dans le traitement des cicatrices chéloides.
Conclusion :

Les cellules souches mésenchymateuses (CSMAs) se caractérisent par leur facilité de récolte et
d’isolement, leur abondance, leur capacité a se différencier en plusieurs lignées cellulaires et leurs pro-
priétés immuno-modulatrices, les rendant idéales pour les thérapies cellulaires et la régénération tis—
sulaire. De plus, nos résultats indiquent que cette approche est a la fois efficace et sécuritaire pour le

traitement des cicatrices cutanées faciales, sans effets secondaires notables.
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Summary:

Objective: The aim of our study is to highlight the potential of adipose-derived mesenchymal
stem cells (ASCs) in the treatment of maxillofacial scars, to explore some indications for their use in
aesthetic surgery, and to establish recommendations for optimizing their integration into care proto-
cols. This approach seeks to systematize the use of ASCs in clinical practice, thereby improving patient

outcomes.

Patients and Methods: This is a prospective study involving thirty patients with thirty-eight scars
who received stromal vascular fraction injections derived from adipose tissue as an adjunct to the revi-
sion of their facial scars. The study took place over six months, from April 2024 to September 2024, in
collaboration with the maxillofacial and aesthetic surgery department and the regenerative medicine

center of CHU Mohammed VI in Marrakech.

Results: We included all consenting patients presenting painful, reddish, inflammatory, hard, hy-
perchromic, depressed, or bridged scars that had been evolving for more than six months (or three

months after surgical revision). Unstable, infected, or tumor-related scars were excluded.

During the six-month period, thirty patients with thirty-eight scars meeting the inclusion criteria
were recruited. For our protocol, we used the SVF Isolation Kit CELLGENIC®. Following atraumatic lipo-
suction, mesenchymal stem cells (MSCs) derived from adipose tissue were isolated using an enzymatic
method in the laboratory of the regenerative medicine center. The included scars underwent excision-

suturing along with injections of adipose-derived stem cell-rich fat.

We assessed scar characteristics using the observer's POSAS score, which includes six parame-
ters (vascularity, pigmentation, thickness, relief, elasticity, and surface), as well as the patient's POSAS
score, based on their subjective evaluation of several criteria: pain, itching, color, stiffness, thickness,

and regularity of the scar. We also analyzed the immunophenotypic characteristics of the fat.

Our sample showed a marked male predominance, with an average age of 33 years. The scars

were primarily located on the cheeks in 55.26% of cases, with a predominantly linear shape (61%) and
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a depressed appearance (61%). Achromic scars represented 50%. The average dimensions were 68.4
mm in length, 4.3 mm in width, and 5.2 mm in thickness.

The initial evaluation of the POSAS score by the observer revealed significant differences, with a
mean score of 31.28 out of 60 (extreme values ranging from 16 to 48), while the patient’s POSAS
score averaged 32.21 out of 60 (extreme values from 17 to 50).

After three months, the observer's POSAS score dropped to 15.75 out of 60, while the patient’s
score decreased to 18.2 out of 60. We observed that 50% of the scars (18 out of 38) had taken on a
pinkish hue, and nine scars (23.7%) displayed a color similar to that of the patient's skin. Twenty scars
were soft with minimal resistance, representing 52.6% of the evaluated cases. Twelve scars were soft
with some tension, while six remained firm and non-extensible. The length of the scars showed a
slight decrease, averaging 65.7 mm, while the average width and thickness decreased to 2.1 mm and
1.2 mm, respectively. Additionally, hair regrowth was observed in the alopecic areas. Conversely, the
use of adipose-derived stem cell-rich fat did not result in significant improvement in the treatment of
keloid scars.

Conclusion: Adipose-derived mesenchymal stem cells (ASCs) are characterized by their ease of
harvest and isolation, their abundance, their ability to differentiate into multiple cell lineages, and their
immuno-modulatory properties, making them ideal for cellular therapies and tissue regeneration. Fur-
thermore, our findings indicate that this approach is both effective and safe for the treatment of facial

cutaneous scars, with no notable side effects.
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FICHE D’EXPLOITATION

1.ldentité :

NOM &ttt ittt s s s snansasnssnansasnssnsnsasnsnssnsnsnsnssnsnsnnnnns

o <Y 1o o

Identifiant du Patient (IP): .....ccovvivriiirinennennn.
Sexe : Homme O Femme O

Ade /Date de NAISSANCE : .euuvuernireereeierieiiranranraeanranraeenens

Statut professionnelle : ........cvvivviiiiiiniineen.
SEcurité soCiale & & ..ivviiiiiii e
Ville & e

Numéro de téléphone : ...

2. Antécédents

% MédicauX : ...coocvvvvviivenininennnn.

& Chirurgicaux : ........cocevveeieninnnne.

& Familiaux : .............co.on

& Habitudes toxiques : ............cccevvvrenenen.
3. Examen Clinique :

# Examen général et psychologique :

T s FC:.......... FR: .......... TA ...........
Taille : ........... Poids : .......... IMC: ..........
Impact psychologique et sociale de la cicatrice : ............

#« Examen de la cicatrice :
v Histoire de la cicatrice :
Date de survenue : ................
Agent tranchant : ..................
Traitement initial : ................
v Echelle POSAS de I’observateur :

Statut martial :
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1= peau normale

o
88

r
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Fo— I —
s o 3
\ et (r
—

pire cicatrice imaginable =10

PARAMETRE

ﬂ

000000

CATEGORIE

0000
VASCULARITE
PIGMENTATION
EPAISSEUR
RELIEF
ELASTICITE
SURFACE

PALE | ROSE | ROUGE | POURPRE | COMBINAISON
HYPO | HYPER | COMBINAISON

PLUS EPAISSE | PLUS FINE

PLUS | MOINS | COMBINAISON

SOUPLE | RAIDE | COMBINAISON

EXPANSION | CONTRACTION | COMBINAISON

EEEED O000000000

Explication

L’échelle POSAS de I’observateur comprend six pa-
rametres (vascularité, pigmentation, épaisseur, relief,
élasticité et surface).

Chaque paramétre est évalué sur une échelle allant de
1 (“peau normale”) a 10 (“pire cicatrice imaginable”).
La somme des six parameétres constitue le score total
de I’échelle POSAS de I’observateur. Des catégories
sont ajoutées pour chague paramétre. De plus, une
opinion générale est notée par un score allantde 1 a
10.

Tous les parameétres devraient de préférence étre com-
parés a une peau normale sur une région anatomique

comparable.
Notes explicatives sur les paramétres:

evascularite. Présence de vaisseaux sanguins dans le tissu
cicatriciel évaluée par le degré de rougeur, lequel est
testé par la quantité de retour sanguin aprés blanchi-
ment avec un morceau de Plexiglas.

.pigmentation Coloration brunétre de la cicatrice
par un pigment (mélanine). Appliquer le Plexiglas
sur la peau avec une pression modérée pour éliminer
I’effet de la vacularité.

-épaisseur Distance moyenne entre la bordure sous-
cuticulaire dermique et la surface épidermique de la
cicatrice.

.relief Etendue des irrégularités a la surface (en
comparant de préférence avec la peau normale adja-
cente).

.8lasticité Souplesse de la cicatrice testée en plissant
la cicatrice entre le pouce et ’index.

.surface Région de la cicatrice par rapport a la zone
d’origine de la blessure.
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v'Echelle POSAS du (de la) patient(e)

1=nan nac dn oani Annrmaé.

0000000000
(la cicatrice a-t-elle été douloureuse au cours des derniéres semaines? O O O O O O O O O @

(la cicatrice vous a-t-elle démangé(e) au cours des derniéres semaines? O O O O O O O O O C))

1=nan camme la nann trac diffé_

(La couleur de la cicatrice est-elle différente a présent de la couleur de votre pe@ O O O O O O O O @

ormale?
Qa():::(;:a:)r de la cicatrice est-elle différente a présent de celle de votre peau O O O O O O O O O C))
Qﬁ:rz:li:?::r de la cicatrice est-elle différente a présent de celle de votre peau O O O O O O O O O @

(la cicatrice est-elle plus irréguliére a présent que votre peau normale? O O O O O O O O O C))

1 = comme la peau normale tres différente = 10

4. Examen paraclinique
.Biologie : ...
.Bactériologie : ...l
AUtres © o

-127 -



L’intérét des cellules souches mésenchymateuses adipeuses dans les cicatrices maxillo faciales.
A propos de 30 cas

5. Zone donneuse :

«Site de prélevement . ......................l
. A [ ] | |
) \f / /j A
,f'i/lr N l'\ /AN
W\ | W \ q / b
VL a
~Quantité de graisse prélevée : ...l

6. Résultats de Centre de médecine régénérative :
s« Volume de CSMAs acheminé : ...............cooien....

& Rendement en CSMAs viables/MIl : ........ccoiiiin....

& Culture des CSMAs et potentiel de différenciation :

7. Procédure &Surveillance :

& JO (lereséance): .....ccooeiniiiniinninnnns
& TMOIS & oo

G 3MOIS & o

8. Evolution :
Mauvaise O Aucune O Bonne O Excellente O

Score de POSAS : J7 ............ [ TM1 ., IM3 ............ /1 M6
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