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Directives pour l'utilisation des substituts cutanés

dans les plaies difficiles a cicatriser

(du 1°" avril 2018, révision prévue le 31 mars 2021)

L'utilisation des substituts cutanés peut accélérer la cicatrisation des plaies chroniques sous

certaines conditions.
Swissmedic distingue les substituts cutanés suivants :

e Produits cellulaires vivants (produits de transplantation)
e Matériaux biologiquement actifs non vivants (produits thérapeutiques)
a. Cellulaires

b. Acellulaires

Pour pouvoir utiliser un substitut cutané, il faudra que la plaie ait été traitée dans les régles
de l'art pendant quatre semaines avec un traitement concomitant des affections sous-
jacentes et que la cicatrisation documentée montre peu ou pas de progression soit une

réduction de surface de moins de 40 a 50 %.%¢

On considere que le traitement de la plaie et des causes sous-jacentes est adéquat si les

conditions suivantes sont remplies :

1. Un traitement adéquat des causes de la plaie nécessite un diagnostic correct selon les
directives de TAWMF’ (sociétés scientifiques et médicales allemandes):

a. En présence d'une insuffisance artérielle (en général ABI <0,9 ou > 1,3) (8-10) |a
possibilité d’'une revascularisation doit étre considérée. Si une amélioration de la
perfusion artérielle n’est pas possible par des moyens interventionnels ou
chirurgicaux, I'utilisation d’'un substitut cutané ne peut étre faite qu’en I'absence d’'une
ischémie chronique critique. !

b. En présence d'une insuffisance veineuse chronique (CEAP stade C2 a C6), une
thérapie compressive adéquate doit étre effectuée et une intervention chirurgicale doit
étre considérée.>18

c. En présence d'un ulcére du pied diabétique, le diabéte devra étre équilibré. Une
perfusion artérielle doit étre garantie, 'ostéomyélite exclue et un soulagement ou une
redistribution de la pression plantaire considérée. 122 Une éducation thérapeutique du

patient est indispensable. 3%
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d. Si la cause de l'ulcere n’est ni vasculaire ni diabétique, une confirmation par
biopsie est nécessaire. En fonction du diagnostic, la décision de l'utilisation d’'un
substitut cutané peut- étre décidée sur la base de la littérature publiée ou des rapports

de cas.?6?27

e. Les plaies tumorales et infectées sont contre-indiquées pour l'utilisation de substituts

cutanés.

2. Traitement local
Le traitement local adéquat des plaies doit étre effectué conformément aux normes

internationales en vigueur. Il s'agit en particulier («Préparation du lit de la plaie») :28

a) Débridement des tissus nécrotiques et des couches de fibrine.
b) Traitement respectivement prévention de l'infection

¢) Maintien du milieu humide

3. Documentation :
Les points susmentionnés doivent étre documentés sous une forme appropriée.?*=°

En fonction de leurs propriétés et leur mécanisme d'action, une ré-application est
généralement recommandée pour les substituts cutanés.?% La fréquence de la ré-application
varie selon le produit, l'intervalle est cependant généralement de 1 a 2 semaines
(cf. instructions d'utilisation (IFU)). Si aucune tendance a cicatrisation n'est visible apres 2 a 3

ré-applications, il faut renoncer a poursuivre la ré-application du méme produit.

Dans certaines situations, comme dans le cas de plaies chroniques et post-opératoires, un
substitut cutané peut étre envisagé plus tét, lorsqu'il y a de potentielles économies a réaliser,

par exemple pour éviter une greffe de peau autologue. C'est en particulier le cas si :

a) le lit de la plaie ne peut pas étre suffisamment préparé pour une autogreffe de peau
b) les autogreffes de peau antérieures n'ont pas réussi

c) une greffe de peau autologue est contre-indiquée a cause du risque lié a I'opération
d) une hospitalisation peut étre évitée

e) le patient refuse une greffe de peau autologue
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l. Produits cellulaires vivants

Produit : Apligraf® (fabricant : Organogenesis Inc.)
Catégorie : Substitut cutané cellulaire vivant
Propriétés :

Apligraf® est une structure cellulaire cutanée vivante bicouche fabriquée selon des méthodes
biologiques modernes ("bioengeneered", "tissue engeneered"”), constituée d'une couche
épidermique et d'une couche dermique. La couche épidermique, entierement différenciée, se
compose de kératinocytes allogenes humains vivants néonataux et de leurs cellules
souches.® La couche inférieure dermique se compose de fibrilles de collagene bovin (6,6 %
w/w) et de fibroblastes allogénes humains vivants néonataux. Ces deux types de cellule
proviennent d'un prépuce de donneur. La couche épidermique représente environ 33 % et la
couche dermique environ 67 % de tout I'Apligraf®. Le produit de transplantation contient du
collagéne bovin comme excipient et est commercialisé dans un milieu de transport complexe
standardisé. Dans |'Apligraf®, les cellules vivantes (fibroblastes et kératinocytes) produisent,
comme le fait notre peau, de nombreux facteurs de croissance, des cytokines et des
modulateurs qui interagissent de maniére positive avec I'environnement de la plaie et
stimulent sa guérison. Les protéines les plus connues et les plus importantes pour la
cicatrisation des plaies sont VEGF, PDGF-A et -B, EGF, FGF-1, -2 et -7, ProCollagen 1,
fibronectine, tenascine, TIMP-1, TIMP-2, IL-1a, IL-6, IL-8, IL 11 et IGF-1, -2.3740

Il a pu étre démontré récemment qu'Apligraf® peut, en une semaine, transformer le profil
génétique d'une plaie chronigue en celui d’une plaie aigué et ainsi accélérer la cicatrisation.*!
L'étude a démontré qu'Apligraf présente trois modeles de transcription différents : activation
des kératinocytes, modification du processus inflammatoire, modulation des signaux de

facteurs de croissance et affaiblissement du chemin de signal Wnt/B-Catenin.
Indications (apercu bibliographique) :

Avec plus de 250 publications dans des revues scientifiques professionnelles, Apligraf® est
tres bien documenté. Des études contrdlées randomisées prospectives ont été menées sur

plus de 1500 patients.

Deux études contrblées randomisées menées sur des patients présentant un ulcére de jambe
veineux, respectivement un ulcére du pied diabétique ont montré une supériorité significative
d'Apligraf® comparativement aux traitements standard et justifient son application si les

mesures thérapeutiques adéquates ne montrent pas d'efficacité au bout de 4 semaines.?+%
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Une étude contrélée randomisée a été consacrée aux plaies aigués par excision (notamment,
le cancer cutané) suivi d'un premier recouvrement avec Apligraf®. Mais ceci n'est ici pas

analysé plus en détail.*?

Des études comparatives (comparative effectiveness studies) menées sur plus de 1300
patients ont également montré son efficacité en cas d’ulcéres veineux et du pied diabétique.**
45 | a plus grande étude d'efficacité comparative publiée (comparative effectiveness study),
menée dans 99 centres aux Etats-Unis, compare l'efficacité d'Apligraf® et d'Epifix® dans le
traitement d'ulcéres de pied diabétique.*® Le taux de cicatrisation chez 218 patients avec 226
plaies est de 48 % pour Apligraf® et 28 % pour Epifix® observé sur 12 semaines, et de 72 %
respectivement 47 % sur 24 semaines (p=0.01). Le temps nécessaire a la cicatrisation
complete était de 13,3 semaines pour Apligraf® et de 26 semaines pour Epifix® de 26

semaines.

En cas de brdlures, 4647 d’épidermolyse bulleuse,*®°! de dermatose neutrophilique (pyoderma
gangrénosum),>?d’ulcéres veineux 354 et de nombreux autres types de plaie, des séries de
cas, tout comme des observations de cas individuels démontrent la sécurité et I'efficacité
d'Apligraf®.

Des études sur la rentabilité ont montré une réduction des codts jusqu'a 12 % en une année,
comparativement au traitement standard pour les ulcéres de pied diabétique et un gain

théorique pouvant aller jusqu'a 29 % en cas d’ulceres veineux.*>®

Effets indésirables et contre-indications :

Avec plus 900.000 applications dans le monde, environ 0,004 % d'effets indésirables ont été
décrits (en Suisse tout effet indésirable est enregistré, car Apligraf® considéré comme un

produit de transplantation, est encadré par Swissmedic).

Les contre-indications sont I'nypersensibilité aux principes actifs ou a I'une des substances

auxiliaires (collagéne bovin) et les plaies cliniquement infectées.

Exigences pour le remboursement :

Documentation de la tendance a la cicatrisation retardée respectivement absence d'une
réduction de la surface de 40-50 % apres quatre semaines de traitement étiologique et local

adéquat. 16

Avoir validé une formation de certification conformément aux directives de la société faitiere

SAfW et SSDV et saisie du certificat dans la base de données de la société faitiere SAfW.
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II.  Matériaux cellulaires biologiquement actifs non vivants

Produit : Epifix® (fabricant : MiMedX Inc.)
Catégorie : Substitut cutané biologiqguement actif non vivant cellulaire
Propriétés :

Epifix® est un substitut de peau allogéne fabriqué a base de membrane amnios/chorion
humaine. Pour l'obtention du produit Epifix®, la membrane amnios/chorion est déshydratée et
stérilisée par le biais d'un procédé spécial (Purion™), qui résulte en un substitut de peau

simple d'utilisation, pouvant étre conservé a température ambiante.

La membrane amnios/chorion humaine, sur laguelle repose le produit, se compose de
plusieurs couches : une seule couche de cellules épithéliales, une membrane basale et une
matrice de tissu conjonctif avasculaire. Cette derniére contient des collagénes des types 4, 5
et 7, ainsi que des protéines spécialisées telles que fibronectine, laminine, protéoglycane et
glycosaminoglycane. La membrane contient en outre divers facteurs de croissance tels que
Epidermal Growth Factor (EGF), Transforming Growth Factor B (TGF-B), Fibroblast Growth
Factor (FGF) et Platelet Derived Growth Factor (PDGF).%5% La membrane déshydratée est

destinée a usage unique sur un seul patient.
Indications (apercu bibliographique) :

La membrane amnios/chorion allogéne déshydratée peut contribuer a accélérer la cicatrisation
sur un grand nombre de plaies de nature diverse tels que l'ulcére du pied diabétique, l'ulcere
variqueux qui sont particulierement bien documentés dans la littérature. Des rapports de cas
publiés ont également démontré des propriétés stimulant la cicatrisation en cas d’escarres et

des plaies post-opératoires.

Les caractéristiques cliniques des produits a base de membrane amnios ont été largement
décrites par des études in-vitro. Les preuves scientifiques sont apportées par des études qui
ont mis en évidence la présence d'une grande quantité de facteurs de croissance tels que
PDGF-AA & BB, bFGF, TGF-B1 et EGF.%° Il est en outre bien démontré que ces facteurs de
croissance sont éliminés sur une période de temps suffisamment longue.*® D'autres études in
vitro ont confirmé que les tissus de membranes amniotiques favorisent la prolifération

cellulaire et la migration cellulaire.%-%2

Une étude cliniqgue randomisée contrélée prospective menée sur 25 patients présentant un

ulcere du pied diabétique a comparé I'application d'Epifix® pendant deux semaines avec un
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traitement de plaie standard. La réduction de la surface de la plaie aprés quatre semaines a
été de 97,1 % avec I'Epifix® comparé a 32 % pour le traitement de plaie standard. Le nombre
d'ulcéres guéris apres quatre et six semaines de traitement était de 77 %, respectivement

92 % pour la membrane amniotique comparativement & 0 % et 8 % pour le traitement de plaie
standard.®* Dans une étude rétrospective, 18 patients controlés aprés 9 a 12 mois ont
présenté une cicatrisation compléte de l'ulcére du pied diabétique obtenue sous Epifix®. 17
des 18 patients ont montré une cicatrisation durable aprés cette période.®® Une comparaison
entre I'application hebdomadaire d'Epifix® et I'application toutes les deux semaines sur des
patients ayant un ulcére du pied diabétique a montré une cicatrisation compléte sur 92,5 %
des patients apres une période d'étude de 12 semaines. Le temps cicatrisation avec
application hebdomadaire est de 2,4 semaines comparativement a 4,1 semaines avec une
application toutes les deux semaines. En moyenne, 2,4 membranes ont été nécessaires pour
les patients ayant eu une l'application hebdomadaire comparativement a 2,3 pour le groupe

ayant bénéficié d'une application toutes les deux semaines.

Deux grandes études randomisées contrdlées prospectives menées dans plusieurs centres
ont démontré la supériorité du traitement avec Epifix®, comparativement a un traitement
standard chez les patients présentant un ulcere veineux. Une étude sur 84 patients a comparé
I'application d'Epifix® avec bandages compressifs multi-couches versus avec bandages
compressifs multi-couches seuls, sur quatre semaines. Le critére d'évaluation d'une réduction
supérieure a 40 % de la surface de la plaie aprés une période d'étude de quatre semaines a
été atteint chez 62 % des patients qui ont bénéficié de I'application d'Epifix®, contre 32 % des
patients ayant seulement eu un bandage multi-couche (p=0.005).%¢ Une seconde étude menée
sur 109 patients dans 15 centres a montré qu'une cicatrisation compléte a pu étre obtenue
chez 71 % des patients aprés 16 semaines d'application d'Epifix®, avec bandage compressif

multi-couche contre 44 % avec le bandage compressif multi-couche seul.®’

Une étude randomisée contrblée prospective multicentrique a comparé chez 60 patients
présentant des ulceres du pied diabétique, les résultats obtenus avec I'application d'Epifix®,
d’Apligraf® et ceux obtenus avec un traitement standard. Sur une période d'étude de quatre
semaines, une cicatrisation compléte a été obtenue sur 85 % des cas traités avec Epifix®
contre 35 % des cas traités avec Apligraf®, et 30 % des groupes contrdlés avec un traitement
standard. Aprés 12 semaines, une cicatrisation compléte a pu étre obtenue chez 97 % des
patients traités avec Epifix® contre 73 % des cas traités avec Apligraf® et 51 % des groupes
contrdlés avec un traitement standard.®® Une étude rétrospective menée sur 218 patients avec

ulcére du pied diabétique, qui ont été traités dans 99 centres, a montré une cicatrisation
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compléte aprés 12 semaines dans 28 % des plaies traitées avec Epifix® contre 48 % des
plaies traitées avec Apligraf® respectivement aprés 24 semaines, et 47 % avec Epifix® contre
72 % avec Apligraf®. Les deux dernieres études randomisées contrdlées prospectives ont
démontré une plus forte accélération de la cicatrisation de la plaie pour Epifix® en
comparaison avec Apligraf®, dans I'analyse rétrospective cependant une efficacité supérieure
de I'Apligraf® a été observée.*® Les deux études ont montré une trés bonne efficacité des

substituts de peau en comparaison avec un traitement standard.

Outre ces études randomisées contrblées, de nombreuses autres applications d'Epifix® ont
été documentées sur des séries de cas portant sur divers types de plaies chroniques et plaies

post-opératoires qui étaient réfractaires aux traitements standard.%°

Effets indésirables et contre-indications :

Aucun effet indésirable n'a été documenté jusqu'a présent dans la littérature quant aux
applications décrites. L'application est contre-indiquée en cas de plaies tumorales et de plaies

cliniguement infectées.

Exigences pour le remboursement :

Documentation de la tendance a la cicatrisation retardée respectivement absence d'une
réduction de la surface de 40-50 % aprés gquatre semaines de traitement étiologique et local

adéquat. 1

Avoir validé une formation de certification conformément aux directives de la société faitiere

SAfW et SSDV et saisie du certificat dans la base de données de la société faitiere SAfW.
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Produit : NuShield (fabricant : Organogenesis Inc.)
Catégorie : Substitut cutané biologiquement actif non vivant cellulaire
Propriétés :

NuShield® est une membrane placentaire compléete qui, grace au procédé BioLoc® breveté,
contient toutes les couches du placenta : le chorion et I'amnios, et plus spécifiquement la
couche intermédiaire spongieuse, également désignée par Spongy Layer (SL)%,
particulierement riche en acide hyaluronique, protéoglycanes et glycoprotéines.”2 La couche
intermédiaire SL se situe entre le chorion et I'amnios, et sépare ainsi les cellules maternelles
(chorion) des cellules feetales (amnios). Le procédé BioLoc® particulierement doux assure
gue toutes les couches naturellement présentes sont conservées et confere au tissu de
remarquables propriétés de résistance et de flexibilité. Ce substitut est d'un maniement tres
facile et conserve la teneur en protéines originelle. NuShield® contient plus de 200 protéines,
notamment aussi les protéines de la matrice extracellulaire (EZM) telles que le collagéne, la
laminine et la fibronectine, ainsi que des facteurs de croissance angiogéniques, régénératifs et
anti-inflammatoires.*%"3 Les principaux facteurs angiogéniques sont aFGF, ANG, ANGPTL4,
bFGF, EG-VEGF, PIGF, TSP-1, VEGF, les facteurs anti-inflammatoires sont TIMP-1, TIMP-2,
TIMP-4, IL-1F5, IL-1Ra et les facteurs régénératifs Galectin-7, HGF, IGFBP-1, IGFBP-5, IGF-I,
IGF-Il, PDGF, SDF-1, TGF-R1.”

Indications (apercu bibliographique) :

NuShield® est indiqué pour recouvrir des plaies aigués et chroniques, superficielles et
profondes, par exemple des plaies avec os et tendon exposés, des ulceres de pied diabétique,
des ulceres veineux, des plaies traumatiques, des escarres des plaies opératoires

(déhiscences).

Les membranes placentaires s'utilisent déja depuis plus de 100 ans dans le traitement des
plaies, en chirurgie plastique reconstructrice ou pour les transplantations de la cornée, et leur

application est par conséquent largement documentée.’

Bien que NuShield ne nécessite pas d'études cliniques pour l'autorisation, Organogenesis Inc.
rassemble néanmoins actuellement des données d'observation prospectives. Les expériences
rassemblées jusqu'a présent dans différents types de plaies (escarres, nécrose des tissus

mous, ulceres veineux et plaies traumatiques) ont montré que son utilisation est simple et que

les résultats sont prometteurs avec d'excellents effets cosmétiques.
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Une étude in vitro a mis en évidence la présence de cytokines et de facteurs de croissance
jusqu'a 7 jours.”™ L'étude a analysé les protéines essentielles pour la cicatrisation de la plaie
déja mentionnées précédemment. Une seconde analyse a pu démontrer que NuShield a
permis de réduire et a positivement influencé la réponse immunitaire des fibroblastes grace au

réle de médiateur pro-inflammatoire des cytokines TNF-a et IL-1B.

Pour mesurer la teneur en protéines dans la matrice extracellulaire, une étude in vitro a
montré que les glycoprotéines HGF, TGF-B1 et IL-1ra se trouvent essentiellement dans la
couche intermédiaire (SL), tandis que le collagéne 1 se trouve dans la couche épithéliale de
I'amnios, et le collagéne 3 plut6t dans le chorion. L'acide hyaluronique a été trouvé dans les
trois couches, les protéines bFGF, VEGF et TIMP-1 sont en revanche majoritairement

présentes dans le chorion.’®

Une étude menée in vitro (Gene Expression Profile) a pu démontrer que les fibroblastes et les
cellules endothéliales connaissent une modification de leur code génétique, lorsqu'ils sont
traités avec une membrane placentaire dévitalisée déshydrogénée.’”” De plus, les fibroblastes
traités aux collagenes 3, KGM, IL-6 et HGF ont montré une modification positive lors de tests
et les facteurs régénératifs GM-CSF et TGF33 ont été fortement régulés sur les cellules

endothéliales.

Effets indésirables et contre-indications :
Jusqu'a ce jour, aucun effet indésirable n'a été répertorié.

Les contre-indications sont I'hypersensibilité aux principes actifs utilisés dans le traitement des
tissus (Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium (DMEM), Vancomycin et Gentamicin) et les plaies

cliniquement infectées.

Exigences pour le remboursement :

Documentation de la tendance a la cicatrisation retardée respectivement absence d’une
réduction de la surface de 40-50 % apres quatre semaines de traitement étiologique et local

adéquat. 16

Avoir validé une formation de certification conformément aux directives de la société faitiére

SAfW et SSDV et saisie du certificat dans la base de données de la société faitiere SAfW.
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lll.  Matériaux biologiquement actifs non vivants acellulaires
Produit : Kerecis™ Omega3 Wound (fabricant : Kerecis Ltd.)
Catégorie : Substitut de peau acellulaire biologiquement actif non vivant
Propriétés :

Kerecis™ Omega3 Wound est une matrice dermique acellulaire tri-dimensionnelle (ADM)
biomédicale, fabriquée a partir de peau de poisson (cabillaud de I'Atlantique Nord, Gadus
morhua), riche en acides gras polyinsaturés omégas 3 (omega-3 polyunsaturated fatty acids,
PUFA).”® Ses propriétés stimulant la cicatrisation sont entre autres dues aux propriétés anti-
inflammatoires et antimicrobiennes des PUFA.”®8! Mais elles s'expliquent également par les
peptides antimicrobiennes spécifiques présentes dans la peau de poisson, responsables d'une
réponse immunitaire étendue.®? L'ADM sert de structure support pour la croissance des
cellules épidermiques en périphérie de la plaie et permet ainsi un recrutement plus rapide des
fibroblastes et kératinocytes secondaires, avant sa conversion en tissu de peau

fonctionnel.3281

Par ailleurs, 'ADM contient du collagene, des fibrines, des protéoglycanes ainsi que des
glycoprotéines et, hormis une concentration élevée en PUFA, sa composition et sa structure
vue au microscope électronique est analogue a celles de la peau humaine.?28283 Cette
concentration élevée en PUFA est obtenue grace a un procédé de traitement plus doux
gu'avec I'ADM provenant de mammiferes possible du fait qu’il ne peut y avoir de transmission
de virus ou de prions entre cette peau de poisson et la peau humaine en raison d’'une

incompatibilité interespeces884,

Comme I'ADM a base de peau de poisson est progressivement résorbé et remodelé dans la

plaie, il n'est pas nécessaire de retirer le matériau résiduel.?8!
Indications (apercu bibliographique) :

Kerecis™ Omega3 Wound a été testé et utilisé dans diverses études cliniques sur de

nombreuses plaies complexes et chroniques d’étiologie variée.328°

Dans une étude randomisée contrdlée de non-infériorité, I'effet de Kerecis™ Omega3 Wound
a été étudié comparativement a des cellules de la sous-muqueuse de l'intestin gréle porcin
(SIS) sur 81 sujets volontaires avec 162 biopsies a I'emporte-piece de 4 mm sur l'avant-bras a
une distance de 2 cm.” Une cicatrisation significativement plus rapide a pu étre démontrée a

chaque contréle pour Kerecis™ Omega3 Wound (OR 4.75). Aucun anticorps n'a été retrouvé
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lors de nombreux tests, ce qui prouve la sécurité et la non-infériorité du produit

comparativement a SIS.

Une étude rétrospective multicentrique menée en Allemagne chez 23 patients avec 25 plaies
complexes et chroniques traitées avec Kerecis™ Omega3 Wound.® montre un temps de

cicatrisation de 9 a 41 semaines et une diminution de la douleur.

D'autres études de séries de cas menées dans un seul centre, documentées et publiées,
démontrent de maniéere anecdotique I'efficacité sur des plaies complexes de différentes
étiologies telles que veineuses, artério-veineuses, diabétiques, post-traumatiques et post-

opératoires ainsi que des escarres de diverse catégorie.38®

Effets indésirables et contre-indications :

Dans une étude RCT un taux d'érythéme de 19,5 % a été décrit, qui n'a cependant pas
contraint a interrompre la thérapie et n'a eu aucun effet négatif sur le taux de guérison plus
rapide comparativement a un autre substitut de peau d'origine porcine.”

Les contre-indications sont l'allergie au poisson ainsi que les plaies cliniquement infectées.

Exigences pour le remboursement :

Documentation de la tendance a la cicatrisation retardée respectivement absence d’'une
réduction de la surface de 40-50 % aprés quatre semaines de traitement étiologique et local
adéquat. 1

Avoir validé une formation de certification conformément aux directives de la société faitiére

SAfW et SSDV et saisie du certificat dans la base de données de la société faitiere SAfW.

Pour le comité de la société faitiere SAfW :
Dr. méd. Maria lakova, FMH Médecine interne

Dr. méd. Dieter Mayer, FMH Chirurgie et chirurgie vasculaire

Pour le comité de la SSDV :
Prof. Dr. méd. Jurg Hafner, FMH Dermatologie et vénérologie
Prof. Dr. méd. Peter Itin, FMH Dermatologie et vénérologie

PD Dr. méd. Severin Lauchli, FMH Dermatologie et vénérologie
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