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La cicatrisation:
de la recherche a la pratique

Rédaction: Dr Sylvie Lagrange
Dermatologue, Paris

C’est dans le cadre des Journées Dermatologiques de Paris que les Laboratoires Dermatologiques
d’Uriage ont organisé un symposium satellite consacré a la cicatrisation cutanée, allant de la prise
en charge pratique des dermatoses les plus fréquentes aux avancées récentes de la recherche fon-
damentale et aux perspectives thérapeutiques qu’elles laissent entrevoir. La communication du
Pr M. Picardo a éclairé la physiopathologie des mécanismes de cicatrisation et les nouvelles molé-
cules cicatrisantes émergentes. Le Dr A. Cohen-Letessier a rapporté sa trés large expérience clinique
des cicatrisants. Enfin, le Dr M.-A. lonescu a présenté les résultats positifs des études ex vivo et cli-
nique du GF-repair, I’agent principal du produit cicatrisant des Laboratoires Dermatologiques d’Uriage.

Quoi de neuf dans les mécanismes de cicatrisation ?

D’aprés la communication du Pr Mauro Picardo, Institut de Dermatologie San Gallicano, Rome.

n tant qu’organe le plus soumis
E aux stress externes qui induisent

des dégats cellulaires et de la bar-
riere cutanée, la peau a développé des
mécanismes complexes de protection
et de réparation tissulaire et fonction-
nelle. Elle constitue de ce fait I'un des
meilleurs supports pour I’étude des
mécanismes de cicatrisation.

Le processus de réparation tissulaire
est commun a tous les organismes plu-
ricellulaires. Dans les conditions phy-
siologiques, la cicatrisation cutanée se
déroule en trois étapes systématiques,
se chevauchant dans le temps et dans
I’espace, pour aboutir a la restauration
d’une barriére cutanée fonctionnelle.
Elle met en jeu une communication
extensive entre les différentes cellules
des compartiments de la peau et avec la
matrice extracellulaire. Un défaut dans

le déroulement du processus de répara-
tion aboutira soit a une plaie chronique,
soita une cicatrice pathologique (hyper-
trophique ou chéloide).

>>> La premieére étape, inflamma-
toire, est caractérisée par un afflux de
cellules inflammatoires dans le cadre
d’une réponse immune adaptée [1, 2].
Elle débute immédiatement apres le
traumatisme par I’hémostase et son cail-
lot fibrineux d’ou vont étre libérés des
cytokines (TNFa, IL-1f, IFN-y, IL-8) et
des facteurs de croissance proinflamma-
toires qui, par I’expression de molécules
d’adhésion, recrutent les polynucléaires
neutrophiles. Ceux-ci exercent, a leur
tour, une action chimiotactique sur les
autres cellules impliquées dans cette
étape: macrophages qui phagocytent
les agents pathogeénes et les débris cel-
lulaires, mastocytes et lymphocytes.

D’autres cytokines, chimiokines, fac-
teurs de croissance, neuropeptides et
protéases sont libérés tels le PDGF, I'EGF,
le TGF-B, le VEGF et lesIL-1 et 6.

>>> La phase intermédiaire, prolifé-
rative, dure quelques semaines. Sous
D’effet de certains facteurs de croissance,
les kératinocytes, en lien les uns avec
les autres, proliferent et migrent. Une
avancée biologique importante a été la
découverte du phénomene de “tran-
sition épithéliale-mésenchymateuse”
lié a l’interaction des kératinocytes
avec les fibroblastes et responsable de
la modification de leur structure et de
leur forme, de leur transformation en
cellules similaires aux cellules mésen-
chymateuses et de leur capacité a migrer
pour réparer la plaie. Les kératinocytes
sont également capables de produire
des facteurs de croissance importants
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— PDGF, TGF-8, NGF et VEGF — qui
activent les fibroblastes et les cellules
endothéliales permettant 1’apport
indispensable d’oxygeéne au niveau de
lalésion.

Lorsque débute la phase de régénération,
les fibroblastes vont se transformer en
myofibroblastes produisant de I’actine
et donc capables de se contracter et de
faciliter le processus de cicatrisation.
Ces myofibroblastes produisent aussi
des facteurs de croissance induisant la
prolifération des cellules endothéliales
etlasynthése des protéines de lamatrice
extracellulaire. Ils interagissent avec les
cytokines des cellulesimmunitaires. On
sait maintenant que le fibroblaste activé
libere divers types de facteurs: anticica-
triciels, antiapoptotiques, angiogéniques
ou mitogenes.

L’angiogenese est indispensable pour
amener l’oxygeéne aux tissus, restaurer
une vascularisation normale et éviter la
nécrose et la dénutrition tissulaire. Le
VEGEF, un facteur angiogénique majeur,
est produit par les cellules épithéliales,
les myofibroblastes et les cellules san-
guines activées.

Le mécanisme de régénération se
manifeste par la production de fac-
teurs de croissance, de cytokines mais
également de petits lipides libérés au
moment des dommages cellulaires
(endocannabinoides...) [3]. Ces molé-
cules lipidiques interagissent avec les
facteurs de croissance, activent leurs
récepteurs, favorisent la synthése pro-
téique et accélerent ainsi la régénéra-
tion. Une étude in vitro sur culture de
kératinocytes conduite par1’équipe du
Pr M. Picardo a montré que certaines
molécules (URB597) peuvent inhiber
le catabolisme des endocannabinoides
et donc améliorer la cicatrisation cuta-
née [4]. Elles peuvent induire I’expres-
sion de l’actine a dans les fibroblastes,
les transformant en myofibroblastes
et augmenter la synthése du colla-
gene L. Ces petits lipides peuvent, de
plus, provoquer la phosphorylation du

récepteur a I’EGF et donc l’activer spé-
cifiquement pour amplifier son effet.
En leur présence, les processus de pro-
lifération cellulaire et de réparation
peuvent étre trés rapidement activés.
Invivo, chezla souris, lorsqu’on inhibe
la FAAH (fatty acid amide hydrolase),
enzyme spécifique du catabolisme des
endocannabinoides, le processus de
cicatrisation est amélioré et accéléré.
Toutes ces données laissent penser
qu’il est possible d’améliorer phar-
macologiquement le processus de
cicatrisation.

Les cellules souches participent, elles
aussi, a la régénération. On les trouve
dans le bulbe pilaire, la glande sébacée,
la glande eccrine et la couche basale
épidermique [5]. Elles peuvent étre
activées et migrer pour régénérer 1’épi-
derme. Des cellules souches pluripo-
tentes, isolées dans le derme, vont étre
capables de se différencier en kératino-
cytes, en cellules mésenchymateuses et
probablement aussi en mélanocytes qui
participent certainement a la cicatrisa-
tion [5]. Des travaux ont montré que les
cellules souches mésenchymateuses
peuvent améliorer la cicatrisation et
traiter les ulceres [6] car non seulement
elles peuvent se différencier et renou-
veler les kératinocytes, fibroblastes
et cellules endothéliales, mais elles
auraient aussi un réle dans le maintien
de nombreux phénomeénes favorisant la
cicatrisation. L'équipe du Pr M. Picardo
arapporté ’amélioration clinique d’'un
lichen scléreux traité par le stroma isolé
d’un prélevement de cellules souches
dérivées du tissu adipeux. Cet effet
bénéfique était identique a celui obtenu
avec le préléevement dans sa totalité
[7]. Le stroma est riche en facteurs de
croissance qui ont la capacité d’induire
ou de maintenir la fonctionnalité des
fibroblastes préexistants. On serait donc
en présence d’une sorte de thérapie cel-
lulaire sans cellules.

>>> La phase deremodelage (maturation
ou épithélialisation), derniére étape de la
cicatrisation, est marquée par un arrét de

la prolifération cellulaire avec une dimi-
nution de la densité cellulaire du tissu de
granulation pour éviter une cicatrisation
anormale. ’activité des myofibroblastes
diminue sous I’effet de facteurs inhi-
bant leur différenciation et bloquant
I’interaction myofibroblastes-matrice
extracellulaire et ces cellules entrent en
apoptose. A ce stade, la synthese de la
matrice extracellulaire s’arréte et la bar-
riére cutanée est réparée, donnant une
cicatrice qui vamaintenant étre remode-
lée. Des facteurs synthétisés par les myo-
fibroblastes participent & ce remodelage
et vont pour certains induire et pour
d’autres dégrader la matrice extracellu-
laire et contréler le résultat final.

La tumorogéneése peut étre comparée a un
processus de remodelage continu. Ici, les
myofibroblastes dénommés “fibroblastes
associés au cancer” semblent jouer un
r6le dans le maintien ou la progression
des cellules tumorales, en particulier
pour les carcinomes [8]. C’est ainsi que,
chez I’animal, il est possible d’entrete-
nir un carcinome cutané en transférant
ces “fibroblastes associés au cancer” qui
vont amplifier de fagon significative la
prolifération des kératinocytes compa-
rativement aux fibroblastes “classiques”
ou aux facteurs de croissance. Schifer
et al. expliquent le cancer comme une
cicatrisation excessive liée al’activation
dérégulée des fibroblastes et alaréponse
anormale des kératinocytes [8].

La cicatrisation est donc un long proces-
sus physiologique qui relie et enchaine
traumatisme - inflammation - induction
de la réparation tissulaire - remodelage.
Quand il n’est pas correct, on assiste &
une cicatrisation pathologique qu’il
n’est pas toujours possible de controler.
Dans le cas des ulceres et des escarres,
par exemple, la diminution de la com-
munication intercellulaire semble étre
le principal mécanisme qui s’associe
a une inflammation persistante, une
infection avec un microbiome altéré, une
réduction de I’angiogenése et une sénes-
cence des fibroblastes avec formation
de fibrose [9]. La cicatrisation est aussi
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altérée par le vieillissement qui entraine
des modifications physiologiques de
I’activité métabolique des cellules et
perturbe leur capacité de régénération.
AvecI’age, on constate des mutations de
I’ADN, un raccourcissement des télo-
meres, un dysfonctionnement mitochon-
drial et des modifications épigénétiques

qui perturbent les interactions entre les
cellules et avec I’environnement, ce
qui modifiera la qualité de la matrice
extracellulaire [9, 10]. Des mécanismes
opposés sont observés dansles cicatrices
hypertrophiques ou chéloides avec, en
histologie, une augmentation des fibres
de collagene.

Ainsi donc, pour une cicatrisation cor-
recte et unerégénération satisfaisante de
la peau, une communication physiolo-
gique entre les cellules et les différents
“acteurs” estindispensable. Les données
des étudesrécentes confirment que nous
pouvons agir sur le processus complexe
de la cicatrisation et 'améliorer.

Comment assurer une bonne cicatrisation en pratique de ville ?

D’apres la communication du Dr Anny Cohen-Letessier, Dermatologue, Paris.

e Dr A. Cohen-Letessier a partagé

sa grande expérience clinique en

présentant différentes situations
cliniques pratiques olt de nombreuses
molécules ont fait la preuve de leur
efficacité: la vitamine A, I'ion argent, la
centella asiatica, le madécassoside, le
D-panthénol ou vitamine B5, certains
céramides, le silicium, le sucralfate, les
polymeres, la smectite, le polygonum et,
bien entendu, I’acide hyaluronique de
bas poids moléculaire autour de 500 KD.

Un topique cicatrisant doit étre consi-
déré comme un accompagnant, un pro-
tecteur et, dans certains cas, presque un
soignant.

En attendant la guérison a laquelle il
contribue, il permet au patient de se
réconcilier avec son image, de suppor-

_I“: » "

ter les contraintes d’un traitement long
et inconfortable et d’étre, aux cotés de
son médecin, un véritable acteur de sa
prise en charge.

Le Dr A. Cohen-Letessier utilise systé-
matiquement un topique cicatrisant
en alternance avec des traitements
médicaux plus agressifs (imiquimod,
mébutate d’ingénol, isotrétinoine,
acide rétinoique) et ce, dés le premier
soir, aprés un acte technique de fagon a
accélérer le processus de réparation et
réduire la survenue des crofites (fig. 1).

Le topique “réparateur” doit étre utilisé
au minimum pendant une période de
3 semaines et son application sera tou-
jours précédée de sérum physiologique
ou d’eau thermale apaisante et déconges-
tionnante.

Fig. 1: CroGtes apres laser pigmentaire QS pour
taches actiniques. (Coll. A. Cohen-Letessier).

Dans le cas des acnés tardives grattées, le
cicatrisant est un bon choix thérapeutique
qui peut éviter I’apparition de cicatrices
importantes et le glissement vers une

o

s &7

g

Fig. 2 : A gauche : kératoses actiniques sous traitement par imiquimod associé au cicatrisant ; a droite : méme patient a J60. (Coll. A. Cohen-Letessier).
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pathomimie. Dansle méme ordre d’idées,
il peut étre utile dans les onychotilloma-
nies, les véritables pathomimies, les scari-
fications, lesnévrodermites, les dermites
de frottement et les lichénifications.

Dans le traitement des kératoses acti-
niques (fig. 2), et en particulier des
champs de cancérisation, le cicatrisant
améliore le confort, permet une meil-
leure compliance et diminue ainsi les
colits médico-économiques de ces thé-
rapeutiques en limitant leur retentisse-
ment social.

Apres cryothérapie ou électrocoagula-
tion, quelle qu’en soit I'indication, un
réparateur doit étre prescrit pour 3 a
4 semaines minimum, en particulier sur
des peaux pigmentées.

Dans la dermatoporose (fig. 3), qui
résulte du vieillissement chronologique
et actinique, la fonction de protection
mécanique est altérée et les capacités
de cicatrisation sont diminuées. L'acide
hyaluronique joue ici un réle important
etun topique cicatrisant contenant cette
molécule sera donc utile.

Les cicatrisants trouvent une large
place en dermatologie intervention-
nelle et esthétique. Ils doivent étre
appliqués apres tous types de laser:
colorant pulsé méme en parametres
non purpuriques, lasers épilatoires,
pigmentaires et ablatifs.

1Is sont indispensables aprés un peeling
(fig. 4) méme superficiel ou dépigmen-
tant. Ils sont également indiqués comme
traitement des brtlures superficielles
sans érosion (pot d’échappement [fig. 51,
eau chaude...) et des cicatrices cutanées
post-mastectomie ou autre intervention du
fait deleuraccélération dela cicatrisation.

Enfin, les cicatrisants ont une place de
choix dans la prise en charge des effets
secondaires cutanés des traitements
oncologiques: thérapies ciblées, radio-
thérapie, chimiothérapie, hormonothé-
rapie et greffes de moelle.

Fig. 3: Dermatoporose. (Coll. A. Cohen-Letessier).

Fig. 4: Aprés un peeling aux AHA pour acné excoriée. (Coll. A. Cohen-Letessier).

Fig. 5: Brilure de pot d'échappement. (Coll. A. Cohen-Letessier).



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 259_Février 2017 — Cahier 3

Importance des facteurs de croissance dans la prise en charge des

cicatrices

D’aprés la communication du Dr Marius-Anton Ionescu, Dermatologue, Paris.

r6le crucial dans le processus de

cicatrisation cutanée, en particu-
lier le TGF B, le VEGF et le NGF (nerve
growth factor) qui jouent un rdle dans la
néoangiogeneése et la réparation épider-
mique et dermique.

I es facteurs de croissance jouent un

Le NGF est la plaque tournante de la
cicatrisation (fig. 6), il stimule la proli-
fération et la migration des cellules et la
réparation vasculaire et des terminaisons
nerveuses via I’augmentation d’autres
facteurs notamment VEGF et TGF-f1.

Les Laboratoires Dermatologiques
d’Uriage ont formulé une émulsion E/H
70/30 abase de GF-Repair (brevet déposé
Uriage), commercialisée sous le nom de
Bariéderm Cica-Créme, qui stimule les
facteurs naturels de croissance dans les
processus de cicatrisation de la peau.
Elle associe au GF-Repair:

— du Poly-2P: polymeéres non occlusifs
isolants, réparateurs;

—de la smectite: argile absorbante, anti-
septique;

—du cuivre-zinc: apaisant et purifiant;
—de’Eau Thermale d’Uriage;

— du D-panthénol (vitamine B5): apai-
sant et anti-irritant.

L’'intérét du GF-Repair a été
démontré par deux études ex
vivo et une étude clinique:

>>> La premiere étude ex vivo a com-
paré 'expression des facteurs de crois-
sance cicatrisants sur une peau lésée
traitée par ’émulsion des Laboratoires
Dermatologiques d’Uriage a base de
GF-Repair versus peau témoin (peau
lésée non traitée). Sur chaque explant
de peau humaine maintenue en survie,
deux blessures de 5 mm de diameétre ont

VEGF

7,
m) NGF 7 mp ¢
TGF-B ¢

Réparation des
terminaisons nerveuses

i ¢4

P Prolifération cellulaire
P Migration cellulaire

& Synthese de collagene
broblastes

P Migration cellulaire
(ré-épithélialisation)

Réparation vasculaire

Fig. 6: Le NGF, “plaque tournante” de la cicatrisation.

été réalisées a 1’aide de biopsy-punch.
Les explants ont été traités par I'applica-
tion 2 fois par jour de I’émulsion a base de
GF-Repair versus absence de traitement
pour les explants témoins.

Le dosage des facteurs de croissance VEGF
et TGF-B1 a été réalisé des 48 heures,
96 heures et]8.

Les résultats de cette étude ex vivo
montrent que le GF-Repair stimule signi-
ficativement le VEGF a 48 heures (fig. 7)
et le TGF-B1 de fagon un peu plus tardive
(fig. 8) sur les explants de peau humaine
traitée versus la peau non traitée. La sti-
mulation du VEGF est encore élevée a
96 heures et disparait a J8 alors que celle
du TGF-p1 perdure aJs.

1400 1

1200 1

1000

800 1

VEGF (pg/mL)
o~
o
o

400 1

200 1

48 h

B Témoins
M GF-Repair

8 jours

Fig. 7: Effets du GF-Repair sur le VEGF.
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Fig. 8: Effets du GF-Repair sur le TGF-B1.

>>> La seconde étude ex vivo a com-
paré les effets cicatrisants de I’émulsion
a base de GF-Repair (Bariéderm Cica-
Creme) et d’'une émulsion dermocosmé-
tique cicatrisante appliquées 2 fois par
jour pendant 10 jours sur des explants
de peau humaine lésée. Les analyses
histologiques pratiquées & JO et J10 ont
montré que ’apparition d’un tissu de
granulation, donc une réparation, est
plus rapide avec I’émulsion a base de
GF Repair.

Ce modele expérimental reproductible,
bien qu’il ne soit pas superposable a
ce qui se produit in vivo, montre néan-

moins une différence significative entre
les deux cicatrisants.

>>>L'étude clinique, quantaelle, a évalué
Pefficacité et la tolérance de '’émulsion &
base de GF-Repair (Bariéderm Cica-Créme)
dansun groupe de patients traités en post-
actes dermatologiques (petite chirurgie
dermatologique, laser, peeling, PDT,
épilation) (groupe A) et chez des patients
présentant une irritation non spécifique
(érythéme fessier, dermite périorale, chéi-
lite, dartres, égratignures) (groupe B).

Les dermatologues investigateurs ont éva-
lué, dune part, les effets de]’émulsion sur

des signes cliniques (érythéme, cedeme
etqualité dela cicatrice) ainsi que sur des
symptémes (inconfort, douleur, prurit,
picotements) et, d’autre part, sa tolérance.

Parallélement, les patients ontrempli un
questionnaire d’autoévaluation portant
sur les qualités cosmétiques et la tolé-
rance du produit. Toutes ces évaluations
(dermatologues et patients) ont été réali-
séesao,J5et]21.

L’analyse des résultats confirme 1’effi-
cacité de ’émulsion des Laboratoires
Dermatologiques d’Uriage sur tous les
criteres évalués dans les deux groupes
de patients. En effet, il existe:

e Danslegroupe A, une diminution signi-
ficative des signes cliniques et des symp-
tomes chez les patients en post-laser et
post-peeling (fig. 9) ainsi qu'une amélio-
ration de I’état de la plaie en post-chirur-
gie dermatologique (fig. 10 et 11).

e Dans le groupe B, une diminution
des signes cliniques et des symptomes
(fig. 12 et 13).

La tolérance a été jugée excellente chez
tousles patients des deux groupes parles
dermatologues et les patients eux-mémes.

Enfin, le tableau I présente les résultats
del’évaluation sur différents parameétres

* significatif

Erythéeme

CEdéme

| Jo
HJ5
J21

1.0 7 -51%*

* significatif

mJo
| J5

-55%*

. B -75%
-95% -88%*

-100%*

Douleurs

Inconfort

-100%

Picotements Prurit

Fig. 9 : Effets de Bariéderm Cica-Créme sur les signes cliniques et les symptdmes des patients du groupe A (post-laser et peeling).
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40

Epaisseur

* significatif

mJo
mJ5
mJ21

Erythéme

Fig. 10 : Effets de Bariéderm Cica-Créme sur l'état de la plaie dans le groupe A

Fig. 11 : Effets de Bariéderm Cica-Creme en post-chirurgie dermatologique

(post-chirurgie). (groupe A).

351 * significatif
3,01
2,51
2,04

mJo
1,54 m J5

-67%" = )21
1,01
-66%*
051 oy I -62% -88%"
-100%* -100%*
0,04 T
Douleurs Sensations Picotements Prurit
d'inconfort

Fig. 12 : Effets de Bariéderm Cica-Créme sur les symptomes des patients du groupe B.

Fig. 13 : Effets de Bariéderm Cica-Créme (groupe B).

(efficacité, qualités cosmétiques, agré-
ment d’utilisation et appréciation glo-

bale) de I’émulsion par I’ensemble des
patients des groupes A et B.

On notera que le produit est considéré

Efficacité | J5 | 21
Soulage les symptémes durablement 80 % 90 %
Améliore la cicatrisation 90 % 97 %
Apaise la peau 97 % 100 %
Répare la peau abimée / fragilisée / irritée 90 % 100 %
Efficace contre les irritations 93 % 93 %

comme globalement satisfaisant par

Tableau | : Auto-évaluation (groupes A et B).

87 % des patients tanta J5 qu’aJ21.
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Conclusion

Les cicatrisants font partie des prescriptions quotidiennes en dermatologie médicale et intervention-
nelle. lls constituent un soin d’accompagnement incontournable de certains traitements médicaux et
de la quasi-totalité des actes chirurgicaux, laser et esthétiques. La recherche fondamentale est au-
jourd’hui trés active autour de la cicatrisation cutanée, ce qui permet d’en mieux comprendre les mé-
canismes de réparation et de découvrir de nouvelles voies de traitement et de nouvelles molécules.
L'“émulsion” Bariéderm Cica-Créeme a base de GF-Repair des Laboratoires Dermatologiques d’Uriage
stimule le VEGF et le TGF-1, accélére I’apparition du tissu de granulation et améliore la cicatrisation.
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* lonescu MA, et al. American Academy of Dermatology Meeting - Miami 2013 (poster 6585).
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