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I Cicatrisation

Influence de I’équilibre hormonal
sur la cicatrisation chez les femmes

RESUME: La trophicité cutanée et le processus de cicatrisation sont sous influence hormonale.
Les hormones sexuelles et surtout le rapport cestrogéne/testostérone, IGF1, le cortisol, la vitamine D
sont a évaluer en premiére intention si un trouble de trophicité cutanée ou un retard de cicatrisation

sont a craindre.

Insulinémie, s-DHEA, TSH/TRH seront évalués dans les cas plus complexes.
L’adjonction de ces hormones aide au processus de cicatrisation et peut étre proposée si besoin.

G. BERSAND
Médecine Anti-Age, NICE.

cine anti-age se fait par le biais de

I’équilibre physiologique et non
pas sous ’angle de la pathologie ; mais
I’étude des pathologies nous permet de
mieux comprendre la physiologie et de
mieux appréhender les équilibres néces-
saires a une bonne qualité de peau.

I ¥ abord hormonologique en méde-

Le chirurgien plasticien a le souci de la
qualité de cicatrisation et donc dela qua-
lité du derme pour produire et activer les
facteurs physiologiques de cicatrisation.

Les principales hormones qui influ-
encent la qualité de la peau sont:

—les hormones sexuelles: cestrogenes,
progestérone, testostérone;

—les pro-hormones: DHEA ;

—les hormones thyroidiennes;
—I’hormone de croissance;
—l’insuline;

—lacortisone;

—lavitamineD.

Linfluence des estrogénes surlaqualité de
la peau est connue surtout par défaut lors-
qu’on constate les effets de laménopause
sur la qualité de la peau. Il existe une cor-
rélation positive entre le niveau circulant
d’estrogénes et’amélioration de’hydrata-
tion cutanée, de la coloration de la peau et
dela qualité de cicatrisation [1-3].

Le role de la progestérone sur la peau
est principalement étudié dans les
lésions d’acné et d’hypersensibilité : la
17-hydroxyprogestérone pouvant se
convertir directement en dihydrotestos-
térone [4] sonrdle dans’acné se précise,
de méme que l'irruption de pathologies
inflammatoires de la peau (urticaires,
eczéma, angio-cedémes) surviennent
préférentiellement lors des pics de
progestine [5, 15].

L’action anabolisante de la testostérone
sur la peau s’exerce également par la
conversion de la testostérone en DHT par
I'intermédiaire de la 5 alpharéductase de
type 2 [6] avec une action privilégiée sur
le follicule pilo-sébacé et I’adipocyte. La
testostérone accroit également I’apoptose
des kératinocytes [7] et participe ainsi a
I’homéostasie de la peau, ainsi qu’a sa
résistance au stress oxydatif et donc a la
prévention du vieillissement cutané.

La DHEA améliore I’hydratation cuta-
née, la production de sébum et la pro-
duction de collagene [8, 9].

Les hormones thyroidiennes inter-
viennent dans la prolifération épider-
mique, le processus de cicatrisation,
I’activation des cellules souches et le
développement tumoral [10].



L’hormone de croissance (GH) agit sur
la prolifération des fibroblastes et sur la
migration des kératinocytes par I'inter-
médiaire de la formation de IGF-1[11], ce
quijustifie, pour certains auteurs, 1'utili-
sation topique d’hormone de croissance
sur les cicatrices [12, 13].

L’action anabolisante de’insuline surla
prolifération des kératinocytes cutanés
se fait également par I'intermédiaire des
récepteurs a 'IGF-1 [14].

La cortisone, hormone catabolisante,
entraine une atrophie cutanée par alté-
ration dumétabolisme du collagéne [16].
L’activation de cortisone inactive en cor-
tisol actif se fait par la 11b-HydroxySte-
roiDeshydrogénase (11b-HSD) au niveau
cutané. Un inhibiteur de la 11b-HSD a
montré chezla souris une activation des
fibroblastes et semble une voie intéres-
sante pour contrer les effets de la corti-
sone sur la peau [17].

Enfin la vitamine D, malgré son nom, se
comporte comme une hormone: syn-
theése organique par la peau et action a
distance sur les autres organes. Le derme
n’est pas seulement le lieu de synthese
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de la vitamine D mais également un
organe cible du calcitriol qui agit sur la
prolifération, la différentiation et I'im-
muno-modulation [18]: les récepteurs a
la vitamine D (VDR) activant la prolifé-
ration et la différenciation des kératino-
cytes [19].

Rappel du processus
de cicatrisation

Le processus de cicatrisation comporte
2 étapes:

e La réparation cutanée qui elle-méme
comporte 2 phases:

—phase vasculaire, immédiate apres la
création de la plaie, génératrice de ’hé-
mostase (fig. 1);

—phase inflammatoire qui débute 4 jours
apres le début de la plaie, importante
pour la détersion de la plaie;

e Larégénération tissulaire (fig. 2).

Ces 2 étapes intéressent 3 plans:
—lederme;

—I’épiderme;

—lajonction dermo-épidermique.

La phase vasculaire est donc la phase
initiale servant a stopper I’hémorragie
par ’activation de “clous” plaquet-
taires faisant intervenir 2 protéines
de coagulation: le facteur Willebrand
permettant I’adhésion des plaquettes
al’endothélium, et le fibrinogeéne per-
mettant ’adhésion des plaquettes entre
elles. Les clous plaquettaires sont des
amas de plaquettes mortes et fusion-
nées; I’action de ces “clous” étant sta-
bilisée par les facteurs de coagulation
et finalisée par la transformation de
fibrinogeéne en fibrine sous I’action de
la thrombine.

La phase inflammatoire fait intervenir
surtout les macrophages attirés par des
chimiokines (LTB4, LCP, MIP...), des
facteurs de croissance (PDGF, PGF-B),
des dérivés bactériens et des protéines
diverses. Ces macrophages vont libérer
des cytokines stimulant la migration et
la prolifération d’autres fibroblastes,
entrainant la synthése d’une matrice
extracellulaire: la fibroplasie, ainsi
qu’'une néo-angiogénese.

La phase de régénération cellulaire est
basée sur le recrutement de cellules
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Fig. 1: Schéma de 'hémostase primaire (d'aprés “Physiologie de 'hémostase primaire” par F. Baledent, Biologiste, hépital St-Denis).
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Fig. 2: Etapes de la cicatrisation cutanée (d'aprés “Construire la peau” M. Demarchez).

fibroblastiques a partir de cellules
mésenchymateuses non différenciées.
Ces cellules mésenchymateuses se
transforment en fibrocytes (définis par
Abe et al., 2001, comme une popula-
tion de cellules leucocytaires issues
de la moelle osseuse et présentant des
caractéristiques fibroblastiques), puis
en fibroblastes. Le principal acteur de
lamigration des fibroblastes est le PDGF
(Platelet Derived Growth Factor), mais
interviennent également I'IL1,le TGF-§,
le TGFa, ’EGF etle FGF. Les fibroblastes
commencent a produire les produits de
la matrice extra-fibrillaire : glucoamino-
glucanes, protéoglucanes, fibronectine,
4 a5joursapresle début dela plaie, puis
les éléments de la matrice extra cellulaire
que sont les collagene I et III. Au fur et
a mesure que la matrice extracellulaire
s’accrofit, lenombre de fibroblastes dimi-
nue. L'équilibre entre néocollagénose et
collagénolyse va s’établir en 3 semaines
environ pour aboutir a un tissu mature
fibreux. Ensuite débutera la recons-
truction d'un néoderme, 3 4 6 semaines
apres le début dela plaie, qui s’étalera sur
plusieurs mois.

La qualité de cicatrisation dépendra
donc principalement:

—de facteurs de coagulation (facteur
Willebrand, fibrinogéne principalement);
—dela capacité de I’'organisme a mobili-
ser des macrophages a partir des mono-
cytes circulants, et donc de la formule
sanguine initiale;

—du nombre et de 1’activation des
fibroblastes parles dérivés plaquettaires
et les différentes cytokines circulantes.
Cette activation fibroblastique justifie le
recours au traitement par PRP (plasma
riche en plaquettes) dans le traitement
des cicatrices.

Les hormones qui influent sur
le processus de cicatrisation

Les cestrogenes:

—augmentent la thrombine lors de la
contraception orale et induisent une
hypercoagulabilité variable suivant des
processus génétiques et non génétiques
inconnus [20];

—la progestérone administrée par voie
transdermique n’a pas d’effet démontré

sur les facteurs d’hémostase ou d’inflam-
mation (facteur VII, facteur Willebrand,
facteurV, fibrinogene, anti thrombineIII,
CRP, IL6, MMP-9, TNFa) [21].

Le déficit en cestrogene induit des retards
de cicatrisation en retardant le processus
d’inflammation et de re-granulation [22].

Le rapport cestrogéne/testostérone est
décrit en dermatologie comme un facteur
important de régulation de la cicatrisa-
tion. Alors que les estrogénes favorisent la
cicatrisation, la testostérone et surtout la
5aDHT auraient un effet délétere [23, 24].

Ce qui fait suggérer a certains auteurs de
proposer un anti-5a-réductase pour amé-
liorer la cicatrisation des plaies chez les
sujets agés [25].

La DHEA accélére le processus de cica-
trisation par I'intermédiaire des récep-
teurs aux estrogeénes [26]. Les patients
sous anti-aromatase, inhibant la méta-
bolisation de la DHEA en estrogéne, ont
un risque accru de retard de cicatrisa-
tion [27, 32]. Dans I’étude DHEAge du
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B La biologie simple permet d'anticiper un retard de cicatrisation.

B Le déficit en cestrogénes, un rapport cestrogéne/testostérone faible,
une IGF1 élevée, un taux de vitamine D bas, un niveau de DHEA
faible sont autant de facteurs hormonaux qui peuvent retarder une
cicatrisation et étre corrigés pour améliorer le processus.

Pr Baulieu, la DHEA a montré une amé-
lioration de I’épaisseur et de ’hydrata-
tion cutanée [8].

En ce qui concerne les hormones thy-
roidiennes, les études chez ’homme
manquent cruellement alors que 1’ap-
plication topique de T3 ou T4 a montré
des effets positifs surla cicatrisation chez
les rats, les souris ou les hamsters [28].
La seule étude référence a ma connais-
sance date de 1984. Dans cette derniére,
Ladenson et al. n’ont pas montré de
retard de cicatrisation particulier en cas
d’hypothyroidie [29].

Dans une étude de 2014 parue dans
J Surg Res, il a été montré que la TRH
(Thyroid Releasing Hormone) accélére
le processus de cicatrisation en amélio-
rant le processus de granulation, la re-
épithélisation et la formation de néo-
tissu par activation de la migration et de
la prolifération de fibroblastes [30].

L’application topique de cultures cel-
lulaires enrichies en thyroxine, insu-
line et hormone de croissance a montré
son efficacité sans effet secondaire sur
I’accélération des processus de cicatri-
sation [31].

L’hormone de croissance (GH), mais
surtout la GHRH (Growth Hormone
Releasing Hormone) améliorent le pro-
cessus de cicatrisation par activation
des fibroblastes et amélioration de la
re-épithélisation [13]. Si la prescription
d’hormone de croissance est stricte-
ment encadrée en France, la régulation
de la GH peut se faire de fagon naturelle

et explique l’intérét de 1’arginine [33]
[34, 35] ou de stimulants naturels de la
L-Dopa [41] dans la recherche de pro-
duits de cicatrisation. L'arginine, ou son
précurseur a-cétoglutarate d’ornithine
[36], active également la proline compo-
sant essentiel du collagéne cutané.

L'angiogeneése des plaies estaméliorée par
I'insuline appliquée sur la plaie, méme
chez les sujets non diabétiques [37, 38].
Dans I’étude publiée en mai 2018 dans
Plast Surg, I’application locale d’Insu-
linen’aurait pas d’incidence surla fibrose
[37]. Linsulinothérapie pourrait amélio-
rer le processus de cicatrisation d’apres
une méta-analyse publiée en 2017 [39].

La cortisone entraine des retards de cica-
trisation en freinant la phase inflamma-
toire [40].

La vitamine D accélere le processus de
cicatrisation par I’activation des cel-
lules souches du follicule épidermique
et du follicule pileux [42]: calcium et
b-catenin (facteur de transcription cellu-
laire permettant le renouvellement des
cellules souches et la prolifération cel-
lulaire) sont nécessaire a ce processus.

B Conclusion

Plusieurs hormones influencent la tro-
phicité cutanée et le processus de cica-
trisation.

Il semble dés lors pertinent pour le
chirurgien, en cas de trouble trophique
cutané ou de crainte de retard de

cicatrisation, de pratiquer un bilan hor-
monal comprenant:

—NFS (% Monocytes);

—les hormones sexuelles: cestrogenes,
progestérone, testostérone;
—las-DHEA;

—-IGF1;

—cortisolémie;

—vitD (25 OHD2 +D3);

—+/-TSHus.

Le déficit estrogénique et surtout le
déséquilibre cestrogénique vis-a-vis de
la progestérone et/ou de la testostérone
devra étre compensé pour éviter les
troubles trophiques par déficit en colla-
géne principalement.

De méme, un déficit relatif en DHEA
(normes anti-age = valeur cible de 9,7 ng/
mL chez la femme ménopausée) devra
étre recherché et compensé si ’adminis-
tration d’hormones sexuelles est difficile.

Un IGF1 élevé étant souvent le mar-
queur d’un déficit relatif en hormones
de croissance, un dosage peut s’avérer
d’autant plus utile qu'une supplémenta-
tion simple par arginine ou ornithine (ou
un cocktail d’acides aminés essentiels
ou semi essentiels contenant arginine et
ornithine) permettra d’accélérer naturel-
lement la cicatrisation.

Lavitamine D estun dosage simple derou-
tine qui ne sera pas oublié; une dose charge
peut étre proposée sans crainte pour accé-
lerer le processus de cicatrisation a partir
des cellules souches dermiques.

Une cortisolémie élevée serarecherchée
a priori pour éviter les retards de cica-
trisation.

La fonction thyroidienne sera évaluée,

plus parla TRH que parla TSH, en cas de
retard de cicatrisation inexpliqué.
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