Incidences du tabac sur la cicatrisation

Les plaies chroniques (ulcére de jambe, ulcére diabétique et ulcére de pression) sont en
constante augmentation du fait du vieillissement de la population. Compte tenu de leur
impact clinique, social et financier, il est essentiel que les cliniciens prennent en compte
tous les facteurs modifiables pouvant retarder la cicatrisation, dont le tabagisme.

© 2018 Publié par Elsevier Masson SAS

Mots clés — cicatrisation ; plaie chronique ; tabagisme ; ulcére de jambe ; ulcére diabétique ; ulcére de pression

Effect of tobacco on healing. Chronic wounds (leg ulcer, diabetic ulcer, pressure sore) are
constantly increasing due to the aging population. In view of their clinical, social and finan-
cial impacts, it is essential for clinicians to take into consideration all the modifiable factors
that could delay the healing, including smoking.
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es plaies a retard de cicatrisation sont un pro-

bléme important pour les systemes de santé.

Dans le monde industrialisé, 1 a2 % de la popu-
lation doit s’attendre a présenter une plaie a retard de
cicatrisation durant sa vie. De plus, la prise en charge
est onéreuse. En Europe, il est prévu que les dépenses
de santé concernant la prise en charge des plaies
représente 2 a 4 % du budget global [1,2].
Tous les types de plaies peuvent devenir chroniques
ou ne pas guérir. Ces plaies ne progressent pas a tra-
vers les étapes de guérison séquentielles parfaitement
coordonnées qui se terminent normalement par la fer-
meture de la plaie.
La plupart des plaies chroniques peuvent étre regrou-
pées en trois grandes catégories : ulcéres de jambe,
ulceres diabétiques et ulceres de pression [3]. Identifier
et traiter I'étiologie sous-jacente est la clé du succes du
traitement des plaies. Cependant, la cicatrisation peut
également étre affectée par des facteurs locaux et sys-
témiques. Les facteurs locaux influencent directement
la plaie, tandis que les facteurs systémiques affectent la
capacité de guérison de 'individu. Certains de ces fac-
teurs peuvent étre modifiables, par le stress, I'obésité,
les médicaments, I’alcool et le tabagisme [4].
Le nombre de plaies chroniques augmentera proba-
blement avec I'augmentation des populations agées
et diabétiques [5]. Compte tenu de I'impact clinique,
social et financier actuel et du nombre croissant de
plaies chroniques, il est essentiel que les cliniciens
qui traitent ces patients prennent en compte tous les
facteurs modifiables pouvant retarder la cicatrisation.
Le tabagisme est la principale cause de maladies et
d’incapacités évitables [6,7]. Au cours des derniéres
décennies, des recherches approfondies ont été
menées pour documenter les effets du tabagisme sur
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la cicatrisation aigué des plaies, principalement aprés
la chirurgie. Cependant, la recherche sur le tabagisme
et les plaies chroniques reste rare.

Cicatrisation des plaies

La cicatrisation des plaies est un processus compliqué
qui consiste en quatre phases consécutives mais che-
vauchantes : ’'hémostase, I'inflammation, la proliféra-
tion et le remodelage tissulaire.

4+ L’hémostase est initiée immédiatement apres la
création de la plaie et est réalisée par la vasoconstric-
tion, I'agrégation plaquettaire et la formation de caillots,
atravers la cascade de la coagulation. Le caillot sanguin
et le tissu environnant libérent des cytokines inflamma-
toires et des facteurs de croissance, favorisant la migra-
tion des cellules inflammatoires vers le site de la plaie.
4+ La phase inflammatoire est caractérisée par
I’infiltration de polynucléaires neutrophiles, de
macrophages et de lymphocytes dans la plaie. Les
neutrophiles éliminent les débris cellulaires et éra-
diquent les microorganismes invasifs en libérant des
radicaux libres d’oxygene et des protéases au cours
de la phagocytose. Les macrophages aident a la pha-
gocytose mais favorisent également la sécrétion de
facteurs qui favorisent la régénération tissulaire et favo-
risent ainsi I'arrét de I'inflammation. Une contraction
dans la zone de la plaie rapproche les bords de celle-ci.
4+ Trois a quatre jours apreés la plaie, les macro-
phages stimulent la prolifération par I’activation de
cellules réparatrices. Les fibroblastes sécretent du col-
lagéne et des composants de la matrice extracellu-
laire qui constituent le tissu de granulation, des cellules
endothéliales qui provoquent I'angiogenese et des cel-
lules épithéliales qui réépithélialisent le tissu de granu-
lation, retournant ainsi la fonction de barriére de la peau.
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4+ Le remodelage tissulaire commence deux a trois
semaines apres la blessure et peut durer jusqu’a plu-
sieurs années. Graduellement, le collagéne dans le
site de la plaie est modifié, donnant ainsi a la matrice
extracellulaire une architecture qui ressemble a celle
du tissu normal [8-11].

La cicatrisation des plaies se déroule de maniere preé-
visible et en temps donné et toute interruption du pro-
cessus peut conduire a une altération de cicatrisation
des plaies, créant ainsi une plaie chronique non cica-
trisante ou un retard de cicatrisation.

Physiopathologie

Le tabagisme a un impact négatif sur le proces-
sus de guérison sur un certain nombre de niveaux
physiopathologiques.

Hémostase et inflammation

Le tabagisme affecte ’lhémostase en modifiant la
composition du caillot en formation, ce qui provoque
ason tour une diminution de la quantité de composants
sécrétés qui stimulent I'inflammation [12].
Systématiquement, le tabagisme augmente le nombre
de cellules neutrophiles de 20 % et augmente égale-
ment leur réactivité globale [13]. Al'examen de la plaie,
cependant, la phase inflammatoire est retardée enrai-
son de dysfonctionnement des cellules inflammatoires.
Malgré un plus grand nombre de neutrophiles circu-
lants, il y a un déficit de neutrophiles et de monocytes
dans la plaie, ce qui témoigne d’une migration cellu-
laire altérée [14-17].

Une étude in vitro a démontré que les polynucléaires
neutrophiles sont devenus significativement altérés
apres avoir été traités avec un extrait aqueux de fumée
de cigarette, ce qui induit des changements dans la
morphologie des cellules neutrophiles et les récep-
teurs membranaires [18] (figure 7). En outre, lafonction
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phagocytaire des neutrophiles et des macrophages
était altérée.

Des études in vivo ont démontré que le mécanisme
bactéricide primaire, — lorsque les cellules inflamma-
toires pendant la phagocytose libérent des radicaux
d’oxygene—, est réduit de plus de la moitié lorsque I'on
compare les fumeurs aux non-fumeurs [13] (figure 2).
Le nombre élevé de neutrophiles semble provoquer une
lyse excessive et une dégradation du tissu conjonctif
(collagene), secondaire a la libération d’enzymes pro-
téolytiques [19,20]. D’autres études ont révélé que
les mécanismes de régulation des enzymes protéoly-
tiques et de leurs inhibiteurs étaient compromis chez
les fumeurs [21].

Une contraction accrue de la plaie a été observée chez
les fumeurs [20]. Cependant, I'impact clinique de cet
effet est encore inconnu.

Perfusion tissulaire et oxygénation

Le tabagisme diminue brievement I'oxygénation tis-
sulaire et le métabolisme aérobie en raison d’un effet
vasoconstricteur périphérique. L’effet est temporaire et
le flux sanguin et I'oxygénation des tissus sont restau-
rés a des niveaux normaux dans les 45 minutes [22,23]
(figure 3). La guérison de tissus riches en sang tolere
bien cet effet et ne montre aucune Iésion durable. Les
tissus avec une réserve de sang réduite, comme les
lambeaux cutanés sont par contre plus vulnérables
a cette hypoxie temporaire. Des modéles animaux et
humains ont démontré que des lambeaux cutanés sont
devenus nécrotiques lorsqu’ils sont soumis a un taba-
gisme postopératoire [24-26].

Stress oxydatif

Le tabagisme augmente le stress oxydatif en libé-
rant des formes réactives de I'oxygéne [27], comme le
superoxyde, I'oxyde nitrique, le peroxyde d’hydrogéne

Figure 1. Photomicrographies de neutrophiles polymorphonucléaires stimulés par le zymosan. A : non traité ; B : traitement
a I'extrait de fumée de cigarette. Celle-ci modifie la morphologie cellulaire des neutrophiles (d’aprés [18]).
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