Examen de l'association entre les immunosuppresseurs
et la cicatrisation des plaies : une analyse narrative

RESUME

Objectif Une revue de la littérature récente pour permettre aux cliniciens de comprendre comment les différentes
classes d'immunosuppresseurs affectent la cicatrisation des plaies.

Sources des données Une recherche documentaire a été effectuée dans PubMed, Google Scholar et la bibliotheque des
sciences de la santé de I'Université de Calgary.

Sélection des études Les études retenues pour inclusion ont été sélectionnées initialement sur la base du titre en
utilisant des mots clés tels que "immunosuppresseurs, cicatrisation et immunosuppression” Si le titre et/ou le résumé
contenait ces mots-clés et traitait de la cicatrisation des plaies liée aux médicaments immunosuppresseurs et avait été
publié aprés 2000, elles ont été incluses dans la revue. Lorsque des données chez I'homme n'étaient pas disponibles
pour un immunosuppresseur (classe), des études sur les animaux ont été incluses.

Extraction des données Les articles sélectionnés ont fait I'objet d'un examen complet du texte et d'un résumé.

Synthése des données Les données ont été synthétisées de maniére descriptive. Les corticostéroides et les inhibiteurs
de la cible mécaniste de la rapamycine (mTOR) ont le plus souvent des effets néfastes sur la cicatrisation des plaies. Pour
d'autres classes d'immunosuppresseurs, les données probantes sont limitées et les effets sur la cicatrisation des plaies
sont variables.

Conclusions Des études plus grandes de haute qualité sont nécessaires pour mieux comprendre les effets des
immunosuppresseurs, en particulier avec le développement de nouvelles classes de ces médicaments, sur la
cicatrisation des plaies, afin d'identifier ceux qui présentent le risque le plus élevé d'entraver la cicatrisation des plaies.

Mots clés Inhibiteurs de la calcineurine, glucocorticoides, immunosuppresseurs, anticorps monoclonaux, inhibiteurs de mTOR,

cicatrisation des plaies

Pour les références Appoo A, Christensen BL and Somayaiji R . Examining the association of immunosuppressants and wound

healing: a narrative review. WCET® Journal 2023;43(4):32-39.
DOI https://doi.org/10.33235/wcet.43.4.32-39
Soumis le Ter février 2023, Accepté le 23 mai 2023

INTRODUCTION

Les immunosuppresseurs sont des médicaments aux
indications variées, notamment pour les transplantations
d'organes solides et hématopoiétiques, ainsi que pour les
maladies auto-immunes. lls agissent en supprimant l'activité
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de divers composants du systeme immunitaire adaptatif,
diminuant ainsi la cascade de réponses inflammatoires aux
tissus normaux de I'héte ou modulant la réponse naturelle
de rejet aux matériaux transplantés’ Les principales
classes d'immunosuppresseurs sont les corticostroides/
glucocorticoides,?® les inhibiteurs de la calcineurine,>*> les
inhibiteurs de la cible mécaniste de la rapamycine (mTOR),?*
les anticorps polyclonaux,?* les anticorps monoclonaux,* et
les agents antiprolifératifs.2 Dans le cadre de cette analyse,
les plaies sont définies comme une ouverture dans la peau
résultant d'une intervention chirurgicale, d'un traumatisme ou
d'une maladie et qui est susceptible d'étre infectée.

Le systéme immunitaire joue un réle important dans la
prévention des infections mais aussi dans le processus de
cicatrisation des plaies, les effets inflammatoires entrainant
une prolifération cellulaire et la sécrétion de composants intra
et extracellulaires importants.® Avec les immunosuppresseurs,
le systéme immunitaire est modulé, ce qui peut affecter
le temps de cicatrisation d'une plaie et sa susceptibilité a
I'infection.” Avec un nombre croissant de patients sous
immunosuppresseurs, en particulier les patients ayant
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subi une transplantation post-chirurgicale, I'effet des
immunosuppresseurs sur la cicatrisation des plaies est une
question importante a prendre en compte. Cet article de
synthése vise a fournir aux cliniciens une compréhension de
la facon dont les différentes classes d'immunosuppresseurs
affectent la cicatrisation des plaies.

MATERIAUX/METHODES

Une recherche bibliographique a été effectuée de 2000 a
2021 en utilisant les noms génériques d'un certain nombre
d'immunosuppresseurs couramment utilisés (glucocorticoides/
corticostéroides, inhibiteurs de mTOR, méthotrexate,
anticorps monoclonaux, anticorps polyclonaux, inhibiteurs
de la calcineurine, mycophénolate, azathioprine) ainsi que
les termes "cicatrisation des plaies" et "immunosuppression”.
La principale base de données consultée est PubMed. Ces
données ont été complétées avec Google Scholar et la base
de données de la bibliothéque des sciences de la santé de
I'université de Calgary. Dans la mesure du possible, la
recherche a été effectuée sous le format suivant : "nom de
I'immunosuppresseur [termes MeSH]" ET "cicatrisation des
plaies [termes MeSH]." Si le nom de I'immunosuppresseur
n'était pas disponible en tant que terme MeSH, le terme a
été recherché sans aucune restriction. Les titres des articles
ont ensuite été examinés pour vérifier leur pertinence par
rapport a l'analyse, en se basant sur le fait que la cicatrisation
des plaies était décrite en relation avec le médicament ou la
classe d'immunosuppresseurs. Le résumé a fait I'objet d'un
examen similaire et a été inclus dans I'analyse en conséquence.
Si l'article comparait différents immunosuppresseurs, discutait
de leurs effets sur la cicatrisation des plaies, mesurait la
cicatrisation des plaies ou les effets délétéres sur les plaies, il
était considéré comme pertinent. Si les termes de recherche
n'ont pas permis d'identifier des études sur des sujets humains,
les études utilisant des animaux pour évaluer les effets
immunosuppresseurs sur la cicatrisation des plaies ont été
incluses. Lorsqu'aucune donnée n'était disponible a partir
de 2000, une recherche historique a été effectuée pour les
immunosuppresseurs concernés.

Toutes les études incluses ont été résumées de
maniére descriptive, y compris le mécanisme d'action
immunosuppresseur, les sujets de I'étude et les données
probantes sur les effets sur la cicatrisation des plaies.

RESULTATS

Les études présélectionnées pertinentes pour cette analyse ont
été utilisées pour renseigner les différentes catégories décrites
ci-dessous. Au total, 200 titres et résumés d'articles ont fait
I'objet d'une premiére sélection et 61 articles ont été retenus
pour I'analyse. Les tableaux récapitulatifs des résultats des
études cliniques et animales sont rassemblés dans le Tableau 1.
Les indications spécifiques des différents immunosuppresseurs,
y compris leurs effets possibles sur les plaies, sont présentées
dans le Tableau 2.

Inhibiteurs de la calcineurine

Les inhibiteurs de la calcineurine (ICN) sont utilisés comme
immunosuppresseurs dans le cadre de diverses maladies auto-
immunes, de greffes d'organes, d'affections dermatologiques
et de plaies chroniques® Il existe trois principaux types d'ICN
: la cyclosporine (systémique), le tacrolimus (systémique et
topique) et le pimécrolimus (topique).’ Les ICN agissent en se
liant a une partie de la molécule de calcineurine présente dans
les cellules humaines, stoppant ainsi la libération de certaines
cytokines responsables de l'activation des lymphocytes T.2 Par
conséquent, les ICN désactivent l'une des principales voies de
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la réponse immunitaire adaptative de l'organisme.

Systémique

Il n'existe pas d'études portant directement sur les effets des
ICN sur la cicatrisation des plaies chez I'homme ; toutefois,
de nombreuses études scientifiques fondamentales ont été
réalisées sur des animaux. Deux études de ce type menées
sur des rats ont comparé l'effet de différentes doses de
tacrolimus systémique par rapport a un contréle, en testant la
résistance a la rupture des plaies créées par la chirurgie. Lune
des études sur les rats a conclu que le tacrolimus n'affectait
pas la cicatrisation des plaies' tandis que I'autre étude a
conclu que le tacrolimus nuisait a la cicatrisation des plaies.™
Parallelement, des compte-rendu de cas utilisant le tacrolimus
systémique comme traitement des ulcéres chez une personne
atteinte de lichen plan et de pyoderma gangrenosum ont
démontré le succes du traitement avec cette thérapie.'

Aucune étude chez I'homme récente n'a été trouvée
concernant l'effet de la ciclosporine sur la cicatrisation des
plaies. Deux autres études menées sur des rats ont également
donné des résultats contradictoires. Ces études sur les rats se
sont concentrées sur les effets de la cyclosporine sur différents
marqueurs de l'organisme qui indiquent une cicatrisation
efficace des plaies. Une étude comparant la ciclosporine a la
méthylprednisone a démontré que la ciclosporine n'avait pas
d'effet suppressif sur les différents marqueurs inflammatoires et
biochimiques par rapport au traitement par glucocorticoide
alors que l'autre étude a montré que la ciclosporine avait un
effet négatif sur les marqueurs.™ Dans une autre étude, apres
avoir recu une transplantation pulmonaire, des chiens ont été
assignés a un médicament immunosuppresseur spécifique ou
a aucun médicament immunosuppresseur et, comme pour le
contrble, il a été démontré que la cyclosporine A n'avait pas
d'effet significatif sur la cicatrisation de la plaie chirurgicale
mesurée par sa résistance a la rupture en comparaison avec les
immunosuppresseurs glucocorticoides et |'azathioprine.” Dans
I'ensemble, la littérature sur les inhibiteurs systémiques de la
calcineurine et la cicatrisation des plaies est datée avec une
hétérogénéité des comparateurs et des résultats mitigés sur la
cicatrisation des plaies.

Topique

Les inhibiteurs de la calcineurine (tacrolimus et pimécrolimus)
sont utilisés sous forme de pommades topiques, le plus
souvent pour des affections dermatologiques telles
que la dermatite atopique, mais aussi pour des affections
dermatologiques chroniques telles que le pyoderma
gangrenosum.’®'® Certaines études de cas ont montré
I'efficacité du tacrolimus pour la cicatrisation d'ulcéres de
jambe complexes dans le contexte d'une insuffisance veineuse
ou d'une nécrobiose lipoidique, lorsque les stratégies de
traitement habituelles ont été inefficaces.”®* En outre, une
étude basée sur le rat avec des lésions cutanées aigués a
démontré que les plaies traitées avec du tacrolimus topique
cicatrisaient aussi rapidement que le controle (pétrolatum).!

Anticorps monoclonaux :

Il existe une variété de traitements a base d'anticorps
monoclonaux (AcM) avec des indications dans les greffes et les
troubles auto-immuns tels que la polyarthrite rhumatoide et le
psoriasis.?? En général, les AcM agissent en se liant a différents
récepteurs et antigénes pour inhiber I'effet des cytokines
et d'autres voies de signalisation qui activent le systeme
immunitaire.?2 Une petite étude de cohorte prospective
chez des patients atteints de polyarthrite rhumatoide et
subissant une chirurgie orthopédique a démontré qu'il n'y
avait pas de risque accru d'infections des plaies chirurgicales
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Tableau 2. Apercu des indications et des effets sur les plaies de divers immunosuppresseurs

Classe de
médicaments

Corticostéroides*

Médicaments

Multiple, y compris
hydrocortisone et
prednisone

Indications

Utilisations multiples, notamment pour les
greffes, les maladies endocriniennes et les
maladies auto-immunes®'

Effets sur les plaies

Préjudiciable a la cicatrisation des plaies

Inhibiteurs de la
calcineurine

Cyclosporine

Greffe de rein®?
Maladies auto-immunes>?

Inconnus, les résultats varient d'une
étude a l'autre

Tacrolimus systémique

Transplantation cardiaque, rénale ou hépatique®:
Maladies auto-immunes>?

Maladie dermatologique®

Maladie inflammatoire de I'intestin®?

Inconnus, les résultats varient d'une
étude a l'autre

Tacrolimus topique

Dermatite atopique'”
Maladies ophtalmologiques®

Des données probantes de faible
qualité démontrent que le tacrolimus
topique peut étre bénéfique pour la
cicatrisation des plaies

Pimécrolimus

Dermatite atopique'’

Aucune donnée n'a été trouvée

Inhibiteurs de mTOR

Sirolimus?

Transplantation cardiaque®* et rénale®

Préjudiciable a la cicatrisation des plaies

Evérolimus®

Transplantation rénale, cardiaque et du foie®®
Traitement du cancer®’

Préjudiciable a la cicatrisation des plaies

Anticorps
monoclonaux

Muromonab-CD3?

Transplantation du foie, cardiaque et rénale®®

Aucune donnée n'a été trouvée

Daclizumab (Zenapax)??

Transplantation du foie, cardiaque, rénale et
pulmonaire®

Sclérose en plaques®®

Aucune donnée n'a été trouvée

Basiliximab (Simulect)®

Transplantation du foie, cardiaque, rénale et
pulmonaire®

Maladies auto-immunes®°

Aucune donnée n'a été trouvée

Infliximab (Remicade)®

Maladies inflammatoires de I'intestin®’'

Inconnus, les résultats varient d'une
étude a l'autre

Adalimumab (Humira)?

Maladies auto-immunes telles que l'arthrite, la
maladie de Crohn, le psoriasis®?

Pas assez de données pour conclure

Anticorps Globuline anti- Greffe de rein® Pas assez de données pour conclure
polyclonaux thymocyte?
Rho (D) Immuno- Maladie de Rh* Aucune donnée n'a été trouvée
globuline?
Agents MMF2 Transplantations cardiaques, rénales et Pas assez de données pour conclure
antiprolifératifs pulmonaires®#°
MPS? Transplantations rénales* Pas assez de données pour conclure

Azathioprine?

Greffe de rein??

Maladies auto-immunes telles que la maladie de
Crohn, la polyarthrite rhumatoide, la sclérose en
plaques?*!

Affections dermatologiques®

Aucune donnée n'a été trouvée

*Pour les corticostéroides, la recherche a porté sur des articles publiés entre 1980 et 2021

ou de complications de la cicatrisation chez les patients
sous infliximab par rapport au traitement conventionnel.
En outre, un compte-rendu de cas affirme que I'infliximab
topique a été utile dans la cicatrisation des ulcéres de jambe
qui étaient résistants au traitement standard, ce qui suggére
que l'inhibition du facteur de nécrose tumorale alpha est
utile a la cicatrisation des plaies.** Des résultats similaires ont
été obtenus dans un compte-rendu de cas de traitement du
pyoderma gangrenosum par l'infliximab, qui a entrainé une
amélioration de Il'ulcére.?> L 'inhibition du facteur de nécrose
tumorale alpha s'est avérée étre associée a la cicatrisation des
ulcéres de jambe veineux grace a l'utilisation de l'adalimumab
par voie systémique.? Cependant, une autre étude a utilisé
I'infliximab sur des plaies abdominales de rats et a démontré
que la résistance a la traction était significativement plus
faible dans les plaies des rats ayant recu de l'infliximab que
dans celles du groupe témoin.” Dans l'ensemble, la littérature
limitée sur le sujet a ce jour suggere que les résultats cliniques

26 WCET® Journal Volume 43 Numéro 4 Décembre 2023

sont jusqu'a présent favorables en termes de cicatrisation des
plaies.

Anticorps polyclonaux

Les anticorps polyclonaux (AcP) ont une fonction trés similaire
a celle des AcM, avec un mécanisme d'action légérement
différent.?®?° Contrairement aux AcM, un groupe d'anticorps
polyclonaux est créé a partir de nombreuses lignées différentes
de cellules B et, au sein du groupe, différents AcP se lient
a différents épitopes de l'antigene. En revanche, les AcM
proviennent d'une seule lignée de cellules B et ne peuvent
se lier qu'a un seul antigene.?®? || existe deux principaux AcP
: L'immunoglobuline anti-thymocyte et I'immunoglobuline
Rho (D). L'immunoglobuline anti-thymocyte, également
connue sous le nom de globuline thymocyte antihumaine, est
le plus souvent utilisée comme immunosuppresseur aprés une
transplantation rénale et agit en se liant a divers lymphocytes
et en réduisant le nombre de lymphocytes T dans le corps.?



L'immunoglobuline Rho (D) est utilisée dans les grossesses
ou la mére est Rh- et le foetus Rh+ et arréte essentiellement la
formation d'anticorps anti-Rh+ chez la mére.??

Peu d'études portant sur les effets des AcP sur la cicatrisation
des plaies ont été trouvées. Deux études ont décrit les effets
de la globuline anti-thymocyte et du Basiliximab. La premiére
étude menée chez des patients ayant subi une transplantation
rénale, dans laquelle les deux médicaments étaient associés a
I'évérolimus, a montré des taux plus élevés d'effets indésirables
sur la cicatrisation des plaies dans le cas du basiliximab. *° La
seconde étude a démontré que l'incidence des infections de
plaie était la méme chez les patients prenant du basiliximab
que chez ceux prenant des globulines anti-thymocytes aprées
une transplantation rénale.® Comme les globules blancs jouent
un réle clé dans la cicatrisation des plaies en sécrétant les
cytokines nécessaires et en prévenant les infections,* il serait
raisonnable de supposer que les globulines anti-thymocytes
affectent la cicatrisation des plaies puisqu'elles réduisent le
nombre de globules blancs ainsi que leurs mécanismes de
régulation.

Inhibiteurs de mTOR

Les inhibiteurs de la cible mécaniste de la rapamycine
(mTOR) sont des médicaments immunosuppresseurs qui
fonctionnent en interagissant avec des protéines dans des
voies de signalisation complexes pour empécher les cellules
de passer a la phase S du cycle cellulaire et donc supprimer la
prolifération.>? La mTOR cible principalement les cellules T,
mais peut également affecter les cellules B2 Il est intéressant
de noter que la mTOR peut entrainer une augmentation de
la production de certaines cytokines inflammatoires telles
que l'interleukine-6 et une diminution de la production
d'interleukine-10, une cytokine anti-inflammatoire.® Il
existe deux principaux inhibiteurs de mTOR : le sirolimus et
I'évérolimus.>?> En général, les inhibiteurs de mTOR ont une
variété d'applications, y compris le traitement du cancer.???
En tant qu'immunosuppresseur, ils sont utilisés aprés les
transplantations.>?? Il a été démontré que I'évérolimus inhibe
la prolifération des fibroblastes dans des modéles in vitro®, ce
qui suggere que I'évérolimus pourrait avoir des conséquences
négatives sur la cicatrisation des plaies puisque les fibroblastes
sont essentiels pour créer une matrice extracellulaire et créer
un cadre pour d'autres cellules.** Dans une étude comparant
le sirolimus et le tacrolimus systémique, le sirolimus présentait
un taux de complications des plaies de 47 %, contre seulement
8 % pour le tacrolimus.®® Ceci est cohérent avec une autre
étude de Larson et al. démontrant des complications des
plaies plus élevées avec le sirolimus qu'avec le tacrolimus. I|
est intéressant de noter que les patients obéses sous sirolimus
présentaient des taux tres élevés de complications des plaies,
ce qui a conduit I'étude a exclure tous les patients souffrant
d'obésité.’s Dans la lignée des résultats précédents, une
étude sur les rats a montré qu'une augmentation des doses
de sirolimus diminuait la résistance des plaies, les auteurs
émettant I'hypothése que cet effet pourrait étre di a des
niveaux plus faibles de VEGF et d'oxyde nitrique chez les rats
recevant des doses plus élevées de sirolimus.3” Dans une
analyse, les auteurs ont conclu que les inhibiteurs de mTOR
sont nocifs pour la cicatrisation des plaies a fortes doses, mais
semblent avoir un effet neutre a faibles doses.*® Compte tenu
des préoccupations initiales concernant les inhibiteurs de
mTOR et la cicatrisation des plaies, les protocoles utilisant ces
agents immunosuppresseurs ont évolué vers des doses plus
faibles d'inhibiteurs de mTOR et des traitements combinés.
Dans l'important essai contrélé randomisé TRANSFORM,
les investigateurs ont comparé I'évérolimus associé a une
dose réduite de ICN a l'acide mycophénolique associé a une

dose standard d’ ICN (traitement standard) chez des patients
ayant subi une transplantation rénale et ont montré que les
événements indésirables associés a la plaie n'étaient pas
statistiquement différents (20,6 % contre 17,3 % ; RR 1,19
95 % Cl de 0,99 a 1,43).*° L'une des limites de cette étude
était la surveillance étroite des concentrations d'évérolimus
et les difficultés a atteindre les concentrations plasmatiques
ciblées C | entre 3 et 8 ng/mL.** Dans I'ensemble, I'examen de
la littérature actuelle suggére que les inhibiteurs de mTOR ont
un effet néfaste sur la cicatrisation des plaies, en particulier a
des doses élevées, et que des schémas posologiques améliorés
peuvent diminuer ou atténuer ce risque.

Agents antiprolifératifs

Trois agents antiprolifératifs sont régulierement utilisés : Le
mycophénolate mofétil (MMF) et le mycophénolate sodique
(MPS) (tous deux inhibiteurs de I'inosine monophosphate
déshydrogénase (IMPDH)) et l'azathioprine.?® Les inhibiteurs
de I'lMPDH ont un effet similaire aux inhibiteurs de mTOR
en termes de mécanisme d'immunosuppression. Dans
I'organisme, le MMF et le MPS sont transformés en acide
mycophénolique qui bloque une partie de la voie cruciale
pour la synthése de I'ADN, afin de diminuer la prolifération
des cellules T et des cellules B.2>%° Le MMF est utilisé pour
son effet immunosuppresseur dans les transplantations
cardiaques, rénales et pulmonaires.>*° Le MPS est utilisé pour
les transplantations rénales.* L'azathioprine est utilisée comme
médicament immunosuppresseur pour les greffes de rein
et les maladies auto-immunes, notamment la polyarthrite
rhumatoide, la maladie de Crohn et la sclérose en plaques.?>!
Dans l'organisme, l'azathioprine réagit avec le glutathion
et est convertie en 6-mercaptupurine, apres quoi d'autres
métabolites sont générés, bloquant finalement la synthése de
la purine et la stimulation des lymphocytes T.32

Lorsqu'une étude a comparé deux doses différentes de MMF
chez des transplantés rénaux, l'incidence des plaies nécessitant
une intervention chirurgicale n'était pas significativement
différente, de méme pour les plaies traitées avec des soins
locaux.*? Sur la base de I'examen des titres d'articles dans le
cadre de notre recherche, aucune étude concernant le seul
effet de I'azathioprine sur la cicatrisation des plaies externes
chez I'hnomme n'a été trouvée. Lorsque l'azathioprine a été
comparée a un placebo dans une étude sur les rats, les
plaies des rats sous azathioprine ont mis plus de temps a
cicatriser que celles des rats sous placebo, ce qui suggére que
I'azathioprine peut avoir des effets néfastes sur la cicatrisation
des plaies, mais I'étendue de ses effets chez 'homme n'est pas
claire.®

Anti-métabolite

Le méthotrexate est un agent immunosuppresseur antagoniste
des folates couramment utilisé, avec des indications dans
de nombreux troubles rhumatologiques. Il a également
une activité antinéoplasique a des doses plus élevées. Lors
de l'absorption, il pénétre dans la cellule et est converti en
polyglutamates de méthotrexate ou il entre en compétition
avec la dihydrofolate réductase, empéchant ainsi la
transformation de I'acide folique pour son utilisation dans la
construction des acides nucléiques.® Comme pour d'autres
agents décrits, il existe des études expérimentales sur les
animaux avec des études in vitro suggérant une altération
de la cicatrisation des plaies, mais ces effets n'ont pas été
confirmés par des études cliniques, en particulier dans les
plaies postopératoires.® Il est donc recommandé de poursuivre
I'administration de ce médicament aprés l'opération.
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Corticostéroides/Glucocorticoides

Les glucocorticoides empéchent la formation de substances
chimiques inflammatoires telles que les cytokines,
les molécules d'adhésion cellulaire et les facteurs de
complément.? En inhibant la formation d'interleukine-2, les
glucocorticoides empéchent également la prolifération et
I'activation des lymphocytes T.2% lls altérent également les
monocytes et les lymphocytes B.>?? Les glucocorticoides ont
été les premiers médicaments antirejet créés, mais au fil du
temps, un mouvement s'est mis en place pour les éliminer
progressivement en raison de leurs effets secondaires
sévéres.>?? || existe un consensus sur le fait que les
glucocorticoides sont tres préjudiciables a la cicatrisation des
plaies car ils interferent avec de nombreuses étapes-clés de
la cicatrisation des plaies telles que le dépot et la synthése du
collagene, I'angiogenese, la prolifération des fibroblastes, les
facteurs de croissance et la phagocytose, entre autres. 23444

Considérations pratiques pour les prestataires de soins de
santé

Les personnes dont le systéeme immunitaire est affaibli (en
raison de médicaments, de comorbidités ou d'dge extréme)
doivent faire I'objet de considérations supplémentaires pour
la prise en charge des plaies chroniques. En ce qui concerne
les médicaments immunosuppresseurs, les prestataires de
soins de santé doivent établir un historique minutieux non
seulement des médicaments et de leur dosage (y compris
les changements de dosage), mais aussi des conditions
sous-jacentes nécessitant ces médicaments (par exemple,
les troubles auto-immuns, la transplantation d'organes).
Comme de nombreux médicaments immunosuppresseurs
peuvent entraver la cicatrisation des plaies, il est essentiel
que les prestataires de soins de santé évaluent le potentiel
de cicatrisation dés le début afin de définir et de prendre en
charge les attentes des patients. L'orientation précoce vers des
spécialistes médicaux ou chirurgicaux pour aider au traitement
des plaies et une approche fondée sur le travail d'équipe seront
essentielles compte tenu de la complexité accrue présentée
par ces personnes. Dans certains cas ou les plaies ne cicatrisent
pas, il peut étre nécessaire de fixer d'autres objectifs de soins
pour la plaie (par exemple, d’entretien ou non-cicatrisable) si
les doses d'immunosuppresseurs ne peuvent pas étre réduites
(en supposant qu'elles contribuent a la mauvaise cicatrisation)
et cela doit étre fait en consultation avec leurs prestataires
de soins primaires ou spécialisés. Avec l'allongement de la
durée de vie des individus et des populations présentant
des comorbidités, la prise en charge des personnes souffrant
de plaies chroniques sous traitement immunosuppresseur
deviendra de plus en plus fréquente et doit étre reconnue
précocement par les praticiens cliniques spécialisés dans le
traitement des plaies.

DISCUSSION

Avec les progrés constants de la médecine, le besoin
d'immunosuppression dans le contexte des transplantations,
des maladies auto-immunes et des tumeurs malignes s'est
accru. Dans notre analyse, nous soulignons la pauvreté des
études robustes dans ce domaine et mettons en évidence
les effets mitigés de diverses immunosuppressions sur la
cicatrisation des plaies. Il existe des données probantes de
haute qualité concernant les effets délétéres des traitements
glucocorticoides ainsi que des traitements mTOR, en particulier
le sirolimus, sur la cicatrisation des plaies. En outre, lorsque
4 études ont comparé le sirolimus au MMF ou au tacrolimus
systémique, toutes les études ont montré que le sirolimus
était associé a une incidence accrue de complications des
plaies.35,35,46,47
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La littérature sur les agents tels que les INC systémiques est
mitigée, certains suggérant des effets néfastes sur les plaies
et d'autres des avantages, ce qui nécessite des études
supplémentaires axées directement sur cette question. Les
nouveaux INC topiques ont montré peu d'impact sur le
retard de cicatrisation et, dans certains cas, un bénéfice, mais
des recherches supplémentaires sont justifiées pour leur
utilisation directe dans les plaies chroniques. Il est rassurant de
constater que les agents antiprolifératifs, les antimétabolites
et les nouveaux antibiotiques monoclonaux n'ont pas montré
de signes de diminution de la cicatrisation. Cependant,
des études supplémentaires sont nécessaires étant donné
la pauvreté des données probantes sur la cicatrisation des
plaies dans le cadre d’un traitement AcM. Dans I'ensemble,
notre analyse a révélé que les données probantes dans ce
domaine sont datées et que les conclusions concernant les
effets de I'immunosuppresseur sur la cicatrisation des plaies
sont variables. En outre, nous n'avons trouvé que peu de
données sur des sujets humains. En général, lorsque des
immunosuppresseurs sont prescrits aprés une greffe pour
prévenir le rejet, les patients prennent plus d'un médicament
pour prévenir efficacement le rejet. Il est donc difficile de
réaliser des études humaines évaluant les effets de
médicaments spécifiques isolés.

Comme nous n'avons pas effectué d'examen systématique,
certains articles ont pu étre exclus. Nous avons identifié
quelques analyses-clés avant d'effectuer la recherche et
nous nous sommes assurés qu'elles étaient présentes dans la
recherche, ce qui constitue une forme de validation. En outre,
étant donné la rareté de la littérature dans ce domaine, en
particulier en ce qui concerne le traitement des plaies, une
analyse narrative apporte une valeur ajoutée a la formation et
a la sensibilisation dans le cadre du travail avec des personnes
prenant ces médicaments.

Compte tenu du besoin croissant d'immunosuppression,
il est essentiel de poursuivre les études dans ce domaine.
Les orientations futures comprennent la réalisation de plus
d'études sur des sujets animaux avec de nouvelles classes
d'immunosuppresseurs afin d'identifier les voies potentielles
du retard de cicatrisation et les moyens potentiels d'atténuer
ces effets. En outre, des études de haute qualité sont
nécessaires pour évaluer les immunothérapies spécifiques
et combinées afin de mieux comprendre les risques et
I'impact que les différents immunosuppresseurs peuvent
avoir sur la cicatrisation des plaies. Afin d'explorer les
immunosuppresseurs en tant que traitement potentiel des
plaies chroniques ou complexes, il est important que les futures
études soient menées a plus grande échelle et contrélent les
facteurs cliniques confondants, par exemple par le biais d'essais
controlés randomisés.

CONCLUSIONS

En conclusion, les immunosuppresseurs peuvent étre
bénéfiques ou trés nocifs pour la cicatrisation des plaies.
Bien qu'il y ait peu de données probantes concluantes
dans ce domaine, les effets des immunosuppresseurs sur la
cicatrisation des plaies méritent d'étre explorés afin de mieux
adapter l'immunosuppression aux patients présentant un
risque ou souffrant de plaies chroniques non-cicatrisantes
De maniére rassurante, nos résultats suggerent que tous les
immunosuppresseurs ne sont pas nocifs et que certains d'entre
eux peuvent étre bénéfiques pour le traitement des plaies
lorsque les traitements conventionnels ont échoué, ce qui
ouvre la possibilité d'une nouvelle option de traitement des
plaies.
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