N
N

N

HAL

open science

Les Plasmas Riches en Plaquettes (PRP) dans le

traitement local des traumatismes tendino-musculaires
Sébastien Chere

» To cite this version:

Sébastien Chere. Les Plasmas Riches en Plaquettes (PRP) dans le traitement local des traumatismes
tendino-musculaires. Sciences pharmaceutiques. 2016. hal-01733123

HAL Id: hal-01733123
https://hal.univ-lorraine.fr /hal-01733123
Submitted on 14 Mar 2018

HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépot et a la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche francais ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.


https://hal.univ-lorraine.fr/hal-01733123
https://hal.archives-ouvertes.fr

UNIVERSITE
DE LORRAINE

AVERTISSEMENT

Ce document est le fruit d'un long travail approuvé par le jury de
soutenance et mis a disposition de I'ensemble de Ila
communauté universitaire élargie.

Il est soumis a la propriété intellectuelle de l'auteur. Ceci
implique une obligation de citation et de réeférencement lors de
I'utilisation de ce document.

D'autre part, toute contrefacon, plagiat, reproduction illicite
encourt une poursuite penale.

Contact : ddoc-thesesexercice-contact@univ-lorraine.fr

LIENS

Code de la Propriété Intellectuelle. articles L 122. 4

Code de la Propriété Intellectuelle. articles L 335.2- L 335.10
http://www.cfcopies.com/V2/leg/leg droi.php
http://www.culture.gouv.fr/culture/infos-pratiques/droits/protection.htm




UNIVERSITE DE LORRAINE
2016

FACULTE DE PHARMACIE

THESE

Présentée et soutenue publiquement

le 06 juin 2016 sur un sujet dédié a :

LES PLASMAS RICHES EN PLAQUETTES (PRP) DANS LE TRAITEMENT

LOCAL DES TRAUMATISMES TENDINO-MUSCULAIRES

pour obtenir

le Diplome d'Etat de Docteur en Pharmacie
par Sébastien CHERE

né le 23 décembre 1986 a EPINAL (88)

Membres du Jury

Présidente et directrice : Mme FAIVRE Béatrice, Professeur des Universités, Docteur en Pharmacie
Juges : M. VIGNERON Claude, Professeur émérite des Universités, Docteur en Pharmacie
M. PERRIN Julien, Maitre de Conférences des Universités, Docteur en Pharmacie

M. GEOFFROY Jean-Marc, médecin généraliste, médecin du sport, ostéopathe






UNIVERSITE DE LORRAINE
FACULTE DE PHARMACIE
Année universitaire 2015-2016

DOYEN
Francine PAULUS
Vice-Doyen
Béatrice FAIVRE
Directeur des Etudes
Virginie PICHON
Conseil de la Pédagogie
Président, Brigitte LEININGER-MULLER
Collége d'Enseignement Pharmaceutique Hospitalier
Président, Béatrice DEMORE
Commission Prospective Facultaire
Président, Christophe GANTZER
Vice-Président, Jean-Louis MERLIN
Commission de la Recherche
Président, Raphaél DUVAL

Responsable de la filiére Officine Béatrice FAIVRE
Responsables de la filiére Industrie Isabelle LARTAUD,
Jean-Bernard REGNOUF de VAINS

Responsable de la filiéere Hépital Béatrice DEMORE
Responsable Pharma Plus ENSIC Jean-Bernard REGNOUF de VAINS
Responsable Pharma Plus ENSAIA Raphaél DUVAL
Responsable de la Communication Marie-Paule SAUDER
Responsable de la Cellule de Formation Continue Béatrice FAIVRE
et individuelle
Responsable de la Commission d'agrément Béatrice FAIVRE
des maitres de stage
Responsables des échanges internationaux Bertrand RIHN

Responsable ERASMUS Mihayl VARBANOV
DOYENS HONORAIRES

Chantal FINANCE
Claude VIGNERON

PROFESSEURS EMERITES

Jeffrey ATKINSON
Jean-Claude BLOCK

Max HENRY

Gérard SIEST

Claude VIGNERON

PROFESSEURS HONORAIRES MAITRES DE CONFERENCES HONORAIRES
Roger BONALY Monique ALBERT

Pierre DIXNEUF Mariette BEAUD

Marie-Madeleine GALTEAU Gérald CATAU

Thérése GIRARD

Michel JACQUE

Pierre LABRUDE
Vincent LOPPINET
Janine SCHWARTZBROD
Louis SCHWARTZBROD

ACCICTAN'TC LINAINDAIDLCC

Jean-Claude CHEVIN
Jocelyne COLLOMB
Bernard DANGIEN
Marie-Claude FUZELLIER
Frangoise HINZELIN
Francine KEDZIEREWICZ
Marie-Héléne LIVERTOUX
Bernard MIGNOT

Tanwn T Anviea MNNAT



Annie PAVIS

ENSEIGNANTS

PROFESSEURS DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS

Daniéle BENSOUSSAN-LE]JZEROWICZ

Jean-Louis MERLIN
Alain NICOLAS
Jean-Michel SIMON
Nathalie THILLY

PROFESSEURS DES UNIVERSITES

Christine CAPDEVILLE-ATKINSON
Joél DUCOURNEAU

Raphaél DUVAL

Béatrice FAIVRE

Luc FERRARI

Pascale FRIANT-MICHEL
Christophe GANTZER

Frédéric JORAND

Isabelle LARTAUD

Dominique LAURAIN-MATTAR
Brigitte LEININGER-MULLER
Pierre LEROY

Philippe MAINCENT

Alain MARSURA

Patrick MENU

Jean-Bernard REGNOUF de VAINS
Bertrand RIHN

Section CNU*

82
82
80
81
81

86
85
87
87
86
85
87
87
86
86
87
85
85
32
86
86
87

Christine PERDICAKIS
Marie-France POCHON

Anne ROVEL

Maria WELLMAN-ROUSSEAU

Discipline d'enseignement

Thérapie cellulaire

Biologie cellulaire

Chimie analytique et Bromatologie

Economie de la santé, Législation pharmaceutique
Santé publique et Epidémiologie

Pharmacologie

Biophysique, Acoustique, Audioprothése
Microbiologie clinique

Biologie cellulaire, Hématologie
Toxicologie

Mathématiques, Physique
Microbiologie

Eau, Santé, Environnement
Pharmacologie
Pharmacognosie

Biochimie

Chimie physique

Pharmacie galénique

Chimie organique

Physiologie

Chimie thérapeutique
Biochimie, Biologie moléculaire

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS

Béatrice DEMORE
Julien PERRIN
Marie SOCHA

MAITRES DE CONFERENCES

Sandrine BANAS
Xavier BELLANGER
Emmanuelle BENOIT
Isabelle BERTRAND
Michel BOISBRUN
Frangois BONNEAUX
Ariane BOUDIER
Cédric BOURA

Igor CLAROT

Joél COULON
Sébastien DADE
Dominique DECOLIN
Roudayna DIAB
Natacha DREUMONT
Florence DUMARCAY
Frangois DUPUIS
Adil FAIZ

81
82
81

87
87
86
87
86
86
85
86
85
87
85
85
85
87
86
86
85

Pharmacie clinique
Hématologie biologique
Pharmacie clinique, thérapeutique et biotechnique

Parasitologie

Parasitologie, Mycologie médicale
Communication et Santé
Microbiologie

Chimie thérapeutique

Chimie thérapeutique

Chimie Physique

Physiologie

Chimie analytique

Biochimie

Bio-informatique

Chimie analytique

Pharmacie galénique

Biochimie générale, Biochimie clinique
Chimie thérapeutique
Pharmacologie

Biophysique, Acoustique



Thierry HUMBERT
Olivier JOUBERT
Alexandrine LAMBERT
Julie LEONHARD
Christophe MERLIN
Maxime MOURER
Coumba NDIAYE
Francine PAULUS
Caroline PERRIN-SARRADO
Virginie PICHON
Sophie PINEL

Anne SAPIN-MINET
Marie-Paule SAUDER
Guillaume SAUTREY
Rosella SPINA

Gabriel TROCKLE
Mihayl VARBANOV
Marie-Noélle VAULTIER
Emilie VELOT
Mohamed ZAIOU
Colette ZINUTTI

PROFESSEUR ASSOCIE

Anne MAHEUT-BOSSER

MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE
Alexandre HARLE

PROFESSEUR AGREGE

Christophe COCHAUD

*Disciplines du Conseil National des Universités :

86
86
85

86,01
87
86
86
85
86
85
85
85
87
85
86
86
87
87
86
87
85

86

82

11

Chimie organique

Toxicologie, Sécurité sanitaire
Informatique, Biostatistiques
Droit en Santé

Microbiologie environnementale
Chimie organique
Epidémiologie et Santé publique
Informatique

Pharmacologie

Biophysique

Informatique en Santé (e-santé)
Pharmacie galénique

Mycologie, Botanique

Chimie analytique
Pharmacognosie
Pharmacologie
Immuno-Virologie

Mycologie, Botanique
Physiologie-Physiopathologie humaines
Biochimie et Biologie moléculaire
Pharmacie galénique

Sémiologie

Biologie cellulaire oncologique

Anglais

80 : Personnels enseignants et hospitaliers de pharmacie en sciences physico-chimiques et ingénierie appliquée a la santé

81 : Personnels enseignants et hospitaliers de pharmacie en sciences du médicament et des autres produits de santé

82 : Personnels enseignants et hospitaliers de pharmacie en sciences biologiques, fondamentales et cliniques

85 ; Personnels enseignants-chercheurs de pharmacie en sciences physico-chimiques et ingénierie appliquée a la santé

86 : Personnels enseignants-chercheurs de pharmacie en sciences du médicament et des autres produits de santé

87 : Personnels enseignants-chercheurs de pharmacie en sciences biologiques, fondamentales et cliniques

32 : Personnel enseignant-chercheur de sciences en chimie organique, minérale, industrielle

11 : Professeur agrégé de lettres et sciences humaines en langues et littératures anglaises et anglo-saxonnes



SERMENT DES APOTHICAIRES

je jure, en présence des maitres de la Faculté, des conseillers de
I'ordre des pharmaciens et de mes condisciples :

D’ honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes

de mon art et de leur témoigner ma reconnaissance en
restant fidele a leur enseignement.

D’exercer, dans lintérét de la santé publique, ma
profession avec conscience et de respecter non
seulement la législation en vigueur, mais aussi les
regles de [I'honneur, de la probité et du
désintéressement.

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs
envers le malade et sa dignité humaine ; en aucun
cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et
mon état pour corrompre les meceurs et favoriser des
actes criminels.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes
promesses.

Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confréres si j'y
manque.



« LA FACULTE N’ENTEND DONNER AUCUNE
APPROBATION, NI IMPROBATION AUX OPINIONS
EMISES DANS LES THESES, CES OPINIONS DOIVENT

ETRE CONSIDEREES COMME PROPRES A LEUR
AUTEUR ».



REMERCIEMENTS

A ma présidente et directrice de these,
Madame Béatrice FAIVRE,

Docteur en Pharmacie

Docteur de I'Université de Lorraine

Vice-Doyen de la Faculté de Pharmacie

Professeur des Universités, biologie cellulaire et hématologie
Responsable de la filiere officine

Responsable de la Cellule de Formation Continue et individuelle
Responsable de la Commission d’agrément des maitres de stage

Vous m’avez fait I'honneur d’étre la directrice de cette these et je vous en remercie.

Je vous suis reconnaissant pour votre gentillesse, votre disponibilité, vos conseils et I'intérét
que vous avez porté a mon travail.

Je vous remercie également pour la qualité de vos enseignements.
Veuillez trouver dans ce travail I'expression de ma gratitude et de ma tres respectueuse
considération.



A mon juge,
Monsieur Claude VIGNERON,

Docteur en Pharmacie
Professeur émérite des Universités, hématologie

Vous avez fait 'honneur de faire partie de mon jury.
Je tiens a vous remercier pour la qualité de vos enseignements.

Veuillez recevoir I'expression de mes sinceres remerciements.



A mon juge,
Monsieur Julien PERRIN,

Docteur en Pharmacie
Docteur de I'Université de Lorraine

Maitre de Conférences des Universités et Praticien Hospitalier au CHU NANCY-BRABOIS,
laboratoire d’hématologie biologique

Vous m’avez fait 'honneur d’accepter de siéger au sein de mon jury, et de facon tres
spontanée.

Je vous remercie pour votre disponibilité, vos conseils et votre écoute lors des travaux dirigés
et pratiques que vous avez dirigés ou accompagnés au cours de mon cursus universitaire.

Soyez assuré de mon respect le plus sincere et de ma gratitude.



A mon juge,

Monsieur Jean-Marc GEOFFROY,

Médecin généraliste a NANCY

Médecin du sport, Centre Chirurgical Emile Gallé, Traumatologie, Orthopédie, Chirurgie de la
main

Ostéopathe

Vous m’avez fait 'honneur de faire partie de mon jury.

Je vous suis reconnaissant pour votre disponibilité et I'intérét que vous portez a mon travail.

Votre pratique m’a fortement inspiré dans le choix de ce sujet et je vous en remercie.

Veuillez trouver dans ce travail le témoignage de ma considération et de mon profond respect.



A mio fratello,
Mon modéle, mon exemple, mon idole. Sans toi, je ne serai jamais devenu celui que je suis. Je
serai toujours la pour toi. Je t'aime.

A mon papa et ma maman,

Vous m’avez toujours montré le bon chemin, toujours soutenu dans mes choix, dans les bons
et les moins bons moments. Vous m’avez toujours apporté ce dont j’'avais besoin. Un grand
merci pour tout. Je vous aime.

A ma chérie Laure,
Tu as été mon pilier dans I'écriture de cette thése. Tu m’as donné beaucoup de force et de
motivation, simplement par ta présence a mes cotés. Je t'aime.

A ma belle sceur,
Tu m’as encouragé et tu fais de mon frere, un homme heureux et comblé. Vous nous avez
offert un magnifique cadeau, Carla, ma petite niece dont je raffole déja. Merci. Je vous aime.

A mamie Jacqueline,
Tu as toujours été de bon conseil, et nous as toujours comblé de bonheur, mon frere et moi.
Un grand merci petite mamie. Je t'aime.

A mamie Solange, papi Jean et papi Battista,
J'aurais aimé vous présenter ce travail, et partager cette expérience a vos cotés. Mes pensées
vont pour vous.

A tous les membres de ma famille, tantes, oncles, cousins, cousines,
C’est toujours une immense joie de se retrouver et de se rassembler.

A Coj, Jerem, Tatan, Choul, Bubu, Yac, Adrien, leurs copines Romy, Juju, Ionion, Gallou,
Popo, Didi et les enfants Loulou, Lola, Noah,

Vous étes géniaux, et encore une fois, j'espere que ce n’est que le début d’'une grande aventure
tous ensemble.

A Nico, Flo, Sylvie et Doudou,
Mes voisins adorés.

A mes copains et anciens colocataires, Jbus, Abdel, Mimid, Babal,
J'ai passé des moments merveilleux avec vous.

A tous mes anciens et actuels coéquipiers de foot, d’Epinal, de Metz, de Colmar.
A mes collegues et amis de la fac, Ben, Malik, Yacine Aziez, Wassim, Yacine Mazouz,
Lucie, Thomas, Zied, Arnaud, et les autres,

Ma vie étudiante a été facilitée et heureuse grace a vous.

A mon ancien club du SAS football,
Qui m’a permis d’allier mes études et ma passion a haut-niveau.

A toute la pharmacie du Centre Hospitalier Emile Durkheim d’Epinal, Claire et
Charlotte,

J'ai passé une tres enrichissante année hospitalo-universitaire a vos cotés.

A mon maitre de stage et mes collegues de la pharmacie WEISBECKER de Dogneville,



Un grand merci a vous, chef, Véro et Audrey, pour votre disponibilité, votre écoute, votre aide
et vos conseils. J'ai passé des stages riches en expérience et j’ai énormément appris en votre
compagnie.

Aux parents de ma chérie, son frere, ses grands parents, ses oncles, ses tantes, ses
cousins et cousines.

A tous les membres de la Faculté de Pharmacie de Nancy.
A toutes les personnes que je n’ai pas citées.

Un grand merci a toutes et a tous d’avoir été et d’étre encore aupres de moi
aujourd’hui, par la présente et par la pensée.



SOMMAIRE

ABREVIATIONS ET ACRONYMES ......ciiiiieiieite ettt st se et e st nassesneseeeens 5
INTRODUGCTION L.ttt ettt se st et e s e seebesae s e et ese et e e seebe st eseeneebessebesseneeseatenneenneas 8
PARTIE | : PRP : LE PLASMA RICHE EN PLAQUETTES.......coiitiiieiee e 9
R B 1= 1 T o] o U PRURPSUSRSSN 9
A, QUIESECE UE I8 PRP 2 ittt et et e st e s a e b b e e ae e e st e s b e e abeenbeenbeereeeaeeentenneas 9
B.  GENEralites SUr 18S PIAQUELIES .....c.viiieiie ettt e e sbe e ste e be e ste e teesbeesre e e 9
C.  POUrqUOI 18S PIAGUELES 2 ....eeiecieee ettt ettt ettt te e te e s te e te e s be e be e be e be e te e sbe e beesbeesbeebeeseeenteeneas 12

D TR =N o] - 1 - LT 12

I R o 151 (0] o [N USSR 13
A.  Qu’estce que 1a colle de fIDFNE 2 ... 13
B. Lacolle de fibring, VErtabhle PreCUISBUL ........ccviiiiiie et sreesreesree s 13
C. PRP, découverte et dBVEIOPPEMENL......ccviii et ettt be e be e be e be e te e sre e eeeneas 14
T Protocoles d’ODteNTION. ..........oiiii et 16
A. Lacentrifugation, principe et gENEIALItES .........cccviiiiiiiic ittt 16
B.  Protocoles double centrifugation ...........cccciiiiiiiiiiic e s sree 18
C. Protocoles a CeNtrifugation UNIQUE........cueiueeiieeiee et cte e ste e ste e te et be e te e ste e sbe e ste e be e beesaeeteesteeeeannas 21
D.  CeNtrifUQEUSES ULHTISEES .....eiuiiiiieiiieitte et e eee st st e st e et e st s e st e st e s te e s teeeaeesaeesseesteesteesteesneesneesseesreesreens 22
E.  Protocoles sans CENIITUGALION .........c.cciiiiiiiiii i st e e sre e s aeesneesraesnee s 23
R B o] 1Tt~ T o OSSPSR 24
1. Comparaison des trois techniques de Préparation........c.cceciieeieeiieieeiie i e see e s sre e sreesaesraesreens 24

2. Description d’un sySteme COMMEICIAL.........cciiuiiiiiiii e s s sraesree s 25
V. Différences avec les autres concentrés plaquettaires...........ccooovveieierenene s, 26
V. CaracCteristiqUeS AU PRP ........cooiiiiiiiieeeiee et sbe st snenne s 28
A, Concentration eN PIAGUELTES. ......c.viiii ettt sttt et e e be e sbe e sbe e sbeestaenreesreeeree e 28
B.  Présence de gloDUIES FOUGES ......ccuiiiiiiiiic ettt re e s ra e s ae e st e s te e s beesreesaaesreesreenreeas 28
C.  PréSENCE B JEBUCOCYLES. ....cvieiie ettt ettt ettt te et e et e e st e e s be e be e be e be e be e sbeesbe e beesbeesbeenteeseeeteaneas 29
D.  Utilisation d’antiCOagUIANT ...........ciiiiiiiic ettt e st e st e s te e beesreesreesreesreesneens 29
E.  ULIliSAtION 0 ACTIVALEUIS ... .eeiieeiee ettt ettt ettt ettt e e testeeneeseesaeeteeneeneesneas 30
F.  Sites d’utilisation Préferentiels ... e et sree s 31
(T = - To] Lo [N o1 T Lol o € o [N L TSRS 31
o TR o = Yor 101 o] (I W o] (=Y o[- 31

I, Effets SECONUAITES B FISQUES ....vviiuiiiiieiiestie st e et e st e st e st e st e st et e e s te e s be e sbe e s teesbeesbeesbeesbeesbeesteestaesteesreesreens 33
J. Candidats auxX iNJECLIONS A8 PRP .......ooiiiiiiic ettt be e te e be e be e re e 33
V1. Applications ClNIQUES AU PRP ........oiiiieeee et 34
A, Chirurgie OPhtAIMIGUE ......cciiii it te e st e e s te e s te et e e s be e sbeesbeesbeestaesteesreenree e 34

2 T O T o T T=0 o] F= 3 Lo [ LT 34
C. Chirurgies parodontales et implantairesS...........ccceeiiiiieiieeiie e 34

D TR € =] i F= TR 0 LU -SSR 35
T O e [T U (o[ T=Nor: o [T Lo U TS 35
e @ 10T oo LTSRN 35
VII. Le PRP, aujourd’Nui, 8N FranCe........cccoiiiiiiiieiiee sttt 36
A, ENCOre deS INTEITOGALIONS . ..oiviiiiiiiieeciee sttt ettt e s et e st e e be e s te e s be e steeste e beesbeesbeesbeesbeestaeateesteesreees 36

2 O - To ] =L To o IR 36
LG B L] o= To I PRSP PP 37
D.  Assurance maladie et remMBDOUISEMENT..........oiiiiiieece ettt neenee e 37



PARTIE Il : PLASMA RICHE EN PLAQUETTES ET CICATRISATION ..o, 39

I. Les différentes phases de la cicatrisation tiSSUIAITE .............ccoviiiiieieieiese e, 39
S I 1< T ] - SRS 40
O I e LT 0 TS oo LI o ] - =TSSR 40
2. Lacoagulation plasmatique (ANNEXE T .......couiiiiiii e s s srae e 42
a. Initiation de la coagulation par le facteur tiSSUIAITE .........cccoveiiiiii i 42

b. Formation de la thrombine et amplification du ProCeSSUS........cccvevieiieiieiieeceece e 42

c. Activation du facteur X1 et phase de CONTACE ..........cciiiiiiieiiiiiiic et 42

d. Formation du Caillot de FIDFINE ........ouiii et 43

e. Régulation de 1a CoagUIALION...........c.coiiiii ettt re e be e nre e 43

I 1o 1010 V£ S RTSP 44
B.  Phase détersivo-inflammatoire ...........cocoii it 44
C.  Phase de ProlifEration ........cccocciieiiiiicie ettt te et be et e e be e be e be e be e be e beebe e sreereenes 45
1. Phase d’8pithEHAlISALION .........cccciiiiiiii et e st e e s tr e s te e s ae e sraesaeesreesreens 45
2. Formation du tisSu de granUIALIoON ..........ccceiiuiiiiiiiie e re e s s rb e st esre e s e e sraesaaesnaesreens 45
3. Phase de NEOVASCUIAISATION........c.uiiie ettt ettt sre et et st eneesreens 46
Q. UDN PrOCESSUS A BLAPES ..vevviivreitieiteeitresiesteesteesteesteesteesseesteesteesteesteesteesseestsestaestseateesteesteesasesteestessresssessns 46

D. UNE rEQUIALION FINE ..ot e et e e be e s be e s be e te e te e beente e e 47

D. Phase de remodelage 0U MatUratiON..........cocieiiiiieiieiiec e e st e s ta e s reesreesreesreesreesneens 49
1. Bes0ins des tiSSUS POULK SE FEJENETEN .......ccuviieiueeieeieiesiesiesiestestesseaseeseeeessessestessessessesseeseeseesens 49
S T o7 | U =TSSR 49
1. Les cellules inflammatoires : 185 IEUCOCYIES......coviiiiiiiiii e 49
p =T o] 0] o] oL £SO 50
3. Les Cellules @NAOLNEITAIES ..........coeeeie ettt e e e ene 50
O =T o] - 1o [0 1= (SRS RTSTB 51
5. Les cellules SPECIfiqueSs dU LISSU IESE..........coui it re e 51
B.  LeS faCteurs NULFILIONNEIS. ......oiiiecieee sttt ettt et e st s e seesaeeteeneeseesne s 51
IO T o (0] (=Y TSRS 51
N It 0| [N o1 To [T TSR 51
R - 1] ] o (=TSSR 51
4. Les vitamines et 0ligO-BIEMENLS .......c.eciuiiii et ae e s 52
(T =N [T )14V [=] [ SRS 52
D.  Les cytokines et faCteUrs 08 CrOISSANCE .......c.civiiieiiieiieieeseesee st et e e e st e steesreesteestaesreesreesreesreesreesneens 52
1. Les cytokines pro-inflammatoires .........cccoiiiiii it 53
p =T o] o T 0 T ST T 53
3. Les cytokines anti-inflammatoireS..........ccciiii i e e 54
4. Autre cytokine de [a CICAIISALION ........ccuiiiiiiii i ae e ae s re s 54
5. LeS TACLEUIS 0B CrOISSANCE. .. .. e viiieeie ettt ettt ettt ettt et ettt e s e s besteeseeneesbeane e e e naeeeeeneeneeneeanen 54
a. Le Platelet-Derived GIOWEN FaCLOT..........cocuiiiiiieieeee ettt seeeteeneenee e 55

b. Le Transforming GrOWEh FACLOT PB........coveiiieiieieee sttt see e e e e 55

C. Les facteurs de CroiSsance angiOgENIGUES ........ccveieeiiieiieeitresteesteesteesteesteesteesteesteesteesteesreesraesresssessseens 56

d. L’HepatoCyte GroWEh FACION ........cciiiii ittt s te e s be e s te e te e te e re e sre e 57

e. L’ Insulin-like Growth Factor oUu SOMAatOMEINE.........cceiviiiiiieieee sttt 57

f. L’Epithelial Growth Factor et le Platelet-Derived Endothelial Cell Growth Factor ............cccccccevenene 57

E.  LesmacromolEcules de 1a MEC ..ottt ettt nee e 58
F.  Les médiateurs iNFlammatoires ........cc.oii ittt e et neeseeene s 58
G. Lesprotéines de 1a COAgUIALION .......ccvciiiiic ittt et be e be e e te e sre e ee e 58
I11. Contribution du PRP au cours de la CICatriSation ............ccoovviriieieiiniieiesee e 58
Y N ] (o] o Jo o [T o] F o U £ TSSO PR 58
1. L’activation desS PIAQUELIES ......eciuieii ettt e st ste e s te e s te e s te e s be e s aeesreesaaesreesreens 59
2. Conséquences de I’activation sur le changement de forme des plaquettes..........cccocveiveiieiieviesieninens 60
a. Le cytosquelette des PlaqUELIES QU FEPOS .....viiviiiiiiieiiesieesiee st e e e ste e st sta e s e e sbeeste e ste e steesreestaesteesreesree e 61

b. Le cytosquelette des plagqUELLES ACHIVEES.......ccviiiiiiieiee ettt ettt ettt be e re e re e sre e 62

3. Role du changement de forme sur les fonctions plagquettaires..........cccocveieeieeie i 63
4. Libération du contenu des granules PlaqUELTAITES.........cceccviiieeiie i 63
5. Mécanisme de SECrELIoN dES GraNUIES Ol ....uievieiiiiie ittt cte ettt e ste e re et et be e be e sre e sreeneas 63



2 T 4] (=] (=] o LU o] 1] 1 - WSO 65
C.  INTEIELS UES IBUCOCYES .. veivieiieectee ettt ettt ste et s et te et e et e e st e e s be e be e beesbe e be e sbeesbe e beesbeesbeenbeeseeeteaneas 65
D TR ] 1 121 630 [ o o { PSSR PSSIN 66
1. Une biodisponibilité IMMEIALe.........ccveiiiiii et sree 66
O Lo To I Tod o] I o ToF: TSl SRR 66
I U T 1o i AT 4 (=Y ) £ =T S RTSTP 66
4. Un contr6le de I’inflammation et de 1a dOUIUN ...........ccooiiii i 68
5. Une stimulation CEIUIAITE ACCTUE ........eoiiieiie ettt seeens 71
6. Un véritable caraCtere angiOgENIGUE. .......c.ciiueiiueiieiie et eresieestestre s e e eteeseesreesseesteesteesseesneesseesseesseesreens 71
T O (o] £ Lo LU AV oY Vg =T o o] o U1 SR 72
8. Une action Dréve Mais CONIOIBR..........ooi et ene 72
S o o YT = o] Lo =Y LT T L S RTRPR 72
PARTIE 111 : UTILISATION DU PRP EN CAS DE LESIONS MUSCULO-TENDINEUSES............. 73
I, PRP et I€SI0ONS MUSCUIRITES. ......cciiieiiieiestice ettt 73
A, Le mMUSCIE StHE SQUEIETLIGUE ....eeveeiee ettt ettt ettt te et e e be e be e sbe e sbeestaesbeesbeesree e 73
I © =TT 1RSSR 73
2. Structure et organisation MAaCIOSCOPIGUE ......ueiveiveeeeeieeiesitestestreeteeaseeseesseesseesseesssesseesssesseessnesseesseens 74
3. Organisation MICTOSCOPIGUE ....cveeveiieeieeteeteeiteestesbeesteesbeeeeeeesbeasbeesbeesbeesseeseestessbeasbeeseeenseeseensresnees 74
B. Les traumatismes d’0origing MUSCUIAITE .........cccuiiiiiieiiciie e see st sare st e ta e re e sreesraesreesreesneens 76
I © = 1< 1 SRRSO 76
2. Classification des traumatiSmes MUSCUIAITES...........oouiiiiieieie ettt ens 76
I I - To 3 Lo ) oSSBT 78
C.  Larégéneration MUSCUIAITE........cueiiieiieie et te e be e be e s be e be e be e beesbeebe e seeenteeneas 78
D. LS EtUAES Pre-CHINIOUES ....eitiiitieitieitte et e st e st e st e st e st e e te e ste e steesteesteesteesbeesaeesaeesaeesteesteesteeaseesaeesseesrsesreens 79
1. Etudes expérimentales SUr Panimal ...........cccocieiiiiiiiiic ittt 79
FZ o (1 o L= T IR o OSSP 79
E. Lesétudes CliniQUES (ANNEXE TV) ..iiuiiiiiiic ettt s st st e st e te e sbe e sneesreesreesneeas 79
1. Faible niveau de preuve SCIeNtifiqUe (3 81 4) ...ei it 80
2. Niveau 2 de Preuve SCIENTITIQUE. ... ...iiiiiie e e st esreesreesraesaeesreesreens 80
3. Haut niveau de preuve SCIENtIFIGUE (1) ..veciieiieiiice ettt 81
F.  Lésions musculaires susceptibles d’étre traitées par PRP..........cccciiiiiiic i 82
G.  DEroUIEMENT A UNE SEANCE. ... eiueeeeeeesieeteetie it eie et et ste e e e teste st e seesteeteeseesbesseeseeseeseeaneansessesneaneeneeseeeees 83
H.  Suivi, traitements d’accompagnement et CONSEIIS.......c.ccvviiiiiiieiie i 84
Il PRP €t I€SIONS TENAINEUSES .....cvvevierieieieiiesti st seeieeie ettt stestesbeereeneeneeeenens 85
R - -T2 o [ o SRR 85
I © = 1< 1SS 85
2. Structure et organisation MAaCrOSCOPIGUE .......eiveiveeieeeeeteiieestestresseeaseseeseesseesseesseessesssessreesseesseessenas 85
3. Organisation MICTOSCOPIGUE ...ccveeveiieeteeteeteeiteeteabeesbeesbeeeeeseesbessbeesbeesbeesbeeeesseessbeesbeeseeenseeseenresnees 86
B. Les traumatismes d’origing tENAINEUSE .......cccoiveiiiiieiieiiesiesieseesrre st e e s e srresree s e e raesreesreesreesreesneens 87
I €= 1< 1SS 87
2. Classification des traumatiSmes tENAINEUX ..........coveiiieiieieie e seeseeees 89
I I - To Lo ) oSSBT 91
C.  Larégeneration tENAINEUSE .......cveiiieiiie ettt te e te e te e be e te e be e be e te e s be e beesbeenbeebeeseeeseeaneas 91
D. LS EtUAES Pre-CHINIUES ....eiuviitieitieitte et e st e st e st e s e st e e te e steesteesteesteesteesbsesaeesaeesseesteesteeabeeaseesneesseesrnenrnens 92
1. Etudes expérimentales SUr IPanimal ............cccoeiiiiiiiiiiie ettt 92
FZ o (1 o L= T IR o OSSP 92
E. Lesétudes CliniqUES (ANNEXE TV) ..iiuiiiiiiic ettt s st st e st e s te e sraesneesraesreesnneas 93
1. Tendinopathie de 1a COiffe deS FOtALEUIS ........ccee it 93
N o] [o1o] 010 Y L1 N P U= - SRR 94
3. Tendinopathie rOtUIENNE ........coviii e e e ee st e s be b e e rb e e nee e eeseeeneas 95
4. Tendinopathie A’ ACKHIIIE ......c..o o et te e re e re e eas 95
5. Lésions de I’aponévrose plantaire superficielle ou fascia plantaire .........c.cccccoecvviiiviiiiecic i, 96
F.  Lésions tendineuses susceptibles d’étre traitées par PRP ... 97
G.  DEroUIEMENT A UNE SEANCE. ... e ueetieee it eteeteeete ettt et ste e e e steste et e seeseeeteeseeseesseaseeneeseeaneeneesaeaneaneeneeseeeees 97
H.  Suivi, traitements d’accompagnement et CONSEIIS.......c.ccvviiiiiiieiiieiieiie e srne 97



CONCLUSION .ottt et b e s bt s h e e R e e r e et e e s re e s bt e nr e e nr e e reenreenre e 99

BIBLIOGRAPHIIE ... ..ottt ettt ettt et et e s e e s et e st et ene et e es et et eneesentenneneens 100
TABLE DES FIGURES ..ottt ettt sttt sttt sease ettt neeneanenneneenes 111
TABLE DES TABLEAUX ..ottt sttt sttt ettt e s e st et st e eneanenneneenes 113
ANNEXE | : Kit PlateltEX®PIEP c.uveeieiiieciie ettt sttt ettt sttt te e te s te e ste e ste e s teesteesbe s sbeestaestaestaenteearee e 114
ANNEXE II: Information et autorisation signée par le patient.............cooiiii i i, 116
ANNEXE |11 : Les protéines de la coagulation et 1eurs roles ...........ocoooveeiiiii e 117
ANNEXE 1V : LS BTUAES CHINMIQUES ....eicti ittt ettt te et te e te s te e s te e s ta e te e s be e sbe e steestaestaesteesteeatee e 118



ABREVIATIONS ET ACRONYMES

AAP : polysel de sodium de I’ Acide Aspartique
ACP : Autologous Conditioned Plasma (Plasma Autologue Conditionné)
ADP: Adenosine DiPhosphate

AFA : Autologous Fibrin Adhesive

AINS : Anti-Inflammatoire Non Stéroidien

AMA : Agence Mondiale Anti-dopage

Ang : Angiopoiétine

ANSM : Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé
ATP : Adenosine TriPhosphate

AtP: Activateur tissulaire du Plasminogéne
ATR: Advance Tissue Regeneration

ATU : Autorisation Temporaire d’Utilisation
BMP : Bone Morphogenic Protein

ca?*: ion calcium

CDA-a: Citrate — Dextrose — Adénosine acide

CE: conforme aux exigences

CFU : Colony Forming Unit

ClO: Comité International Olympique

Cl: ion chlorure

CMT : Concentré de Médiateurs de Thrombocytes
COX: Cyclooxygenase

CO;: dioxyde de carbone

CPA: Concentré Plaquettaire d’ Aphérese

CPS: Concentré Plaquettaire Standard

CTAD: Citrate — Théophylline — Adénosine - Dipyramidole
EDTA: Ethylene Diamine Tétra - Acétique

EGF: Epidermal Growth Factor

EVA: Echelle Visuelle Analogique

FDA : Food and Drug Administration

FGF : Fibroblast Growth Factor

fL : femtoL.itre

FW : Facteur von Willebrand

G: Gauge

GB: Globule Blanc

GDP : Guanosine DiPhosphate

GM-CSF :  Granulocyte Macrophage Colony Stimulating Factor
gp: glycoprotéine

GPS: Gravitational Platelet Separation system
GR: Globule Rouge

GTP : Guanosine TriPhosphate

HGF: Hepatocyte Growth Factor

IEN : Interféron



g :
IGF :
IL :
IRM :
kDa :
kg :

LLE :
LLI:
L-PRF:
L-PRP :
MEC :
Mg?*:
min :
mL :
mm :
MMP :
MT :
NaHCOs :
Na* :
NGF :
nmol :
NSF :
OMS :
02 B
PAF 4 :
PAI :
PCCS:
PDGF :

PD-ECGF :

PGA :
PGI :
PMB :
PNN :

POSEIDO :

PPP :
PRFM :
PRGF :
PRP :
P-PRF :
P-PRP :
RCF :
rpm:
RTK :
SCO:
SNARE :

Immunoglobuline

Insulin-like Growth Factor
Interleukine

Imagerie par Résonance Magnétique
kiloDalton

kilogramme

ion potassium

litre

Ligament Latéral Externe

Ligament Latéral Interne

Fibrine Riche en Plaquettes et Leucocytes
Plasma Riche en Plaquettes et Leucocytes
Matrice Extra — Cellulaire

ion magnesium

minutes

millilitre

millimeétre

Métalloprotéinase

microtubule

bicarbonate de sodium

ion sodium

Nerve Growth Factor

nanomole
N-ethylmaleimide-Sensitive-Factor
Organisation Mondiale de la Santé
dioxygene

Facteur 4 Plaquettaire

Inhibiteur tissulaire du Plasminogene
Platelet Concentrate Collection System
Platelet - Derived Growth Factor

Platelet - Derived Endothelial Cell Growth Factor

Polysel de sodium de I’Acide Glutamique
Prostacycline

polymeére de phosphocholine
Polynucléaire Neutrophile

Periodontology Oral Surgery Esthetic Implant Dentistry Organization
Platelet Poor Plasma (Plasma Pauvre en Plaquettes)

Platelet Rich Fibrin Matrix
Plasma Rich in Growth Factors

Platelet Rich Plasma (Plasma Riche en Plaquettes)

Pure Fibrine Riche en Plaquettes
Pur Plasma Riche en Plaquettes
Force Centrifuge Relative

rotation par minute

Reécepteur a activité Tyrosine Kinase
Systeme Canaliculaire Ouvert
Soluble NSF Attachement REceptor



SNAP :
TFPI :
TGF:
TNF :
USA :
VEGF :

VEGFR :

VHC :
VIH :

B:
plitre :

pmetre :

pmol :

Soluble NSF Attachement Protein
inhibiteur de la voie du facteur tissulaire
Transforming Growth Factor

Tumor Necrosis Factor

United States of America

Vascular Endothelial Growth Factor
Vascular Endothelial Growth Factor Receptor
Virus de I’Hépatite C

Virus de I’lmmunodéficience Humaine
alpha

beta

microlitre

micrometre

micromole



INTRODUCTION

« De nombreux sportifs comme Rafael NADAL ou la danseuse étoile Marie-Agnes GILLOT
ont bénéficié d’injection de PRP pour soigner avec succés des lésions, aiglies ou chroniques,
tendineuses, musculaires ou articulaires. » Le Figaro, 14/02/2013. [2]

La médecine régénérative est, aujourd’hui, le domaine le plus intéressant de la
biotechnologie, et est en mesure de combiner plusieurs aspects de la médecine : biologie cellulaire
et moléculaire, biomatériaux et ingénierie tissulaire, qui visent toutes a régénérer, réparer ou
remplacer des tissus. Elle est basée sur la délivrance de facteurs de croissance et protéines
bioactives a des sites localisés afin de déclencher la guérison ou la régénération.

Initialement, le premier dispositif ayant été décrit comme possédant des propriétés
intéressantes sur la cicatrisation fut la colle de fibrine dans les années 70. L’idée est donc
d’assimiler comment, de ce précurseur, la recherche est parvenue aux concentrés plaquettaires
autologues a usage topique, et surtout le Platelet Rich Plasma.

Ces concentrés de plaquettes semblent inclure dans leur composition de nombreux éléments
essentiels a la cicatrisation. Ainsi, quelques rappels sur les mécanismes, les acteurs et les besoins de
la cicatrisation permettront d’appréhender par quels moyens le PRP y contribue et de comprendre
pourquoi il fait I’objet d’un si grand engouement.

Selon I’OMS, les blessures musculo-squelettiques sont la cause la plus fréquente de douleur
sévere a long terme et d’incapacité physique, et touchent des centaines de millions de personnes
dans le monde. La plupart des lésions musculaires et tendineuses ayant lieu dans des zones
faiblement vascularisées et/ou avec un renouvélement cellulaire lent, les phénomenes de
cicatrisation et de régénération vont prendre du temps. Le PRP peut donc étre une option
thérapeutique attractive, apportant aux tissus le matériel nécessaire a une cicatrisation rapide et
qualitative.

Karl MARX cita que « c’est dans la pratique qu’il faut que I’homme prouve la Vérité ». En
théorie, le PRP est un biomatériel cicatrisant idéal. Mais, en pratique, qu’en est-il au niveau des
Iésions musculo-tendineuses ? Tel est I’enjeu de ce travail.



PARTIE | : PRP : LE PLASMA RICHE EN PLAQUETTES

Le plasma riche en plaquettes est une notion récemment entendue pour certains,
completement assimilée par d’autres mais surtout méconnue pour une grande majorité.
Cette partie va donc nous permettre de nous « familiariser » avec ce concept, a travers une
définition, quelques mots d’histoire, en y découvrant ses modalités d’obtention, ses domaines
d’application et ses caractéristiques.
Pour éviter tout abus de langage et toute mauvaise interprétation, il semble indispensable d’insister
sur les différences avec les concentrés plaquettaires proprement dits.

1. Définition

A. Qu’est ce que le PRP ?

Le Plasma Riche en Plaquettes (ou Platelet Rich Plasma en anglais) est du plasma contenant
des plaquettes a forte concentration, mais aussi et surtout, des facteurs de croissance. [1]
C’est une technique de séparation gravitationnelle des plaquettes permettant de recueillir des
facteurs de croissance contenus dans le PRP, et ce, & partir d’une petite quantité de sang du patient.
[2]

Le fait d’étre préparé a partir du sang du patient lui-méme justifie une seconde appellation,
beaucoup moins connue et utilisée : celle d’ACP, Autologous Conditioned Plasma, le Plasma
Autologue Conditionné. [3]

Pour rappel, le sang total est une suspension de cellules dans le plasma, soit le liquide
biologique utilisé immédiatement aprés un prélevement. Le plasma est, lui, un liquide quelque peu
visqueux, jaune-transparent, complexe, constitué d’eau, de sels minéraux et de molécules
organiques (facteurs de croissance...). [4,5]

Quant aux plaquettes, nous verrons, par la suite, qu’elles renferment également des facteurs de
croissance pouvant booster la cicatrisation.

Ainsi, une fois préparé et obtenu, le PRP est injecté localement (intra-tendineux ou
intramusculaire dans notre cas) afin de stimuler et d’accélérer la réaction de cicatrisation naturelle
de I’organisme, en apportant directement au sein de la zone pathologique des facteurs de croissance
disponibles. [2,3,6]

B.  Généralités sur les plaguettes

Les plaquettes ou thrombocytes sont des cellules anucléées provenant de la fragmentation du
cytoplasme des mégacaryocytes issus de la moelle osseuse. Elles se retrouvent dans le sang
circulant, sous la forme de petits lambeaux dépourvus de noyau et présentent un cytoplasme rempli
de granules (granules alpha et granules denses). [7]

Elles ont un aspect de petits disques de 1 a 4 um de diamétre et d’environ 1 um d’épaisseur. Elles
sont séparées les unes des autres, restent a distance de la paroi vasculaire sans y adhérer. [4]
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Figure 1: Observation d'un mégacaryocyte en microscopie [104]
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Figure 2: Observation d'une plaguette en microscopie [104]

La région centrale de la plaquette, le granulomeére, contient mitochondries, réticulum
endoplasmique rugueux, appareil de Golgi, et granules alpha et denses.
La région périphérique, le hyalomeére, est formée de microtubules et microfilaments permettant de
contréler la forme et la mobilité de la plaquette. [8]
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Figure 3: Structure d'une plaquette [8]

Les éléments figurés du sang sont produits toute la vie par la moelle, grace a des cellules
souches ayant une capacité d’auto-renouvelement.
Ils sont issus d’une cellule souche hématopoiétique qui, sous I’influence de facteurs, peut engendrer
I’ensemble des lignées. Cette cellule souche est une cellule pluripotente.
La cellule souche perd son caractére de pluripotentialité et se différencie en progéniteur, la cellule
souche myéloide. Cette cellule va donner naissance a un précurseur mégacaryocytaire, le CFU
mégacaryocytaire. A ce moment précis, le phénoméne hématopoiétique est entré dans la lignée de
formation des plaquettes.
Puis, le mégacaryoblaste, dérivant du CFU mégacaryocytaire, va donner naissance au pro-
mégacaryocyte puis au mégacaryocyte. Les étapes de la lignée thrombocytaire sont gouvernées par

le phénomeéne d’endomitose, les noyaux se multiplient alors que la cellule, elle, ne se divise pas. 2N
1N



étant le nombre de chromosomes de la cellule précurseur, généralement, c’est au stade 32N que les
mégacaryocytes se fragmentent et libérent les plaquettes anucléées.
Les plaquettes, une fois formées, rejoignent la circulation sanguine.
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Figure 4: La thrombopoiese [8]

Toutes ces étapes sont principalement gouvernées par un facteur de croissance, une
glycoprotéine (de 35 a 70 kDa) produite par le foie et les reins, la thrombopoiétine. Si les besoins en
plaguettes augmentent (saignement, destruction ou consommation accrue), il y a une production
supplémentaire de thrombopoiétine, ce qui va engendrer la formation de davantage de
mégacaryocytes et donc la libération de davantage de plaquettes.

Sa concentration est sous le contrdle de la masse mégacaryocyto-plaquettaire.

La durée de vie des plaquettes est de 8 a 10 jours dans la circulation sanguine. Elles sont

détruites au niveau du foie et de la rate. [4,7,8]

La numération des plaquettes peut se faire de différentes facons :

-numération des plaquettes dans une chambre de comptage : Cette méthode est utilisée dans
les laboratoires d’urgence des hopitaux lorsque le comptage automatisé est impossible ou
indisponible. Les plaquettes sont dans une suspension cellulaire qui se répartit par capillarité au sein
d’une chambre de comptage. Le volume de la chambre de comptage est préalablement défini, son
maillage permet de compter les plaguettes au microscope. C’est une méthode longue et imprécise ;
autrement dit, ce n’est pas une technique de choix.

Figure 5: Chambre de comptage pour numération plaquettaire: les plaguettes sont comptées au niveau des
quatre lignes rouges (chaque ligne comprenant 20 tres petits carrés de 0,00025 pL) [134]

-numération des plaquettes automatisée : les automates classent et comptabilisent les
éléments figurés du sang selon leur taille. Généralement, les appareils sont programmés de facon a
ce que tout élément figuré du sang dont le volume est compris entre 2 fL et 20 fL est assimilé a une

plaquette.
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Les appareils d’analyse simples causent de nombreuses erreurs, certaines particules comprises dans
ces volumes n’étant pas des plaquettes (résultat faussement bas pour des plaquettes géantes,
faussement haut lorsque des schizocytes ou des microcytes sont comptabilisés).

Pour pallier a ce manque de précision, les appareils modernes sont équipés de plusieurs canaux de
mesure permettant de reconnaitre les causes d’erreur et de corriger les chiffres.

Enfin, le taux de plaquettes sanguin peut étre calculé par cytométrie en flux via un anticorps
monoclonal marquant les plaquettes. [7]

Tableau I : Valeurs normales de la concentration en plaquettes (10°/L) dans le sang [4,7]

Adultes ( >18 ans) 140 <N <500
Enfants (1 mois) 155< N< 556
2 ans 286 <N <509

10 ans 247<N <436

Si le nombre de plaquettes est supérieur a 500 x 10°/L de sang, on parle de thrombocytose,
il y a donc un risque de formation d’un caillot.
Si le nombre de plaquettes est inférieur a 140 x 10°/L de sang, on parle de thrombopénie, il y a
donc un risque hémorragique. [4,7,8]

C. Pourguoi les plaguettes ?

Le role majeur des plaquettes est d’étre les acteurs principaux de I’hémostase. [4,6,8]

Nous verrons plus loin qu’elles renferment au sein de leurs granules différents facteurs de
croissance qui accélérent la cicatrisation.

Dans le cas des injections de PRP, leur r6le est de reguler la multiplication et la
différentiation des cellules, de participer a I’angiogenése, de diminuer I’inflammation et de
participer a la formation du tissu matriciel et du collagéne. Ainsi, ces facteurs de croissance,
contenus dans les granules a des plaguettes, ont I’avantage de participer naturellement au processus
de cicatrisation. [2,6]

D. Leplasma

Il représente 55% du sang total. C’est un liquide jaunatre-transparent, visqueux,
abondamment riche en eau. En effet, il est composé a 92 % d’eau jouant le réle de solvant, de
milieu de transport et de diffusion, et 8 % de solutés dont :

- les solutés organiques: les protéines (89 % des solutés, dont albumine, globuline,
fibrinogéne, transferrine, facteurs de croissance, facteurs de coagulation), les substances azotées
non protéiques (urée, créatinine, bilirubine et autres déchets du métabolisme), le glucose (substrat
énergétique), les lipides (cholestérol, triglycérides, phospholipides...), les hormones et les
vitamines.

-les solutés minéraux : cations (Na*, Ca?*, Mg?*, K*...), anions (CI" phosphates...), oligo-
éléments (fer, iode, zinc, cuivre, fluor...)

-les gaz respiratoires : O,, CO,

Ainsi, de part la présence de facteurs de croissance, de facteurs de coagulation et de fibrinogéne, le
plasma va jouer un réle essentiel dans la communication intercellulaire et la coagulation au moment
des phases de cicatrisation tissulaire. [4,7,9,10]
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1. Historique

L’un des grands défis de la recherche clinique est de mettre au point des adjuvants chirurgicaux
bioactifs pour réguler I’inflammation et potentialiser la cicatrisation. Parmi les nombreux protocoles
développés, la colle de fibrine a joué un rdle prépondérant dans la découverte du PRP.

A. Qu’est ce gue la colle de fibrine ?

La colle de fibrine imite la phase initiale de la coagulation sanguine, a savoir celle de la
fibrinoformation qui convertit le fibrinogene en un réseau de fibrine. Elle amplifie artificiellement
le processus de polymérisation naturel de la fibrine au cours de I’hémostase.

Son indication est donc de favoriser localement I’hémostase lors d’interventions chirurgicales et la
consolidation des sutures. [11]

B. Lacolle de fibrine, véritable précurseur

En 1909, BERGEL reconnait la fibrine comme substance capable de favoriser I’hnémostase.
GREY en 1915, puis HARVEY, un an plus tard, utilisent la fibrine en application locale pour
maitriser les saignements. C’est alors, que pendant une cinquantaine d’années, les recherches sur la
fibrine n’avancent guere. [11]

Pendant cette période faste, LEVI-MONTALCINI découvre le facteur de croissance nerveux
(NGF, années 40), et COHEN, le facteur de croissance épidermique (EGF, années 50). Les premiers
facteurs de croissance sont décrits, et dans les années 90, on associe, pour la premiere fois, facteurs
de croissance et régénération tissulaire. [12]

Rita Levi - Montalcini Stanley Cohen

Figure 6: Premieres découvertes de facteur de croissance par LEVI-MONTALCINI (NGF) et COHEN (EGF)
[12]

Ce n’est que dans les années 70 que le concept de colle de fibrine apparait avec MATRAS.
En 1972, il décrit la colle de fibrine a travers des études expérimentales et cliniques. Préparée a
partir de plasma collecté par des banques de sang, le fibrinogéne polymérisant va former, sous
I’action de la thrombine et du calcium, la colle de fibrine. Cependant, la faible concentration de
fibrinogene collecté dans le plasma rend la premiére colle de fibrine de stabilité et de qualité
moyenne.

Il a, par la suite, obtenu de biens meilleurs résultats en préparant la colle de fibrine a partir

d’un cryoprécipité, précipité obtenu par la décongélation lente a froid du plasma. Cette méthode
faisant appel a des centaines, voire des milliers de dons de sang, et donc de donneurs, un grand
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risque de transmission de pathologies infectieuses (VIH, hépatite C, autres agents pathogénes) est
apparu, rendant I’utilisation de cette colle de fibrine limitée. [11,13]

Pour pallier a ce probléme, le thermotraitement a été utilisé afin de réduire considérablement le
risque de transmission, sans toutefois atteindre le risque zéro.

En 1978, Food and Drug Administration interdit I’utilisation de colles de fibrine car le
risque de transmission de pathologies virales et autres demeure trop important. Cette interdiction
sera levée 20 ans plus tard. [11,13]

Les colles de fibrine autologues font, ainsi, leur apparition afin d’éviter tout risque de
transmission d’agents pathogénes et de contamination. Cependant, leur utilisation restera limitée de
part la complexité des protocoles et le colt de production élevé. [13]

Aujourd’hui, les colles de fibrine sont commercialisées, des laboratoires ayant établit des
protocoles garantissant le risque zéro de transmission de pathogenes.
Le laboratoire Baxter®, par exemple, a mis en place une procédure de sélection des donneurs. Les
donneurs potentiels sont soumis a un examen médical, au recueil de I’anamnése et de
documentation. Le don de plasma fait I’objet d’un contrdle sur les marqueurs d’infection pertinents
et est placé en quarantaine (environ 60 jours). De plus, la colle de fibrine TISSEEL est soumise a
une double inactivation virale, de part I’utilisation d’un solvant détergent et d’un traitement a la
vapeur. [14]
Cette colle contient de I’aprotinine (le plus efficace des antifibrinolytiques), molécule qui va inhiber
la dégradation du caillot de fibrine. Sa stabilité in vivo est donc prolongée a 9-10 jours (au lieu de 1
a 2 jours dans les conditions naturelles). [14]

@®— —@® Fibrinogéne

. Fibrinopeptide A
Thrombine Fibrinopeptide B

®—_—® Monomere de fibrine

®——@ Dimére de fibrine
*~— 0
Polymére de fibrine

o— —06— —00— —00— —©
— —900— —90— —00— —0

4 Caillot de fibrine — Fibronectine

e——e0——00——00——0
o\—'—i‘.—‘m— =G

Figure 7: Principe de la colle de fibrine Tisseel du laboratoire Baxter® [14]

C. PRP, découverte et développement

L’interdiction d’utilisation de la colle de fibrine aux USA, en 1978, va étre un véritable
tremplin dans la découverte et le développement du PRP. En effet, pour pallier au risque de
transmission de pathologies, les différentes recherches vont se tourner vers I’élaboration d’un
produit autologue.
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L’engouement des cliniciens pour le concept de thérapie cellulaire par les facteurs de croissance va
relancer la recherche technologique. En 1994, TAYAPONGSAK décrit I’Autologous Fibrin
Adhesive (AFA, fibrine adhésive autologue), lui servant a maintenir des fragments de greffes
osseuses dans une masse cohérente. Il utilise le sang du patient, prélevé 2 a 3 semaines avant
I’intervention et nécessitant 2 jours de manipulation avant d’étre prét a I’emploi. Il voulait
concentrer le fibrinogene, il a obtenu, sans le savoir le premier PRP. [13]

Puis en 1997, WHITMAN et son équipe décrivent une technique de préparation de PRP
utilisable en chirurgie buccale et maxillo-faciale. Il préleve le sang dans un tube avec un
anticoagulant (citrate-phosphate-dextrose) afin de prévenir la coagulation, et donc I’activation des
plaquettes et la sécrétion de facteurs de croissance présents dans leurs granules au cours de la
préparation du PRP. Il comprend, a ce moment la, qu’il est fondamental de repousser I’activation
des plaquettes juste avant leur application sur le site chirurgical. Le sang du patient subit une double
centrifugation a des vitesses différentes, le buffy coat (manteau blanc) est ainsi récupéré. Il contient
le plasma et les plagquettes concentrées. Il est mélangé a de la thrombine bovine, activant les
plaquettes, et a du chlorure de calcium, déclenchant le processus de coagulation. [15]

En 1997, AKIZUKI utilise le PRP lors d’une arthroplastie du genou. [12]
En 1998, MORAES et ses collegues utilisent le PRP en dermatologie pour réduire le temps de
cicatrisation, tout comme MAN et son équipe, en 2001, dans le domaine de la chirurgie plastique.
[15]

La suite fera I’objet d’une grande exploitation de ce domaine menant a la recherche et au
développement de nombreux protocoles simplifiés et de centrifugeuses. Les protocoles vont utiliser
généralement une double centrifugation, la prise de sang se faisant immédiatement avant
I’intervention.

Des séparateurs de cellules des laboratoires d’hématologie seront, dans un premier temps, utilisés
puis abandonnés, laissant place a des machines de plus en plus simples, spécifiques et automatisées
(ex : Harvest SmartPReP®). [11,13]

EL-SHARKAWY et son équipe réalisent, en 2007, des études in vitro sur le PRP
démontrant ainsi la présence de nombreux facteurs de croissance impliqués dans la régénération
tissulaire (PDGF, TGF-1, IGF-1, FGF-b, VEGF...). [15]

La thérapie par PRP a acquis une grande popularité au début de I’année 2009, quand deux
joueurs de football américain de Pittsburgh, Hines WARD et Troy POLAMALU, ont recu une
thérapie par PRP peu de temps avant leur triomphe lors du Super Bowl.

En effet, WARD, victime d’une rupture partielle du ligament latéral interne du genou, a pu
participer a la finale alors que son indisponibilité avait été établie a 6 semaines.

Quant a POLAMALU, sa participation avait été écartée en raison d’une déchirure musculaire au
mollet. Le traitement par PRP leur a permis d’accélérer la cicatrisation et de réduire, ainsi, la durée
de leur convalescence. [16,17]

Le marché mondial des PRP a été évalué a 45 millions de dollars en 2009, il devrait étre de
plus de 120 millions de dollars en 2016. [18]
Cependant, il y a, actuellement, un manque de données disponibles. C’est pourquoi de nombreuses
études sont en cours. [19]
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I11. Protocoles d’obtention

A. La centrifugation, principe et généralités

C’est une méthode qui utilise la force centrifuge pour séparer les différentes particules en

suspension dans une solution liquide. Une rotation trés rapide est communiquée au liquide dans le
tube.
En I’occurrence, dans le cas étudié, il s’agit du sang. Les particules de sang, de nature, de masse et
de taille différentes, vont se disposer a des endroits différents du tube, et ainsi étre séparées. Les
constituants sanguins les plus gros et les plus lourds vont se retrouver au fond du tube ; les plus
petits et les plus Iégers, a proximité de I’axe de rotation.

Force centrifuge résultante

e
V.
Y 9 @ Culot d'hématies
[ Plasma acellulaire
f [ Zone tampon

Figure 8: Séparation des constituants du sang selon leur taille et leur masse [13]

Les protocoles de centrifugation sont, bien souvent, décrits en tours/minute dans la
littérature. Cela n’a aucun sens, une vitesse de rotation seule ne suffisant pas a refléter une force. La
distance moyenne entre le tube et I’axe de rotation est un critere important.

Ainsi, la force centrifuge relative (RCF) est fonction de la vitesse de rotation et de la distance entre
I’axe du rotor et le tube a centrifugation (ou rayon de rotation).

La force centrifuge relative en g est fonction de la vitesse en tours/min du rotor et de la distance entre I'axe
du rotor et le point considéré (ou rayon de rotation) selon la formule :

RCF =1,118x10".r.n’

Ou = distance en cm entre I'axe du rotor et le point considéré (rayon de rotation)
n = vitesse de rotation en tours par minute

Figure 9: Formule de calcul de la force centrifuge relative (RCF) [20]

La RCF peut aussi étre calculée avec un nomogramme : en reportant les points sur les échelles
« rayon » et « rotation/minute », la droite passant par ces deux points coupe I’échelle « RCF » en un

point.

Définition du rayon et de la force centrifuge

rof=1.118-10-%.r. n*
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ref = 0.00001118 . r- n2
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n = vitesse do rotation (rpem)
ric = force cantrifuge relative
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Figure 10: Normogramme permettant le calcul de la force centrifuge relative (RCF) [20]
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Les tubes doivent étre disposés dans le rotor de fagon a éviter tout déséquilibre. Ainsi, le
poids des tubes qui se font face doit étre identique.
S’il y a un nombre impair de tubes, il faut mettre un tube avec un volume d’eau correspondant au
poids du sang dans le tube isolé, en face de ce méme tube isolé.
Un déséquilibre dans le rotor peut avoir des conséquences dramatiques : soumis a des vitesses
énormes, I’axe du rotor peut étre rompu et le rotor expulsé causant des dommages matériels dans le
laboratoire et/ou des blessures du personnel.

La qualité de la manipulation est affectée par un appareil sale, en raison du risque de
contamination croisée. Il est donc vivement conseillé de nettoyer et désinfecter régulierement les
accessoires et le rotor.

En terme d’étalonnage, un programme de maintenance est prévu afin de vérifier que la
vitesse de centrifugation est bien celle attendue.
La température de centrifugation, le temps ainsi que la vitesse de centrifugation sont réglés juste
avant la mise en route de la centrifugeuse.
Généralement, la centrifugation se déroule a température ambiante.

Cette méthode présente des limites. En effet, la centrifugation n’est pas une technique de
séparation précise et fiable. Elle agit selon le gradient de sédimentation des différents éléments du
sang. En conséquence, toutes les plaquettes de la suspension cellulaire ne seront jamais concentrées
exclusivement en un seul point du tube. Leur concentration sera statistiqguement plus élevée dans la
zone intermédiaire. Les plus grosses se disposeront sous cette zone, les plus petites plus en surface.

Cependant, a I’heure actuelle, le PRP ne requiert pas une concentration en plaquettes définie,
précise et absolue. Son but est d’augmenter la concentration en plaquettes dans un petit volume de
plasma. La centrifugation y trouve donc toute sa place. [13,20]

Depuis la prise de conscience que les concentrés plaquettaires sont riches en facteurs de
croissance, de nombreux protocoles ont été proposés.
Le concept général d’élaboration des concentrés plaquettaires autologues repose sur la technique
d’aphérése, et utilise un séparateur de cellules. Les éléments figurés du sang sont séparés par
centrifugation, les composeés inutilisés étant rendus au patient. De part la quantité importante de
sang a prélever (450 mL), cette technologie lourde n’est réservée qu’aux laboratoires spécialisés.

ellule: isé,
ation
—_—
> 2. Décantation o

minutieuse du cPRP

4. Réinfusion du plasma

¥ e
Figure 11: Obtention du PRP selon la technique dite d'aphérese (technique lourde) [13]

Puis, le développement de techniques plus simplifiées, commercialisées sous forme de kit et
utilisant la centrifugation, a rendu possible la préparation et I’usage du PRP en pratique courante.
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Les systemes sont de plus en plus automatisés, ce domaine de recherche est en plein essor, et suit
une croissance exponentielle. [11,13]

En effet, seulement trois systémes de préparation commerciale du PRP existaient dans les années
1990 ; en 2013, on en dénombrait plus d’une cinquantaine. [12]

B. Protocoles double centrifugation

Marx et al ont déclaré qu’une technique de double centrifugation était nécessaire afin de
concentrer vraiment les plaquettes du sang autologue. [21]
Le sang veineux est prélevé sous anticoagulant, évitant ainsi I’activation et la dégranulation du
contenu des plaquettes.

Une premiére centrifugation, ou soft spin, sépare le sang en trois strates :

- au fond du tube, on retrouve les hématies et les leucocytes, représentant 55% du volume
total.

- en surface, se trouve le plasma acellulaire, ou plasma pauvre en plaquettes (PPP) occupant
45% du volume. Il est essentiellement composé de molécules plasmatiques circulantes dont le
fibrinogéne.

- le buffy coat, ou manteau blanchéatre, se situe entre ces deux zones. Il représente 5% du
volume total, et comprend des concentrations en plaquettes et en fibrinogéne accrues.

L’étape suivante consiste a isoler cette couche intermédiaire, a I’aide d’une seringue stérile
ou de facon automatique selon les protocoles, afin de lui faire subir une seconde centrifugation.

Ainsi, lors du recueillement du PRP, il est possible, et méme fort probable, que des hématies
et une petite quantité de plasma acellulaire aient été préleveées.

La deuxiéme centrifugation, ou hard spin, plus longue et plus rapide, permet d’obtenir a nouveau
trois couches :

- quelques hématies résiduelles au fond du tube

- en surface, le PPP, plasma acellulaire représentant environ 80% du volume total

- entre ces deux strates, une couche blanchatre correspondant au PRP.

EEEE Culot d’'hématies

[ Plasma acellulaire (PPP)

[ Zone de concentration maximale
des plaquettes

Le plasma acellulaire ast riche en
fibrine, ce qui le rend utilisable en tant
que colle de fibrine autologue
conventionnelle

cPRP : le concentré plaquettaire est
remis en suspension dans une fraction
de plasma acsellulaire.

1re centrifugation : 2° centrifugation :
séparation du sang en concentration
3 strates distinctes des plaquettes
au fond du tube
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Figure 12: Obtention du PRP via une double centrifugation [13]

Le PRP est relativement aisé a recueillir. Avec une seringue stérile, le PPP est retiré en
majeure partie de maniere a ne laisser que le strict nécessaire a la remise en suspension des
plaquettes concentrées. Apres agitation, le PRP est obtenu. [13]

Le volume recueilli est relativement minime par rapport au volume de sang prélevé initialement.
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Plusieurs protocoles utilisant la double centrifugation ont été développés pour faciliter
I’application clinique du PRP. [22] Afin de simplifier et d’optimiser la production du PRP, les
laboratoires peuvent jouer sur les différents parametres suivants :

-le volume de sang total, initialement prélevé

-I’utilisation ou non d’un anticoagulant

-la méthode de prélévement

-les temps et vitesses de centrifugation

-la (ou les) molécule(s) utilisée(s) pour I’activation du PRP
-la durée de la procédure

-le volume final de PRP recueilli

Kaux et al, en 2009, ont comparé cingq techniques de préparation du PRP en vue du
traitement de tendinopathies. Son objectif était de recueillir un volume minimal de PRP afin de
diminuer la pression lors de I’injection et de minimiser les douleurs, tout en présentant une
concentration élevée en plaquettes.

Idéalement, le but était d’obtenir 1 mL de PRP avec la concentration en plaquettes la plus élevée, la
quantité de facteurs de croissance libérés pouvant étre liée au systeme de préparation.
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Figure 13: Comparaison de cing techniques de préparation du PRP [23]

Il en a conclut que la technique Plateltex® permettait de recueillir le PRP le plus concentré (865 x
10° plaquettes/L) dans le volume le plus faible (0,34 mL). Cependant, I’impératif préliminaire
d’injecter 1 mL de PRP lui conféra de réaliser I’opération a trois reprises. [23]

Il s’agit donc de décrire un peu plus précisément cette technique dite Plateltex®. (annexe I)
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Tableau I1: Informations techniques de différents systemes de préparation (double centrifugation) du PRP. Par
manque d’informations, les protocoles nouvellement approuvés n’y figurent pas.

Nom du Volume Anti- Méthode de Centrifugation n°1 | Centrifugation activation Durée
protocole de sang coagulant prélévement n°2
prélevé utilisé
Plateltex® 50 mL Citrate- Seringage 160g — 180g 1200g ou 1000g Gluconate de
[24,25] (8,5mL Dextrose- pendant 10 minutes pendant 10 calcium +
[tube) Adénosine minutes batroxobine
acide

PCCS® 60 mL Citrate- Par un systeme 3000 tours/min 3000 tours/min Thrombine + 20440

[13] Dextrose- d’insufflation (environ 800g) pendant 13 chlorure de minutes
Adénosine d’air pendant 3 minutes minutes calcium par
acide et 45 secondes seringue a
embout auto-
mélangeur
Smart 60 mL Citrate- décantation Centrifugation 12
Prep® Dextrose- continue a des minutes
[13, 28] Adénosine vitesses différentes
acide

Le systtme PCCS® apporte un début d’automatisation. Les tubes a centrifugeuse sont
remplacés par deux poches plastiques solidarisées par un anneau et reliées entres elles par une
tubule clampée. Aprés la 1 centrifugation, le praticien retire le clamp de la tubule, et insuffle, &
Iaide d’une seringue, de I’air dans la 1°® poche, via une valve. Le liquide en superficie (PPP +
PRP) est donc chassé vers la 2"® poche. L’étape se finit quand quelques hématies pénétrent dans
cette 2"% poche. Aprés la 2"® centrifugation, la procédure demeure identique, de I’air est insufflé &
la 2°™ poche pour chasser le PPP en sens inverse.

La naissance de ce protocole fut un premier pas de I’industrie médicoscientifique pour fournir des
machines et des protocoles simplifiés et adaptés.

Cependant, il subsiste encore quelques manipulations humaines délicates ; ce qui disparait
avec le systeme SmartPrep®. Ce protocole, entierement automatisé et facile d’utilisation, fait figure
de leader dans le domaine de la production de PRP a visée chirurgicale. Son fonctionnement repose
sur un dispositif constitué d’une double chambre de centrifugation (une pour le sang, I’autre pour le
plasma) permettant une décantation et donc une séparation automatique des différentes couches de
sang centrifugé. [13]

Figure 14: Double chambre de centrifugation du protocole SmartPrep® [11]
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Figure 15: Automatisation apportée par le systtme SmartPrep® [13]

C. Protocoles a centrifugation unigue

Dans ces systemes, le sang prélevé sous anticoagulant subit une seule et simple étape de
centrifugation, seule modification notable par rapport aux protocoles décrits précédemment.
Le choix s’est porté sur le systeme GPS II® (Gravitational Platelet Separation system) pour illustrer
CeSs propos.

Dans une seringue de 60 mL, 6 mL de citrate (anticoagulant) et 54 mL de sang du patient
(issus de la prise de sang) sont mélangés et agités. Le contenu de cette seringue est ensuite déversé
dans le « GPS® Il container », tube a centrifugeuse luer-lock contenant une valve rouge et une
valve jaune.

Le « container » est ensuite placé dans la centrifugeuse, en face d’un tube de solution de
chlorure de sodium jouant le role de contre balance.
Ces tubes sont centrifugés pendant 15 minutes a une vitesse d’environ 180g.
A la fin de cette étape, les trois couches habituelles sont obtenues (PPP, PRP, hématies).

Figure 16: Préparation a la centrifugation (A). Obtention de trois couches distinctes (B) [11]

Le PPP est aspiré a I’aide d’une seringue de 30 mL via la valve jaune. Il servira a produire
la thrombine autologue. Ensuite, une seconde seringue (10 mL), connectée a la valve rouge du
« container », va permettre I’aspiration et le recueillement du mélange PRP - hématies,

préalablement agité pendant 30 secondes.
21



2 o~

Figure 17: Aspiration du PPP (A) puis recueillement du mélange PRP-hématies (B) [11]

Ainsi, environ 10 mL de PRP et 1 mL de thrombine sont obtenus, puis portés sur une seringue a
double mélange. Apres injection, un gel de PRP se forme en 15 secondes environ. [29]

Cryo / Fibrinogen Thrombin

Cryo / fibrinogen Thrombin
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micromedics, Inc

Figure 18: Obtention du PRP et de la thrombine [11]
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Figure 19: Seringue double mélange contenant le PRP d'un coté, la trombine de I'autre: leur mélange conduit &
la formation d'un gel [11]

D. Centrifugeuses utilisées

Au méme titre que les protocoles et méthodes de préparation du PRP, les centrifugeuses
inondent le marché, et font I’objet d’une recherche et d’un développement de tout instant.
Ainsi, nous pouvons en citer quelques unes a titre d’information et d’illustration, la liste étant loin
d’étre exhaustive.

Le laboratoire Separation Technology a par exemple commercialisé la centrifugeuse
PlasmaPreP® qui réduit considérablement le temps de rotation. Quatre préprogrammes y sont
décrits, dont la préparation du PRP en 30 secondes. Cette centrifugeuse accepte des tubes de
hauteur et de diametre variables, et apporte une securité de manipulation (déséquilibre
automatiquement arréte, couvercle verrouillé pendant I’intégralité de la rotation...).
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D’autres centrifugeuses sont sur le marché comme Spectrafuge 6C® (6500 rpm) du laboratoire
Labnet International. [32]

Figure 20: Centrifugeuses Spectrafuge 6C® (gauche) et PlasmaPrep® (droite) [32]

E. Protocoles sans centrifugation

Cette méthode, amenée et étudiée par Sumida et ses collégues, en 2006, est a I’heure
actuelle la moins utilisée et la moins développée sur le marché.
En effet, faute d’études, de recherches et de résultats, les protocoles sans centrifugation ne
témoignent pas d’une grande fiabilité quant a la préparation de PRP.
De leurs études Sumida et coll. avaient trouvé 3 polyméres hydrosolubles capables de séparer les
plaquettes des autres éléments figurés du sang : PGA (Polysel de sodium de I°‘Acide Glutamique,
PMB (un polymere de phosphocholine) et AAP (Polysel de sodium de I’ Acide Aspartique). [30]

En octobre 2010, le laboratoire Curasan® a commercialisé un systéme capable de
concentrer des médiateurs de thrombocytes sans avoir recours a la centrifugation, I’ATR (Advance
Tissue Regeneration) system. 8 mL de sang du patient sont mélangés a un anticoagulant et deux
agents de sédimentation. Aprés une latence de 50-60 minutes, 3,5 mL de plasma riche en plaquettes
surnage, puis subit un processus de séparation dans le systeme ATR, a I’aide d’une solution
d’hydrogénocarbonates. L’addition d’eau va ensuite permettre I’activation des thrombocytes et la
libération des facteurs de croissance. Le CMT (concentré de médiateurs de thrombocytes) obtenu
(entre 0,50 et 1 mL) peut étre utilisé dans les 60 minutes. [31]

The growth factors are released from = /'
the thrombocytes by the addition of ‘
‘solution 4 and taken up by the syrin-
ge attached 1o the side.

The platelet-mediator concentrate
obtained can be used immediately.
It should be used within 60 minutes.

Figure 21: Protocole sans centrifugation ATR du laboratoire Curasan® [31]
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F. Discussion

1. Comparaison des trois technigues de préparation

Comme dit précédemment, la méthode de séparation sans centrifugation est une technique lourde,
alternative, dont le peu de connaissances, de recherches, et de résultats conduisent & mettre ce
protocole en dernier plan.

Une étude expérimentale chez le lapin a été menée par Nagata et son équipe afin de
comparer la quantité et la qualité des plaquettes d’un PRP issu d’une centrifugation unique et d’une
double centrifugation.

10 mL de sang on été prélevés sur chacun des 10 lapins blancs adultes de Nouvelle Zélande utilisés.
Chaque échantillon de sang a été divisé en deux parties égales. 5 mL ont été centrifugés selon un
protocole de centrifugation unique (groupe 1), les 5 autres selon une double centrifugation (groupe
I1). Le nombre et la qualité des plaquettes de chacun des PRP obtenus ont été étudiés.

En conclusion, il a été rapporté que le protocole double centrifugation conduit & des concentrations
en plaquettes supérieures, mais qu’il provoque, aussi, des modifications de leur morphologie
pouvant affecter la capacité de régénération du PRP. Selon Marx, une plaquette endommagée ou
rendue non viable par le protocole ne peut sécréter de facteurs de croissance bioactifs. [33]

W Whole Blood E1PRP - Group | B PRP - Group Il

:

B

L BEE

Mean number of platelets/jl

Figure 22: Comparaison de la concentration en plaquettes obtenue apreés simple ou double centrifugation [33]

Figure 23: Observation des plaquettes en microscopie apreés simple centrifugation (gauche) et double
centrifugation (droite) [33]

Marx et ses collegues ont déclaré qu’une double centrifugation était nécessaire pour
obtenir une concentration significative des plaquettes, alors qu’Anitua démontre une cicatrisation
plus rapide des tissus mous traités par un PRP issu d’un seul spin. [21, 33]

En 2003, seulement deux systemes de préparation, SmartPrep et PCCS, étaient approuvés
par la FDA. [11]

En 2012, la liste s’agrandit: les systéemes Fibrinet, RegenKit ou PCCS2 font I’objet d’une
approbation. [26]
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Enfin, le 20 janvier 2015, la FDA publie la liste des approbations des demandes de périphériques
biologiques de I’année 2014, parmi laquelle y figure notamment les systemes SmartPrep2 ou encore
Endoret. [27]

Tableau I11: Quelques protocoles approuvés par la FDA [100]

Commercial Blood Centrifugation PRP Platelet Activator (+/-) Leukocytes
System Vol (No. of Spins) Vol Concentration (+/-)
(ml) (ml)
Cascade® 9-8 1 4-9 1-1.5x CaCl,
GPS 111 60 1 10 9.3x Trombin t
ACP" 9 1 3 2-3x None
Smart 20-120 2 3-20 4-6x Trombin +
PRP2"
PRGF* 9-72 1 4-32 2-3x CaCl,
Magellan™ 30-60 2 6 3-7x CaCl, t
Angel® 40 2 4 1-18x None +-
Genesis 30-60 1 4-10 9x CaCl, NS
cs*
Sequire" 50 2 5 1.6x Trombin NS
Bovine
Platelex® 50 2 4-6 NS Batroxobin t
Symphony 55-110 1 NS 3-6x Thrombin NS
11 PCS" Bovine
CaCl,

Les protocoles demeurent nombreux et variés, le marché du PRP attise les convoitises. Les
données, les connaissances et les résultats évoluant, les laboratoires s’évertuent a rechercher le
« systeme de préparation idéal ».

Il est ainsi difficile, voire impossible, a I’heure actuelle, de mettre un protocole en avant par rapport
a I’autre, de nombreux autres parametres variables entrant en compte (concentration optimale en
plaquettes ?, vitesse de rotation, temps de rotation, anticoagulant utilise...).

2. Description d’un systéme commercial

Quelle méthode ? Quelle vitesse ? Quel temps ? Quel anticoagulant ? Quel activateur ? ... Autant de
parameétres sur lesquels les laboratoires jouent, étudient, testent afin de trouver LE systeme
commercial par excellence.

Mikel Sanchez, en 2012, lors d’une conférence sur le PRP a Vittoria en Espagne, a décrit ce qui
définissait un systeme commercial : la composition du PRP final et la procédure d’administration au
moment de I’injection.

v’ composition du PRP :
concentration finale en plaquettes et facteurs de croissance
concentration en leucocytes
rapport volume de PRP obtenu/volume de sang préelevé
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v procédure d’administration :
dose injectée
méthode de délivrance
nombre et fréquence des injections

Nous verrons, par la suite, que certaines interrogations subsistent encore de nos jours. [12]

IV. Différences avec les autres concentrés plaguettaires

Afin de faire face a certains abus de langage et d’éventuelles confusions, il est nécessaire, voire
indispensable, d’établir une étude comparative entres les différents concentrés plaquettaires. En
effet, le terme « PRP » est parfois utilise de fagon erronée stricto sensu.

D’une part, le PRP est un concentré plaquettaire différent de celui préparé, développé et
utilisé en hématologie transfusionnelle.
Comme dit, ce dernier est destiné a étre transfusé dans la circulation sanguine générale ou a fournir,
a partir d’un pool de donneurs, un produit pour I’industrie pharmaceutique (cryoprécipité).
Dans cette famille, deux types de concentré se distinguent : les concentrés plaquettaires standards
(CPS) et les concentrés plaquettaires d’aphérese (CPA).
Les CPS sont obtenus a partir d’un don de sang total par centrifugation unique puis séparation.
Les CPA, quant a eux, sont obtenus auprés d’un donneur unique par thrombophérése grace a un
séparateur automatique de cellules en circulation extracorporelle.

La prescription de ces concentrés plaquettaires est particuliere et requiert un groupage ABO et
rhésus avec deux déterminations, le nombre d’unités de sang requises, le poids du patient, la
numération plaquettaire, la présence éventuelle d’un syndrome hémorragique, et I’identification du
patient et du prescripteur.
Leur utilisation est, bien souvent, avérée pour pallier a un défaut de la qualité des plaquettes ou a
une thrombopénie. [4,11]

Cette famille est donc a distinguer de celle des plasmas enrichis, dont le PRP, utilisés en
application topique, issus du patient lui-méme, et d’une simple ou double centrifugation.
Il existe un large éventail de préparations biologiques utilisant le terme arbitraire « plasma riche en
plaquettes », bien qu’elles emploient divers protocoles et qu’elles différent quantitativement et
qualitativement.
Les produits de cette famille ont donc été classés et séparés en 2009, par la fondation POSEIDO,
selon deux parametres clés : la présence d’un contenu de cellules (principalement les leucocytes) et
I’architecture de fibrine.

-Le Pur Plasma Riche en Plaquettes ou P-PRP est une préparation sans leucocytes et avec un réseau
de fibrine de faible densité aprés activation. Sous forme liquide ou de gel activé, il peut étre injecté
ou placé sur une plaie ou une suture.

Le gel de PRP est un adjuvant chirurgical adéquat dans de nombreuses situations, tandis que la
solution de PRP (a I’avantage d’étre liquide) avant activation, peut étre injectée dans diverses
situations de la médecine du sport ou en application orthopédique. Le systeme EndoRet® en fait
partie.
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-Le Plasma Riche en Plaguettes et Leucocytes ou L-PRP est une préparation riche en leucocytes et
avec un réseau de fibrine de faible densité aprés activation. Comme le P-PRP, il peut se trouver
sous la forme gel ou liquide, étre injecté ou placé sur une plaie ou une suture. De nombreux
résultats intéressants en chirurgie générale, orthopédique et médecine sportive ont été notifiés. Au
cours de ces dernieres années, une multitude de protocoles de préparation ont été développés
(SmartPrep®, Plateltex®...).

-Le P-PRF (Pure Fibrine Riche en Plaquettes) est une préparation sans leucocytes mais avec un
réseau de fibrine haute densité. Sans anticoagulant, I’activation des plaquettes se fait au contact du
tube créant un réseau de fibrine dans lequel elles sont piégées. Ce produit n’existe que dans une
forme gel activée. Sa forte matrice de fibrine lui confere la capacité d’étre manipulé comme un vrai
matériau solide. Le seul produit commercialisé sous cette forme est Fibrinet® PRFM ( Platelet Rich
Fibrin Matrix).

-Le L-PRF (Fibrine Riche en Plaguettes et Leucocytes) est une préparation riche en leucocytes et
avec un réseau de fibrine haute densité. Ils sont utilisés de la méme fagon que le P-PRF. Sa
préparation est basée sur le concept d’une centrifugation unique, n’employant ni anticoagulant ni
activateur de sang. Le systéeme certifié et commercialisé sous le nom intra-Spin® L-PRF est la
technique de choix en chirurgie orale et maxillo-faciale, compte tenu de la grande maniabilité des
caillots et membranes L-PRF avec les techniques de chirurgie actuelles.

En médecine du sport et orthopédie, les applications sont encore au stade expérimental.

Ce systéme de classification a été validé par une conférence de consensus en 2012, et fait I’objet
d’une ligne directrice pour toutes les publications sur le sujet depuis 2013. [43, 44]

A cette classification, il semble judicieux d’y associer le terme PRGF (Plasma Rich in
Growths Factors) décrit par Anitua comme étant le sang autologue concentré en plaquettes, préparé
a partir d’une seule étape de centrifugation (8 minutes a 1800 tours par minute), utilisant le citrate
de sodium comme anticoagulant, du chlorure de calcium et de la thrombine comme activateurs et
dénué de leucocytes. Le PRGF contient de nombreuses protéines plasmatiques et des facteurs de
coagulation, sous une forme gélatineuse. [97,98]

Step 2. Pipetting

Step 1. Centrifugation

Figure 24: Préparation du PRGF [11]

En résumé, le theme abordé fait état d’injections de concentrés plaquettaires, soit le P-PRP ou L-
PRP. La présence ou I’absence de leucocytes fera I’objet d’une réflexion dans la suite de I’étude.
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V. Caractéristiques du PRP

A. Concentration en plaguettes

Une numération plaquettaire chez un individu sain se situe entre 140 et 500 x 10°
plagquettes/L de sang. Une grande question freine I’essor de I’utilisation du PRP : «Quelle doit étre
la concentration idéale en plaquettes afin d’obtenir un résultat clinique optimal ? ». Aujourd’hui
encore, ce probléme n’est pas résolu.

En 2001, Marx déclare qu’une concentration inférieure a 1000 x 10 ° plaquettes/L de sang
ne serait pas fiable pour améliorer la cicatrisation. [45]
Ce méme Marx, en 2004, annonce, cette fois ci, qu’un PRP doit avoir une concentration en
plaquettes de 300 a 400% de celle du sang entier afin d’étre considéré comme un « PRP
thérapeutique ». [46]
Des concentrations plus faibles ne seraient pas efficaces, tandis que des concentrations plus élevées
n’apporteraient pas davantage d’efficacité. [45,46]

Or, Sanchez, lors d’une conférence sur le PRP en 2012, affirmait ceci :
-[plaquettes] x 4-5 : mauvaise réponse

-[plaquettes] x 2 : bonne réponse

-En dessous : pas d’effets

-Au dessus : risque d’effets indésirables

En effet, selon lui, il n’y a pas que le nombre de plaguettes qui est important, les facteurs
plasmatiques le sont tout autant. « On ne prépare pas un concentré plaquettaire, mais un plasma
enrichi en plaquettes ». [12]

Concentrer fortement les plaquettes au détriment des facteurs plasmatiques serait donc, selon
Sanchez, un moyen inadéquat d’optimiser I’utilisation du PRP. Les études s’orientent donc vers la
découverte de cet équilibre.

L’étude de Giusti et son équipe (2014) sur une culture de ténocytes humains a montré
gu’une concentration en plaquettes située entre 500 et 1000 x 10° /L stimule la prolifération, la
migration cellulaire et la synthese de collagéne. Au-deld, I’effet est inhibiteur. [111]

En 2015, Kaux, Crielaard, Drion et Croisier ont annoncé que la concentration optimale en
plaquettes était inférieure a 1000 x 10° /L soit 3 & 4 fois la concentration sanguine. Une
concentration supérieure a 1200 x 10° plaquettes/L aurait un effet paradoxal de I’inhibition de la
synthése de collagéne, ce qui entrainerait le phénomeéne de fibrose. [111]

B. Présence de globules rouges

Selon Scott, Khan et al, la présence de globules rouges dans la composition du PRP aurait
un effet délétére sur la réparation tissulaire, via la présence de radicaux libres libérés lors de leur
lyse. [56]
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C. Présence de leucocytes

Cela reste un point de discussion important aujourd’hui : « Le PRP doit-il contenir des
leucocytes ? »

En effet, Sanchez et Letartre seraient favorables a un PRP dénudé de leucocytes. Ces cellules
dégraderaient les tissus en libérant des agents toxiques (myélopéroxdase, métalloprotéinases...),
retarderaient la cicatrisation (fibrinolyse), contribueraient a I’inflammation et n’auraient pas d’effets
bénéfiques contre une éventuelle contamination. [6,12]

Mazzocca et al (2012) ont étudié I’effet antibactérien du PRP contre Staphylococcus aureus,
epidermitis, aureus résistant a la méticilline et Propionobacterium acnes. Ils en ont conclut qu’il
n’était pas lié a la présence de globules blancs. Cet aspect est confirmé par Dragoo (2012) : a 14
jours, il n’observe aucune différence au niveau de la réaction inflammatoire provoquée par un PRP
riche et un PRP faible en globules blancs. [111]

Cependant, les leucocytes ne sont pas seulement des cellules inflammatoires. De part leurs
différentes chimiokines, leurs cytokines anti-inflammatoires (IL-4,-10,-13) et leurs peptides opiodes
(endorphine, metenkephaline, dynorphine-A), elles ont des effets anti-nociceptifs. Ces cytokines
contrecarrent les effets des médiateurs pro-inflammatoires au cours des premiéres phases de
I’inflammation.

Certains groupes ont donc préconisé que la présence de leucocytes peut étre négative pour
le résultat thérapeutique, en raison d’un risque de stimulation du processus inflammatoire apres
injection au niveau du site blessé.

D’autres n’ont trouvé aucunes raisons valables de les annuler, leur présence pouvant augmenter la
libération de facteurs de croissance, de médiateurs anti-douleurs et I’activité anti-infectieuse
naturelle.

Cet effet semblerait dépendre du type de globules blancs (lymphocytes, monocytes), de leur
quantité au sein du PRP et de I’état dans lequel ils se trouvent apres centrifugation (activés, détruits,
ou dans un état de stimulus inflammatoire). [44]

D. Utilisation d’anticoagulant

L’ anticoagulant a pour but d’éviter la formation trop rapide du caillot de fibrine, avant
méme de rendre le PRP utilisable. Un certain nombre d’anticoagulants existe, seulement deux
semblent appropriés pour la production du PRP.

En Chine, une étude a examiné I’effet des anticoagulants sur le PRP. Le Citrate-Dextrose-
Adénosine acide (CDA-a) et le Citrate-Théophylline-Adénosine-Dipyramidole (CTAD) ont obtenu
de meilleurs résultats dans le maintien de I’intégrité des structures des plaquettes que I’héparine et
le citrate de sodium. De méme, les PRPs préparés a I'aide de CDA-a ou de CTAD ont
significativement amélioré la prolifération des cellules stromales de moelle humaine par rapport aux
PRPs préparés a I’aide de citrate de sodium ou d’héparine.

L’EDTA provoquant des dommages structurels, biochimiques et fonctionnels des plaquettes, il
n’est pas utilise.
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Ainsi, parmi ces deux anticoagulants de choix, le CDA-a est le plus retrouve. Parfois, I’adénosine
est remplacée par le phosphate. [5,45,49]

Le citrate étant légérement acide, il est fortement recommandé d’utiliser un tampon NaHCO: de
telle sorte que le pH soit optimal (supérieur a 8) avant I’injection. [103]

Il est a noter que I’emploi d’un anticoagulant n’est pas nécessaire dans le cas ou I’injection
du PRP liquide se ferait instantanément apres la prise de sang.

E. Ultilisation d’activateurs

La gélification correspond a I’étape de formation du caillot. Le fibrinogéne plasmatique
doit étre converti en fibrine qui polymérise et forme ainsi un réseau tridimensionnel adhésif.
Pour cela, avant son utilisation, le PRP doit étre mis au contact d’une source de calcium (jouant le
role de cofacteur) et d’une enzyme capable de transformer le fibrinogéne en fibrine polymérisée.

Figure 25: Forme gel obtenue aprés activation [11]

La source de calcium est, le plus souvent, apportée par du chlorure de calcium. Du gluconate de
calcium peut aussi étre utilisé.

L’enzyme naturelle de conversion du fibrinogene est la thrombine. La plupart des protocoles
trouvent cette source via la thrombine bovine. Cependant, lors de son utilisation, il s’avére que la
thrombine est également un puissant agent d’activation des plaquettes. Elle provoque, ainsi, la
libération du contenu des granules plaquettaires dans le milieu environnant conduisant a une perte
non néegligeable des facteurs de croissance ; ceux-ci devenant donc indisponible pour la réparation
des tissus.

De plus, la thrombine bovine est susceptible de déclencher une réaction immunitaire pouvant
endommager les tissus (inflammation).

Depuis peu, le procédé Plateltex® utilise la batroxobine en lieu et place de la thrombine.
Les plaquettes traitées avec cette enzyme ne deviennent pas activées, et la libération des facteurs de
croissance se fait donc lentement. Dans ces conditions, la biodisponibilité des facteurs de croissance
au niveau du site blessé est importante.

Cette étape de gélification n’est, bien entendu, valable que pour la préparation d’un PRP
sous forme gel.
Lorsque le PRP sous forme liquide est utilisé, les plaquettes s’activent naturellement ou sont
activées in vivo apres injection au niveau du site 1ésé. Selon Letartre, ceci éviterait la formation d’un
tissu cicatriciel au profit d’un tissu semblable au tissu d’origine. [6,12,47,48]
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F.  Sites d’utilisation préférentiels

Le sujet abordé étudie I’emploi du PRP lors de la prise en charge thérapeutique des lésions
musculo-tendineuses. Dorénavant, toute information énoncée sera relative au PRP sous sa forme
liquide, énoncé et décrit en IV (hormis pour le paragraphe « applications cliniques »), soit les P- et
L-PRP sous leur forme liquide. Ainsi, le produit obtenu apres centrifugation est, dans le cas de
Iésions musculaires et tendineuses, directement injecté, sous échographie, dans le muscle ou dans le
tendon au niveau de la lésion sous sa forme liquide. [6,103]

G. Regles de bonne pratique

Le prélevement sanguin doit étre effectué par une personne qualifiée et autorisée, le cas
échéant par du personnel formé aux différentes étapes de la technique, du prélevement a I’injection.
[52]

L’asepsie stricte doit étre respectée. Le matériel utilisé doit étre a usage unique. [50,111]

Les centrifugeuses utilisées doivent étre agrées CE, donc fidéles aux normes européennes.

Les matériels et produits employés sont soumis a tracabilite. [50]

Toute manipulation doit se dérouler sous une hotte a flux laminaire.

L’habillage du praticien, et de I’échographe dans le cas d’une injection écho-guidée, doit étre
stérile. [52]

H. Précautions a prendre

Avant d’envisager un traitement par PRP, un diagnostic clinique et d’imagerie doit étre
préalablement et précisément établit. [52,122]
Avant toute manipulation, il est indispensable de bien connaitre le produit et ses effets, le protocole
d’administration, la fréquence et le timing des injections. En effet, des injections répétées peuvent
étre nécessaires dans certains cas. [12]
La recherche de contre-indications doit étre systématique.
L’injection doit faire I’objet d’une autorisation signée par le patient. (annexe I1) [52,122]
Il est nécessaire de rappeler certaines précautions au patient. [122]
Avant la séance, le patient doit signaler toute fievre, infection, lésion cutanée, prise
médicamenteuse (aspirine, anticoagulant, AINS, antiagrégant plaquettaire), grossesse ou allergie.
[122]
Le patient doit arréter toute prise d’anti-inflammatoire ou d’aspirine au moins 10 jours avant
I’injection, et 3 semaines apreés (contre-indication). [52]
La mastication libére des composants pro-inflammatoires dans la circulation sanguine et I’activation
des plaquettes est diminuée postprandiale : il est donc préférable que le patient soit a jeun avant la
préparation du PRP. [103]

Lors du prélevement sanguin, il est nécessaire d’opter pour une aiguille de taille importante (20G
courte 25 x 0,9 mm) afin d’éviter les turbulences.
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Tableau 1V: Recommandations quant & la bonne utilisation des aiguilles pour le prélévement sanguin [ 135]

Les veines du bras sont a privilégier (cubitale, céphalique ou basilique), celles de la main paraissant
trop étroites par rapport au calibre de I’aiguille.

Veines

Veine radiale

Figure 26: Veines du bras et prélevement sanguin [142]

Lors de [Iinjection, une douleur peut étre observée. Cependant, [I’utilisation
d’anesthésiques locaux (lidocaine, marcaine) et de cortisone est fortement déconseillée, ces produits
empéchant la prolifération de cellules et donc la régénération tissulaire. [6]

En effet, Carofino et al ont cultivé des ténocytes isolées du long chef du biceps fémoral en présence
de PRP et de méthylprednisolone ou lidocaine ou bupivacaine : les corticoides et les anesthésiques
locaux réduisent les effets bénéfiques du PRP sur la prolifération et la viabilité des cellules
tendineuses. [111]

Puis Bausset a affirmé que I’utilisation d’anesthésiques locaux comme analgésiques pendant
I’infiltration compromettait le potentiel thérapeutique du PRP puisqu’elle diminue I’agrégation
plaquettaire. [111]

L’anesthésie locale réduit le pH local ; or, un pH inférieur a 7,7 inhibe I’activation des plaquettes et
donc leur dégranulation, tandis qu’un pH supérieur a 8 la stimule. [103]

Ainsi, pour gérer la douleur pendant I’injection, plusieurs options s’ouvrent au thérapeute :

-utiliser une petite aiguille non susceptible de modifier la fonction plaquettaire : aiguille 30G [103,
111]

-proscrire les AINS jusqu’a J+21, limiter la glace, mais conseiller le paracétamol [122]
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-dans le cas d’injection au niveau du tendon, possibilité d’employer le bloc anesthésique a distance
[110]

-dans les cas les plus douloureux, utiliser un mélange équimolaire de protoxyde d’azote et
dioxygene par inhalation, gaz a potentiel sédatif et analgésique [122]

l. Effets secondaires et risques

Selon Kaux et al, seulement un cas de réaction inflammatoire exubérante liée a I’injection
a été notifié, chez un patient diabétique de type 1. [23]

Le risque infectieux subsiste et est lié a la manipulation de produits et a I’injection. Ce risque
demeure, somme toute, limité si les conditions d’asepsie et les régles de bonne pratique sont
respectées : en effet, en cabinet, si toutes les précautions sont prises, le risque d’infection inhérent a
toute injection est de I’ordre de 1/70000. [50,110]

L’injection peut présenter un risque de blessures au niveau d’un nerf ou d’un petit vaisseau ; elle
peut également étre a I’origine d’une douleur pendant et quelques jours apres.

Le risque d’incompatibilité et de transmission d’agents pathogéenes (VIH, VHC...) et de maladies
est écarté de part le caractére autologue de la préparation. [50]

Une seule étude, chez I’animal, a montré le risque d’induction d’ulcéres lié a une augmentation du
VEGF plasmatique et une diminution concomitante des endostatines (facteurs anti-angiogéniques).
[105]

Dans le cadre de lésion musculaire, le risque de fibrose ne peut étre écarté, mais n’a pas fait, a ce
jour, I’objet de travaux précis. Le phénomeéne de fibrose est régulé par la libération de TGF-p1,
facteur de croissance retrouvé dans le PRP. [50]

Dans le cadre d’une tendinopathie rotulienne, Fink et al, ainsi que Bowman et al ont rapporté
chacun un cas d’ostéolyse rotulienne avec un épaississement du tendon et une aggravation de la
douleur. [111]
Enfin, le potentiel carcinogéne du PRP n’a jamais été démontre. [50]

Ainsi, hormis le risque émanant de I’injection, les études permettent d’affirmer que

I’utilisation du PRP est sans effets secondaires notables, et témoignent d’une sureté et d’une
excellente tolérance.

J. Candidats aux injections de PRP

Toujours dans le cadre de notre travail, les candidats sont des patients aux problémes
musculaires ou tendineux.
Généralement, deux catégories de destinataires sont décelées :
-les sportifs de haut niveau pour lesquels la technique PRP est la solution choisie pour réduire la
durée de I’'impotence fonctionnelle et encourager a un retour rapide a la compétition.
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-les patients lambda qui font appel au PRP afin de soigner des Iésions tendineuses chroniques ou
musculaires récidivantes, et ne répondant pas ou peu aux thérapeutiques habituelles. Ces patients
doivent donc présenter des symptdmes suffisants ou une chronicité avérée.

Les patients doivent étre 4gés d’au moins 18 ans. [51,111]

Néanmoins, quelgues contre-indications relatives a I’injection de PRP existent :

-trouble de I’hémostase et maladies des plaquettes (thrombocytose...), patients sous anticoagulant
ou traitement antiagrégant plaquettaire : la libération de facteurs pro-thrombotiques étant
dangereuse chez les patients présentant un risque thromboemboliques [1,105]

-infection ou tumeur au voisinage de la Iésion

-proximité immédiate de la lésion d’un axe vasculo-nerveux [1]

-patients ne pouvant arréter la prise d’anti-inflammatoire ou d’aspirine pendant la durée du
traitement

-femme enceinte ou allaitante [112]

V1. Applications cliniques du PRP

Le volume des publications sur le sujet est a la hauteur de I’engouement et de I’intérét
qu’il suscite. En décembre 2012, 4174 articles mentionnant le PRP étaient publiés sur Pubmed, dont
539 cette méme année.

Utilisé en tant qu’adjuvant chirurgical, le PRP I’est sous la forme gel. Sous forme liquide, il est
injecté.

A. Chirurgie ophtalmigue

Utilisé localement en tant qu’adjuvant chirurgical des déchirures de la macula, le PRP avait
pour but de jouer le réle de liant biologique, optimisant ainsi la cicatrisation mécanique. Il a été
constaté une augmentation du nombre de réouverture des trous fermés, et une acuité visuelle
restaurée identique. [13]

B. Chirurgie plastique

Les chirurgiens plasticiens I’utilisent afin de limiter le risque de formation de cicatrices
chéloides, au rendu inesthétique. Ainsi, I’application peut se faire sur des plaies cutanées apres
lifting de la face ou du cou, abdominoplastie ou apres une incision thoracique lors de la pose de
prothéses mammaires en silicone. [13, 37]

C. Chirurgies parodontales et implantaires

Ce champ d’application intervient sur deux types de tissus a la physiologie opposée : les
surfaces mucogingivales et I’os alvéolaire.
Le PRP sert de liant entre les différents éléments d’une greffe osseuse ou gingivale. De plus, il
permet de protéger le site opératoire.
On observe, lors de la cicatrisation mucogingivale, moins de douleurs postopératoires, moins de
complications infectieuses ou mécaniques (décollement).
Au niveau de la chirurgie implantaire, I’application de PRP sur les parois alvéolaires avant la pose
de I’implant augmente la surface de contact os-implant lors des six premiéres semaines de la greffe.
[13]
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D. Greffes osseuses

L utilisation de PRP pour solidariser les fragments de greffes osseuses limiterait les
micromouvements et les déplacements sous I’action de contraintes mécaniques. Ce qui
empécherait la formation de séquestres osseux.

A ce sujet, une étude a été menée. Dans un crane de lapin, quatre trous identiques sont faits et
destinés a étre comblés différemment :

-le premier avec de I’0s autogene

-le second avec de I’o0s autogéne et du PRP

-le troisieme avec du PRP seul

-le quatrieme sans rien, témoin

La présence d’os permet un comblement parfait, I’absence ou la présence de PRP ne change rien.
Le PRP rendrait bien des services dans le domaine chirurgical mais ne peut donc a lui seul, servir de
nceud d’organisation a un tissu osseux. [13,36]

E. Chirurgie cardiague

Son utilisation dans ce domaine permettrait d’améliorer I’hnémostase et la cicatrisation, et
diminuerait les risques d’infection gréce a ses propriétés antimicrobiennes. Les douleurs
postopératoires seraient également moindres. [34, 35]

F.  Orthopédie

Le PRP serait efficace dans le traitement des lésions cartilagineuses (ou arthrose) du genou
(chondropathie de la rotule), de I’épaule et du coude, de la hanche et de la cheville.
En Italie, Filardoen et son équipe ont trouvé une atténuation de la douleur, et une amélioration de la
fonction du genou et de la qualité de vie chez des patients ayant recu plusieurs injections intra-
articulaires de PRP pour traiter leur arthrose du genou. [38]
Blaney Davidson aurait, quant a lui, démontré le réle du PRP dans la chondrogenese, le facteur
TGF stimulant la réparation cartilagineuse. [39]
Enfin, Charousset a dénoté 78% d’amélioration fonctionnelle dans I’arthrose du genou chez un
panel de 168 patients traités par PRP. [2]

Selon ce méme Charousset, le Plasma Riche en Plaquettes semblerait utile dans le traitement des
entorses du genou (LLI) et de la cheville (LLI et LLE). [2]

En outre, beaucoup d’articles relatent les effets bénéfiques des injections de PRP dans le domaine
de la chirurgie orthopédique :

-réparation des tendons de la coiffe des rotateurs

-suture chirurgicale de la coiffe des rotateurs

-évacuation d’une calcification de I’épaule

-réinsertion méniscale sous arthroscopie

-chirurgie ligamentaire du genou

-maladie d’Haglund de la cheville [2,42]
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Enfin, le PRP trouverait également son efficacité dans la thérapie des tendinopathies de la coiffe des
rotateurs, du coude, du genou, d’Achille et de I’aponévrose plantaire. [2]

De méme, les injections de PRP apporteraient peut étre une utilité dans le traitement des lésions
musculaires. [52]

La derniére partie de ce travail fera I’objet d’une analyse détaillée de ces deux possibles indications.

VIIl. Le PRP, aujourd’hui, en France

A. Encore des interrogations

L’utilisation des PRP en traumatologie du sport, et notamment le domaine musculo-
tendineux, suit une courbe exponentielle a I’échelon mondial. La France reste dans la lignée de cette
évolution. Cependant, de nombreuses questions et zones d’ombres demeurent non résolues.

En premier lieu, il est a souligner que les protocoles de préparation de PRP inondent le marché, et
demeurent tous différents les uns des autres. Ce manque de standardisation freine les recherches et
les progrés. Les résultats d’expérience ne peuvent donner lieu & des comparaisons exploitables, ce,
tant qu’un consensus sur les méthodes de préparation ne sera pas établi.

En second lieu, le PRP est soumis a de nombreuses variations intra-individuelles et
interindividuelles. En effet, deux PRP, préparés selon la méme méthode, issus du méme patient,
peuvent présenter des concentrations en plaquettes, facteurs de croissance et autres cellules
(globules blancs et rouges) différentes : c’est la variation intra-individuelle. De méme, deux PRP
préparés selon la méme méthode, issus de deux patients différents, présenteront également des
différences dans leur composition quantitative.

Enfin, il reste a décrire avec précisions quel est le PRP « idéal » : quelle quantité injectée, présence
en GB et GR, concentrations en plaquettes, facteurs de croissance, cytokines...

A I’avenir, le but sera d’établir des normes internationales sur la composition qualitative et
quantitative du PRP en fonction des protocoles de préparation, et d’en préciser les indications et les
sites d’injection. [1, 50, 52, 53]

B. Législation

La loi relative a la bioéthique votée le 8 juin 2004 et publiée le 7 aolt 2004 au journal
officiel décrit les dispositions relatives a I’utilisation de produits autologues dont le PRP. Les
articles 1242-1 et 1243-6 précisent « la possibilité de prélever et d’administrer des tissus ou cellules
dans les cabinets libéraux, médicaux et dentaires ».

L’article 1245-2 informe que « les tissus, les cellules et les produits du corps humain,
prelevés a I’occasion d’une intervention pratiquée dans I’intérét de la personne opérée, peuvent étre
utilisés a des fins thérapeutiques et scientifiques, sauf opposition exprimée par elle apres qu’elle ait
éte informée des finalités de cette utilisation ».
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La loi bioéthique ainsi que I‘ordonnance du 26 juin 2007 décrivent la classe
pharmacologique du PRP comme étant « un produit sanguin labile exclusivement d’usage autologue
et extemporané relevant d’une activité de soins ». [57,58]

En février 2009, I’ANSM se positionne et contribue a une révision de la loi. En effet,
I’ANSM rencontre fréquemment des questions au point de confluence du champ médico-
scientifique et du champ éthique dans I’exercice de ses missions visant a assurer la sécurité sanitaire
des produits de santé. En ce qui concerne le PRP, « ces produits sont, en général, prélevés et
nécessitent une étape de préparation et de conservation dans une structure qui peut a ce jour étre
respectivement un établissement de transfusion sanguine, une start up, une unité de thérapie
cellulaire. Des demandes d’utilisation en « routine » ou dans le cadre d’essais cliniques ont été
adressées a I’ANSM pour le plasma autologue... Il parait souhaitable de rechercher un encadrement
adapté a ce type de préparation ». [59]

Ainsi, rien n’interdit I’emploi de ces produits en France. Son utilisation en routine (salle
dédiée, salle d’échographie, salle de consultation, salle stérile ou bloc opératoire) est tout a fait
possible, le respect des bonnes pratiques et des conditions d’asepsie ainsi que I’autorisation du
patient étant les dispositions nécessaires et obligatoires.

C. Dopage

L’Agence Mondiale Anti-dopage s’est d’abord positionnée, en accord avec la conférence
de consensus du CIO en 2007, contre I’injection par voie intramusculaire, et pour la nécessité d’une
déclaration d’usage (ATU) dans tous les autres cas (liste de 2009). Cette recommandation a été
levée en 2011, mais I’AMA continue a suivre ce dossier dans le cadre de nouvelles techniques
susceptibles d’étre utilisées en médecine du sport. [50]

En 2013, I’AMA statut sur les préparations dérivées des plaquettes. Le PRP ne figure pas sur la liste
des interdictions. En effet, bien que le PRP présente une certaine concentration en facteurs de
croissance, les études actuelles ne démontrent pas de potentiel d’amélioration des performances
sportives au-dela d’un effet thérapeutique. C’est la différence avec les facteurs de croissance
administrés séparément sous forme de substances purifiées, considérés, eux, comme produits
dopants. [54]

Le 20 septembre 2014, I’AMA a sorti la liste des interdictions qui sont entrées en vigueur le 1%
janvier 2015. Le PRP n’y est pas mentionné. A I’heure actuelle, il n’est pas considéré comme
dopant. [55]

D. Assurance maladie et remboursement

En France, I’assurance maladie ne rembourse pas les injections de PRP. Le codt de cette
thérapeutique reste donc a la charge du patient. Le montant n’est pas fixe, et dépend du praticien
ainsi que du nombre d’injections réalisées. Le colt des matériaux (kits, centrifugeuse...), la prise de
sang, I’injection, ainsi que les visites de contrdle font I’objet d’un tarif unique. A titre d’exemple, un
centre de biologie et médecine du sport du sud-ouest demande 160 euros pour une injection de PRP,
quelque soit le site.
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Toutefois, il peut étre possible d’obtenir un remboursement auprés des compagnies d’assurance.
Celles-ci demeurent encore sceptiques face a I’utilisation de cette « nouvelle » technique aux
résultats « non prouvés » scientifiquement.

Cette méthode étant une alternative en cas d’échec d’autres traitements, chez des patients
atteints de Iésion musculaires aigues ou récidivantes ou tendineuses chroniques, I’assurance maladie
devra se pencher davantage sur la question ; le PRP pouvant étre une source d’économie si son
bénéfice clinique était avéré. [1,51,52]

2R



PARTIE Il : PLASMA RICHE EN PLAQUETTES ET CICATRISATION

Cette partie va permettre de décrire les mécanismes physiologiques déclenchés en réponse a
un traumatisme, et a I’origine du phénomene que I’on appelle la cicatrisation.
Les besoins des tissus 1ésés pour se régénérer seront donc précisés ; la contribution et les apports du
PRP au cours de ce phénomene y seront étudiés.

I. Les différentes phases de la cicatrisation tissulaire

La cicatrisation est un processus biologique complexe faisant intervenir un grand nombre
d’intervenants et de mécanismes cellulaires, depuis I’arrivée des cellules sur le site 1ésé jusqu’a la
formation d’une matrice extracellulaire spécifique du tissu en question.

Le but ultime de ce phénomene est de réparer le tissu mais aussi de lutter contre I’infection.
Il s’agit d’un phénomene dynamique faisant appel & des mécanismes complexes, et orchestré par de
multiples intervenants.

Classiquement, la cicatrisation est décrite selon trois ou quatre phases. Chaque phase est induite par
la précédente. Cette transition est encore mal connue, et pourrait impliquer I’apoptose, ou mort
cellulaire programmée, massive des acteurs de la phase précédente.

Ces étapes sont :

-I’hémostase : sans lésion d’un tissu, il n’y a pas lieu a cicatriser. En conséquence,
I’hémostase est souvent décrite comme la premiére étape de la cicatrisation, concomitante a la
phase de détersion-inflammation.

-une phase de détersion-inflammation et vasculaire se mettant en place immédiatement apres
la blessure.

-une phase de prolifération aboutissant a la formation du tissu de granulation.

-une phase de remodelage ou de maturation qui peut durer quelques jours a plusieurs mois,
dont le but est de redonner au tissu son aspect et ses propriétés initiales.

©
7~ == Plaguetios
J

g
&3 / \ Mo aropnios
5%
E3 f . = Aacrophages]
gzl ‘ Ny ;
&% f N, = Fbroblastes
| .
l' /" — - Lymphocytes
‘\ -/‘/
— e — - 4“: -
4 4 & B 10 2 14 16 Jors Arneos

Figure 27: Les phases de la cicatrisation et leurs principaux acteurs [11]

Il est important de notifier que la cicatrisation est plus ou moins rapide et compléte en fonction du
tissu concerné et de sa spécialisation. [4,11,60]
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A. L’hémostase

L’hémostase donne « le coup d’envoi » de la cicatrisation. Elle représente I’ensemble des
phénomeénes limitant les pertes sanguines au niveau d’une breche vasculaire. Elle est dépendante de
I’adhésion et de I’activation des plaquettes au niveau de la lésion, et de la formation du caillot de
fibrine.

Le thrombus, composé de plaquettes agrégées et de fibrine, comble la bréche, arréte le saignement
et permet de constituer une matrice provisoire pour la migration cellulaire, et donc la cicatrisation.

[4]

Les étapes de I’hémostase :
-I’hémostase primaire
-I’hémostase secondaire ou coagulation
-la fibrinolyse du caillot

-.o!" . Hémostase primaire
thrombus plaquettaire

Bréche vasculaire
,\‘
s it
;I

- Coagulation
@— thrombus fibrino-plaquettaire

Arrét du saignement

~
dissolution du caillot
reperméabilisation du vaisseau

Figure 28: Les étapes de I'hémostase [ 136]

1. L’hémostase primaire

Aprés lésion d’un vaisseau, une vasoconstriction immédiate est déclenchée afin de ralentir le

débit sanguin et de réduire les risques de fuite de sang. La rupture de la barriére des cellules
endothéliales conduit au recrutement des plaquettes afin de former un trou plaquettaire. Les
plaquettes interagissent avec la matrice sous endothéliale, c’est la phase d’adhésion.
Le facteur de von Willebrand, présent dans le plasma, le sous-endothélium et les granules o des
plaquettes, sert de colle entre le vaisseau lésé et les plaquettes en se fixant au récepteur
membranaire gp Ib/IX plaquettaire. Un second récepteur, gp la/lla, va permettre aux plaquettes de
se fixer au collagéne sous-endothélial.

Plaquette

Figure 29: Phase d'adhésion des plaquettes a la matrice sous-endothéliale via leurs récepteurs membranaires gp
Ib/IX (rose) et gp la/lla (bleu) [139]
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La premiére phase de ce processus, I’adhésion, ne nécessite pas d’activité métabolique de la part
des plaquettes ; cependant, le contact direct avec la matrice sous-endothéliale conduit a leur
activation, seconde phase de I’hémostase primaire.

Les plaquettes modifient leur forme, de discoide a sphérique, et forment des pseudopodes. Puis,
elles sécrétent rapidement le contenu de leurs granules denses (ADP, sérotonine, Ca** : agents
proagrégants) et de leurs granules o (fibrinogene, facteur V, FW).

Dans le cadre du métabolisme des prostaglandines, certains phospholipides membranaires sont
dégradés par des enzymes afin de produire le thromboxane A2, puissant agent proagrégant et
vasoconstricteur. Enfin, les plaquettes procédent a un réarrangement des phospholipides de leur
membrane et excrétent des vésicules, leur permettant de présenter des sites de liaison pour les
protéines de la coagulation, et donc d’en accélérer le processus.

La troisieme phase de I’hémostase primaire consiste en un recrutement des plaquettes. Les produits
sécrétés (ADP, sérotonine) ou formés (thromboxane A2) se fixent sur les récepteurs des plaquettes a
proximiteé et les recrutent, amplifiant le processus d’activation plaquettaire.

Enfin, la quatriéme et derniére étape est I’agrégation plaquettaire. L’activation des plaquettes a
provoqué un changement de conformation de la glycoprotéine I1b/Illa (récepteur membranaire), qui
reconnait désormais le fibrinogéne et le fixe. Cette interaction assemble les plaquettes les unes aux
autres, et forme un agrégat de plaquettes. [4,7,61]
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Figure 30: Phases d'activation, de sécrétion et recrutement, d'agrégation plaquettaire [137]

Les vaisseaux sont constitués de trois couches, I’intima, la plus interne, la média et
I’adventice, ainsi que des cellules endothéliales au contact du sang. Tous ces éléments ne sont pas
thrombogenes, et régulent négativement I’hémostase.

Figure 31: Organisation structurelle d'un vaisseau sanguin [80]
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La prostacycline PGI2 inhibe I’adhésion, I’activation et I’agrégation des plaquettes. [7]

2. La coagulation plasmatique (annexe Il1)

Souvent utilisé de fagcon impropre pour désigner tous les aspects de la formation du caillot,
le terme «coagulation» fait plus spécifiquement référence a la succession de réactions
enzymatiques conduisant a la conversion du fibrinogene, protéine plasmatique soluble, en polymére
de fibrine rigide et insoluble.

a. Initiation de la coagulation par le facteur tissulaire

En cas de lésion vasculaire, le facteur tissulaire (FT) fixe le facteur VII et le facteur Vlla
(sous forme de traces) du sang circulant, ce qui conduit a une auto activation immédiate du facteur
VII.
Le complexe FT/FVlla active les facteurs 1X et X fixés sur la surface membranaire des plaquettes,
initiant ainsi la voie exogene de la coagulation.

b. Formation de la thrombine et amplification du processus

Les facteurs 1Xa et Xa activent leurs substrats respectifs (X et 1) a la surface des plaquettes
activées.

Les premiéres molécules de thrombine sont formées puis il y a une amplification par la thrombine
de sa propre formation :
-puissant agent proagrégant, elle participe a I’accroissement du thrombus
-elle active les facteurs VIl et V :
-VIllla accélére I’activation du facteur X par le facteur IXa
-Va accélere I’activation du facteur Il par le facteur Xa
-elle active le facteur XI
-elle active d’autres types cellulaires (leucocytes, cellules endothéliales...), qui en temps
normal, ne synthétisent pas le facteur tissulaire. Dans ces conditions, ces cellules produisent
le FT et initient ou amplifient la coagulation.

C. Activation du facteur XI et phase de contact

Le facteur XI n’est pas seulement activé par la rétroaction de la thrombine, mais aussi par
I’activation du facteur X1l et du KHPM au contact du sous-endothélium.
Cette voie d’activation est la voie endogene, dont le réle est mineur mais conduit malgré tout a la
formation du facteur Xa.
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d. Formation du caillot de fibrine

Les voies endogeénes et exogenes (intrinséques et extrinseques) aboutissent a la production
du facteur X sous sa forme activée. Ce facteur transforme la prothrombine en thrombine activée
(I1a). Lorsqu’elle atteint un certain seuil, la thrombine convertit le fibrinogéne en fibrine insoluble.
Cette fibrine enveloppe solidement I’agrégat de plaquettes pour former un caillot.

Le facteur Xllla (dont I’activation est réalisée par la thrombine et régulée par le cofacteur calcium)
stabilise le caillot en créant des liaisons covalentes entres les monomeres de fibrine adjacents.

Le caillot de fibrine s’organise en matrice provisoire dans laquelle monocytes, fibroblastes, cellules
endothéliales vont pouvoir migrer et interagir avec le clou plaquettaire.

e. Réqgulation de la coagulation

La coagulation sanguine est régulée par trois systémes inhibiteurs principaux :

-I’antithrombine : inhibiteur le plus important des sérine-protéases, en particulier le facteur
Xa et la thrombine, son activité est augmentée par une interaction avec I’héparine des
microvaisseaux et a la surface des cellules endothéliales.

-les protéines C et S: La protéine C est une protéine plasmatique vitamine K-dépendante.
Elle inactive les cofacteurs Va et Vllla, et stimule la lyse du caillot. Convertie sous sa forme
enzymatique active par une interaction avec la thrombine, elle a pour cofacteur la protéine S.

-inhibiteur de la voie du facteur tissulaire (TFPI) : il inactive le facteur Xa, puis le complexe
TFPI/Xa inhibe le facteur V1la au sein du complexe VIla/FT.
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Figure 32: La coagulation plasmatique [138]
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3. Fibrinolyse

Cette étape entraine la dissolution progressive de la fibrine au niveau de la bréche. Lorsque
I’endothélium endommagé est réparé, le caillot de fibrine doit étre éliminé pour rétablir un débit
sanguin normal.

Cette élimination est facilitée par une sérine-protéase, la plasmine. Le plasminogene, proenzyme
synthétisée au niveau du foie et présente dans le plasma, est activée en plasmine sous I’effet de la
libération de I’activateur tissulaire du plasminogene (AtP) par les cellules endothéliales.

D’autres activateurs du plasminogéne peuvent jouer ce réle, comme I’urokinase par exemple. L’AtP
exerce une activite maximale lorsqu’il est lié a la fibrine, ce qui maximise son action au niveau du
caillot. La plasmine hydrolyse la fibrine, le fibrinogéne et d’autres protéines en « produits de
dégradation solubles » jouant également le réle d’anticoagulant.

La fibrinolyse est soumise & un contréle strict : la plasmine circulante est inactivée par I’a2-
antiplasmine, un inhibiteur de protéases. De plus, I’AtP forme un complexe avec PAI-1 (inhibiteur
tissulaire du plasminogéne). Le PAI-1 étant en quantité excessive, le complexe est a I’état inactif.
Lors de la présence d’un thrombus, les cellules endothéliales produisent I’AtP. Cette fois ci en
exces, il se fixe a la fibrine et échappe a I’inhibition, permettant ainsi une fibrinolyse localisée au
niveau du caillot. [7,61]
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Figure 33: La fibrinolyse [61]

Cette étape est indispensable & la cicatrisation car elle permet la prolifération des cellules et donc le
remodelage tissulaire.

B. Phase détersivo-inflammatoire

Cette phase permet I’élimination des bactéries, potentiellement dangereuses, mais également des
débris endo- et exogénes pouvant géner la recolonisation du foyer cicatriciel par les cellules et les
macromolécules extracellulaires. Elle prépare donc la phase de prolifération.

Les facteurs plaguettaires (PDGF), les « produits de dégradation solubles », les fibrinopeptides
(issus du clivage du fibrinogene par la thrombine) et les peptides bactériens attirent les neutrophiles
et les monocytes. La libération de PDGF par les plaquettes permet d’attirer également macrophages
et fibroblastes.
Les polynucléaires neutrophiles, premiers a étre présents au niveau du site 1ésé, luttent contre les
éléments exogenes et les débris cellulaires, facilitant ainsi la pénétration des cellules au niveau de la
Iésion.
Sous I’influence de TGF, les monocytes infiltrent la plaie et deviennent des macrophages.
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Ces macrophages activés libérent des facteurs de croissance intervenant dans la prolifération
cellulaire (PDGF, VEGF) ainsi que des cytokines inflammatoires telles TNF-a, IL-1 et d’autres
interleukines. Le macrophage joue donc un réle pivot dans la transition entre inflammation et
prolifération, en amplifiant la réponse inflammatoire.

Les cellules mésenchymateuses migrent et commencent a se différencier en fonction du type de
tissu lésé (osseux, fibreux, vasculaires, musculaires...). Les fibroblastes proliférent et produisent la

matrice extracellulaire (collagéne...).

Enfin, I’angiogenése débute ; le tout formant un début de tissu de granulation riche en fibroblastes,
cellules inflammatoires et néo-capillaires.

La séparation spatio-temporelle entre les phases détersivo-inflammatoire et proliférative est
en fait illusoire puisqu’elles se recouvrent trés largement dans le temps et dans I’espace. [11,60,62]

C. Phase de prolifération

Cette phase assure en fait la reconstitution d’un tissu conjonctif et d’une matrice extracellulaire.
Initialement imparfaits, tous ces éléments seront rectifiés au cours de la phase de remodelage.

Cette phase est constituée de trois étapes distinctes :
-une phase d’épithélialisation

-la formation du tissu de granulation

-la néovascularisation

1. Phase d’épithélialisation

Présente dans le cas de lésion cutanée, elle est décrite comme la prolifération de cellules
épidermiques au niveau de la plaie.

2. Formation du tissu de granulation

Le tissu de granulation envahit le site. Il est composé de vaisseaux sanguins (nombreux
capillaires), de macrophages, de molécules structurelles (fibrine, fibronectine, acide hyaluronique),
de fibroblastes en nombre.

Cette phase correspond a la prolifération des fibroblastes, a I’angiogenése et a la synthése de la
matrice extracellulaire. Elle comprend donc des phénomeénes de migration et prolifération cellulaire
(fibroblastes, cellules endothéliales), et de synthése de substance fondamentale et protéines
structurelles.

Les macrophages produisent les facteurs de croissance nécessaires a I’angiogenése. Les vaisseaux
sanguins neoformes permettent d’apporter nutriments et oxygene au nouveau tissu.

Les molécules structurelles constituent la MEC intermeédiaire.

La prolifération des fibroblastes dépend des cytokines et facteurs de croissance produits par les
macrophages et plaquettes : IGF-1, EGF, TNF, PDGF. De plus, de fagon autocrine, via la libération
de ces stimuli, ils amplifient leur recrutement.
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La formation du tissu de granulation se met en place grace au réseau de fibrine, servant de trame a
la migration des fibroblastes. Au fur et a mesure de leur avancée, la fibrine doit étre dégradée pour
leur permettre de déposer le collagéne.

Sous I’action du TGF-B1, les fibroblastes vont donc jouer un rdle primordial dans la synthése, le
dépét et le modelage de la MEC définitive.

Lorsqu’une quantité suffisante de collagéne est produite, les fibroblastes subissent le phénomeéne
d’apoptose. [11,62,63]

3. Phase de néovascularisation

L’ angiogenese consiste en la croissance et I’extension de I’arbre vasculaire préexistant, pour
former un réseau de type essentiellement capillaire.
Indispensable a la survie du jeune tissu de granulation, elle permet de répondre a ses besoins en lui
apportant nutriments et oxygeéne.

a. Un processus a étapes

Ce processus peut étre décrit selon deux étapes : I’initiation et la résolution.
Schématiquement, la phase d’initiation, sous le contréle de I’angiopoiétine 2, se déroule ainsi :

-vasodilatation initiale et augmentation de la perméabilité vasculaire

-déstabilisation de la paroi vasculaire

-dégradation de la MEC

-prolifération et migration des cellules endothéliales a partir des vaisseaux les plus proches :

bourgeonnement

-formation du tube endothélial et de la lumiére du vaisseau (capillaire)

La seconde phase, la résolution, contr6lée par I’angiopoiétine 1, a pour but de stabiliser le vaisseau
constitué de part :
-I’inhibition des fonctions activées lors de I’initiation (prolifération cellulaire et migration)
-la reconstitution de la membrane basale
-la maturation des jonctions cellulaires
-le recrutement de cellules péri vasculaires (péricytes, cellules musculaires lisses) permettant
I’assemblage de la paroi [60,62,64]

Figure 34: L'angiogenése: activation des cellules endothéliales et dégradation de la MEC (A); Migration des
cellules endothéliales, formation d'un bourgeon capillaire et formation d'une lumiéere en avant du bourgeon (B);
Maturation du bourgeon et reconstitution de la lame basale [65]
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L’angiogenése est donc un processus complexe dans lequel de nombreuses fonctions cellulaires
sont impliquées :
-une activation puis une réduction de la mobilité des cellules endothéliales, leur permettant
de migrer vers le stimulus angiogénique puis d’arréter une fois leur destination atteinte.
-une prolifération cellulaire réversible qui fournit de nouvelles cellules pour la croissance et
I’élongation du vaisseau, puis un retour a I’état quiescent dés que le vaisseau est formé.
-des interactions avec la MEC

b. Une réqulation fine

Dans la vie adulte normale, les cellules endothéliales ont un taux de renouvelement lent
(0.1% en activité de prolifération), I’arbre vasculaire étant a I’état quiescent. 1l a été constaté que
dans les tissus adultes ou il n’y a pas d’activité angiogénique, aussi bien des régulateurs négatifs
que positifs ont été détectés, avec une prédominance de régulateurs négatifs.
Ces observations ont conduit a la notion d’angiogenic switch : dans un endothélium angiogénique,
les régulateurs positifs prédominent ; a I’état quiescent, les régulateurs négatifs sont en exces. Bien
que cela reste a démontrer de fagcon définitive in vivo, I’angiogenése serait donc due a I’induction
d’un régulateur positif ou a la perte d’un régulateur négatif, ou aux deux combinés de facon a faire
pencher la balance du c6té des régulateurs pro-angiogéniques.
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Figure 35: L'angiogenic switch [64]

Plusieurs familles de molécules aux fonctions différentes sont impliquées dans la régulation de
I’angiogenése : les facteurs de croissance polypeptidiques et cytokines, des molécules d’adhérence
et des enzymes protéolytiques.

i. Cytokines et facteurs de croissance

Parmi les cytokines impliquées dans la régulation positive de I’angiogenese, les mieux
étudiées appartiennent aux familles du VEGF et du FGF.
Leur r6le est principalement de stimuler la prolifération, la différenciation et la migration des
cellules endothéliales.

VEGF est aussi impliqué dans la production d’enzymes protéolytiques extracellulaires, et la
formation de structures multicellulaires pourvues de lumiére ressemblant a des capillaires sanguins.
VEGF joue donc un réle important dans les premiéres phases de I’angiogenése. Il faut cependant
souligner que VEGF est nécessaire, mais probablement pas suffisant a lui seul. Un effet de synergie
entre VEGF et FGF serait a I’origine de I’induction de I’angiogenese.
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Trois autres familles de cytokines ont été impliquées dans la formation de nouveaux vaisseaux,
notamment pour I’assemblage de leur paroi et le maintien de leur intégrité : le PDGF, le TGF-p et
les angiopoiétines.

Les angiopoiétines représentent une famille de cytokines récemment identifiée : Ang-1 et Ang-2
seraient des ligands se fixant sur des récepteurs des cellules endothéliales et hématopoiétiques. Ang-
2 est un antagoniste de Ang-1.

Il a été proposé qu’Ang-2 est un facteur pro-angiogénique qui, en antagonisant la fonction
stabilisatrice de Ang-1, rendrait I’endothélium vasculaire plus susceptible de répondre a des facteurs
angiogéniques comme VEGF.

L’induction de I’expression de Ang-2, en inhibant le signal stabilisateur de Ang-1, aurait pour but
de faciliter le bourgeonnement de nouveaux vaisseaux dans les premiéres phases de I’angiogenése
(initiation).

Cette étape fait suite au détachement des cellules endothéliales des cellules périvasculaires,
conduisant au désassemblage de la paroi vasculaire.

En revanche, dans la phase de maturation des bourgeons néoformés (phase de résolution), des
facteurs stabilisateurs comme TGF-f diminueraient I’expression de Ang-2, rétablissant ainsi le
signal stabilisateur de Ang-1. TGF-B, activé lors du contact entre cellules endothéliales et
périvasculaires, serait également un inhibiteur puissant de la mitose des cellules endothéliales et de
leur migration. TGF-f stimulerait la synthése d’intégrines et de composants de la MEC.

Une derniere famille, celle des éphrines, aurait probablement un réle dans la morphogénese des
vaisseaux ; cependant, leur intégration précise a ce processus reste encore a établir.

ii. Les enzymes protéolytiques

La protéolyse extracellulaire est essentielle a I’angiogenése car elle permet la dégradation de
la lame basale sous-endothéliale, I’invasion de la MEC et la formation d’une lumiere au sein du
capillaire néoformé. Elle entraine la libération de certains facteurs de croissance comme VEGF.

Elle est également impliquée dans la régulation de I’activité de certaines cytokines, soit en activant
des formes latentes comme TGF-B, soit en permettant le relargage de cytokines liées a la MEC
comme FGF.

Elle est réalisée par les métalloprotéinases de la matrice (MMP), famille d’enzymes capables de
dégrader la plupart des composants de la MEC comme les collagénases ou les gélatinases. Ces
enzymes sont soit secrétées sous forme latente, soit existent sous forme transmembranaire (MT-
MMP).

Une autre molécule est impliquée dans la dégradation matricielle : le plasminogene, proenzyme qui,
sous sa forme active (la plasmine), participe a la fibrinolyse. La plasmine peut cependant dégrader
d’autres composants de la MEC en activant des MMP.

iii. Les molécules d’adhérence

Les intégrines sont des glycoprotéines transmembranaires capables de se lier a la MEC via
leur domaine extracellulaire, et au cytosquelette par leur domaine cytoplasmique.
Plusieurs d’entres elles sont exprimées par les cellules endothéliales.
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Par exemple, I’intégrine aVVB3 est induite au niveau des cellules endothéliales activées lors de
I’angiogenése. Elle se lie aux protéines extracellulaires comme la fibronectine, le fibrinogene, la
laminine, la thrombospondine...Elle est également exprimée sur les cellules musculaires lisses lors
de leur migration.

Cette intégrine permet donc la transmission de signaux intracellulaires, responsables de la
prolifération, la différenciation et la migration des cellules de I’angiogenése.

Son inhibition réduit la néoformation de vaisseaux lors de la cicatrisation.

[11,62,63,64,65]

D. Phase de remodelage ou maturation

Ultime étape du processus de cicatrisation, cette étape consiste a rendre le tissu néoforme
aussi proche que possible du tissu initial avant lésion. Elle est donc capitale pour la qualité
esthétique, structurale et fonctionnelle du nouveau tissu.

Sous I’action des TGF B1 et B2, les fibroblastes se transforment en myofibroblastes (fibroblastes
contractiles), permettant ainsi au tissu de se contracter et de se compacter.

Cette étape est caractérisée par une balance synthése-dégradation sous le contr6le de nombreuses
enzymes protéolytiques (métalloprotéinases) sécrétées par les macrophages, cellules endothéliales
et fibroblastes, et de leurs inhibiteurs tissulaires.

De ce fait, au cours de cette phase, les fibres de collagéne non orientées de fagcon fonctionnelle sont
dégradées alors que les fibres ordonnées sont maintenues, renforcées et perfectionnées.

Des fibres d’élastine et des protéoglycanes réapparaissent, la membrane basale se réorganise : le
tout étant de reconstruire un réseau stable et fonctionnel. [62,63]

I1. Besoins des tissus pour se régénérer

Aprés avoir brievement décrit les différentes phases de la cicatrisation, il est nécessaire de
revenir sur les acteurs principaux de ce phénomeéne ainsi que les molécules indispensables a son bon
déroulement.

A. Les cellules

Les cellules, actrices de la cicatrisation, doivent proliférer, migrer et synthétiser des facteurs
solubles (cytokines et facteurs de croissance) et les composants de la MEC. Au cours de la
réparation tissulaire, elles doivent modifier leur phénotype quiescent pour se différencier en cellules
capables d’agir au cours des différentes phases.

Les cellules impliquées dans ce processus sont de divers types.

1. Les cellules inflammatoires : les leucocytes

Différentes populations de cellules inflammatoires apparaissent progressivement au niveau
de la Iésion.
Les polynucléaires neutrophiles agissent tres précocement, rapidement et en grand nombre pendant
la phase détersivo-inflammatoire précoce. Doués de capacité de phagocytose et de lyse (grace a
leurs enzymes lytiques : collagénases, élastases...), ils ont un role détersif et anti-infectieux non
spécifique.
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Les macrophages interviennent plus tardivement mais sont plus efficaces. Cellules tres actives,
douées de propriétés lytiques et de phagocytose, elles requierent la particularité de présenter
I’antigene aux lymphocytes T.

Ils ont donc un pouvoir anti-infectieux tres puissant. Ils se comportent, aussi, comme des sources de
facteurs de croissance (PDGF, TGF-B1, IGF-1), stimulant ainsi la prolifération et la migration des
cellules endothéliales et fibroblastes, et favorisant le dépét de la MEC.

Leur intervention se situe au niveau des phases détersivo-inflammatoire précoce et tardive, et de
prolifération.

Puis, les lymphocytes sont les supports de I’'immunité spécifique, agissant de pair avec les
macrophages leur présentant I’antigene.

IIs ont donc un ro6le antibactérien spécifique. Intervenant au niveau de la phase détersivo-
inflammatoire tardive, ils activent les cellules inflammatoires par la libération de cytokines. lls
induisent également I’expression de molécules d’adhésion, notamment aux fibres de collagénes, sur
les membranes cellulaires.

Enfin, les mastocytes présentent dans leur cytoplasme des vésicules contenant enzymes, cytokines
et facteurs de croissance.

Ces cellules interviennent plus tardivement pendant la phase inflammatoire et aussi pendant la
formation du tissu de granulation.

2. Les fibroblastes

Stimulés par PDGF et FGF, les fibroblastes au voisinage de la Iésion migrent et proliférent
pour former le tissu de granulation.
Puis, sous I’action de TGF-B1, ces cellules acquiérent des caractéristiques de cellules musculaires
lisses, devenant ainsi des myofibroblastes. Dotés de propriétés contractiles, ils vont participer
activement a la fermeture de la lésion par contraction.
De plus, ils vont, sous I’effet de PDGF, FGF, IL-1 et TGF-pB1, sécréter des composants de la MEC.
Une double régulation va leur servir de support a leur prolifération, migration et différenciation :
autocrine par les myofibroblastes eux-mémes, et paracrine par la matrice sécrétée.
Enfin, ils émettent des prolongements cytoplasmiques entrant en contact les uns avec les autres afin
de former un réseau tridimensionnel paralléle aux fibres de collagene.

3. Les cellules endothéliales

Afin de rendre possible la formation de nouveaux vaisseaux, et donc du tissu de granulation,
cellules endothéliales et péricytes migrent au niveau de la matrice provisoirement établie lors de la
phase inflammatoire : le tout sous I’influence de cytokines et facteurs de croissance (VEGF,
FGF...) mais aussi de composants de la MEC comme la fibronectine ou I’héparine. Les cellules
endothéliales sécrétent I’activateur du plasminogéne, activant les collagénases et permettant la
dégradation de la membrane basale des vaisseaux. Cette action permet aux cellules de migrer,
proliférer et créer une lumiére au sein du vaisseau néoformé.

Elles adhérent & la MEC en exprimant des intégrines.
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4. Les plaquettes

Fragments cellulaires contenant un grand nombre de granules de sécrétion, les plaquettes se
situent a la croisée de I’hémostase et de la cicatrisation, deux phénomenes majeurs.
Lors de I’agression tissulaire, I’adhésion des plaquettes entraine leur agrégation d’une part, et la
libération du contenu de ces grains de sécrétion d’autre part. Ces sécrétions contiennent des facteurs
chimiotactiques et pro inflammatoires, ainsi que des facteurs de croissance. Par ce biais, elles
donnent le coup d’envoi de la cicatrisation et induisent détersion et prolifération.

5. Les cellules spécifiques du tissu lésé

La cicatrisation physiologiqgue a pour but de redonner au tissu lésé les mémes
caractéristiques, structurales et fonctionnelles, que le tissu initial. Ainsi, lors d’une lésion cutanée,
les cellules épithéliales trouveront toute leur utilité lors de la phase de remodelage. Il en est de
méme pour les myofibrilles dans le cadre d’une lésion musculaire, ou de fibroblastes lors de Iésion
tendineuse. [8, 60, 63]

B. Les facteurs nutritionnels

Un tissu Iésé, en phase de cicatrisation, est un endroit de forte activité anabolique. En
conséquence, il est nécessaire de fournir aux cellules activées les nutriments dont elles ont besoin
pour la réparation tissulaire. Le tissu devient un site biologique prioritaire, ou glucides, protéines et
lipides seront transportés sur le lieu via un réseau vasculaire accru par I’angiogenése.

1. Les protéines

Les deficits en protéines et acides aminés retardent la cicatrisation par une baisse des
capacités de synthése et de prolifération cellulaire.

On observe, par exemple, chez des animaux carencés en protéines, une diminution de la formation
et de maturation de la MEC, de I’angiogenése, des fonctions cellulaires.

La glutamine est le substrat préférentiel des cellules a renouvelement rapide comme les cellules
immunitaires ou les fibroblastes.

L’arginine favorise la synthése de collagene en jouant le role de précurseur de la proline (acide
aminé abondamment retrouvé dans le collagéne).

Ou encore, I’a-cétoglutarate d’ornithine est un précurseur de la glutamine, I’arginine, de
polyamines, améliorant ainsi la vitesse et la qualité de la cicatrisation.

2. Les glucides

Ils sont indispensables a la cicatrisation comme source énergétique pour la réponse
inflammatoire. En cas d’apports insuffisants, le catabolisme protéique est majoré, les protéines ne
servant plus a la synthése du collagéne mais a la production de glucose (néoglucogéneése).

3. Les lipides

Ils sont utilises, comme les glucides, en tant que substrat énergétique pour limiter le
catabolisme des protéines. Les acides gras polyinsaturés comme I’acide linoléique permettent la
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formation des membranes cellulaires et donc accélerent la cicatrisation de part leur réle sur la
prolifération des cellules.

4. Les vitamines et oligo-éléments

La vitamine A stimulerait la phase inflammatoire, la prolifération fibroblastique, la synthese
du collagene et I’angiogenése. Cependant, des études randomisées demeurent nécessaires pour
déterminer précisement I’impact de la vitamine A sur la qualité de la cicatrisation.

La vitamine C intervient dans la synthese du collagéne lors de I’hydroxylation de la lysine et de la
proline.

La vitamine K est primordiale lors de la phase primaire de la cicatrisation : I’hémostase. En effet,
I’activité de certains facteurs de coagulation en dépend.

La vitamine E intervient via ses propriétés anti-oxydantes en maintenant I’intégrité des membranes
cellulaires.

La vitamine B5 permettrait la libération d’énergie depuis les glucides et le pontage du collagene.

Le zinc est un cofacteur de nombreux systémes enzymatiques indispensables a la synthése
de protéines, la prolifération de cellules et I’expression de certains facteurs de croissance.
Le cuivre, le fer, le magnésium et le manganése jouent le role de cofacteur lors de la synthése du
collagéne.
Le chrome est, lui, impliqué dans I’incorporation d’acides aminés dans les protéines.

Ces éléments montrent I’importance des facteurs nutritionnels pendant la réparation tissulaire. Les
carences protéino-énergétiques altérent toutes les phases de la cicatrisation. [66]

C. Ledioxygéne

Molécule indispensable de tout organisme aérobie, elle est transportée par les globules
rouges, apres fixation a leur hémoglobine, vers les tissus. Accepteur terminal d’électrons, I’O,
permet la respiration cellulaire : processus indispensable a la survie et au bon fonctionnement des
cellules, aboutissant a la production d’énergie (ATP) utilisée lors des différentes phases de la
cicatrisation. Par exemple, les fibroblastes ont besoin d’ATP pour produire des fibres de collagéne.
Ainsi, une bonne captation de I’oxygéne par les tissus a partir du sang nécessite leur irrigation par
les capillaires : condition apportée par I’angiogenése lors de la phase de prolifération. [67]

D. Les cytokines et facteurs de croissance

Les cytokines (du grec « cyto » cellule, et « kinos » mouvement) sont des protéines solubles
sécrétées par les cellules lors des différentes phases de régénération tissulaire.
Essentielles a la communication entres les cellules, elles agissent le plus souvent dans un
environnement local, au contraire des hormones qui, elles, agissent a distance via la circulation
sanguine (action endocrine).
Elles peuvent agir soit sur les cellules qui les ont produites (autocrine), soit sur des cellules voisines
ou a une distance proche (paracrine).

Produites en petite quantité en réponse a I’activation de la cellule productrice par un
stimulus, elles opérent en se fixant a des récepteurs sur leurs cellules cibles.
Elles permettent :
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-d’attirer d’autres cellules : cas des chimiokines

-de faciliter le contact intercellulaire par expression de molécules d’adhésion a la surface des
cellules

-d’activer d’autres cellules

-au contraire, de les inactiver

-la multiplication et la différentiation cellulaire, notamment pour les cellules souches de la
moelle osseuse : cas des facteurs de croissance.

Les cytokines représentent une trées grande famille de messagers solubles, essentiels a la
communication intercellulaire. [60]

Figure 36: La communication intercellulaire et sa trés grande complexité [60]

1. Les cytokines pro-inflammatoires

L’interleukine-1 (IL-1 o et B), I’IL-6 et le TNF- o sont tres surexprimees pendant la phase
inflammatoire de la cicatrisation.
Le TNF- o est le premier messager soluble a étre produit lors de la réaction inflammatoire. Libéré
par les globules blancs (macrophages, PNN, lymphocytes et monocytes), il les attire sur le lieu de la
Iésion augmentant le phénomene de phagocytose et la cytotoxicité des neutrophiles ; et stimule le
pouvoir de remodelage des fibroblastes.
De plus, il amplifie le processus inflammatoire en stimulant la sécrétion d’autres cytokines de
I’inflammation (IL-1 et IL-6).
L’IL-1 existe sous deux formes o et B, homologues & 27%. Cette cytokine est produite
majoritairement par les macrophages activés, les PNN, les cellules endothéliales et les fibroblastes.
C’est un médiateur clé dans le contrdle de I’inflammation.

L’IL-6 est stimulée par le TNF-a et I’IL-1, sa production est gouvernée, in vivo, par les monocytes
stimulés, les fibroblastes, les macrophages et les cellules endothéliales.

Alors qu’un manque complet d’IL-6 empéche la cicatrisation, un taux excessif est associé a une
cicatrisation anormale.

2. Les chimiokines

Ces cytokines chimiotactiques représentent une famille de cytokines de petit poids
moléculaire dont la propriété commune est d’étre chimiotactiques pour les différentes classes de
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leucocytes. Famille composée d’environ une cinquantaine de membres, elle est divisée en quatre
sous familles dont deux demeurent majoritaires : sous famille o (CXC) et  (CC).

Elles ont un rdle important au niveau du recrutement de cellules de I’inflammation au site 1ésé, mais
aussi dans I’angiogenése et le remodelage tissulaire, compte tenu de la présence de récepteurs a la
surface de cellules résidentes.

Le Growth-Related Oncogene a (GRO- o ou CXCL1) est un puissant chimioattractant des PNN. Au
cours de lésion aigle chez I’lhomme, il est exprimé de fagcon importante 24 heures apres la lésion
dans sa partie superficielle et la matrice provisoire. Une expérience a démontré que les souris
éteintes pour le CXCR2 (récepteur de GRO- a) ont un défaut de recrutement des PNN et une
diminution considérable de I’angiogenése.

L’IL-8 (ou CXCLS8) est la chimiokine majeure des PNN, coexprimée avec GRO- a au cours de la
cicatrisation.

Le Macrophage Chemoattractant Protein 1 (MCP-1 ou CCL2) est une chimiokine majeure des
monocytes et macrophages (pro-inflammatoire). Aprés lésion, le MCP-1 est exprime par les cellules
endothéliales et les cellules inflammatoires. Chez des souris éteintes pour le géne responsable de la
synthése de cette cytokine, I’angiogenése est significativement retardée et la synthése de collagene
diminuée, preuve d’un réle non négligeable dans le phénomeéne de régénération tissulaire.

3. Les cytokines anti-inflammatoires

Au cours des phénomenes inflammatoires, I’interleukine-4 (IL-4) semble favoriser la
cicatrisation en modérant I’inflammation et son cortége de destructions. Ainsi, elle augmenterait la
synthése de collagéne, et inhiberait la synthése de prostaglandine, médiateur de I’inflammation.

L’IL-10 joue aussi ce role de limitation de la réponse inflammatoire. Cette cytokine limite
I’infiltration du tissu 1ésé par les PNN et les macrophages, ainsi que I’expression de certaines
chimiokines et cytokines pro-inflammatoires.

IL-4, IL-10, IL-13 et IFN-o (Interféron o) permettent donc une modulation de [I’activité
inflammatoire et son contrdle. [13,60,63]

4. Autre cytokine de la cicatrisation

Le Granulocyte-Monocyte Colony Stimulating Factor (GM-CSF) est une cytokine
hématopoiétique qui, en stimulant les cellules progénitrices de I’hématopoiése, augmente le nombre
de granulocytes et monocytes circulants. Elle stimulerait également la migration et la prolifération
des cellules endothéliales, jouant certainement un role prépondérant au niveau de la
néovascularisation et la formation du tissu de granulation.

5. Les facteurs de croissance

Protéines de petite taille, souvent glycosylées, les facteurs de croissance transmettent des
messages pro-prolifératifs ou pro-différenciants de cellule en cellule, par I’intermédiaire de
récepteurs spécifiques. Ces messages peuvent s’organiser sous la forme de cascades d’induction
entre diverses cellules.
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Leur mode d’action est d’induire une réponse génétique au travers de la cellule cible, c'est-a-dire de
modifier I’expression de geénes cibles apres transmission intracellulaire du message : c’est la
transduction.

Leur effet final est une modulation de I’activité mitotique (survie, mitose ou entrée en apoptose)
et/ou métabolique de la cellule (par exemple, sécrétion d’un autre facteur de croissance et réaction
en cascade), ou encore une réponse de type différentiation cellulaire avec apparition de fonctions et
structures spécifiques.

Au méme titre que les cytokines énoncées précedemment, ils orientent la sécrétion des constituants
de la matrice extracellulaire ainsi que les activités enzymatiques responsables de son remodelage.
Les connaissances actuelles démontrent qu’un seul facteur de croissance ne suffit a provoquer,
entretenir ou accélérer I’ensemble des processus complexes de la réparation tissulaire. Ces facteurs
jouent donc un role majeur dans le processus de cicatrisation, aboutissant soit a la régénération du
tissu d’origine, soit & la formation d’un tissu cicatriciel.

a. Le Platelet-Derived Growth Factor

Aprés une lésion, le PDGF est trés rapidement libéré en grande quantité par les granules o
des plaquettes, puis est produit par les monocytes/macrophages.
Le PDGF a une grande influence lors de la cicatrisation :
-il exerce un effet chimiotactique sur les leucocytes (monocytes et neutrophiles)
-il stimule la prolifération des fibroblastes
-il exerce aussi un effet mitogene sur les cellules musculaires lisses et les cellules
endothéliales des capillaires nouvellement formés
-il contribue a I’activité des cellules impliquées dans la réparation tissulaire, de fagon
autocrine et paracrine : il induit le dép6t de fibronectine et d’acide hyaluronique, il assure
I’activation de certaines MMPs comme les collagénases, essentielles au développement de
néovaisseaux et au remodelage matriciel.

b. Le Transforming Growth Factor 3

Immédiatement apres une Iésion, des quantités importantes de ce facteur de croissance sont
libérées par les plaquettes, attirant trois types cellulaires sur le site Iésé : neutrophiles, macrophages
et fibroblastes sécrétant eux-mémes le TGFp. Il est sécrété sous forme inactive (propeptide) et
stocké dans la MEC sous forme de complexes latents.

L’activation des formes latentes nécessite une protéolyse (par la plasmine par exemple) ou une
baisse de pH, conditions retrouvées au niveau d’une lésion, et libére le dimére actif.
Ces mécanismes permettent une disponibilité du TGF- tout au long du processus de cicatrisation.

Le TGFp exerce des effets :

-chemoattractants sur les neutrophiles, macrophages et fibroblastes
-stimulant des fibroblastes pour leur migration, prolifération, production de MEC (collagéne,
fibronectine, glycosaminoglycanes) et transformation myofibroblastique
-synergiques avec le PDGF permettant a la cellule (musculaire lisse ou endothéliale) de
progresser dans le cycle cellulaire
-antagonistes sur le développement de I’angiogenése : stimule le dépdt de collagéne, la
sécrétion d’inhibiteurs des MMPs, blogue I’induction de collagénase par le FGF et inhibe la
synthese des activateurs du plasminogene. Ce rdle permet de contrebalancer I’angiogeneése et
d’en contréler le développement.
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Son inconvénient majeur est d’étre considéré comme un agent pro-fibrotique (dépdt excessif de
collagene au niveau de la zone cicatriciel, et donc perte des structures histologiques et des fonctions
de I’organe).

C. Les facteurs de croissance angiogéniques

i. Le FGF ou Fibroblast Growth Factor

La plupart des FGF ont un spectre mitogénique large et jouent un rdle dans la migration et la
différentiation des cellules cibles (fibroblastes, cellules endothéliales, myoblastes, cellules
musculaires lisses).

Les FGF sont stockés dans le compartiment matriciel de part leur liaison avec les protéoglycanes et
sont rapidement libérés lors d’une lésion tissulaire.

Il est produit par les macrophages, fibroblastes et cellules endothéliales. Cette forme a un pouvoir
angiogénique trés important :
-il permet le recrutement, la prolifération et la différentiation des cellules endothéliales
-il stimule la sécrétion d’AtP par les cellules endothéliales permettant la dégradation de la
MEC
-il stimule la production de protéases dégradant collagéne et autres molécules de structure.

ii. Le VEGF ou Vascular Endothelial Growth Factor

Il représente le facteur de croissance par excellence de I’angiogenése.
Il a pour récepteur principal le VEGFR-2, récepteur impliqué dans I’augmentation de la
perméabilité vasculaire, la migration et la prolifération des cellules endothéliales. Sa liaison au
VEGFR-1 a un r6le de régulateur sur ces effets.
Ce facteur de croissance est contenu dans les plaquettes, et dans les cellules inflammatoires sous
I’effet de I’hypoxie intervenant au cours d’une lésion tissulaire. Ce sont les macrophages qui
I’expriment le plus, suggérant ainsi une stimulation paracrine de I’angiogenése.

iii. Les angiopoiétines

La famille des angiopoiétines est composee de quatre membres Angl, Ang2, Ang3 Ang4 qui
agissent sur des récepteurs Tiel et Tie2 préférentiellement exprimés par les cellules endothéliales.

L’Angl stabilise les vaisseaux et protége I’entrée des cellules endothéliales en apoptose ; I’Ang2
cause leur déstabilisation et leur remodelage.

N’oublions pas que les facteurs angiogéniques coopérent avec des protéases, les métalloprotéinases
et leurs inhibiteurs. Ces enzymes, dont la production est régulée par des cytokines, vont dégrader la
MEC, permettant le passage de divers types cellulaires (dont les cellules endothéliales), a travers les
tissus.

De plus, ces MMPs peuvent elles-mémes permettre le relargage de cytokines stockées dans la
matrice.
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d. L’Hepatocyte Growth Factor

C’est I’'un des principaux facteurs de croissance libéré par les plaquettes activées. Il est
essentiellement impliqué dans la régénération et la prolifération des hépatocytes, et la prolifération
des fibroblastes.

Ses effets ne s’arrétent pas la : il stimule I’angiogenese, induit la mitose des cellules endothéliales,
participe a la régénération tissulaire via ses propriétés anti-fibrotiques et lutte contre I’inflammation.

e. L’Insulin-like Growth Factor ou somatomédine

Ce sont des homologues de I’insuline. A la fois facteurs endocrines circulants et facteurs
locaux élaborés par de nombreux types cellulaires, ils sont détectés dans les sites Iésionnels et les
fluides cicatriciels.

f. L’Epithelial Growth Factor et le Platelet-Derived Endothelial Cell Growth
Factor

EGF est une cytokine de croissance et de différenciation pour les cellules de la lignée
ectodermique, lui permettant de stimuler la cicatrisation épidermique et I’angiogenese.
PD-ECGF est une cytokine plaquettaire n’agissant que sur les cellules endothéliales.

Il existe d’autres facteurs de croissance plaquettaires comme les Bone Morphogenic Proteins
(BMPs) qui interviennent dans les processus de cicatrisation, notamment de I’0s.
[63,68,69,70,99,100]

Tableau V: Effets des différents facteurs de croissance sur les cellules [100]

PDGF Macrophage activation and angiogencsis
Platelet Derived Growth Fibroblast chemotaxis and proliferative activity
Factor Enhances collagen synthesis

Enhances the proliferation of bone cells

1GF-1 Chemotactic for myoblast and fibroblasts and stimulates protein

Insulin-like Growth Factor-1 synthesis

growth ad repair of skeletal muscle

formation by proliferation and differentiation of

TGF-p
Transforming Growth Factor-ff  Stimulates biosy

Induces deposition of bone matrix

Inhibits osteoclast formation and bone resorption

Regulation in balance between fibrosis and myocyte regencration.
PDEGF Promotes wound healing by stimulating the proliferation of
Platelet Derived Endothelial keratinocytes and dermal fibroblasts

Growth Factor

PDAF Induces vascularization by stimulating vascular endothelial cells

Platelet Derived Angiogenic

Factor

EGF Cellular prolifcration
Endothelial Growth Factor Diffcrentiation of cpithchial cells
VEGF

Vascular Endothelial Growth f endothelial cells

Factor

Chemotactic for macrophages and granulocytes

Vasodilation (indircctly by release of nitrous oxide)
HGF Stimulates of hepatocyte proliferation and liver tissue regencration
Hepatocyte Growth Factor Angiog

Mitoger: endothehal cells

Antifibrotic
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E. Les macromolécules de la MEC

Elles assurent I’armature et la forme géneérale des tissus. 1l s’agit essentiellement de fibres de

collagene, mais aussi de I’élastine, la fibrine, la fibronectine et des molécules constituantes de la
substance fondamentale (protéoglycanes, glycosaminoglycanes).
Ces macromolécules se comportent comme des guides permettant la migration des cellules en
prolifération vers le foyer cicatriciel en cours de recolonisation. Elles forment une sorte d’avant-
garde du front de cicatrisation, les fibroblastes infiltrant progressivement le foyer 1ésé. Ce contact
cellule-fibre, assurant la fonction de guide, repose sur la présence de récepteurs de type molécule
d’adhésion a la surface des cellules.

F. Les médiateurs inflammatoires

IIs jouent un réle au niveau de I’initiation et du déroulement de la phase détersivo-
inflammatoire, sans laquelle une cicatrisation normale ne peut avoir lieu. Ces médiateurs sont les
prostaglandines, les leucotrienes ou encore I’oxyde nitrique (NO).

G. Les protéines de la coagulation

L’hémostase étant la phase initiale du processus de régénération tissulaire, ces protéines
participent au « coup d’envoi » et demeurent donc indispensable. [63]

En résumé, il est important de connaitre, pour des raisons fondamentales et pratiques, les
facteurs (cytokines, facteurs de croissance) qui provoquent I’activation, la migration orientée
(chimiotaxie), la prolifération de cellules généralement sédentaires qui vont se différencier (acteurs
de la cicatrisation), édifier le tissu de remplacement et secréter les constituants de la nouvelle
matrice (macromolécules).

La communication intercellulaire, les relations cellules-matrice, ainsi que les molécules d’adhésion
jouent un role important lors de blessures.

I11. Contribution du PRP au cours de la cicatrisation

A. A propos des plaquettes

Les plaquettes sont incriminées dans les processus de I’hémostase et de la coagulation,
premiére étape de la cicatrisation tissulaire, mais pas seulement.
Elles exercent d’autres fonctions :
-rdle important dans I’angiogenese et influant sur la cicatrisation tissulaire
-réle dans I’inflammation via la synthese de prostaglandines, leur chimiotactisme pour les
PNN [71,72]

La membrane plaquettaire, une bicouche phospholipidique, posséde de nombreuses
invaginations, structure propice a une bonne communication entre le milieu extra-plaquettaire et le
milieu intra-plaquettaire. Ces invaginations forment le systéme canaliculaire ouvert (SCO),
permettant I’endocytose de substances plasmatiques et la libération du contenu des granules.

Le cytoplasme présente la particularité de contenir des microtubules (majoritairement tubuline p1),
et des microfilaments d’actine (avec leurs protéines associées) permettant a la plaquette de changer
de morphologie au cours des différents processus.
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Les microtubules assurent la forme discoide de la plaquette au repos, tandis que le remodelage du
réseau d’actine initie leur changement de forme, I’émission de filopodes et leur étalement en
surface.

Les plaquettes renferment trois types de granules qu’elles vont libérer, par exocytose, au cours de
leur activation. Chaque granule contient entre 30 et 50 protéines agissant au cceur de I’hémostase
et/ou de la cicatrisation. 50 a 80 granules sont dénombrés par plaquette.

Les divers granules retrouveés au sein des plaguettes sont :
-les granules o riches en facteurs de croissance, facteur4 plaquettaire, fibronectine, protéines
adhésives (facteur von Willebrand, fibrinogéne...), thrombospondine, inhibiteurs de la
fibrinolyse, facteurs de coagulation...
-les granules denses riches en ADP, ATP, calcium et sérotonine.
-les lysosomes, granules au contenu enzymatique (phosphatases, hydrolases acide) [11,73]

mitochondrie

granule a

granule 5

Golgi glycogéne
systéme

microtubules canaliculaire ouvert

microtubules
systéme tubulaire
dense

Figure 37: Coupe longitudinale (A) et observation au microscope électronique a transmission d'une plaquette au
repos (B) présentant granules, cytosquelette et systéme canaliculaire ouvert [75]

1. L’activation des plaquettes

Précédemment, il a été rapporté que la liaison des plaquettes au sous-endothélium via le FW
et le collagene entrainait leur activation (faible intensité). S’en suit un changement de forme des
plaquettes, et une activation plus importante déclenchée par les agonistes sécrétés (ADP,
sérotonine) ou formés (thromboxanes A2).

Différentes voies d’activation se distinguent par le type de récepteur et les premiers effecteurs
moléculaires associés :
-les récepteurs couplés aux protéines G hétérotrimériques : protéine G composée de trois
sous-unités (a, B, v). Apres fixation du ligand, le récepteur change de conformation, permet
I’association de la sous-unité o.au GTP et déclenche I’activité GTPasique du récepteur.
-les récepteurs associés a une activité tyrosine kinase (RTK) : récepteur de la superfamille
des immunoglobulines (Ig). Son ligand activateur est le collagéne. Ces récepteurs agissent
principalement en activant une cascade de phosphorylation sur des tyrosines kinases.

o)



-les intégrines : la majorité des voies d’activation plaguettaire convergent vers I’activation
des intégrines : signalisation « inside-out ». En retour, ces intégrines activées sont capables
de transmettre une signalisation intracellulaire : « outside-in ».

Par exemple, aprées fixation du fibrinogéne, I’intégrine allbps ou GPIIb-Illa entraine la
phosphorylation de nombreuses protéines, la libération de Ca”* intracellulaire et la
réorganisation du squelette d’actine menant & la formation de lamellipodes.

-les récepteurs canaux : activés par I’ATP ou le collagene, ils assurent une entrée directe de
Ca®*, provoquent un changement de forme transitoire des plaquettes et la centralisation des
granules.

Tableau VI: Les récepteurs couplés aux protéines G et leurs ligands impliqués dans I'activation/inhibition des
fonctions plaquettaires [75]

Ligand I Récepteur I Couplage
ACTIVATION
Thrombine PAR1, PAR4 Gq, Gyy.q3,
ADP P2Y1 Gq
P2Y12 Gi
Sérotonine 5-HT,, Gq
Adrénaline o0 Gz
TxA2 Tpo, TPR G, Gyp3
Vasopressine Via Gq
PGE, EP, Gi
INHIBITION
Adénosine A Gs
PGI,PGE, P Gs
PGD, DP Gs

2. Conséguences de I’activation sur le changement de forme des plaquettes

Non stimulées, les plaquettes circulent dans le sang sous forme de disques. Leur activation
va entrainer de nombreux remaniements du cytosquelette aboutissant a un changement de forme.

En fonction du mode de stimulation, les plaquettes vont subir des modifications différentes :
-les plaguettes en suspension stimulées par un agoniste vont contracter leur corps cellulaire
et émettre de longs prolongements cytoplasmiques : les filopodes.
-les plaquettes mises a adhérer sur une surface comme le fibrinogene ou le FW vont, dans un
premier temps, prendre une forme ronde et émettre des filopodes, puis, dans un second
temps, vont étendre un large feuillet membranaire circulaire, le lamellipode, et s’étaler en
surface.

A. Plaquettes stimulées en suspension

Transmisslon lumineuse

Figure 38: Changement de forme des plaquettes aprés leur activation : formation de filopodes (A) ou de
lamellipodes puis étalement (B) [75]
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La forme des plaquettes est sous le contréle du réseau de microtubules et des filaments d’actine.

a. Le cytosquelette des plaguettes au repos

i. Le réseau de microtubules

La forme discoide est dépendante du réseau de microtubules (MT) sous-membranaire
formant 8 a 12 tours sur lui-méme. Un filament de MT est formé par I’assemblage de sous-unités de
tubuline o et B (surtout B1) en protofilaments, eux-mémes s’associant en filament. Ce filament est
orienté, il dispose d’une extrémité positive de polymérisation et une extrémité négative de
dépolymérisation.

Tubuline «
Tubuline p1

Protofilament

Figure 39: Représentation schématique d'un filament de microtubule [75]

Ces MT s’associent a des protéines comme :
-la dynéine : se déplace vers I’extrémité négative et fait glisser un autre MT dans le sens
Opposeé.
-la kinésine : se déplace vers I’extrémité positive.

Ces deux protéines se déplacent selon un mécanisme ATP-dépendant.

ii. Les filaments d’actine

Au-dela du réle des microtubules pour la forme discoide des plaquettes, c’est I’organisation
du cytosquelette d’actine qui va déterminer les contours de la cellule. L’actine monomérique (ou
actine G) se polymérise en protofilaments, qui s’associent deux a deux pour former le filament
d’actine (ou actine F). Ce filament présente une extrémité de polymérisation (extrémité barbée) et
une extrémité de dépolymérisation (extrémité pointue).

Dans la plaquette au repos, 60% de I’actine est sous forme monomérique (actine G).
Deux types de cytosquelette demeurent au sein de la plaquette :

-le réseau d’actine intracellulaire : longs filaments traversant la cellule de part et d’autre.

-le cytosquelette sous-membranaire : systéeme dense, maillage de filaments courts d’actine

tapissant la face interne de la membrane et du SCO.

o GP In-ax

Aactin vidcutin

Figure 40: Représentation schématique du cytosquelette sous-membranaire de la plaquette [75]
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b. Le cytosquelette des plaquettes activées

i. Le réseau de microtubules

Suite & I’activation des plaquettes, il est completement remanié. Les plaquettes prennent la
forme sphérique et présentent dans leur cytoplasme soit de courts filaments de MT rayonnants du
centre de la cellule, soit I’anneau se retrouve contracté au centre de la plaquette.

ii. Les filaments d’actine

Le changement de forme des plaquettes activées est essentiellement di au complet
réarrangement du cytosquelette d’actine. Ce mécanisme complexe se déroule en trois étapes.

v Désassemblage du cytosquelette d’actine

Etape nécessaire, elle va mettre a disposition un grand nombre d’extrémités libres (barbées)
pour le réarrangement et 1’élongation. La gelsoline, activée par le Ca?* intracellulaire, va coiffer et
cliver les filaments d’actine. De méme que la cofiline, aprés activation, se lie a I’actine F, favorisant
la libération de monomeéres d’actine et la cassure du filament.

v" Elongation des filaments d’actine

Les extrémités libres générées par la phase précédente vont servir d’amorce pour la
polymérisation de nouveaux filaments. Cette étape complexe est sous le contrdle de GTPases
(forme active associée au GTP, inactive associée au GDP), entrainant une cascade d’activations et
aboutissant a I’amplification de la polymérisation de I’actine en filaments.

v" Organisation des filaments d’actine

Les filopodes sont des extensions membranaires composées par des filaments d’actine
organisés en faisceaux. Les plaquettes produisent des filopodes tout particulierement lors de la
phase précoce de leur activation.

Les lamellipodes sont des extensions membranaires plates présentant un réseau de filaments courts
d’actine branchés entres eux a 70-90°. Ces larges feuillets membranaires peuvent s’étendre sur
plusieurs pm?,

Les mécanismes impliqués dans la formation des filopodes et lamellipodes sont encore mal connus.

sctrvated getsobn

actin filaments canped sevmed achin Aaenents
by capping peotein in cooped manthy by Ce' ' actrvated schiveted platalet

unactivetod blood Gotsclin and s0me capping actin Slarment growth spvends Oout, attaches YO

platedet protein from many short fragments blood clot. and contracts

Figure 41: Le remaniement du cytosquelette d'actine apres activation de la plaquette [75]
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3. Réble du changement de forme sur les fonctions plaguettaires

L’émission de filopodes interviendrait dans le ralentissement des plaquettes au niveau de la
Iésion. Les filopodes et/ou les lamellipodes pourraient renforcer les contacts entres les plaquettes ou
avec la surface thrombogéne, formant et stabilisant les agrégats plaquettaires. Le changement de
forme permettrait également de présenter de facon optimale les récepteurs d’activation des
plaquettes, tels que les intégrines. L’étalement des plaquettes sur la surface activatrice augmenterait
la surface recouverte, optimisant ainsi le processus d’occlusion de la lésion.

o.B: Adhésion Filopodes Etalement

U
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Figure 42: Optimisation du processus d’occlusion grace au changement de forme des plaquettes [75]

Enfin, ces réarrangements morphologiques vont donner lieu a I’exocytose du contenu des granules
a et denses des plaquettes. [74,75]

4. Libération du contenu des granules plaquettaires

Aprés leur activation, les plaquettes sécrétent activement leurs protéines dans les dix
minutes qui suivent la coagulation. Plus de 95% des facteurs de croissance sont libérés dans I’heure
qui suit, mais les plaquettes sont capables de synthétiser des protéines supplémentaires jusqu’a la
fin de leur vie. [11]

5. Mécanisme de sécrétion des granules o

Les plaquettes libérent le contenu de leurs granules via un mode de transport spécifique :
I’exocytose. Autrement dit, I’exocytose consiste en la sortie hors de la cellule de molécules
contenues dans des vésicules, qui apres avoir fusionné avec la membrane plasmique ou le SCO,
libérent leur contenu a I’extérieur. [76]

Toute cette machinerie moléculaire est sous le contrdle du Ca®* intracellulaire. La sécrétion des

granules est initiée par une augmentation du calcium cytosolique (40-100 nmol/L & 2-10umol/L),
conséquence de I’activation des plaquettes.
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Figure 43: Cascade de réactions faisant suite a I'activation des plaquettes et conduisant & une augmentation du
calcium cytosolique [77]

Ce sont les protéines appelées SNAREs (« piéges ») qui permettent cette fusion. Elles sont
associées aux membranes et orientées vers le cytosol : les récepteurs VSNAREs (vésiculaires),
comme la protéine VAMP, sont associées aux granules tandis que les récepteurs cibles tSNARES
(syntaxine...) le sont aux membranes plasmiques et SCO. L’association de vSNAREs et tSNARESs
produit I’énergie nécessaire a la fusion des membranes. [73]

Le mécanisme de fusion nécessite donc ces deux types de protéines d’attachement, ainsi qu’un
composant SNAP/NSF soluble. L’exocytose est un processus se déroulant en trois étapes :
-I’amorcage consiste en I’activation du récepteur tSNARE en présence d’ATP, réaction
catalysée par le composant soluble SNAP/NSF.
-I’amarrage qui permet la formation d’un complexe SNARE.
-enfin, la fusion des membranes aboutissant au relargage du contenu des granules. [77]

vame ©
SNAP-23;

PSP-Syntaxin Binding === Releass of PSP e e SNARE Complix ===p Exocylosis

Figure 44: Implication des protéines SNAREs dans le mécanisme d'exocytose des plaquettes [77]

Ainsi, des protéines bioactives sont sécrétées et se lient a des récepteurs transmembranaires
de cellules cibles (endothéliales, fibroblastes, cellules musculaires...). Les cellules interpretent le
message en modulant leur activité mitotigue ou métabolique, via I’expression de génes qui
contrélent la prolifération cellulaire, la synthese de collagéne, la formation de MEC...

A leur tour, elles seront capables d’émettre des facteurs de croissance : par exemple le relais pris par

les macrophages, qui synthétisent a leur tour leurs propres facteurs, lorsque I’effet plaquettaire
pourrait s’estomper. [11]

Il est indispensable de définir les molécules libérées par les plaquettes puisqu’elles sont
censées étre issus du PRP.
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Ainsi, on peut énumérer :
-les médiateurs inflammatoires nécessaires au bon déroulement de la phase détersivo-
inflammatoire comme I’IL-1 ou le facteur 4 plaquettaire (PAF4).
-les facteurs de croissance intervenant au niveau de la phase de prolifération cellulaire,
parmi lesquels y figurent le PDGF, FGF, TGF a et B, IGF, VEGF, HGF, EGF et PD-ECGF.
-les facteurs de la coagulation, le fibrinogene et les inhibiteurs de la fibrinolyse participant a
I’amorce de la cicatrisation : I’hémostase.
-les métalloprotéinases responsables de la dégradation de la matrice et de son
renouvelement, et participant a I’angiogenese. [11,13,73]

B. Intéréts du plasma

Par abus de langage, le PRP est souvent considéré comme un concentré plaquettaire. Or, son
utilisation ne repose pas uniquement sur la présence de plaquettes en quantité importante. Mikel
Sanchez, I’'un des grands acteurs du développement de cette technique, a explicitement dit lors
d’une conférence sur le PRP: «si on ne concentre que les plaquettes, on rompt I’équilibre
plasmatique, donc les résultats d’un point de vue biologique sont différents ». [12]

Certains facteurs de croissance se trouvent dans les granules o, mais aussi dans le plasma comme
certains IGF ou HGF.

En plus des plaquettes, la présence de plasma permet I’apport d’un des meilleurs biomatériaux
connu, la fibrine, aux effets biologiques importants. [12]

De méme, a des degrés moindres, le plasma améne nutriments, minéraux, ions, sources d’énergie
immédiatement disponibles sur le site de réparation.

C. Intéréts des leucocytes

Les leucocytes sont chargés de :
-réguler I’inflammation
-sécréter des facteurs impliqués dans I’inflammation mais aussi dans la cicatrisation (VEGF,
facteur angiogénique par exemple).

Selon le méme modele que les plaquettes, ces cellules libérent, apres activation, des facteurs de
croissance et cytokines :

-cytokines inflammatoires comme IL-1, IL-6 et TNF-a

-cytokines de cicatrisation comme IL-4

-facteurs de croissance comme VEGF, TGF, EGF

De part leurs propriétés antimicrobiennes et leur capacité a générer et libérer cytokines et
facteurs de croissance, il tend a penser que les leucocytes trouvent toute leur place au sein du PRP.

Cependant, et comme énoncé en debut d’étude, leur role est la proie de contradictions :

certains auteurs clament la nécessité de les éliminer, d’autres jugent leur présence comme
essentielle dans le processus de cicatrisation. [11]
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D. Intéréts du PRP

1. Une biodisponibilité immédiate

L activation brutale des plaquettes au sein du PRP libére de facon intense et immédiate les
facteurs de croissance. lls sont donc de suite disponibles et en grande concentration au niveau du
tissu lésé.

Cette étude de I’effet du PRP sur la prolifération des ostéoblastes de rat in vivo le confirme : Ling et
coll. dosent la présence de deux facteurs de croissance (PDGF-AB et TGF-B1) dans les exsudats de
PRP a des moments différents (dosage a 1, 7, 14, 21 et 28 jours). Il a été constaté que la libération
maximale de PDGF-AB et TGF-B1 se situe le premier jour pour finalement décroitre dans le temps,
prouvant une dégradation rapide. [78]

Aprés activation, 70% des facteurs de croissance plaquettaires sont relargués dans les dix minutes,
et la totalité dans I’heure : preuve d’une action immédiate. [103]

Puis, d’autres cellules, en particulier les leucocytes, prennent le relais aprés avoir été recrutées et
activées.

2. Une action localisée

Compte tenu de sa composition, sa structure et sa capacité a interagir avec son
environnement, le PRP est & méme de contribuer positivement a la régénération tissulaire. Le fait
d’amener directement les plaquettes et le plasma sur le site en question permet de créer un
environnement local favorable a la cicatrisation.

3. Un apport concentré

Une étude, menée par Amable et son équipe, permet la quantification de certains facteurs de
croissance et cytokines. Différents PRP sont préparés en faisant varier la force centrifuge, le temps
et la température. Le rendement et la concentration en plaquettes sont obtenus, le PRP choisi est
celui qui maximise ces deux critéres.

Ainsi, la concentration de six facteurs de croissance (PDGF-AA, PDGF-AB, PDGF-BB,
EGF, TGF-B1 et TGF-B2), de trois cytokines anti-inflammatoires (IL-4, IL-13 et IFN-a) et de trois
cytokines pro-inflammatoires (IL-8, 1L-17 et TNF-a) est quantifiée au sein du plasma, du PRP1
(issu d’une seule centrifugation et non activé), du PPP, du PRP2-Ca (issu de deux centrifugations et
activé par le calcium), du PRP2-Th (issu de deux centrifugations et activé par le calcium et la
thrombine), du Clot-Ca (sang coagulé activé par le calcium) et du Clot-Th (sang coagulé activé par
le calcium et la thrombine).
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Figure 45: Dosage de six facteurs de croissance [70]
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Figure 46: Dosage de trois cytokines antl-lnflammatoires [70]
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D’apreés les résultats obtenus, on constate donc qu’une forte concentration de facteurs de
croissance et cytokines pro- et anti-inflammatoires est sécrétée par le PRP activé. Ces
concentrations sont, pour la plupart, supérieures a celles présentes dans le sang non centrifugé. De
plus, on peut noter que la plupart de ces molécules sont présentes dans le plasma, preuve de I’intérét
du plasma énoncé précédemment. [70]

4. Un contrdle de I’inflammation et de la douleur

L’étude menée par Zhang, Wang, Middleton et al a pour but d’évaluer I’effet anti-
inflammatoire du PRP a travers la libération d’HGF. Pour ce faire, ils effectuent une expérience in
vitro sur des cellules de tendon de lapin et une expérience in vivo sur un modele de souris présentant
une lésion au tendon d’Achille.

Lorsque les tissus sont blessés, le processus de guérison passe par la phase inflammatoire. Pendant
cette phase, les médiateurs inflammatoires tels que I’lL-1 sont produits, et engendrent une
surexpression des cyclooxygénases 1 et 2 (COX-1 et -2) et de la prostaglandine synthase (PGE2
synthase) : trois enzymes impliquées dans la production de prostaglandines (PGE2) par les cellules
tissulaires provoquant une vasodilatation et une hyperalgie.

Ainsi, ces expériences vont permettre d’évaluer I’expression des COX-1 et -2 et de PGE2 synthase,
et de quantifier la production de PGE2 en fonction de la présence de PRP ou d’HGF.

In vitro :
- | : cultures de cellules tendineuses traitées par IL-1 induisant une inflammation
- SF: cellules non traitées
- P +1:PRP ajouté aux cellules |
- P+ AB+1: Ajout d’anticorps anti-HGF
- P:PRPseul
- P+ AB: PRP etanticorps
- Idem en remplacant PRP par HGF
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Figure 48: Concentration en HGF dans le sang du lapin blessé (WB) et dans le PRP issu de ce sang [101]
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Figure 49: Effets du traitement par PRP (A) et HGF (B) sur I’expression des génes de COX-1 et COX-2 des
cellules tendineuses en culture [101]
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Figure 50: Effets du traitement par PRP (A) et HGF (B) sur la production de PGE2 par les cellules tendineuses
en culture [101]

Résultats : COX-1, COX-2 et PGE2 synthase sont tres fortement exprimées et la production de
PGE2 est trés élevée au niveau des cultures | et P (ou H) + AB + 1.

Invivo :
-W : tendon blessé
-W + PRP (ou HGF) : tendon blessé en présence de PRP ou HGF
-W + PRP (ou HGF) + AB : ajout d’anticorps anti-HGF
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Figure 52: Effets du PRP, du PPP, d' HGF et des anticorps anti-HGF sur la production de PGE2 au niveau d'un
tendon d'Achille de souris 1ésé [101]

Reésultats : L’injection de PRP et d’HGF n’a pas réduit de maniére significative les taux de PGE2
immediatement aprés I’injection au jour 0, mais ces taux ont considérablement diminué aux jours 1,
3 et 5. De méme, d’apres I’étude, I’expression de COX-1 et -2 a largement chuté trois jours aprés
I’injection de PRP ou d’HGF.

En conclusion, le PRP exerce donc des effets anti-inflammatoires via la sécrétion d’HGF et

la présence d’HGF dans le plasma. Cette étude fournit donc des preuves scientifiques sur le
caractére anti-inflammatoire du PRP, pouvant réduire les douleurs liées & une Iésion. [101]
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La secrétion par le PRP de cytokines pro- et anti-inflammatoires lui conféere donc la
propriété d’établir un contréle strict de I’inflammation et de moduler les sensations hyperalgiques
liées a un traumatisme.

5. Une stimulation cellulaire accrue

Connaissant I’influence des facteurs de croissance sur la migration et la prolifération
cellulaire, il est légitime de penser que I’apport de concentré plaquettaire autologue optimise la
régénération.

Sanchez en a témoigné au travers d’une vidéo qu’il a diffusé lors d’un congres sur le PRP : a sa
disposition, deux cultures cellulaires, I’une mise en présence de PRP, I’autre sans (contrdle). Il a
dénombré, sur la culture PRP, plus du double de cellules en 24h par rapport au contréle : le PRP
stimule la prolifération cellulaire.

Figure 53: Evaluation de la prolifération cellulaire durant 24 heures sur une culture témoin (gauche) et une
culture en présence de PRP (droite) [12, modifié le 25/05/16 par CHERE Sébastien]

De méme, il a constaté que les cellules migraient beaucoup plus et beaucoup plus vite en présence
de PRP : role du PRP sur la migration cellulaire. [12]

en présence de PRP (droite) [12, modifié le 25/05/16 par CHERE Sébastien]

De plus, Anitua (2006 et 2007) et Kajikawa (2008) démontrent, aux travers d’études
expérimentales, que le PRP permet la différentiation de cellules derivées de la circulation,
engendrant une amélioration des stades initiaux de la cicatrisation. [104]

Migration, prolifération et différentiation cellulaire étant trois grands phénomenes

indispensables a la réponse cicatricielle, le PRP fait logiquement I’objet de nombreuses
spéculations. [12]

6. Un véritable caractére angiogénique

Lyras et ses collegues ont mené une étude sur I’influence du PRP au cours de I’angiogenese
de la phase précoce de réparation tendineuse. Quarante huit lapins blancs de Nouvelle Zélande ont

éte utilisés, leur tendon d’Achille étant sectionné transversalement. 0,5 mL de PRP a été injecté
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dans la masse tendineuse de chaque c6té de I’incision. L’injection dans le groupe contrdle consistait
en une solution saline. L’angiogenése a ensuite été évaluée via un examen microscopique et
I’imagerie, toutes les semaines pendant quatre semaines.

Résultats : Le réseau vasculaire néoformé était beaucoup plus abondant durant les deux premiéres
semaines de guérison pour le groupe PRP par rapport au groupe témoin. Puis, les résultats se sont
inversés durant les deux derniéres semaines, symbole d’une cicatrisation raccourcie pour le groupe
PRP. [102]

En conclusion, le PRP stimule la néovascularisation, accélérant et améliorant le processus de
cicatrisation. 1l trouve donc toute son utilité au niveau des tissus faiblement vascularisés.

7. Un fort pouvoir anaboligue

Kaux et son équipe ont recherché les données scientifiques actuelles sur le PRP et regroupé
quelques études expérimentales récentes (années 2000).

Ainsi, Kashikawa (2008) et Mishra (2009) observent une stimulation de la synthése de collagene de
type | par le PRP.

De Mos (2008) affirme que le PRP augmente I’expression de métalloprotéinases induisant donc le
remodelage de la MEC.

Enfin, Bosch (2010) constate que les quantités d’ADN, de glycosaminoglycanes et surtout de
collagéne sont plus importantes en présence de PRP: il conclut & une activité metabolique
supérieure. [104]

Le PRP stimule donc le métabolisme cellulaire, essentiel au remodelage tissulaire.

8. Une action bréve mais contrblée

Face a la relative rapidité de dégradation des facteurs de croissance, I’emploi unidose de
PRP ne demeure pas toujours suffisant en terme de libération prolongée. C’est pourquoi il est
parfois primordial de répéter les injections sur des laps de temps relativement courts.

9. PRP, véritable melting-pot ?

Le PRP semble donc regrouper I’ensemble des éléments nécessaires a une cicatrisation
accélérée optimale : plaquettes, cytokines et facteurs de croissance, leucocytes?, et autres apports
plasmatiques. Mais, des études fiables et reproductibles manquent pour en déterminer la réelle
efficacité. [11,13,79]
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PARTIE 111 : UTILISATION DU PRP EN CAS DE LESIONS MUSCULO-
TENDINEUSES

I. PRP et lésions musculaires

Le muscle a pour réle principal la contraction, transformant I’énergie chimique en énergie
mécanique.
Le tissu musculaire est essentiellement composé de cellules musculaires, appelées fibres
musculaires, en raison de leur forme allongée.

Elles se divisent en trois types de cellules :
-les cellules musculaires striées squelettiques (responsables des contractions volontaires)
-les cellules musculaires cardiaques (au niveau du cceur, leur contraction augmente la
pression intra-cavitaire)
-les cellules musculaires lisses (contraction involontaire, au niveau de la paroi des vaisseaux
sanguins par exemple)

Ces cellules contractiles sont adaptées a la création de forces motrices par I’intermédiaire de deux
protéines en interaction, I’actine et la myosine. [80]

Nous étudierons en profondeur I’emploi du PRP au niveau du muscle strié squelettique.

A. Le muscle strié squelettigue

1. Généralités

Sa contraction est a I’origine d’un déplacement et d’une tension. Les cellules musculaires
squelettiques assurent donc les mouvements volontaires, sous le contrdle du systeme nerveux, et le
maintien de la posture. [80,81]

On dénombre, aujourd’hui, environ 430 muscles striés squelettiques dans le corps humain.
Leur forme est trés variable :

-muscles longs (au niveau des membres)

-muscles plats (au niveau du tronc)

-muscles courts (intercostaux)

-muscles annulaires (autour de la bouche)

Il possede la propriété d’étre excitable, élastique, contractile, thermogeénique et est une réserve
énergétique puisqu’il stocke I’ATP et la créatine phosphate, le glucose et le dioxygene sous forme
de myoglobine. [80]

Il existe, dans le corps humain, différents types de fibres musculaires squelettiques :

-les fibres oxydatives lentes ou de type | : diamétre petit, rouges. Riches en myoglobine et en
mitochondries, elles possédent un grand pouvoir oxydatif et sont adaptées aux efforts de longue
durée (fibres a contraction lente et peu fatigables).
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-les fibres glycolytiques rapides ou llb : diametre grand, blanches. Riches en myofibrilles, elles
permettent une contraction puissante (forte et rapide) mais de courte durée, convenant aux efforts
intenses et brefs.

-les fibres oxydatives-glycolytiques rapides ou lla : diametre moyen, rouges, elles ont un caractére
intermédiaire. [81,82]

2. Structure et organisation macroscopique

Les fibres musculaires s’associent afin de constituer des muscles caractérises par :
-I’alignement des constituants de la cellule afin de créer une force unidirectionnelle au cours
de la contraction
-leur ancrage sur d’autres structures grace au tissu conjonctif
-une importante vascularisation permettant de pallier aux besoins métaboliques éleves
-leur innervation par des neurones moteurs constituant des plaques motrices, leur permettant
d’étre sous controle nerveux et d’étre excitable. [80]

Chaque fibre est entourée par une fine couche de tissu conjonctif appelée I’endomysium. Il isole les
fibres les unes des autres, contient des capillaires sanguins et des axones. Chaque fibre est alimentée
par plusieurs capillaires.

Les fibres musculaires se regroupent pour former des faisceaux. Chaque faisceau est entouré d’étuis
de tissu conjonctif fin: le périmysium. Le périmysium comporte des vaisseaux sanguins et
lymphatiques, et des rameaux nerveux. Un faisceau contient environ 150 cellules (ou fibres
musculaires).

Un muscle est composé de nombreux faisceaux, regroupés dans une épaisse gaine de tissu
conjonctif : I’épimysium. De grosses artéres y pénétrent. [80,81]

Muscle

Faisceau -

le ou fibre musculaire

L'endomysium

e sarcolemme es
e musc re

Figure 55: Organisation du muscle strié squelettique [8]

3. Organisation microscopigue

La cellule musculaire est formée par la fusion de centaines de précurseurs appelés
myoblastes ; ¢’est pourquoi, elle contient plusieurs centaines de noyaux, situés immédiatement sous
la membrane cytoplasmique (sarcoplasme). Elle a la forme d’un cylindre fin, de 50 & 60 um de
diametre et de longueur tres variable (de quelques millimétres a une dizaine de centimeétres) en
fonction de la localisation. [80]

Les cellules musculaires sont donc allongées, contractiles et paralleles entres elles. [81]
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Figure 56: Coupe longitudinale et coupe transversale de cellules musculaires striées squelettiques. Les noyaux
sont multiples et rejetés en périphérie. [80]

Le muscle adulte contient un grand nombre de précurseurs susceptibles de se diviser et de fusionner
pour régénérer un muscle Iésé ou endommagé : les cellules satellites.

La cellule musculaire squelettique est composée d’éléments contractiles s’organisant en

myofibrilles. Ce sont de fins cylindres de 1,2 um de diamétre formés par la répétition et I’alternance
de filaments épais de myosine et de filaments fins d’actine. Des centaines de myofibrilles forment
donc la cellule musculaire en se disposant parallelement tout le long de la cellule.
La bande A, sombre, correspond a la zone des filaments épais et du recouvrement des filaments fins
et épais. La bande I, claire, correspond aux filaments fins ne recouvrant pas les filaments épais. La
bande H est le centre de la bande A, soit la zone correspondant uniquement aux filaments épais. La
strie Z est au centre de la bande I. Le sarcomeére est I’unité fonctionnelle de la myofibrille, délimitée
par deux stries Z. Chaque filament épais est entouré par six filaments fins.

Au cours de la contraction, les filaments fins glissent le long des filaments épais ; ce, grace aux tétes
de molécules de myosine qui se lient a I’actine. En phase de relaxation, le mouvement s’inverse.
L’énergie est amenée par I’hydrolyse de I’ATP, la myosine jouant le réle d’ATPase lorsqu’elle se
lie a I’actine.

Le sarcoplasme, les mitochondries et autres éléments de la cellule se trouvent entre les myofibrilles.
[80,81]

VW)
—~ ¢

4
ih
) S |
\?
J

=~ 4
Ligne Z Ligne Z
Ligne M
Ligne M
Filamonts de myosine I Filaments d'actine
v
>

=z / Titine

Molécule de myosine Chaine d'actine

Figure 57: Ultrastructure d'une myofibrille [ 139]
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B. Les traumatismes d’origine musculaire

1. Généralités

Les lésions musculaires font I’objet d’une grande fréquence en pathologie sportive,
représentant 10 & 55% des lésions du sportif. Elles touchent environ 1 millions de personne par an.
Certains siégent occasionnent jusqu’a 34% de récidives, les localisations les plus fréquentes étant
I’ischio-jambier et le droit fémoral.

2. Classification des traumatismes musculaires

Plusieurs classifications des traumatismes musculaires existent, la plus judicieuse dans ce cas précis
semble étre celle qui différencie :

-les atteintes avec ou sans Iésion anatomique

-les atteintes liées a une cause intrinséque ou extrinseque

v" Accidents musculaires sans lésion, liés & une cause intrinséque

Parmi les accidents musculaires sans lésion anatomique et liés a une cause intrinséque, on
dénombre :
-la crampe: c’est une contraction brutale, douloureuse, intense, involontaire et
spontanément résolutive.
-la courbature : c’est une douleur survenant apres I’effort, le muscle est induré et tendu.
-la contracture : c’est une contraction involontaire, inconsciente, douloureuse et permanente,
non spontanément résolutive.

v" Accidents musculaires avec lésion, liés a une cause intrinséque

Les lésions musculaires touchent les fibres mais aussi le tissu de conjonctif de soutien, et se
manifestent par une désorganisation des cloisons intrinseques longitudinales avec une rupture, un
décollement et/ou des atteintes des ramifications vasculo-nerveuses a I’intérieur du muscle. Le plus
souvent, ils sont au nombre de quatre, chaque atteinte correspondant a un stade de la Iésion.

L’¢elongation : stade 1
-physiopathologie : microdéchirures et effilochages de myofibrilles ou décollement de
I’aponévrose
-contexte du traumatisme : sollicitation excessive et brutale a la limite d’étirement du muscle
-clinique : douleur brutale mais modérée, pas de point électif (douleur diffuse sur toute la
longueur du muscle), test isométrique et étirement douloureux, impotence fonctionnelle
réduite, pas d’ecchymose
-prise en charge : physiothérapie, thermothérapie, contraction isométrique et étirement
progressifs, antalgique a la demande les premiers jours, pas d’anti-inflammatoire qui
inhiberait les réactions biologiques d’élimination des tissus détruits
-durée de convalescence : 2 a 3 semaines

La déchirure : stade 2
-physiopathologie : déchirures de fibres musculaires voire méme de faisceaux : déchirure
partielle du muscle
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-contexte du traumatisme : contraction violente et rapide, lors d’un démarrage ou d’un
changement brutal de direction (causes intrinséques) ou agression externe sur un muscle
contrarié (cause extrinseque)

-clinique : douleur brutale et localisee, mobilisation active douloureuse, impotence
fonctionnelle totale, test isométrique et étirement impossibles, hématome et ecchymose
possibles

-prise en charge : cryothérapie, physiothérapie, antalgique, puis au bout de 3 semaines :
massages, ultrasons, chaleur, mobilisation progressive du groupe musculaire, mise en
tension infra douloureuse

-durée de convalescence : 3 a 5 semaines

La rupture : stade 3

-physiopathologie : déchirure totale du muscle

-contexte du traumatisme : contraction excessive, brutale et forte (cause intrinseque) ou choc
direct et violent sur un muscle contracté (cause extrinseque)

-clinique : douleur syncopale en «coup de poignard », mobilisation active impossible,
impotence fonctionnelle totale, test isométrique et étirement impossibles, hématome et
ecchymose, présence d’une dépression

-prise en charge : antalgique, drainage de I’hématome possible dans les 15 jours,
immobilisation pendant 3 semaines, puis aprés 3 semaines : cryothérapie, physiothérapie,
contraction et étirement progressifs apres 1 mois — 1 mois et demi.

-durée de convalescence : minimum 1 mois et demi — 2 mois

La désinsertion : stade 4

-physiopathologie : arrachement des fibres musculaires ou du tendon

-contexte du traumatisme : intrinséque : contraction brutale et intense (démarrage,
changement de direction, réception de saut) avec asynchronisme articulaire étirant le muscle
(extension du genou et flexion dorsale de la cheville)

-clinique : douleur violente et syncopale, impotence fonctionnelle totale, mobilisation active
douloureuse, test isométrique et étirement impossibles, hématome et ecchymose, masse
rétractile du muscle a la palpation

-prise en charge : désinsertion partielle : idem déchirure ; désinsertion totale : idem rupture
-durée de convalescence : minimum 1 mois et demi — 2 mois

Figure 58: lllustration des lésions musculaires d'origine intrinséque [83]
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v" Accidents musculaires avec Iésion, liés a une cause extrinséque

-la contusion : c’est un écrasement des tissus musculaires di a un choc direct contre un corps

-la dilacération : c’est un effilochage des fibres musculaires di a une agression externe par un objet
tranchant (crampons...)

-I’hernie : c’est une rupture de I’aponévrose musculaire dd a une chute ou un choc direct.
-I’hématome : c’est un épanchement sanguin intramusculaire di & un écrasement ou une déchirure.
[82,83,84,85]

3. Diagnostic

En premier lieu, le diagnostic repose sur I’interrogatoire. 1l permet de mieux connaitre le
patient, son &ge et ses éventuels antécédents musculaires. Une série de questions peut guider le
diagnostic :

Quelles sont les circonstances de survenue de la douleur ? Brutalement, en plein effort, rapidement,
progressive, pendant I’effort ou aprés ?

La douleur a-t-elle empéché le patient de poursuivre son activité ? Ou I’arrét immédiat s’est-il
impose ? Le patient a-t-il per¢u un craquement au moment du traumatisme ?

Quelle est I’évolution de la douleur entre I’accident et I’examen ?

En second lieu vient I’examen physique. Une recherche d’asymétrie de relief du groupe
musculaire peut traduire une lésion grave ou un hématome. L’ecchymose peut témoigner aussi
d’une lésion anatomique. La mise en tension, la contraction active et/ou résistée, la palpation
peuvent indiquer le siége (diffus ou local) et I’intensité de la douleur.

Enfin, I’imagerie permet de confirmer ou infirmer les premiers éléments du diagnostic et
d’apporter tous les éléments nécessaires a la réalisation d’un bilan topographique et de gravité
précis. L’échographie est I’examen de choix, simple, rapide et peu onéreux.

L’IRM peut étre utilisée en cas de discordance échoclinique ou lorsque certaines localisations
profondes sont moins accessibles a I’échographie. [82]

C. Larégénération musculaire

« La régénération musculaire est tout a fait possible. Elle nécessite en concomitance une
cicatrisation du tissu conjonctif. La cicatrisation fibreuse résultante ne doit pas étre trop abondante
et doit avoir des qualités d’élasticité et de résistance parfaites. » Durey, 1987 [82]

Les phases de la régénération sont celles décrites précédemment, a I’échelle musculaire :
-une phase prealable, I’hémostase
-une phase de destruction: Rupture et nécrose des myofibrilles sont constatées,
accompagnées d’un saignement variable pouvant conduire a un hématome. Une réaction
inflammatoire et un cedeme se mettent en place au pourtour du foyer traumatique, ou
macrophages et neutrophiles sont indispensables a la détersion, la régénération et le
remodelage des tissus détruits.
-une phase de réparation animée par la phagocytose des tissus nécrotiques et la régénération
des myofibrilles par les cellules souches musculaires. En paralléle, une vascularisation
capillaire se développe au sein et au pourtour de la lésion, et une cicatrice se forme via la
production de mateériel collagénique.
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-une troisieme phase, de remodelage, décrite par la maturation des myofibrilles régénérées,
la contraction et la réorganisation de la cicatrice conjonctive. C‘est pendant cette phase que
le sportif retrouve ses capacités fonctionnelles. [82,83]

D’un point de vue histologique, le développement musculaire implique I’alignement en
chaine et la fusion de précurseurs musculaires déterminés, les myoblastes, pour former des
myotubes plurinucléés. Les cellules musculaires squelettiques matures ont perdu leur capacité de
division. La régénération du tissu musculaire endommagé est donc permise par les cellules satellites
qui se divisent, se différentient et s’incorporent aux fibres musculaires existantes. Une lame basale
entoure a la fois les cellules satellites et le myotube.

Les cellules satellites, au réle capital dans la cicatrisation et la régénération musculaire chez
I’adulte, sont mitotiquement quiescentes, et levent ce caractére en cas de traumatisme. Elles
expriment, au repos, un récepteur de surface c-Met, qui confére une forte affinité de liaison pour
HGF. La fixation de ce facteur de croissance induit une cascade de signalisation aboutissant a la
prolifération des cellules satellites et a leur différentiation en myoblastes. Ces myoblastes se
divisent et fusionnent avec les fibres préexistantes.

Une deuxieme population de cellules souches du muscle squelettique adulte, les cellules de la side
population, peuvent se différentier en cellules myogéniques et participer a la régénération
musculaire. Ces cellules sont présentes dans la moelle osseuse. [8,81]

D. Les études pré-cliniques

1. Etudes expérimentales sur I’animal

Durant une dizaine d’années, de nombreux auteurs effectuent des expérimentations sur
I’utilisation du PRP chez I’animal : Andia (2003), Wright-Carpenter (2004), Hammond (2009),
Borrione (2010), Gigante (2012) et Terrada (2013) décélent tous une amélioration et une
accélération de la réparation des blessures musculaires chez le rat, la souris et le mouton en
particulier. [113]

2. Etudes in vitro

De méme, un grand nombre d’auteurs testent I’emploi du PRP sur des cultures de cellules
musculaires : Borrione (2010), Harmon (2010), Redler (2011), Harris (2012), Matsui (2012), Li,
Poddar et Chen (2013) ainsi que McLure, Garg et al (2013) observent tous une augmentation de la
prolifération et de la différentiation des cellules satellites et des cellules souches musculaires, une
régulation du turnover collagénique et une activation de I’angiogenése. [113]

E.  Les études clinigues (annexe 1V)

A I’heure actuelle, tres peu d’études traitant de I’utilisation du PRP sur les lésions musculaires
existent ; la seule de haut niveau de preuve est I’ceuvre de Bubnov et son équipe en 2013.
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Tableau VII: Tableau récapitulatif des études cliniques effectuées sur les lésions musculaires. [113]

2013 1 30 P-prpr return early force higher

1. Faible niveau de preuve scientifique (3 et 4)

En 2005, Sanchez observe un délai de retour a la compétition divisé par deux chez 21
footballeurs professionnels de I’élite traités par injection écho-guidée de P-PRP.
De méme, Cugat (2005) constate un retour accéléré a la compétition (jusqu’a 50%) chez 16
footballeurs et basketteurs ayant une regu une injection de PRP aprés ponction de I’hématome.
[114]

Wetzel (2013) prend en charge 12 patients présentant une lésion a I’ischio-jambier et
rebelles au traitement traditionnel conservateur : traités par PRP, ils rapportent tous une diminution
de la douleur et reviennent tous a leur niveau d’activité sans complications majeurs. [115]

Jaadouni (2013) réalise une étude pilote a propos de 50 cas. Selon I’importance clinique et
échographique de la lésion, il accomplit une a trois injections de P-PRP & une semaine d’intervalle.
Il conclut que le PRP peut diminuer les risques de récidive et le délai de cicatrisation des lésions
musculaires chez les sportifs professionnels ou amateurs. [116]

Enfin, Bernuzzi (2013), aprés avoir traité 53 athletes amateurs présentant une lésion de
grade 2 par trois injections de P-PRP a une semaine d’intervalle, remarque une cicatrisation
compléte & I’imagerie, une disparition de la douleur, une récupération fonctionnelle et un retour a
I’activité sportive chez tous ces patients. Un seul rechute un an apres le traitement. Il écrit donc que
I’injection écho-guidée de PRP est un traitement valable pour les blessures musculaires. [117]

Par I’intermédiaire d’une fiche de recueil de données envoyée a 25 centres connus pour leur
implication dans la traumatologie du sport, Guillodo (2012) fait état de I’utilisation du PRP sur les
Iésions musculaires en France. Les 7 centres ayant répondu favorablement a cette enquéte nationale
dénotent une amélioration plus rapide, une normalité du testing musculaire plus rapide, une reprise
plus précoce et I’absence de probléemes majeurs liés a I’utilisation du PRP. [118]

2. Niveau 2 de preuve scientifique

Une seule étude de niveau 2 de preuve scientifique a été réalisée, et est I’ceuvre d’Hamid et
son equipe en 2012.
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28 patients &ges de 28 ans et plus présentent une lésion récente de I’ischio-jambier de grade 2. Cet
essai controlé, randomisé, en simple aveugle a pour but de comparer un groupe de patients traités
par PRP suivi d’un programme de réhabilitation versus un groupe de patients traités uniquement par
ce méme programme de réhabilitation. L évaluation repose sur le délai de retour au jeu.

Hamid, en conclusion de son étude, fait I’objet d’une recommandation de ce traitement (PRP +
réhabilitation) pour accélérer la guérison des lésions musculaires de grade 2 au niveau des ischio-
jambiers. [119]

3. Haut niveau de preuve scientifique (1)

Au travers d’une étude comparative, Bubnov et son équipe évaluent I’efficacité de la
thérapie P-PRP écho-guidée au niveau des lésions musculaires aigles de la cuisse et/ou du mollet
versus la thérapie conservatrice traditionnelle (immobilisation, physiothérapie, thérapie anti-
inflammatoire) chez 30 athlétes professionnels (total de 34 lésions).

Deux groupes de 15 athlétes (soit 17 lésions) ont été constitués au hasard :
-groupe A : injection ciblée de PRP + traitement conservateur (AINS a J+21)
-groupe B : traitement conservateur seul

L’évaluation se deroule en six étapes (avant, a 1, 7, 14, 21 et 28 jours) et prend en compte :
-la douleur via I’échelle visuelle analogique (EVA)
-la composante physique : la fonction musculaire selon la douleur sur flexion résistée, la
force et I’amplitude des mouvements.
-I’auto-évaluation globale et subjective de la fonction musculaire par le patient (de 0 a 100,
100 représentant le muscle sain)
-I’imagerie via I’échographie : disparition des zones hypoéchogenes, remplacement de
I’hnématome par du tissu fibreux, apparition de néovascularisation, observation d’une
continuité des fibres musculaires.

En termes de résultats, Bubnov souligne, a 28 jours, une réduction de 93% de la douleur (A) versus
80% (B) et une amélioration de la fonction musculaire de 55 & 92 (A) versus 53 a 74 (B).

VAS

——group A s 52 3.2 2 1.2 04
- growp B 73 &8 54 s 22 1

Figure 59: Quantification de la douleur via I'EVA durant les six sessions d'évaluation. [120]

Concernant les tests physiques, le groupe A connait une amélioration significativement supérieure
au niveau de la force, I’amplitude et la gamme des mouvements au 14°™ jour. En fin d’étude, les
deux groupes évoluent de facon semblable au niveau de la douleur sur flexion résistée et de la force,
mais I’amplitude, améliorée, demeure meilleure pour le groupe A.
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Figure 60: Evolution de la fonction musculaire des groupes A (gauche) et B durant les six sessions d'évaluation.
[120]

A 21 jours, I’'imagerie démontre des changements régénératifs chez tous les patients du groupe A
contre seulement 10 du groupe B ; alors qu’une semaine plus tard, tous les athlétes de I’étude
présentent un processus de régénération.

L’évaluation fait état d’une forte corrélation entre le processus de régénération, la régression de la
douleur et I’évolution des paramétres physiques. Le temps moyen de retour a la pratique sportive
(A: 10 jours environ ; B : 22 jours environs) permet & Bubnov d’affirmer que la thérapie PRP est
efficace pour le traitement de la douleur et qu’elle contribue a une restauration physique efficace,
pouvant engager une réhabilitation précoce et réduire le temps moyen de traitement.

Aucune étude PRP versus stéroides au niveau de lésions musculaires n’a été publiée, mais
Bubnov suppose que les stéroides présentent des caractéristiques pour soulager la douleur, mais ne
favorisent pas la guérison, au contraire du PRP.

Malgré les limites de son étude (petit nombre de Iésions, absence de protocole en double-
aveugle) mais grace a son haut niveau de preuve, Bubnov conclut que I’injection écho-guidée de
PRP a un niveau significativement plus élevé de soulagement de la douleur, de régénération
physique plus rapide par rapport a un traitement conservateur classique dans les traumatismes
musculaires aigus des athlétes professionnels. [120]

F.  Lésions musculaires susceptibles d’étre traitées par PRP

Etant donné le faible nombre d’études de haut niveau de preuve réalisé sur les lésions
musculaires, les indications sont encore floues. Cependant, les cibles commencent a se préciser, le
choix n’étant fonction que de I’appréciation du médecin.

Lors de son enquéte nationale, Guillodo recense que tous les centres, qui avaient répondu
favorablement au sondage, procedent a la thérapie PRP uniquement sur les lésions musculaires
majeures. Parmi ces centres, cing ne traitent que des sportifs compétiteurs de haut niveau. [118]

Lors du congres sur la traumatologie du sport a Grenoble en 2012, Bouvard et Bigard sont revenus
sur le but de la thérapie PRP : « rechercher une bonne qualité de cicatrisation et non une reprise a
I’infini plus précoce ». Ainsi, I’utilisation du PRP revét toujours d’une évaluation bénéfice/risque, et
peut étre envisagée lors de désinsertions musculaires partielles ou compleétes, et de lésions musculo-
aponévrotiques et -tendineuses de mauvais pronostic naturel. [52]
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En mai 2014, lors d’un congres européen, Jaadouni et Bouvard ont indiqué que le PRP devait
s’employer en cas de lésions musculaires récurrentes et de Iésions de grade 2 et plus, incluant
I’ischio-jambier et le triceps sural. [113]

En septembre 2014, lors du 7°™ congrés national de médecine du sport, Eichene a précisé quelques
indications raisonnables : les lésions musculo-aponévrotiques de mauvais pronostic naturel au
niveau de I’ischio-jambier (décollement ou désinsertion haute du biceps fémoral) et du triceps sural
(désinsertion du gastrocnémien médial). L’utilisation du PRP semble donc étre propice au niveau de
I’interface muscle — tissus. [121]

En résumé, les principaux bénéficiaires du PRP sont les sportifs de haut niveau, les seconds
sont les patients présentant des lésions musculaires récidivantes. Ils peuvent en tirer profit en cas de
décollement aponévrotique, déchirure, rupture et désinsertion (partielle ou compléte), notamment au
niveau de I’ischio-jambier et du mollet, deux localisations fréquentes.

Guillodo constate, qu’en France, le délai moyen entre la blessure et I’injection afin
d’optimiser la thérapeutique par PRP est de 6 jours. Il n’y a pas de délai limite fixé sauf pour deux
centres (15°™ jour pour I’un, 21°™ jour de blessure pour I’autre). [118]

Cependant, Jaadouni (2012) prouve, sur 48 cas consécutifs de sportifs présentant une lésion
musculaire traitée par P-PRP, que la reprise de I’activité physique est trois fois plus rapide si
I’injection est instituée dans les neuf premiers jours suivants la blessure. [114]

Ce délai semble donc un critéere majeur de I’efficacité du PRP sur les lésions musculaires, aigiies ou
récidivantes.

G. Déroulement d’une séance

Au préalable, certains centres ou médecins exigent un bilan biologique, une numération
plaquettaire ou un bilan de coagulation.

En pratique, la thérapeutique est un processus a étapes, effectué par le médecin seul ou assisté d’une
ou plusieurs personnes qualifiées et formées :

-prise de sang (30 a 50 mL) respectant le protocole habituel (désinfection, garrot...) : caractére
autologue de la préparation.

-centrifugation selon un protocole défini préalablement

-addition, selon le pH du PRP obtenu, de bicarbonate de sodium

-repérage clinique et échographique de la lésion a traiter

-recueil du PRP : le PRP est généralement stable a température ambiante durant 3-4 heures d’ou le
caractere extemporanée.

-désinfection de I’endroit de I’injection

-injection du PRP dans la Iésion

-immobilisation du patient (variable de 0 a 60 minutes selon les centres [118])

[52,103,105,113,122]
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H.  Suivi, traitements d’accompagnement et conseils

Si une fiévre et/ou une douleur importante surviennent dans les 48 a 72 heures apres
I’injection, le patient doit contacter le médecin qui a infiltré ou son médecin traitant afin d’écarter et
de prendre en charge toute infection liée a la manipulation. [122]

Un repos de 48 heures apreés I’injection, sans immobilisation, est vivement conseillé. Puis, le patient
peut reprendre des activités mais toujours sous le seuil de la douleur. [121]

Tous les patients sont revus au moins une fois généralement 15 jours apres I’injection afin d’établir
un premier bilan. [118]

S’il le juge opportun, en fonction de la taille de la lésion et de I’évolution de la cicatrisation, le
médecin peut conseiller une ou plusieurs injections supplémentaires, effectuées au moins a une
semaine d’intervalle.

Avant toute reprise d’activités physiques et sportives, une échographie de contréle est réalisée.

Les AINS étant proscrits pendant 3 semaines, la douleur post-injection peut étre soulagée
par du paracétamol 1g a raison de 3g/jour en respectant un intervalle de 4 heures entre chaque prise.
Dans le cas de douleurs plus intenses, la posologie maximale peut étre augmentée jusqu’a 4g/jour.
L’association de deux antalgiques, le paracétamol (400 mg) et la codéine (20 mg), peut également
étre une alternative : un comprimé a renouveler de préférence au bout de 6 heures, ou en cas de
douleurs plus intenses, deux comprimés sans dépasser six comprimés par jour. [103,110,111]

Bubnov a montré I’intérét du PRP suivi d’un programme de réhabilitation habituel. Ainsi,
pour bénéficier pleinement du traitement et de son efficacité, le patient doit suivre une rééducation
post-injection comprenant physiothérapie, massages, ondes de choc et mobilisation infra-
douloureuse. [120]

En terme de prévention, il est essentiel d’axer la réflexion sur le calendrier du sportif :
I’avant saison est une période primordiale car c’est a ce moment la que I’organisme du sportif est
conditionné pour la compétition. Bien souvent, c’est pendant cette phase que les blessures
musculaires surviennent. Il est donc important de trouver un équilibre entre travail et récupération.
Puis, pendant la saison, évaluer la charge de travail et rétablir un calendrier physiologique permet
d’éviter les Iésions de surmenage. [82]

Une bonne hygiéne de vie limite les risques : manger sainement, équilibré, a doses recommandées,
insister sur la récupération et le sommeil, éviter alcool et tabac, profiter des soins (cryothérapie,
massage, physiothérapie), privilégier les crudités, les féculents et la viande blanche a I’approche
d’une compétition, et les sucres rapides deux heures avant et pendant la compétition.

Iy a aussi certaines régles a respecter : insister sur I’échauffement, la pliométrie et les étirements.
Le sportif doit attendre que le muscle ait récupéré d’une sollicitation intense avant méme de I’étirer,
ce qui limite les fragilités et I’apparition de microdéchirures.

Enfin, un mauvais équilibre entres les muscles agonistes et antagonistes augmenterait le
risque de survenue de Iésions musculaires par 5 : le sportif doit donc étre en mesure d’évaluer ce
parameétre et de corriger I’éventuel déséquilibre. [82,83,87]
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I1. PRP et lésions tendineuses

A. Letendon

1. Généralités

Le tendon est un tissu fibreux permettant au muscle de s’attacher sur un os.
On en dénombre plus de 600 dans le corps humain.

Le tendon a également pour réle la transmission de force mécanique, I’absorption de chocs et la
stabilisation des articulations. Il transfére la force créée par le muscle a I’0s, rendant possible le
mouvement des articulations et donc la locomotion.

Région des tendinites
d'insertion

Région des ténosynovites Tendon

Enveloppe
tendineuse
Région des péritendinites

Muscle

Figure 61: Le tendon [ 140]

Sa constitution lui confere deux propriétés biomécaniques propres : la résistance a la traction
et I’élasticité (limite de résistance élastique de 5%). La résistance a la traction est fonction de
I’épaisseur et de la teneur en collagene du tendon, tandis que I’élasticité dépend de la teneur en
élastine. [81,87,88,91]

Ils peuvent également varier considérablement selon leur forme et la facon dont ils sont attachés a
I’0s. Ainsi, on peut trouver des tendons larges et plats, longs et minces (doigts), cylindriques, en
éventail ou en forme de ruban. [94]

2. Structure et organisation macroscopique

Un tendon est composé schéematiquement de trois parties : la jonction myotendineuse (point
d’union avec un muscle), le corps du tendon et la jonction ostéo-tendineuse ou enthése (point
d’ancrage a I’0s).

Les faisceaux tendineux primaires sont entourés de tissu conjonctif fibreux, lache et
vascularisé au rble de soutien et de renforcement: le péritendinéum interne (ou périténonium,
périténon, endotendon), subdivisant le tendon en faisceaux secondaires. Le tendon est entouré par le
péritendinéum externe (ou épiténonium, épiténon), lequel est recouvert par du tissu conjonctif
lache, le paratendinéum ou paraténon. Cette surface externe permet le glissement et le libre
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mouvement des tendons (surtout ceux ne possédant pas de Véritable gaine synoviale) sur les tissus
avoisinants. [8,81,90,94]

Primary Secondary Tertiary Tendon
fiber bundle fiber bundle fiber bundie
(subfascicle) (fascicle)

Collagen fiber

Collagen fibril

~
)
y Ol

v 0
00,
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Figure 62: Structure du tendon [94]

Les canaux par lesquels le tendon glisse pendant son travail sont les gaines fibreuses ou
retinacula : ces structures limitent les frictions et protegent le tendon.
Les poulies de réflexion sont les renforts anatomiques situés au niveau des courbures du parcours
du tendon. Leur tache est de maintenir le tendon a I’intérieur de sa gaine.
Les gaines synoviales sont des tunnels accessibles au tendon a la surface des os ou d’autres
structures anatomiques pouvant causer des frottements et frictions. On en trouve autour des tendons
de la main et du pied.
Les bourses séreuses jouent également un rdle dans la réduction des frictions, ainsi que dans la
lubrification des tendons et structures voisines par leur sécrétion de synovie. Elles sont situées dans
ces sites anatomiques ou une proéminence osseuse apparait et compresse le tendon. [92,94,95]

3. Organisation microscopique

Il est riche en fibres de collagene de type | (75% du poids sec) et en eau (50 a 70%). Sa
MEC est également composée d’un certain nombre de fibres d’élastine et de glycosaminoglycanes.
Les fibrocytes tendineux ou ténocytes sont les cellules que I’on y retrouve. Ce tissu est caractérisé
par une majorité de fibres par rapport aux cellules qui le composent. [81,87,88]

Les fibres de Sharpey (ou fibres perforantes) sont des extensions de tendon composées de
collagene et traversant le périoste afin de s’insérer dans I’0s. Au niveau de la jonction tendino-
musculaire, le tendon et ses expansions s’enchassent dans des invaginations des cellules
musculaires. [87,88,89]

Tendon

Membrano basale
| et micro finrines
transitionnellos

\/v

Muscle

Figure 63: Jonction myotendineuse [87]
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Le tendon est caractérisé par un tissu conjonctif dense régulier, unitendu a faisceaux
paralleles. Les fibres de collagene, épaisses et solides, sont ordonnées en faisceaux paralléles et
réguliers (longitudinalement, transversalement et horizontalement) : les faisceaux primaires. Cette
organisation leur profere la capacité de résister aux forces longitudinales, transversales et de
rotation. A I’état non tendu, ces faisceaux sont légérement ondulés. Entres ces faisceaux, sont
situées des rangées de ténocytes, les séparant les uns des autres.

Les ténocytes émettent dans toutes les directions de fines expansions (expansions aliformes)
cytoplasmiques se moulant sur les faisceaux de collagene et permettant une communication les uns
avec les autres.

Figure 64: Coupe longitudinale d'un tendon d’AcHiIIe et observation du faisceau de fibres de collagéne [80]

L’apport de sang au tendon se fait au niveau de 3 systemes: la jonction myotendineuse, le
paraténon et la jonction ostéotendineuse. Cependant, il est considéré comme un tissu faiblement
vascularisé. Il bénéficie d’une abondante innervation. [8,81,90]

B. Les traumatismes d’origine tendineuse

1. Généralités

Les tendinopathies affectent des millions de personnes, que ce soit au cours d’une activité
sportive ou professionnelle.
En théorie, ces lésions peuvent subvenir au niveau de n’importe quelle unité tendino-musculaire.
Cependant, certaines localisations semblent étre plus sujettes a un traumatisme : on parle ainsi de la
tendinopathie de la coiffe des rotateurs au niveau de I’épaule, de I’épicondylite moyenne au niveau
du coude, de I’épicondylite latérale au niveau du poignet, de la tendinopathie rotulienne, de la
tendinopathie d’Achille et de la fasciite plantaire sous le pied. Chez les sportifs, le genou et le talon
sont les plus touchés tandis que la population générale est généralement affectée au niveau du talon
également et du poignet. [91]

Par exemple, 10% des coureurs développent une tendinopathie d’Achille. [91]

Lors de la saison 2013/2014, 1244 blessures ont été recensées au cours des championnats de
football ligue 1 et ligue 2 confondus (plus de 1000 joueurs utilisés). 79 ont été décrites comme des
tendinopathies, dont 36% au niveau du genou (majoritairement le tendon rotulien). [93]

En pratique sportive, les douleurs et la gene fonctionnelle ayant pour origine les structures

tendineuses sont davantage le témoin de microlésions anatomiques que d’une hypothétique
inflammation. C’est pourquoi il est préférable de parler de tendinopathie plutét que de tendinite.
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Le tendon a la propriété d’étre visco-élastique. Cependant, un étirement au-dela de 5% de sa
longueur initiale provoque une rupture fibrillaire.

80

Tension
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l Zone
404 physiologique
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«Pied» de
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8%
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2 3 4 5 ¢ ¥ 8
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Figure 65: Courbe tension-déformation: illustration des lésions tendineuses associées a des élongations répétées
menant & des microtraumatismes pour les fibres [95]

Les causes de tendinopathies sont nombreuses, variées et de caractére intrinséque ou extrinseque.

Facteurs favorisants intrinseques :

-trouble morphologique et statique

-déséquilibre tendon-muscle

-inégalité de longueur entres membres inférieurs
-désequilibre entres muscles agoniste et antagoniste

-hypermobilité articulaire

-age, sexe féminin, condition physique du moment (fatigue, surpoids)
Avec I’4ge par exemple, le diametre des fibres de collagene augmente, au dépend de la taille des
cellules, de la teneur en eau et en protéoglycanes, qui diminuent : I’élasticité et la résistance des
tendons sont réduites en conséquence, ce qui favorise les lésions tendineuses.

Facteurs favorisants extrinseques :
-les erreurs d’entrainement

-le défaut de matériel (chaussures chez un athléte...)
-le terrain, la surface (dureté, en déclive...)
-I’environnement (humidité, température...)

-un traumatisme (chute, shoot bloqué...)

-la surcharge des compétitions

Tableau VIII: Etiologie, les facteurs intrinseques et extrinséques a I'origine de tendinopathies [95]

Innate E-rnl factors

Acquired general factors

Acquired local factors

- age (> 40 years)
maje gender

- anatomic vanants

- blood type O

- penetic factors

- mnutnton (excess of protein)

- excessive force

- body composition (adiposity)
- new physical activities

- poor techmaque

- fraing errors

- hugh body weight/adiposity

weakness

- environmental conditions
- munmng surface

hyperthermuia

- drugs (oral corticosteroid or contraception,

fluoroquinolones, cannabis, herom, cocaine)
mfectious diseases

- genenl diseases (RA, psoriasis, SLE, neuro-

logical conditions, hyperuncemia, AHT, CRF,

diabetes, msulin renistance, hypothyroidism, ar-

dism, glycogen

storage disease)

- decrease m local vascular
perfusion

- repetitive loading

- excessive loading

- abnormal and unusual move-
ments

- impingement
new/old shoes and equipment

RA = rtheumatord arthrtis, SLE = systemic lupus erythematosus, AHT = artenal hypertension, CRF chromie renal failure,
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Plusieurs zones du tendon peuvent étre touchées :
-corps du tendon: tendinopathie corporelle. Peu fréquentes, ce sont des atteintes
inflammatoires avec formation possible de nodules.
-zone d’insertion osseuse : tendinopathie d’insertion osseuse ou enthésopathie. Elles
concernent les tendons courts et peu larges, et sont sujettes a des rechutes et des poussées
épisodiques.
-jonction myotendineuse : tendinopathie de jonction. Ce sont de petites déchirures
musculaires se situant & I’'union du muscle et du tendon. Leur évolution est favorable neuf
fois sur dix.
-gaine synoviale (ténosynovite)
-poulie de reflexion [82,86,87]

2. Classification des traumatismes tendineux

Comme dans le cas des traumatismes musculaires, les tendinopathies peuvent étre classées de
différentes facons, en fonction de critéres définis au préalable.

Il est possible de décrire des tendinopathies selon :
-le site : tendinopathies d’insertion ou corporéales
-I’aspect du tendon : tendinopathies simples ou nodulaires
-I’étiologie : tendinopathies par hypersollicitation ou étiologique (soit métabolique via des
dépots microcristallins ou lipidiques, soit inflammatoires)
-la durée : aiglie jusqu’a 6 semaines, sub-aigiie de 6 a 12 semaines, chroniques au-dela de 12
semaines

La classification de Leadbetter, basée sur trois parametres (la gravité de la lésion, le potentiel de
cicatrisation et les mesures thérapeutiques), comprend quatre stades :
-stade 1: douleur apparaissant rapidement apres I’activité, régressant spontanément en
quelques heures, évoluant depuis moins de deux semaines, avec maintien de la capacité
fonctionnelle et examen clinique normal.
-stade 2: douleur apparaissant pendant et apres I’activité, sans réduction de celle-ci,
évoluant depuis deux a six semaines, avec douleur localisée a I’examen, mais peu ou pas de
signes inflammatoires.
-stade 3 : douleur persistante depuis plusieurs jours aprés arrét de I’activité, réapparaissant
rapidement a la reprise, limitant nettement les capacités fonctionnelles, évoluant depuis plus
de six semaines avec signes inflammatoires nets a I’examen.
-stade 4 : douleur permanente génant les activités quotidiennes courantes et empéchant toute
pratique sportive.

Ces leésions peuvent étre de différente nature, parmi lesquelles sont décrites :
-la 1ésion fasciculaire superficielle (non transfixiante)
-la 1ésion fasciculaire profonde (non transfixiante)
-la rupture transfixiante : c’est une rupture de I’épaisseur du tendon dans sa totalité
-le clivage
-la dissection lamellaire
-la 1ésion intra-tendineuse
-la désinsertion [82,86,87]
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Tendon normal Clivage

Lésion fasciculaire superficiell Dissection lamellaire

Lésion fasciculaire profonde

Rupture transfixiante Désinsertion

Lésions intratendineuses

Figure 66: Différents type de lésions tendineuses [87]

Les traitements classiques et la prise en charge des tendinopathies comprennent :
-le repos sportif absolu ou relatif : il est fonction de la douleur. L immobilisation prolongée
a un effet délétere sur la cicatrisation car elle entraine des qualités de résistance et de
souplesse moindres qu’apres mobilisation. La mobilisation, mise en tension légére de la
zone cicatricielle, stimule la production, la maturation et I’orientation des fibres de
collagéne.
-la prise d’AINS (per os ou locaux) et les injections de corticoides : uniquement dans les
phases aigues hyperalgiques.
-la cryothérapie
-les ultrasons et la physiothérapie
-la rééducation excentrique proposée via le protocole Stanish. Il induit, au travers d’un
travail de renforcement musculaire excentrique, des modifications progressives de la
structure tendineuse conduisant a une guérison et une prévention de la chronicité. Il repose
sur trois principes : vitesse lente, intensité faible, intensification graduelle.
-les ondes de choc (depuis peu)

Commenger avec des mouvements (ents avec petite ou sans résistance

DOULEUR ?
NON oul

Rester au méme nveau

la vitesse
DOULEUR ?
Rester ay méme oo

NON oul
Augmenter la vllusse (rapkiy) | OSsEmE———

DOULEUR ? Rester sy méme ~wve:
NON oul

|
DOULEUR ?
ster 3 mbme mveay
NON oul

Figure 67: Protocole de Stanish, renforcement musculaire excentrique [141]

Ainsi, pour stades 1 et 2, la lésion est microscopique, réversible, et la thérapeutique est efficace.
Pour les stades 3 et 4, la Iésion est macroscopique, irréversible dans la majorité des cas.
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3. Diagnostic

Dans un premier temps, I’interrogatoire a pour but de préciser le caractére de la douleur, son
retentissement sur la vie quotidienne, les activités physiques, sportives et professionnelles. Ainsi, il
précise :

-le mode d’apparition de la douleur (provoquée, aggravée ou réveillée par un choc direct ou

une activité physique habituelle mais plus intense ou totalement nouvelle)

-I’ancienneté (apparition récente ou allure trainante), I’horaire, le rythme et I’intensité de la

douleur

-le degré de géne fonctionnelle, le retentissement sur les activités professionnelles et

physiques

-I’évolution de la douleur

-I’influence du repos et des traitements

-la recherche de causes et de facteurs favorisants

Dans un second temps, un recours a I’examen clinique permet de rechercher la localisation
exacte du traumatisme et son importance. Il est toujours comparatif, et se compose de quatre
observations :

-I’inspection apporte des renseignements sur les tendons superficiels : volume du tendon,

relief des parties molles adjacentes et aspect du muscle adjacent.

-I’étude de la contraction résistée précise le seuil de la douleur.

-I’étirement passif détermine aussi la diminution de I’amplitude du mouvement.

-la palpation réveille la douleur, augmente la chaleur locale, et est accompagnée de

crissements locaux ou diffus. Elle peut mettre en évidence des nodules douloureux

volumineux ou moderés.

Enfin, le diagnostic est complété par I’imagerie médicale. L’examen radiographique est le
point de départ indispensable et incontournable avant toute autre exploration, bien que son intérét
demeure limité dans les tendinopathies. En effet, seuls les signes indirects de Iésion, comme le
remaniement osseux en regard de I’insertion tendineuse, peuvent étre observés et utiles au
diagnostic.

L’echographie est le complément idéal des radiographies car elle montre les structures tendineuses
et les remaniements intra- et péri-tendineux.
Quant a I’'IRM, elle permet d’étudier I’ensemble de la région anatomique. [82,86]

C. Larégénération tendineuse

Aprés la formation du clou initial (hémostase) en cas de saignement, la régénération
tendineuse reprend le rythme des phases de la cicatrisation normale.

La 1°® phase, inflammatoire consiste en une détersion de la lésion, une migration des cellules
inflammatoires (lymphocytes et polynucléaires en quelques heures, macrophages en 1 a 2 jours) et
une production de cytokines activatrices des fibroblastes. Il faut savoir que dans une structure
adulte, I’activité des fibroblastes est faible ; leur activité s’amplifie en cas de Iésion.

La 2" phase, de réparation, annonce une décroissance progressive de I’inflammation, une
multiplication des fibroblastes et la formation anarchique de nouvelles fibrilles de collagéne de type
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Il par les fibroblastes activés (ténocytes). Le collagéne de type Ill est le collagéne de la
cicatrisation, plus soluble, plus souple, plus adhérent.

La teneur en eau et en glycosaminoglycanes reste élevée, une nouvelle matrice extracellulaire est
synthétisée.

De plus, la néovascularisation du tissu cicatriciel permet I’apport nutritif. [82,87,95]

D’aprés Nooman (1992), «la mise en tension progressive du tendon pendant cette période
faciliterait la formation des liaisons entre les molécules de collagéne, augmenterait la section des
fibrilles et permettrait une meilleure orientation structurelle des fibres ». [95]

La 3*™ phase, de remodelage, fait I’objet d’une diminution de I’activité cellulaire et de la synthése
de collagéne. Phénomenes inflammatoires et angiogenese disparaissent, tandis que le remplacement
du collagéne de type Ill par du collagene de type I, une meilleure orientation des fibres et une
organisation en faisceaux permettent au tendon de retrouver une résistance mécanique.

Le tissu cicatriciel se rapproche progressivement de sa composition et son état initial.

[82,87,95]

Cependant, le processus naturel de guérison est encore lent, le tendon présentant un

caractere hypocellulaire et hypovasculaire. Méme apres un an, la structure et les fonctions du tissu
néoformé ne sont pas totalement retrouvées. [96]

D. Les études pré-cliniques

1. Etudes expérimentales sur I’animal

Kaux et al constatent que les premiers stades de cicatrisation du tendon d’Achille sur des
modeles de rats sont stimulés par le PRP : synthése aiglie de collagene et meilleure résistance a la
traction.

En 2012, les essais de McCarell et son équipe sur I’utilisation d’un PRP riche en globules
blancs sur des cellules de tendons équins conduisent a une expression plus élevee de cytokines pro-
inflammatoires, de médiateurs cataboliques (IL-1pB), de TNF-a et a une synthese en collagéne
diminuée.

En 2014, Boswell et al s’apercoivent, sur une culture de tendons équins, qu’une
concentration en plaquettes trop élevée réduit le métabolisme du tendon et la synthése en collagene.
[111]

2. Etudes in vitro

En 2014, une étude des effets du PRP sur I’activité biologique de fibroblastes humains de la
coiffe des rotateurs permet a Wang et son équipe d’observer une plus grande prolifération cellulaire
et synthése de collagéne qu’avec du sérum de veau feetal. Cet essai confirme les progrés rapides de
guerison et la meilleure organisation du collagéne soulignés par Fernandez-Sarmiento, un an plus
tot. [111]
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E.  Les études clinigues (annexe 1V)

La tendinopathie rotulienne a fait I’objet du plus grand nombre d’études ; au contraire de la
tendinopathie de la coiffe des rotateurs et de I’aponévrose plantaire superficielle.

Tableau 1X: Tableaux récapitulatifs des études cliniques effectuées sur les lésions tendineuses. [110]

Auteur | Niveau | Zonetraitée | Date | N | Type Résultats
de de PRP
preuve

Auteur Niveau | Zone traitée | Date | N Type Résultats
de de PRP
preuve

Tendon calcanéen 2010 54  NC

Pt e B
o [ e R L

Tendon calcanéen 2011 30 P-PRP - (mouvement, force,
Peerbooms 1 Epicondyliens 2010 51  L-PRP + (douleur, handicap, diamétre mollet)
lat. fonctiona 1 an) !
Gosens 1 Epicondyliens 2011 L-PRP + {douleur, handicap)
lat.

Krogh 1 Epicondyliens 2013 60 L-PRP - (a3m pas de # sur
lat. douleur)

1. Tendinopathie de la coiffe des rotateurs

- Haut niveau de preuve scientifique (1)

(-) : L étude contrdle versus PRP (+ thrombine autologue), au cours de la réparation chirurgicale de
la coiffe des rotateurs, de Randelli (2011), n’est pas un argument en faveur du PRP : il réduit la
douleur durant les premiers mois postopératoire (3 mois) mais il affecte la réparation de la coiffe a
long terme (au-dela de 3 mois). [42]

Kesikburn (2013) compare, chez 40 patients, I’effet d’une injection de PRP ou de liquide
physiologique. Apres 12 mois, il n’observe aucune différence en terme de douleur, qualité de vie,
handicap et amplitude des mouvements de I’épaule. [111]

Malavolta (2014) et al concluent que le PRP (préparé par aphérese et appliqué sous forme liquide)
ne promeut pas de meilleurs résultats cliniques 24 mois aprés une chirurgie réparatrice. [124]

(+) : Jo (2013) constate une amélioration significative sur le plan structurel et sur la fonction
globale de la coiffe des rotateurs un an aprés une réparation chirurgicale et I’utilisation de PRP
(méme si c’est la forme gel dans ce cas précis). Selon lui, I’lamélioration structurelle peut suggérer
une amélioration des résultats cliniques a long terme. [125]

La méme année, Rha note une amélioration clinique (douleur et mobilité de I’épaule) chez le
groupe PRP par rapport & un groupe témoin ayant recu deux insertions d’aiguilles seches. [111]

Le trés faible nombre d’études et la contradiction des résultats ne nous permettent pas

d’établir une reelle efficacite thérapeutique du PRP sur les lésions de la coiffe des rotateurs, associé
ou non a la chirurgie.
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2. Epicondylite latérale

- Faible niveau de preuve scientifique (3 et 4)

(+) : Silvestre (2012), au cours d’une étude prospective et Chaudhury (2013), au cours d’une étude
longitudinale, observent, a I’échographie, des changements positifs dans la structure du tendon
(disparition des fissures et réduction des zones pathologiques) de patients ayant eu recours au PRP.
[111]

- Niveau 2 de preuve scientifique

(+) : En 2006, lors d’une étude de cohorte, Mishra affirme que le PRP peut étre considéré comme
traitement avant d’envisager une opération chirurgicale. [126]

- Haut niveau de preuve scientifique (1)

(-) : Omar et son équipe comparent, en 2012, I’effet du PRP et des corticoides sur 30 patients
durant 6 semaines : les deux thérapies ont apporté des effets bénéfiques sur la douleur mais ne se
sont pas distinguées significativement.

Ce que Krogh (2013) confirme en ne constatant aucune différence d’amélioration entres les
infiltrations de PRP, corticoides ou liquide physiologique. [111]

(+) : L’essai de Thanasas et al permet de comparer I’efficacité du PRP versus du sang autologue

chez 28 patients, et de souligner I’efficacité du traitement par PRP afin d’améliorer la douleur chez
les patients atteints d’épicondylite latérale. [126]

- group A
gowB

day 0 6 wools 3 mondhs 6 monts

goup day 0 6 wooks® 3 months 6 months
A 0 (5688 Aspm4s) 278(228.328) | 253(188.117)
8 61 (54677 235(183.287) | 192 (1 A4243) | LB (1.4 242)

Figure 68: Evolution du score de I'EVA pour les groupes "'sang autologue™ (A) et ""PRP"" (B). [126]

Peerbooms (2010) et Gosens (2011) constatent une réduction de la douleur et du handicap, ainsi
qu’une augmentation de la fonction de maniére significative grace au PRP. [110,126,127]

Enfin, Mishra et al, en 2014, comparent les effets du PRP et d’anesthésiques locaux sur 230
patients au cours d’une étude contrdlée et randomisée. Ils soulignent des modifications cliniques
significativement bénéfiques et supérieures pour le groupe « PRP ». [111]

L’utilisation du PRP sur I’épicondylite latérale semble étre favorable, mais davantage
d’études (contrblées, randomisées) sont encore nécessaires.

aa



3. Tendinopathie rotulienne

- Faible niveau de preuve scientifique (3 et 4)

(-) : Déja énoncées précédemment, les études réalisées par Bowman et Fink démontrent une
aggravation de la douleur, un épaississement du tendon et une ostéolyse rotulienne chez un patient
apres infiltration de PRP. [111]

En 2014, Kaux constate une réaction inflammatoire exubérante chez un diabétique de type 1, dont
I’évolution & six mois s’est avérée favorable sous anti-inflammatoires et antalgiques. [111]

(+) : Mais, trois études construites entre 2013 et 2014 redonnent de I’espoir :
- Filardo (2013) observe une évolution positive deux mois aprées I’infiltration et ce, jusqu’a
la fin de la période de suivi (36 mois). 80% des patients ont repris leur activité sportive.
- Charousset (2014) dénote a deux ans, une amélioration des symptdémes et de la fonction
du tendon, un retour a I’état athlétique antérieur plus rapide et une architecture tendineuse
normale a I’'IRM.
- enfin, Kaux (2014) étudie, chez 20 patients, I’infiltration de PRP associée a une
rééducation progressive excentrique. 1l confirme une diminution de la douleur au repos et
pendant I’effort excentrique maximal appliqué au quadriceps. [111]

- Haut niveau de preuve scientifique (1)

(+) : En 2013, Vetrano compare I’efficacité du PRP versus les ondes de choc chez 46 patients
souffrant de tendinopathie rotulienne. A deux mois, I’évolution des deux groupes est similaire,
tandis qu’a 6 et 12 mois, le groupe « PRP » fait état de davantage de progres. [111]

De méme, un an plus tard, Smith réalise la méme étude chez 46 patients atteints de tendinopathie
patellaire supérieure a 6 mois dont les traitements non chirurgicaux ont échoué. Le groupe « PRP »
recoit deux injections & une semaine d’intervalle ; le groupe «ondes de choc» subit trois
traitements & 48/72 heures d’intervalle. 1l en résulte une amélioration significativement supérieure
sur le plan de la douleur et sur le plan fonctionnel pour le groupe « PRP », et une bonne voire une
excellente tolérance du traitement par PRP. [128]

Lors de la comparaison de I’effet d’une infiltration de PRP et de I’introduction d’une aiguille
seche, suivies chacune d’une réadaptation excentrique, Dragoo et al prouvent I’effet bénéfique du
PRP sur le temps de cicatrisation : a 12 semaines, le groupe « L-PRP » évolue beaucoup mieux.
[111]

L’emploi du PRP semble étre favorable, les études de haut niveau de preuve apportant des
effets bénéfiques. La thérapie physique excentrique, apres I’injection, demeure nécessaire.

4. Tendinopathie d’Achille

- Faible niveau de preuve scientifique (3 et 4)

(+) : L’étude de Murawski et al (2014) dénombre 25 sujets (/32) asymptomatiques a la fin de la
période de suivi (6 mois), mais seulement 4 présentent une amélioration a I’imagerie.
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Silvestre et al, la méme année, comptent 22 patients complétement guéris & un mois, 28 présentant
une évolution favorable de I’échostructure du tendon a deux mois et seulement 4 devant subir une
operation chirurgicale & 3 mois.

Enfin, Filardo (2014), au cours d’une étude longitudinale de 4 ans, souligne des changements trés
positifs dans les statuts d’auto-évaluation (douleur, fonction...). [111]

- Niveau 2 de preuve scientifique

(-) : Schepull et son équipe (2011) réalisent un essai sur 30 patients présentant une rupture du
tendon d’Achille. Chacun a recours a la chirurgie puis des billes de tantales sont disposées de part
et d’autre de la rupture afin d’évaluer I’élasticité du tendon par radiographie. 16 patients recoivent
10 mL de PRP avant suture de la peau. Aucune différence significative entre les 2 groupes n’est
notée. Schepull conclut que le PRP n’est pas utile pour les ruptures du tendon d’Achille. [129]

- Haut niveau de preuve scientifique (1)

(-) : En 2009, De Vos publie une controverse aprés une étude PRP contre placebo comprenant 54
patients avec une tendinopathie chronique de la partie médiane du tendon d’Achille. A I’aveugle,
certains patients recoivent une injection de PRP, les autres une solution saline. Puis, tous subissent
un programme de réhabilitation basé sur le travail excentrique. Il n’en ressort aucun apport positif
supplémentaire en terme d’amélioration de la douleur, du niveau d’activité et d’imagerie pour le
PRP. [130]

Bien que les essais de faible niveau de preuve incitent & une utilisation du PRP, aucune
étude de niveau 1 n’a eu lieu depuis la controverse de De Vos. Ce qui rend la thérapie des
tendinopathies d’Achille par PRP encore au stade des espoirs.

5. Lésions de I’aponévrose plantaire superficielle ou fascia plantaire

Le fascia plantaire est une membrane fibreuse épaisse du méme type que les tendons, située
sous le pied et formant la volte plantaire. Il est peu vascularisé, constitué de fibres de collagéene
ondulées et orientées parallélement. Le mécanisme de lésion et de guérison est similaire aux
tendinopathies, voila pourquoi elle est ciblée par les « pros-PRP ».

- Niveau 2 de preuve scientifique

Kim et Lee (février 2014) mettent en paralléle la thérapie PRP et la thérapie dextrose / lidocaine.
Les deux traitements semblent étre efficaces (amélioration significative de la douleur et de
I’invalidité) mais le PRP conduit a une meilleure amélioration de la fonction. [131]

- Haut niveau de preuve scientifique (1)

Et, Monto (avril 2014), compare le PRP aux corticostéroides (Depomedrol®) et conclut que le PRP
est plus efficace et plus durable que la cortisone pour traiter les cas chroniques récalcitrants de
fasciite plantaire. [132]
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Ainsi, ces deux études ne suffisent pas a elles seules, mais elles offrent I’espoir d’une
thérapie nouvelle.

F. Lésions tendineuses susceptibles d’étre traitées par PRP

Selon la localisation, les études apportent des résultats différents voire contradictoires. Le
type de tendon peut-il modifier la réponse de la guérison ? Serait-ce différent pour certains tendons
volumineux (rotulien) par rapport aux autres ?

Toujours dans un but de réduire la durée de I’impotence fonctionnelle et encourager a un retour
rapide de I’activité physique, les indications raisonnables du PRP sont :

- les tendinopathies chroniques, rebelles aux traitements conservateurs classiques, qu’elles
soient corporelles ou d’insertion (résultats un peu moins favorables). Epicondylite,
tendinopathie rotulienne et calcanéenne sont les localisations préférentielles et préférées.
Cela évite d’avoir recours a la chirurgie. [103,105,110,111]

- les tendinopathies par conflit ou le PRP est obligatoirement associé a la chirurgie
(correction chirurgicale des empiétements osseux). En cas de conflit, le PRP seul est contre-
indiqué. [103,110]

- en per-opératoire, lorsque la chirurgie devient inéluctable. [110]

- les tendinopathies aigies bien que le PRP n’arrive pas en premiere intention.

Ainsi, le PRP n’est pas indiqué en cas de de ténosynovites.
Et, il ne permet pas I’inversion des tendinopathies dégénératives, caractérisées par la présence de
dépéts lipidiques, I’accumulation de protéoglycanes et la présence de calcifications. [111]

G. Déroulement d’une séance

La séance se déroule selon le méme principe qu’énoncé dans la partie «PRP et lésions
musculaires », le PRP étant simplement injecté au niveau de la lésion tendineuse.

H.  Suivi, traitements d’accompagnement et conseils

Le suivi ainsi que la prise en charge de la douleur post-injection sont identiques pour les
Iésions musculaires et tendineuses.

Les conséquences post-infiltration sont douloureuses. Une fois la période algique passée
(environ 2-3 jours), le patient peut reprendre un programme d’étirement et de travail excentrique
afin de mobiliser activement le tendon et de guider la cicatrisation. Il a été démontré que la
rééducation excentrique apporte de meilleurs résultats apres I’infiltration que le repos absolu ou les
techniques classiques. La réhabilitation doit toujours étre infra-douloureuse, afin d’éviter
I’apparition de nouvelles Iésions. [103,105,111,126]

Le repos relatif dure environ 4 a 6 semaines. Une fois le sport ou le travail repris, il faut corriger
les erreurs et les contraintes techniques liées a I’activité, et éventuellement protéger le tendon avec
une orthése, diminuant la douleur et les tensions.

Ainsi, les mouvements d’assouplissement dynamiques ou balistiques sont dangereux.
[103,105,133]
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En terme de prévention, il est crucial que le patient :

- corrige certains facteurs métaboliques comme le diabéte, I’hyperuricémie ou
I’hypercholéstérolémie

- obtienne I’indolence

- se situe par rapport a la population a risques (équilibre force/souplesse fondamental), auto-
surveille chaque semaine son score de Leadbetter

- ait recours aux soins, cryothérapie et AINS locaux

- recherche des améliorations fonctionnelles du tendon via les ondes de choc, les massages
transverses et le protocole Stanish afin d’augmenter la résistance a I’étirement du complexe
musculo-tendineux et de rétablir le ratio agoniste/antagoniste

- léve ses raideurs et faiblesses

- étudie sa posture, proscrive les équipements nocifs (attention aux conflits os-tendon,
tendon-strapping ou tendon-chaussures)

- corrige des gestes mal réalisés, arréte les gestes nocifs

- rétablisse, surtout, un calendrier physiologique, la surcharge chronique de pratique étant un
facteur étiologique majeur des tendinopathies

Certains médicaments comme les quinolones, les corticoides ou les statines compromettent
I’efficacité du PRP car ils accélerent la dégénérescence du tendon et peuvent conduire a sa rupture.
De ce fait, le patient doit limiter leur utilisation et, si possible, trouver une alternative comme
remplacer les statines par les fibrates (hypolipidémiant, hypocholéstérolémiant,
hypotriglycéridémiant), les quinolones par une autre classe d’antibiotiques ou les corticoides par
d’autres antalgiques ou anti-inflammatoires. [103]
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CONCLUSION

Le PRP regroupe I’ensemble des éléments nécessaires a une cicatrisation optimale :
plaquettes, cytokines et facteurs de croissance, parfois leucocytes. Sa rapidité de préparation, sa
facilité de production, son utilisation aisée, sa faible nature invasive et son co(t relativement bon
marché sont autant d’arguments en faveur d’une thérapie de choix. Les chances de complications
liées a son emploi sont quasi nulles, son caractére autologue lui permet d’éliminer les risques de
contamination et d’incompatibilité. 1l n’augmente ni la masse musculaire, ni le transport d’O, le
PRP n’est donc pas un produit dopant. Les bénéfices potentiels pour le patient sont donc trés
importants, notamment au niveau de structures mal vascularisées, au pouvoir de cicatrisation lent
ou au niveau de récidives fréequentes.

Néanmoins, a I’heure actuelle, le PRP ne fait pas I'unanimité. En effet, sa récente
production et d’injection (calendrier, site, fréquence), aussi multiples et variés qu’ils soient, ne
permettent pas de faire avancer la recherche. Ce défaut de standardisation perdurera tant que le
dosage optimal en plaguettes, leucocytes, cytokines et facteurs de croissance ne sera pas connu.
Jusqu’a présent, le manque d’études cliniques ou des études mal conduites, difficilement
exploitables et comparables (échantillon réduit, protocoles peu ou mal explicités, technique
opérateurs dépendants) n’ont pas permis de solutionner ce probléme majeur.

Par conséquent, I’axe principal de travail repose sur la nécessité de standardiser le PRP et
les protocoles post-injection. Le processus d’optimisation requiert donc la mise au point d’un cadre
réglementaire concernant la formation, les conditions de prélévements et d’extraction,
I’établissement de normes internationales qualitatives et quantitatives et I’utilisation sur les tissus
de I’appareil locomoteur.

La normalisation devient donc impérative pour faire avancer le progres dans ce domaine
mais il semble probable que plus de connaissances sont attendues. Pour cela, les équipes
scientifiques doivent faire face a deux obstacles : la variabilité (inter et intra-individuelle) et la
difficulté a réaliser des études de haut niveau de preuve (financement, recrutement de cohortes
importantes). Ainsi, les futures études devront tenir compte des différences dans I’age, le sexe, les
capacités de guérison et les caractéristiques du sang total.

Lésions musculaires récidivantes et lésions tendineuses chroniques sont source de
nombreuses interrogations et investigations, notamment dans le monde du sport ou performance et
convalescence ne font pas bon ménage. Le PRP y trouve toute sa place, et un sentiment d’efficacité
regne.

Les recherches sur les traumatismes musculaires ne sont pas nombreuses mais les résultats
offrent de réelles perspectives. Quant aux tendinopathies, elles font I’objet d’un attrait plus
important, les résultats étant & la fois satisfaisants pour certaines localisations, a la fois
controversés pour d’autres. Quoiqu’il en soit, le PRP représente I’attente et I’espoir.

Qu’en sera-t-il dans 20 ans ? L utilisation du PRP sur les Iésions musculo-tendineuses sera-
t-elle un MYTHE ou fera-t-elle définitivement partie de notre REALITE ?
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ANNEXE 1 : Kit Plateltex®prep [24, 25]

Plateltex®prep doit étre exclusivement utilisé par un personnel médical formé, sous la surveillance
et la responsabilité du médecin. En aucun cas, I’utilisation de ce kit ne peut étre autorisée a des fins
d’automédication. Les produits biologiques préparés doivent étre employés dans le but d’une
approche thérapeutique compléte et précise.

Description du contenu : le kit comprend trois emballages stériles :

N°1 : 1 aiguille 21G a ailettes + 6 tubes de 8,5 mL ACD (Citrate-Dextrose-Adénosine acide) a
bouchon jaune

N°2 : 1 seringue luer-lock de 20 mL avec aiguille en plastique + 2 tubes vides de 15 mL a bouchon
bleu

N°3 : 1 seringue luer-lock de 20 mL avec aiguille en plastique + 1 seringue luer-lock de 10 mL avec
aiguille en plastique + 2 bouchons luer-lock.

Le protocole se déroule en 4 étapes :

Etape 1:

Vérifier les antécédents médicaux afin de s’assurer que le patient n’est pas sous traitement
anticoagulant.

Préparer le patient a la prise de sang.

Ouvrir I’emballage n°1.

Utiliser le contenu de I’emballage n°1 pour effectuer la prise de sang du patient, selon les protocoles
de soins infirmiers (chacun des tubes sera fixé au systéeme de collecte une fois I’aiguille insérée dans
une veine du patient).

Remplir les 6 tubes de sang du patient, pour une collecte totale d’environ 50 mL.

Placer les tubes dans une centrifugeuse de maniére a équilibrer le systeme.

Exécuter la 1ére centrifugation : 160 a 180g pendant 10 minutes (selon le type de centrifugeuse :
rotor angulaire ou basculant)

Etape 2 : sous une hotte a flux laminaire :

Retirer les tubes de la centrifugeuse, les ouvrir et les placer sur un support.

Ouvrir I’emballage n°2, déboucher les 2 tubes gradués (bouchon bleu) et les placer sur un autre
support.

Monter I’aiguille en plastique sur la seringue de 20 mL.

Aspirer doucement (afin d’éviter les turbulences) du PRP des trois lers tubes (environ 5 mL/tube).
La récolte d’une petite partie des globules rouges n’affectera pas le processus.

Transférer le PRP dans un des 2 tubes gradués.

Reépéter la procédure avec les trois tubes restants et transférer le PRP dans le second tube gradue.
Fermer correctement les 2 tubes gradués.

Etape 3 :
Placer les 2 tubes gradués dans la centrifugeuse de facon a équilibrer le systéme.
Exécuter la 2éme centrifugation : 1200 ou 1000g pendant 10 minutes.

Etape 4 : sous une hotte a flux laminaire :
Retirer les tubes de la centrifugeuse et les placer sur un support.



Ouvrir I’emballage n°3 et monter I’aiguille en plastique sur la seringue de 20 mL.

Déboucher les 2 tubes gradués.

Aspirer doucement, a I’aide de la seringue de 20 mL, le PPP de telle sorte a laisser environ 1,5 mL
de PRP+PPP au fond du tube.

Reépéter la procédure avec le second tube gradué.

Retirer et jeter I’aiguille. Fermer la seringue contenant le PPP & I’aide d’un bouchon luer-lock. La
conserver éventuellement pour une utilisation future.

Monter I’aiguille en plastique sur la seringue de 10 mL.

Secouer légérement le PRP+PPP du fond du tube gradué.

Collecter le concentré de PRP a I’aide de la seringue de 10 mL.

Le concentré de PRP est prét a I’emploi. Le cas écheant, fermer la seringue a I’aide du bouchon
luer-lock.

Quelques recommandations :

Ne jamais utiliser le produit apres la date d’expiration. Stocker le kit dans un endroit frais et sec a
I’abri de la lumiére.

L’emballage scellé et étiqueté contient du matériel stérile : ne jamais utiliser le kit si des anomalies
sur le conditionnement ont été constatées.

®
‘ P I ate Ite x p rep 5”66 STEP 2 (under a laminar flow hood)

+ Remove the tubes fom the centrfuge and, under a aminarflon hood, genty open them and placethem in 2 rack.
+ pen pouch # 2, uncap the two graduated tubes and place them in anather rack under the same hood.
. . . + it the plastc needle on the 20 mL syringe.

Kit for the preparation of concentrated, Pplatelet-rich plasma (PRP) + Gently aspirate withthe syringe the PRP from the firt three tubes stating from the top and ending with the by coat above the red cells.
Try notto create turbuences, though hanvesting o a small partofred blood cels wil not affect neither th process nor the therapeutic
valu ofthe PRP.

+ After completing the collection of PRP rom the firstthee tubes (about 15 mL) transfr itinthe frt graduated tube.
. i PRP inthe second graduated tube.

Plateltex repg) s a device that alows, though a s fromthe patnt and % btain plteetich Regesk the procedure Wl e reniiring Wree fbes and branhr e 9

plas (PRP), R can b use fo a ko il e, i prtcuar, ks o the i concetaionof the fal prouc 5 satefor te - {Clos fry e o racae W v contaii gprodiiel 20 L o1 PEF

preparatonof platelt g i Plteltex A

STEP 3
Platetex Prep should be used excusively by a medical staf o speciazed urses nder the physicans immedite monitoring and responsiiy
‘The device and th biooical prodcts prepred with t soukd be employed inthe range o a complete and accurate ciicak therapeic approach,
posby oloving the rera of vidence ased medine (EBM). In no ngance selfmedicaion s aowed using the device and the bilageal
derivatvesprepard wih the evice e,

Take the two tubes from the rack and place them in the centituge, being carefl to place them in 2 vay that they wil be balanced during
rotation.

Second centrifugation
DESCRIPTION OF CONTENTS

+ With ixedrangle otor: 1200  for 10 minutes
+ With 090 ® bkt rotor: 1000 to 1100 g for 10 minutes

POUCH . 11 216 buteryneele with etension and ke, 6yl cap ACD tbes 8.5 i Do o e g d,thee piradmear b il st

POUCH . 2: 1 20 mLherlock syrnge neede, 2 empty 15:mL tubes.
POUCH N. 3: 1.20 mL luer lock syringe with a plastc needle, 1 10 mLluer lock syringe with plastic needle, 2 luer lock caps; Inside the tube, after the second centrifugation, concentrated PRP is the phase that is below the PP (platelet poor plasma) phase. (Fig. 2)
INSTRUCTIONS FOR USE Fig2
STEP1 "
STEP 4 (under a laminar flow hood)
' gmw s the pationt s ok taken anbcoaguint e patien o ood coection with the | ‘ + Remove the tubes from the centrfuge and, under a laminar flow hood, place themin a rack.
s + Open pouch # 3 and mount the plastic needle on the 20 mL. syinge.
Open “‘5 s m‘wﬁ"‘“ poucis 1 i + Uncap the two gracuated tubes; with the 20 mL syringe genty aspirate from the first one the
¢ Ute 1 20 o o 1 e eyt by L (1 PPP starting from top so that about 2-3 mL of PRP willremin on the bottom, depencding on
the ollcting system onl afer ). the degree of concentration desired.
+ Eachtube willaspiate an amaunt o 8.3 mofHoodfo a toal of approsimately SO L. ‘ Pk the e proc s it stk o o ool Y e .
Sir y tuming the Foall, iy tohave ! PPP + Close the syringe containing the PP vith the providad cap and kep it for future use. The
them properly baanced and unte firstcentfugaion. oo |} PPP collcted in the 20 miL syringe can be used to obtan fibrn membranes with residual
PRP | growth factrs. To do thi, folow the intructions provided vith Plateltex Act ®.
First oentrifugation (ﬁg,l) _— + Gently shake the rack to lead to a sight reshuffiing of the PRP concentrate with the
E remairing PP and then collct the PRP concentrate obtained with the 10 mL syringe.
i e 0 , o TherRP for use. Ifit wil not be fose the syringe with
o With ixed-angle rotor: 160 g for 10 minutes the provided cap.
+ With090° ik otor: 180 g for 10 minutes FINAL SEPARATION
(Dependingon ) y ad

Recommendations for a correct use of the set
YELLOW CAP ACD TUBES

Plateltex Prep ® set is supplied in 2 sealed and labeled package. The sat contains sterile materias. Never use the product after the expiry date.
Store the device in a cool and dhy place far from the direct sunight. Never use the device whenever, during the visual inspection, packaging
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Procedure of waste disposal

FIRST CENTRIFUGATION Wastes shouid be disposd in compiance vith National and ocal reguiations fo the Disposalof Health Wastes.
o~ TABLE OF SYMBOLS

PATIENTS BLOOD COLLECTION

m r

Tnsie thetubes,ater the phase that s pase.
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Manufacturer

PLATELTEX S.R.0. Vlasska 24, 11800 Praha 1 Czech Republic
Web site: http://www.plateltex.com Contact: info@plateletex.com
Ver. 2.1 - Mar. 2011



ANNEXE 11 : Information et autorisation signée par le patient [123]

INFORMATION AVANT UN TRAITEMENT FAR PLASMA RICHE EN FACTEURS DE
CROISSANCE (PRF ou PRGY)
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ANNEXE 111 : Les protéines de la coagulation et leurs réles [7,61]

i. Dénomination

-facteur Il : prothrombine

-facteur VII : proconvertine

-facteur IX : antihémophilique B

-facteur X : de Stuart

-facteur X1 : de Rosenthal

-facteur XII : de Hageman

-facteur V : proaccélérine

-facteur V111 : antihémophilique A

-facteur Il : facteur tissulaire ou thromboplastine tissulaire

ii. Role

Les facteurs de la coagulation sont écrits avec le suffixe « a » lorsqu’ils sont sous leur forme
activee.

-les facteurs Il, VII, IX, X, XI, XII sont des proenzymes protéolytiques ou sérine-protéases. Une
fois activées et sous leur forme enzyme, elles vont cliver certaines protéines afin de les rendre
actives.

-le facteur XIII est un facteur établissant des liaisons covalentes entre les protéines. Autrement
appelé facteur stabilisant de la fibrine, il établit des liaisons avec le polymeére de fibrine pour
stabiliser le thrombus.

-les facteurs V, VIII et le kininogéne de haut poids moléculaire (KHPM) sont des profacteurs et
doivent étre activés par protéolyse afin de jouer leur réle de cofacteurs.

-le facteur Il ou facteur tissulaire est I’initiateur de I’activation de la coagulation. C’est une
protéine membranaire synthétisée par les fibroblastes de I’adventice des vaisseaux. Il forme une
enveloppe hémostatique autour de I’arbre vasculaire.

-le fibrinogene est le substrat final des réactions de coagulation. Soluble, il est transformé en fibrine
insoluble par la thrombine (facteur 11a).

Toutes ces protéines de la coagulation sont synthétisées par le foie, puis gagnent la circulation.
Les protéines vitamines K-dépendantes (11, VII, IX, X) subissent au niveau de I’hépatocyte des
modifications post traductionnelles indispensables a I’acquisition de leur activité fonctionnelle.



ANNEXE 1V : Les études cliniques [106,107,108,109]

v' Différents types d’études :

- Etude prospective : les patients sont suivis pendant un temps donné et les informations sont
recueillies au fur et a mesure : prévoir a I’avance les informations a recueillir. Il faut étre exhaustif,
recruter tous les patients, ne pas en « louper ».

- Etude rétrospective : c’est I’étude des dossiers médicaux et des soins des patients. On recherche et
on étudie les variables a posteriori dans une population définie. Mais les informations manquantes
ne sont pas récupérables.

- Etude transversale : c’est une étude d’observation « instantanée », s’intéressant a la survenue d’un
type d’évenement pendant une durée breve. On recueille les informations une seule fois pour
chaque individu.

- Etude cas — témoin : c’est une étude rétrospective comparant un groupe de patients atteints de la
maladie en question a un groupe témoin (indemne de cette maladie). Ces groupes doivent étre les
plus semblables possible (&ge, sexe, mode de vie ...).

- Suivi de cohorte : c’est, en principe, une étude prospective qui compare I’évolution dans le temps,
si possible simultanée, de deux groupes homogénes, mais dont I’'un seulement est exposé au
médicament en question.

- Essai clinique contrélé : le médicament étudié est comparé a un médicament de référence, qui peut
étre un placebo (produit ayant la méme forme, la méme couleur, la méme odeur que le médicament
étudié mais qui ne contient aucune substance active) ou un médicament reconnu efficace.

- Essai clinique randomisé : Les malades sont répartis dans différents groupes recevant des
traitements différents, la répartition au sein des groupes se faisant par tirage au sort, de fagon
strictement aléatoire. L’essai clinique contrélé randomisé est I’étude expérimentale de référence en
recherche clinique.

- Essai clinique en aveugle : Le patient ne sait pas quel type de traitement il prend. Si le médecin
qui administre le traitement I’ignore également, on parle d’essai en double aveugle.

- Essai clinique en ouvert : L’investigateur et la personne sur laquelle I’essai clinique est effectué
connaissent le traitement.




v" Classification des études selon le niveau de preuve scientifique

Niveau de preuve : il caractérise la capacité de I’étude a répondre a la question posée. Cette capacité
est jugée sur la correspondance de I’étude au cadre de travail (population, critéres de jugement,
question) et sur les caractéristiques suivantes :

- adéquation du protocole d’étude a la question posée

- existence ou non de biais importants dans la réalisation

- adaptation de I’analyse statistique aux objectifs de I’étude

- puissance de I’étude et en particulier taille de I’échantillon

Niveau 1 : essais controlés randomisés avec résultats indiscutables (méthodologiquement)
Niveau 2 : essais contr6lés non randomisés bien conduits

Niveau 3 : essais prospectifs non contrdlés bien menés (suivi de cohorte...)

Niveau 4 : étude cas — témoins, essais contr6lés présentant des biais

Niveau 5 : études rétrospectives et cas cliniques (série de malades), toute étude fortement biaisée

Tableau X: Grade des recommandations [109]

S Niveau de preuve scientifique fourni par la littérature
recommandations P q P

A Niveau 1
- essais comparatifs randomisés de forte puissance ;
- méta-analyse d’'essais comparatifs randomisés ;

Preuve scientifique établie oA ) ¥ . .
q - analyse de décision fondée sur des études bien menées.

Niveau 2

- essais comparatifs randomisés de faible puissance ;

- études comparatives non randomisées bien menées ;
- études de cohortes.

B

Présomption scientifique

Niveau 3

- études cas-témoins.
Cc
Niveau 4

- études comparatives comportant des biais importants ;

- études rétrospectives ;

- séries de cas ;

- études épidémiologiques descriptives (transversale, longitudinale).

Faible niveau de preuve
scientifique
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RESUME :

En pratique sportive, les tendons et les muscles sont intensément mis & contribution et sont sujets & de nombreux
traumatismes.

La plupart des Iésions musculaires et tendineuses ayant lieu dans des zones faiblement vascularisées et/ou avec
un renouvelement cellulaire lent, elles sont donc a I’origine de nombreuses contraintes dans la vie de tous les
jours, et de longues périodes d’incapacité physique et de convalescence chez le sportif professionnel.

Dans un monde actuel ou le sport de haut-niveau occupe une place prépondérante, ou le sport de haut-niveau est
gouverné par I’argent, ou le sport de haut-niveau est un business, la priorité est a la performance et la quéte de
résultats. 1l faut donc guérir « vite et bien ».

C’est ainsi que la recherche s’est penchée sur les capacités de régénération des tissus, dans le but d’en accélérer
le phénomeéne.

Les progreés de la médecine et I’essor de la thérapie cellulaire ont permis la découverte du Plasma Riche en
Plaquettes, biomatériel concentré en plaquettes et facteurs de croissance.

Entre satisfaction et déception, espoir et controverse, voici I’histoire du PRP et de son utilisation au niveau
tendino-musculaire.

MOTS CLES : Déchirures muscles, tendons, Plasma Riche en Plaquette (PRP, GPS®, PRGF...), facteurs de
croissance, angiogenese, inflammation, cicatrisation, bénéfice clinique
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