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REsuME : Les plaquettes contiennent divers facteurs de crois-
sance, libérés lors de la dégranulation faisant suite a leur
activation. Ces facteurs favorisent le remodelage tissulaire,
la cicatrisation et I’angiogenése. Actuellement, I’effet clinique
du Plasma Riche en Plaquettes (PRP) reste toujours discuté,
voire controversé. Nos recherches ont évalué efficacité du
PRP sur la cicatrisation tendineuse de ’animal et de ’homme
souffrant de tendinopathie rotulienne supérieure («jumper’s
kneey») chronique.

Mors-cLEs : Tendinopathie - Plasma riche en plaquettes - PRP -
Rat - Tendon calcanéen - Humain - Tendon patellaire

INTRODUCTION

Le tendon est un tissu conjonctif fibreux
mécaniquement responsable de la transmission
de la force des muscles vers les os, permettant
la locomotion et 1’amélioration de la stabilité
articulaire (1). La tendinopathie est la patholo-
gie la plus fréquente. D’origine multifactorielle,
elle touche ’ensemble de la population active,
sportive ou non (2). Elle correspond le plus
souvent a une 1ésion aprés hyper-utilisation et
peut évoluer vers la chronicité. Les mécanismes
physio-étiopathogéniques des tendinopathies
s’intégrent dans un contexte plurifactoriel,
comportant divers facteurs intrinséques et
extrinseques (2). Cliniquement, la tendinopa-
thie se caractérise par une triade douloureuse
définie par une douleur a la palpation, a 1’étire-
ment et a la contraction isométrique (2).

Parmi les diverses thérapeutiques actuelles,
les prises en charge «passives» classiques (anti-
inflammatoires, médecine physique - kinésithé-
rapie) s’averent régulierement insuffisantes (2);
d’autres méthodes plus récentes (rééducation
excentrique, ondes de choc...), exer¢ant une
action structurelle tendineuse, entraineraient
une guérison a plus long terme (2). En cas
d’échec des thérapies conservatrices et en fonc-
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tion du site anatomique, une approche chirurgi-
cale pourra étre envisagée. Divers traitements
originaux des tendinopathies sont en cours de
développement, dont 1’utilisation du plasma
riche en plaquettes («Platelet-Rich Plasma» ou
PRP).

PrasmA RicHE EN PLAQUETTES (PRP)

Les propriétés «réparatrices» des plaquettes
ont été étudiées dans différents domaines médi-
caux (dentisterie, stomatologie, dermatologie,
chirurgie orthopédique ou plastique, ophtal-
mologie...) (3), en raison de leur action de
médiateur ou d’activateur de la cicatrisation
de nombreux tissus (os, peau, muscle, tendon).
Les plaquettes peuvent &étre injectées, in situ,
sous forme de concentrés plaquettaires obtenus
a partir du prélevement de sang autologue (3).

Ce nouveau traitement souléve 1’intérét des
cliniciens, en particulier en traumatologie spor-
tive, et ceci d’autant plus qu’il s’avere relati-
vement peu couteux et de fabrication aisée et
rapide (4-6). Depuis janvier 2011, le PRP ne
fait plus partie de la liste des produits dopants
(www.wada-ama.org) (5, 6).

Les plaquettes interviennent au niveau des
différentes phases de la cicatrisation en libé-
rant, localement et aprés dégranulation, divers
facteurs de croissance (7). Apres leur adhésion
au site 1ésé, les plaquettes sont activées par
le collagene sous-endothélial et la thrombine,
libérant les facteurs de croissance (PDGF, TGF-
B, FGF, VEGF, HGF, IGF-1...) contenus dans
leurs granules alpha (8). Le rapport entre les
différents facteurs de croissance est essentiel
car il pourrait influencer 1’équilibre dynamique
entre les cellules, de méme que I’angiogenese
et la formation de la matrice extracellulaire (8).
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Différentes techniques, actuellement décrites
dans la littérature, permettent d’obtenir des
volumes et des concentrations variables de pla-
quettes (3, 5, 9, 10). Aujourd’hui, la quantité
optimale de plaquettes a utiliser en thérapeu-
tique des lésions tendineuses n’a pas encore
été précisée, mais certaines exigences sont déja
mentionnées dans la littérature :

- une absence totale de globules blancs, car
ceux-ci ralentiraient la cicatrisation en raison
de la présence de facteurs pro-inflammatoires
(cytokines et métalloprotéinases) capables de
dégrader la matrice extracellulaire (10-12);

- I’absence de globules rouges car ceux-ci,
une fois lysés, libérent des radicaux libres, sem-
blables a ceux des globules blancs, susceptibles
d’endommager les tissus avoisinants (10, 13).

Apres centrifugation, le PRP est plus concen-
tré (2 a 10 fois) en plaquettes que le sang (5).
Des techniques automatisées de prélévement
plaquettaire sont connues sous le vocable
d’aphéreése. Ces méthodes, régulierement
employées lors des dons de plaquettes, per-
mettent la délivrance d’un concentré plaquet-
taire reproductible inter-patients, car ’appareil
reégle automatiquement le temps de prélévement
en fonction des parameétres anthropométriques
et biologiques individuels (14). L’ échantillon
obtenu est alors mis en présence de CaCl, qui,
en activant les plaquettes, meéne a leur dégranu-
lation. Il est ensuite réinjecté localement. Aprés
cette injection de PRP, I’usage des anti-inflam-
matoires est proscrit, car ils pourraient inhiber,
du moins partiellement, son action (3, 7).

Le PRP, préparé a partir de sang autologue,
écarte tout risque d’incompatibilité ou de trans-
mission de maladies par contact sanguin (VIH,
VHC...) (3). Dans I’état de nos connaissances,
aucune contre-indication n’a pu étre relevée
quant a 1’utilisation du PRP lors du traitement
des tendinopathies et aucune relation n’a été
décrite entre les effets des facteurs de crois-
sance et une éventuelle carcinogenese (5). Une
seule étude rapporte le développement d’une
réaction inflammatoire exubérante localisée et
temporaire (6 mois) chez un patient diabétique
de type 1 (15).

EXPERIMENTATIONS ANIMALES

MATERIEL ET METHODES

Afin d’apprécier 1’efficacité du PRP sur la
cicatrisation tendineuse, nous avons, avec 1’ac-
cord du Comité d’Ethique Animale de 1’Uni-
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versité de Liege, mis en oeuvre un protocole
expérimental (16). Le PRP recueilli a partir de
sang de rats males était 3 a 4 fois plus concentré
en plaquettes que le sang complet et ne conte-
nait que de rares globules rouges et blancs.

Brievement : sous anesthésie générale et
conditions d’asepsie, les rats ont été opérés sous
microscope et le tendon d’Achille soigneuse-
ment disséqué et sectionné transversalement en
vue de créer un défaut reproductible de 5 mm.
Le fascia et la peau ont été suturés, déterminant
une poche dans laquelle ont été injectés, apres
randomisation et 2 heures post-chirurgie, 50 pul
soit de PRP, soit de liquide physiologique. Les
rats ont ensuite été remis sans immobilisation
dans leur cage.

Respectivement 5, 15 ou 30 jours apres la
1ésion, le tendon d’Achille d’un tiers des rats de
chaque groupe a été prélevé avec le calcanéum
et une partie du triceps sural apres anesthésie
générale dépassée. La section de la surface ten-
dineuse a été approchée par une ellipse établie
a partir d’images obtenues par 2 caméras posi-
tionnées perpendiculairement 1’une a 1’autre.
Directement apres la dissection et, afin de pré-
server les conditions les plus physiologiques
possibles et 1’intégrité du tendon prélevé, un
test de traction biomécanique a été mis en
oeuvre a ’aide de mors de type «cryo-jaw»
jusqu’a rupture tendineuse (17).

Apres le test biomécanique, les échantillons
tendineux ont été congelés a -80°C afin de per-
mettre ’extraction ultérieure des ARNm. Lex-
pression des ARNm du collagéne de type I et
I1I, les métalloprotéinases 2, 3 et 9 ainsi que la
ténomoduline ont été quantifiées par RT-PCR.

Cinq tendons de chaque groupe ont permis
de réaliser des coupes histologiques a 1’héma-
toxyline-éosine et au trichrome de Masson.
Certaines coupes n’ont été colorées qu’au vert
lumiére afin de visualiser et de quantifier le
collagéne par analyse informatique (logiciel
Quantity One).

Des coupes histologiques (5 tendons de
chaque groupe) ont été hydolysées afin d’ap-
précier la concentration en collagéne (dosage
de I’hydroxyproline).

RESULTATS ET DISCUSSION

Le PRP rend le tendon (en cours de cica-
trisation) plus résistant a la traction a 15 et 30
jours apres la chirurgie par rapport au groupe
contrdle. Lorsque ces valeurs sont rapportées
par unité de surface, les contraintes nécessaires
a induire une rupture apparaissent significa-



tivement plus importantes a 30 jours au sein
du groupe PRP; les valeurs obtenues restent
cependant inférieures a celles de tendons sains.
LPaugmentation significative de surface des
tendons du groupe PRP pourrait s’expliquer
par I’inflammation produite lors des phases
précoces de la cicatrisation.

L’étude histologique par trichrome de Mas-
son ainsi que la semi-quantification du vert
lumiére suggerent, dés le 5°™ jour au sein du
groupe PRP, une augmentation de la synthese
locale de fibres de collagene, confirmée par la
quantification de 1’hydroxyproline, significati-
vement plus importante au 5™ jour, au sein du
groupe PRP.

Comme la section et, en conséquence, le
volume du cal tendineux apparaissent signifi-
cativement plus importants au sein des tendons
traités par PRP, la quantité totale de colla-
gene présente au sein du cal augmente. Aucun
accroissement de I’ARNm codant pour le col-
lageéne de type III n’a été mis en évidence (18),
contrairement a une augmentation des ARNm
codant pour le collagéne de type I, observée
au 30°™ jour. Le PRP inhibe la prolifération
des macrophages et la libération d’IL-1 (19),
empéchant une inflammation excessive durant
les phases précoces de la cicatrisation (20)
et pouvant stimuler la prolifération, 1’activité
métabolique et la différentiation des cellules
mésenchymateuses en ténocytes actifs (21).
La plus grande expression de ténomoduline
dans les tendons traités par PRP suggere que
les médiateurs biologiques injectés pourraient
recruter des cellules circulantes (22) et induire
leur différenciation en ténocytes. Ceci sup-
porte les observations précédentes démontrant
une amélioration de la qualité du cal tendineux
et permettant aux cellules de percevoir et de
répondre aux charges mécaniques (23-25) et
de réguler 1’activité métabolique des cellules
mésenchymateuses (21, 26). Les charges méca-
niques précoces (deés 3 a 5 jours) étaient impor-
tantes pour la croissance du cal tendineux, mais
n’interviendraient pas dans la qualité de celui-
ci (24). Concernant les phases plus tardives de
la cicatrisation, des génes spécifiques, tels que
ceux de la ténomoduline, sont surexprimés avec
les charges mécaniques, et le tissu tendineux
se régénere plutdét que de former une cicatrice
(25). Nos résultats confirment les observations
in vitro démontrant, apres une injection de PRP,
une augmentation de la synthése de collagene
(27, 28).

Nous avons également appliqué ce méme
protocole sur des rats afin d’étudier les effets

J-F. KAUX ET COLL.

du «Vascular Endothelial Growth Factor-111»
(VEGF-111) sur la cicatrisation tendineuse
(29). Le VEGF-111 est une nouvelle isoforme
du VEGF-A connue pour induire un effet positif
sur la fonction vasculaire et 1’angiogeneése (30).
Nous avons pu constater qu’une injection locale
de 100 ng de VEGF-111 stimulait le processus
cicatriciel du tendon, comme suggéré par I’aug-
mentation de la résistance a la traction et des
contraintes appliquées au tendon par rapport
aux valeurs correspondantes observées dans
le groupe contrdle. Toutefois les améliorations
observées demeurent inférieures a celles obte-
nues avec le PRP. Ceci pourrait étre expliqué
par le fait que le PRP contient d’autres facteurs
de croissance plaquettaires.

Virchenko et Aspenberg avaient démontré
que, chez le rat, une immobilisation ralentis-
sait le processus cicatriciel tendineux induit par
infiltration de PRP (24). Dans une seconde é¢tude
sur rats (31), nous avons démontré que 1’acti-
vité physique améliorait les qualités de résis-
tance mécanique de tendons sains en mettant
en évidence les meilleures qualités mécaniques
induites par un entrainement excentrique com-
paré a I’absence d’entrainement. La supériorité
de I’exercice excentrique sur le concentrique
n’a cependant pas été démontrée. Les tensions
de rupture tendineuse des groupes «concen-
trique» et «non entrainé» n’apparaissaient pas
différentes I’'une de ’autre, alors que celles du
groupe excentrique apparaissaient plus élevées
que celles du groupe non entrainé.

Le processus physiologique par lequel les
cellules détectent et répondent a une contrainte
mécanique s’appelle la mécanotransduction,
une notion qui regroupe 1’ensemble des méca-
nismes et événements griace auxquels des
signaux mécaniques sont convertis en signaux
biologiques et réponses cellulaires (32) qui, a
leur tour, provoquent des changements structu-
rels dans le tissu.

ETUDE CLINIQUE

Apres avoir démontré 1’efficacité du PRP
sur la cicatrisation tendineuse chez le rat, nous
avons souhaité objectiver la possible efficacité
d’une injection de PRP dans les tendinopathies
rotuliennes supérieures (jumper’s knee) chez
I’homme. Contrairement aux études antérieures
appréciant des scores algo-fonctionnels et
I’évolution de I’imagerie médicale, nous avons
ajouté différentes évaluations dynamiques afin
de mieux évaluer les plaintes des sportifs (33).
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MATERIEL ET METHODE

Avec I’accord du Comité Hospitalo-Uni-
versitaire de Liege, 20 sujets présentant une
tendinopathie rotulienne supérieure, persistant
depuis plus de 3 mois et ce, malgré un traite-
ment conservateur comportant la rééducation
excentrique et les ondes de choc, ont été inclus
dans I’étude apres signature d’un formulaire de
consentement éclairé. Les sujets ne devaient
plus avoir été soumis a un tel traitement durant
le mois précédent leur inclusion. Les sports
pratiqués étaient : football, jogging, basketball,
karaté, volleyball, tennis, judo, VIT et boxe.
En raison de la douleur de la pointe de la rotule,
leurs performances sportives étaient diminuées.

Les différentes évaluations étaient les sui-
vantes :

- échelle visuelle analogique de la douleur;

- examen clinique comportant un algometre
de pression;

- scores algofonctionnels IKDC et VISA-P;
- ¢évaluation isocinétique sur CYBEX Norm;
- ¢évaluation de saut a 1’aide de Opto-Jump;
- échographie et IRM.

Les évaluations ont été réalisées 6 semaines
et 3 mois apres infiltration de PRP. Apres une
période d’un an, les patients ont été contactés
afin de répondre a un questionnaire standardisé
sur la reprise sportive.

Le prélevement du PRP a été réalisé a ’aide
d’une machine d’aphéréese COM.TEC (Frese-
nius-Kabi) apres avoir pris connaissance de la
concentration plaquettaire sanguine du patient.
Le dispositif permet, a partir de sang autologue
de chaque patient, d’obtenir un PRP reproduc-
tible, avec une concentration limitée de cellules
des lignées blanche et rouge (14). Nous avons
fixé la concentration a 8 x 10° plaquettes/ul.

Six millilitres de PRP, préalablement acti-
vés par 300 pl de CaCl,, ont ainsi été injectés
au niveau du tendon patellaire, dans la 1ésion
observée a 1’échographie et I’IRM, sans anes-
thésie locale. Directement aprés 1’infiltration,
tous les patients ont bénéficié d’une cryo-
thérapie locale. En cas de douleur, seuls les
antalgiques de classe I ou II de la classifica-
tion de I’Organisation Mondiale de la Santé
étaient autorisés. Une rééducation excentrique
sous-maximale (3 fois par semaine), progres-
sivement intensifiée durant 5 semaines, sous la
supervision d’un kinésithérapeute, a débuté 1
semaine post-infiltration, aprés une éventuelle
période d’inflammation locale (34).
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RESULTATS ET DISCUSSION

Les infiltrations ont été réalisées in loco
dolenti, au niveau de la lésion observée a
I’échographie et a I’IRM. Il a été démontré que
le PRP infiltré localement diffusait dans les tis-
sus avoisinants (35). Aucun anesthésique local
n’a été employé, pour éviter de modifier le pH
local et, éventuellement, ’activité et 1’effica-
cité plaquettaires (36).

Tous nos patients présentaient une tendino-
pathie particuliérement rebelle aux traitements
conservateurs et ils n’ont bénéficié que d’une
seule infiltration contrairement a d’autres
études recourant a plusieurs infiltrations (37,
38).

Les patients qui ont bénéficié d’une infil-
tration de PRP signalent, dés la 6% semaine
post-infiltration, une amélioration significative
de leur statut algofonctionnel. Cette évolution
favorable se poursuit jusqu’a 1 an post-infiltra-
tion. Ces résultats confirment d’autres études
sur les tendinopathies patellaires (37-40).
Les patients présentant la meilleure réduction
algique étaient relativement plus jeunes (< 26,5
ans) (41).

Septante-cinq pour cent des sujets ont pu
reprendre une activité sportive, dont 64% sans
douleur et 50% au niveau athlétique antérieur

@1).

Nous observons une tendance globale a la
diminution des douleurs lors des tests fonc-
tionnels, sans amélioration des performances
physiques lors des tests isocinétique et Opto-
Jump, suggérant 1’intérét d’un renforcement
du quadriceps en concentrique et excentrique
une fois que la douleur a diminué. Les patients
présentant la meilleure amélioration de leurs
douleurs se distinguaient par de meilleures
performances isocinétiques en concentrique a
60°/s. Ces résultats sont originaux car aucune
¢étude n’avait utilisé des tests fonctionnels
comme moyen d’évaluation.

Contrairement aux autres études (37, 38),
nous n’observons aucune amélioration a
I’échographie et a I’IRM. Nos évaluations
auraient peut-&tre été réalisées trop tot pour
observer la cicatrisation tendineuse, car celle-ci
pourrait se poursuivre au-dela de 6 mois (40).
Les améliorations cliniques préceédent de plu-
sieurs semaines, voire plusieurs mois, celles
observées en imagerie (42). Cette majoration
de «I’inflammation» locale correspond au pro-
cessus cicatriciel en cours qui n’est pas terminé
apres un délai de 3 mois, méme si les patients



constatent une amélioration des phénomeénes
algiques.

Suite a cette étude, et malgré les réserves
d’usage en ce qui concerne un essai sans groupe
contrdle, nous pouvons identifier quelques fac-
teurs de bon pronostic suite a une infiltration
de PRP :

- concentration plaquettaire de 8,5 a 9 x
10%/ul, sans globules blancs ou rouges;

- rééducation excentrique sous-maximale
progressivement intensifiée endéans la
semaine de I’infiltration;

- patients jeunes (<30 ans);

- meilleure force du quadriceps en concen-
trique a 60°/s et excentrique a 30°/s.

Enfin, notre dernie¢re étude ne permet pas
d’observer d’amélioration suite a une seconde
infiltration, a 15 jours d’intervalle, par rapport
au groupe n’ayant bénéficié que d’une seule...
(43). Lintérét d’une seconde infiltration a plus
long terme mériterait cependant d’étre consi-
déré suite a nos résultats en pratique clinique.

CONCLUSION

Ce travail, a la fois technique, expérimental
préclinique et clinique, démontre que les infil-
trations de PRP pourraient constituer une option
thérapeutique stire et efficace des tendinopa-
thies chroniques. Cependant, il reste nécessaire
de pouvoir standardiser le PRP obtenu, ainsi
que le protocole rééducatif post-infiltration,
afin d’optimiser cette thérapeutique et d’en
augmenter 1’efficacité.
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