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Introduction

L'utilisation croissante des produits dérivés du sang en médecine

régénérative représente une avancée significative tant dans le domaine de la

médecine humaine, particulièrement en esthétique, en implantologie dentaire, en

ophtalmologie, en chirurgie orthopédique,...Leur usage s’étend désormais en

médecine vétérinaire, en particulier dans les disciplines sportives équines, mais

aussi pour améliorer la qualité de vie de nos carnivores domestiques.

Cette expansion s'accompagne d'une augmentation du nombre de

laboratoires développant et commercialisant leurs propres kits de préparation,

exploitant ainsi la popularité croissante de ces produits.

Toutefois, malgré leur présence de plus en plus marquée sur le marché, les

produits dérivés du sang restent mal connus. Leur diversité et la classification de ces

produits sont souvent perçues comme complexes et peu claires. Cette ambiguïté

soulève la nécessité d'une étude approfondie pour mieux qualifier ces produits et

comprendre leur potentiel thérapeutique.

Ainsi ce travail de thèse vise à combler cette lacune en qualifiant minutieusement les

produits dérivés du sang, en explorant les raisons de leur utilisation et en évaluant le

niveau de preuve soutenant leur efficacité.

La première partie de cette étude se consacre à une analyse détaillée des

caractéristiques du sang et de ses constituants, notamment les plaquettes, afin de

mieux cerner l'intérêt de ces produits dérivés.

La seconde partie de ce travail examinera en détail les différents produits

dérivés du sang, en discutant de leurs méthodes de préparation, de leur composition

et de leur spécificité d’utilisation. Cette analyse permettra de distinguer les divers

types de produits disponibles, en soulignant leur pertinence et leur applicabilité dans

des contextes thérapeutiques spécifiques.
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Enfin, la dernière partie se concentrera sur l'usage actuel des produits dérivés

du sang en médecine vétérinaire. Elle abordera les domaines d'application où ces

produits ont montré une valeur ajoutée notable, en se focalisant avec un regard

critique sur des études de cas et des résultats cliniques afin de juger de leur réel

intérêt et efficacité.
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I. Le sang
A. Définition et rôle

Le sang est le liquide biologique circulant au sein du système circulatoire de

l’organisme. Il sert d'intermédiaire entre les différents territoires de celui-ci en

assurant ainsi le rôle de véhicule de différents éléments vitaux.

Parmi ces derniers, on compte les gaz respiratoires qui se présentent dans le sang

sous forme dissoute ou liée à l’hémoglobine, tels que le CO2 dont il permet

l’élimination et l'O2 qu'il transporte vers les tissus assurant ainsi leur oxygénation.

Le sang permet également le transport et le renouvellement de l’eau et des

substances nutritives tels que le glucose, des acides aminés, des acides gras, des

vitamines et minéraux.

Le transport et l’élimination des déchets du catabolisme tissulaire, tel que

l’ammoniac, notamment aux niveau des reins.

Mais également le transport des hormones vers les tissus effecteurs, le transport

des cellules sanguines et des cellules immunocompétentes bases du système

immunitaire (Abadie J. (2016)).
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B. La composition du sang

1. Fractionnement du sang

La centrifugation permet de fractionner le sang en ses différents composants.

Selon la méthode de prélèvement du sang, différents composants pourront être

obtenus (Figure 1).

Ainsi si le sang est collecté dans un tube contenant un anticoagulant, par

exemple sur EDTA, 3 couches sont alors obtenues. La couche supérieure

correspond au plasma sanguin (55% du volume sanguin). Elle contient en faible

concentration des plaquettes, c’est pourquoi on verra par la suite que cette couche

correspond au PPP (“Poor Platelet Plasma”).

Une couche intermédiaire leuco-plaquettaire (<1% du volume sanguin), aussi

appelée le “Buffy Coat” (BC) qui est une fine couche concentrant la majorité des

leucocytes et des plaquettes. Enfin une couche inférieure (45% du volume sanguin)

contenant les érythrocytes.

En revanche, si le sang est prélevé sans anticoagulant, deux couches sont

alors obtenues : la couche supérieure correspondant au sérum et la couche

inférieure contenant un caillot sanguin produit par coagulation du sang et composé

de fibrine et de cellules sanguines piégées.

Figure 1 : Les différent composants du sang obtenu après centrifugation ou coagulation
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2. Portions du sang : plasma

Le plasma est la portion liquide du sang dans laquelle les cellules sanguines

sont en suspension. On estime qu’elle correspond à 55% du volume total du sang et

est composée à 91% d’eau. Il contient de nombreuses protéines dont les plus

importantes sont : l’albumine (> 50 %), les immunoglobulines (20 %), les

lipoprotéines (8 %), le fibrinogène (5 %) qui est responsable de la coagulation, et

d’autres protéines comme l’alpha 1-antitrypsine, l’alpha-2 macroglobuline et la

transferrine.

D’autre part, le plasma est également riche en ions, en sels, en hormones, en

enzymes et en éléments nutritifs tels que du glucose, des acides aminés et des

acides gras.

Du fait de la coagulation, le sérum possède une composition légèrement

différente de celle du plasma. En effet, certains composés, comme le glucose et le

fibrinogène, sont consommés durant la coagulation ce qui rend leur concentration

abaissée dans le sérum. Certains autres composés, comme le potassium et les

phosphates, sont au contraire produits ou libérés dans le sérum durant la

coagulation. Leur concentration est donc augmentée dans le sérum.

Naturellement les facteurs de coagulation ne sont plus présents dans le sérum.
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3. Les éléments figurés du sang : les cellules

sanguines
a) L’origine des cellules sanguines : L'hématopoïèse

L'hématopoïèse est le processus aboutissant à la production de l’ensemble

des cellules sanguines à partir de cellules non différenciées appelées cellules

souches hématopoïétiques (CSH).

Les cellules souches sont des cellules capables d'auto-renouvellement et de générer

des cellules spécialisées par le biais de différenciations cellulaires.

Selon leur degré de différenciation on distingue différents types de cellules souches :

➢ des cellules souches totipotentes étant capables de produire tous types

cellulaires et donc un organisme entier, ce sont donc les cellules souches

primordiales embryonnaires obtenues juste après la fécondation

➢ des cellules souches pluripotentes capables de donner tous types cellulaires

exceptés les annexes embryonnaires

➢ des cellules multipotentes pouvant donner différents types cellulaires mais

spécifiques d'un lignage cellulaire donné

➢ des cellules souches unipotentes ne pouvant donner qu'une seule sorte de

cellule mais encore capables de s'auto-renouveler

Lors du stade embryonnaire, les hémangioblastes émergent des cellules du

mésoderme embryonnaire, donnant naissance aux cellules souches

hématopoïétiques (CSH) et aux cellules souches endothéliales. Les CSH sont

multipotentes et capables d'auto-renouvellement. Les CSH sont principalement

localisés dans la moelle osseuse mais on peut également les retrouver dans le

cordon ombilical et en moindre quantité dans le sang périphérique.

Elles génèrent diverses lignées hématopoïétiques, mais leur potentiel de

prolifération diminue avec la différenciation. À partir des CSH, des progéniteurs

multipotents (MPP) émergent, formant les progéniteurs communs lymphoïdes (CLP)

et les progéniteurs communs myéloïdes (CMP).Nous n’allons pas détailler

l’ensemble des voies (schéma simplifié cf Figure 2) mais à titre d’exemple nous

allons parler du cas des thrombocytes.
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Les CMP donnent naissance à des progéniteurs bipotents, les progéniteurs

GMP (granulocyte/monocyte progenitors) et les progéniteurs MEP

(megakaryocyte/erythrocyte progenitor). Les MEP, en réponse à divers signaux,

produisent des progéniteurs érythrocytaires ou mégacaryocytaires précoces et

tardifs. Ces progéniteurs perdent progressivement leur capacité de prolifération,

conduisant aux promégacaryoblastes, qui marquent le début de la

mégacaryocytopoïèse.

Les mégacaryocytes subissent la polyploïdisation par endomitose et la

maturation cytoplasmique, devenant des mégacaryocytes producteurs de

plaquettes. Ces mégacaryocytes polyploïdes, dotés de noyaux multilobés, se

fragmentent pour former les plaquettes (Guillot, 2008).

Figure 2: Schéma simplifié de l'hématopoïèse (le gall, 2014)
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b) Les cellules souches

Les cellules souches étant de plus en plus employée en médecine

régénérative, une sous partie leur est dédiée afin de mieux comprendre l’intérêt de

leur association avec les produits dérivés du sang dans certains contextes cliniques.

Les cellules souches mésenchymateuses (MSC) sont les cellules les plus

communément utilisées en thérapie cellulaire. Comme vu précédemment, ce sont

des cellules multipotentes qui ont donc la capacité de se différencier plusieurs

lignées, donnant naissance à différents types cellulaires tels que les chondrocytes,

ostéoblastes, les adipocytes,... Cette particularité les rend ainsi très intéressantes

dans la médecine régénérative et d’ingénierie tissulaire, d’autant plus qu’elles

possèdent également des propriétés immunosuppressives et de sécrétion de

facteurs trophiques.

Elles sont ainsi employées dans le traitement des maladies osseuses, la

réparation du cartilage, le contrôle de la réaction du greffon contre l’hôte, la

facilitation de la greffe de moelle osseuse et le traitement de l’infarctus du myocarde

(Messadi, 2018).

Ainsi, afin de booster leur capacité de régénération cellulaire, les MSC sont

de plus en plus utilisés avec les produits dérivés du sang comme nous le verrons

dans les parties suivantes et notamment dans la régénération osseuse.

En effet, par exemple le PRP permettrait le recrutement et activation des

cellules souches en servant de support (Zhu et al., 2013). Cette association

commence à notamment être utilisée pour les procédures chirurgicales maxillaires,

orthopédiques et lors du traitement de lésions cutanées, lors de brûlures.

Il est à noter que par défaut les cellules souches mésenchymateuses sont

extraites de la moelle osseuse mais des cellules similaires sont présentes dans

d’autres tissus et peuvent également être employées. C’est le cas notamment des

ASC (adipose derived stem cells) issues du tissus adipeux.

24

https://www.zotero.org/google-docs/?92vuSd
https://www.zotero.org/google-docs/?OO65pA


c) Les hématies

Les globules rouges, également connus sous les noms d'hématies ou

d'érythrocytes, proviennent de la lignée érythroblastique de la moelle osseuse dont

le dernier stade aboutit aux réticulocytes, qui, après expulsion de leur noyau, se

transforment en globules rouges matures.

Les hématies sont essentiellement des réservoirs d'hémoglobine, ne renfermant ni

organites ni noyau. L’hémoglobine est la protéine conférant aux érythrocytes leur

rôle fondamental dans les échanges gazeux. C’est une protéine constituée de 4

chaînes polypeptidiques (2α et 2β) contenant du fer et qui a pour fonction de capter

l’oxygène et le dioxyde de carbone (Abadie J. (2016)).

d) Les plaquettes
(1)Caractéristiques générales

Les plaquettes ou thrombocytes sont des cellules sanguines anuclées

produites par la moelle osseuse lors de la thrombopoïèse. Elles sont issues de la

fragmentation d’un précurseur médullaire : le mégacaryocyte.

Au sein d’une plaquette deux zones peuvent être distinguées : une zone centrale, la

granulomère ou chromomère, riche en organites (mitochondries,...) et en

granulations, et une région périphérique appelée le hyalomère. Les plaquettes

possèdent également des peroxysomes qui assurent la réduction du peroxyde

d’hydrogène.

Leur membrane plasmatique comporte des glycoprotéines, des

glycosaminoglycanes ainsi que des composés osidiques qui vont être primordiaux

lors du processus de coagulation : le récepteur Gp-Ib du facteur de Von Willebrand

et des facteurs de coagulation.
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Figure 3 : Contenu plaquettaire (Burnouf et al., 2016)

Les plaquettes contiennent en leur sein différents types de granulations

(Figure 3). Les granules alphas sont majoritaires, elles contiennent des protéines

notamment des protéines d’adhésion, des cytokines, des facteurs de coagulation,

des médiateurs et des facteurs de croissance en grande quantité (cf Tableau 1 et

Tableau 2 afin de voir leur contenu détaillé). Toutes ces molécules vont avoir des

rôles cruciaux dans divers processus biologiques comme celui de l’inflammation, la

migration cellulaire, l’angiogenèse, la prolifération cellulaire et la formation de

matrice extracellulaire.

On trouve également des granulations denses (granules δ) contenant des

nucléotides comme l’ADP (promeut l'agrégation plaquettaire) et l’ATP, de la

sérotonine (sa libération entraîne une vasoconstriction et augmente la perméabilité

capillaire), de l’histamine (ayant des effets pro ou anti-inflammatoire selon le

contexte) et du calcium. Le calcium est un cofacteur nécessaire pour l'agrégation

plaquettaire et la formation de fibrine, il agit aussi en tant régulateur central de la
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cicatrisation notamment en modulant la prolifération des kératinocytes et leur

différenciation (Lansdown, 2002).

Les granules λ correspondent en fait aux lysosomes et renfermant de

nombreuses enzymes telles que des hydrolases, des phosphatases ou encore des

collagénases (Rendu and Brohard-Bohn, 2001).

Les plaquettes circulent sous forme inactive dans le système circulatoire. En

cas de rupture de l’intégrité de l'endothélium, des molécules comme le collagène ou

la thrombine déclenchent l'activation des plaquettes (Staffing, 2004), libérant ainsi

activement le contenu des granules à travers la membrane plasmique et notamment

leurs facteurs de croissance qui seront alors également activés par addition

d’histones et d’autres chaînes carbonées. Une fois sécrétés, ces derniers iront se

lier aux récepteurs transmembranaires des cellules cibles comme les cellules

endothéliales, épidermiques, ostéoblastes ou encore fibroblastes. Cette liaison

entraîne l’activation d’une protéine de signalisation intracellulaire induisant

l’expression de gènes dirigeant plusieurs mécanismes tels que la formation de

matrice, la prolifération cellulaire, la synthèse de collagène ou encore l’angiogenèse,

tout cela contribuant ainsi à la régénération et à la réparation tissulaire (Dhurat and

Sukesh, 2014).

Les plaquettes contiennent également des vésicules extracellulaires qui

sécrètent différentes molécules, des protéines, des lipides et du micro ARN. On

distingue les microvésicules et les exosomes (Puhm et al., 2021).

Les exosomes ont pour origine les endosomes plaquettaires et sont libérés après

activation par la thrombine. Les microvésicules proviennent d’une vésiculation de la

membrane plasmique après activation plaquettaire. Elles ont une taille comprise

entre 100 nm et 1 μm et contiennent des protéines membranaires plaquettaires

(CD62P et GPIIb/IIIa).

Les vésicules extracellulaires plaquettaires peuvent avoir un rôle

pro-inflammatoire en permettant le transfert du signal inflammatoire grâce à leur

contenu en cytokines, de médiateurs lipidiques et alarmines. Elles peuvent

cependant aussi avoir un effet de modulateur inflammatoire en fournissant la

12-lipoxygénase aux mastocytes augmentant ainsi la production de lipoxine A4 qui

est un stimulateur de la résolution de l'inflammation. Elles peuvent également
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polariser les macrophages vers un état anti-inflammatoire par épuisement des

protéines du complément (C1q, facteur h du complément et C3d). De plus, elles

régulent également l'immunité adaptative en induisant un signal anti-inflammatoire

vers les cellules dendritiques et inhibent la différenciation des cellules T régulatrices

en cellules pro-inflammatoires par le biais d'un mécanisme impliquant la P-sélectine.

L’intérêt des vésicules extracellulaires contenues dans les plaquettes dans le

cadre de la médecine régénérative réside non seulement dans cet effet modulateur

inflammatoire mais aussi dans leur action régulatrice du métabolisme de la matrice

extracellulaire notamment cartilagineuse ce qui les rends prometteuses dans le

cadre du traitement de l’arthrose (Otahal et al., 2020).
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Facteur de croissance Rôles

EGF (Epidermal growth
factor)

Promeut la croissance des cellules épithéliales (kératinocytes,
fibroblastes), l’angiogenèse et la cicatrisation.

FGF (Fibroblast Growth
Factor)

Réparation tissulaire, croissance cellulaire, production de collagène,
promeut la croissance et la différenciation des kératinocytes et des
ostéoblastes.
Action mitogène pour les cellules mésenchymateuses, les
chondrocytes et les ostéoblastes.
Stimule l’angiogenèse

PDGF (Platelet Derived
Growth Factor)

Croissance cellulaire, angiogenèse, action mitogène sur les cellules
mésenchymateuses et les ostéoblastes, stimule le chimiotactisme et
la mitogenèse des fibroblastes, des cellules gliales des cellules
lisses musculaires, régule la sécrétion de collagénase et la synthèse
de collagène , stimule les macrophages et le chimiotactisme des
neutrophiles

KGF (Keratinocyte Growth
Factor)

Croissance et formation de nouveau kératinocytes
régule la migration et la la prolifération épithéliale

VEGF (Vascular Endothelial
Growth Factor)

Croissance et formation de nouvelles cellules endothéliales
vasculaires, angiogenèse et augmente la perméabilité des
vaisseaux, stimule la mitose des cellules endothéliales

TGF-beta (Transforming
growth factor Beta)

Croissance des cellules endothéliales et épithéliales, promeut la
cicatrisation, chimiotactisme des cellules inflammatoires

IGF1 (Insulin Like Growth
Factor)

Stimule la formation de matrice osseuse et la réplication des
ostéoblastes et de leurs précurseurs, chimiotactisme des
fibroblastes et stimule la production de protéines

SDF-1alpha (Stromal cell
derived factor 1alpha)

Chimiotactisme des cellules inflammatoires, des cellules stromales
et des MSCs.
Recrutement des CD34+, leur prolifération et leur différenciation en
progéniteur endothéliaux stimulant l’angiogenèse
recrutement des cellules souches mésenchymateuses et des
leucocytes

CTGF (connective tissue
growth factor)

Promeut l’angiogenèse, la réparation du cartilage, la fibrose et
l’adhésion plaquettaire.

HGF (hepatic growth factor) Régule la croissance et la mobilité des cellules épithéliales et
endothéliales, supporte la réparation épithéliale et la
néovascularisation lors de la réparation tissulaire

Tableau 1 : Rôles principaux des facteurs de croissances contenus dans les plaquettes (King

et al., 2021)
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Catégories Molécules Rôles

Cytokines sCD62P, sCD40L (CD154),
TGF-β/TGF-β1, IL-1/IL-1α/IL-1β, IL-7, IL-8
(CXCL8), Gas-6, BMP2-6, CCL2, CCL3
(MIP1α), CCL4, CCL5 (RANTES), CCL7
(MCP-3), CCL17, CXCL1 (Gro α), CXCL4
(PF4), CXCL5 (ENA-78), CXCL7
(NAP-2/β-TG), CXCL12 (SDF-1)

Rantes : régule les cellules T
PF4 et NAP2 : recrutement des leucocytes,
régulation de leur activation, propriétés
microbiocide
chimiotactisme, prolifération cellulaires,
différenciation, angiogenèse, promeut la
cicatrisation, régulation des interactions
intercellulaires

Facteurs et
protéines de
coagulation

Fibrinogène, Facteur V-VIII-XI-XIII,
multimerin, gas6, protéines S, kininogène
de haut poids moléculaire, antithrombine,
TFPI (inhibiteur de la voie du facteur
tissulaire).

Concourent à l’angiogenèse, à la formation et
à la régulation de la thrombine.

facteurs
fibrinolytiques
et protéines
associées

plasminogène, PAI-I, u-PA, osteonectine,
alpha2 antiplasmine, glycoprotéine riche
en histidine, TAFI, alpha 2 globuline

Permettent la production de plasmine et le
remodelage vasculaire

Facteur de
croissance,
angiogenèse

ADAM10, ADAMST13, Angiopoietin-1,
facteur de croissance Angiopoietin-r,
bFGF, CD15s, CTGF,EGF,PDGF,VEGF,
VEGF-121-165-189-C, MMP-1-2-9,
thrombospondin, TIMPs-1-4
(tissue inhibitors of metalloproteinases ),
métalloprotéase 4, FIX, protéase
nexine-2, C1 inhibiteur, antitrypsine
alpha1.

Timps : régule le métabolisme de la matrice
extracellulaire
Angiopoietin-1 : stimule l’angiogenèse,
migration et prolifération endothéliale,
recrutement de péricyte stabilisant
l”angiogenèse

protéases et anti-protéase impliqués dans
l’angiogenèse, le modelage vasculaire, la
régulation de la coagulation, la régulation du
comportement cellulaire

Protéines
d’adhésion

pro-peptide facteur de Von Willebrand,
laminine 8, vitronectine, fibronectine,
ostéonectine, thrombospondine-1,
fibrinogène

Lors de l’hémostase certaines de ces
protéines s’attache aux récepteurs
plaquettaires et participe ainsi à la croissance
du thrombus
Fibrinogène : a aussi une action mitotique
fibronectine, vitronectine.
Ces deux dernières participent notamment à la
cicatrisation.
Elles vont permettre le contact cellulaire, la
coagulation, composition de la matrice
extracellulaire.

Récepteurs Glycoprotéines : GPIbα-IX-V, GPIIbIIIa,
GPVI

interactions cellules-cellules, la détection de
molécules extracytoplasmiques
et la transduction des signaux

Peptides
antimicrobiens
/antifongiques

Thrombocidin 1-2, Thymosin-β4 Régulent la flore microbienne locale et
éliminent les agents pathogènes

Autres c3/c4 précurseur, C1-inhibiteur, PF-H,
albumine, IgG, IgA, IgM,
α2-macroglobulin, P-sélectine, PECAM-

Tableau 2 : Contenu des granules alpha plaquettaires (Anitua et al., 2018)
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(2)Rôles des plaquettes

Les plaquettes jouent un rôle crucial au sein de l'organisme en accomplissant

diverses fonctions, notamment celle de garantir la première étape de l'hémostase :

lorsque le sous-endothélium entre en contact avec les composés sanguins, les

plaquettes s’activent et vont adhérer au collagène de celui ci grâce à l'intervention du

facteur Von-Willebrand. Il se forme ainsi un agrégat de plaquettes, appelé thrombus,

reliées par du fibrine, issu de la transformation du fibrinogène sous l’action de la

thrombine.

Les plaquettes ont également un rôle de sécrétion de médiateurs de

l’inflammation favorisant la réparation des tissus endommagés.

Elles ont aussi un rôle dans la réparation des vaisseaux sanguins et la

néoformation de ces derniers (angiogenèse) grâce à leur facteur de croissance

VEGF (Battinelli, 2019).

Dans un contexte inflammatoire, elle promeut la perméabilité vasculaire

permettant le passage des leucocytes dans le site d’intérêt. Elles ont la capacité de

réguler la plupart des fonctions effectrices des neutrophiles et des macrophages

comme la production d’espèces réactives de l’oxygène (effet pro ou anti-ROS selon

le contexte inflammatoire), la dégranulation des neutrophiles, la phagocytose et la

formation de pièges extracellulaires des neutrophiles (NETs) (Gros et al., 2015).

Ainsi, comme nous le reverrons dans les prochaines parties, l’intérêt de

développer des produits riches en plaquettes réside dans le fait que ces dernières

sont des modulateurs importants de l’inflammation. En effet, après leur

dégranulation les plaquettes initie les processus de réparation tissulaire en formant

un caillot plaquettaire qui fournit une matrice provisoire pour la migration cellulaire

lors de la cicatrisation. Les facteurs de croissance plaquettaires, tels que l'IGF-1, le

PDGF et le TGF-β, jouent des rôles importants dans la stimulation de la prolifération,

de la migration cellulaire et de la production de matrice extracellulaire. Par la suite, le

VEGF et le HGF stimulent l'angiogenèse et le remodelage tissulaire. Les plaquettes

libèrent progressivement ces facteurs, favorisant ainsi la cicatrisation et

l'angiogenèse (Brandin, 2021).
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e) Les globules blancs

Les globules blancs ou leucocytes sont les cellules du système immunitaire :

elles ont pour fonction la défense de l’organisme contre les pathogènes et cellules

anormales.

On distingue différentes familles au sein des leucocytes : les polynucléaires, les

lymphocytes et les monocytes.

Les polynucléaires, ou granulocytes, des cellules myéloïdes impliquées dans

les réactions immunitaires innées rapides et non spécifiques. Parmi ces

polynucléaires on distingue les neutrophiles, les éosinophiles et les basophiles.

Après activation les granulocytes basophiles libèrent des molécules appelées

cytokines permettant une chémoattraction et un recrutement d’autres leukocytes.

Les granulocytes neutrophiles sont des cellules capables de phagocyter des

agents pathogènes, ils peuvent aussi libérer des agents antibactériens et des

enzymes protéolytiques.

Les granulocytes éosinophiles sont également capables, bien que dans une

moindre mesure, de phagocytose. Leur fonction principale est cependant dirigée

contre les parasites, qu'ils ciblent en se fixant à leur surface et en libérant des

enzymes cytotoxiques.

Les monocytes ont pour rôle l’élimination des agents pathogènes et des

érythrocytes en fin de vie par phagocytose. Les monocytes sont libres dans le sang,

ils infiltrent les tissus par diapédèse et subissent alors un processus de

différenciation aboutissant à un macrophage. Ces macrophages sont capables par

phagocytose de se débarrasser de pathogènes et débris cellulaires. Ils ont donc un

rôle dans l’immunité innée mais également dans l’immunité adaptative en présentant

des antigènes aux lymphocytes T.

Les lymphocytes sont les cellules immuno-compétentes responsables de

l’immunité à médiation cellulaire et humorale. On en distingue 3 types : les

lymphocytes T, les lymphocytes B et les lymphocytes NK.
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Les lymphocytes B et T ont un rôle dans la réaction immunitaire spécifique se

mettant en place après la réaction immunitaire innée. Au contraire, les lymphocytes

NK (“natural killer”) agissent dans la réaction immunitaire innée en permettant de

réguler et d'empêcher la dissémination des cellules infectées ou cancéreuses en les

détruisant par libération d'enzymes.

Les lymphocytes B sont le support de l’immunité humorale. Ils deviennent

matures et acquirent leur immunocompétence dans la moelle osseuse. Grâce aux

récepteurs présents à leur surface, ils sont capables de reconnaître des antigènes.

Suite à cette reconnaissance, le lymphocyte B se différencie alors en plasmocyte et

va sécréter des anticorps contre ces antigènes étrangers.

Les lymphocytes T sont quant à eux le support de l’immunité cellulaire. Ils se

développent au niveau du thymus. On distingue les lymphocytes T CD4+, ou T

helper, qui ont pour fonction d’activer les autres lymphocytes en sécrétant des

cytokines, et les lymphocytes T CD8+ ayant une activité cytotoxique en éliminant les

cellules étrangères ou les cellules infectées (Abadie J. (2016)).

33



II. Les produits dérivés du sang
A. Les différents produits dérivés du sang

1. Définition

La médecine régénérative se définit comme étant le domaine médical visant

le remplacement ou la régénération de cellules, de tissus ou d'organes pour

restaurer une fonction altérée. Deux types de produits sont aujourd’hui

principalement utilisés en médecine régénérative : les produits dérivés du sang

(PDS) et les cellules souches.

En raison de leur faible invasivité, leur disponibilité et leur prix, ce sont ces premiers

qui sont majoritairement utilisés. Ces deux produits peuvent aussi être utilisés en

synergie comme nous le verrons dans la partie III.

Comme leur nom le laisse supposer, les produits dérivés du sang sont des

produits pharmaceutiques préparés à partir du sang. Selon leur méthode de

préparation et la fraction de sang utilisée pour les obtenir, ils sont sources de

facteurs de croissance, de cytokines, de protéines de structures,...

Ils ont donc un potentiel réparateur et régénératif ce qui les rend prometteurs dans

l'ingénierie tissulaire et la médecine régénérative.

Selon la source du sang utilisée, ces produits peuvent être allogéniques (le

receveur est de la même espèce que celle du donneur), autologues (le receveur est

son propre donneur) ou encore hétérologues (le donneur et le receveur sont

d’espèce différente).

La majorité des produits dérivés du sang utilisés en médecine vétérinaire sont

autologues. Dans le cas de petits carnivores comme les chats ou dans le cas

d'animaux anémiés, extraire la quantité nécessaire de sang pour la préparation des

PDS peut ne pas être aisé, voire même s'avérer délétère pour l'animal. Ainsi,

l'utilisation de produits hétérologues permettrait de passer outre ces limites.

Peu d'études ont été menées sur ce sujet, mais quelques essais cliniques

concluants ont été rapportés. C’est le cas notamment pour le traitement d’une plaie
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cutanée infectée d’un chat qui avait été traitée avec du PRP autologue provenant

d’un chien (Gemignani et al., 2017) : le produit avait été non seulement efficace

après une unique injection mais également sans effets secondaires systémiques ou

locaux.

Plusieurs études expérimentales sur des lapins traités avec des produits dérivés du

sang de chien corroborent l'efficacité et surtout l'innocuité de l’usage hétérologue de

ces produits (Abegão et al., 2015; Elahi et al., 2012; Suzuki et al., 2013).

Il est aussi rapporté (Hartley, 2010) que le PRP hétérologue canin serait également

utilisé avec des résultats prometteurs, bien que non étayé par des études

scientifiques publiées, dans le traitement de la kératomalacie féline.

2. Classification

À l'heure actuelle, il n'y a pas de consensus clair et définitif sur la composition

exacte des divers produits dérivés du sang, ce qui rend leur classification ambiguë.

Ainsi de multiples types de classifications existent (Khan Sharun et al., 2021) : selon

leur richesse présumée en fibrine, en leucocytes, leur contenance ou non en

hématies, le type d’anticoagulant utilisé, la méthode de préparation...

De ce fait, dans cette thèse ces produits seront distingués et séparés de la façon

apparaissant comme la plus simple possible (Figure 4). Cet inventaire tente d’être le

plus exhaustif possible en prenant en compte les différents noms donnés aux

mêmes produits et comment ils ont été obtenus.

Ainsi, parmi ces produits on distingue deux grandes catégories qui sont les produits

dérivés du plasma et les produits dérivés du serum.

Les produits dérivés du plasma sont obtenus à partir de sang prélevé sur

anticoagulant. Par soucis de simplification cette catégorie est nommée produits

dérivés du plasma bien que ce soit souvent des produits dérivés de la couche

plasmatique mais aussi du buffy coat. Etant donné que leur intérêt réside

principalement dans leur contenu en plaquettes on peut les regrouper sous

l'appellation de produit dérivés des plaquettes ou “Platelet Derived Products” (PDP).

Du fait de la présence de plaquettes dans leur composition, ce sont des produits
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contenant une grande concentration en molécules bioactives (facteurs de

croissances, cytokines,...) favorisant la régénération et la réparation cellulaire. Par

ailleurs, les traitements cellulaires délivrant des cellules souches dérivées de la

moelle osseuse ou des tissus adipeux semblent bénéficier de la combinaison avec

les PDP, affichant à la fois des résultats régénératifs et anti-inflammatoires

améliorés. Selon leur concentration relative en plaquettes, on distingue parmi les

PDP des produits pauvres en plaquettes, appelés “Platelet-Poor-Products”, et des

produits riches en plaquettes, les “Platelet Rich Products”.

Les Platelet-Poor-Products peuvent être utilisés tels quels et sont alors

appelés “Produits dérivés du plasma” ou Platelet Poor Plasma” (PPP). Ils peuvent

également subir des procédés d’activation pour permettre d’obtenir d’autres types de

produits comme de la “Fibrin Membrane” (FM), de la “Fibrin Glue” (FG) qui est

utilisée en tant que colle chirurgicale. Un autre type de produit pauvre en plaquettes

est l’”Autologous Protein Solution” (APS).

Parmi les “Platelet Rich Products” on trouve le Platelet Concentrate (PC) plus

communément appelé Platelet Rich Plasma (PRP) ou encore autologous

conditioned plasma (ACP) qui est un concentré plaquettaire liquide avant activation.

Après son activation du Platelet Gel (PG) ou encore du Platelet lysate (PL).

Le Plasma riche en facteurs de croissance (PRGF) peut être considéré

comme un autre type de PRP obtenu à partir d’un protocole de préparation breveté

et standardisé (ENDORET® du “bti biotechnology institute” une compagnie

multinationale spécialisée dans le domaine du biomédicale).

Les produits dérivés du sérum sont obtenus à partir de sang prélevé sur tube

ne contenant pas d’anticoagulant. Ils ne contiennent pas de cellules ni de facteurs

de coagulation et sont enrichis en cytokines et en facteurs de croissance (Wehling et

al., 2017). Parmi ces produits on distingue : la fibrine riche en plaquettes ou “Platelet

Rich Fibrin” (PRF) et l’”Autologous Conditioned Serum” (ACS).

Le PRF sous sa forme injectable est nommé I-PRF. A partir du PRF on peut

obtenir de l’Hyperacute Serum (hypACT ou HAS) aussi appelé Serum From PRF”

(SPRF).

L’Autologous Conditioned Serum (ACS) ou simplement Autologous Serum

(AS) qui est produit dont l’intérêt réside dans sa concentration importante en
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protéine anti-inflammatoire antagoniste du récepteur de l'IL-1(IL-1Ra) expliquant que

ce produit soit également appelé, notamment dans le milieu équin, IRAP.

Par ailleurs, il peut être intéressant de noter qu’il existe une sous classification

de certains produits en fonction de leur richesse relative en leukocytes et en fibrine.

Cette classification de “Dohan Ehrenfest” est d’ailleurs la plus utilisée actuellement

(Khan Sharun et al., 2021) car elle intéresse les produits dérivés les plus

couramment utilisés, qui sont le PRP et le PRF, et prend en compte l’aspect pratique

de ces derniers. Ainsi selon cette classification on peut distinguer le “Pure

Platelet-Rich Plasma” (P-PRP), qui est un PRP ne contenant pas de leukocytes, du

“Leukocyte-and Platelet-Rich Plasma” (L-PRP) contenant quant à lui des leukocytes.

De même on peut faire cette différenciation dans le cas du PRF avec le “Pure

Platelet-Rich Fibrin” (P-PRF) et le “Leukocyte- and Platelet-Rich Fibrin” (L-PRF).

Figure 4 : Schéma de la classification des produits dérivés du sang utilisée dans cette thèse
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3. Sécurité d’utilisation

Dans l'ensemble, peu d'effets secondaires sont directement associés à

l'utilisation des produits dérivés du sang dans la plupart des études. Les risques sont

principalement liés au mode d'administration, par exemple lors d'injections il est

naturellement essentiel de veiller à l'asepsie de la zone pour éviter toute

contamination du site d'injection, ce qui pourrait se traduire par une infection.

On peut toutefois noter que des cas de douleurs et de congestions ont été

rapportés notamment lors de l'utilisation de PRP centrifugé deux fois par rapport au

PRGF centrifugé une fois (Anitua et al., 2014).

4. Comparaison relative des différents produits
dérivés du sang

Comme expliqué dans la partie précédente, les produits dérivés du sang

demeurent assez peu caractérisés en ce qui concerne leur composition. Cependant

dans cette partie sera passé en revue la littérature afin d’identifier les points

permettant une meilleure distinction entre ces produits. Un tableau récapitulatif de la

composition relative et des caractéristiques comparées de ces différents produits est

disponible en annexe (Cf Annexe 2). Il convient de garder à l'esprit que cette

comparaison est surtout indicative et vise à mieux comprendre les différents produits

dérivés du sang, en se basant sur leurs définitions et les attentes associées.

Cependant, elle peut ne pas refléter totalement la réalité. En effet, à ce jour, aucune

étude n'a comparé exhaustivement les compositions relatives de tous ces produits,

que ce soit au niveau cellulaire ou moléculaire. De plus, en raison des variations

dans les protocoles de préparation, il est certain qu'un même produit peut présenter

des compositions différentes d'une préparation à l'autre.

Pour illustrer ce propos, dans une étude (Wróbel-Dudzińska et al., 2023), des

différences significatives ont été observées dans la concentration de plusieurs

facteurs de croissance et cytokines entre le PRP et le sérum autologue (AS). Le
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PRP a montré des concentrations plus élevées de FGF, EGF, fibronectine, VEGF,

PDGF AB, NGF, PDGF, et substance P par rapport à l'AS. En revanche, le niveau de

TGF-β était indubitablement plus élevé dans l'AS que dans le PRP. Aucune

différence significative n'a été observée entre l'AS et le PRP en ce qui concerne la

concentration d'IGF.

Pourtant, le sérum autologue (ACS) avait été conçu dans le but de concentrer

des facteurs de croissance et des cytokines anti-inflammatoires. Cela souligne

encore une fois le fait que, même si des conclusions fiables ne peuvent pas être

tirées sur la base d'une seule étude, il existe un écart notable entre ce qui est

théoriquement attendu et la réalité observée.

Tous les produits dérivés du sang présentent une combinaison unique de

cytokines et de facteurs de croissance, avec des concentrations relatives variant

selon le produit et sa méthode de préparation. Par exemple, l’APS et l’ACS ont des

concentrations plus élevées que les autres produits en facteurs de croissance et

cytokine. L’ACS ayant été développé pour théoriquement concentrer l'IL-1Ra, mais il

y a des divergences quant à savoir si ce processus de concentration est sélectif

uniquement pour cette molécule. Par ailleurs, la concentration en IL-1Ra est bien

plus importante dans le L-PRP mais également dans l’APS par rapport au P-PRP.

Cela s’explique par leur richesse en leucocytes qui sécrètent de façon plus

importante l’IL-1Ra que les plaquettes (Cassano et al., 2018).

D'un point de vue cellulaire, les concentrations varient également, comme

leurs noms l'indiquent : les produits riches en plaquettes contiennent davantage de

plaquettes que les produits pauvres en plaquettes. Pour concentrer les leucocytes

et/ou les plaquettes, il est nécessaire de modifier la force de centrifugation ou

d'utiliser des processus de filtration.

Les produits activés ne contiennent plus de plaquettes car elles ont été

activées, mais leur contenu est toujours présent dans le produit final. Ainsi, il ne

suffit pas de simplement considérer la quantité de plaquettes pour connaître la

quantité de cytokines et de facteurs de croissances présents dans le produit.

Certains produits sont acellulaires, comme l’hyperacute serum, tandis que

d'autres sont plus riches en fibrine que les autres comme le PRF. Certains ne

contiennent que du fibrinogène car ils n'ont pas encore été activés, comme le PRP

et le PPP dans leur forme stricte. Néanmoins bien que le Platelet Lysate soit une
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forme activée du PRP il contient encore du fibrinogène car son procédé d’obtention

par cycle de gel et dégel ne change pas intégrité du fibrinogène.

Non seulement les compositions varient d'un produit à l'autre, mais également

les formes galéniques possibles. Par exemple, le PRP, le PPP et le PRGF se

présentent sous forme liquide, mais après activation, ils peuvent adopter différentes

formes (Figure 5) : injectable, membrane, colle, gouttes ophtalmiques,...

Figure 5 : Aspect des formes solides disponibles des produits dérivés du sang :

Platelet-Poor-Plasma (PPP) (A), Platelet-Rich-Plasma (PRP) après activation avec du chlorure

de calcium et de la thrombine = Platelet Concentrate (PC) (B), Platelet-Rich-Fibrin (PRF)

après centrifugation (C) (Hatakeyama et al., 2014)

Il est important de noter que toutes les formes ne se valent pas d'un produit à

l'autre. Par exemple, si on compare la forme solide du PRP, le Platelet Gel (PG), au

PRF (Tableau 3), on constate que le premier est plus dense et moins malléable que

le PRF. Par conséquent, il offre un support moindre pour les cytokines, les facteurs

de croissance et la migration cellulaire.
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PG (forme activée du PRP) PRF

Anticoagulant Oui Non

Activateur Oui (chlorure de calcium et/ou
thrombine)

Non

Fibrine Polymérisation soudaine du réseau
de fibrine selon la nature et la quantité

d’activateur

Polymérisation lente et spontanée
grâce à de la thrombine endogène

lors du contact avec des surfaces en
verre

Caractéristique du
réseau

Organisation 3D rigide non favorable
à enchevêtrement des cytokines, ni à

la migration cellulaire

Réseau de fibrine fin et flexible
permettant l’enchevêtrement des

cytokines et support de la migration
cellulaire

Caractéristique du
gel

Grande résistance du gel, peut
refermer des tissus biologiques

Élastique et flexible

Tableau 3 : Comparaison des formes “solides” (PG et PRF) de produits dérivés
du sang (Prakash and Thakur, 2011)
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B. Les produits dérivé du plasma
1. Le Platelet Rich Plasma

a) Définition et contenu en plaquettes

Le PRP est sans nul doute le produit dérivé du sang le plus utilisé et le plus

connu, du moins de nom, par les professionnels de la santé. De nombreuses

appellations sont données à ce produit dérivé du plasma ce qui augmente les

confusions sur ce produit somme toute assez mal défini. Il est ainsi aussi nommé

“Platelet Concentrate” (PC), ou encore “Autologous Conditioned Plasma” (ACP). Il

est également considéré comme le “concentré plaquettaire de première génération”

à l'instar du PRF, que nous aborderons dans une seconde partie, qui est de

“seconde génération” car élaboré bien après.

Il est à noter qu’après activation le PRP forme un gel qui parfois est appelé “Platelet

Gel” (PG) (Marx, 2001), selon les publications son nom ne change pas après

activation ce qui augmente la difficulté pour savoir à quel produit on se réfère

exactement.

Pour donner une définition simple du PRP, il s’agit d’un volume de plasma

ayant une concentration en plaquettes supérieure à celle du sang. Il existe différents

types de PRP. Ceux-ci sont classés selon concentration en plaquettes, la présence

ou non de leucocytes et/ou l’activation des plaquettes. Cependant il n’existe à

l’heure actuelle aucun consensus concernant leur formulation exacte (Soares et al.,

2021).

La concentration plaquettaire sanguine chez l’homme se situe entre 150,000

plaquettes/microL et 400,000 plaquettes/microL (Daly, 2011).

Ainsi, d’après plusieurs auteurs la concentration permettant une efficacité optimale

du PRP serait de 1,000,000 plaquettes/mL et devrait donc être considérée comme

définissant ce produit (Marx, 2001). Cependant cette affirmation ne semble

s’appuyer sur aucune recherche particulière et à été communément admise, malgré

l’ancienneté de cette étude, et reprise dans plusieurs travaux. En effet, peu d’études

existent concernant quelle concentration serait optimale pour maximiser les effets du

PRP et il existe une grande variabilité dans la concentration plaquettaire des PRP
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utilisés et celle-ci varie en général entre 2.5 et 8.0 fois la concentration retrouvée

dans le sang (Cole et al., 2010).

Rughetti et son équipe (Rughetti et al., 2008) ont étudié la relation entre la

concentration de plaquettes dans le PRP et son impact sur l’activité fonctionnelle

des cellules endothéliales. Ils ont ainsi trouvé que le pic de prolifération des cellules

endothéliales était obtenu pour une concentration de 1.25 × 106 et l’angiogenèse à

1.5 × 106 plaquettes/mL. Ils en concluent qu’il faut donc au moins 1 x10^6/mL pour

avoir de bon résultats. Ainsi cela expliquerait pourquoi certains auteurs ne

constatent pas d’effet de leur PRP si il n’a pas une concentration suffisante. Cela

reste cependant difficile à vérifier car peu d’études font des analyses de la

composition du produit qu’ils utilisent et souvent lorsque ces analyses sont faites

elles ne sont pas divulguées.

Du fait de sa composition riche en plaquettes, le PRP contient de nombreux

facteurs de croissances qui vont favoriser la régénération tissulaire par différents

mécanismes (Masoudi et al., 2016).

Dans un premier temps en augmentant la prolifération cellulaire de n’importe

quel type cellulaire : que ce soit des ostéoblastes, des chondrocytes, des cellules du

ligament parodontal, des cellules tendineuses, des pré adipocytes, des cellules

endothéliales et même des cellules multipotentes comme les cellules souches

mésenchymateuses et les cellules souches d’origine adipeuse.

Dans un second temps, il favorise la différenciation cellulaire : le PRP a

montré une affinité particulière pour stimuler la différenciation des cellules souches

en types de cellules squelettiques telles que le cartilage, les os, les vaisseaux

sanguins et les tendons.

Dans un troisième temps il module l’inflammation : une partie du processus

de cicatrisation des plaies et la première étape de la réparation des tissus impliquent

que les plaquettes libèrent leurs facteurs de croissance et leurs cytokines pour

recruter des globules blancs comme prochaine étape de la cicatrisation des tissus.

D’autres propriétés du PRP sont intéressantes comme son action favorable

sur l’angiogenèse, le chimiotactisme et la migration cellulaire notamment primordial

lors de processus de ré-épithalisation des plaies.
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La concentration en ces différents facteurs de croissance est logiquement

supérieure dans le PRP par rapport au sang total. Cependant, le manque d'études

approfondies sur ce sujet ne permet pas de conclure de manière précise sur les

concentrations exactes. Par exemple, dans une étude conduite par Simion et son

équipe (Simion et al., 2018), quelques concentrations possibles ont été rapportées

(cf Tableau 4).

Facteur de croissance (Eppley et al., 2004) (Alsousou et al., 2013)

Sang total (ng/mL) PRP (ng/mL) PRP (ng/mL)

TGF-beta1 35±8 120±42 169±84.5

PDGF-AB - - 117.5±63.4

PDGF-BB 3.3±0.9 17±8 9.9±7.5

IGF - - 84.2±23.6

VEGF(pg/mL) 155±110 955±1030 -

EGF (pg/mL) 129±61 470±317 -

Tableau 4 : Comparaison de la concentration en différents facteurs de croissance dans le PRP

et le sang total selon deux études (Simion et al., 2018)
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b) Contenu en leucocytes et en fibrine

Néanmoins il faut garder en tête que le PRP ne contient pas uniquement des

plaquettes. En effet, selon sa méthode d’obtention le PRP peut contenir également

des leucocytes en plus ou moins grande concentration (L-PRP vs P-PRP), selon sa

forme activé ou non, des matrices de fibrine, des protéines plasmatiques solubles et

dans une moindre mesure des cellules souches.

Ces dernières sont principalement des cellules souches mésenchymateuses, qui ont

le potentiel de se différencier en divers types de cellules tissulaires et de contribuer à

la régénération tissulaire. Cependant, leur concentration est beaucoup plus faible

que dans d'autres sources de cellules souches, comme la moelle osseuse ou le tissu

adipeux, on peut donc considérer leur présence comme anecdotique dans les

produits dérivés du sang sauf si un procédé de concentration particulier à été mis en

place.

C’est pourquoi d’autres biomatériaux sont utilisés lorsque une concentration

importante en cellules souches est souhaitée. Par exemple, on utilise des

concentrés de moelle osseuse autologues (BMAC) obtenus à partir d'un

prélèvement de moelle osseuse du patient. Ces BMAC sont riches en cellules

souches multipotentes (MSC), ainsi qu'en cytokines et facteurs de croissance (Kim

et al., 2020). Leur utilisation revêt donc un intérêt particulier en médecine

régénérative, notamment dans le cadre de la régénération osseuse et cartilagineuse.

Comme évoqué dans la partie précédente, il existe deux grands groupes de

PRP selon la fraction prélevée du buffy- coat : le L-PRP et le P-PRR.

Le L-PRP (PRP riche en leucocytes) est obtenu en récupérant une partie de la PPP,

toute la BC et une partie de la RBC (King et al., 2021).

Le P-PRP (PRP purs ou pauvres en leucocytes), quant à lui, est obtenu en

récupérant une partie de la PPP et une partie de la BC.

Ainsi le L-PRP contient beaucoup de leucocytes mais aussi beaucoup de plaquettes

à l’inverse des P-PRP qui contient peu de leucocytes et majoritairement des

plaquettes. Les deux ont une densité pauvre en fibrine après activation.
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Le PRP contient également du fibrinogène qui est converti en fibrine et va

ainsi servir de support à l’adhésion cellulaire et contrôler l’acheminement des

facteurs de croissance (Kawase et al., 2003).

c) Préparations
(1)La méthode de double centrifugation

(a)Protocole et obtention de différents produits

La préparation du PRP autologue n’est à ce jour pas standardisée. Il existe

ainsi plus d’une trentaine de protocoles différents pour le préparer. Néanmoins la

première étape consiste toujours à prélever, le plus souvent par la veine jugulaire, le

sang du patient sur un anticoagulant, la plupart du temps avec un tube citraté

(sodium citrate ou de l’ACD (acid citrate dextrose solution A)) ou sur de l’EDTA.

Il est à noter que selon le type d’anticoagulant utilisé la composition du produit

final ne sera pas la même (Kardos et al., 2019). Cependant, que ce soit le citrate ou

l’EDTA qui est utilisé, les deux affectent négativement la balance ionique du plasma

du fait de leurs propriétés chélatrices.

Les études semblent assez contradictoires à ce sujet mais il semblerait que le

nombre de plaquettes obtenus soit plus important lorsque l’EDTA est utilisé et

l’agrégation plaquettaire serait plus inhibée également en utilisant cet anticoagulant

plutôt que le citrate (Araki et al., 2012; do Amaral et al., 2016). De plus, dans le cas

où une activation du produit final n’est pas souhaitée, l’EDTA est également à

privilégier car celui-ci a une meilleure capacité à se complexer avec les cations

divalents que le citrate (Kardos et al., 2019).

La méthode de préparation la plus utilisée est celle de la double centrifugation

(Figure 6) qui permet, en adaptant la force d'accélération, de séparer les différents

composants du sang en fonction de leur densité spécifique. C’est une méthode

efficace pour obtenir une bonne concentration plaquettaire et donc une

concentration satisfaisante en facteur de croissance comme le TGF-β1 (Seidel et al.,

2019).
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Ainsi, la première centrifugation est une centrifugation à haute vitesse qui

sépare le sang en trois couches : le PPP, le buffy coat et la fraction érythrocytaire. La

couche supérieure de PPP et le buffy coat sont alors récupérés dans un autre tube

pour subir une dernière centrifugation. Cette dernière centrifugation est souvent plus

“douce” que la première et permet de concentrer les plaquettes au fond du culot.

Celui-ci sera pipetté et remis en suspension dans un petit volume du plasma

précédemment obtenu, on obtient ainsi le produit final : le PRP.

Il est à noter que selon si la totalité du buffy coat ou seulement sa partie

supérieure est prélevée la concentration en érythrocyte du produit final ne sera pas

la même. En effet, en prenant la totalité du buffy coat on risque plus facilement de

récupérer dans la pipette des globules rouges appartenant à la couche

érythrocytaire sous-jacente : on obtient ainsi du Leucocyte Rich PRP (L-PRP) car on

récupère alors toutes les couches contenant des leucocytes. Et réciproquement, en

ne prenant qu’une portion superficielle du buffy coat on obtient du Pure-PRP

(P-PRP). Ainsi selon les propriétés du PRP obtenu que souhaite le manipulateur il

adaptera en conséquence sa modalité de pipetage.

Cependant, il est fréquent que les auteurs ne détaillent pas entièrement leur

protocole de préparation, négligeant de spécifier s'ils utilisent du L-PRP ou du

P-PRP. Ils se contentent souvent de désigner leur produit sous le terme générique

de "PRP". Cette pratique rend plus difficile la compréhension de la composition

globale du produit qu'ils utilisent.

En conséquence, l'interprétation et la comparaison des résultats expérimentaux

entre différentes études deviennent complexes en raison de la variation du type de

"PRP" utilisé.
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Figure 6 : Protocole de préparation du PRP selon la méthode de double centrifugation

(Dhurat and Sukesh, 2014)
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(b)Modalités de centrifugation

Les vitesses de centrifugation utilisées varient d’un protocole à un autre, mais

le plus souvent la première centrifugation (“soft spin”) utilisée est moins puissante

que celle de la seconde (“hard spin”) (cf tableau récapitulatif des études en annexe

1) c’est à dire que sa force de centrifugation est plus faible et/ou que son temps de

centrifugation est moins long. Aucun consensus n'existant à l’heure actuelle l’inverse

est également possible.

La première modalité part du principe que la première centrifugation doit être

à basse vitesse pour garder un volume maximum de plaquettes et de leucocytes tout

en évitant la perturbation du buffy coat et en minimisant le risque de rupture des

hématies qui pourrait contaminer l’échantillon. La seconde centrifugation à haute

vitesse est alors réalisée. Comme la couche érythrocytaire a été enlevée il n’y a plus

la préoccupation de la contamination en hémoglobine, ainsi la force de centrifugation

appliquée peut être plus forte et on pourra alors récupérer la majorité des plaquettes

aisément au fond du tube.

Une étude a comparé l’influence des vitesses de centrifugation sur la

composition produit final obtenu (Simona, 2017). Les protocoles employés sont

récapitulés dans le Tableau 5.

Les auteurs observent que tous les protocoles, excepté le numéro 7, ont

donné des résultats décevants : les plaquettes avaient un aspect altéré et des

phénomènes d’agrégation et de fragmentation étaient présents. Ces résultats

suggèrent que pour conserver l’intégrité des plaquettes des centrifugations moins

puissantes seraient nécessaires. Idéalement il faudrait donc une première

centrifugation plus forte que la seconde qui sera alors plus longue pour compenser

la faible force de centrifugation, d’où la proposition du protocole 7 avec une première

centrifugation de 1200 rpm pendant 10 minutes et la seconde à 700 rpm pendant 25

minutes. Cette méthode permet d’obtenir une concentration plaquettaire convenable

(entre 590 x 10^3/µL et 739 x 10^3/µL).

De plus, les auteurs ont également constaté que cette méthode permet

également de limiter la présence de leucocytes et d’hématies qui étaient présents

dans les autres protocoles.
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Numéro test Première centrifugation Seconde centrifugation

1 1200 rpm pendant 10 min 1200 rpm pendant 15 min

2 1000 rpm pendant 10 min 1500 rpm pendant 10 min

3 1100 rpm pendant 6 min 1400 rpm pendant 7 min

4 2300 rpm pendant 15 min 3000 rpm pendant 10 min

5 2300 rpm pendant 10 min 1000 rpm pendant 12 min

6 1500 rpm pendant 5 min 3200 rpm pendant 15 min

7 1200 rpm pendant 10 min 700 rpm pendant 25 min

Tableau 5 : Test de 7 différents protocoles de préparation du PRP (Simona, 2017)

(2)Protocoles à centrifugation simple

Certains protocoles ne suivent au contraire qu’une seule centrifugation. Les

avantages d’une telle procédure sont un faible coût, une rapidité de réalisation et

souvent un volume de sang nécessaire moins important.

Tamimi et son équipe (Tamimi et al., 2007) ont montré que la double centrifugation

permet d’obtenir des concentrations plaquettaires plus importantes que lors d’une

simple centrifugation sans pour autant concentrer les leucocytes. Cependant il note

que cette double centrifugation n’est pas sans conséquence : elle induit une

modification de l’ultrastructure des plaquettes qui serait potentiellement préjudiciable

sur la qualité du PRP.

De plus, une centrifugation unique entraîne une plus grande concentration

leucocytaire dans le produit final que lors d’une double centrifugation (Harrison et al.,

2021). Ainsi les protocoles à une seule centrifugation pourraient être intéressants

lorsque l’on souhaite obtenir du L-PRP.

Cette unique centrifugation peut être réalisée à faible ou forte force. Dans le

premier cas, cela permet d’obtenir une couche de plasma homogène avec de

nombreuses plaquettes, cependant la délimitation de la couche du plasma n’est pas
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claire et il est difficile de savoir exactement quelle portion de plasma retirer sans

prendre le risque de retirer trop de plaquettes.

Dans le cas d’une centrifugation plus forte un phénomène de sur-sédimentation et

un mélange des couches rendant également la récupération optimale des plaquettes

peu aisée.

(3)Les kits commerciaux

De nombreux kits commerciaux existent permettant de préparer directement

en clinique son propre PRP de façon simple et rapide. De façon non exhaustive les

kits suivants sont disponibles sur le marché à l’heure actuelle : MediVet, VetStem,

Osteokine (Dechra), Arthrex ACP, V-Per (Pall life sciences), PRPKits.com, DePRP

USA, RegenKit-BCT (RegenLab), E-Pet (V-Care), V-PET(Nupsala).

La plupart de ces kits repose sur l'utilisation d’une double seringue qui va

permettre en plusieurs étapes de séparer le sang en PRP. A titre d’exemple le kit de

prélèvement “ACP” d’Arthrex qui est utilisé dans de nombreuses études et au

service de chirurgie de l’école vétérinaire Oniris (Figure 7).

La double seringue est composée d’une première seringue de 15 mL, pour

effectuer le prélèvement sanguin initial, et une seconde seringue de 6 mL pour

prélever la portion plasmatique présente dans la première seringue après

centrifugation.

La double seringue est dotée d’un bouchon permettant une fermeture hermétique

avant centrifugation.

Comme dans le protocole classique, la prise de sang est effectuée

préférentiellement à la veine jugulaire externe, afin d’avoir un débit suffisant,

préalablement à une tonte et un nettoyage de la zone avec de la chloriseptine savon

puis une désinfection avec de de la chloriseptine solution.

Le prélèvement peut se faire à l’aide d’un microperfuseur épicranien 23G monté sur

la double seringue APC ou directement à l’aide d’une aiguille de 23G.

Le prélèvement de 15mL se fait sur anticoagulant de type EDTA.

Le sang prélevé est directement centrifugé à 1500 tours/ min pendant 4 minutes puis

subit 2 minutes de ralentissement avant l’arrêt de la centrifugeuse.
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On obtient alors trois phases : la phase érythrocytaire (“RBC”), le buffy coat et le

plasma pauvre en plaquette (PPP).

Le plasma est ensuite récupéré à l’aide de la seconde seringue : si on veut préparer

du P-PRP on récupère alors la PPP et la partie superficielle du buffy coat pour ne

récupérer que peu de leucocytes. Si on veut en revanche obtenir du L-PRP il faut

alors conserver la PPP, l’ensemble du buffy coat et une fine couche érythrocytaire.

On obtient en général autour de 2 - 3 mL de plasma qui est directement prêt à

l’emploi.

Figure 7 : Kit de préparation du PRP d’Arthrex (A) double seringue, (B) centrifugeuse

ROTOFIX 32A ND (Méridienvet n.d.), (C )étapes de préparation du PRP
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d) Maximisation de leur bénéfices
(1)Inclusion ou non de leucocytes

Comme évoqué dans les parties précédentes il existe deux grandes

catégories de PRP : des PRP riches en leucocytes, dits “L-PRP” et des PRP

pauvres en leucocytes, dits “P-PRP”. Ainsi, certains auteurs considèrent qu’il est

préférable que le produit obtenu ne contiennent pas de leucocytes. Tandis que

d'autres considèrent au contraire que leur présence ne représente pas un problème

(King et al., 2021), voire que cela pourrait être bénéfique dans certaines indications,

comme par exemple celles nécessitant une relance de l’inflammation.

Plusieurs études in vitro suggèrent quant à elles que le L-PRP pourrait

contenir des cytokines pro-inflammatoires, lui conférant donc théoriquement des

effets délétères (Anitua et al., 2015b; Sundman et al., 2011). Entre autres, la

concentration leucocytaire est négativement corrélée à l'expression génique de la

matrice et positivement avec l'expression génique catabolique dans les tendons et

ligaments (McCarrel and Fortier, 2009).

De plus, il a été montré in vitro que des cytokines pro-inflammatoires étaient

libérées massivement en contexte inflammatoire lorsque des leucocytes sont inclus

dans le PRP et mis en contact avec des fibroblastes ou ostéoblastes ceux ci

subissent une activation plus importante de la voie NFĸB aboutissant à une moindre

prolifération cellulaire (Bendinelli et al., 2010a). Ainsi une étude (Braun et al., 2014)

conclut que dans le cas de l’arthrose il faudrait privilégier le P-PRP au L-PRP, ce

dernier provoquant une augmentation de la mort cellulaire et une production

importante de facteurs pro-inflammatoires.

Cependant ces effets délétères ne semblent pas constatés en pratique (Kon

et al., 2011; van Drumpt et al., 2016).

D’autres auteurs préfèrent utiliser par précaution du P-PRP. Cependant en

enlevant les neutrophiles et les monocytes cela réduit la concentration en cytokines

anti-inflammatoires comme l’interleukin-1 receptor antagonist (IL-1ra) car celle-ci,

bien que contenue dans les plaquettes, provient principalement des monocytes et

des polynucléaires neutrophiles. Ainsi la concentration, en IL-1ra est bien plus

importante dans le L-PRP mais également dans l’APS, qui est un autre type de
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produit dérivé du sang riche en leucocytes (Cassano et al., 2018). Cette

concentration moindre en IL-1ra rendrait donc théoriquement moins efficace la

réparation cellulaire.

Ainsi dans un essai équin, le L-PRP a significativement réduit la boiterie et l'effusion

articulaire (Carmona et al., 2007). Chez l'homme, le traitement par L-PRP était sûr et

a entraîné une amélioration clinique plus importante des symptômes de l'arthrose

que l'acide hyaluronique (Kon et al., 2011).

Par conséquent, à la lumière de tous ces résultats contradictoires, il est

aujourd’hui difficile de déterminer si l'inclusion de leucocytes dans la composition du

PRP est bénéfique ou, au contraire, à éviter.

(2)Exclusion des érythrocytes

Il est largement admis que le PRP devrait contenir le moins d'érythrocytes

possible, car leur lyse entraîne la libération de radicaux libres, provoquant une

inflammation et des dommages tissulaires (Kaux et al., 2011).

De plus, il convient de noter que le L-PRP, étant issu d'une fraction plus

susceptible de contamination par des globules rouges que le P-PRP, présente une

concentration érythrocytaire plus faible. Ainsi, cela donne une autre raison de

privilégier le P-PRP plutôt que le L-PRP.
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(3)Critères de qualité

Une publication (Soares et al., 2021) regroupe les critères qui pourrait aider à

maximiser l'efficacité du PRP obtenu. Ces critères sont regroupés en différentes

sous catégories.

En ce qui concerne les critères intéressant le sang du donneur, naturellement

comme pour une transfusion sanguine il est préférable de prendre un donneur en

bonne santé, à jour de ses vaccinations, à jours de ses traitements antiparasitaires

internes et externes et ayant un groupe sanguin typé.

Au niveau des critères du prélèvement la peau doit être bien désinfectée il est

conseillé de prélever le sang en une seule fois avec une aiguille 19-21g.

Au niveau des conditions de stockage, le sang total doit être agité doucement

a 22+/-2°C. Une fois le PRP produit, on peut le stocker au réfrigérateur à 4°C

pendant 3 à 5 jours avant son utilisation. On peut le conserver jusqu’à un an au

congélateur.

Comme manière subjective d'apprécier la qualité du produit obtenu la couleur

du plasma obtenu n’est pas une garantie de qualité : théoriquement plus il est riche

en plaquettes plus il devrait tendre à être d'un jaune franc mais cela n'est pas

toujours constaté en pratique du fait de différences interspecifiques et

interindividuelles. En revanche, une couleur rosée indiquera une contamination par

des cellules sanguines ou une hémolyse, que celle-çi soit de nature pathologique ou

due à une mauvaise méthode de prélèvement.
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e) Activation du PRP en ses dérivés

Le PRP peut être soit directement utilisé après son obtention tel quel, soit être

activé pour donner un autre type de produit dérivé du sang. Nous reverrons plus en

détails dans chacune de leur partie consacrée ces différents produits dérivés du

PRP. Globalement, différentes substances peuvent être ajoutées au PRP comme

une solution de chlorure de calcium (CaCl2) ou encore de la thrombine bovine, pour

obtenir du “platelet gel”. L’activation peut également se faire par perturbation des

membranes cellulaires aboutissant à la lyse de celles-çi, permettant ainsi d’obtenir

du “platelet lysate”.

Lors de l’activation du PRP il se produit une dégranulation des plaquettes qui

vont ainsi libérer le contenu de leur granules, notamment leur facteurs de

croissance. De plus, cette activation entraîne également le clivage du fibrinogène en

fibrine sous l’action de la thrombine entraînant ainsi la formation de matrice gélifiée

(Cavallo et al., 2016).

En l'absence d'activation avant son injection, l'activation se produit

spontanément dans le tissu après contact avec du collagène, ce qui entraîne une

sécrétion graduelle des facteurs de croissance par les plaquettes sur quelques

heures, se poursuivant sur 2 à 3 jours. En revanche, dans le cas du PRP activé,

cette sécrétion débute dans les 10 minutes suivant l'activation : il est estimé qu'au

moins 95% des facteurs de croissance sont sécrétés en une heure (Marx, 2001).

Ainsi, l'activation permet d'avoir des molécules directement disponibles sur le plan

biologique, car elles sont déjà sécrétées dans le plasma et présentes dans le site

d'application.

Dans la littérature (Alio et al., 2015; Arnalich et al., 2016) il est possible de

trouver un autre type de PRP : le eye platelet-rich plasma (E-PRP) utilisé en

ophtalmologie. Le E-PRP est obtenu après une unique centrifugation à 1400 rpm

pendant 10 minutes (Wróbel-Dudzińska et al., 2023) et peut être utilisé directement

sans activation en tant que collyre. La concentration plaquettaire du produit final

alors obtenu est de 1,6-2,5 celle du sang total. Le E-PRP peut également être activé

avec du CaCl2 pour obtenir un gel plus ou moins dense utilisé en chirurgie
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ophtalmique lors de reconstruction oculaire ou encore le traitement de perforation

cornéenne. Ce gel aura alors une concentration plaquettaire 2-3 fois plus importante

que le sang total (Arnalich et al., 2016).

D’après ses partisans (Arnalich et al., 2016) ce produit se distingue du PRP

classique par une concentration en plaquettes différente, bien que cette différence

précise de concentration ne soit pas spécifiée. Il semble cependant logique de

considérer que cette concentration serait plus faible du fait de la centrifugation

unique, mais l'intérêt d'avoir une concentration plus faible n'est pas clairement défini.

En adoptant un regard critique, on pourrait considérer que l'E-PRP n'est

somme toute qu'un PRP avec un protocole de préparation à une seule

centrifugation, ajoutant ainsi à la confusion en introduisant un terme supplémentaire

pour désigner essentiellement la même chose. Aucune section particulière ne lui

sera donc dédiée. De plus, toujours d’après ses partisans sous sa forme active, il se

distingue également du PRGF car il n y a pas besoin d’un kit particulier pour l’obtenir

(Arnalich et al., 2016) ce qui semble être une distinction relativement peu rigoureuse.

Le E-PRP est donc exclusivement utilisé en ophtalmologie pour le traitement

des ulcères, le traitement du syndrome des yeux secs, lors de la gestion

postopératoire des complications du laser (LASIK) ou encore la reconstruction de la

surface oculaire.
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f) Intérêt et applications
(1)Intérêt

L’intérêt du PRP réside dans le fait que plusieurs formes de ce produit sont

disponibles après son activation, comme nous le verrons dans les parties suivantes

consacrées aux dérivés du PRP. Ainsi le PRP peut être obtenu sous forme

injectable, sous forme liquide à appliquer en local ou sous forme de membrane. Cela

à notamment un intérêt en ophtalmologie ou il peut être utilisé sous forme de collyre,

sous forme injectable dans la conjonctive, sous forme de caillot placé directement au

contact de la surface oculaire, une tarsorraphie de la 3ème paupière pourra y être

associé (K Sharun et al., 2021).

D'autres avantages, qu’ils partagent par ailleurs avec tous les autres produits

dérivés du sang, sont leur potentiel en tant qu'alternative aux anti-inflammatoires non

stéroïdiens, qui présentent des contre-indications et des effets secondaires,

notamment lorsqu'ils sont utilisés à long terme. De plus, ils ne nécessitent pas une

prise quotidienne par voie orale, ni de contrôles sanguins réguliers, et ils offrent une

sécurité excellente lorsque l'asepsie et l'hygiène de base sont respectées lors de

leur application.

Enfin, il convient de souligner qu'un certain nombre d'études utilisant du PRP

font en réalité usage de PRGF, qu'elles désignent sous le terme de PRP dans leur

étude. La seule manière de s'en rendre compte est d'examiner la méthode de

préparation : l'utilisation du kit Endoret indique qu'il s'agit de PRGF. Toutefois, les

résultats obtenus avec du PRGF sont logiquement applicables au PRP, car le PRGF

est une forme de PRP avec un protocole standardisé. Nous aborderons cette

question plus en détail dans la section suivante, dédiée au PRGF.
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(2)Applications en médecine humaine

Les PRP sont à l’heure actuelle les produits dérivés du sang les plus utilisés

en médecine. Ainsi, ils sont employés en dentisterie, en neurochirurgie, chirurgie

cardiothoracique, chirurgie maxillaire, orthopédique, et traumatologie, ophtalmologie

ou encore en dermatologie. Un tableau (Tableau 6) récapitule de façon non

exhaustive les usages du PRP que l’on peut retrouver en médecine humaine à ce

jour.

En médecine humaine le PRP a montré un intérêt dans le traitement des

déchirures musculaires grâce à des injections intralésionnelles associées à de la

rééducation. Il permet ainsi un retour à l’exercice plus rapide, une diminution de la

douleur et une amélioration de la boiterie (Bubnov et al., 2013; Grassi et al., 2018;

Setayesh et al., 2018).

Le L-PRP est souvent utilisé pour les atteintes des tissus mous et tout ce qui

touche aux atteintes musculo squelettiques comme les bursites, tendinopathies,

laxité ligamentaire, ruptures tendineuses ou ligamentaire, luxation patellaire, sténose

lombo sacrée mais aussi dans la gestion de l'arthrose ou d’ostéochondrite

disséquante (King et al., 2021; K Sharun et al., 2021). Au contraire, le P-PRP est

plus employé dans les atteintes osseuses et cartilagineuses (Collins et al., 2021).

En effet, la présence de leucocytes dans le L-PRP peut déclencher la voie

NF-κB en augmentant les cytokines pro-inflammatoires, ce qui entraîne des effets

moins favorables in vitro et in vivo sur la régénération osseuse par rapport au P-PRP

(Yin et al., 2016). Cela se traduit par une moindre migration, prolifération, et

différenciation des HBMSCs (cellules souches mésenchymateuses de moelle

osseuse humaine), ainsi que par des résultats histologiques moins satisfaisants pour

le comblement de défauts osseux.
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Tableau 6 : Tableau récapitulatif des usages actuels du PRP (Andia and Maffulli, 2018)

60

Domaine Problématique Forme galénique But

Ophtalmologie Défauts épithéliaux
Ulcères cornéens

Oeil sec

Application topique
Chirurgie

Favorise la lubrification
Empêche la fibrose

Réduit les complications

Urologie Dysfonction érectile
La maladie de La

Peyronie

Injection
intra-caverneuse

Rétablissement des
fonctions érectiles

ORL Perforation tympanique Local Réparation de la membrane
tympanique

Gynécologie Incontinence urinaire
Technologies de la

reproduction

injection
intra-ligamentaire

injection
endométriale

injection
intra-ovarienne

Survie cellulaire
Améliorer la fonction

ovarienne
Augmenter l’épaisseur de

l’endomètre

Chirurgie
plastique

Reconstruction
mammaire

Chirurgie esthétique

Chirurgie
Injection

sous-cutanée

Augmenter la survie des
greffes de tissus adipeux
Réduire les complications

Réduire le nombre
d’intervention

Chirurgie orale
et

maxillofaciale

Arthrose
temporo-mandibulaire
Implantologie dentaire
maladie parodontale

Injection
intra-articulaire

Chirurgie

Augmenter la qualité et la
quantité d’os régénéré
Augmenter la densité

osseuse
Prévenir les hémorragies

Réduire la douleur
postopératoire

Dermatologie Pathologie capillaire
Cicatrice hypertrophique

Lichen scléreux
Rajeunissement cutané

Vitiligo
Psoriasis

Injection
intra-lésionnelles,

intradermique, sous
cutanée

Stimuler la croissance des
follicules pileux

Eviter la formation de
cicatrices fibrineuses

Récupérer la sensibilité
nerveuse

Orthopédie Atteintes musculaires
Atteintes articulaires
Atteinte vertébrale

Réparation et
reconstruction
ligamentaire

Tendinopathies

Injection
intra-articulaire

Épidurale
Locale (tendon,

muscles)
Sous arthroscopie

Chirurgie

Accélérer la guérison
Améliorer la qualité des

tissus
Limiter le risque de rechutes

Permettre le retour au
travail/ sport

Réduire la douleur
Améliorer la fonction

locomotrice
Limiter la progression de
maladies dégénératives

Plaies
cutanées

Brûlures
Ulcères vasculaires

Ulcère du pied diabétique
Plaies cutanées

Topique
Micro-injections
intradermiques

Favoriser la guérison
Éviter l’amputation

Limiter le risque d’infection
Améliorer la qualité de vie
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(3)Applications en médecine vétérinaire

En médecine vétérinaire, l'utilisation du PRP s'est largement répandue dans

divers domaines, comme en témoigne une littérature abondante. En annexe (cf

Annexe 1), une revue portant sur un certain nombre de ces études concernant les

carnivores domestiques est disponible. Globalement, il est important de noter que la

grande majorité de ces études présentent des limites similaires, telles qu'un nombre

restreint de sujets, souvent des études de cas cliniques, une absence de groupe

témoin,... De plus, il convient de garder à l'esprit que les protocoles d'obtention

varient d'une étude à l'autre, ce qui rend les résultats parfois difficiles à interpréter et

complique l'évaluation de l'efficacité du PRP dans des indications spécifiques.

En dermatologie, l'utilisation du PRP ou encore du PL pour le traitement des

larges plaies cutanées chez le chien, par application locale, semble favoriser

l'accélération de la guérison (Berni et al., 2021; Chung et al., 2015; Iacopetti et al.,

2020; Zubin et al., 2015) (Figure 14). Toutefois, ces études se limitent toutes à des

cas cliniques, ce qui rend difficile toute conclusion sans groupe témoin. Néanmoins,

il est noté dans tous les cas une guérison complète et l'absence d'effets

secondaires. Une étude rapporte également un succès notable dans l'utilisation d'un

PRP provenant d'un chien différent pour traiter une plaie contaminée chez un chat,

avec une guérison totale en 20 jours et aucune manifestation d'effets secondaires

(Gemignani et al., 2017).

En dentisterie, l'utilisation du PRP pour le comblement alvéolaire est associée

à des résultats similaires à ceux obtenus avec un simple caillot sanguin, ce qui limite

son intérêt (Torabinejad et al., 2015).

En orthopédie, dans le traitement de l'arthrose chez le chien, le PRP semble

entraîner une amélioration significative de la boiterie et de la douleur après 12

semaines post-injection (Fahie et al., 2013). De plus, une revue portant sur cinq cas

(Catarino et al., 2020) conclut également à l'efficacité de ce traitement, notant une

réduction nette de la boiterie chez quatre des chiens, dont deux ne présentaient plus

de boiterie. De plus, trois patients n'ont plus ressenti de douleurs 90 jours après
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l'injection de PRP

De nombreux essais ont été tentés dans le traitement des tendinopathies. Par

exemple, dans une étude (Canapp et al., 2016) portant sur le traitement des

déchirures partielles des ligaments croisés comme alternative à la chirurgie, du PRP

a été associé soit au concentré de moelle osseuse autologue (BMAC), soit aux

cellules progénitrices dérivées de tissu adipeux (ADPC). À la fin de l'étude, lors de

l'arthroscopie, une amélioration des lésions a été observée, avec une

néovascularisation et des fibres ligamentaires présentant un aspect normal,

démontrant une bonne guérison. De plus, une bonne qualité de vie des chiens a été

rapportée, évaluée à l'aide d'un questionnaire subjectif adressé aux propriétaires.

Les auteurs ont conclu à des résultats prometteurs, tout en soulignant le besoin de

mener davantage d'études pour parvenir à des conclusions plus solides. De plus, du

fait du protocole employé il n’est pas possible de conclure sur l’effet du PRP

employé seul comparé à ceux du BMAC et des ADPC.

Des essais ont été réalisés dans la gestion postopératoire des ruptures du

ligament croisé crânial chez les chiens, notamment en utilisant trois injections

intra-articulaires de PRP après une prothèse de fascia lata (Silva et al., 2013). Les

résultats ont été contradictoires : le groupe traité par PRP a montré de meilleurs

résultats cliniques en termes de locomotion par rapport au groupe témoin.

Cependant, l'évaluation radiographique n'a pas permis de conclure de manière

définitive, car des signes tels que le développement d'ostéophytes et la

minéralisation étaient présents chez certains chiens des deux groupes.

Une étude menée par Murray et son équipe (Murray et al., 2006) a exploré

l'utilisation d'un support collagène-PRP pour favoriser la réparation d'un défaut créé

chirurgicalement au niveau central du ligament croisé crânial (LCA). Les résultats

ont montré que le pourcentage de remplissage des défauts ligamentaires dans les

LCA traités était significativement plus élevé à 3 et 6 semaines par rapport aux

témoins non traités du côté opposé. De plus, sur le plan biomécanique, une

augmentation de 40 % de la force de rupture (charge de compression nécessaire

pour provoquer une rupture des ligaments croisés prélevés après euthanasie des

chiens) a été observée dans les défauts du LCA traités à 6 semaines, ce qui était

significativement supérieur à celle des défauts non traités. Ces résultats ont conduit
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à la conclusion que ce support collagène-PRP favorise la guérison histologiquement

et biomécaniquement du LCA.

Néanmoins, une étude (Sample et al., 2018) portant sur l'application unique

de PRP-collagène sur des grassets présentant une rupture partielle du ligament

croisé n'a pas montré cette même efficacité dans la prévention de la progression

vers une rupture totale.

Dans le domaine de la régénération osseuse, une étude menée par Franklin

et son équipe (Franklin et al., 2017) a révélé l'absence d'effet significatif du PG dans

la promotion de l'union osseuse après TPLO.

Par ailleurs, dans une étude menée par Rai et son équipe (Rai et al., 2007), le

PRP a été utilisé comme adjuvant dans le traitement de la perte de matériel osseux

mandibulaire (défauts osseux créés chirurgicalement) en association avec un

support tridimensionnel en polycaprolactone-20% phosphate tricalcique (PCL-TCP).

Les résultats ont montré une plus grande fraction volumique osseuse dans le groupe

traité par rapport au groupe témoin, notamment dans les premiers mois. De plus,

une colonisation tissulaire plus importante a été observée dans le support traité au

PRP. Ainsi, les chercheurs ont conclu que l'ajout de PRP peut améliorer la

régénération osseuse lors du traitement de défauts osseux en tant qu’adjuvant au

support PCL-TCP.
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2. Platelet gel
a) Caractéristiques

Le gel plaquettaire, ou Platelet Gel (PG) est un dérivé du PRP obtenu par

activation de ce dernier. Contrairement au PRP qui se présente sous forme solide, le

gel plaquettaire adopte une consistance gélifiée, comme son nom l'indique. Cette

forme solide est particulièrement intéressante pour servir de support temporaire aux

cytokines et aux facteurs de croissance cellulaires. De plus, lorsque le PL est issu

d'un L-PRP, les leucocytes peuvent également être piégés dans les mailles de

fibrine.

Il est important de noter qu'un certain nombre d'études désignent le PL

comme étant du PRP, car certains considèrent le PRP comme un produit étant déjà

activé, donc étant de base sous forme de gel. Pour déterminer ce à quoi l'étude fait

exactement référence, il faut vérifier si dans la publication le PRP est activé et/ou s'il

est mentionné qu'il est sous forme de gel. Dans ces cas, il s'agit de PL.

b) Méthode de préparation

Comme évoqué dans les parties précédentes, le PG est obtenu par activation

du PRP. En effet, en mélangeant du PRP avec de la thrombine et/ou du chlorure de

calcium, cela provoque l’activation des plaquettes qui libèrent alors le contenu de

leurs granules. Les granules alpha qui vont alors libérer leur contenu dont leurs

facteurs de croissance. Il peut être intéressant de noter qu’il n’y aurait pas de

différence dans l’efficacité des gels obtenus que ce soit en utilisant l’une ou l’autre

de ces substances (Messora et al., 2008). Cependant, selon la méthode d’activation

employée, le gel est de consistance plus ou moins solide voire liquide, ce qui permet

à l’opérateur de choisir à sa préférence selon le type d’utilisation qu’il souhaite.
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On peut également noter que de nombreux kits commerciaux existent et ce

même en médecine vétérinaire (Kit PRP Density Platelet Gel de prpmed).

c) Intérêts et applications

Depuis sa création dans les années 90, le PG est utilisé dans divers

domaines d’application comme l'orthopédie, les chirurgies des tissus mous mais

aussi osseuses, dans les chirurgies orales et maxillofaciales, en chirurgie plastique,

dans la guérison cutanée, en implantologie, le traitement d’ulcères,...(Lin, 2022)

Cependant la majorité des usages du PG en médecine humaine sont en

dermatologie, en orthopédie et en chirurgie maxillo-faciale. Cependant, son usage

s’étend de plus en plus vers les chirurgies cardiaques et esthétiques (Stammers et

al., 2009).

L’intérêt du PG vient notamment du fait de sa forme gélifiée qui lui permet de

combler des défauts par exemple osseux ou dentaires après une extraction. Cette

forme lui permet également de stimuler et de servir de support à la migration

cellulaire.

Cette forme est également intéressante pour être placée au contact de la

surface oculaire, pouvant être associée à une tarsorraphie de la 3ème paupière, afin

de traiter les ulcères ou défauts épithéliaux (K Sharun et al., 2021). Ainsi, le PG est

actuellement utilisé en médecine humaine dans le traitement des ulcères cornéens.

Une revue de synthèse (Lin, 2022) répertorie une quinzaines d'études in vivo

portant sur l'utilisation du PG dans la gestion des fractures et des non-unions

osseuses en médecine humaine. Le PG étaient appliqué soit directement dans les

défauts osseux lors de chirurgies, soit par voie percutanée. Néanmoins, peu de

recherches existent afin de statuer sur la différence de résultats que l’on peut obtenir

entre ces deux méthodes.

Globalement, les résultats étaient positifs et encourageants. Cependant, étant

donné que la majorité des utilisations du PG étaient couplées à une greffe osseuse
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(seules 2 des 15 études utilisaient uniquement du PG), il est difficile de conclure sur

l'efficacité propre du PG. Les avantages de coupler le PG avec un greffon osseux

résident dans le fait que cela permet d'améliorer la structure de celui-ci en le rendant

plus ferme tout en pouvant le mouler pour combler entièrement les défauts osseux.

En plus de son effet favorable sur la croissance cellulaire qu’il a en commun

avec le PRP, le PG aurait aussi des propriétés antibactériennes. En effet, il aurait

des propriétés bactériostatiques contre S. aureus sensibles à la méthicilline avec un

effet comparable à celui d’antibiotiques tels que la gentamicine et l'oxacilline. Il serait

aussi bactériostatique contre E. coli et permettrait d’améliorer le traitement des

retards de cicatrisation infectés et des pseudarthroses (Bielecki et al., 2007).

Cependant d’après la même étude ce gel exacerberait les infections dues à

Pseudomonas aeruginosa en induisant sa croissance in vitro. Alors que plusieurs

études ont confirmé l'effet bactériostatique du PG sur S. aureus, aucune n'a

démontré d'effet sur la croissance de P. aeruginosa, en particulier aucun effet positif

contrairement à cette première étude (Chen et al., 2013; Edelblute et al., 2015).

Cependant, il est important de noter que, comme pour la plupart des produits

dérivés du sang, il existe peu d'essais randomisés prospectifs ayant comparé de

manière rigoureuse le PG à d'autres techniques, à un témoin négatif ou encore à un

placebo. Ainsi, cela rend difficile la détermination de sa réelle efficacité dans les

différentes applications qui en sont faites (Stammers et al., 2009).
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3. Platelet lysate
a) Caractéristiques

Le lysat plaquettaire, également connu sous le nom de Platelet Lysate (PL),

est obtenu en perturbant les membranes plasmiques des plaquettes présentes dans

le PRP. Cette perturbation permet de lyser les cellules, libérant ainsi les facteurs de

croissance, les cytokines et les autres protéines qui étaient jusqu'alors piégés dans

les granules plaquettaires.

Techniquement l’action du PL est plus rapide par rapport à celle du PRP. En

effet, les facteurs de croissance, déjà libres dans le plasma du PL, agissent

directement. En revanche, dans le PRP, ces facteurs se trouvent encore à l'intérieur

des plaquettes et sont libérés de manière progressive, expliquant ainsi l'action

graduelle dans le temps du PRP.

b) Méthode de préparation

Le platelet lysate est obtenu après un processus de plusieurs cycles de gel et

de dégel du PRP ce qui permet de briser les membranes cellulaire et libérer ainsi les

facteurs bioactifs contenus à l'intérieur des plaquettes. Ces cycles sont en général

réalisés à des températures de gel de -30 à -80°C et de dégel à 37°C (Chou and

Burnouf, 2017). Il a été démontré que ces cycles ne compromettent pas l'activité des

molécules plaquettaires et n'affectent pas le fibrinogène ni les facteurs de

coagulation (Desgouillons, 2021). Cependant il ne faut pas répéter les cycles de

gel/dégel plus d’une ou deux fois pour éviter une détérioration de la qualité du

produit (oliveira et al. 2015).

Une autre méthode de perturbation des membranes cellulaires se fait via un

traitement par ultrasons (Bernardi et al., 2013). Cette méthode peut être utilisée

seule ou en complément des cycles de gel/dégels.

Par ailleurs, le PL peut être conservé entre -20 et -80 degrés en attendant son

utilisation.
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c) Intérêts et applications

Le Platelet Lysate est aujourd’hui souvent utilisé comme supplément de milieu

de culture cellulaire notamment pour la croissance de cellules souches

mésenchymateuses (Desgouillons, 2021). Du fait de leur action positive sur la

croissance cellulaire de nombreuses perspectives cliniques sont envisageables

(Desgouillons, 2021) : dans la cicatrisation, la gestion de l’arthrose, la régénération

osseuse, l’ophtalmologie, la réparation parodontale,...

Dans la gestion de l’arthrose des injections intra-articulaire chez des chevaux

ont montré des résultats encourageants (Zamani et al., 2019).

En dermatologie humaine le PL semble prometteur dans le traitement de

l’alopécie : avec un un taux de croissance des follicules pileux plus élevé dans les

zones traitées (Zamani et al., 2019).

Des études ont révélé que les PL ont un potentiel prometteur en tant que

support biocompatible et source de facteurs de croissance. Ils ont également

démontré des propriétés bactériostatiques contre S. aureus résistant à la

méthicilline, ainsi que des capacités anti-biofilms. Ces caractéristiques pourraient

contribuer à prévenir les infections des plaies et les rejets de matériaux de greffe

(Gilbertie et al., 2020).

Certaines entreprises, telles que Regenexx®, qui proposent des alternatives

non chirurgicales pour les pathologies orthopédiques, soutiennent que le PL est très

intéressant dans les applications neurologiques. Elles utilisent donc ce produit dans

le traitement des compressions des nerfs spinaux ou des irritations dues aux

protrusions discales, ainsi que dans le traitement du syndrome du canal carpien et

des lésions des nerfs périphériques. Cependant, ces utilisations ne sont pas étayées

par la littérature (à notre connaissance qu’une seule étude aux résultats prometteurs

existe (Centeno et al., 2017) ni aucun résultat publié prouvant l'efficacité de ces

traitements.
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4. Plasma Rich in Growth Factors (PRGF)
a) Caractéristiques

Le plasma riche en facteurs de croissance ou “Plasma Rich in Growth

Factors” (PRGF) est un produit dérivé du plasma riche en plaquettes, on peut donc

le considérer comme un autre type de PRP. Le PRGF a été inventé et breveté par le

Dr. Eduardo Anitua, directeur scientifique et fondateur de “Bti Technology Institute”.

D’après son créateur le PRGF mime le mécanisme naturel de guérison cellulaire

mais en accélérant ce processus et en évitant cependant la fibrose tissulaire.

Du fait de son brevet, le protocole de préparation du PRGF est standardisé et

nécessite l’utilisation d’un matériel spécial qui lui est dédié. De ce fait, la composition

du PRGF est normalement grossièrement identique d’une étude à une autre,

contrairement au PRP.

Comme son nom l’indique c’est un produit qui se veut enrichi en facteurs de

croissance. Il se caractérise par une préparation à partir d’un faible volume de sang,

une concentration plaquettaire supérieure à 750,000 platelets/ μL (concentration 2 à

3 fois supérieure à celle du sang périphérique), une concentration en leucocytes très

faible voire nulle et une activation nécessairement réalisée avec une solution de

CaCl2 (Anitua et al., 2018).

Il convient de remarquer que dans la littérature le PRGF est souvent référé

comme du “PRP” ce qui ajoute à la complexité pour déterminer exactement de quel

produit il est question. Une façon de savoir qu’il s’agit d’un PRGF est de voir la

mention “Endoret”, qui est le nom déposé de son protocole de préparation breveté,

dans le protocole de préparation. Néanmoins, un certain nombre d’études ne précise

pas le protocole de préparation.

On peut nuancer ce problème par le fait que somme toute il n’y a pas de

grandes différences entre le PRGF et le PRP, si ce n’est que techniquement ce

premier ne contient pas de leucocytes et que son protocole standardisé lui garantit

une composition normalement plus uniforme que celle du PRP. De plus, les deux

produits existent dans des formes exactement similaires : sous forme liquide, de gel,

ou encore de caillot de fibrine. Le PRGF contient normalement plus de facteurs de
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croissance qu’un PRP classique, cependant, il est à déplorer qu’aucune étude

comparant directement leurs compositions n'ait été menée.

Étant donné le nombre important de publications existant au sujet du PRGF, il

a été décidé de lui consacrer une partie dédiée bien que, une fois encore, l’on puisse

le considérer comme un PRP.

b) Méthode de préparation

Le PRGF suit un protocole de préparation breveté (Endoret®) suivant une

seule étape de centrifugation (Chicaud, 2019).

Le sang est prélevé dans des tubes BTI (tube de citrate sodique 3.8%) fourni dans le

kit commercial. Cette centrifugeuse est dotée de paramètres préétablis permettant

de maximiser la concentration plaquettaire et d'éliminer la présence de leucocytes.

Malheureusement les détails précis de ces paramètres ne sont pas spécifiés et

disponibles au grand public (Anitua et al., 2018). Cependant dans une étude (Freire

et al., 2012) une centrifugation à 460-580 g pendant 8 minutes était utilisée. Celle-ci

était donc moins puissante que celle utilisée lors de la préparation de PRP.

Suite à la centrifugation les 3 fractions habituelles sanguines sont obtenues.

La couche supérieure plasmatique peut alors être séparée en deux sous fractions

(Figure 8) : F1 et F2 (Chicaud, 2019). Ces deux couches font empiriquement 2 mL

chacune ce qui permet de les délimiter lors du pipetage.

La couche F1 est la fraction supérieure et correspond à la portion plasmatique

la plus faible en plaquettes, une concentration plaquettaire similaire à celle du sang

périphérique. De ce fait, cette couche peut donc globalement être assimilable à du

Platelet Poor Plasma (PPP). Ainsi si on active la portion F1, comme nous le verrons

dans la partie consacrée aux “PPP”, on obtient une membrane de fibrine (FM), un

autre dérivé du sang.

La couche F2 juste en dessous de F1 et au-dessus du buffy coat, contient

quant à elle une concentration plaquettaire 2 à 3 fois supérieure à celle du sang

périphérique.

Selon l’usage que l’on souhaite du produit final obtenu on prélève alors soit la

F1 soit la F2 ou encore les deux. Par exemple, si l’on souhaite préparer des gouttes
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ophtalmiques, les deux couches peuvent être prélevées. Cependant, la plupart du

temps la fraction F2 reste la plus intéressante car plus riche en plaquettes et donc

en facteurs de croissance.

Il est à noter que le laboratoire propose aussi un outil, le “plasma transfer

device” (PTD2), permettant théoriquement un pipetage plus aisé de ces différentes

couches.

Figure 8 : Les différentes fractions (F1 et F2) du PRGF (Chicaud, 2019)

L'activation du PRGF utilise la thrombine endogène du patient plutôt que la

thrombine bovine, en utilisant une solution de chlorure calcique comme activateur.

Après 2 heures à 36°C, le caillot de fibrine (“PRGF-Endoret scaffold”) se forme et le

surnageant (“PRGF-Endoret supernatant”) peut être collecté (Freire et al., 2012).
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c) Intérêts et applications

L’un des intérêts majeurs du PRGF selon son créateur est sa versatilité du fait

de pouvoir obtenir à partir de ce même produit quatre formulations différentes selon

le degré d’activation et de coagulation du produit final obtenu (Figure 9). Cependant,

en appliquant un point de vue critique face à cette déclaration on peut se rappeler

que c’est également le cas du PRP qui se présente selon différentes formes selon

qu’il soit activé ou non, comme nous l’avons vu précédemment.

Ainsi, les différentes formulations du PRGF peuvent avoir différents buts

thérapeutiques (Anitua et al., 2018).

Le “PRGF-Endoret scaffold” est une matrice 3D de fibrine renfermant des

facteurs de croissance, des protéines et des plaquettes qui vont permettre la

prolifération cellulaire en favorisant la croissance et la migration cellulaire. Ce produit

est notamment intéressant dans la fermeture de plaies et la gestion des ulcères

cutanés dans une étude pilote (Anitua et al., 2018). On peut aussi le combiner à des

cellules souches ou encore à des biomatériaux d’ingénierie tissulaire comme du

collagène ou du bio-oss (Anitua et al., 2013).

Le “Liquid PRGF-Endoret” est quant à lui activé au moment même de son

utilisation. Il est essentiellement utilisé dans le traitement de l’arthrose. Il peut être

employé sous forme d’injections intra articulaire avec un effet supérieur à celui

obtenu avec de l’acide hyaluronique (Anitua et al., 2014; Vaquerizo et al., 2013). Les

créateurs de ces produits proposent également l’utilisation sous formes d'injections

intra-osseuses. Ces dernières sont en fait des infiltration intra-osseuse de PRP dans

l'os sous-chondral, agissant ainsi sur ce tissu et par conséquent sur la

communication entre le cartilage et l'os. Les désavantages de cette technique sont

sa simplicité d’exécution, une douleur accrue 48 heures après l'injection par rapport

à une injection conventionnelle, ainsi que des complications potentiellement plus

graves et difficiles à gérer en cas d'infection (Sánchez et al., 2016, 2014). Les

recherches sur ce sujet sont limitées, étant principalement issues des créateurs du

PRGF, limitant le recul à ce sujet.

De plus, cette forme de PRGF peut être utilisée dans certaines interventions

chirurgicales telles que celles concernant les non-unions osseuses. Par exemple,
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dans une étude menée par Sanchez (Sanchez et al., 2009), l'utilisation du PRGF a été

examinée pour traiter 16 cas de non-unions non hypertrophiques d'os longs chez des

chiens, comprenant 12 non-unions diaphysaires (4 humérus, 4 fémurs et 4 tibias) et

4 non-unions supracondyliennes.Ces non-unions ont été traitées chirurgicalement à

l'aide soit d'une plaque condylienne, soit d'un clouage intramédullaire. Après la

fixation chirurgicale, un mélange de PRGF avec une greffe osseuse allogénique a été

appliqué, puis recouvert de membranes de fibrine autologue. Trois des non-unions,

étant stables, ont été traitées uniquement par des injections percutanées répétées

de PRGF. L'efficacité du traitement a été évaluée par des examens radiographiques

et cliniques, prenant en compte la douleur, la locomotion et la récupération de

l'intensité des mouvements. Toutes les non-unions traitées chirurgicalement ont

guéri sans complication après une seule intervention, en moyenne au bout de 5

mois, même si du PRGF supplémentaire a dû être injecté chez 2 patients.

Cependant, bien que les résultats de cette étude soient prometteurs, l'absence de

groupe témoin rend difficile l'évaluation de l'efficacité propre du PRGF.

Le “PRGF-Endoret supernatant” contient des protéines plasmatiques et le

contenu libéré des plaquettes. Il peut être utilisé en tant que gouttes oculaires pour

la sécheresse oculaire et la gestion de défauts cornéens (López-Plandolit et al.,

2010; Merayo-Lloves et al., 2016).

L’”autologous fibrin membrane” correspond au caillot de fibrine récupéré à la

fin du processus de coagulation induit par l’ajout du CaCl2. Il peut être façonné avec

des pinces afin d'obtenir une membrane élastique, dense et suturable. C'est un

excellent outil pour sceller les alvéoles dentaires post-extraction et pour favoriser la

complète épithélialisation des autres tissus mous (Anitua et al., 2018). Il est à noter

que d’un point de vue pragmatique ce produit est équivalent au “Fibrin Membrane”

(FM) que nous verront dans une partie suivante.
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Figure 9 : Différentes formulations du PRGF(A) sous forme de support/caillot 3D, (B)

membrane dense et élastique de fibrine, (C) sous forme liquide, activée lors de son

utilisation, (D) surnageant pouvant être utilisé comme gouttes ophtalmiques ou comme

supplément pour milieu de culture cellulaire (Anitua et al., 2018).

L’un des principaux points problématiques concernant l'utilisation et l’intérêt

du PRGF réside dans le fait que la plupart des études disponibles sont en général

des cas cliniques ou des études sans témoins, ne permettant pas une interprétation

rigoureuse des résultats. De plus, il est à déplorer que la majorité des études soient

menées par des personnes affiliées au laboratoire à l’origine du PRGF-Endoret.

Cela soulève des questions de conflit d'intérêts et de partialité quant aux résultats

obtenus. Il faudrait donc plus d’études indépendantes pour apprécier d’un regard

critique l’intérêt et l'efficacité ou non du PRGF dans telle ou telle indication.

Un autre problème vient également du fait que la plupart des effets positifs du

PRGF sont appuyés en citant des études qui ont en fait été réalisées avec du PRP

et non du PRGF produit avec le protocole standardisé. Cela pose question sur la

rigueur, voire l’éthique des recherches derrière ce produit.
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5. Le Platelet-Poor-Plasma (PPP)
a) Caractéristiques

Parmi les Platelet Poor Product on distingue les “Platelet Poor Plasma” (PPP)

duquel dérive d’autres produits dérivés du plasma.

Comme leur nom l'indique, les PPP sont des produits dérivés du plasma possédant

une composition pauvre en plaquettes, en général moins de 10 X 10^3 plaquettes/μL

(Sultan, 2010). Ils possèdent néanmoins un niveau physiologique de fibrinogène.

Le PPP est souvent considéré comme un “déchet” produit lors de la préparation du

PRP et utilisé en tant que traitement placebo. Peu d'études ont été menées sur le

PPP, dont l'attrait principal réside dans son utilisation pour la production d'autres

dérivés sanguins.

b) Méthode de préparation

Le PPP peut être isolé à partir de n’importe quel protocole d’obtention du PRP

: après la première centrifugation on récupère la couche supérieure correspondant

en effet à la portion plasmatique la moins riche en plaquettes. Il peut alors être

ensuite utilisé comme tel ou être activé pour donner d’autres produits dérivés du

plasma.

c) Produits dérivés du PPP

De la même façon que pour le PRP, le PPP peut être activé pour donner

d’autres produits qui seront détaillés dans les parties suivantes. Ainsi en ajoutant de

la thrombine et/ou d’une solution de calcium on peut induire la fibrinogenèse et ainsi

former du “Fibrin membrane” ou membrane de fibrine (FM) (Soares et al., 2021b).

Bien que la FM et la Fibrin glue (FG) fassent toutes deux appel au fibrinogène

et à la thrombine, la principale différence dans la préparation réside dans la forme et
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le moment de leur application. La membrane de fibrine est préalablement formée en

une structure solide avant son utilisation, tandis que la FG est mélangée juste avant

l'application pour créer un adhésif liquide ou semi-liquide.

d) Intérêts et applications

Les PPP sont très peu utilisés tels quels, la majorité du temps ils sont activés

afin d’obtenir les autres produits dérivés du sang vu dans la partie précédentes à

savoir la Fibrin Glue et la Fibrin Membrane, utilisés comme ciments de l’hémostase.

On peut toutefois noter que le PPP pourrait avoir un effet favorable sur la

régénération musculaire. En effet, il a été démontré in vitro que le PPP possède des

effets pro-myogéniques en entraînant une induction plus importante de la

différenciation de ces cellules dans la voie myogénique et la formation de myotubes

qu’avec du PRP (Miroshnychenko et al., 2017). Cependant aucune étude clinique

n’a été menée pour montrer cette régénération du tissu musculaire squelettique in

vivo.

Une étude a démontré que le PPP présente une efficacité comparable à celle du

PRP en ce qui concerne la régénération osseuse lors de la pose d’implants

dentaires, notamment en termes d'augmentation du volume osseux autour de

l'implant et d'intégration structurelle (Huang et al., 2019).
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6. Fibrin glue (FG)
a) Caractéristiques

La “Fibrin Glue” (FG) ou “Fibrin Sealant” (FS) est une colle biologique de

fibrine dans laquelle les cellules peuvent migrer. Il mime les étapes finales de la

coagulation en formant un caillot de fibrine à partir de fibrinogène mis en contact

avec de la thrombine exogène. Ils sont utilisés pour l’hémostase locale, la fermeture

des tissus et agents de fusion pour les substituts osseux (Prakash and Thakur,

2011).

b) Méthode de préparation

Des préparations commerciales sont disponibles et sont majoritairement

utilisées même si des préparations autologues sont possibles (Prakash and Thakur,

2011).

Ainsi dans le cas de FS commerciaux, ces derniers se présentent sous forme

de préparations à deux composants : un concentré de fibrinogène (provenant de

plasma frais congelé obtenu à partir d’un pools de plasma provenant d'un grand

nombre de donneurs ou dans le meilleur des cas de dons individuels, réduisant ainsi

les risques d'infections transmises par transfusion), de fibronectine et de facteur XIII

dissous dans une solution antifibrotique, souvent de l’aprotinine, et un concentré de

thrombine (d’origine bovine ou humaine) dissous dans du chlorure de calcium dilué.

En mélangeant les deux solutions la dernière étape de la coagulation se réalise et le

fibrinogène sous l’action de la thrombine se transforme en caillot de fibrine avec le

facteur XIII et la fibronectine stabilisant ce dernier. En effet, Le facteur XIII, activé par

la thrombine en présence des ions Ca2+, catalyse la liaison croisée entre les

molécules de fibrine, entraînant la formation d'une matrice de fibrine insoluble et liée.

Le risque de contamination croisée associé aux préparations commerciales

(Tisseel, Baxter Healthcare) a conduit au développement de scellants à base de

fibrine autologues. Ainsi, dans le cas de ces FS non commerciaux, on utilise pour
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obtenir le plasma (couche PPP obtenue après centrifugation sur anticoagulant), le

propre sang du patient pour éviter le risque de transmission d’agents infectieux. La

polymérisation est ensuite initiée à l’aide de thrombine bovine. Cependant, leur

procédé de fabrication rend leurs résultats cliniques moins reproductibles et moins

satisfaisants.

c) Intérêts et applications

Ils sont utilisés en médecine humaine principalement pour refermer de façon

esthétique des plaies cutanées superficielles, des ulcères cornéens, pour réaliser

une hémostase et lors de comblement gingivale.Ils sont aussi souvent utilisés en

ophtalmologie, en orthopédie, dans les chirurgies cardiovasculaires et

reconstructives. C’est en dentisterie qu’ils ont le plus d’indications : traitement des

défauts intra-osseux, des récessions gingivales, augmentation de la crête alvéolaire,

du plancher sinusien, la régénération osseuse impliquant des implants dentaires et

le traitement des plaies d'extraction dentaires (Prakash and Thakur, 2011).

Leur usage reste au contraire encore très anecdotique en médecine

vétérinaire. Seules quelques études de cas clinique sont rapportées. Ainsi par

exemple, une étude sur la gestion d’un othématome chez un chien par injection de

FS n'a pas donné lieu à des résultats satisfaisants (récidive de l’othématome), alors

que cette méthode était couronnée de succès en médecine humaine (Blättler et al.,

2007). En médecine équine du FS a été utilisé avec succès pour combler sous

endoscopie une lésion intratrachéale dorsale.
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7. Fibrin Membrane (FM)
a) Caractéristiques

La membrane de fibrine, ou “Fibrin Membrane” (FM) est un produit dérivé du

plasma pauvre en plaquettes.

Peu de recherches sont disponibles concernant ce produit et beaucoup

d’amalgames sont faits entre lui et le PRF (cf partie “II. C.1. Platelet Rich Fibrin

(PRF)” )car ce dernier est aussi parfois appelé “Platelet Rich Fibrin Membrane” du

fait de leur forme membraneuse similaire. Comme leurs noms l’indiquent le PRF est

riche en contenu plaquettaire alors que le FM en est pauvre.

b) Méthode de préparation

La membrane de fibrine est obtenue après ajout de sels de calcium ou de

thrombine au PPP ce qui entraîne la transformation du fibrinogène en fibrine.

Son obtention est donc très similaire à celle du FG sauf que contrairement à cette

dernière, elle est activée avant son utilisation pour être employée directement sous

la forme d’une membrane.

c) Intérêts et applications

Leur usage est globalement anecdotique, la plupart préférant utiliser du PRF.

La FM est notamment utilisée en médecine humaine pour traiter les ulcères

cornéens. En revanche les FM ne semblent pas encore utilisés en médecine

vétérinaire (Soares et al., 2021b).
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8. L’Autologous Protein Solution (APS)
a) Caractéristiques

L'Autologous Protein Solution (APS) est un produit dérivé du plasma pauvre

en plaquette (comparé au PRP) et a été conçu pour stimuler efficacement les

leucocytes, favorisant ainsi la production rapide de cytokines anti-inflammatoires et

de facteurs de croissance concentrés dans un faible volume de plasma. Cette

approche vise à bloquer le cycle inflammatoire, notamment dans le cas de l'arthrose

(King et al., 2021).

Ainsi l’APS se caractérise par une concentration en leucocytes et en

plaquettes significativement plus élevée que celle retrouvée dans le sang total et au

contraire une concentration érythrocytaire plus faible (Velloso Alvarez et al., 2020) .

Parmi les cytokines présentes dans l’AP on trouve le TNF-α, TGF-β, IL-1β,

IL-6, IL-10, MMP-3, and IL-1Ra (Camargo Garbin and Morris, 2021).

Une étude (K et al., 2014) a cherché à comparer les concentrations relatives

en facteurs de croissances et cytokines dans l’APS comparé à celles retrouvées

dans le sang total (Tableau 7). Ainsi, il a été montré que les cytokines

anti-inflammatoires étaient majoritairement concentrées par rapport à celles

pro-inflammatoires. Cependant, seuls certains de ces éléments ont été pris en

compte ou ont été possible de doser, ainsi une composition exhaustive de l’APS

n’est à ce jour pas disponible. De plus, ils ont été calculés uniquement chez des

patients humains atteints d’arthrose, cela pose la question de la représentativité de

cette composition appliquée à des individus sains, ou à des espèces différentes.
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Concentration dans
le sang

Concentration
dans l’APS

Facteur d’augmentation
moyenne

Cytokines
anti-inflammatoires

IL-1ra 7,600 ± 2,500 42,000 ± 20,000 5.9

sIL-1RII 9,500 ± 2,500 21,000 ± 6,300 2.2

sTNF-RI 810 ± 280 3,000 ± 960 3.9

sTNF-RII 1,500 ± 490 5,100 ± 1,900 3.5

Cytokines
inflammatoires

IL-1β 3.3 ± 1.1 8.9 ± 7.3 2.8

IL-8 74 ± 30 290 ± 190 4.2

IL-6 1.8 ± 1.3 3.0 ± 3.5 1.6

Facteurs de
croissance

PDGF-AB 17,000 ± 5,700 38,000 ± 25,000 2.5

PDGF-BB 5,300 ± 2,400 12,000 ± 8,700 2.5

IGF-1 79,000 ± 22,000 120,000 ± 43,000 1.5

EGF 370 ± 200 710 ± 490 2.2

TGF-β1 57,000 ± 57,000 150,000 ± 150,000 4.2

Tableau 7 : Comparaison des concentrations en cytokines du sang total et celles retrouvées

dans l’APS chez des patients arthrosiques (K et al., 2014)

b) Méthode de préparation

L’APS est préparé à partir de kits commerciaux nSTRIDE APS Kit (Zimmer

Biomet) consistant d’un séparateur “APS Separator” qui isole les leucocytes et les

plaquettes dans un faible volume de plasma et d’un concentrateur “APS

Concentrator” qui concentre encore plus les plaquettes, les leucocytes et les

protéines plasmatiques (Camargo Garbin and Morris, 2021).

Le prélèvement du sang se fait sur un anticoagulant. Il est ensuite mis à

centrifugé une première fois pendant 15 minutes à 3200 rpm dans le séparateur puis

une seconde fois dans le concentrateur à 1500 rpm pendant 2 minutes avec des

billes de polyacrylamide. Ces dernières sont censées permettre d’obtenir une

concentration plus importante en certains facteurs de croissances (EGF, IGF-1,

PDGF-AB, PDGF-BB, VEGF, TGF-β1) et de certaines cytokines anti-inflammatoires

(IL-1ra, sIL-1RII, sTNF-RI, sTNF-RII) produites par les leucocytes (K et al., 2014). Au
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contraire l’APS possède une concentration faible en facteurs pro-inflammatoires

comme l(Il-1β et le pTNF-α). On distingue ainsi ce produit dérivé du sang du PRP

qui lui n’a pas eu composition sélective en certains de ces éléments (Vitale et al.,

2019). L’APS est alors prêt à être utilisé directement.

c) Intérêts et applications

En médecine vétérinaire L’APS est majoritairement utilisé dans la gestion de

l’arthrose surtout en médecine équine où l’efficacité de ce traitement a été montré

dans plusieurs études (Bertone et al., 2014; Wanstrath et al., 2016). En effet, il a par

exemple été montré qu’une unique injection intra-articulaire d’APS permettait une

amélioration signification du grade de la boiterie,des indices d'asymétrie de la force

maximale verticale et de la plage de mouvement articulaire ont été observées dès 14

jours (Bertone et al., 2014).

L’APS commence également à être de plus en plus utilisé pour cette même

indication en pratique canine avec des résultats prometteurs (King et al., 2021)).

Ainsi, par exemple dans cette étude sur des chiens, une amélioration de la douleur,

de l'évaluation de la boiterie et du soutien du poids sur le membre affecté a été

constatée 12 semaines après une injection unique d’APS, comparativement à un

traitement placebo (Wanstrath et al., 2016).

Cet effet positif sur l’arthrose est également constaté en médecine humaine (Kon et

al., 2020).

Cependant d’autres études tendent au contraire à montrer que l’injection

d’APS n’a pas d’efficacité significativement supérieure à une simple injection d’acide

hyaluronique (Franklin and Franklin, 2021).

On attribue aujourd’hui les effets positifs de l’APS sur l’arthrose à sa

composition riche en IGF-1 et en TGF-ß1. En effet, ces derniers inhibent l'IL-1 et le

TNF-α qui sont les principaux médiateurs pro-inflammatoires impliqués dans cette

pathologie. Ils ont de plus un rôle dans la stimulation de la synthèse de la matrice

cartilagineuse. D’après ces développeurs (2018 Zimmer Biomet, “nstride

autologous-protein-solution-scientific-narrative.pdf,” n.d.) l’APS est aussi riche en
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Hepatic Growth Factor (HGF) qui a un effet protecteur tissulaire et lutte contre les

dommages inflammatoires en inhibant la transcription et la traduction de gènes et de

protéines pro-inflammatoires. Tout cela contribue à la réduction de la douleur et de

l’inflammation arthrosique (Bendinelli et al., 2010a; Razak et al., 2021). Cependant

aucune étude n’a démontré à ce jour cet enrichissement en HGF, ni n’a estimé sa

quantité relative présente dans l’APS.

Ainsi en médecine canine l’APS est majoritairement indiqué dans les

problématiques ostéo-articulaires. En effet en plus de son indication dans la gestion

de l’arthrose, elle peut également être indiquée dans la gestion postopératoire de

TPLO, la dysplasie de la hanche, laxité ligamentaire, chirurgie de réparation du

ligament croisé crânial (King et al., 2021)).

83

https://www.zotero.org/google-docs/?s0qVdw
https://www.zotero.org/google-docs/?OaNC6J


C. Les produits dérivés du serum
1. Le Platelet Rich Fibrin (PRF)

a) Caractéristiques

Développé pour faciliter l’utilisation des produits dérivés du sang, le Platelet

Rich Fibrin (PRF) est le produit dérivé du sérum ayant la fabrication la plus

unanimement décrite. En effet, comme évoqué dans la partie précédente, le

protocole de préparation du PRP est complexe et non standardisé d’un laboratoire à

l’autre. Afin de combler ce désavantage, le PRF a été développé par Choukroun et

ses collègues (Choukroun et al., 2001) en modifiant le processus de préparation du

PRP.

Le Platelet Rich Fibrin (PRF) est aussi appelé par certains auteurs fibrin clot

(FC), bien que les créateurs de ce produit insistent sur l'utilisation du terme PRF,

arguant qu'il évite toute confusion, et en soulignent que, par définition, le PRF est

déjà un caillot de fibrine, donc il n'est pas nécessaire de modifier le terme (Dohan

and Choukroun, 2007).

Les avantages attribués au PRF en médecine régénérative sont qu’il est

naturellement biocompatible, facilement préparable, ne nécessite pas l’ajout de

produits chimiques, peu de risques de contamination et il aurait également des

propriétés bactéricides.

La principale différence entre PRF et PRP réside dans leurs architectures de

fibrine respectives. Le PRP agit comme un réseau dans lequel les plaquettes et les

leucocytes sont piégés pendant la centrifugation. Dans le cas du PRF ce réseau se

constitue progressivement au cours de la centrifugation et en l'absence d'agents

anticoagulants. Cela se traduit par une structure dense en fibres de fibrine.

Cette propriété de réservoir du réseau de fibrine polymérisé, de

glycoprotéines et de chaînes de glycanes favorise la libération progressive de

facteurs de croissance et de cytokines, entraînant une régulation inflammatoire,un

maintien et une stimulation prolongés des cellules sur le site d’application(Dohan et

al., 2006; Kawase, 2015).
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Ainsi, le PRF agit comme un support organique et biodégradable qui libère de

façon progressive et à des hautes concentration des facteurs de croissance et des

cytokines.

Une étude (He et al., 2009) s’intéressant à la cinétique de libération des facteurs de

croissance comme le TGFβ et de PDGF a montré que dans le cas du PRP, les

concentrations en ces facteurs diminue dès le lendemain de l’application, tandis qu'il

a été démontré que le PRF continue d’en libérer des quantités importantes jusqu'à 2

semaines après.

Alors que les facteurs de croissance du PRP viennent majoritairement des

plaquettes, celles du PRF proviennent essentiellement des leukocytes. Ces derniers

sécrètent des molécules telles que l'IL1β, l'IL4, l'IL6 et le facteur de nécrose

tumorale alpha (TNFα), qui affectent l'inflammation, la vascularisation et la

régénération des plaies. De ce fait, comme pour le PRP, le PRF est classé en deux

groupes principaux selon s’il contient ou non des leucocytes : le L-PRF, riche en

leucocytes et le P-PRF, pauvre en leucocytes.

Le P-PRF n’existe que sous forme activé en gel et ne peut pas être injecté.

Le PRF est sûrement le produit dérivé du sang le plus versatile et le plus

accessible en médecine vétérinaire car il peut être utilisé sous différentes formes

que ce soit sous forme de membrane, de liquide ou encore sous forme injectable

parfois appelée I-PRF (cf Tableau 8 comparant le PRF classique à sa forme

injectable I-PRF). Du fait de sa forme liquide, le I-PRF peut servir de véhicule pour

les cellules et facteurs de croissance. Le I-PRF peut coaguler immédiatement après

l'injection pour former un support ou être associé à un autre biomatériau.

Ainsi le I-PRF combine la forme liquide du PRP et l’architecture 3D de fibrine

du PRF.

L’intérêt du PRF réside dans sa matrice de fibrine. Celle-ci assure un rôle de

matrice naturelle support de l’angiogenèse, de l’immunité et guide le recouvrement

des tissus lésés, influençant le métabolisme des cellules épithéliales et des

fibroblastes (Prakash and Thakur, 2011).
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A-PRF I-PRF

● Inclut plus de neutrophiles qui
permettent la régénération tissulaire
et l’angiogenèse

● Utilisé sous la forme d’une
membrane

● Mime le processus physiologique et
immunologique de la cicatrisation

● Plus facile à préparer
● Plus facile à appliquer
● Rapidement converti en fibrine
● Peut être mélanger à des

médicaments et permet leur
diffusion

Tableau 8 : Comparaison des avantages entre les deux formes de PRF : A-PRF et I-PRF (Egle
et al., 2021)

b) Méthode de préparation

La préparation du PRF est plus simple et présente moins de risques d'erreurs

de manipulation par rapport à celle du PRP. Ainsi, elle peut aisément être réalisée en

clinique.

Le PRF peut être préparé par une activation d’une coagulation endogène

sans utiliser un coagulant comme la thrombine bovine (Figure 10). Cette coagulation

spontanée peut avoir lieu avant ou pendant la centrifugation du sang total. Cette

centrifugation est unique et réalisée avec une force plus faible que celle du PRP.

Par exemple, dans une étude (Masoudi et al., 2016), une méthode de

préparation est détaillée avec l'obtention de différents types de PRF : la

centrifugation est généralement effectuée à 700 g pendant 12 min pour obtenir un

PRF standard (S-PRF) ou à 200 g pendant 14 min pour obtenir un PRF dit activé

(A-PRF), se présentant sous la forme de caillot de fibrine. En effet, le fibrinogène est

initialement concentré dans la partie supérieure du tube, mais au contact de la

thrombine normalement présente dans le sang, il se transforme en caillot fibrine. Les

plaquettes sont alors retenues dans les mailles de fibrine.

Après centrifugation la couche intermédiaire, correspondant au caillot de PRF,

est isolée des deux autres couches (PPP et RBC).

Il est à noter que la vitesse et le la durée de de la centrifugation n'affectent

pas les concentrations finales en monocytes, mais affectent celles des plaquettes et
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des neutrophiles (Ghanaati et al., 2014). Ainsi il a été montré que lorsque la force

centrifuge relative utilisée est très faible on obtient une augmentation de deux fois

celles obtenus pour du S-PRF avec une concentration de TGF-β1 supérieur à 4000

pg/mL et de VEGF supérieurs à 20 pg/mL (Ghanaati et al., 2019) .

En conséquence, le A-PRF contient plus de plaquettes et de facteurs de croissance

lui donnant théoriquement un potentiel de reproduction de la physiologie et

l’immunologie des plaies meilleur que celui du S-PRF qui contient quant à lui plus de

neutrophiles.

Pour obtenir du I-PRF le même protocole que pour obtenir du PRF classique

est utilisé avec une centrifugation autour de 700 rpm pendant 3 minutes (Farshidfar

et al., 2022). Puis le I-PRF est isolé en récupérant uniquement la couche superieure

liquide jaune-orangé juste au dessus du caillot de fibrine. L’I-PRF doit être injecté

assez rapidement car celui-çi ne gardera une forme liquide que pendant une

quinzaine de minutes pour enfin prendre une forme gélifiée due à la conversion du

fibrinogène en fibrine (Shashank and Bhushan, 2021).

Figure 10 : (A) Phases sanguines obtenues lors de la préparation du PRF (B) caillot de
PRF (Karimi and Rockwell, 2019)
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c) Intérêts et applications

Le PRF est actuellement utilisé pour accélérer la fermeture des plaies, la

réparation des tissus mous, et peut être utilisé comme matériel de greffe osseuse ou

en tant que greffon biologique pour matériel ostéogénique synthétique

(hydroxyapatite, greffons osseux,..) (Kardos et al., 2019).

Comme expliqué précédemment l’un des intérêts principaux du PRF réside

dans le fait que plusieurs formes de ce produit sont disponibles. Ainsi il peut être

placé directement sur la surface oculaire pour traiter les ulcères cornéens ou autres

défauts épithéliaux (Demir et al., 2022).

Outre son procédé de fabrication plus simple, la plupart des études concluent

que le PRF est autant efficace voire dans certains cas plus efficace que le PRP dans

la cicatrisation et la régénération osseuse et ce lors de chirurgies dentaires

notamment (Giannini et al., 2015; Jeong et al., 2013; Kobayashi et al., 2015).

Plus utilisé en médecine humaine que vétérinaire, le PRF a été pour la

première fois employé en chirurgie orale et maxillofaciale dans le but d’accroître la

régénération osseuse. Il est aujourd’hui encore massivement utilisé en dentisterie où

il a montré son intérêt lors de la conservation de l’alvéole dentaire, le comblement

gingivale, le comblement sinusien, dans le traitement de lésions parodontales, lors

de greffes osseuses (Farshidfar et al., 2022; Prakash and Thakur, 2011). Il est aussi

utilisé lors de comblement après extraction dentaire notamment lors du retrait des

dents de sagesse en permettant d'accélérer la guérison post-op, en diminuant le

risque d’infection et en réduisant l'inconfort des patients durant la période de

réparation.

Les mêmes applications dentaires sont possibles avec le I-PRF, comme le

démontre une étude rétrospective mettant en évidence son haut potentiel (Farshidfar

et al., 2022) avec des capacités antimicrobiennes, son intérêt dans la régénération

parodontale en favorisant la prolifération cellulaire, la migration, la différenciation et

la minorisation in vivo. Néanmoins il n’existe pour le moment pas assez d’études en

vitro supportant ces résultats.
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Le PRF est actuellement utilisé en dermatologie humaine pour la régénération

des plaies cutanées mais aussi il est de plus en plus employé en cosmétologie que

ce soit pour traiter les cernes, pour retendre la peau et la rajeunir, et lors de la

restauration capillaire.

Peu de recherches existent actuellement sur l’effet antibactérien propre du

PRF, il est donc souvent utilisé comme de véhicule pour des médicaments par voie

locale comme le métronidazole, la clindamycine, la pénicilline, des AINS (Egle et al.,

2021).
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2. Autologous Conditioned Serum (ACS)
a) Caractéristiques

L’Autologous Conditioned Serum (ACS) ou simplement Autologous Serum

(AS) ou encore Conditioned Serum (CS) est un produit dérivé du sérum obtenu par

coagulation spontanée du sang total durant ou après centrifugation (Metheetrairut et

al., 2022).

L’ACS a été développé en tant que produit dérivé du sang concentrant des

cytokines anti-inflammatoires et plus précisément l’IL-1Ra. Comme vu dans les

parties précédentes, cette dernière est un inhibiteur de l’IL-1, une cytokine

catabolique jouant un rôle central dans diverses pathologies, notamment les

affections articulaires telles que l'arthrose, qui est désormais la principale indication

de l’ACS (Textor, 2011).

Ainsi l’ACS est aussi appelé IRAP ou IRAP II (Interleukine-1 Receptor

Antagonist Protein) et des kits de préparations sont également commercialisés sous

ce nom (compagnie Orthokine).

Cependant, le processus de concentration de l'ACS n'est pas spécifique à

l'IL-1Ra. Par conséquent, d'autres facteurs de croissance et cytokines sont

également abondamment présents dans le produit final (cf Tableau 9). Ainsi, il n'est

pas certain à ce jour que les propriétés de l'ACS soient uniquement attribuables à sa

concentration unique en cette cytokine (Evans et al., 2016).
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Cytokine Concentration basale dans le sang total (pg/mL Concentration dans l’ACS (pg/mL

IL-1Ra 236 2015

IL-1β ND 7.9

IL-6 ND 28.7

TNFα ND 10.1

IL-10 ND 33.4

FGF-2 14.6 26.6

VEGF 61 508.6

HGF 431 1339

IGF-1 86 000 117 209

PDGF B 205 39 026

TGF-β 1165 97 939

Tableau 9 : Concentrations moyennes de différents facteurs de croissance et cytokines dans
l’ACS comparé à celles retrouvées dans le sang total. “ND” : non dosable (Evans et al., 2016)

b) Méthodes de préparations

La préparation de l’AS se fait à partir de kits commerciaux. Parmi ces derniers

on peut citer : IRAP (Dechra/Orthokine), IRAP II (Arthrex), MediVet, Biologics,

EC-ACS (VerlineBio).

La synthèse d’IL-Ra dans le sang total peut être favorisée par certains stimuli

tels que la mise en contact avec certaines surfaces. Ainsi une méthode de

préparation de l’ACS proposé par Meijer et son équipe (Camargo Garbin and Morris,

2021; Meijer et al., 2003) consiste à laisser le sang prélevé sur tube sec pendant

quelques heures à 37°C en contact avec des billes de verre recouvertes de CrSO4.

Cette étape permet aux plaquettes de libérer le contenu de leurs granules et de

stimuler les monocytes qui vont alors produire des cytokines et des facteurs de

croissance : IL-1Ra, IL-4, IL-10 entre autres. Théoriquement ce procédé ne favorise

pas la production de cytokines pro-inflammatoire, cependant, des études récentes

suggèrent que cela pourrait ne pas être exclu (Evans et al., 2016).

Suite à cela une centrifugation est réalisée, par exemple à 3000 g pendant 30

minutes, pour ne récupérer que le sérum.

91

https://www.zotero.org/google-docs/?G40N1A
https://www.zotero.org/google-docs/?w1K4ri
https://www.zotero.org/google-docs/?w1K4ri
https://www.zotero.org/google-docs/?z4BCQT


c) Intérêts et applications

L’ACS ayant été développé pour concentrer l’IL-1Ra, celui-ci est donc

principalement utilisé dans les situations pathologiques où l’IL-1 intervient.

Actuellement l’AS est utilisé en ophtalmologie en médecine humaine

(Geerling et al., 2004) et vétérinaire dans le traitement de la kératoconjonctivite

sèche en tant que larmes artificielles, dans la gestion des défauts épithéliaux

persistants, des ulcères et en tant que traitement adjuvant dans la prise en charge

de la kératite herpétique du chat (Kim et al., 2018).

Cependant, son utilisation prédominante en médecine vétérinaire se

concentre principalement sur le traitement des pathologies articulaires, en particulier

dans le domaine équin. L’AS est ainsi utilisé en injection intra-articulaire lors

d’arthrite, d’arthrose ou lors de synovite. L’injection peut également se faire

directement dans les gaines tendineuses dans le cas de ténosynovites ou lors de

lésions tendineuses ou bien en périnerveux dans la gestion d’atteintes nerveuses

et/ou musculaires. Il est souvent utilisé en seconde intention lors d’inflammations

articulaires ne répondant pas ou plus aux corticoïdes (Déguiral, 2022).

Des études, telles que celle menée par Frisbie et son équipe (Frisbie et al.,

2007), ont démontré l'efficacité de l'ACS. Ils ont observé qu'après 4 injections d'ACS

dans des articulations rendues expérimentalement arthrosiques chez des chevaux, il

y avait une amélioration clinique (diminution de la boiterie et de la douleur) ainsi

qu'une augmentation de la concentration en antagonistes de l'IL-1 pro-inflammatoire

dans l'articulation. De plus, sur le plan histologique, il y avait une diminution de

l'hyperplasie de la membrane synoviale par rapport au groupe ayant reçu un

placebo.

Cette utilisation commence à être également développée en pratique canine

et montre des résultats prometteurs in vitro (Soontararak et al., 2022).

En médecine humaine, il se révèle de la même façon efficace dans la gestion

de la douleur et de la réduction des signes cliniques associés à l’arthrose (Baltzer et

al., 2009).
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3. Hyperacute serum
a) Caractéristiques

L’Hyperacute Serum (HAS) ou encore Serum From Platelet-Rich Fibrin

(SPRF) est un produit dérivé du sérum récupéré lors de la préparation de PRF. Dans

la littérature l’explication donnée pour le développement de ce produit est son but de

pallier les défauts du PRP et du PRF sans statuer précisément lesquels à part

l’absence de standardisation de la préparation de ces produits.

L’HAS ne contient ni cellules, ni anticoagulant ou thrombine, ni de fibrine, et est sous

forme liquide (Kardos et al., 2019).

b) Méthode de préparation

La préparation de l’HAS suit le même protocole que celle du PRF mais le

sérum est récupéré en pressant le caillot obtenu à la fin de la procédure (Figure 11).

Afin d’obtenir un produit standardisé et stable, permettant une conservation

de plusieurs jours avant l’administration, une forme congelée lyophilisée à été

développée (Olmos Calvo et al., 2021). Cette forme permettant également un usage

allogénique plus aisé du produit.

Figure 11 : Protocole d’obtention de l’hyperacute serum (Kardos et al., 2019)
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c) Intérêts et applications

A ce jour l’HAS est très peu utilisé, et à notre connaissance aucune étude

n’existe quant à son utilisation en médecine des animaux de compagnie.

La littérature est très peu étayée sur ce produit mais in vitro les études

tendent à prouver son effet positif sur l’articulation arthrosique en augmentant la

prolifération cellulaire et en diminuant l’inflammation locale (Kardos et al., 2019).

Il a aussi été montré que l’HAS favorise le changement de lignée des cellules

souches mésenchymateuses vers la lignée ostéoblastique et permet de préserver

plus efficacement les propriétés biologiques de la moelle osseuse dans les explants

de moelle osseuse par rapport aux traitements au PRP (Kuten et al., 2018). Une

autre étude conclut sur son efficacité à favoriser la réparation des tissus osseux

endommagés (Vácz et al., 2018).

94

https://www.zotero.org/google-docs/?XM8Y5d
https://www.zotero.org/google-docs/?3EY67g
https://www.zotero.org/google-docs/?ytkQrl


D. Hétérogénéité des résultats cliniques

La bibliographie des produits dérivés du sang révèle une grande diversité de

résultats : certains signalent des bénéfices, d'autres ne notent aucun effet, voire pire,

des effets néfastes. Cette disparité peut s'expliquer par divers facteurs, tels que la

variabilité individuelle des donneurs, les traitements en cours, l'état de la

coagulation, la technique de prélèvement sanguin, la méthode de séparation du

sang utilisée, ainsi que le degré d'activation des plaquettes. La méthode de

conservation, où l'on congèle les échantillons pour une réinjection ultérieure, peut

également affecter la qualité, ce qui pourrait expliquer une moindre efficacité lors des

injections suivantes.

Cependant, c'est la méthode de préparation qui engendre le plus de variabilité

dans le profil du produit final obtenu. Les différentes vitesses de centrifugation et les

méthodes de prélèvement peuvent influencer cette composition et expliquer les

différences observées dans les effets.

On estime qu'il existe au moins 21 types de kits de préparation de PRP

(Golebiewska and Poole, 2015; Oudelaar et al., 2019), mais les études rapportent

souvent une caractérisation limitée du contenu des PRP (Fice et al., 2019). Par

exemple, différents kits sur le marché produisent des profils de produits différents,

même s'ils sont tous désignés comme du PRP (Tableau 10). Malheureusement, un

nombre important d'études ne mentionnent pas le protocole utilisé ni la composition

du produit obtenu.

De plus, la diversité des appellations des produits sanguins complique la

comparaison entre les études. En effet, par exemple certains désignent du PG

comme du PRP, du PRGF comme étant du PRP, du PPP comme du FM,... ce qui

rend difficile la comparaison des résultats.

Ainsi, chaque étude utilisant un procédé de fabrication et une définition des

PRP différents, il est donc difficile de tirer des conclusions définitives sur l'efficacité

d'un produit. Les lecteurs avisés doivent garder cela à l'esprit tout au long de cette
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thèse, en particulier dans la partie III consacrée aux applications, car de nombreuses

études se contredisent sur l'efficacité de ces produits dans diverses applications.

Afin de se rendre compte de ses différentes limites, le lecteur est invité à se

rapporter au tableau en Annexe 1 qui présente différentes études qui ont été

utilisées pour la construction de cette thèse. On peut voir que la majorité des études

ne présente pas de description de leur protocole de préparation (dans le cas

contraire un schéma explicatif est présent dans le tableau) ni la composition du

produit obtenu. Par ailleurs, la limite la plus fréquemment observée est la faible taille

de l'échantillon, ce qui compromet la fiabilité des conclusions.

On peut également remarquer que dans le peu d’études donnant les caractéristiques

de leur produit toutes n’ont pas une concentration plaquettaire supérieure à

1,000,000 plaquettes/mL, ce qui pourrait potentiellement expliquer l’absence de

cohérence dans l'efficacité obtenue ou non d’une étude à l’autre.

Pro-Tec PRP MediVet PRP C-PET SmartPReP 2 Angel

Plaquettes -/= 4 fois plus que
dans le sang

3 fois plus que
dans le sang

7 fois plus que
dans le sang

5 fois plus que
dans le sang

Leucocytes - - + + =

TGF-beta1 + ++ + + +

PDGF - + - - -

Tableau 10 : Variabilité de la composition du PRP obtenu en fonction du kit commercial de
préparation employé. D’après “Blood-Derived Products In Veterinary Regenerative Medicine

Webinar - CALIN”
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III. Les applications cliniques
A. En ophtalmologie

1. Traitement de la sécheresse oculaire

Les larmes ont pour rôle la protection et la lubrification de la cornée, le

soutien du métabolisme oculaire et le lissage de la surface de l'œil, permettant ainsi

une réflexion naturelle de la lumière.

La composition des larmes est complexe. Elles sont composées d’eau, de

sels minéraux, de protéines, de lipides, mais aussi de vitamines et de facteurs de

croissance (Bright and Tighe, 1993; Klenkler et al., 2007). Ces derniers régulent le

processus de prolifération, de migration et de différenciation des cellules cornéennes

et de la conjonctive. Les larmes ont aussi des propriétés microbiennes grâce à leur

apport en cellules immunitaires, enzymes, peroxidase, lactoferrine et lysozyme

(Bright and Tighe, 1993).

Certaines affections provoquent une réduction de la sécrétion lacrymale

aboutissant à une sécheresse oculaire pouvant se compliquer en kératoconjonctivite

sèche. Pour pallier ce défaut de sécrétion des larmes artificielles sont communément

utilisées.

La médecine humaine commence cependant à se tourner de plus en plus

vers l'utilisation de produits dérivés du sang. Des kits commencent même à être

commercialisés pour produire des gouttes ophtalmologiques à base de ces produits

“au chevet du patient” ce qui facilite et contribue à démocratiser leur utilisation.

L’autologous serum (ACS) est dans la littérature considéré comme le produit

dérivé du sang le plus intéressant en ophtalmologie (Arnalich et al., 2016) et ce

notamment pour traiter la sécheresse oculaire même sévère (Celebi et al., 2014;

Hussain et al., 2014). Son intérêt réside dans sa composition plus similaire à celle

des larmes naturelles que les larmes artificielles. De plus, l’ACS contient plus de

vitamine A, de lysozyme, de TGF-β, de fibronectin et moins d’IgA, d’EGF et de
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vitamine C que les larmes naturelles. Enfin leur pH et osmolarités sont équivalentes

(Anitua et al., 2015a; Pan et al., 2013).

Cependant l’ACS possède quelques défauts. Tout d’abord, la présence de

leucocytes lors de sa préparation induit la présence de cytokines pro-inflammatoires

comme l’IL-6, IL-1β, et de TNF-α qui sont impliqués dans de nombreuses

pathologies oculaires (Pflugfelder et al., 1999; Yoon et al., 2007).

Son protocole de préparation n’est pas standardisé et sa concentration en

cytokines et en facteurs de croissance n’est pas optimale. Ainsi le PRP et le PRGF

sont également utilisés dans ces indications et seraient théoriquement plus

intéressant que l’ACS car présentant une concentration plus importante en facteurs

de croissance et cytokines anti-inflammatoires ayant une action bénéfique sur la

restauration de la surface oculaire (Alio et al., 2007; López-Plandolit et al., 2011).

Ainsi, le PRGF semble très prometteur (Anitua et al., 2015a). En effet, le

PRGF ne contient pas de leucocytes, possède une concentration double en

plaquettes et à un protocole plus standardisé que celui de l’ACS. Il est donc

théoriquement plus riche en facteurs de croissance, d’autant plus que l’ACS est dilué

contrairement au PRGF. Par ailleurs, le PRGF à une certaine versatilité, en effet,

selon son protocole de préparation on peut l’utiliser sous différentes formes

d’application : sous forme de gouttes, sous forme injectable, sous la forme d’une

membrane ou d’un support 3D en fibrine.

Concernant le PRP, sous forme de gouttes ophtalmiques en monothérapie

dans le traitement des yeux secs en humaine, il a été évalué dans quelques études

comme étant efficace (Alio et al., 2017).

Peu d’études existent pour comparer l'efficacité des produits dérivés du sang

à celle des larmes artificielles déjà disponibles sur le marché. Ces études prennent

en compte différents paramètres pour comparer l'efficacité de ces produits : le test

de Schirmer (évalue la quantité de larmes), l’ocular surface disease index (OSDI,

questionnaire subjectif que les patients remplisse pour graduer la gravité de leur

sécheresse oculaire), mesure du temps de rupture du film lacrymal (TBUT, analyse

du degré d’évaporation des larmes et leur qualité) et le test de coloration à la

fluorescéine (CFS).
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Dans une de ces études comparatives (Rawat et al., 2022) aucune différence

significative n’a été notée au niveau du test de Schirmer mais de meilleurs résultats

à l’OSDI, au TBUT et au CFS après 3 mois de traitement ont été observés avec le

PRP qu’avec les larmes artificielles.

Une méta-analyse comparant l'efficacité du ACS avec les larmes artificielles

(Wang et al., 2020) dans 7 études fait ressortir le fait qu’il n’y a pas de différence au

test de Schirmer ni au test à la fluorescéine, mais de meilleurs résultats à l’OSDI et

au TBUT de l’ACS comparé au groupe traité avec des larmes artificielles.

Le PRGF, le PRP et l’ACS ont des compositions en facteurs de croissance

différentes.

La concentration en EGF, qui est un support de la prolifération épithéliale (Kitazawa

et al., 1990; Rodeck et al., 1997) et donc crucial pour la réparation cornéenne, était

significativement plus élevée dans le PRGF comparée au PRP et l’ACS. Dans l’ACS

une concentration en HGF plus importante. Dans le PRP, la concentration en EGF et

en VEGF était significativement plus faible que dans les deux autres produits. En

revanche aucune différence significative dans la concentration en FGF, PDGF et de

fibronectine n’a été notée (Freire et al., 2012).

Une étude (Metheetrairut et al., 2022) a cherché à comparer l’efficacité du PRP à

celle de l’ACS en s’intéressant notamment aux facteurs épithéliaux comme l’EGF, le

PDGF et le TGF-β1 et fibronectine, bien qu’ils aient des concentrations différentes

(supérieure en TGF, différence variable des autres en fonctions des conditions de

storage) en ces facteurs leur efficacité est similaire.

Au niveau des conditions de conservation, la même étude conclut que le PRP et

l’ACS peuvent être congelés pendant 3 mois sans que cela ne diminue la

concentration en facteurs épithéliaux.

Il en ressort qu’aucune de ces études n'a conclu de manière concrète qu'un de ces

produits dérivés du sang était effectivement plus efficace que les autres en raison de

sa composition en facteurs de croissance.

En médecine vétérinaire le syndrome des yeux secs ou de la

kératoconjonctivite sèche (KCS) résulte d’un défaut de production de la portion

aqueuse des larmes. Cela peut résulter de différentes causes comme une maladie
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auto-immune, d’une infection systémique comme la maladie de carré ou encore de

l'hypothyroïdisme.

Certaines races sont prédisposées comme le cocker spaniel, le cavalier king

charles, le boston terrier, le carlin, le yorkshire ou encore le West Highland White

Terrier.

Les signes cliniques de KCS sont une hyperhémie conjonctivale, un jetage

muco-purulent de couleur jaunatre, une complication fréquente de cette affection est

l’ulcère cornéen.

Les traitements couramment utilisés sont la ciclosporine et le tacrolimus. Ces

traitements ont pour rôle de stimuler la production de larmes et de protéger par ce

biais la cornée. Ajouté à cela des larmes artificielles sont employées pour bien

garder la cornée humide surtout pendant la phase initiale de traitement qui est

cruciale.

Ainsi, de la même façon que les produits dérivés du sang peuvent être de bonnes

alternatives aux larmes artificielles en médecine humaine, les carnivores

domestiques pourraient aussi profiter de leurs effets.

En médecine vétérinaire, très peu d’études existent au sujet de l’usage des

produits dérivés du sang dans le traitement des yeux secs ou de la KCS.

Une étude existe sur l’utilisation de l’ACS (Lin et al., 2018) dans le traitement de la

KCS chez le chien, les conclusions sont que ce produit peut être utilisé en toute

sécurité et améliore les différents paramètres sauf celui du test de Schirmer. Notons

qu’il existe une seule autre étude (Vatnikov et al., 2020) mais qui associe différents

traitements dans les contrôles et dans le groupe testé rendant l’interprétation des

résultats peu aisée, nous ne nous intéresserons donc pas à ces résultats.

Une étude à comparé l’efficacité du tacrolimus à celle du PRP (Estanho et al.,

2023) : bien que le tacrolimus fût plus efficace que le PRP pour augmenter la

production lacrymale et le nombre de cellules caliciformes, le PRP était plus efficace

pour réduire le nombre de cellules inflammatoires conjonctivales. Il faut 2-3

injections dans la glande de la troisième paupière et dans la conjonctive palpébrale

inférieure et supérieure. Comme le PRP peut être obtenu facilement et à moindre

coût (selon le protocole de préparation) il pourrait donc être utilisé comme alternative

ou en combinaison des traitements topiques immunosuppresseurs habituellement

utilisés.
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2. Traitement des ulcères cornéens

L’ulcère cornéen est un défaut dans l'épithélium cornéen le plus souvent

d’origine traumatique. Sa guérison peut parfois être complexe et réfractaire aux

traitements.

En médecine humaine plusieurs études tendent à montrer l'intérêt du PRP

dans l'accélération de la guérison des ulcères parfois même récalcitrants (Alizadeh

et al., 2019; Suthar et al., 2017; Wu et al., 2015).

En médecine vétérinaire une étude à montré que l’injection sous conjonctivale

de PRP est efficace dans le traitement des ulcères, même récalcitrants, des chiens

et des chats (Farghali et al., 2021). D’après cette même étude le nombre d'injections

nécessaires dépendait du type d’ulcère (récent, récalcitrant aux traitements,...)

même si en général un chien nécessitait deux injections contre trois dans le cas d’un

chat pour obtenir une guérison complète.

Globalement de nombreux résultats cliniques tendent à prouver l’efficacité et

la sûreté de l’utilisation du PRP sous forme de gouttes ophtalmiques dans le

traitement des ulcères cornéens canins et félins (Simona, 2017).

Un autre type de PRP est aussi utilisé en ophtalmologie : l’E-PRP (Arnalich et

al., 2016). Pour rappel, ce dernier est préparé en une unique centrifugation et sa

concentration en plaquette dépendant de sa forme galénique : en gouttes

ophtalmologiques (sans activation), ou en temps que caillot “clot” (activé avec du

calcium chloride) utilisé notamment lors des chirurgies de reconstruction oculaire ou

lors de traitement de perforation cornéenne.

Le E-PRP peut être utilisé pour le traitement d’ulcères cornéens en diminuant la

douleur, l’inflammation et la photophobie. Il permet également la ré-épithélialisation,

favorise la cicatrisation des plaies cornéennes ce qui améliore l’état clinique et la

vision du patient.

De plus, on peut combiner l’E-PRP à d’autres bio-matériaux comme de la membrane

amniotique (non autorisée dans tous les pays) ou du Tutopatch (Tutogen Medical

GmbH, Neunkirchen, Germany), patch à base de péricarde bovin utilisé dans

diverses chirurgies, pour améliorer la guérison clinique.
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De façon théorique la synthèse et la libération prolongées de facteurs de croissance

par le caillot d’E-PRP fournit une longue durée d'action supplémentaire qui

augmenterait le bénéfice de l'E-PRP par rapport à l’ACS mais à ce jour aucune

étude comparative n’existe à ce sujet.

De la même façon que pour l’E-PRP, le PRGF a montré son potentiel dans

plusieurs études en étant utilisé seul sous forme de membrane de fibrine (Alio et al.,

2007) ou en association avec de la membrane amniotique ou du Tutopach (Alio et

al., 2013).

Cependant dans une étude (Suárez-Barrio et al., 2019) l’association du PRGF avec

des biopolymères comme du sodium hyaluronate pour accélérer la guérison de

défauts épithéliaux cornéens ne semblait pas améliorer ces qualités, son utilisation

seule semble donc plus intéressante.

On peut noter que dans toutes ces études le PRGF, qu’il soit associé ou non à un

adjuvant, a permis une fermeture complète et stable de l’ulcère et aucun effet

secondaire n’a été observé (infection, inflammation ou douleur).

Une étude (Freire et al., 2012) a comparé l'efficacité de différents produits

dérivés du sang dans le traitement des défauts cornéens. Ainsi le PRGF possède

une concentration plus élevée en EGF par rapport à l’ACS et au PRP, favorisant

ainsi de façon plus importante la prolifération et différenciation cellulaire épithéliale

lors de la cicatrisation. De plus, les cultures cellulaires traitées au PRGF ont montré

des colonies hétérogènes, tandis que les autres traitements ont produit des colonies

homogènes. Ces résultats suggèrent que le PRGF pourrait être une alternative

prometteuse pour le traitement des maladies de la surface oculaire même si d’autres

études sont nécessaires pour réellement pouvoir établir la supériorité de ce produit

par rapport aux deux autres.

Le PRF peut également être employé dans le traitement des ulcères

cornéens. Une étude (Demir et al., 2022) a démontré qu'après sa transplantation sur

la cornée (Figure 12), le PRF se dissout complètement et s'intègre entièrement à la

cornée en remodelant le stroma. De plus, la zone de l’ulcère se solidifie et se remplit

d'un tissu de granulation, avec une vascularisation cornéenne et un œdème limité

près du site de granulation. Après trois semaines, le tissu de granulation et la

vascularisation régressent. Après la quatrième semaine, la cornée commence à
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récupérer sa transparence et le tissu de granulation est remplacé par du tissu

fibreux. Dans tous les cas une cicatrice plus ou moins sévère affectant la

transparence de la cornée est présente même 3 mois après traitement, mais 15 des

17 chiens ont récupéré une vision fonctionnelle. Les auteurs concluent à l’efficacité

du traitement, un œil un peu plus impartial trouvera que les résultats ne sont pas si

fantastiques et en l’absence de contrôle avec un traitement plus conventionnel de

l’ulcère peut être qu’on aurait les mêmes résultats voire meilleurs.

Figure 12 : Greffe par suture résorbable de la membrane de PRF sur la zone de défaut
cornéen générée par l’ulcère (Demir et al., 2022)

L’ACS commence aujourd’hui à être utilisé dans certaines cliniques

vétérinaires pour le traitement des ulcères.

Enfin le FM (Fibrin Membrane) est aussi utilisé en médecine humaine pour

traiter les ulcères cornéens (Alio et al., 2013b). Néanmoins, les FM ne semblent pas

encore utilisés en médecine vétérinaire.
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3. Traitement d’autres affections oculaires

Les produits dérivés du sang peuvent également être utilisés dans la gestion

des défauts épithéliaux.

Ainsi, une étude rétrospective non randomisée(Kim et al., 2012) sur des

patients présentant des défauts épithéliaux persistants suite à une kératite

infectieuse a montré une supériorité des gouttes ophtalmiques à base de PRP

comparé à celle d’AS. En effet, tous les patients sous PRP ont atteint une

ré-épithélialisation complète, tandis que seulement 77% des patients sous AS ont

montré une ré-épithélialisation cornéenne.

L’ACS sous formes de gouttes ophtalmiques commence également à être

utilisé dans le traitement des kératites herpétiques chez le chat (Kim et al., 2018). Ce

traitement adjuvant semble d’autant plus efficace si l’ulcère est récent.
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B. En dentisterie
1. Lors de chirurgies orales et maxillo faciales

L’un des intérêts majeurs des produits dérivés du sang en dentisterie est la

diversité des formes galéniques disponibles : sous forme injectable dans la gencive,

en intra-osseux dans la mandibule ou encore en application directe sous forme

solide dans les sites d’extraction dentaire.

L’intérêt des produits dérivés du sang dans ce type d’intervention réside

également dans leur contenu en PDGF et en TGF qui modulent la prolifération des

fibroblastes gingivaux, des cellules épithéliales, des ostéoblastes et des cellules du

ligament parodontal (Okuda et al., 2003). Ils permettent également la formation de

tissus minéralisés en stimulant la différenciation des cellules du ligament parodontal.

Le PRP et le PRGF ont été rapportés comme ayant été utilisés avec succès

en chirurgie orale et maxillofaciale chez l’homme (Anitua, 2001).

Du fait de ses propriétés adhésives le PRP permet une bonne adaptation du

lambeau, une manipulation plus aisé du matériau de greffe et une bonne hémostase,

ce qui le rend intéressant en tant qu’adjuvant lors reconstructions mandibulaires ou

encore lors de chirurgies parodontales (Marx et al., 1998; Nikolidakis et al., 2008).

De plus l’usage du PRP en association avec des matériaux de greffes

osseuses autologues s’est révélé prometteur en augmentant le taux d’oestéogenèse

et en augmente qualitativement la formation osseuse (Kim et al., 2001; Marx et al.,

1998; Trisi et al., 2006). L’association des produits dérivés du sang avec d’autres

biomatériaux osseux synthétiques sera vu plus loin dans les parties consacrées aux

applications en orthopédies (cf parties III.E).
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2. Lors de comblement des alvéoles dentaires

L’extraction dentaire a lieu lorsque l’intégrité d’une dent est fortement

compromise ou lors de maladie parodontale très avancée.

Des complications suite à cette extraction peuvent avoir lieu comme une gêne, de la

douleur, une hémorragie longue à rétrocéder ou encore une inflammation trop

importante.

Le PRP est utilisé en médecine humaine dans le traitement du

déchaussement dentaire, lors de chirurgie dentaire ou orale pour solliciter la

régénération osseuse et tissulaire, ou lors de la mise en place d’implants en titane

(Albanese et al., 2013).

Peu d’études existent sur le comblement avec du PRP après extraction

dentaire et les résultats obtenus sont contradictoires. Certaines concluent que

celui-ci n'a aucun effet significatif lors de comblement sur l'inflammation, la douleur

ou l’activité ostéoblastique.

D’autres, comme une étude pilote (Alissa et al., 2010), montrent des résultats

prometteurs avec une meilleure réparation tissulaire et moins de complications

comparé aux cas où aucun traitement n’avait été administré.

Dans une étude (Célio-Mariano et al., 2012) une densité osseuse

radiographique plus élevée a été observée dans le groupe PRP, démontrant ainsi

une amélioration significative du comblement osseux dans les alvéoles après

l'extraction des troisièmes molaires par rapport au groupe témoin dont les alvéoles

avaient été laissées vides après extraction (Arenaz-Búa et al., 2010; Gürbüzer et al.,

2008).

Le PG quant à lui montre des résultats prometteurs dans la régénération

tissulaire après extraction dentaire en réduisant l’inflammation, le gonflement, la

douleur et en augmentant la régénération osseuse (Ogundipe et al., 2011)

En revanche, le nombre limité d’études disponibles en médecine vétérinaire

ne semble pas conclure sur un réel effet du comblement avec du PRP comparé à

l’injection simple de sang coagulé. Par exemple, dans une étude (Torabinejad et al.,

2015) conduite sur la nécrose pulpaire (destruction prématurée de cellules de la

pulpe dentaire) chez des furets aucune différence significative n’a été observée
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entre le support PRP et celui de caillot sanguin en termes de croissance osseuse, de

cément et de tissu conjonctif à l'intérieur de la racine et dépôt de tissus par rapport à

sans support. Cependant il aurait fallu plus de sujets pour pouvoir conclure avec

fiabilité.

Une étude (Hatakeyama et al., 2014) compare l’efficacité de différents

produits dérivés du sang dans le comblement après extraction dentaire sur des

chiens. Il en ressort que le PPP est le plus intéressant car il permet de maintenir

suffisamment la largeur et la hauteur de l'os sans dépression ce qui préserve la

structure de l'alvéole. Le PRP et le PRF favorisent la maturation osseuse en

présence de cellules ostéogéniques abondantes, tandis que le PPP joue un rôle

important en présence de moins de cellules ostéogéniques. Le réseau de fibrine du

PPP et du PRF joue un rôle d'espace pour la régénération osseuse et stimulerait la

formation osseuse.

Par ailleurs, comme mentionné dans les parties précédentes, le PRF possède

l’avantage de libérer progressivement son contenu, ce qui lui confère une action plus

prolongée dans le temps que PRP. Cette action peut durer jusqu’à 10 jours, ce qui

est particulièrement bénéfique pour la régénération tissulaire et osseuse (Soares et

al., 2021a). De plus, sa forme de membrane le rend plus aisé à insérer dans le site

d’extraction.

Pour toutes ces raisons ce produit est de plus en plus utilisé en dentisterie humaine

notamment après extraction dentaire, en particulier des dents de sagesse, afin de

réduire la tuméfaction et la douleur, dans les défauts osseux, dans la gestion des

furcations ou encore dans le traitement de la récession gingivale (Bodhare et al.,

2019; Borie et al., 2015; Zhou et al., 2018).

De nombreuses études en médecine humaine existent sur l'évaluation de

l'efficacité du PRF dans la gestion du comblement alvéolaire post-extraction

dentaire. Bien qu’un certain nombre d’entre-elles montre un bénéfice certain dans

l’accélération de la régénération tissulaire, une réossification plus rapide (Alzahrani

et al., 2017; Jeyaraj and Chakranarayan, 2018; Srinivas et al., 2018) des études

rétrospectives concluent que bien que prometteur aucune conclusion claire et

univoque ne peut ressortir de la littérature. En effet, les résultats sont souvent

contradictoires, et les études présentent fréquemment un faible niveau de preuve
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voire sont biaisées (Annunziata et al., 2018; Canellas et al., 2019; Verma et al.,

2017).

De même, l’usage du PRF en dentisterie vétérinaire commence à se

développer bien qu’assez peu d’études existent à ce sujet.

Les résultats semblent néanmoins assez encourageants. Par exemple, dans son

étude Tambella (Tambella et al., 2020) a évalué l’effet du PRF dans le comblement

dentaire chez des chiens souffrant de maladie parodontale. Les résultats ont montré

que le PRF permettait une diminution de l'inflammation et augmentait la régénération

de manière plus efficace et plus rapide que dans le groupe contrôle dont les sites

d’extraction avaient été suturés “vides”, sans caillot de PRF à l'intérieur.

3. Lors d’autres affections dentaires et en
implantologie

Même si pour le moment le développement des implants dentaires en

médecine vétérinaire n’est pas d’actualité, on peut noter que le PRP (Garg et al.,

2000; Roldán et al., 2004) permet une accélération de l’ossification après extraction

dentaire et autour des implants de titane, en augmentant les chances de réussite de

l’implantation, en réduisant le temps de stabilisation et de récupération

postopératoire. Une étude (Anitua et al., 2009) utilisant comme modèle des chèvres

tend à prouver la même chose pour le PRGF.

Lors de la mise en place d’implants dentaires, le PRP peut être ajouté à un

substitut osseux : du Bio-oss®. Bien que cette association semble prometteuse, les

résultats obtenus expérimentalement ne sont pas tous prometteurs. En effet, il a été

rapporté que l’association du PRP avec du Bio-Oss afin de traiter des défauts

osseux adjacents aux implants dentaires en titane dans des sites d’ostéotomie

tibiale diminuait la cicatrisation osseuse péri-implantaire contrairement au substitut

utilisé seul, le PRP aurait donc dans ce cas un effet délétère sur la régénération

osseuse (You et al., 2007).
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Lorsqu'ils sont administrés conjointement, les MSC et le PRP ont démontré

un excellent succès d'implantation dans les implants en titane. Les implants de

β-TCP ensemencés avec des MSC et du PRP pour l'augmentation du plancher

sinusien maxillaire étaient cliniquement stables à 12 mois postopératoires (Filho

Cerruti et al., 2007).

Le PRP pourrait être utilisé pour la régénération des tissus parodontaux et

son utilisation combinée à celle de cellules souches dérivées du tissu adipeux.

Cependant les résultats obtenus de cette association dans la régénération de

défauts parodontaux chez le chien ne semblaient pas significativement supérieurs

aux résultats obtenus en absence de traitement (Tobita et al., 2013). Le PRP peut

également être utilisé comme stratégie thérapeutique supplémentaire pour améliorer

le taux de réussite des procédures de revascularisation chez les chiens, par

exemple son utilisation a été rapportée dans la prise en charge de nécrose de la

pulpe de dents immatures (Stambolsky et al., 2016).

Les produits dérivés du sang sont également utilisés en médecine humaine

pour aider à la greffe de gencives mais les résultats des études ne montrent pas un

grand intérêt de l’ajout de PRGF(Lafzi et al., 2012). On constate cette même

absence de résultats pour le traitement de la régression gingivale avec du PRP (Del

Fabbro et al., 2011; Keceli et al., 2008).

En revanche, l'association de PRF avec des cellules souches

mésenchymateuses issues du sang périphérique (PBMSCs) semble prometteuse,

comme le suggère une étude (Sphoorthi Anup Belludi et al., 2021) démontrant une

couverture de 60% de la racine dentaire. Cependant, des études supplémentaires

sont nécessaires pour confirmer ces résultats, car il s'agit seulement d'une étude de

cas unique en matière de tentative thérapeutique.
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C. Chirurgie viscérale

Les produits dérivés du sang sont encore assez peu utilisés dans la médecine

et la chirurgie des tissus mous et peu d’études existent à ce sujet.

Par exemple, le PRP peut être utilisé comme traitement adjuvant dans la

gestion des défauts de la paroi abdominale aboutissant à des hernies en pratique

vétérinaire (ABOUELNASR et al., 2017). L'incorporation de PRP dans un tissu

commercial en polyester/coton (Mosbah and Abouelnasr, 2015) utilisé pour réparer

les défauts de la paroi abdominale a favorisé l'accumulation de tissu et la formation

de nouveaux vaisseaux sanguins. De plus, cette approche a entraîné une diminution

du taux de récidive ainsi que de l'incidence des adhérences péritonéales

postopératoires.
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D. Reconstruction cutanée et tissulaire
1. Intérêt des produits dérivés du sang dans la

gestion de plaies

L’utilisation de produits dérivés du sang en dermatologie repose sur l’apport

qu’ils fournissent en facteurs de croissance, en cytokines et en chemokines

permettant une accélération de la régénération tissulaire, en permettant le

remodelage, une régulation de l’inflammation, sur la formation de tissus de

granulation, en favorisant la formation de matrice et la réépithélialisation (Barrientos

et al., 2008) en intervenant dans les différentes étapes de la cicatrisation (Figure 13).

En effet, en situation physiologique lorsque les tissus sont lésées les

plaquettes sont activées et libèrent le contenu de leurs granules. Le PDGF et le

TGF-β sont les facteurs de croissance les plus importants sur le site de la plaie au

début du processus de cicatrisation. Ces facteurs de croissances libérés sur le site

de l’inflammation sont chimiotactiques (Pierce et al., 1991) et vont donc attirer des

cellules inflammatoires tels que des neutrophiles, des monocytes ou encore des

macrophages, tout en ayant également un effet mitogène sur eux (Cromack et al.,

1991).

Les plaquettes vont également former un caillot servant de matrice qui servira

par la suite de support à la migration cellulaire. Le PDGF aura un rôle prépondérant

dans la formation de celui-ci. En effet, dans un modèle expérimental d’un processus

cicatrisation, il a été démontré qu'une seule dose de PDGF augmente le volume de

la granulation tissulaire de 200 % après 7 jours (MUSTOE et al., 1991). De plus, le

PDGF stimule la production de fibronectine favorisant la prolifération et la migration

cellulaire lors de la guérison cutanée et en promouvant la contraction de la plaie et

son remodelage (Margolis et al., 2001). Il promeut également l’angiogenèse (Dvorak

et al., 1987)

Le TGF-β possède aussi des effets favorables : il a été démontré que son

application inversait le déficit de cicatrisation en restaurant la résistance à la rupture

de la plaie (Cromack et al., 1990).
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Lors de la phase d’épithélialisation c’est cette fois le facteur de croissance

épidermique (EGF) qui aura un rôle prépondérant en accélérant et en favorisant

l’épithélialisation (Nanney, 1990).

Enfin, lors de la dernière phase de la cicatrisation des plaies, à la fois le FGF

et le PDGF augmentent le temps de contraction et de remodelage (Sprugel et al.,

1991; Stenberg et al., 1991).

D’autre part, la production de collagène est également importante dans la

cicatrisation des plaies, et elle est initiée par les actions chimiotactiques et

mitogènes des fibroblastes grâce au FGF.

En plus des facteurs de croissance, le PG et certains autres produits dérivés

contiennent des protéines comme de la fibrine, de la fibronectine, de la vibronectine

et de la thrombospondine. Ces molécules agissent comme molécules d'adhésion

cellulaires ce qui permet la migration des cellules épithéliales nécessaire lors du

processus de cicatrisation. On peut par ailleurs déjà noter que ces éléments vont

également avoir la même importance sur les ostéoblastes ou encore les fibroblastes

impliqués lors de la réparation musculaire et osseuse.

En ce qui concerne le contenu en molécules pro-inflammatoires des produits

dérivés du sang, il faut garder en tête qu’une réponse inflammatoire excessive peut

compromettre la réparation et la régénération cutanée. Ainsi, il serait théoriquement

préférable d'opter pour des produits à faible teneur en leucocytes, comme les P-PRP

ou encore le PRGF, car ces derniers libèrent plusieurs cytokines pro-inflammatoires

telles que l'IL-6. Cependant, il convient de noter qu'actuellement, il existe un manque

d'études concluantes pour étayer cette affirmation (Nishiyama et al., 2016).

Un des autres intérêts possibles des produits dérivés du sang serait leurs

propriétés bactériostatiques permettant de limiter les surinfections de la peau déjà

fragilisée. Par exemple le L-PRP, du fait de sa concentration enrichie en leucocytes,

posséderait une action antibactérienne le rendant candidat idéal pour le traitement

des plaies et ulcères cutanés chroniques.
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Figure 13 : Rôle des facteurs de croissance plaquettaires dans la cicatrisation (Desgouillons,
2021)

Au final, en utilisant des produits riches en facteurs de croissance, le but est

d’améliorer la croissance cellulaire, la réparation, régénération et la production de

collagène permettant ainsi de favoriser le processus naturel de cicatrisation.
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2. Applications cliniques et résultats

Le traitement classique des plaies cutanées repose sur le débridement de

celle- ci pour ne garder que les tissus sains et encore viable, une désinfection locale

associée à des crèmes et selon les cas un traitement systémique à base

d'antibiotiques et d'anti-inflammatoires.

Les crèmes utilisées ont pour rôle d'hydrater la plaie, la rendre imperméable,

l’émollier, certaines peuvent également comporter des antibiotiques.

Elles n'ont donc pas un impact direct sur la rapidité de renouvellement cellulaire. Les

produits dérivés du sang pourraient donc offrir cet avantage par rapport aux

traitements locaux classiques.

Le PRP a également montré son intérêt dans la gestion de plaie de brûlures

chez le chien permettant une accélération de la vitesse de guérison tout en réduisant

les risques de complications associée à la brûlure (infections, hyperpigmentation,

fragilité cutanée, apparence de la cicatrice,...) comme celà a été rapporté dans des

cas cliniques (Lee et al., 2018).

En médecine vétérinaire les études disponibles se limitent souvent à des cas

cliniques uniques mais il semblerait que le PRP améliorerait la vitesse de réparation

cutanée en permettant une fermeture et une épithélisation de plaies étendues et

profondes. Ils sont notamment intéressants pour traiter des ulcérations cutanées.

Des succès de leur association avec des cellules souches et/ou support 3D

ont aussi été rapportés: par exemple succès de la fermeture d’une fistule oro-nasale

récalcitrante chez un chat grâce à la combinaison de PRP de BM (Bone marrow

aspirate) sur un support en polycaprolactone (Soares et al., 2018).
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Figure 14 : Exemple de type de bandages mis en place après injection de PRP et évolution

dans le temps (en jours) des plaies (Berni et al., 2021).

Les produits dérivés du sang sous forme solide, comme le PRF ou le PG,

offrent une application plus pratique sur la plaie et peuvent également servir de

pansement naturel tout en délivrant les facteurs de croissances et cytokines

favorisant la guérison cellulaire, ce qui les rend particulièrement intéressants dans la

gestion des plaies. Il existe même des kits commerciaux permettant la préparation

de patch de PRP à placer directement sur la plaie (Ematik®).

Le PRP peut aussi être combiné à des “peaux artificielles” comme “Lando

Artificial Dermal Regeneration matrix” pour promouvoir l’angiogenèse et accélérer la

réparation cutanée de plaies (Li et al., 2022).
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Le PRP peut notamment être utilisé en médecine humaine pour traiter les

ulcères cutanés résistants, notamment ceux causés par le diabète, comme

démontré par Suthar et son équipe (Suthar et al., 2017). Leur étude a montré qu'une

combinaison d'injections sous-cutanées de PRP et d'applications topiques de PG

favorise la guérison des lésions en moyenne en 8 semaines. Il faut cependant noter

que cette étude n'a pas inclus de groupe témoin pour comparaison.

Néanmoins d’autres études supportent ce résultat de l’utilisation du PG dans ces

indications (Mazzucco et al., 2004).

De plus, l'utilisation de PG est associée à une amélioration de la qualité de vie

grâce à une meilleure gestion de la douleur (Crovetti et al., 2004).

Un autre des avantages du PRP et du PG est qu’ils évitent le développement

de tissus anormaux lors de la cicatrisation tels que des chéloïdes (Tambella et al.,

2014). Ils permettent aussi une repousse des poils après guérison (Chung et al.,

2015).

En considérant que la demi-vie des plaquettes est de 10 jours, il a été

préconisé (Iacopetti et al., 2020) de renouveler l’application locale de PRP 2

semaines après la première application afin de favoriser la ré-épithélialisation et la

contraction de la plaie.

L'utilisation du PRF injectable s'avère être une bonne alternative au PL dans

toutes les conditions où il a été utilisé. De plus, il peut être utilisé à la place du caillot

ou de la membrane de PRF dans la cicatrisation des plaies, notamment dans les

situations où la plaie est large et nécessite une couverture uniforme importante, ce

qui est difficilement possible avec le PL car il est moins malléable et plus ferme

(Albanese et al., 2013).
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E. En orthopédie
1. Régénération musculaire

Lors du traitement d’atteintes musculaires, il est conseillé de recourir à des

formulations de PRP pauvres en leucocytes du fait de leurs propriétés

pro-inflammatoires (Harmon, 2010). De plus, ils produisent également des radicaux

libres et des espèces réactives d'oxygène et d'azote, pouvant endommager les

cellules environnantes. Cependant aucune étude ne prouve l'effet délétère dans ces

indications du L-PRP ou d’autres produits riches en globules blancs.

D'après des études menées sur des rats présentant des lésions musculaires,

il a été observé que le PRP favorise plusieurs aspects de la réparation musculaire.

Tout d'abord, il module la réponse inflammatoire en augmentant le recrutement des

macrophages M2, ce qui stimule la régénération des tissus musculaires. De plus, il

active les cellules satellites et augmente l'expression de divers facteurs régulateurs

musculaires, ce qui favorise la formation de nouvelles fibres musculaires (Borrione et

al., 2014; Cianforlini et al., 2015; Contreras-Muñoz et al., 2017; Dimauro et al., 2014;

Gigante et al., 2012; Hammond et al., 2009; Li et al., 2016) .

Le PRP atténue également les dommages mitochondriaux causés aux

myocytes lors de lésions musculaires, améliorant ainsi leur système de défense

antioxydant naturel (Martins et al., 2016) et les protégeant de l'apoptose (Dimauro et

al., 2014; Tsai et al., 2018).

De plus, il limite le dépôt de collagène de type 1 et réduit la fibrose, ce qui

contribue à une récupération musculaire plus efficace (Cianforlini et al., 2015;

Contreras-Muñoz et al., 2017; Cunha et al., 2014; Denapoli et al., 2016; Gigante et

al., 2012; Li et al., 2016).

Enfin, le PRP favorise l'angiogenèse, ce qui peut accélérer la récupération

fonctionnelle des muscles blessés (Contreras-Muñoz et al., 2017; Denapoli et al.,

2016; Hammond et al., 2009; Tsai et al., 2018).

Le PRP permettrait de diminuer l’inflammation, réduire la cicatrice de fibrose

et favoriserait ainsi la réparation du parenchyme lors de lésions musculaires
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(Bernuzzi and Petraglia, 2014; Bubnov et al., 2013; López et al., 2019; Punduk et al.,

2016). Cependant ces études manquent en général de significativité statistique ce

qui ne permet pas une conclusion certaine sur l’intérêt du PRP lors de traumatisme

musculaire (Andia and Abate, 2018, 2015; Grassi et al., 2018; Scully et al., 2018;

Sheth et al., 2018).

En médecine humaine, le PRP permettrait un retour plus rapide des fonctions

après déchirure musculaire (Hamid et al., 2014; Rossi et al., 2017); (Khan and Bedi,

2015); (Keene et al., 2016). Cependant une méta-analyse plus récente (Grassi et al.,

2018) tend à contredire ces résultats en concluant que le niveau de preuve apportée

par ces études est trop faible pour conclure à un bénéfice du PRP en termes de

douleur, de fonction, de retour au sport et de récidive.
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2. Régénération tendineuse et ligamentaire

L’intérêt du PRP dans le traitement de tendinopathies réside dans ses effets

anaboliques tels que l’augmentation de l’expression des gènes du collagène, il

favorise la migration cellulaire et la production de matrice extra cellulaire et

l’angiogenèse. Il induit également la prolifération et la différenciation des ténocytes

et des cellules souches tendineuses.

Dans leur étude (Ho et al., 2015), Ho et son équipe ont évalué l’intérêt d’une

injection unique de PRP dans le traitement d’une tendinopathie du muscle

infra-épineux chez 10 chiens. L'expérience ne présentant pas de groupe contrôle il

est difficile de conclure sur le réel effet du PRP mais les résultats montraient un effet

assez moindre de celui-ci avec seulement 40 % des chiens qui ont présenté une

amélioration subjective (évaluation par les propriétaires) et 60 % ayant manifesté

une amélioration de l'hétérogénéité et l'échogénicité du tendon. Cependant il n’y a

pas eu de changements significatifs des forces de réaction de la démarche 6

semaines après le traitement.

Dans le cas de la gestion des affections des ligaments croisés, le placement

d'un support collagène-PRP dans un défaut central créé chirurgicalement du LCA

permet de stimuler la guérison de celui-ci histologiquement et biomécaniquement

(Murray et al., 2006). Cependant la tentative d’utilisation d’un support associant du

collagène et du PRP pour prévenir l’évolution d’une rupture partielle vers une rupture

totale ne semble pas efficace (Sample et al., 2018).

L’utilisation du PRGF en tant que traitement adjuvant lors de chirurgies

d’avancement de la tubérosité tibiale n’a pas montré un grand intérêt en termes de

score de boiterie et de degré d’ossification postopératoire (Valiño-Cultelli et al.,

2021).

De multiples injections intra-articulaires de P-PRP permettent de réduire la

douleur, améliorent l'utilisation fonctionnelle des membres et favorisent la réparation

des ligaments, mais ne semblent pas favoriser la cicatrisation méniscale et diminuer

la progression de l'arthrose (Cook et al., 2016).
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3. Régénération osseuse
a) Physiologie

La régénération osseuse s'appuie sur 3 mécanismes : ostéoconduction,

ostéoinduction et ostéogenèse, lesquels sont influencés par des facteurs de

croissance tels que le PDGF (Figure 15).

L’ostéogenèse se caractérise sur la capacité à produire du nouvel os et est

déterminée par la présence de cellules ostéoprogénitrices et de cellules précurseurs

ostéogéniques.

L’ostéoinduction est la capacité à stimuler les cellules souches à se

différencier en cellules matures grâce à la stimulation par des facteurs de croissance

locaux tels que le PDGF et le TGF-β (Kalfas, 2001; Solheim, 1998).

Enfin l’ostéoconduction est la capacité à servir de support sur lequel les

cellules osseuses peuvent migrer, s'attacher, croître et se diviser.

Figure 15 : Cytokines et facteurs de croissance plaquettaires intervenant lors de la
régénération osseuse (Chen, 2016)

120

https://www.zotero.org/google-docs/?mK1Ovw
https://www.zotero.org/google-docs/?0judH7


b) Intérêt des produits dérivés du sang

(1)Dans la prise en charge de fractures et autres défauts osseux

(a)Usage seul

Le PRP et le PRGF ont montré leur intérêt clinique dans la prise en charge de

fracture en accélérant la guérison osseuse (Andersen et al., 2021; López et al.,

2019). En médecine humaine, des études ont montré une amélioration de la

cicatrisation et de la régénération osseuse grâce à l’utilisation de PRP notamment

en adjonction avec des biomatériaux (hydroxyapatite, greffon osseux,...) ou encore

sous sa forme activée PG (Wang and Avila, 2007).

Le PRP peut également être utilisé en combinaison avec des méthodes de

fixation squelettique externe pour gérer les fractures osseuses traumatiques aiguës

chez les chiens (López et al., 2019).

Cependant d’autres études tendent à prouver que le PRP n’est pas

suffisamment efficace dans la réparation osseuse. La raison évoquée pouvant

expliquer ce manque d’effet est que les facteurs de croissance sont rapidement

libérés une fois le PRP implanté. Or la cicatrisation osseuse prend de 4 à 6

semaines, leur effet n’est donc pas suffisant dans le temps (Fernandes and Yang,

2016). Ainsi il serait préférable d’utiliser des produits dérivés du sang permettant une

libération dans les temps de ces facteurs, ou de renouveler les injections. Pour

contourner ce problème, des études cherchent des moyens de délivrer le PRP de

manière à maintenir les facteurs de croissance actifs pendant cette période critique

en les couplant notamment à des billes ou encore des capsules d’alginate (Lu et al.,

2008). Ces dernières semblent plus prometteuses car elles ont permis d’obtenir une

concentration plus constante et plus élevée en facteurs de croissance par rapport

aux billes. Cette libération pouvait se prolonger jusqu’à 21 jours.

On peut cependant noter que certaines études rapportent des effets

secondaires à l’utilisation du PRGF et du PRP sur le site de la fracture : un

gonflement et un oedème important dans les premiers jours postopératoires,

provoquant de la douleur, de la chaleur et une hyperhémie de la zone (López et al.,

2019; Martínez et al., 2015). Cependant la guérison semblait plus rapide comparé à

celle du groupe contrôle.
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Le PG offre différents avantages (Lin, 2022) dans la gestion de défauts

osseux et de non-unions. Du fait de sa structure en gel il peut facilement être

directement appliqué sur le site d'intérêt et remplir en totalité les défauts de l’os.

Cette structure gélifiée permet également d’assurer un rôle de support dans lequel

les cellules peuvent migrer et se développer. Sa composition riche en en facteurs de

croissance lui permet de promouvoir la guérison et la régénération osseuse.

Dans son étude, Souza (Souza et al., 2012) a montré le potentiel

ostéo-régénératif du PG en comblement d’un site d'ostéotomie du radius chez des

chiens. A 60 jours, le score médian de cicatrisation (valeurs radiographiques et

densitométriques) dans le groupe traité était significativement meilleur que chez le

contrôle. L'évaluation histologique a montré une cicatrisation osseuse avancée à 60

jours dans le groupe PRP et des signes de retard de consolidation dans le groupe

témoin.

Enfin, le PL peut améliorer la structure des greffons osseux auxquels il peut

être mélangé ce qui permet de donner la forme souhaitée à ce dernier et un

comblement optimal de la zone d’intérêt.

(b)Usage associé à des supports et/ou des cellules souches

Les greffes osseuses sont largement utilisées pour le traitement des

fractures, pour surmonter les défauts de continuité osseuse et pour améliorer

diverses fusions. Les matériaux de greffe osseuse peuvent être mélangés à des

produits dérivés du sang pour améliorer leurs caractéristiques et performances

notamment en enrichissant le milieu en facteurs de croissance.

Ainsi par exemple les produits dérivés du sang peuvent être combinés à de

l'hydroxyapatite, des greffons osseux autologues, un support de phosphate

tricalcique ou d’autres biomatériaux comme du collagène ou de l’os déminéralisé

(“Demineralized bone matrix” (DBM)) (Lieberman et al., 2002; Siebrecht et al., 2002;

Velich et al., 2004). Ces supports permettent de soutenir le processus

d’ostéoconduction en permettant la vascularisation et la migration cellulaire.

Cependant les résultats obtenus avec ces supports sont très hétérogènes.
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Figure 16 : Exemple de supports (“scaffold”) de greffes osseuses associant des produits
dérivés du sang et des cellules souches (Fernandes and Yang, 2016)

Le PRP peut également servir de traitement adjuvant aux cellules souches en

leur servant de support, notamment sous forme activé en PG (Dehghan et al., 2015;

M et al., 2002) ou en combinaison avec un des supports évoqué précédemment,

dans le comblement des défauts osseux (Figure 16). Cette association permet ainsi

la vasculogenèse dans le tissu osseux néoformé et accélérant le processus de

guérison (Shafieian et al., 2017b, 2017a) via les différents facteurs de croissance

libérés entraînant prolifération, migration et différenciation des cellules souches

(Figure 17). En effet, l’usage des cellules souches est limité par la nécessité de la

présence de ces facteurs de croissances pour qu’elles puissent croître et se

développer, d’où l’intérêt de leur association avec des produits dérivés du sang.
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Figure 17 : Effets des produits riches en plaquettes sur les cellules souches dans la
réparation osseuse (Fernandes and Yang, 2016)

Une revue (Kanitkar et al., 2011) répertoriant 39 études concernant l’usage

des MSCs associé à du PRP dans le traitement de fractures et de non-union

osseuses conclut que ces deux produits utilisés individuellement ou combinés,

favorisent significativement la réparation des fractures et des non-unions, ainsi que

la cicatrisation des plaies. Comme évoqué dans les parties précédentes, cette

combinaison a été rapportée comme efficace en implantologie avec élévation

sinusale (Filho Cerruti et al., 2007).

De même l’association du PRP avec des cellules souches

mésenchymateuses dérivées du tissu adipeux (ADSC) a donné de bon résultats. Par

exemple leur ensemencement dans des granules de biocéramique phosphocalcique

biphasique (HA/TCP) pour la gestion des défauts osseux alvéolaires chirurgicaux

chez le chien promouvait plus efficacement de la régénération osseuse que lorsque

seul le PRP était utilisé (Shafieian et al., 2017a).

Des études in vitro ont confirmé que l'ajout de PRP peut améliorer la

minéralisation et la capacité de prolifération des cellules souches
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mésenchymateuses dérivées du tissu adipeux incubées avec ce même type de

granules HA/TCP (Shafieian et al., 2017b).

Du sang total peut également être utilisé comme dans une étude pilote

(Balaguer et al., 2018) sur l’utilisation de sang total autologue associé à des

microparticules microporeuses de “BCP” (60% hydroxyapatite et 40% phosphate

tricalcique) dans la gestion de défauts osseux : cette association est nommée “BRB”

(“Blood for Reconstruction of Bone”) (Figure 18).

L’étude portait sur deux modèles de défauts osseux créés chirurgicalement chez 22

beagles. Le premier modèle concernait huit chiens ayant subi des perforations

cylindriques dans leurs condyles fémoraux : l'un de leurs membres recevait du BRB

tandis que l'autre recevait du BCP.

Le second modèle concernait dix chiens, chez lesquels un segment de l'ulna a été

retiré puis comblé soit avec du BRB (6 chiens) soit avec un greffon osseux

autologue (4 chiens).

Dans le premier modèle les deux groupes ont obtenu une intégration complète des

implants avec une continuité entre l'os d’origine et l'os nouvellement formé.

Cependant, le BRB conduit à une quantité d'os mature légèrement et

significativement supérieure par rapport aux microparticules de BCP seules.

De même dans le second modèle la reconstruction était complète dans les deux

groupes. Les analyses tomographiques et histologiques ont montré que le BRB

induit la formation d'un os cortical épais avec un canal médullaire central. Après un

mois, une régénération osseuse corticale était déjà visible, et après six mois, les

implants BRB étaient remplis de façon uniforme par une vascularisation

fonctionnelle. Ces résultats suggèrent que le BRB présente de bonnes propriétés

ostéoconductrices et favorise l'angiogenèse, ainsi que la régénération de la moelle

osseuse. Comparativement, l'autogreffe a montré une régénération osseuse moins

satisfaisante avec un tissu adipeux nécrotique et une activité hématopoïétique faible.

En conclusion, le BRB s'est révélé efficace pour induire la reconstruction

osseuse, suggérant qu'il pourrait être une alternative prometteuse à l'autogreffe pour

réparer les grands défauts osseux. Ce produit possède l’avantage d’être facile à

manipuler et à préparer contrairement aux produits dérivés du sang qui demandent

plusieurs étapes de préparation.
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Figure 18 : Association de caillot sanguin avec un biomatériau dans la gestion de défauts
osseux (A) Particules de BCP (60% hydroxyapatite et 40% phosphate tricalcique) de 80 à 200
µm en microscopie électronique à balayage. (B) Le biomatériau caillot sanguin/BCP (BRB) est

obtenu en laissant tomber des microparticules de BCP dans le sang et en les laissant se
tasser spontanément pendant la coagulation (10 min). (C) Photographie d'un implant final

obtenu après extrusion et découpe du caillot exempt de BCP. (Balaguer et al., 2018)
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(2)Dans la prise en charge de hernie discale

En chirurgie de fusion vertébrale (spondylodèse), le PRP et le PG pourrait

accélérer la consolidation des matériaux de greffe et augmenter la stabilisation de la

structure (Castro, 2004). Cependant les résultats cliniques obtenus sont encore

discutables par exemple dans le cas de fusion rachidienne (Stammers et al., 2009).

Ainsi dans leur étude, Feiz-Erfan et son équipe (Feiz-Erfan et al., 2007) notent que

le PRP associé à un greffon osseux allogénique permet des taux de fusion

améliorés (contrôle radiographique 2 ans après) dans le cas d’une spondylodèse

dans un contexte de maladie dégénérative du disque alors que dans un contexte de

hernie discale souple aucun bénéfice n’avait été constaté.

Au contraire, une autre étude (Weiner and Walker, 2003) rapporte des

résultats inférieurs de fusion lombaire lorsque que le greffon osseux était associé à

du PRP que lorsqu’il était utilisé seul.
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4. Régénération cartilagineuse
a) Traitement des atteintes cartilagineuses

Le PRP a une action anti-inflammatoire (Bendinelli et al., 2010b) pouvant

aider à la régénération du cartilage articulaire : une fois activé il réduit l'activité

transactivatrice de NF-κB, régulateur essentiel du processus inflammatoire, et a

diminué l'expression des gènes cibles COX-2 et CXCR4 dans les chondrocytes.

De nombreuses études en médecine humaine tendent à montrer l'intérêt de

l’injection de PRP sur le court terme dans le cas de dégénérescence du cartilage

(Filardo et al., 2015).

Une revue (Sermer et al., 2015) existe sur l’utilisation du PRP associé à des

supports variés (collagène, gélatine, PRP activé en gel (PL) pour servir directement

de support,...) pour la réparation de défauts cartilagineux créés chirurgicalement.

Elle rapporte que sur 14 études se basant sur des modèles animaux, 10 ont eu un

effet positif (que cela soit histologiquement, macroscopiquement, cliniquement ou

biochimiquement), 2 ne rapportent aucun effet significatif et 2 études rapportent des

effets au contraire négatifs. Le PRP associé à un support, ou directement le PL,

semble donc prometteur dans la gestion d’atteintes cartilagineuses. Cependant du

fait de la grande variabilité des préparations et des supports utilisés et administration

des PRP il est difficilement possible de comparer quels supports sont les plus

efficaces.

Une étude (Kazemi and Fakhrjou, 2015) rapporte une efficacité similaire du

PRF par rapport au PRP dans la réparation du cartilage articulaire du grasset chez

le chien.

Les produits dérivés du sang peuvent également être combinés à des cellules

souches pour augmenter leur potentiel régénératif. Par exemple, une étude

prospective menée par Koh et son équipe (Koh et al., 2014) sur l'utilisation des MSC

en conjonction avec du PRP dans la régénération du cartilage chez des patients

ayant subi une ostéotomie tibiale pour diverses malformations osseuses a montré

des résultats plus prometteurs en termes de soulagement de la douleur et de
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régénération du cartilage par rapport à l'utilisation isolée du PRP (Figure 19).

Cependant, l'absence d'un groupe témoin négatif rend difficile la détermination de

l'efficacité de ces traitements seuls.

Figure 19 : Images d’arthroscopie d’atteinte cartilagineuse du grasset avant et après
traitement à l’aide de MSC et de PRP (A) Lors de la première arthroscopie, une éburnation
des surfaces articulaires a été constatée. (B) Des changements marqués dans les défauts du

cartilage du condyle fémoral médial sont montrés. La surface articulaire présente une
couverture uniforme en fibrocartilage 17 mois après l'opération (Koh et al., 2014)

b) Arthrose
(1)Physiopathologie de l’arthrose

L’arthrose est une maladie articulaire chronique se caractérisant par une destruction

progressive du cartilage entraînant douleur et perte de mobilité. La pathogénie de l’arthrose

repose sur un déséquilibre entre le catabolisme augmenté de la matrice articulaire qui ne

peut plus être compensée par l’anabolisme physiologique. Une inflammation en résulte et

des changements au niveau de l’os sous chondral, du liquide synovial et du cartilage

articulaire se produisent.

Lors de l’arthrose l’inflammation débute par la sécrétion par les tissus de cytokines

pro-inflammatoires comme de l’IL-1ß et du TNF-α (Kapoor et al., 2011).

Ces dernières promeuvent l’inflammation synoviale et la libération par les

chondrocytes de métalloprotéinases (MMP 1, MMP 3 et MMP13), d’Aggrécane

(ADAMTS-4 et 5), d’espèces réactives de l’oxygène (ROS), de la prostaglandine
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(PGE2) et de cytokines comme les IL-6 et IL-8 et la cyclooxygénase 2 (COX-2)

(Figure 20).

L'interleukine 1β (IL-1β) agit via deux types de récepteurs distincts. Le

récepteur de type I favorise l'activité inflammatoire en déclenchant une cascade de

signaux internes, tandis que le récepteur de type II agit comme un antagoniste en

entrant en compétition avec le récepteur de type I. En effet, lorsque l’IL-1β se lie au

récepteur de type II celui-ci ne transmet aucun signal intracellulaire, modulant ainsi

l'activité inflammatoire de l'IL-1β.

Le blocage du récepteur de type I réduit l'activité des enzymes destructrices

(MMP et ADAMTS) et des cytokines pro-inflammatoires impliquées dans l'arthrose

(Frisbie, 2015). L'IL-1Ra, une protéine naturelle produite par diverses cellules telles

que les chondrocytes, les monocytes et les fibroblastes en réponse à l'inflammation,

agit en tant qu'antagoniste en se liant aux deux types de récepteurs (Arend and

Leung, 1994; Dinarello and Thompson, 1991; Palmer et al., 2002; Seitz et al., 1994).

Toutefois, sa concentration est généralement insuffisante dans le contexte de

l'arthrose pour exercer un effet anti-inflammatoire significatif par elle-même. En effet

pour bloquer efficacement les récepteurs d'IL-1 il faut des concentrations 10 à 1 000

fois supérieures d'IL-1Ra (Firestein et al., 1994).

Ainsi différents produits dérivés du sang ont été développés pour apporter cet

élément en plus grande quantité : c’est le cas de l’APS et de l’ACS.
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Figure 20 : Représentation schématique des mécanismes impliqués dans l’arthrose.

Au cours de l'arthrose, des cytokines pro inflammatoires sont exprimées par les

chondrocytes et autres types cellulaires articulaires. Ces cytokines vont participer à la

réquisition de cellules immunitaires et aboutir à une inflammation généralisée qui amplifie

la dégradation du cartilage (Chevalier et al., 2013)
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(2)Application des produits dérivés du sang sur la gestion de

l’arthrose

Le PRP est aujourd’hui considéré comme un traitement prometteur de

l’arthrose pour plusieurs raisons. Il inhibe l'apoptose des chondrocytes, favorise le

remodelage osseux et vasculaire, module l'inflammation et stimule la synthèse de

collagène. Les études indiquent que le PRP semble non seulement plus efficace aux

stades précoces de l'arthrose, mais qu'il offre aussi des bienfaits à tous les stades

(Cook and Smith, 2018). Les injections de PRP dans les articulations arthrosiques

entraînent une augmentation de la prolifération des chondrocytes grâce à l'action

des facteurs de croissance du PRP, en particulier le FGF-2. De plus, le PRP stimule

la régénération de la matrice extracellulaire en favorisant la production de collagène

de type II et de protéoglycane via le TGF Beta. La production de protéoglycane est

également stimulée par le PDGF, tandis que l'IGF 1 stimule la production de

collagène de type II . Enfin, des chimiokines et certains facteurs de croissance

contenus dans le PRP, tels que VEGF, PDGF, TGF-β1, favorisent la migration

cellulaire et l'angiogenèse.

En médecine humaine, les revues concernant l'utilisation de PRP dans le

traitement de l'arthrose du genou et de la hanche suggèrent un bénéfice sur les

symptômes à court terme (maximum jusqu'à un an). Cet effet est plus significatif

chez les patients plus jeunes présentant une atteinte moins avancée. Les études

indiquent que trois injections semblent offrir de meilleurs résultats cliniques (Bennell

KL, 2017; Görmeli et al., 2015). Cependant, il n'existe pas d'études sur les effets du

PRP sur la récupération structurelle de l’articulation arthrosique.

Ainsi, différentes études en médecine humaine tendent à montrer l’efficacité

sur la mobilité et la gestion de la douleur grâce à l’injection de PRP dans

l’articulation arthrosique (Guillibert et al., 2019). Cependant, il est aujourd’hui très

difficile de conclure si l’injection de PRP apporte un réel bénéfice dans le traitement

de l’arthrose. En effet, les études sont contradictoires à ce sujet. Si certaines

constatent un meilleur effet du PRP par rapport à l’acide hyaluronique (Cerza et al.,

2012; Custers et al., 2020; Görmeli et al., 2015), d’autres constatent au contraire que

ces deux produits ont en fait une efficacité similaire (Franklin and Cook, 2013).
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En médecine vétérinaire, on observe une réponse variable à l'injection

intra-articulaire chez les chevaux, certains montrent une réduction de la boiterie et

de l'effusion articulaire (Carmona et al., 2007; Mirza et al., 2016). Chez les chiens,

elle a un effet antidouleur qui se manifeste plus lentement mais qui est similaire à

l'effet d'une injection de corticostéroïdes, avec une amélioration significative des

scores de boiterie et de douleur après 12 semaines post injection (Fahie et al., 2013;

Venator et al., 2020).

Concernant les injections intra-articulaires de PRP il faudrait prioriser des

formulations pauvres en leucocytes et sans globules rouges car ces deux éléments

génèrent des apoptoses et la production de médiateurs pro-inflammatoires (Braun et

al., 2014).

Il serait également plus intéressant d’injecter le PRP sous sa forme activée et

donc de PG afin de confiner l’action du PRP à la cavité articulaire en s’assurant que

les éléments de signalisation sont libérés au bon endroit (Andia and Maffulli, 2013).

Il n’y a à ce jour pas de consensus concernant le nombre d’injections

intra-articulaires de PRP nécessaires afin d’obtenir une efficacité optimale. Selon

certaines études il faudrait faire une injection hebdomadaire pendant 3-5 semaines

(Charousset et al., 2014). Néanmoins en général la première injection est la plus

efficace puis l’effet diminue avec le nombre d’injections (Andia and Maffulli, 2013).

L'association du PRP avec des cellules souches mésenchymateuses a révélé

des effets positifs sur la protection du cartilage chez des chiens ayant une incision

de leur ligament croisé crânial afin de provoquer un processus arthrosique (Yun et

al., 2016). Les résultats ont révélé une meilleure composition de la matrice

extracellulaire, une réduction des symptômes de boiterie, une augmentation de la

force des cartilages articulaires, et une amélioration des marqueurs inflammatoires.

Les gènes liés à la matrice extracellulaire ont été stimulés, tandis que les cytokines

inflammatoires ont été réduites. Les traitements PRP et MSC seuls ont produit des

résultats similaires, avec parfois une efficacité accrue lorsqu'ils étaient combinés.

Un avantage du PRGF est que son injection intra-articulaire augmente la

sécrétion d’acide hyaluronique dans le cartilage arthrosique contrairement au PPP

(Anitua et al., 2007).
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Cependant une étude (Cuervo et al., 2014) comparant l'efficacité de ce

produit à celle de cellules souches aMSCs (adipose derived mesenchymal stem

cells) a remarqué une meilleure efficacité sur le long terme de ces dernières sur la

douleur et sur l’amélioration des fonctions physiques comparée à celle du PRGF.

Comme expliqué précédemment, l’Autologous Conditioned Serum (ACS) et

l’Autologous Protein Solution (APS) ont été développés afin de posséder une

concentration importante en cytokines anti-inflammatoires et notamment en IL-1Ra.

Ces deux produits réduisent significativement l'expression de l'IL-1ß et du

TNF-α, tout en montrant une tendance à augmenter l'expression de l'agrégation de

l'ACAN (protéoglycane majeur du cartilage articulaire) et du collagène de type II

dans le cartilage. Dans la synovie, ces traitements régulent positivement l'expression

génique de l'IL-10 et réduisent significativement la libération de PGE2. Bien que les

cytokines présentes dans ces hémodérivés soient différentes, leur effet global dans

un modèle de co-culture semble similaire.(Velloso Alvarez et al., 2020)

Une revue (Camargo Garbin and Morris, 2021) s’est attelée à comparer ces

deux produits dans le traitement de l’arthrose. L’APS semblerait prometteur dans la

gestion de la douleur et de l’amélioration de la locomotion. Ainsi, il a été montré

qu’une injection intra-articulaire d’APS permettait une réduction des signes cliniques

de douleur et de boiterie chez les chiens à 12 semaines (Wanstrath et al., 2016) et

chez les chevaux à 14 jours et 12 semaines selon l'évaluation du propriétaire

(Bertone et al., 2014).

L’ACS quant à lui permettrait une amélioration de la boiterie, une amélioration

qualitative de la densité du liquide synovial tout en limitant l’érosion du cartilage

(Frisbie et al., 2007; Lasarzik et al., 2018). Dans une étude (Weinberger, 2008)

menée sur 262 chevaux atteints d’arthrose récalcitrante aux traitements classiques

(injections intra-articulaires de glucocorticoïdes et/ou d’acide hyaluronique) 178

répondaient à l’injection d’ACS avec disparition de la boiterie en 12 semaines.

Ainsi la revue conclut (Camargo Garbin and Morris, 2021) qu’il n’existe à

l’heure actuelle pas de preuves suffisantes pour soutenir la supériorité de l’APS par

rapport à l’ACS. Cependant ce premier produit pourrait être intéressant à privilégier

du fait de sa plus grande facilité de préparation : il est en effet plus rapide à préparer,

ne requiert pas d’incubation et aucun équipement spécifique n’est nécessaire. Dans
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tous les cas, il est recommandé de réaliser plusieurs injections intra-articulaires dans

le temps afin de prolonger la présence, et donc l’action, des cytokines dans l’espace

intra-articulaire (Auw Yang et al., 2008). En effet, étant donné que l'IL-1Ra a une

demi-vie courte de 4 à 6 heures et que l'ACS libère ses facteurs de croissance en 6

heures, la fenêtre thérapeutique pour la prise en charge de l'arthrose est donc

relativement limitée (Moser, 2010).

La revue note cependant que l'inhibition de l'IL-1Ra dans les cas chroniques

d'arthrose sévère pourrait ne pas suffire à améliorer le résultat clinique. Ces

traitements semblent en revanche plus performants lorsque la maladie a été

identifiée précocement.
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Conclusion

L'intérêt des produits dérivés du sang réside principalement dans leur

concentration élevée de facteurs de croissance et de cytokines, notamment

présentes dans les plaquettes. Ces composants essentiels jouent un rôle

déterminant dans l'accélération des processus de guérison naturels de l'organisme,

en agissant spécifiquement sur des fonctions biologiques clés telles que

l'inflammation et la régénération tissulaire. Cette capacité offre des perspectives

thérapeutiques prometteuses. De plus, certains de ces produits, comme l'Autologous

Conditioned Serum (ACS), sont spécialement formulés pour enrichir certaines

cytokines ciblées, telles que l'IL-1Ra, visant ainsi à traiter des affections spécifiques

comme l'arthrose.

Cependant il est aujourd'hui difficile de juger de la réelle efficacité

thérapeutique de ces produits. En effet, la variabilité des protocoles d'obtention, la

confusion terminologique, et le manque de standardisation posent d'importants défis

à l'évaluation et à la comparaison des résultats entre différentes études. Cette

situation est exacerbée par une littérature abondante mais souvent contradictoire

concernant le Plasma Riche en Plaquettes (PRP) et d'autres produits similaires,

reflétant ainsi la diversité des techniques de préparation et des applications cliniques

possibles.

Pour surmonter ces défis, il est impératif de poursuivre les recherches dans

ce domaine afin de standardiser les méthodes de préparation, d'affiner la

classification des produits dérivés du sang, et de développer des lignes directrices

claires pour leur utilisation en médecine vétérinaire. Une telle démarche est

essentielle pour optimiser leur efficacité thérapeutique, garantir une utilisation basée

sur des preuves solides, et améliorer la prise en charge des animaux.
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L’utilisation des produits dérivés du sang en médecine régénérative vétérinaire 
The Use of Blood Derivatives in Veterinary Regenerative Medicine 

Thèse d’État de Doctorat Vétérinaire : Nantes, le 25 Juin 2024 

RESUME 

Ce travail bibliographique actualise les données de la littérature sur l’utilisation croissante 
des produits dérivés du sang en médecine régénérative vétérinaire. En tirant parti de leur 
riche contenu en facteurs de croissance et cytokines pour influencer la réparation tissulaire et 
moduler l'inflammation, ces substances sont de plus en plus employées dans divers domaines, 
tels que l'ophtalmologie, la gestion de l'arthrose, le traitement des plaies ou encore lors 
d’interventions de chirurgie maxillo-faciales. 

Bien que ces produits connaissent une popularité croissante, leur compréhension reste 
partielle et leur efficacité encore discutée. Ce travail vise ainsi à clarifier les caractéristiques 
de ces dérivés, à les différencier les uns des autres, à détailler leurs procédés de fabrication, et 
à préciser leur classification. Il s'efforce également à évaluer leur efficacité en confrontant les 
difficultés dues à l’hétérogénéité des protocoles de préparation et à un manque de 
recommandations précises et consensuelles, des problèmes exacerbés par des termes souvent 
imprécis et sources de confusion. 

Afin d'avoir des données solides concernant leur efficacité et donc améliorer les traitements 
médicaux et exploiter pleinement le potentiel thérapeutique de ces produits, il serait, dans le 
futur, crucial et essentiel d’encadrer plus précisément leurs appellations, de standardiser et 
normaliser les méthodes de réparation et d'établir des directives précises.   

MOTS CLES : 
- Sang 
- Médecine régénérative 
- Plasma Riche en Plaquettes 
-Carnivore domestique  
-Biothérapie 
-Dérivé sanguin 
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