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1 Edition OCTOBRE 2020
FACULTE DE MEDECINE Année universitaire 2020-2021
(U.F.R. des Sciences Médicales)
gl » Présidont do I'Univorsité M, DENEKEN Michel HOPITAUX UNIVERSITAIRES
£1) Faculté  de midecine » Doyen de la Faculté M. SIBILIA Jean DE STRASBOURG (HU 5}
1 sivutique of sl do lasanté A di Doyen (13.01.10 et 08.02.11) M. GOICHOT Bamard .
F Unitversitd de Strasbourg Doyens honoraires : (1976-1983) M. DORNER Marc iscieus ghndral
(1983-1989) M, MANTZ Joan-Marie M. GALY Michaél
{1989-1994) M, VINCENDON Guy
(1994-2001) M. GERLINGER Pierm |
{2001-2011) M, LUDES Bartrand |
® Chargé de misslon auprés du Doyen M, VICENTE Gilbart i
® Responsable Administratif M. BITSCH Samuel !
| Les Hdpitaux
A1 - PROFESSEUR TITULAIRE DU COLLEGE DE FRANCE Bl ool
MANDEL Jean-Louis Chaire "Géneétigus humaine” (& compter du 01.11.2003) Ve STRASBOURG
A2 - MEMBRE SENIOR A L'INSTITUT UNIVERSITAIRE DE FRANCE (l.U.F.)
BAHRAM Sélamak Immunologie bickgigue (01,10.2013 au 31.09,2018)
DOLLFUS Hélbne Géndtigue dinique (01.10.2014 su 31,08.2018)
A3 -PROFESSEUR(E)S DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS (PU-PH)
POZ18
NOM et Prénams (= Services Hospitallers ou Institut / Locallsation Sous-soctlon du Consell National des Universitis
ADAM Philippe NRP&  + Pdilo do I'Appamil locomoteur 50.02  Chirurgie othopédique ef traumatologique
POODY cs - Bervice d Hospitalisation des Urgences de Traumatologie / HP
AKLADIOS Chal NRPS - Pble dio Gynécologin-Obstétrigue 54.03 Gynbcologie-Obstétdque | gyndoologle
P01 cs « Bervice do Gynécologie-Obstétriguel! HP mbdicale
Option | Gynécologle-Obstétrique
ANDRES Emman uel RP& « Pbla do Médecine Inteme, Rhum atologie, Nutrition, Endoarinologie, 53.01  Option : médecing Interme
POOD2 Diabétalogie (MIRNED)
cs - Bervice de Médecine Interne, Diabéte et Maladies métaboliques /| HC
ANHE IM Mathieu NRP&  « Pdle Téte ot Cou-CETD 48.01  Neurologie
POODY NCS - Bervice de Neurclogie [ Hopital do Hautepierre
ARNAUD Laurent NRP&  « Péle MIRNED 50.01  Rhumatologie
P0G NCS « Sorvice de Rhumatologle / Hopital do H auteplers
BACHELLIER Philippe RP& * Péle dos Pathologies digestives, hé patigues et de la transplantation 53.02 Chirurgie générale
POODA cs « Bery, do chirurgie générale, hépatique el endocinienne et Transplantation / HP
BAHRAM Selamak NRP&  « Pdle de Blologie 47.03  Immunologie (option biclogigue)
POODS cs - Laboratoire d' Immunologie biclogigue | Nouvel Hopital Civil
= Institut d'Hématologie et d'Immunologie / Hépital Civil { Faculté
BALDAUF Joan-Jacques NRP&  « Pble do Gynicologie -0 bstétrigue 54.03  Gyndcologie-Obsté tigue ; gyniécologia
PO0DG NCS « Service de Gynécologie-Obsté tique | Hopital de Haute pierra i dicale
Option : Gynécologle-Obstétrique
BAUMERT Thomas NRP&O  « Pdle Ho pato-digestil de I'Hopital Civil 52,01 Gastro-ontérologie | hé patologie
FOOOT cs - Institut do Recharche sur los Maladies vimles et hépatigues / F acultd Option | hépatologle
Mme BEAU-FALLER Michéle NRP& - Pble de Biologie 44.03  Biologle cellulaire (option biologique )
MODOT | PO 170 NCS - Labomtoire de Biochimie et de Biolgie moléculaire / HP
BEALJEUX Rémy NRP&  « Pdle dimagerie - CME [ Activités transversales 43.02 Radiologie et imagenie médicale
POODA GB « Unité de Neuroradiologie interventionnelle | Hopital de Hautepierme {option clinique)
BECMEU R Frangois NRP&  + Pdle midico-chirurgical de Pédiatie 54.02  Chirurgie infantia
PO0DE NCS - Service de Chirurgie Pédiatrigue [ Hopital Haute pierre
BERMNA Fabrice NRP&  « Phie de Peychiatrie, Santé mentale et Addictologie 49,03  Psychiatrie d'adultes ; Addictologie
PO182 cs « Service do Psychiatde |/ HO pital Civil Option : Peychiatrie d'Adultes
BERTSCHY Gilles RP& + Péle de Psychiatrie et de santé mentale 48,03  Psychiatrie daduties
POOTY cs - Service de Psychiatrie || / Hépital Civi
BIERRY Guillaume NRP&  « Pble d'lmagorie 43,02 Radiologie et Imagere médicale
PONTA NCS - Service d'imagere || - Neuroradiolo gie-imagerie ostéoas ticul aire- Pédiatrie / (option clinique)
Hbpital Hautepiarme
BILBAULT Pascal RP& + Pdle d Urgences / Réanimations médicales / CAP 48.02  Réanimation ; Médecina d'urgence
POO. cs - Service des Urgences médico-chirurgicales Adultes / Hipital de Hautepiems Option ; médecine d'urgence
BLANC Frédéric NRPS - Pblo de Génatrie 53.01  Médecine intemne ; addictologie
POZ13 NCS - Service Evaluation - Géralrie - Hopital do la Robensau Option : gériatrie et biologie du vieilis.
semant
BODIN Fradiric NRP&  + Pl do Chinurgle Maxiliofaciale, morphologle et Dermatolo gie 50.04  Chirurgle Plastique, Reconstructrice ot
POIBT NCS - Service de Chirurgle Plastique ot maxilo-faciale /| Hopital Civil Esthétiqua ; Brilologie
BONNEMAINS Laurent NRP&  « Pdle médico-chirurgical de Pédiatie
MODG | PO 215 NCS - Sorvicn de Padiatrie 1 - Hopital do Hauteplerre 54.01  Padiatrie
BONNOMET Frangois NRP&S  « Pblo do 'Appamil locomoteur 50.02  Chirurgie orthopédique of traumatologique
POOIT cs - Service d'Orthopédie-Traumatologle du Membre inférdeur ( HP
BOURCIER Tristan NRPS - Phle de Spécialtés midicales-Ophtalimologie | SMO 55.02  Ophtalmologie
POOIE NCS - Service d'Opthaimologie | Nouvel Hopital Civil
BOURGIN Patrice NRP&  « Pble The et Cou - CETD 48.01  Neurologle
POO20 cs - Service de Neurclogie - Unité du Sommell / Hopial Civil
Mma BRIGAND Cécile NRP&  + Phle des Pathologies digastives, hépatigues ot do 1a transplantation 53.02 Chirurgie générale
PO NCS - Bervice de Chirurgle générale ot Digestive / HP

NHC = Nouvel Hopital Civil  HC = Hopital Civil  HP = Hopital de Hautepierre  PTM = Plateau technigue de microbiclo gie
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NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universites
BRUANT-RODIER Catharine  NRP&  » Péle de fAppared locomoleur 5004 Option : chirurgie plastque,
PO0Z3 cs - Senvice da Chirurgie Plastique ei Maxilio-faciale / HP recansiuctics at esthétique
Mma CALLARD-OHLMANN NRPS * Pila de Spacialités madicales-Ophtaimalogie / SMO 5203 Néphroogie
b NCS - Sendce da Naphroogie-Transplantation / NHC
CASTELAIN Vincant NRP& -+ Pdla Urgences - Réanimations madicales / Cantra antipoizon 4802 Reéanmaton
Pogzr NCS - Senice de Réanimation medicale / Hapital Hattepierre
CHAKFE Nabi NRPS » Fale dacivits médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 5104 Chirurgie vasculaire | médacine vascu-
Poozs cs - Sanvice da Chirurgie Vasculaire et de transplantation ranale / NHC laire / Option © chirurgie vasculaira
CHARLES Yann-Philippa NRPS = Pala da fAppared lboomoleur 5002 Chirumgie othopadique et raumailogiqus
MO013/ POTIZ NCS - Senvice de Chirurgee du rachis / Chirurgie B /HC
Mms CHARLOUX Anne NRPS * Fila de Pathologie thoraciqus 4402 Physicioge (option biologique)
POaza NCS - Sanice de Physiclogie el dExplorations lanctionnelies | NHC
Mme CHARPIOT Anne MRPG  + Pile Téle el Cou- CETD 5501 Otohino-larynooiogie
PO NCS - San. d'Qo-rhincdaryngologie et de Chirurgie cendco-lacials | HP
Mme CHENARD NEU NRPG -+ Pale de Bidlogie 4203  Anatomie st cylologie pathologiques
Mane-Piars cSs - Sernvice de Pathdoge / Hopital de Hautepeas {opbon biologrgua)
P04 1
CLAVERT Philippe NRPS - Pdle de lApparel locomoteur 4201 Analomis {option dinique, orthopadie
POT44 cs - Sanvice d Ordhopédie-Traumatologie du Membrs supéarieur /| HP traumataiogiqus |
COLLANGE Ofiviar NRPS » Pale dAneshése | Reanmations chinirgicales | SAMU-SMUR 4801 Apesthésiologie-Réanimation .
PO NCS . Sarvice d'Anesthésiologie-Réanimation Chirurgicale | NHC Maédacine d'urgence (option Anesthésio-
logia-Réanimation - Type dinique)
CRIBIER Bsmard NRPS  + Pile dUrniogie, Momhokgie et Dermatdiogie 5003 Demab-Véndrokge
P45 cs - Sanice da Darmatologes / Hapital Chil
de BLAY de GAIX Frédéric RPG + Péila de Pathologie thoracique
P48 cs - Sanice de Preundogie [ Nouvel Hopital Cadl 5101 Pnaumologie
da SEFE Jaréme NRPS = Pils Téle st Cou- CETD
POOST cs - Centre dinvestigation Clinique (CIC) -AXS5 / Hapital de Hautepiarme 4301 Neumloge
DEBRY Chrstian RPd » Pala Téte el Cou- CETD
PODLG cs - Senv. d' Mo-rhinodaryngologie el de Chirurgie carvico-faciale [ HP 55.01 Ho-rhino-lanymgologie
DERUELLE Phiippe RP4 » Péila de Gynacolagie-Obstatigue 5403 Gynecdogis-Obstétiqua; gynécalagie
Pa1eg NCS - Service de Gynécologie-Obstétbiue / Hopital de Hautepisrrs medicale: aption gynécologe-obstetrique
DEMUNSCH Piera MR PG » Pale dAneshesie / Reanimabions chirurgicales | SAMU-SMUR 4801  Anesthasiclogie-reanimalion
P NCS - Service d Anesthésie-Réanimation Chirurgicale / Hapital de Hautepiers [ootan dingus)
Mme DOLLFUS-WALTMANN NRPG  + Pils de Bidlogie 4704  Génstiqus (type cinique)
Hé&ana cs - Servica de Génabique Madicale / Hapital de Hautapierre
Po5s
EHLINGER Matftieu MRPG  + Pile de [Appared Locomoteur 5002 Chrurge Orhopédque st Tramatdogiqus
POtas NCS - Sarvice d Orthopadie-Traumatologie du memtre infanew [ Hautepieme
Mma ENTZ-WERLE Natacha MR PG » Pale madico-chwrurgical de Padialris 54.01 Padiatria
PoDSS NCS - Benice da Padiatrie |l / HSpital de Hautepierrs
Mmea FACCA Sybille NRPS » Pale de MAppared locomoisur 5002 Chinrge orhopédique at raumalcoggue
PO1TY cs - Sarvice de Chirurge de la Main - SOS Main | Hopital de Hautepienre
Mmea FAFI-KREMER Samira NRPS - Pile de Bidlogie 4501 Hac¥rgloge Wirclogls | Hygéns Hospinliérs
PODED cs = Laborataire {Institut) de Virmlogie | PTM HUS st Facuits Opton Bactanalogie-Virologie bicosque
FAITOT Francois NRPS * Pdla de Pathologie digestives, hépatiques et de la transpiantation 5302 Chrurgie générais
POZIS NCS - Serv. de chinrgie générale hépabque etendocrinenne et Transplantaton! HP
FALCOZ Piame-Emmanuel MRPS  « Pdla de Pathologie thoracique 5103 Chrwrgie thoracique ef cardin-vasailairs
PO52 NCS - Sanice da Chirurgle Thoracique / Nouve! Hopital Chal
FORMNECKER Luc-Matthieu MR PG » Pale dOncolo-Hématalogis 4701 Hematologle . Translusian
po2ea NG5S - Sanice dhématologie / [CANS Option - Hemalokgis
GALLIX Banoit NCS * [HU - Institul Hos plalo-Universitairs - Hopital Col 4302 Radiologe et imagans madicala
P24
GANGI Afshin RPS  + Poie dimagere 4102 Radobge etimagarte médicale
Pons2 cs - Sanice d'imagernia A interventionnalis / Nouvel Hapital Civ [ option ciriqua)
GAUCHER David NEPS  + Poile des Spéciaitas Madicalss - Ophtalmologie / SMO 5502 Ophtaimaogie
Poosl MCS - Senice d Ophtsmoiogie / Nouval Hapital Chil
GENY Bamard NRPS -~ Pole de Pathologie thoracique 4402 Physologe (option biologque)
POgEd cs - Sanice da Physidlogie et d Explorations fonctionneles | NHC
GEORG Yannick NRPa Pdle d'actvite médico-chinigicale Cardovascuars 51.04 Chirurgie vasculaire | médecine vascu
PO200 NCS - Sarvice de Chirurge Vasculaire el de transplantation rénale / NHC lairs /| Option © chirurgie vasculaira
GICQUEL Philippe NRPS -~ Pole médico-chirurgical de Pédiatre 5402 Chrurge nfantie
POOGS cs - Service de Chirurgie Padiairiques / Hapital Hauleperrs
GOICHOT Bamard NRPS » Pale de Médecine Interne, Rhumatalogie, Nutrition, Endocrindlogie, 5404 Endocrinologe, diabate et maladies
PoOEs Dabétologe (MIRNED) métaboliques
cs - Saniice de Médecine inlema et de nutrition / HP
Mmea GOMNZALEZ Maria NRPS + Pila de Sanié publique of sanié au travall 4802 Madacine sl santd au travall Travail
T cs - Sennce de Pathdogle Pralessannalle et Médecne du Travad / HC
GOTTENBERG Jacques-Erc MR PG * Pila de Médecne Interne, Rhumatoiogie, Mutrition, Endocrinciogie. 50.01 Rtumatoiogie
PO0ES Diabétologe (MIRNED)
cs - Sarvica da Rhumatologie ! Hopial Haulepiams
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NOM et Pranoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universites
HANNEDOUCHE Thiesry NRPE - Pile de Spaciallés médicales - Ophtaimologie ! SMO 5203 MNéphrdogie
POOTH cs - Servica de Néphroogie - Dialyse / Nouvel Hapital Cil
HANSMANN Yves RP& * Pile de Spécialités madicales - Ophtaimologie / SMO 4503 Opton @ Maladies infectieuses
POOT2 NCS - Service des Maladies infacausas ot tropicales / Nouvel Hopilal Cid
Mme HELMS Jubs NRFS - Pole Urgences - Réanimations médicales / Centre anfipaison 4502 Medecns Intensve-Réanimation
MOt W PO20 NCS - Servics de Réanimation Madicals / Nouvel Hapital Civd
HERBRECHT Raoul MNRPG » Péle dOncolo-Hemataoge 4701 Heématologie ; Transfusion
POOT4L cs - Service d hamalologie | ICANS
HIRSCH Edouard NRFS: - Pdle Téte et Cou- CETD 4801 Neumloge
i NCS - Service de Neurlogie | Hapital de Hautepierrs
IMPERIALE Alessio NRFG  + Pole dimagarne
Patsd NCS - Service de Madecine Mudéaire al Imagene Maolacuaire / ICANS 4301 Biophy=ique el medeacine nuclaaim
ISNER-HOROBET | Marie-Eve  RPS + Pile de Madecina Physique et de Readaptabon 4305 Medecine Physique et Réadaptation
PGIAE Cs - Insfitut Universitaire da Réadaptation / Clémenceau
JAULHAC Banait NRFS -+ Pdle dz Biologie 4501 Option : Bagtérologig-viralogie (biolo-
POOTE cs - Institul (Laboratoita} de Bactériologie / PTM HUS st Facults de Mad, gique)
Mme JEANDIDIER MNathals NRFS  + Pdle de Méadeone Intarne, Rhumatalogie, Mulrition, Endacrinalogie, 5404 Endocrinologie, diabéte st maladias
POOTS Dabétoiopa (MIRNED) métaboliquas
cs - Sarvice d Endocrinologia, diabate et nutrtian / HC
Mme JESEL -MOREL L airance NRPS » Pole dactivile medico-chirurgicale Cardio-vasculaire 5102 Cardiologis
P20 NCS - Setvice de Cardiclogie ! Nouval Hopital Givl
KALTENBACH Gearges RFPd = Pile de Garialrie 5307 Oplion @ gadalrie el biologe du viedlis-
PO0E1T Cs - Sarvice de Médecine Infeme - Génatre / Hapital de la Robartsau samant
- Secteur Evaluaton - Garatne [ Hapital de la Roberdsau
Mma KESSLER Laurence NRFS - Pile de Madecnas intarme, Rhumatologia, Mutrition, Endocrinalogie, 5404 Endocrinologie, diabéts ot matadies
POCE4 Diabétologe MIRNED) mataboliques
NCS - Servica d Endocrindlogie, Diabéte Nutribon st Addiciologie / Mad. B/ HC
KESSLER Romain NRFS  + Pdle de Pathologie thoracique 5101  Pneumologie
POGES NCS - Service de Preumologe | Nouvel Hapiti Chd
KINDO Michel NRFG - Pole dactvile médico-chinurgicale Cardo-vasadlaina
poras NCS - Sandica de Chinrge Cardio-vascdais [ Nouvel Hopial Chv 5103 Chrwge thoracque el cardio-vasculaire
Mme KORGANDW Anne- MR PG = Pile da Specaltas madicalas - Ophtalmalogie | SMO 4703 Immunokess [opion cinigus }
Saghie cs - Servica de Médecine Intems el d'lmmunologie Clingua / NHC
POCET
KREMER Staphane NRFS * Pile dimagars 4302 Radwloge sl magens madicals (oplion
MOD38/ FOITL Cs - Sandice Imagete |l - Newroradio Ostaoariculare - Padiatne | HP clirqua)
KUHN Piarrs NRFG * Pile méadico-chirurgical da Pédiatrie 5401 Padialrie
POITS e - Sarvice de Neonatologie el Réanimation néonatals (Padiates Il) / HP
KURTZ Jean-Emmanusl aPa * Pila d Onco-Hamatologie 4702 Option : Cancérioge (dinique)
POCED NCS - Sarvice dhématologie 7 ICANS
Mme LALANNE-TONGIO NRPG » Pila de Psychiatne, Santa mentale st Addictaogie 4803 Psychiatis dadulles | Addictologia
Lauranca cs - Sarvica de Psychiatne |/ Hapital Civil [Option - Addichlogie)
PE2IZ
LANG Herve NEFG  + Pdle de Chirurgis plastigus reconstructnce et esthétique, Chirurgie maxilio- 5204  Urologie
PO0SG faciale, Morphologie et Darmatologie
NCS - Servica de Chirurgie Lirologique | Mouwal Hapital Ciil
LALWGEL Vincant RPa = Pila médico-chirurgical de Padiatrs 54.01 Padiatria
PoCRZ cs - Sarvica de Pédiatne 1/ Hopilal Hautepiana
Mmea LEJAY Anns MR PG = Pile dactvite madico-chirurgicale cardiovas culaire 5104 Oplem © Chirurgie vasculairs
Watoz | POXT NCS - Sarvica de Chiurgie vasculaire sl de Tranplantabon rénale | NHC
LE MINOR Jean-Maris NRFG - Pole dimagare 4201  Anstomis
PO130 NCS - Institut d'Anatomie Normale | Faculté de Médecine
- Service da Neurmradiologie, d mageds Ostécarfculaire el interventionnaliial
Hiptal de Hautspers
LESSINGER JeanMarc RPS * Pile de Biologia 8200 Scences Biokggues de Pharmacis
pa cs - Laboratoirz de Biochimie génarale el spécialisde | LBGS | NHC
- Laboratoirs da Biochimie et de Biologie molaculairs { Hop. de Haulapiame
LIPSKER Dan NRPG -+ Pole de Chirurgie plastique reconstructrice et esthéfique, Chirurgie maxilio- 5003  Dermab-vénéréologie
oo facisie, hhlgambge et Darraidug
NCS - Service de Dematologee | Hopital Civil
LIVERNEAUX Phiippe RPG * Pdla de [Apparei locomoteur 50,02 Chirurgie orthopédique et raumatiogique
Poosd NCS - Servica de Chirurgie da &a Main - S0S Main / Hopital de Haulepiems
MALOUF Gabrisl NRP3 » Pols dOnco-hématoibga 47.02 Cancerglogie | Radiotharapie
PG203 NCS - Sarvice d'Oncologie madicals / ICANS Optron : Cancemioge
MARK Manual MNRP3 + Pila de Bioiogia 5405 Bwologe ol madecine du developpamant
Pooas NCS - Dapartement Ganamique fanctionnells et cancer [ IGEMC et da & raproduchon {option biologique)
MARTIN Thiarry NRPG  + Pole de Spaciaitas médicales - Ophtalmologie / SMO 4703 Immunologia (opfion dinigua}
Panan KCS - Servica de Madecine Intema et d'immunologie Cliregus / NHC
Mme MASCAUX Célina NRPG  + Pdle de Pathologie thoracique 5101 Posumelegie ; Addictologis
PeZio NCS - Sanvice de Preumdlogie (| Nouvel Hapital Civil
Mma MATHELIN Carola NRPG  + Pale de Gynécologie-Obstétriqua Gynacologie-Obstétrique ; Gynecologa
es - Unité de Sandlogis / ICANS 5403 Medols

PO
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NOM et Prenoms s* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universites
MAUVIEUX Laurant NRPG  + Pile dOnco-Hamalologia 47.01 Hématologie ; Transfusion
Potos cs -Lahn:ahmdﬂaﬂaﬁu}uge % l'hpﬂ.ﬂda Hautepieme Oiption Héma!ulngu Biologiqus
Irstitul d Hamatologie ! Faculte MEI:I.

MAZZUCOTELLl Jean-Phiippe MNRPG - Pdle dactvilé médico-chirurgicale Cardio-vasoulaira 5103 Chirurgie thoracique el cardio-vasculaire
ot i cs - Service de Chirurgie Candio-vasculair | Nouvel Hapitl Civl
MERTES Paul-Mchal RP& + Pale dAnesthésiologie / Résnimations chirurgicalas | SAMU-SMUR 4801 Option : Anesthésiologie-Raanimation
RS cs - Sarvice d Anesthésiiogie-Raanimation chirurgicale / Nouvel Hamtal Civi [bpe mixte)
MEYER Nicolas NRPG  » Pole da Santé publique et Sanlé au tatal 4604 Bostatsbques, hlommatque Médcale et Ted-
P15 NCS - Laboralaire de Biostalisiques/ nologees de Communcaiion [opkon

* Biostatstiques el Informatique / Fan.llta fra médecine | Hopital Ch
MEZIAN| Farhat KRPG = Pdle Urgences - Réanmations medicales / Cantre antiposon 4802 Reanimation
PO106 L - Service de Reanmation Madicals / Nouvel Hopia! Civil
MOMASSIER Lautant NRPS -« Pdie de Phamacie-pharmacolagie 4803 Option ; Pharmacologie fondamantals
Poioy cSs - Labo._de Neumbiologle st Pharmacalogie cardio-vasculaire- EA7295 | Fac
MOREL Oliviar NRPG « Pide dactvils médico-chirurgicale Cardio-vascuiairs 5102 Cardiologie
- NCS - Senice da Cardoiogie / Nouvel Hapital Civi
MOULIM Bruno NRFG  + Péle de Spacaftés médicales - Ophtaimologie / SMO 5203 Méphroogie
Poins cs - Service de Naphralogie - Transpiantation / Nouvel Hépital Chil
MUTTER Didier RPG  + Pole Hepato-digestil de (Hapital Civi 5202 Chirurgie digestive
Ty NCS - Service de Chirrgis Viscérale el Digestive | NHC
NAMER lzzie Jacques KRPG  + Pdie dimageane 4301 Buophysique al médecine nucisaire
POtz cs - Sarvice de Madecine Muclsaire e Imagare Moldcuare / ICANS
NOEL Gearges NRPS  « Pile dimagans 4702 Cancérologie , Radiothérapie
P14 NCS - Sarvice de radicthéraps / ICANS Option Radiothérapie bidogique
NOLL Erc NRPG * Pide dAnes hésie Réanimation Chirurgicals SAMU-SMUR 4807 Anssthesiodlogie-Reanimaion
Mot 11} POZ1S NC5 . Service Anesthésiologie st da Réanimation Chirurgicale - HP
OHANA Mickasl NRPS  + Ple dimagere 4302 Radiologe stimagere madicaie
Paze NCS - Barv. d'imagarie B - Imagere viscarale el cardio-vascuairs | NHC {option cinique)
OHLMANN Patrck RPa » Pide dactivile medico-chinrgicala Cardio-vasculaire 5102 Cardiologie
PO11S Cs - Barvice da Cardiologie / Nouve! Hapital Civi
Mma OLLAND Anna NRPG  + Pdis de Pathologie Thoracaue 5103 Chirurgie thoracique et cardio-vascuiain
Pt NCS5 - Service da Chirurge thoracique / Nouvel Hipital Civi
Mima PAILLARD Cathenna NRPG * Pile madico-chirnurgicale de Padialde 54.01 Padialie
it cs - Service da Pédiatre |l / Hoptal de Hautepierrs
PELACCIA Thiasry NRPE  + Pile dAneshésie/ Réanimation chirurgicales | SAMU-SMUR 4805 Raanimation ; Médecine d'urgence
PO20S NCS - Cantre de kemation et de recherche en padagogie des sclences dela Option : Madacine d'urgances

sarté | Facullé
Mma PERRET TA Sivana NRPG = Pdle Hépato-digestl de MHopital Caal 5202 Chirurgie digastive
PRl NCS - Sarvice de Chirurgie Viscarale el Digestive / Nouvel Hopital Civil
PESSAUX Palrick NRPS  + Pdle des Pathologies digesives, hépatiques ot de la transplantation 5202 Chirurge Digestive
Po1tE C5 - Service de Chirurgie Viscarale ei Digestive / Nouvael Hopital Civil
PETIT Thiarry » ICANS 47.02 Cancérologie ; Radictharapis
PottE COp - Dapartemant de médecine oncalogique Option : Cancérioge Clingue
PIVOT Xaver NRFS  + ICANS - . 47.02 Cancérologie : Radiothérapia
POI0E NCS - Drépartemant da médecina oncalogiqua Option ; Cancarcioge Clinique
POTTECHER Juian NRPS = Pile dAnes hésie / Réanmations chirurgicales [/ SAMU-SMUR
P cs - Sarviced Anesthé sia sl de Réanimation Chirurgicale Hapital ds Haulepierrs 4501 Anesthésiologie-réanimation |

Madecna d'urgance (oplion dinique)

PRADIGMAC Mlan NRPG - Pile de Madecne Intarne, Rhumatologia, Nutrition, Endocringiogis, 4404 Nutrfon
Po123 NCS Diabélolage (MIRNED)

- Bervice de Medecine inlarme el mitrtion / HF
PROUST Franpos NRPS  « Pdie Tale al Cou 4802 Nesumchinuigs
PO18Z cs - Sanvice de Neumchinrge | ol da Haulepers
Pr RAUL Jean-Sébaslan KRPS » Péle da Bidogie 4803 Madacns Légaia et droil de la zanta
PO125 cs - Service de Medecine Légale, Consultalion d Urgences medico-judiciaras

al Laboralbira de Toxicologie / Facullté el NHC

= Institut da Médecina Légale [ Faculté de Madecina
REMUND Jaan-Marie NRPE - Pile des Pathologies digesives, hénatiques et de la transplantation 5201 Option - Gastro-antéroingie
POi2E NCS - Service d Hapalo-Gastro-Entardogie at d Assistanca Nutrfive / HP
Pr RICC! Romaa NRPS = Pole de Bidogie 4401 Bochime et biologe mokculaire
POt2? RCS - Dapartement Biologie du développamant et cellules souches / IGBMC
ROMR Serge NRP& -+ Pdle des Patholagies digesives, hépaliques et de la transplantation 5302 Chirurgie géndrale
Pot2a cs - Sarvice de Chirurge générale al Digestive / HP
Mma ROSSIGNOL -BERNARD NRPS » Phle madico-cherurgical de Pediatrie 54.01 Padiatrie
Sytwia NCS -Sanice de Padiatie |/ Hapial de Hauwkspierre
PO
ROUL Gérald MNRPG » Pide dactivile medico-chinrgicala Cardio-vasculaire 5102 Cardologie
Pa129 NCS - Barvice da Cardiologie | Nouvel Hapital Civl
Mma ROY Catherina NRP:  » Pdle dimagene 4302 Radologie et magerie médicale (cpt dinigue)

8 - Berv. dimagane B - Imagene viscarale e cardio-vascuaira | NHC

Fat140




B
NOM et Prancms. cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universites
SANANES Nicolas NRPG  + Pole de Gynacologie-Obstetigus 5403 Gynécologie-Obstétrique : gynacdogie
POZiz2 NCS - Sanice de Gynacolge-Obstétriquall HP madicala
Option : Gynacologie-Chssingus

SAUER Arnaud MRPS - Péle de Spéciailés méadicales - Ophtaimalogie / SMO 5502 Ophtaimologie
ot NCS - Sefvica d Ophtalmologie / Nouvel Hopita! Civil
SAULEALU Enk-Andra NRFS - Pile de Sank publiqua et Sanld au Favai 45604 Buostaligliques, Informatique médicale st
Po184 NCS . Sanice de Sanls Publiqua/ Hapital Civil Tachnologies de Communication

+ Bigstat stiques = Informatique / F aculta de médecing / HC (option biologigue)
SAUSSINE Christian RPG + Pale dUrmloge, Mompholagie et Dermataiogie 5204 Urolagie
P43 cs - Servica de Chirurge Urologique / Nouvel Hapital Chuil
Mme SCHATZ Claude NRPS - Pile de Specailés madicales - Ophtamologie / SMO 5502 Ophtaimdogie
BO14T Cs - Senice d Ophtaimologie | Nouvel Hapial Civl
SCHNEIDER Francis MNRPS = Pile Urgences - Réanmations médcailes | Centra anfiposon 4802 Rsaanimaton
Pot4d CS - Sennce de Réanmation médicale / Hapital de Haulapiarmse
Mme SCHRODER Carman NRPS - thder{:dlah'ﬂ etde sanie mertals 4904 Padopsychiatrie ' Addiciologis
pOias cs - Senvica de Psychathérapie pour Enfants st Adolescants | Hapital Cal
SCHULTZ Phikppa NRPS + Pola Téte ot Cou- CETD 5501 Otoshino-larynpologie
Fot4s NCS - Serv. d'Olo-rhinodaryngologie et de Chirurgie carvico-faciale | HP
SEAFATY Lawrsnce NRPS * Pola das Pathdogies doesives, hapatiques e da la transplantation 5201 Gastro-enarcloge | Hapablogie ;
FO1ST cs - Senice d Hapato-Gastro-Entardiogie et d Assistanca Nutriiva / HP Addichiogie

Option : Hép atologie
SIBILIA Jaan MNRPG * Pola da Madecine Inlerna, Rhumatalogie, Nulrition, Endocrinalogie, 50.01 Rtwmatologie
Poide Dabétoioge (MIRNED)
NCS - Service da Rhurmalologis | Hapikal Haulepismrs
STEIB Jean-Paul NRPS  + Pole de FApparsi locomaleur 5002 Chirurgieorthopédique el Fraumalksloggus
Pu14a cs - Senvice de Chirrge du rachis | Hepilal de Hautepiarre
STEPHAN Dominique MNRPG = Pdle dactvilé médico-chirurgicala Cardio-vascuiams 5104 Option : Médacne vasculaira
eo1sD cs - Sennce des Maladwss vasculaires - HTA - Phammacologie dinique / NHC
THAVEAU Fabien MNRPS - PSle dachvilé médico-chirurgicals Cardio-vasculars 5104 Opton : Chirurgis vasculairs
PO152 HCS - Servica de Chirurge vasculaire el da transplantaion rénale | NHC
Mme TRANCHANT Christine NRPS - Pole Téle et Cou- CETD 4901  Neumlogie
PO153 CS - Senace de Neuroiogie | Hopital da Hautspiarm
VEILLOM Francis MNRPS - Pile dimagana 4302 Radologe el imagese madicale
FO155 CS - Sennce dimagara 1 - imagere viscérale, ORL st mammaire /| HP (option cliniquae)
VELTEN Michal NRPS * Pola de Sank pubbque el Sanié au ravail 4601 Epwamiologie, aconomie de la sara
PO156 NCS - Dépariement da Santa Publique | Saciewr 3 - Epidémiclogie et Economie el pravantion (option biclogique)
de la Sanks [ Hapilal Chil

* Labaratare dEpidamiclogie ot de santé publique / HC / Fac de Médedne
VETTER Denis NRPG - Pdle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition. Endocrinologie, 5201 Opton : Gastro-antariogie
BOiST NCS Disbélologe (MIRNED)

- Senvica de Madecine Intema, Diabéts et Maladiss métaboliques/HC
VIDAILHET Piera MRS = Pole de Peychealhe stde sanke mentals 49.03 Psychiatre dadufles
s cs - Servica de Psychiatria | / Hapital Gl
VIVILLE Staphane NRPS  + Pl de Bidogie 5405 Biologie et medacine du developpemeant
FO153 NCS - Laboratoire da Parasiblogie ot de Pathologies bropicales | Fac. de Madecine el da fa raproduction |option biologique)
VOGEL Thomas NRPS » Pole de Géariatrie 5101 Opon:Ganaine of bokoge du vielkssement
FO16D cs - Sanvica de sains de swie el adaptation gadategue / Hopital de la Robertsau
WEBER Jean-Chriskopha Pierre  NRPS = Pole de Specallés madicales - Ophtamologe / SMO 5301 Oplion : Madecne Inleme
PO182 CS - Bennce de Madecine Intama / Nouvel Hapital Civi
WOLF Phisppe NRPF3  + Pole des Pathdogies dgesives, hapaliques e de b tansplantation 5302 Chrurgiegénérale
FozaT NCS - Senica da Chirurgie Généarale at da Transplantations multorganes /| HP

- Coordomnateur des aclwvilés de prél dvements sl tranmilantatiors des HU
Mme WOLFF Valane NRPG » Pade Téte et Cou 48.01 MNeurmnloge
FoOOt cs - Unit Meurovasculaire | Hapital de Hautepierr
HC : Hapital Civl - HP : Hopital de Haulepiame - NHC © Nouvel Hopital Civi
*: C5 {Chel de sarvica) ou NCS (Man Chel de sarvice hospilafier) Czpi : Chel de sarvica par intarim CSp : Chel de service provisoirs (un an)
CU : Chef dunité fonctionnalis
Pa - Pdla RP& (Rasponsable de Pile) ou NRPG (Non Responsabia de Pola)
Cons. : Consultanat hospitaker (poursuite des fonclions hospilaiérss sans cheffenes de senvice) Dir : Diraclur

{ 1) En surnombre universilaire jusquad 31.08.2018
3 (7) Consultant hospitfiar (pour un an ) avertuslsmant renouvelable - 31. 082017
15) En surnombre universilaire jusqu'au 31.08.2019 |8) Consaftant hospitabar une 2ame annéea) —= 31.08.2017
{6) En surmombra univarsiBire jusquag 31.08.2017 {3) Conzultant hospitaar {pour une 3ame anrréﬂ!l —> 31.08.207




A4 - PROFESSEUR ASSOCIE DES UNIVERSITES

NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut | Localisation Soug-section du Consei National des Universités
CALVEL Laurent NRPS * Pole Spaciaités madicales - Ophtalmologie / SMOD 46.05 Meédecine paliative
cS Service da Soins palliafifs | NHC

HABERSETZER Francois = * Pile Hepato-digestil 5201 Gastro-Entérologis

Sarvice de Gastro-Entérdogie - NHC
MIYAZAKI Toru * Ple de Biologie

Laboratoire dimmunoiogie Bidogigua 1 HC
SALVAT Efic Cs = Pole Tate-Cou

Centre d Evaluation et de Tralement de |a Douleur ! HP
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[mons| B1 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS (MCU-PH)

NOM et Frénoms [0 Services Hospitaliers ou Irstitut / Localisation Sous-section du Consell National des Universités
AGINAmaud » Pdle d Imagena
ManTt - Service da Madecine nucldare =t Imagerde Magculaire | ICANS 43.01 Biophysique &l Madecina nuciéaire
Mme ANTAL Mana Crstina » Pile de Bidlogie 4202 Hestologe, Embryologe at Cylopanebque
MO0 - Senice da Pathdlogie | Haulepiers {oplon bologioqus )
= Institut d Histalogie / Faculte de Madecine
Mma ANTONI Delghina » Pole d'imagese 4702 Cameémioge ; Radiotherapie
Moo - Saervica da Radiothémpe / ICANS
Mma AYME-DIETRICH Estefla » Pile de Parmacdiogie 4803 Phaomacologie fondamentale : phar-
Mot 17 - Unité da Phamacdlogie dinigue / Faculta de Médacina macologie dinkue ; addictologia
Option . pharmacologie fondamentale
Mme BIANCAL ANA Valarie * Pdle da Bidloge
MOnaE - Laboratoire de iagnostic Genatigue | Nouweel Hopital Chd 4704 Ganatigue [oplon biclogigue )
BLONDET Cyrilie - Péle d'l'naﬁr.ia
Moot - Sarvice da Madecine nuciaaire ef Imagene Maéculairs | [CANS 4301 Biophy=sgque sl medecine nuclsars
{option clnigue)
BOUSIGES Dinviar » Pole da Baiogis
MO0E7 - Laboratolre de Biochimie et de Biclogie molaculais [ HP 44.01 Biochimie el bologie molaculaire
Mma BUND Caroina » Pole d imagena 43101 Bophysique el madecne nudsairs
Mo12e - Sarvica da madecine nuciéaire ef magere moléculaire | [CANS
CARAPITO Raphasl + Pile de Bidogie
MO113 - Labomtaire dimmuncloge biologque / Nouvel Hopital Cil 47.03  Immunologe
CAZZATO Rabero * Pdle d Imagena 4302 Radologie stimagans médicals (option
MO8 - Sanvice d'imagaria Aintervenfonnale / NHC dliniquaj
Mma CEBULA Helans * Pdle Téle-Cou 4802 MNaurochirrgis
Mo 24 - Setvice da Neurochirurgia [/ HP
CERALINE Jocalyn + Pile de Bidlagie
M@z - Départemant de Biologie structirale Insgrative / IGBMC 4702 Cancarologie : Radiohéraps
[option biologoue)
CHOQUET Philippe + Ple d Imagers
Mocid - UF8Z37 - imagene Pracinigue | HP 4301 Biophysique al madecna nudaasiie
COLLONGUES Nicolas * Pole Tate st Cou-CETD 4301 MNeurgiogie
MOo1E - Cantre d Investigation Clnigus / NHC et HP
DALY OULCEF Ahmad Nassim * Pdle da Bidlogie
MantT - Laboratoire de Biochimie et Bickogie maleculaire / NHC 44.01 Biochimie el biologie maaciisire
DELHORME Jean-Bapliste * Pdle das Pathologies dgestives, hépabques st da ia transplantation 5302 Chirurgie génrarale
MOTI0 - Service da Chirurgie genarale et Digestive / HP
DEVYS Didier + Pile de Bidlagie
MOTS - Labomtoite de Diagnostic genabique | Mouveal Hopital Civi 4704 Genstique (optwn bidogrua)
Mme DINKELACKER Vara * Pile Téte at Cou - CETD 4801 HNeuwralogis
MOt31 - Sarvice da Meurologie | Hapital de Hautepierre
DOLLE Pascal » Piila da Biclogie
MOGZY - Labotatoire de Biochimie el ologie mdéculais | NHC 4401 Biochimia el binlogie maaculaie
Mme EMACHE kina * Pile da Pathalogie thoraciqua
MOo24 - Sarvica da Physiologie st d Explorations fonclionnetas / IGBMC 4402 Physiologia
Mme FARRUGIA- JAC AMON * Pile da Bialogie
Avdray - Servica da Madecine Légale, Consultation d Urgences madioo-judiciaires sl 4503 Medecina Lagale ot droit da la sante
Monid Laboratoire de Toxcologie | Faculte et HC
» Instilul de Madecna Lagale | Faculé da Madecine
FILISETT| Dianis CS -+ Pile de Biologis 4502 Parasiologe el myoologie (opbon bio-
Maozs - Labo. de Parasttologie atde Mycologie médicale / PTM HUS et Faculta logique)
FOUCHER Jack » |nstitul de Physiologie/ Facullé de Médacne
MODET  Pile da Psychiatrie al de sante maenkle 4402 Physiclogea (opbon diniquea)
- Sarvica de Psychiatie | / Hoptal Gl
GANTNER Farre * Pile da Bidlogis 4501 Baceccioge-Virologie | Hygiéne Hospialses
MO132 - Labomataire (Institut) de Viologie | PTM HUS el Facults Option Badenologe-Virologie bidogigque
GRILLON Antoine * Pdle de Biologie 4501 Opbon - Bactérislogie-virokoge
Mot - Institut {Labaratairs | da Bactérokgie | PTM HUS st Facults de Méd. {bmiogiqua)
GUERN Eric + Ple de Bidlagie
wooaz - Labomtoire de Biochimia sl de Biglogie moléculais | HP 4403 Biglogie celluaire (optwan biologguea)
GUF FROY Aurshien = Pdle de Specaitss madicales - e/ SO 4703  Immunoage (opbon cinigua)
Mot2s - Service da Madacine interne et J immundlogie dinigue | NHC
Mme HARSAN-RASTEI Lawra = Pile d Imagena
MOt 1S - Sarvice da Médecine Nuckéaire =l Imagerie Moléculaira | ICANS 4301 Biophysique st médecina nuciéaire
HUBELE Fabrice » Pode d'lm 4301 Biophysque el madecine nuclaare
MOoa3 - Service de Madecine nuciaaire o Imagaria Mdeculaie / ICANS
- Sarvica de Biophysque el da Madecine Mucksairs / NHC
JEHL Francais * Pile da Bialogie
Mao3s - Institut (Laborataite) de Baciériologia / PTM HUS et Faculls 4501 Option : Bactériologie-virlogie (bioko-
Fgqual
KASTNER Phifippe + Pile de Bidagie
MoDeT - Département Ganomique fonctionnelis ot cancer / IGEMC 47.04 Ganstique (option biclogiqua)
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NOM et Prénoms

o

Services Hospitaliers ou Institut / Locallsation

Sous-section du Consell National des Universités

Mme KEMMEL Vérmnique
MO8

» Pdle de Bidagie

- Laborataire da Biochimie et da Bidogie moléculaire | HP

4401 Biochimie el bologie moléculaire

KOCH Guillaume
M 26

- Institut d Anatomie Namale / Faculté de Madecine

4201  Analomie (Option dinique)

Mrme KRASNY-PACIN| Agata
M348

* Pila de Médecina Physigue et de Réadaplation
- Institut Universitaire da Réadaptation | Clamenceau

4905 Medecine Physigue el Réadaptation

Mme LAMOUR Valarie
MO0

+ Pidle de Bialogie

- Laboratoite de Biochimie el da Bidogie maléculairs / HP

44.01 Biochimie al bologe maaculais

M LANMNES Béatnce
MO0

» Institut d Histalogie / Faculta da Madecine

+ Péla de Bialogie

- Sarvica da Pathologie / Hopital da Hautapiarre

Histologe, Embryologe al Cytogenétiqua
4202  {oplion bologiqua)

LAVALX Thomas * Pile de Bidlogie

A2 - Laboratoire de Biochimie st de Bioiogis maléculais / HP 4401 Bigiogie calluaire
LENORMAND Cadric » Pile de Chiurgie maxilo-Baals, Morphologe et Dematologe

LELedis] - Service de Dermallogie / Hopial Chi 5003 Demalo-Vénéaéologie

Mme LETSCHER-BRU Valéne
MDA

+ Pale de Biologis

- Latoratoire de Parasiologe st de Mycoiogie médicas | PTM HUS

4502 Pamasiologe st mycdogie

* |nstitul de Parasiologie | Faculte de Madecine {aption biclogiqua)

LHERMITTE Banoit + Piile de Bidlogie

Mot 15 - Sarvice de Pathologie / Hopital de Hautapiarre 4203 Anabmie et cyibloge pathologiques

LUTZ Jean-Chrisiophe * Pile de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétigue, Chirurgie masilio-

MEds faciale, Morphologie et Dermatalogle 5503 Chirurgie maxilio-faciale et siomatalogie
- Servica de Chirurgle Plastique el Maxilo-faciale / Hopital Chvl

MEYER Alain * Institut de Physiologia / Faculié de Médacine

Mo0E3 + Pile de Pathalogie thoracique

- Servica da Physiokogie el d Explorafions fonctionnalias | NHC

4402 Physiologie (option bidogique))

MIGUET Laurant

* Pile de Biologie

44,03 Bidlogie cellulaire

ME4T - Laboratgire dHémalokgie biakgiqua | Hapital de Hautepisrts st NHC type mixe  ologique)

Mme MOUTOU Céline * Pile de Biologie 5405 Bidlogie et médecns du développement
ap. GUNTHNER CS - Laboratoire de Diagnostic praimpiantstoire /| CMC O Schilligheaim at da la reproducton (option biclogique)
MO

MULLER Jean + Pl de Bidiogie

MOS0 - Labarataire de Diagnostic ganatique | Nouwvel Hopital Chda 4704 Gandtique (option bidogigue)

Mme NICOLAE Alina + Pl de Bidlogie 4203 Anabmie ef Cylaogie Pathologiques
Mata7 - Sanice de Pathalogie |/ Hapital de Haulepiame {Option Chniquej

Mma NOURRY Nathalie = Pile de Santé pubiquae at Sanla au travad 4602 Medecine at Santé au Traval (option
M1 - Sarvica da Pathologie professiomele of de Médecina du ravail - HC ciniquea )

PENCREAC'H Erwan

+ Péile de Bidogie

Mo0sz - Laboratoire de Biochimie =i biokogis maléculairs | Nouvel Hopital Cavil 4401 Bochimie at biologie moéculaire
PFAFF Alaxander * Pdle de Bidlogie

A5 - Laborataire de Pamsiologe at da Mycoogie madicale / PTM HUS 4502 Parastoioge et mycdogie

Mme PITON Amétie + Piile de Bidlogis 47.04 Ganétique [option bidogigua)
M - Laboealoife de Diagnostic ganétigue | NHC

Mme PORTER Louise * Pile de Biologie 47.04 Ganatigue {type clinique)

MOt 35 - Service da Ganétique Médicale | Hapital de Hautepierre

PREVOST Giles + Péile de Bidagie 4501 Option - Bactériologie virnloge (binko-
MEST - Institul (Laboratoire ) da Baclénologie /| PTHM HUS el Facille gigqus)

Mme RADOSAVLIEVIC » Pile de Bidagie

Mijana - Laborataie dimmunologe bologgue | Nouvel Hopital Cil 4703  Immundiogis (option biclogiqua)
il

Mme REDX Nathalie
LUl

- Pl de Bidagie

- Labosatoire de Biochimie et Bigdogie maléculaie [ NHC
- Service da Chinrgia /| ICANS

4301 HBiophysque sl médecne nudeaain

ROGUE Patrick (cf. A2)
MAODET

* Pale de Bidlogie

- Laboratoire da Biochimie Ganarale of Speciakisée | NHC

4401 Bochimie et biologle moléculsire
{option biokogiqua)

Mme ROLLAND Deiphine
Mot

» Pdle de Bidagie

- Laboratoire dHamalologie biologique /| Hauteplere

4701 Heématologle ; transfusian
(lype mixte . Hemaklogie)

ROMAIN Banait » Pile des Pathdlogies digestives, hapatiques el da la ransplantafion

MOoE - Service da Chirurgie générale et Digestive / HF 5302 Chirurgie génamls

Mme RUPPERT Bisabath + Pile Téte ot Cou

D06 - Service da Neurslogis - Linité de Pathologie du Sommed / Hapital Civi 4901 Newdagie

Mme SABCU Alina * Pile de Bialagie

M09S - Labotataire de Parasitologe ef de Myodiogie madicale / PTM HUS 4502 Parasilologe et mycdogie

= Institut da Parasitalogie | Faculté de Médecna

topbian biclogqua)

Mme SCHEIDECKER Saphis
Motz

+ Péile de Bidlogie

- Laboratoire de Diagnostic ganétique | Nouvel Hapital Civl

4704  Ganatique

SCHRAMM Fradénc
MOD6E

* Pile de Bidlogie

- Inetitut (Labarataire ) de Bactarolagie / PTM HUS et Faculté

4501 Option : Baclériologie-viminge (bioko-
oique)
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NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Consedl National des Universités
Mma SOLIS Margane * Péle de Bidlogie 4501 Bactériologie-Virologie | fygiane
MO123 - Laboratoire de Virologie / Hopital de Hautepiemra hospitsfiera
Option : Bacterologie-Vimlogie
Mma SORDET Christalia * Pile de Médecine intarna, Rhumalologe, Nulrition, Endocrinologia,
MsY Diabétologie (MIRNED) 50.017 Rhumalokgpe
- Benvice da Rhumaldlogie | Hopital de Hautapiera
TALHA Sarmy * Péle de Pathologie thomcique
L L] - Barvice da Physiologie ot explorations lonctionnelias / NHC 4402 Physiologie [opbon cinique)
Mme TALOM |sabale * Pole madico-chirumgical de Padiatria 54,07 Chirurgie infartie
MaIs - Sarvice da Chirurgie Padiatique / Hopdal Hautepiarre I
TELETIN Marus = Pale da Bologie
MooTY - Bemice da Biologe de la Reproducton / CMOO Schittighemm 5405 & e at médecine du développement
el de la reproducton (opbon biclogique))
VALLAT Laurant + Pdle de Bidlogia Hématologie ; Transfusion
MOOT4 - Labomtoire dimmunologie Bolbgque - Hapital de Hautemarma 47.01 Oplion Hematologie Biologigque
Mme VELAY-RUSCH Aurdlis * Pdle de Biologia 4501 Baxiéocloge-Yirologie ; Hygine Hospitasére
Motzs - Laboratoire de Virologia / Hopital Civil Opfion Bactériologie-Virologie biologiue
Mme VILLARD Odie = Pile de Bidlogia
MOTE - Labo. de Parasitologie et de Mycologie médicals / PTM HUS et Fac 4502 Parasitologe of mycologie (option bio-
iogique)
Mme WOLF Michals + Chargs de mission - Administration générale
Mt = Drpclion tecka Gl | Hiipkal Col 48.03 Option : Phamacologe fondamenitale
Mme 28l O52YC Anans * Péle Médico-Chirurglcal de Padiatne m
@p. MARCANTONI - Bervice da Padiatrie | / Hopital de Haulepiema 54.01 Padiatria
MG
ZOLL Joffay * Pdle de Pathologie thoracique
MXTT - Sanvice da Physiningie af d Explosations fonctionnelles / HC 4402 Physiologe (opton cinique)

B2 - PROFESSEURS DES UNIVERSITES (monoappartenant)

Pr BONAM Chrisfian P66

Dapartemnmant d Histoire de la Médacine / F aculté da Madecine

72. Ep=t¥moiogie - Hislhira das scences st des

lechniques

B3 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES (munoappartenant)

Mr KESSEL Nis

M: LANDRE Lionel

Mme THOMAS Manon

Mma SCARFONE Maranna MIE2

Dapariameant d Histoira de {a Madacne / Facullé da Madecne

Epistamologe - Hisioke des Scances aldas

Echniques

ICUBE-UMR 7357 - Equips IMIS | Faculla de Médacine (=8 Meumscences

Dapartement d'Hisoire de b Médecns [ Faculté de Madecine T2 Epstamoingie - Hisbire des Soances aldes
echrigues

Deépartemant d Hisloira de la Médecne / Faculle de Médecine T2, Epistémologe - Hislore des Soances eldes

Eechnigues
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C -ENSEIGNANTS ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE
C1 -PROFESSEURS ASSOCIES DES UNIVERSITES DE M. G. (mi-temps)

Pr Ass. GRIES Jean-Luc M084 Médeacine ganarale (01.092017)

Pr GUILLOU Philippe Mooag Medecine générale (01.11.2013au 31.08.2016)
Pr HILD Phiipps MO0SG Médecine generale (01.11.2013 au 31.08.2016)
Dr ROUGERIE Fabian Maos7 Medscina générale (01.09.2014 au 31.082017)

C2 - MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE - TITULAIRE

Dre CHAMBE Julets Ma108 53.03 Médecine générale {21.09.2015)
Dr LORENZO Mathieu

C3 - MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DES UNIVERSITES DE M. G. (mi-temps)

Dre BREITWILLER-DUMAS Clarre Meédecne générale (01.09.2016 au 31.08 2019}
Dre GROS-BERTHOU Anne M0109 Médacine générale (01.02.2015au 31,082018)
Dra SANSELME Anne-Elsabeth Médacine générale
Dr SCHMITT Yannick Madecine générale

D - ENSEIGNANTS DE LANGUES ETRANGERES
D1 - PROFESSEUR AGREGE, PRAG et PRCE DE LANGUES

MmeACKER-KESSLER Pia Ma085 Professeure cadifiee d' Anglas (depus 01.09.03)
Mme CANDAS Peggy M0088 Prof. agragée d Anglais (depuis ls 01.09.99)
Mme SIEBENBOUR Marie-Noslle M0087 Profasssura cerifiée d'Allamand (depuis 01.09.11)
Mme JUNGER Nicoie A008S Prafesseurs certifide d'Anglais (depuis 01.09.09)
Mme MARTEN Susanne Moosa Professeurs certifise d'Alemand (depuis 01.09.14)

E - PRATICIENS HOSPITALIERS - CHEFS DE SERVICE NON UNIVERSITAIRES

Dr ASTRUC Dominque * Pole madico-chirurgical de Padiatrie
- Service de Reanimaton padiatrique spaciakiséa el de surveillance continue / Hopital de Hautaplarre
Dr DE MARCHI Martin + Pgle Oncologe médico-chirurgicale et d Homabloge
- Service d' Oncologie Méadicala / ICANS
Mme Dre GERARD Bénedicta * Pole de Bidlogie
- Laborataire de Dagnostic Ganatiqua / Nouvel Hopital Civil
Mme Dre GOURIEUX Banadicte + Péle de Phasmacie-pharmacalogie
- Sarvice de Pharmacie-Sténfisation / Nouve! Hopia! Civil
Dr KARCHER Patrick * Pole de Gariatrie
- Service de Soins de suite de Longue Duras et dhébargement génatngque / EHPAD / Hapital de Is Robertsau
Mme Dre LALLEMAN Lucie * Pole Urgences - SAMUGT - Madecine Inlensive et Réanimation
- Parmanance d'accés aux sons de sanks - La Boussole (PASS)
Dr LEFEBVRE Nacolas « Ple de Spaciaitss Médicales - Ophtalmologie - Hygiene (SMO)
- Service des Maladies infectieusas et Tropicales / Nouvel Hapital Cavil
Mme Dre LICHTBLAU lsabelle * Pole de Bidiogie
- Laboratoire de biologie de @ reproduction / CMCO de Schiltighaim
Mme Dre MARTIN-HUNYADI + Péle de Gérlatrie
Catherine - Secteur Evakation / Hopa! de la Robertsau
Dr NISAND Gatrriad + Pole de Santé Publique at Santé au traval
- Senice de Santé Publique - DIM / Hopital Civil
Mme Dre PETIT Flore * Pole de Spacialles Médicales - Ophtaimologie - Hygians (SMO)
-UCsSA
Dr PIRRELLO Ofvier Pale de Gynécologie etd'Obstétrique
- Service de Gynécologie-Obstérique / CMCO
Dr REY David * Pole Spaciaiités medicales - Ophtalmologie / SMO

- «La trait d union» - Cantre de 2oins de Imfaction parje VM / Nouvel Hapital Cadl

Mme Dre RONDE QUSTEAU Cécile * Pola Locomax
- Service de Chirurgie Séptique / Hopital de Hautepierrs

Mme Dre RONGIERES Cathemne « Pole de Gynécologie el d'Obstélrique
- Centra Clinico Bidlogique d AMP / CMCO
Dr TCHOMAKOV Dimitar * Pdle Madico-Chirurgical ds Padiatrie

- Service des Urgances Madico-Chirurgicales padiatnques / Hapital de Hautepierre

Mme Dre WEISS Anna * Pole Urgences - SAMUGT - Madecine Inlensive el Réanimation
- SAMU
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F1 - PROFESSEURS EMERITES

o de droit ef 3 wie (mambre de Mnstiu)
CHAMBON Piame (Biochimie el biologie moléouiaire)
MANDEL Jean-Lows [Ganalique el biologie malaculaire et callulaire)

o pouw Foisans [Ter sepmbre 2018 au 37 aodt 2027)

Mme DANION-GRILLIAT Arne (Pedopsychistnie, addictologie)
o pouw Foisans (1er awml 2079 au 31 mars 2022

Mme STEIB Annick {Anesthésie, Réanimation chiurgcale)

o pour Foisans (Terzepembre 201% au 31 aodl 2023)
DUFOUR Patnick (Cancérologie diniqus)
NISAND |=ras! (Gynécologe-obsiaingua)
PINGET Miche! (Endocrinologe, diabate of maladies métabobques)
Mme QUOIX Ekzabsth (Preumologie)

o pouw Foisans (Tersepembre 2020 au 31 aodl 2023)
BELLOCQ Jean-Fiarre | Sarvice de Pahologie)
DANION Jean-Maris (Psychatrs)
KEMPF Jaan-Frangoi= (Chirurgie orthopadique el da la main)
KOPFERSCHMITT Jacques (Urgences madico-chirurgicales Adultes)

F2 - PROFESSEUR des UNIVERSITES ASSOCIE (mi-temps)

M_SOLER Luc CMHU-31 IRCAD (07.08.2008 - 30.08 2012/ renouvelé 01.10.2012-30.08 201 5-30.08.2021)

F3 - PROFESSEURS CONVENTIONNES* DE L’'UNIVERSITE

Pr CHARRON Daminigue (2018-2020)
Pr KINTZ Pasca {2019-2020)
Pr LAND Walter G. (2019-2020)
Pr MAHE Artoine {2018-2020)
Pr MASTELLI Antoine {2019-2020)
Pr REIS Jacques (2019-2020)
Pre RONGIERES Cathering {2019-2020)

{* 4 annéas au MEXIMUm)
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G1 - PROFESSEURS HONORAIRES

ADLOFF Miche! (Chirurgie digestive) / 01.00.94

BABIN Sarge | Orthapédie sl Traumatalogie )/ 01.09.01
BAREISS Piare {Cardinlogie) / 01.08.12
BATZENSCHLAGER André (Analomie Pathologique) / 01,10.85
BAUMANN René (Hépalo-gastro-entéroiagie) / 01.09.10
BERGERAT Jean-Piere (Cancerloge) / 01.01.18

BERTHEL Marc (Geériakie) /01.09.18

BIENTZ Michal (Hygiéne Hospilaléra) / 01.09.04

BLICKLE Jean-Fradaric [Madecne Inteme) /151017
BLOCH Piers (Radiologie) / 01.10.95

BOEHM-BURGER Nelly (Histologie) / 01.09.20

BOURIAT Pierre (Radiologie) (01,0903

BOUSQUET Pascal (Pharmacalogie) /01.09.18
BRECHENMACHER Clauwds (Cardiclogie}/ 01.07.99
BRETTES Jean-Philippe (Gynécologie-Obstétrque) / 01.09.10
BURGHARD Guy (Pneumdiogie) / 01.10.86

BURSZ TEIN Clauda (Padopsychiatria) / 01.09.18
CANTINEAL Alain {Medecine et Sanks au travall) / 01.09.15
CAZENAVE Jean-Piere (Hématologie) / 01.09.15

CHAMPY Maxime (Sibmatalogie) | 01,10.95

CHALVIN Michel (Cardiokogue) /01,08.18

CHELLY Jameaddine (Diagnostic gandliqua) /010920
CINQUALBRE Jacques (Chirurgie générale) / 01,1012
CLAVERT Jean-Michel (Chirurgie infantie) / 31.10.18
COLLARD Maurica (Neurologie) / 01.09.00

CONRALX Claude {Oto-Rhino-Lanngalogie) / 01.09.98
CONSTANTINESCO André (Biophysiqus et médecing nuclaire) /01.09.11
DIETEMANN Jean-Louis (Radiologis) / 01.09.17

DOF FOEL Michel (Gastroantémiogie) / 01.09,17

DUCLOS Bemard (Hépab-Gastro-Hapatologia) / 01.08.19
DUPEYRON Jean-Pierre (Anesthésiologie-Réa Chir )/ 01.09.13
EISENMANN Bemard {Chifurgie cardio-vasaulaira) / 01.04.10
FABRE Michdl (Cyldiogie st histoiogie) / 01.08.02
FISCHBACH Miche! (Padiatte /01.10.16)

FLAMENT Jacques (Ophtaimologie) / 01.09.09

GAY Gérard (Hépato-gastro-antérdogie) / 01.09.13
GERLINGER Piarra (Bil. de la Reproduction) | 01.09.04
GRENIER Jatques (Chirirgie digestive) | 01.09.97
GROSSHANS Edouard {Demalbologie) / 01.09.03
GRUCKER Danisl {Biophysiqua )/ 01.09.18

GUT JeanPiarrs (Viralogie) / 01.09,14

HASSELMANN Michel (Réanimation madicale)/ 01.09.18
HALIPTMANN Gaorges {Hamatologie bidogique) / 01.09.06
HEID Emest (Dermatdlogie) / 01.09.04

IMBS Jean-Louis (Pharmacologie) / 01.09.09

IMLER Marc (Médecina inteme) / 01.09.98

JACOMIN Didier (Urdogie) s 09.08.17

JAECK Darniel (Chirurgie générale) / 01.09.11

JAEGER Jsan-Henri (Chirurgie onthapadique) /01.09.11
JESEL Miche! (Médecine physique i réadaptation) / 01,09 04
KAHN Jean-Luc [Anatomie) / 01.09.18

KEMR Piatre (Chifurgie adhopadus) | 01.09.06

KEMPF Jules (Biologie cellulairs) /011085

KREMER Michsa / 01.05.98

KRETZ Jean-Georges (Charurgie vasculare) / 01.09.18
KRIEGER Jean (Newdlogie) ! 010147

KUNTZ Jean-Louis (Rhumataiogie) / 01.09.08

KUNTZMANN Francis (Gerialrie) / 01.09.07

KURTZ Daniel {Neussiagie) / 01.09.88

LANG Gabrial (Onthapédie &t traumatingis) /01.10.98
LANG Jean-Mane (Hématdiogie cinique) / 01.09.11
LAMGER Bruna (Gynécologie) / 01.11.18

LEVY Jean Mare (Pédiatria) /01.10.95

LONSDORFER Jean (Physiologie) / 01.09.10

LUTZ Palrick (Padatsa)/ 01.08.16

MAILLOT Glaute (Anatormée narmaie) / 01,09.03
MAITRE Michel (Biochimie et biol molacuiairs) /01,0913
MANDEL Jean-Louis (Géndtique) / 01.09.16

MANGIN Parice (Madecine Lagals)/ 01.12.14

MANT Z Jean-Marie (Resnimation medicals) /01,1034
MARESCALIX Chrisfian (Neurdiogie) / 01 .08.18
MARESCALIX Jacques {Chirnurgie digestiva) /010816
MARK Jaan-Josaph (Biochimie & biokgie celldare) /01.09.99
MESSER Jean (Pédiatrie) /0109.07

MEYER Ghristian (Chirurgie génarsie)/ 01.09.13
MEYER Pierra (Bioshlistiques, informatique méd. )/ 01.09.10
MINCK Raymund {Bactériologie) / 01.10.93

MONTEIL Henn (Bactériologie) / 01.08.11

MORAND Gearges (Chirurgie hoacique) / 01.09.09
MOSSARD Jean-Marie {Cardisiogie) / 01.09.09

OUDET Piers [Biolkge calulaie ) / 01.09.13

PASQUALI Jean-Louis (Immunologie dinique) / 01.08.15
PATRIS Michel (Psychiatrie) /01.09.15

Mme PAULI Gabrielle (Preumalagie) / 01.09.11

PINGET Michel {Endocrindlagie) / 01.08.19
POTTECHER Thieny (Aneshésis-Réanmation) / 01,09.18
REYS Phiippe (Chiturgie génarale} / 01.09.98

RITTER Jean {Gynécologie-Obsétrique) / 01.09.02
RUMPLER Yves (Biol. développement) / 01.09.10
SANDNER Guy [Physiclogie) /01.09.14

SALIDER Philippe (Réanimation médicsie) / 01.08.20
SALIVAGE Paul (Chirurgie infartiie) / 01.09.04

SCHAFF Gaarges (Physiologie) / 01.10.95
SCHLAEDER Guy (Gynécdogie-Obstétigue) / 01.09.01
SCHLIEMGER Jean-Louis (Madecine Intama) /01 .08.11
SCHRALB Simon (Radioharape) / 01.08.12
SCHWARTZ Jean (Pharmacologie )/ 01.10.87

SICK Hanr (Anatomia Normale) /01.09.06

STIERLE Jean-Luc (ORL)/01,09.10

STOLL Claude (Géndtique) / 01.08.09

STOLL-KELLER Frangoise (Virdogie) /01,0915
STORCK Daniel (Médecine infeme) / 01.08.03

TEMPE Jean-Danial (Réanimation madicale) / 01.09.06
TONGIO Jean (Radiologis) /01.08.02

TREISSER Alain (Gynécdogie-Obstétrique / 24.03.08
VAUTRAVERS Phiipps (Médecine physiqus st réadaplation) /01.09.16
VETTER Jean-Mare (Anatomie pathalogique) / 01.09.13
VINCENDON Guy (Biachimia) / 01.09.08

WALTER Paul (Anatormie Pathdogique) / 01.09.09
WEITZENBLUM Emmanusd (Preumologie) 101.09,11
WIHLM Jean-Made (Chirurgie tharacique) /01.08.13
WILK Astrid (Chirurgie madio-faciale) / 01.09.15
WILLARD Danial [ Padiatrie) /01.09.96
WOLFRAM-GABEL Renge (Anatomia)/ 01.09.95

Legende des adresses ©
FAC : Faculté de Médecine | 4, rua Kirschieger - F - 67085 Skasbourg Cadex - Tel. : 03.65.85.35.20 - Fax : 03.68.85.35.18 ou 03.68.85.34 67
HOPITAUX UMIVERSITAIRES DE STRASBOURG (HUS):
~NMC : Nouvel MépRal Civil : 1, place de Mddpital - BP 426 - F - 57091 Strasbourg Cedex - Tal. - 0368 55 07 08
- HC : Hépital Civil : 1. Place de MHopital - B.P 426 - F - 67091 Strasbourg Cedex - Tal : 03.88.11.67.68
- HP : Hapital de Hautepierre : Avenue Moligre - BP. 49 - F - 67098 Strasbourg Cedex - Tél. : 03 88.12.80.00
- Hopital de La Roberfsau : 83, rus Himmerich - F - 67015 Strasbowg Cadex - Tél : 03.88.11.55.11
- Hopital de I'Elsau : 15, rue Cranach - 87200 Strasbourg - T8, . 03.88.11 67 68
GMCO - Cantre Madico-Chinurgical et Obstetacal - 19, rue Louis Pastaur - BP 120 - Schiltighaim - F - 67303 Strasbourg Cedex - Tel : 03.8862.83.00
C.C.OM. - Centra de Chirurgie Orthopadique st de ia Main ; 10, avenue Baumann - B.P. 96 - F - 67403 Wkirch Grafenstaden Cedex - Tal. - 03.88.55.20.00
EF.5. : Elabkssament Frangais du Sang - Alsace : 10, rue Spislmann - BP N*36 - 67065 Strasbourg Cedex - Tél 0388212525
Cenfre Régional de Lutte contre le cancer "Paul Strauss” - J, rue de la Porle de MHapital - F-67085 Strasbourg Cedex - Tal © 03.88 25.24 24
WRC - Institut Universitaire de Réadaptation Clemenceau - CHU de Strasbourg et UGECAM {Union pour ia Gestion des Elablissements des Caksses d Assurance Maladie) -
45 boulsvard Clemenceau - 57082 Strasbourg Cedax

RESPONSABLE DE LA BIBLIOTHEQUE DE MEDECINE ET ODONTOLOGIE ET DU
DEPARTEMENT SCIENCES, TECHNIQUES ET SANTE
DU SERVICE COMMUN DE DOCUMENTATION DE L'UNIVERSITE DE STRASBOURG
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Abréviations

ACD = Acide Citrate Dextrose

ACP = Autologus Conditioned Plasma

ADN = Acide DesoxyriboNucleique

AFSSAPS = Agence Francaise de Sécurité SAnitaire des Produits de Santé
AINS = Anti-Inflammatoire Non Steroidien

AMA = Against Medical Advice

Angl = Angiopoiétinel

ARNm = Acide RiboNucleique messager

bFGF = b Fibroblast Growth Factor

BMP = Bone Morphogenic Protein

CMF = Chirurgie Maxillo-Faciale

CTAD = Citrate Théophylline Adenosine Dipyramidole
EDTA = EthyléneDiamineTétraAcétique

EGF = Epidermal Growth Factor

EVA = Echelle Visuelle Analogique

EVAmoy = Echelle Visuelle Analogique moyenne
GR = Globule Rouge

HGF = Hepatocyte Growth Factor

IA = Intra-Articulaire

IGF-1 = Insuline-like Growth Factor-1

IL-10 = Interleukine-10

IMC = Indice de Masse Corporelle

IRM = Imagerie par Résonance Magnétique
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L-PRF = Leukocyte-Platelet-Rich Fibrin

L-PRP = Leukocyte-Platelet-Rich Plasma
LP-PRP = Leukocyte Poor-Platelet-Rich Plasma
LR-PRP = Leukocyte Rich-Platelet-Rich Plasma
MEC = Matrice Extra-Cellulaire

MMPs = Matrice MetalloProteases

MPC = Matrice Peri-Cellulaire

P-PRF = Pure-Platelet-Rich Fibrin

P-PRP = Pure-Platelet-Rich Plasma

PAMPs = Pathogen-Associated Molecular Patterns
PDGEF = Platelet-Derived Growth Factor

PGE2 = ProstaGlandine E2

PPP = Plasma Pauvre en Plaquettes

PRF = Plasma Riche en Fibrine

PRP = Plasma Riche en Plaquettes

RCT = Randomized Controlled Trial

S1P = Sphingosine-1-Phosphate

Sd F-P = Syndrome Femoro-Patellaire

TGF-B = Transforming Growth Factor-f3

TLR = Toll-Like Receptor

TNF-alpha = Tumor Necrosis Factor-alpha

VEGF = Vascular Endothelial Growth Factor
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1 INTRODUCTION

1.1 LePRP

1.1.1 Définition

Le plasma riche en plaquettes (PRP) est une solution plasmatique contenant une concentration
élevée en plaquettes obtenue par centrifugation d’un prélévement de sang périphérique du
patient (prise de sang).

Autrement dit, le PRP est un plasma composé a plus de 95% de plaquettes avec une
concentration plaquettaire en moyenne 2 a 3 fois supérieure a celle du sang périphérique.
C’est une préparation autologue car elle provient d’un prélévement sanguin d’un seul patient et
est a destination de ce méme patient. Cette caractéristique lui confeére ainsi une autre
appellation : ACP pour « Autologus Conditioned Plasma » en anglais, ou Plasma Autologue
Conditionné en frangais.

Une fois relargués en masse sur site, les facteurs de croissance, contenus a la fois dans le plasma
et dans les granules a des plaquettes, vont permettre d’amplifier et d’accélérer les étapes de
cicatrisation et de régénération tissulaire. Ce sont ces propriétés qui sont a 1’origine de
I’efficacité du PRP.

Ainsi, par son processus d’obtention et son utilisation autologue, le PRP utilise les propriétés
naturelles contenues dans le sang périphérique du patient sans modification, ajout ou

transformation et fait du patient son propre thérapeute.

1.1.2 Historique des concentrés plaquettaires autologues

1.1.2.1 Les colles de fibrine hétérologues

C’est au cours des années 1760 que William Hewson (1739-1774), chirurgien anatomiste anglo-
saxon, déclara que la coagulation ne reposait pas sur les cellules mais sur une substance qu’il

appela alors « lymphe coagulable » (1).
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Le terme « fibrine » fut introduit en 1801 par Antoine-Frangois Fourcroy (1755-1809), chimiste
francais, qui évoqua €également 1’existence de son précurseur soluble dans le plasma (2) que
Rudolph Virchow (1821-1902) nommera « fibrinogéne » en 1847, et qui ne sera isolé¢ qu’a
partir de 1879 selon une méthode toujours utilisée de nos jours (2)(3).

En 1909, Salo Bergel eut I’idée d’utiliser la fibrine sous forme de poudre (en séchant du plasma)
pour son rdle hémostatique dans la cicatrisation des plaies (4).

Cette application vit son essor lors la 2eme Guerre Mondiale dans le but de « coller » les greffes
de peau chez des soldats présentant de graves brilures (5).

Vers la fin de la guerre, Conkrite, ainsi que Tidrick et Warner développérent la premiére colle
biologique riche en fibrine qu’ils obtinrent en mélangeant de la thrombine bovine au
fibrinogeéne (6) : la nouveauté résidait dans 1’adjonction de thrombine, laquelle entrainait
I’activation et la transformation du fibrinogéne en fibrine, permettant ainsi d’obtenir un gain de
concentration en fibrine. Mais, et bien qu’ambitieux, ce procédé fut progressivement abandonné
en raison du faible pouvoir adhésif de ces colles biologiques.

Cependant conscients de leur potentiel thérapeutique, I’équipe de Matras et al. poursuivit leurs
travaux et émit I’hypothése qu’un taux initial en fibrinogéne trop bas était la raison de ce faible
pouvoir adhésif (6). Afin de remédier a ce probléme, il fit décidé de collecter de grandes
quantités de plasma via des banques de sang. Ainsi, en mélangeant de grandes quantités de
fibrinogéne a de la thrombine et du calcium, ils obtinrent en 1972 la 1% « véritable » colle de
fibrine cryoprécipitée (7), laquelle sera utilisée chez I’ Homme en chirurgie maxillo-faciale a
partir de 1975 (8).

Cependant cette méthode d’obtention nécessitant des milliers de dons de sang, elle exposait de
ce fait a un risque important de contaminations. Finalement, en 1978 la Food and Drug
Administration (FDA) prononga son interdiction (6). La principale raison en fut son caractére

hétérologue.
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1.1.2.2 Les colles de fibrine autologues
Par la suite les colles de fibrine devinrent autologues (9), mais la encore, leurs utilisations ne
rencontrérent pas le succes et sont encore a ce jour limitées en raison en grande partie de la

complexité des protocoles d’obtention et de leurs cofits €élevés de production.

1.1.2.3 Découverte des concentrés plaquettaires autologues
La fin des années 1970 fut marquée :

- Par I’ajout de concentrés de plaquettes aux colles de fibrine autologues pour leur rdle
dans I’hémostase (10). On vit ainsi apparaitre de nouveaux « gels plaquettaires »
contenant des plaquettes, du fibrinogene et de la thrombine (11).

- Etd’autre part par une grande avancée scientifique issue des travaux de 1’équipe de Ross
et al. (12), qui en se polarisant sur la structure des plaquettes et leurs fonctions,
aboutirent a la découverte du potentiel de régénération des plaquettes sur les tissus et
leurs actions in vitro sur la prolifération de cellules musculaires lisses. Ce fut la

découverte des facteurs de croissance plaquettaires.

De la combinaison de ces nouvelles découvertes et de leurs excellents résultats obtenus sur des
plaies chroniques ulcéreuses, 1I’équipe de Knighton et al. introduit en 1986 pour la premiére fois

la notion de facteurs de cicatrisation dérivés des plaquettes en application topique (13).

1.1.2.4 Naissance du « PRP » comme on I’entend aujourd’hui

Indépendamment de leurs roles dans la phase primaire de I’hémostase, les plaquettes ont une
action dans le processus d’angiogencse, dans la régénération tissulaire et enfin sur la
modulation de la réponse inflammatoire ; 1’ensemble étant médié par un pool de cytokines dont

certaines sont des facteurs de croissance.
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Avec les avancées techniques, I’isolement d’un concentré plaquettaire a partir d’un seul
donneur fit possible, simple et reproductible. Devenu autologue et simple d’obtention, le
concentré plaquettaire s’affranchissait ainsi de ce qui était principalement reproché aux colles
de fibrines hétérologues, en particulier le risque de contamination infectieuse.

A partir de 1997, tous les concentrés plaquettaires furent regroupés sous le nom de Platelet-
Rich Plasma ou PRP (10) et ont commencé a connaitre un essor tout d’abord en chirurgie
maxillo-faciale (14), puis dans d’autres spécialités médico-chirurgicales comme la
dermatologie, I’ophtalmologie, la stomatologie.

Il s’agit d’un terme générique et désigne un Plasma riche en Plaquettes. Le PRP regroupe en
fait de nombreux et différents types de concentrés plaquettaires, dont les points communs sont
le caractere autologue et qu’ils soient injectables (en application locale, ils prennent le nom de

PRF pour Plasma Riches en Fibrine ou colles de fibrine de 2°™ génération) (15).

De nombreuses classifications ont été publiées depuis, dont celle de David Dohan Ehrenfest
(11) qui apparait comme la plus simple : elle sépare les PRP des PRF qui sont a leur tour chacun
séparés en fonction de leur richesse en leucocytes (Tableau 1).

Une autre classification connue dans le milieu sportif (dont 1’essor est plus tardif) est celle de
Allan Mishra (16), qui divise cette fois-ci que les PRP en 4 groupes en fonction de leur richesse

en plaquettes et en leucocytes et en fonction de la présence ou non d’un activateur.
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NOM Concentration en leucocytes Concentration en fibrine

P-PRP ou LP-PRP - -

L-PRP ou LR-PRP ++++ -
P-PRF - bt
L-PRF e e

Tableau 1 : Classification des PRP selon David Dohan Ehrenfest publiée en 2009.

P-PRP : Pure-Platelet-Rich Plasma, LP-PRP : Leukocyte Poor-Platelet-Rich Plasma, L-PRP :
Leukocyte-Platelet-Rich Plasma, LR-PRP : Leukocyte Rich-Platelet Rich Plasma, P-PRF : Pure-
Platelet-Rich Fibrin, L-PRF : Leukocyte-Platelet-Rich Fibrin.

1.1.2.5 Premicéres utilisations du PRP en médecine du sport

Dans les années 1990, les PRP commencent a gagner en popularité notamment en raison de
leurs utilisations en médecine du sport et traumatologie du sport par M. Sanchez au pays Basque
espagnol (17), Mishra en Californie (18) et en France grace a Bénezis. Mais un événement va
faire du PRP « LE » traitement incontournable en traumatologie du sport et en médecine du
sport (Figure I). Nous sommes en 2009 et cette année-1a ce sont les Steelers de Pittsburgh
(Pennsylvannie, US) qui gagneront la finale du Super Bowl. Cette victoire est due, dit-on a la
guérison de deux de leurs superstars, blessées et miraculeusement rétablies a temps pour jouer
le match (19) suite a un traitement de PRP. La planéte sport a trouvé son nouveau traitement.

Depuis, de nombreuses stars et superstars ont recours au PRP. Citons Tiger Woods, Raphael

Nadal, Kobe Bryant, Neymar.
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Ehe New j_!ork Cimes| £ igure 1: “A Promising Treatment for Athletes, in Blood”

A Promising Treatment for Athietes, in Blood

Nous sommes en 2009 et cette année-la ce sont les Steelers de Pittsburgh
(Pennsylvannie, US) qui gagneront la finale du super bowl. Cette victoire est
due, dit-on a la guérison de deux de leurs superstars, blessées et
miraculeusement rétablies a temps pour jouer le match, suite a un traitement
de PRP. La planéte sport a trouvé son nouveau traitement.

Article paru dans « The New York Times » par Alan Schwarz,
16 Février 2009 (19).

1.1.2.6 Cadre juridique et autorisations du PRP en France en 2020
Les autorisations sont au nombre de trois et sont les suivantes :

- 1. Loi de bioéthique votée le 08 juin 2004 et publiée le 07 aout 2004 au Journal
Officiel précise dans :

Les articles L.1242-1 et L.1243-6 : « la possibilité de prélever et d’administrer des tissus

ou cellules dans les cabinets médicaux ou dentaire ».

L’article L.1243-3 : « prélever et utiliser des tissus ou cellules, a des fins thérapeutiques

autologues dans le cadre d’une seule et méme intervention médicale ».

- 2. Avis de ’AFSSAPS « le produit final obtenu n’est pas un produit sanguin labile au
sens de l'article L1221-8 du code de la santé publique et ne correspond pas aux
caracteristiques des PSL... ».

- 3. Avis de ’AMA en 2011 (Agence Mondiale Anti-dopage) : « non dopant et non
soumis a une déclaration ».

En France, I'utilisation de produits autologues plaquettaires en injection locale est autorisée

depuis la loi de bioéthique du 07 aout 2004 complétée par un amendement.
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1.1.3 Procédure d’obtention du PRP : les 4 étapes

1.1.3.1 KEtape 1 : Prélévement sanguin périphérique

Les anciennes méthodes de recueil étaient lourdes. Il s’agissait d’un prélevement d’environ
450mL de sang et ¢taient réalisées au sein d’une structure hospitaliére (10).

Les dispositifs actuels permettent de prélever une quantité beaucoup plus faible et peuvent étre
réalisés en ambulatoire. Il s’agit d’une prise de sang (Figure 2) dont le volume dépend du kit et
de I’utilisation finale du PRP souhaitée (en général aux alentours de 15 a 30mL). Selon certains

kits, il est nécessaire de prélever 2 tubes de sang périphérique d’environ 40mL chacun.

Figure 2 : Exemple de Kit de prélévement veineux. Ici celui de la société Arthrex®.

1.1.3.2 KEtape 2 : Centrifugation
La force centrifuge générée va permettre de séparer les différents composants du sang
périphérique, les éléments les plus lourds étant entrainés au fond du tube.
Apres une centrifugation on obtient 3 phases (Schéma 1) :
- La couche inférieure (au fond du tube) : constituée de globules rouges, environ
5000000 /mm? de sang.
- Au milieu, une trés fine couche : le buffy coat ou manteau blanc ou couche
leucocytaire qui contient surtout des leucocytes, mais également quelques plaquettes.
- La couche supérieure ou surnageant : constituée par le plasma. C’est dans cette

fraction que se trouvent les plaquettes ainsi qu’une trés faible quantité de leucocytes.
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Il est important de prélever le plasma dans sa totalité. En effet, le tiers inférieur du
plasma est la zone qui contient le gradient de concentration en plaquettes le plus

¢levé (2,5 a 3 fois plus de plaquettes par rapport au sang total du patient).

| —— PRP
Préleveme _’
53 1 15
Centrifugation
5 min 1500 tr/min ‘ Buffy coat
GR

Schéma 1 : Obtention de 3 phases apres centrifugation : au fond les globules rouges, le Buffy
coat ou manteau blanc qui représente la couche intermédiaire et le surnageant : le PRP.

Cette ¢étape de centrifugation permet de passer d’une solution (le sang total) dont la
concentration plaquettaire est aux alentours de 4% a une solution composée a plus de 95% de
plaquettes (e PRP), < 500 leucocytes/mm?® et < 50000 globules rouges/mm?® (20). En
comparaison, un échantillon de sang comprend 93 % de globules rouges, 6 % de plaquettes et

1 % de globules blancs.

1.1.3.3 Etape 3 : Récupération du PRP via le Kit fourni

Les techniques de récupération du surnageant (le PRP) avec ou sans le buffy coat varient en
fonction des kit fournis par les laboratoires.

A titre d’exemple, le kit Arthrex®, choisi pour notre étude, utilise une double seringue pré-
montée (grande seringue recueillant le sang périphérique et une petite seringue au centre

permettant de récupérer le surnageant apres centrifugation (Figures 3, 4 et 5).
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Figures 3,4 et 5 : Les différentes étapes de récupération du PRP apres centrifugation via le kit

Arthrex®.
Photo de la collection du Dr DAHAN

1.1.3.4 KEtape 4 : Injection de PRP

Le site d’injection dépend de la lésion a traiter. Ainsi, il peut étre intra-articulaire, intra-
tendineux, péri-tendineux mais aussi intra-méniscal et intra-musculaire.

Comme pour tous les autres gestes similaires, les injections de PRP répondent au respect des
normes d’asepsie.

Il est important de noter que toute anesthésie locale préalable doit étre évitée. En effet,
’utilisation d’un anesthésique est déconseillé car il semble altérer fortement les propriétés
thérapeutiques du PRP (21).

L’usage d’un guidage par imagerie (échographie, scopie ou scanner) est indispensable car il

permet d’augmenter la précision du geste et donc son efficacité.

1.1.4 Composition du PRP

1.1.4.1 Les plaquettes

Les plaquettes ou thrombocytes sont les plus petits éléments figurés du sang. Elles résultent de
la fragmentation du cytoplasme des mégacaryocytes issus de la moelle osseuse, et sont donc
anucléées.

Le taux plaquettaire sanguin moyen est compris entre 150000 et 450000/mm3.
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Schéma 2 : composition d’une plaquette (22).

En intra-cytoplasmique il existe 3 différents types de granulations :

- Les granulations alpha. On compte entre 50 et 80 granules alpha par unité contenant
chacune une trentaine de protéines actives dont des facteurs de coagulation (fibrinogéne,
facteur de Willebrand, fibronectine) et des facteurs de croissance (PDGF, VEGF, IGF,
TGF...) ainsi que de I’albumine et des immunoglobulines.

- Les granulations denses contenant du calcium, de I’ADP et de la sérotonine (activateur
de la vasoconstriction).

- Les granules lambda correspondant aux lysosomes impliqués dans la lyse du thrombus.

1.1.4.2 Le plasma
Le sang total est composé a 55% de plasma, liquide jaunatre visqueux dans lequel baignent les
cellules sanguines. Sa composition (en dehors des cellules) est la suivante :
- 91 % d’un solvant représenté par 1’eau.
- 7 % de solutés organiques ou protéines du sang : albumine a 54%, globulines a 38%,
fibrinogene a 7%, substances azotées non protéiques (urée, créatinine), glucose, lipides

(triglycérides et cholestérol), cytokines (dont des facteurs de croissance) et vitamines.
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- 2 % de solutés minéraux ou nutriments : cations (Na+, Ca2+, K+, Mg+), anions (Cl-,
PO4"3-, SO4/2-), oligo-¢léments (fer, iode, zinc, cuivre, fluor).
- Gaz respiratoires en quantité infinitésimale : 02, CO2.

Les facteurs de croissances majoritairement retrouvés dans le plasma sont I'IGF-1 et le HGF.

1.1.4.3 Les facteurs de croissance et cytokines anti-inflammatoires

Les facteurs de croissance font partie de la grande famille des cytokines. Le PRP en contient
un grand nombre, variable en fonction de chaque individu et du protocole d’obtention du PRP
(23) (24).

Lors de leur activation et pendant la premiére heure, les plaquettes vont relarguer de fagcon
massive le contenu de leurs granules cytoplasmiques. Environ 70% des facteurs de croissance
plaquettaires sont secrétés dans les 10 premiéres minutes et 95% a la fin de la 1° heure (25)
(26).

Ce relarguage va se prolonger pendant encore 7 jours en raison la synthése de nouvelles
cytokines (27). Au total, ce sont plus de 800 protéines, dont des facteurs de croissance, qui vont

étre libérés (28). Ceux retrouvés en plus grande quantité sont résumés dans le Tableau 2.

L’utilisation des facteurs de croissance est particuliérement intéressante en raison de deux de
leurs propriétés que sont d’une part leurs actions positives sur la régénération tissulaire et
d’autre part leurs actions anti-inflammatoires.

Le BMP, PDGF, le VEGF, I’EGF, le FGF, I'IGF-1, HGF et le TGF-B sont les principaux
facteurs de croissance responsables d’une stimulation de la prolifération, de la différenciation
et migration cellulaire (29).

L’interleukine-10 (IL-10) et le TNF-béta ont une action anti-inflammatoire recherchée dans les

poussées congestives d’arthrose ou les dans les tendinopathies aigués et inflammatoires. Notons
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cependant que leurs actions sont modulables et parfois combinées (exemple du TGF-B qui a
une action anti-inflammatoire mais qui stimule la prolifération des chondrocytes ainsi que
I’angiogenése).

De maniére surprenante, on retrouve aussi du TNF-o, de I’'IL-1 ou encore de I’'IL-6, dont

I’action pro-inflammatoire est contre-balancée par une action sur une prolifération tissulaire.

NOM Action de régénération | Action anti-inflammatoire
PDGF +
VEGF +
EGF +
IGF-1 +
HGF +
bFGF +
BMP +
TGF-B1 + +
IL-10 +
IL-1 + -
IL-6 + -
TNF-a + -

Tableau 2. Facteurs de croissance du PRP ayant une implication majeure sur la réparation
tissulaire et leurs pouvoirs anti-inflammatoires.

PDGF : Platelet Derived Growth Factor, VEGF : Vascular Endothelial Growth Factor, EGF :
Epidermal Growth Factor, IGF-1 : Insuline-like Growth Factor-1, HGF : Hepatocyte Growth Factor,
bFGF: basic Fibroblast Growth Factor, BMP : Bone morphogenic protein, TGF-bétal: Transforming
Growth Factor—béta, IL-10/1/6 : Interleukine-10/1/6, TNF-alpha : Tumor Necrosis Factor-alpha.
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11 est difficile de donner une concentration de chaque facteur de croissance tant elle varie en
fonction des processus d’obtention du PRP.

A titre d’exemple, sont données dans le Tableau 3, en nombres de fois par rapport a celle du
sang périphérique, les concentrations des principaux facteurs de croissance dans le PRP de chez

Arthrex®.

ARTHREX® APC | PDFG EGF | VEGF | TGF-1 | IGF-1 | HGF

25x 5-11x 5-11x 1-5x 1-5x ?

Tableau 3 : Données issues de [’équipe Eppley BL et al. « Platelet quantification and growth
factor analysis from PRP : implications for wound healing (23).

1.1.4.4 Les leucocytes et les globules rouges

Certains PRP sont riches en leucocytes principalement en raison de leurs roles de défense
spécifique de l'organisme. Dans d’autres PRP, les globules rouges entrent dans leur
composition. Ces derniers tendent a ne plus étre utilisés. Nous y reviendrons plus en détail dans

les chapitres 1.1.5.4.2 et 1.1.5.4.3.

1.1.5 En 2020 : pas un mais « des » PRP

1.1.5.1 De nombreux parameétres influent sur la composition du PRP

Il existe de nombreuses méthodes d’obtention du PRP a I’origine non pas d’un mais de
multiples PRP dont les compositions différent les unes des autres.

Il existe de nombreuses controverses, notamment sur 1’ajout ou pas d’un anticoagulant et/ou
d’un activateur ainsi que sur la présence de globules blancs et/ou rouges dans la composition

du PRP.
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1.1.5.2 En fonction de la centrifugation

1.1.5.2.1 Protocoles a simple ou double centrifugation

1.1.5.2.1.1 Protocoles a simple centrifugation

I1 n’y a qu’une seule et unique centrifugation (Figures 6 et 7). A ’arrét de la centrifugation, on
préléve le surnageant ainsi que parfois, en fonction des kits utilisés, la couche intermédiaire ou
buffy coat qui elle est riche en leucocytes. Le PRP obtenu est soit du L-PRP (riche en leucocytes)

soit du P-PRP (pur ou pauvre en leucocytes encore appelé LP-PRP).

Figure 6 : Positionnement de la seringue remplie de sang périphérique dans le rotor.
Photo de la collection du Dr DAHAN

Figure 7 : Apres centrifugation obtention de 3 strates.
Photo de la collection du Dr DAHAN

Certains auteurs privilégient cette technique de simple centrifugation car elle préserverait la

qualité des plaquettes en respectant leur morphologie (30).
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1.1.5.2.1.2 Protocoles a double centrifugation
Il existe des protocoles a double centrifugation dont I’intérét est d’obtenir un PRP plus
concentré en plaquettes mais au prix d’un volume final plus petit.
Aprés avoir subi une 1% centrifugation et avoir obtenu une séparation en 3 phases, le surnageant
et le buffy coat sont prélevés et sont centrifugés se soldant de nouveau par I’obtention de 3
strates :

- Quelques globules rouges résiduels au fond du tube.

- LePRP.

- Le Plasma Pauvre en Plaquettes ou PPP qui est la couche superficielle du surnageant.
Cette double centrifugation voit sa justification dans le fait que pour certains auteurs, la

concentration plaquettaire est a privilégier au volume (31)(14).

1.1.5.2.2 Caractéristiques et vitesse de centrifugation

La vitesse de centrifugation varie entre 1300 et 3000 g (32), et dans les protocoles a double
centrifugation, s’ajoute une centrifugation lente, entre 100 2 400 g (31).

La durée quant a elle peut varier entre 5 a 15 minutes.

Ainsi, chaque kit a des protocoles de centrifugation aux caractéristiques et vitesses qui leur sont

propres, influant sur les plaquettes et donc sur la qualité¢ du PRP.

1.1.5.2.3 Volume total de PRP obtenu
D’apres 1’étude comparative de Kaux et al., le volume de PRP obtenu peut varier entre 0.3 a
6mL en fonction du kit utilisé (33) or le volume de PRP injecté est corrélé au nombre de

plaquettes délivrés. 11 est important d’adapter le volume injecté a la Iésion traitée.
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1.1.5.3 En fonction d’un ajout

1.1.5.3.1 D’un anticoagulant

Sur le marché francais, plusieurs types d’anticoagulants peuvent étre présents, en fonction du
kit choisi : I’héparine, ’EDTA, le citrate de sodium, I’acide citrate dextrose (ACD), le citrate-
theophylline-adenosine-dipyramidole (CTAD).

Le but de ’anticoagulant est d’éviter la formation de caillots de fibrine afin de garder un
maximum de plaquettes disponibles (non agrégées) au moment de I’injection du PRP (34).
Cependant il peut entrainer des dommages biochimiques, structurels et fonctionnels sur les
plaquettes (35).

Ainsi I’adjonction d’un anticoagulant est un sujet controvers¢ avec les « pro » (34) et les
« anti » anticoagulants.

Il existe également une controverse entre 1’anticoagulant utilisé. Certains auteurs défendent
I’ACD comme le meilleur anticoagulant (35)(36)(37), alors que plus récemment d’autres
suggerent que '’EDTA est aussi efficace voire plus intéressant en préservant davantage la
quantité et la qualité des facteurs de croissance plaquettaires (34)(38).

Afin d’éviter qu’un caillot ne se forme, les laboratoires commercialisant les kits sans
anticoagulant recommandent simplement de limiter au maximum le délai entre le prélévement
veineux et I’étape de centrifugation. Il est communément admis que le délai doit étre inférieur

a 20 minutes.

1.1.5.3.2 D’un activateur

Il n’y a pas de consensus concernant 1’ajout ou non d’un activateur qui est le plus souvent de la
thrombine ou du chlorure de Calcium.

Les «pro» affirment qu’il permet une libération sur site plus rapide des granules

cytoplasmiques des plaquettes (39)(40), tandis que les « anti » affirment que I’activateur altere
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la qualité du PRP, notamment via « I’engluage » probable des facteurs de croissance prisonniers

dans les caillots de fibrine dont la formation est accélérée par I’activateur (34)(41)(42).

1.1.5.4 En fonction de sa composition

1.1.5.4.1 Richesse en plaquettes

Il semble que la concentration plaquettaire optimale doit étre environ 2,5 a 4 fois supérieure a
celle présente dans le sang total, soit < ou égale a 1000G plaquettes/L (soit 1000 millions de
plaquettes/L ou 1 million de plaquettes/mL). Au-dela, les plaquettes auraient un effet paradoxal
avec notamment 1’inhibition de la synthése de collagene (43) (44) (31) (45).

En-dessous de 1G plaquettes/L, soit environ 2 fois la concentration plaquettaire dans le sang
total, le PRP semble moins efficace (46).

Ainsi, en résumé, la concentration plaquettaire idéale ne doit €tre ni trop basse (inefficacité du
PRP) ni trop ¢élevé (effet inhibiteur paradoxal). Il est communément admis qu’elle doit se situer

aux alentours de 2,5x celle du sang périphérique.

1.1.5.4.2 Richesse en leucocytes : L-PRP et LP-PRP

La richesse en leucocytes est un sujet controversé. Il semble que la balance penche en faveur
d’un PRP pauvre en leucocytes car la forte concentration en leucocytes semble avoir un effet
négatif et potentialise 1’inflammation pathologique via I’infiltration de neutrophiles et la
libération d’agents toxiques comme une myélopéroxidases ou des matrices métalloprotéinases
(44) (47) (48)(49).

En revanche, en faible concentration, la présence de leucocytes peut avoir un role bénéfique de
par leur action sur la libération de facteurs de croissance et leur activité anti-infectieuse, c’est

pourquoi leur présence en faible quantité est recommandée pour certains auteurs (11)(34).
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1.1.5.4.3 Richesse en globules rouges

Il semble unanimement établi que le PRP ne doit pas contenir de globules rouges (GR). En effet,
et malgré leur réle de transporteur d’oxygene essentiel dans les phénomenes de réparation
tissulaire, les GR ont un effet délétére via les radicaux libres et le fer libérés lors de la lyse

globulaire (44)(48)(50).

1.1.5.5 En fonction de la composition du sang périphérique

1.1.5.5.1 Différences en fonction de I’age et du sexe

Nous savons qu’il existe des différences inter-individuelles dans la composition des plaquettes
et de leur agrégabilité, notamment en fonction de 1’age, du sexe, de ’origine ethnique et de
I’hygieéne de vie (51), ainsi que des différences dans la composition du plasma.

Au niveau de ce dernier et en fonction du sexe, cette différence peut étre qualitative, notamment
avec une variabilité de la composition cytokinique (comme par exemple avec I’augmentation
des cytokines pro-inflammatoires en période ménopausique chez la femme (52)), mais aussi
quantitative. En effet, la quantité de plasma obtenu dépend notamment de I’hématocrite, qui
correspond au pourcentage de globules rouges/plasma. Plus I’hématocrite augmente, plus la
portion plasmatique diminue. En général I’hématocrite chez I’homme étant plus importante que
chez la femme, on devrait s’attendre a une différence (minime) dans le volume de PRP obtenu
a partir d’un prélévement de sang périphérique de quantité identique.

Malgré des différences qui semblent évidentes, peu d’études se sont intéressées a I’impact de
ces ¢léments, notamment de I’age et du sexe sur le PRP obtenu, et les biais y sont importants.
De ce fait, il est difficile de se faire une idée objective.

Dans certaines études, notamment 1’étude japonaise de Yu Taniguchi et al. (53) et de Evanson

et al. (54), il a été observé qu’avec 1’age la concentration de certains facteurs de croissance
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(PDGF-BB et IGF-1 notamment) diminuait. Ils n’ont cependant retrouvé aucune différence
significative entre la composition chez I’homme et chez la femme.

A Tl’inverse, sur leur échantillon de 39 patients, Grace Xiong et al. ont observé un impact du
genre plus important que 1’age, avec une concentration en facteurs de croissance plus
importante chez les hommes (55), tout comme Meng-Yi Bai et al. (56).

Une méta-analyse de 2020 a comparé 30 études controlées et randomisées et a notamment

remarqué que le PRP était d’une part efficace dans le traitement contre la gonarthrose, mais

qu’il était plus efficace dans les sous-groupes composé a plus de 50% de femmes (57).

11 faut donc retenir qu’en plus du protocole, le PRP peut étre différent en fonction de chaque
individu sans qu’actuellement on en comprenne pourquoi : influence du genre ? De 1’age ?

Composition du PRP ? Du phénotype d’arthrose ?

1.1.5.5.2 Hydratation précédant le prélevement
Le taux d’hématocrite est influencé par I’hydratation du patient. Ainsi, en cas de déshydratation,
il existe une hémoconcentration et donc augmentation de I’hématocrite diminuant le volume de
PRP obtenu et donc le taux de plaquettes délivrées.
Les différents laboratoires recommandent de ce fait, une bonne hydratation dans les 24h qui

précédent le prélévement de PRP.

1.1.5.5.3 Activité physique précédant le prélévement
En dehors de la déshydratation relative, il semble que 1’exercice physique ait un impact dans la
composition du PRP. Bruce Hamilton et al. (58) ont observé sur leur étude d’un échantillon de

10 patients une baisse du taux de PDGF et de VEGF sur les PRP prélevés en post-exercice (les
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prélévements ayant été effectués avant, immédiatement apres et 18h aprés une heure d’exercice

physique sous-maximal).

1.1.5.6 En fonction de ’usage

1.1.5.6.1 D’un anti-inflammatoire
Dans la littérature I'usage des anti-inflammatoires n’est pas recommandé avec une fenétre
thérapeutique qui s’étend de 7 jours avant a 21 jours aprés, mais la plupart recommandent 7

jours avant/7jours apres.

1.1.5.6.2 D’un anesthésiant

Nous I’avons dit plus haut (cf. chapitre 1.1.3.4), I’adjonction d’un anesthésiant local (lidocaine
par exemple) altére les qualités thérapeutiques du PRP en empéchant notamment Ia
prolifération des cellules participant a la régénération tissulaire (21).

Signalons que 1’absence d’utilisation d’un anesthésiant a pour conséquence un geste qui peut

s’avérer douloureux. Il convient de prévenir le patient de la balance bénéfice/risque.

1.1.5.6.3 D’une injection récente en corticoide retard sur le site 1ésé
Tout comme ’injection d’un anesthésique local, I’injection de cortisone nuit a 1’efficacité du

PRP par les mémes processus (frein au processus de régénération tissulaire) (21).

1.1.5.6.4 D’un guidage du geste par imagerie
Nous I’avons dit plus haut (cf. chapitre 1.1.3.4), ’utilisation d’un guidage permet d’augmenter

la précision du geste et par la méme son efficacité.
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1.1.6 Exemples de Kkits disponibles en France

Pour illustrer notre propos, sont regroupés dans le tableau ci-dessous 5 PRP, dont celui choisi

pour notre étude, tous obtenus a partir d’'une mono-centrifugation, et pour lesquels nous avons

pu nous procurer les caractéristiques (59).

Bti Zimmer®
Biotechnologie Regenlab® Arthrex® Biomet World PRP®
Laboratoires ® Institute (A-PRP) (ACP) (GPS I1I) (kit world prp)
(PRGF)
Orthopédie Orthopédie
Médecine du Dermato]oglle Orthopédie Orthopédie Dermatologie
sport Traumatologie .
. . L . Orthopédie
Demlat()]()gle Ophtalmologle Médecine du Traumatologle Urologie
6 i sport
. Ophtalmologie Gynécolo.gle P Gynécologie
Indications Chlrurgle Ophtalmologi
almologie
CMF dentaire CMF P &
Ax9mL Kit mini : anticoagulant + :
Volume 26mL 23mL
sanguin ou 10mL I5SmL Kit standard : | anticoagulant - :
prélevé (mL) RxOmL 52mL 25mL
VPRP
obtenu/V PRP 2/9 5.5/10 1/3 13/25
prélevé (mL)
Concentration x2.5 x1.6 X2.5 X9 x1.6
en plaquettes
3h 4h 30min 4h 8min
Stabilité .
sans anticoagulant
citrate de Citrate de Pas ajout Citrate Si présent : citrate
Anticoagulant sodium 1.38% sodium 4% dextrose de sodium
dans le tube
Chlorure de Ca Pas ajout Pas ajout Pas ajout Selon le désir de
Activateur S
’utilisateur
e 8 min 5 min 5 min 15 min 3 min
centrifugation
Centrifugation 1 1 1 1 1

Tableau 4 : exemples de kits d’obtention de PRP a mono-centrifugation disponibles en France.
CMF = Chirurgie Maxillo-Faciale
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1.2 MECANISMES D’ACTION DU PRP

Les bénéfices attendus du PRP dans I’arthrose et les tendinopathies sont liés a trois grandes
propriétés intrinséques du PRP (développées ci-dessous) que sont la stimulation du processus
d’angiogenese, la stimulation de la réparation et de la régénération tissulaire et enfin, la

modulation de la réponse inflammatoire par son action anti-inflammatoire.

1.2.1 Processus d’angiogenése
L’angiogenése est un processus complexe a plusieurs étapes, dans lesquelles interviennent les
plaquettes, les facteurs de croissance et le plasma, afin d’aboutir a la formation d’un

néovaisseau (60), et qui est essentiel dans les premiéres étapes de la réparation tissulaire (61).

1.2.1.1 Roles des plaquettes
Lors d’une Iésion tissulaire, la mise a nu du sous-endothélium génére une activation et une
agrégation plaquettaire a I’origine de la formation d’une structure solide. Cette premicre étape

est I'un des roles-clé des plaquettes de par son effet stabilisateur des néovaisseaux (62).

Les plaquettes activées vont alors libérer le contenu de leurs granules dont des facteurs de
croissance, notamment le VEGF connu pour son action pro-angiogéniques, stimulant ainsi la

croissance des nouveaux vaisseaux.

Les plaquettes ont donc un role de modulateur de 1’angiogenése (63). Les plaquettes stimulent
aussi la sécrétion par les leucocytes de métalloprotéases indispensables a la dégradation de la
matrice extra-cellulaire environnante permettant ainsi I’avancée des cellules endothéliales (64).
Enfin, les plaquettes ont également un role de recrutement des précurseurs des cellules

hématopoiétiques (65).
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1.2.1.2 Roles des facteurs de croissance

Certains facteurs de croissance sont essentiels pour la stimulation de I’angiogeneése, notamment
le VEGF que nous avons vu plus haut, mais aussi le bFGF, I’EGF, le S1P (sphingosine-1-
phosphate), ’Angl (Angiopoietinel) et le PDGF. Au stade initial, le VEGF est le plus
important d’entre eux (64). Il va se lier au récepteur VEGF des cellules endothéliales et ainsi
modifier leur structure : elles vont développer des filipodes leur permettant de développer le
néo-vaisseau (64).

Le bFGF est également essentiel, notamment en potentialisant 1’effet du VEGF.

L’Angl entre en jeu a la fin du processus en stabilisant le nouveau vaisseau (64).

1.2.1.3 Réles du plasma

L’étude de Julia Etulain et al. a montré de manicre surprenante que le plasma avait une action
inhibitrice sur les facteurs pro-angiogéniques dérivés des plaquettes (66). Cependant elle a aussi
révélé que cette action inhibitrice était essentielle dans 1’équilibre des phénomenes
d’angiogenese. En effet, a partir d’un certain seuil de dilution (100% de dilution correspondant
a des plaquettes baignant dans une solution saline), I’activité angiogénique décroissait. Cette

découverte ouvre les portes a des techniques d’optimisation du PRP.

1.2.2 Régénération et cicatrisation tissulaire

1.2.2.1 Roles des plaquettes

La cicatrisation tissulaire comprend plusieurs étapes qui se chevauchent. Suite a une 1ésion, la
phase inflammatoire initiale va rendre les vaisseaux plus perméables afin d’apporter sur site les
acteurs nécessaires au remodelage tissulaire. Afin qu’il puisse avoir lieu, une dégradation
tissulaire est nécessaire avant toute restructuration (cf 1.2.1.1). De nouveaux vaisseaux vont

étre créés afin d’apporter davantage de cellules et d’éléments indispensables a la réparation
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tissulaire : c’est ’angiogeneése. Une fois cette premicre étape achevée, le remodelage peut avoir
lieu.

Le remodelage tissulaire est un processus complexe dans lequel les plaquettes ont plusieurs
roles. Arrivées les premieres sur le site 1és€ (62), elles vont, une fois activées, s’agréger, former
un clou plaquettaire (si besoin), stimuler I’apoptose des cellules environnantes notamment en
exprimant le FAS-ligand (64), stimuler la dégradation de la MEC par les leucocytes, libérer le
contenu de leurs granules et ainsi cette fois-ci stimuler la prolifération cellulaire, directement

et via le recrutement de précurseurs cellulaires (67).

1.2.2.2 Roles des facteurs de croissance

Contrairement a I’injection d’acide hyaluronique, I’injection intra-articulaire de PRP ne semble
pas cibler uniquement le cartilage mais module I’environnement articulaire dans son ensemble :
cartilage, membrane et capsule synoviale, tendon, ménisque et os sous-chondral. Véritables
messagers de la réponse cellulaire, leurs fixations sur les récepteurs membranaires induisent
transduction du signal intra-cellulaire avec activation de la cascade des kinases, puis intra-
nucléaires avec activation de la transcription de '’ADN en ARNm aboutissant a une
prolifération cellulaire accélérant ainsi le processus de réparation tissulaire (68), Les facteurs
de croissance représentent une des plus importantes familles impliquées dans ’homéostasie

tissulaire.
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Schéma 3 : Induction de la transduction du signal intra-cellulaire aboutissant a une
prolifération cellulaire (65).

A Torigine de cet effet « systémique » articulaire, les facteurs de croissance clés seraient le
I’EGF, I'IGF, PDFG, le VEGF et TGF-B1 (69). Hormis le VEGF dont I’action principale est
I’augmentation de la néo-angiogenése et de la perméabilité capillaire, les autres facteurs de
croissance ont une action sur la prolifération, la migration cellulaire et I’activation en particulier
des fibroblastes (70).

Le TGF-B1, retrouvé en forte concentration dans le PRP, semble jouer un role prépondérant

dans la réparation tissulaire de par son action sur la production de collagene de type I et III (71).

1.2.3 Role modulateur dans ’inflammation

1.2.3.1 Roles des plaquettes
Toute Iésion tissulaire présentant un risque d’infection, elle déclenche localement une cascade
médiée par les cellules des systémes immunitaires inné (polynucléaires neutrophiles,
monocytes/macrophages) et adaptatif (lymphocytes B et T) (72) (73). 1l existe différents modes
d’interaction entre ces deux systémes et les plaquettes.

- Via des contacts cellulaires directs notamment via la P-selectin (74). La P-selectin est

un récepteur qui est contenu dans les granules alpha, et pouvant se lier a des ligands
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présents a la surface des polynucléaires et éosinophiles ainsi que des monocytes (64).
Une autre interaction directe est possible via cette fois-ci un ligand plaquettaire, le
CD40L, dont le récepteur est retrouvé sur les monocytes, lymphocytes, et cellules
dendritiques.

- Viades cytokines ou des microparticules plaquettaires (72).

- Via les récepteurs Toll-like (TLR) (75). Les TLR sont des récepteurs présents sur la
membrane des leucocytes et participent au systéme immunitaire inné en reconnaissant
des PAMPs (Pathogen-associated Molecular Patterns) et qui vont, une fois activés,
stimuler la sécrétion de cytokines par les leucocytes (76). Certains de ces récepteurs
activés vont également susciter une réponse plaquettaire spécifique. Ainsi, Kathryn E.
Hally et son équipe ont observé soit une induction de 1’inflammation soit son inhibition
via notamment I’augmentation ou la diminution de la sécrétion de cytokines pro-
inflammatoires par les neutrophiles en fonction du TLR stimulé et en fonction de la
présence ou non de plaquettes (75).

Grace a ces interactions, les plaquettes peuvent moduler la réponse inflammatoire. Elles
peuvent avoir une action pro-inflammatoire (72) (73), mais aussi anti-inflammatoire.

Un exemple d’action anti-inflammatoire est la stimulation de la sécrétion d’IL-10, puissante
cytokine anti-inflammatoire sécrétée notamment par les monocytes/macrophages et permettant
de supprimer la production de cytokines pro-inflammatoires comme le TNF-a, par la libération
de PGE2, médiateur lipidique contenu dans leurs granules alpha (77). Ainsi, PGE2 et I’IL-10

jouent un role clés dans la modulation de I’inflammation par leurs effets anti-inflammatoires.
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Figure 8 : Les plaquettes activées induisent une réponse anti-inflammatoire de la part des
Monocytes/Macrophages via le PGE2 et I’'[L-10 (77).
Ainsi, par leur interaction avec les systémes immunitaires inné et adaptatif, les plaquettes

modulent I’inflammation soit en la favorisant (72) (77) soit en I’inhibant (67) (75).

C’est cette modulation négative de la réponse inflammatoire qui est recherchée lors de

I’injection in situ de PRP.

1.2.4 Synthése des actions bénéfiques plaquettaires lors de ’injection de PRP

Sont représentées dans la Figure 9 ci-dessous, les différentes actions plaquettaires. Les effets
recherchés en cas d’injection de PRP sont la stimulation du processus d’angiogenese (1), la
stimulation de la réparation et de la régénération tissulaire (2) et enfin, la modulation de la

réponse inflammatoire par son action anti-inflammatoire (3).
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Figure 9: Synthese des actions plaquettaires (78).

1.2.5 Intérét des leucocytes dans le PRP

Certains auteurs décrivent une meilleure efficacité du PRP riche en leucocytes (LR-PRP) par
rapport au P-PRP, en particulier dans les tendinopathies en raison essentiellement leur role
majeur dans I’élimination d’agent pathogenes notamment Staphylococcus Aureus (79).
Néanmoins, il semble clairement admis que leurs présences sont plus délétéres que bénéfiques

en raison de I’impact négatifs sur la cicatrisation.

1.2.6 Intérét des globules rouges dans le PRP
Nous nous permettons d’insister sur ce point. Les globules rouges ont un effet délétere sur la

réparation tissulaire. Il n’y a pas d’intérét que le PRP en contienne.
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1.3 ARTHROSE ET TENDINOPATHIES
1.3.1 Arthrose

1.3.1.1 Définition

L’arthrose a longtemps été définie comme une pathologie de destruction du cartilage. Or on sait
maintenant qu’il s’agit d’une pathologie de I’ensemble de I’articulation dans laquelle
interviennent des phénomenes inflammatoires (le terme anglo-saxon d’osteoarthritis prend ici
tout son sens), responsable de douleurs, d’une destruction articulaire (lente), aboutissant & un
handicap fonctionnel important.

Parmi I’ensemble des pathologies référencées, toutes disciplines confondues, les maladies
musculo-squelettiques dégénératives sont la 2°™® cause de handicap et I’arthrose est la
pathologie qui occasionne le plus d’années de vie avec handicap.

Il s’agit s’une maladie multifactorielle trés souvent attribuée aux seuls roles du vieillissement
et ’obésité. Des études récentes ont montré qu’il existait un impact de I’environnement sur le
systeme articulaire notamment via le microbiote intestinal (80).

Enfin, de plus en plus d’études suggérent I’impact négatif de 1’inflammation métabolique ou
méta-inflammation dans la physiopathologique ouvrant a de nouvelles voies thérapeutiques,
dont le PRP (80).

Les douleurs sont d’horaire mécanique d’évolution lente, ponctuée de poussées inflammatoires,

dites poussées congestives, plus ou moins fréquentes.

1.3.1.2 Les principaux sites arthrosiques périphériques

L’arthrose digitale est la plus fréquente des atteintes périphériques, mais ce sont la gonarthrose
et la coxarthrose qui sont a I’origine d’un plus grand handicap fonctionnel (81).

Par ailleurs toutes les articulations peuvent étre touchées par I’arthrose, comme 1’omarthrose

ou I’arthrose de I’articulation talo-crurale qui sera évaluée dans notre étude.
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1.3.1.3 Physiopathologie de I’arthrose en 2020

1.3.1.3.1 L’atteinte cartilagineuse

Le cartilage semble étre la premiere structure qui s’alteére au cours du processus arthrosique. Sa
structure se modifie avec I’apparition de micro-fissures (stade 2). Puis se créent des boucles
d’entretien et d’amplification du processus de dégradation aboutissant a des fissurations au sein
du cartilage (stade 3). L’épaisseur diminue jusqu’a disparaitre laissant a nu 1I’os sous-chondral

(stade 4).

Figure 10 : différents stades de degradation du cartilage (81).

1.3.1.3.1.1 Cartilage articulaire normal : fonctionnement et propriétés

Le cartilage articulaire est interposé entre deux surfaces osseuses, et il va permettre le
glissement de ces surfaces grace a un coefficient de friction tres faible.

Sa structure, une matrice extra-cellulaire composée a 70% d’eau et d’un réseau de fibres de
collagene fibrillaire de type II en grande majorité, lui permet de résister a des forces de
compression et de tension extrémement importantes aux membres inférieurs, dont une partie de
ces forces est transmise et absorbée au niveau de I’os sous-chondral.

Le chondrocyte est a ’origine de la synthése des différents composants de la matrice extra-
cellulaire dont le collagéne (82). Le cartilage étant un tissu avasculaire, il fonctionne en autarcie

en anaérobie et se nourrit par imbibition a partir du liquide synovial. Il est entouré d’une matrice
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péri-cellulaire de 2 a 4 micrometres d’épaisseur dont la composition matricielle différe un peu
du reste de la MEC. Elle est notamment riche en protéoglycanes et en collagene de type II, VI

et IX, et elle sert de « filtre ». L’ensemble forme le chondrone (83) (Figure 11).

1.3.1.3.1.2 L’homéostasie du cartilage
Un cartilage normal est caractérisé par un état d’équilibre entre les phénomenes anaboliques et

cataboliques, qui est appelé ’homéostasie (schéma 4).

Facteurs de croissance:
IGF-1, FGF, TGF B,
BMP, CDMP

Facteurs cataboliques:
IL-1B, IL-6, II-17, TNF

ANABOLISME CATABOLISME
Synthése de J Dégradation de
matrice matrice
I HOMEOSTASIE J

A

Facteurs régulateurs:

IL4, 10,13, TIMPs

(inhibiteurs des

Schéma 4 : Homéostasie du cartilage. En [’absence de facteur de signal danger, anabolisme et
catabolisme s équilibrent, on parle alors d’homéostasie.
Les chondrocytes contrdlent cette homéostasie en modulant la synthése de la MEC (anabolisme)
et sa dégradation (catabolisme), en fonction de leur programmation génétique mais également
en fonction de nombreux des signaux environnants (83).
Ces signaux peuvent étre de nature différente :

- Le stress mécanique. Le chondrocyte possede de nombreux mécano-récepteurs, dont les
intégrines, sensibles a un stress mécanique. On retrouve a I’origine du stress mécanique
les grandes étiologies « phénotypiques » de 1’arthrose : 1’instabilité articulaire post-

traumatique ou liée au vieillissement (age), le surmenage articulaire, la dysplasie,

Pobésité (84).
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Les cytokines secrétées par les synoviocytes et les macrophages lors d’une
inflammation de la membrane synoviales : IL-18 et TNF-a (84).
- Les cytokines secrétées par les ostéoblastes de 1’os sous-chondral : IL-6, PGE2, Cox-2
(84).
Plus récemment, il a été montré que la matrice péri-cellulaire (MPC) du chondrocyte joue un
role majeur dans le maintien de cette homéostasie (78). L’état d’équilibre résulte donc d’une
véritable interaction entre 1’entit¢ MPC-chondrocyte et les signaux environnementaux

(moléculaire, chimique, osmotique, bio-mécanique) (Figure 11).

Environmental Signals d
kot S el e Barmei

Figure 11 : Le chondrocyte et sa matrice péri-cellulaire (78).

1.3.1.3.2 Cartilage arthrosique : les acteurs cellulaires

Probablement sous 1’effet d’une combinaison de facteurs (stress mécanique, environnement,
microbiote, age, poids, génétique...), les chondrocytes et leurs matrices péri-cellulaires
rompent 1’homéostasie et la balance anabolisme/catabolisme penche du coté catabolique
(schéma 5). Les premiers signes de dégradation du cartilage apparaissent se traduisant par des
microfissures puis des fissures et au final une diminution de I’épaisseur du cartilage.

L’amoindrissement du cartilage a pour conséquence d’entrainer des remaniements de I’os sous-
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chondral avec condensation osseuse et production d’ostéophytes. En réponse au stress
mécanique qu’ils subissent, les ostéoblastes produisent des agents de dégradations de la MEC.
Les produits de dégradation du cartilage libéré dans le liquide synovial vont alors étre
phagocytés par la membrane synoviale qui en réponse s’enflamme et libére a son tour des
médiateurs pro-inflammatoires par I’intermédiaire des cellules qui la composent que sont les

macrophages, les lymphocytes B et T.

ANABOLISME CATABOLISME
Synthése de Dégradation de
matrice i
matrice
OMEQ

Normal

Surexpression par le chondrocyte
de Métalloprotéases

Arthrose

Schéma 5 : En réponse a une situation de « stress », [’équilibre est rompu en faveur du
catabolisme conduisant a la dégradation progressive de la matrice du cartilage avec pour
conséquence finale [’arthrose.

1.3.1.3.2.1 Les modifications du chondrocyte et de la matrice extra-cellulaire

Au stade tout a fait initial, méme si on observe une augmentation de la synthése de matrice
extra-cellulaire, sa composition va étre différente avec notamment avec une surexpression de
la forme feetale de collagene I1 (ITA), de collagene 11 et de fibronectine, ainsi qu’une altération
de la composition des protéoglycanes (81), traduisant les prémices d’une activité catabolique.
Cette activité anabolique va également se traduire par la production d’ostéophytes sous-

chondraux sous I’influence de certains facteurs de croissance tels que le TGF-8 et les BMPs.
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Apres cette phase « anabolique » survient la phase catabolique caractérisée par I’apparition de

fissures superficielles.

- Le premier phénomeéne est une hyperactivité catabolique du chondrocyte (dégradation
autocrine de la matrice extra-cellulaire) dont les débris relargués dans 1’articulation vont
étre a I’origine de la production et de la sécrétion par la membrane synoviale d’enzymes
et des cytokines pro-inflammatoires dans le liquide synovial qui vont amplifier ce
phénomeéne catabolique (destruction paracrine) (85). Ainsi, la destruction de la matrice
est due a I’effet croisé (dégradation autocrine et paracrine) d’enzymes protéolytiques
(métalloprotéases et agrécanases) et glycolytiques produites sous I’effet de cytokines
pro-inflammatoires dont I’'IL-1, I’'IL-6, I'IL-7, ’'IL-8 et le TNF-a (81) (85). Cette

hyperactivité enzymatique déborde les capacités d’inhibition enzymatique.

- Le second phénomeéne est une sidération des capacités anaboliques du chondrocyte due
a certaines cytokines (IL-1 et TNF-a notamment) qui commandent I’inhibition de la

synthése des composants naturels du chondrocyte.

- Le troisiétme phénomene est une modification phénotypique et métabolique du
chondrocyte sous I’effet du stress mécanique et du changement de son environnement.
Le chondrocyte peut alors se différencier en un fibrochondrocyte synthétisant des
composants normalement absents ou présents en petite quantité dans un cartilage normal
tels que le collagéne de type I, la fibronectine et d’autres protéines non collagéniques.
Par ailleurs, le chondrocyte subit une réactivation du cycle de maturation cellulaire qui
amene a une phase de prolifération puis une phase hypertrophique précédant sa mort

par apoptose.
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A un stade avancé, la destruction gagne les couches profondes mettant a nu I’os sous-chondral
dont les ostéoblastes qui le composent participent probablement trés tot au processus
inflammatoire. En effet, en réponse au stress ils secrétent eux aussi des médiateurs pro-
inflammatoires (métalloprotéases (MMPs), la PGE2 et I’IL-6) responsables de la dégradation
de la MEC et du relargage des débris cartilagineux dans le liquide synovial lesquels enflamment

la membrane synoviale, amplifiant de ce fait la boucle inflammatoire.

1.3.1.3.3 L’arthrose n’est pas qu’une maladie du cartilage

Le dialogue délétere et permanent entre chondrocytes (et son environnement péri-cellulaire),
ostéoblastes au contact, synoviocytes de la membrane synoviale, médié par des cytokines pro-
inflammatoires, pérennise et amplifie le processus inflammatoire.

Chondrocytes, synoviocytes, ostéoblastes, macrophages, fibroblastes, lymphocytes B et T
entrent dans un processus de dégradation faisant de I’arthrose une maladie de I’articulation dans
son ensemble et non seulement une maladie du cartilage (schéma 6).

Il reste cependant beaucoup d’inconnues quant au rythme de la destruction et a ses variations

spatio-temporelles.

O lOSTEp@RTHIgTIS, i
b ; : Femur

oS CARTILAGE INFLAMMATION |

© Condensation de DPos sous-
chondral

|
{Humer, BMJ 2006

Normal Arthrose

Schéma 6 : ’arthrose n’est pas qu 'une maladie du cartilage.
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1.3.2 Tendinopathies

1.3.2.1 Généralités

La tendinopathie est une pathologie dite « mécanique » d’origine multifactorielle, touchant une
population active, sportive ou non. Elle survient en général suite & une hyper-utilisation et elle
¢volue souvent vers la chronicité.

Les facteurs de risque sont soit intrinséques, comme 1’age, le sexe (prévalence masculine),
I’héréditeé, I’obésité, ’hypercholestérolémie ou la dysthyroidie, ou extrinséques comme une
charge de travail trop ¢levée, une mauvaise planification de I’entrainement, la déshydratation,
la iatrogénie (fluoroquinolones surtout) ou encore le matériel sportif non adapté.
Cliniquement, la tendinopathie se caractérise par une triade douloureuse lors de la palpation, de
I’étirement et de la contraction isométrique.

De multiples classifications existent, dont la plus utilisée, celle de Blazina et al. (86) distingue

5 stades en fonction de la gravité de I’atteinte :

Stade 1 : douleurs essentiellement apres 1’effort et disparaissant au repos.

Stade 2 : douleurs pendant I’effort, disparaissant apres 1’échauffement et réapparaissant
avec la fatigue.

Stade 3 : douleurs permanentes lors des activités sportives, entrainant soit :

o 3a:une limitation de I’entrainement.
o 3b:une géne dans la vie quotidienne.

Stade 4 : rupture tendineuse.

Sur un plan anatomique, les I€sions tendineuses peuvent toucher soit le corps du tendon (on
parle alors de tendinopathie corporéale), soit son insertion sur I’os (alors appelée enthésite,
I’enthése étant la jonction ostéo-tendineuse). Enfin les structures péri-tendineuses comme la
synoviale, le paratendon ou la bourse (formant alors une ténosynovite, une paratendinite ou une

bursite).
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Certaines localisations vont développer préférentiellement 1’'une ou I’autre forme d’atteinte.

1.3.2.2 Les principaux sites

Aux membres supérieurs, les atteintes les plus fréquentes sont les épicondylites (en particulier
latérales) et la tendinopathie de la coiffe des rotateurs.

Aux membres inférieurs on retrouve, sans ordre de fréquence : la tendinopathie du moyen

fessier, la tendinopathie rotulienne et la tendinopathie Achilléenne et I’aponévrosite plantaire.

1.3.2.3 Physiopathologie des tendinopathies en 2020
1.3.2.3.1 Le tendon sain : une structure hiérarchisée
Les tendons permettent la mobilité articulaire en transmettant aux os les forces engendrées par
les muscles, et agissent comme tampon pour limiter les Iésions musculaires. Leur structure doit
étre a la fois résistante et ¢lastique. Le tendon un tissu conjonctif fibreux composé de collagene
agencé en super-structure, d’une matrice extra-cellulaire et d’éléments cellulaires représentés

par les ténocytes et les ténoblastes.

1) La super-structure. Elle est hiérarchisée. Le constituant élémentaire est le collagéne (surtout
de type I). L’assemblage de plusieurs collagénes forme les microfibrilles, lesquelles en
s’unissant forment les fibrilles dont 1’association donne naissance aux fibres.

Enfin, plusieurs fibres intriquées forment des faisceaux primaires qui se regroupent en faisceaux

secondaires puis tertiaires pour au final former le tendon (Figure 12).
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Faisceau primaire
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Figure 12 : Structure tendineuse d’apres Kannus (87).

A partir de 1’unité fibrillaire il existe une enveloppe d’un tissu réticulaire interconnecté qui
assure le systeme vasculaire, lymphatique et nerveux du tendon.

Autour des faisceaux primaire, secondaire et tertiaire cette enveloppe prend le nom
d’endotendon et s’épaissit progressivement pour former au final une gaine, lache et mince,
entourant I’ensemble du tendon : 1’épitenon. Ce dernier est recouvert par la gaine synoviale.
La gaine synoviale est un tissu aréolaire composé de fibres de collageéne de type I et III, de

fibres ¢lastiques et de cellules synoviales.

2) La matrice extra-cellulaire du tendon (MEC). Elle se compose a 70% d’eau. La masse seche
est constituée essentiellement de collagéne de type I (a 60%), de collagene de type III qui
intervient lors de la cicatrisation tendineuse (a 5%) et d’¢élastine, qui lui confére son ¢€lasticité.
On y retrouve également des glycosaminoglycanes ainsi que des composants anorganiques

(calcium, magnésium, ...).

3) Les cellules du tendon. Les ténocytes et ténoblastes constituent les ¢léments cellulaires du
tendon, et ils se situent entre le réseau de fibres de collagéne. Les ténoblastes sont des cellules

immatures fusiformes ayant une intense activit¢ métabolique. Ils se différencient
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progressivement en ténocytes, qui ont une plus faible activité métabolique mais qui sont
cependant responsables de la syntheése de collagene.
On retrouve également des chondrocytes au niveau des zones d’insertion, ainsi que des cellules

synoviales et endothéliales.

1.3.2.3.2 Biomécanique d’un tendon sain

Pour pouvoir transmettre la force générée par le muscle a 1’os, les fibres du tendon ont la
capacité de se déformer.

En fonction de I’intensité de 1’étirement, les capacités de déformation ont été classées en 3
phases, du physiologique au pathologique (88) (Figure 13) :

- Phase 1: C’est la «toe region » ou «pied de la courbe». Il s’agit de la zone
physiologique de déformation de la fibre tendineuse. Elle se caractérise par une courbe
exponentielle traduisant la mise en tension progressive et réversible des fibres du tendon.
Le seuil de déformation se situe a 3%.

- Phase 2 : Toutes les fibres sont tendues a leur maximum. II s’agit d’une phase linéaire
qui peut se maintenir jusqu’a 4% d’¢élongation sans dommages structuraux. Au-dela, le
tendon se déforme irréversiblement.

Phase 3 : Phase dite pathologique. Elle débute lorsque 1’¢élongation est supérieure a 4%.
Le tendon a atteint sa limite maximale de déformation et apparaissent alors des
microruptures. A partir de 8 % d’¢longation apparaissent les premieres lésions

macroscopiques entrainant rapidement la rupture tendineuse.
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Figure 13 : Courbe stress contraintes, d’apres Rees et al. (89).

1.3.2.3.3 Lésions microscopiques dans les tendinopathies

Macroscopiquement, un tendon normal est blanc-brillant, de texture fibro-¢lastique ferme, alors
qu’un tendon altéré se manifeste par une apparence grisatre ou jaune-brune et une texture tendre,
friable, plus mince ou oedémateuse.

Microscopiquement, la tendinopathie se caractérise par :

- Des altérations des fibres de collagéne qui apparaissent plus fines et d’agencement
anarchiques, notamment en raison de la production anormale et excessive de collagene
de type III par les ténocytes sous I’influence de 1’expression des facteurs (substance P,
MMP) stimulant le turn-over du tissu conjonctif,

- Une augmentation anormale de la concentration en glycosaminoglycanes et en
protéoglycanes ce qui va contribuer a la dysfonction globale du tissu provoquant une
différenciation chondrogénique engendrant une réduction de [’élasticité et de la
résistance du tendon a la déformation,

- Une augmentation du nombre et de la taille des ténocytes qui vont perdre leur forme
fusiforme et avoir un noyau plus arrondi,

- Une apoptose cellulaire augmentée, liée au stress oxydatif,
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- Une expression ectopique de BMP-2, susceptible de provoquer une différenciation en
tissus cartilagineux ou osseux, expliquant la dégénérescence structurelle en
tendinopathie calcifiante,

- Une néovascularisation, visible a 1’écho-Doppler, associée soit a la réparation
tendineuse, soit a la douleur chronique. A noter que ma néo-innervation accompagnant
cette néo-vascularisation pourrait expliquer la douleur, notamment par les médiateurs

neurogenes de I’ inflammation.

Il n’a pas été mis en évidence de cellules inflammatoires au sein de la tendinopathie, mais ceci
n’exclut pas la participation de médiateurs de I’inflammation, car on en retrouve en périphérie,
au niveau des bourses ou de la gaine synoviale, surtout dans les tendinopathies chroniques (90).
De plus, les cellules endothéliales peuvent exprimer ou répondre a certains médiateurs de
I’inflammation comme les interleukines (IL-1béta, IL-6), les prostaglandines, ainsi que les

facteurs de croissance dont le VEGF, le b-FGF, I'lGF-1...(88).

1.4 LE PRP DANS LES PATHOLOGIES MECANIQUES PERIPHERIQUES

1.4.1 Les indications articulaires

1.4.1.1 Gonarthrose (knee osteoarthritits)

La gonarthrose est I’indication articulaire pour laquelle la littérature est la plus riche concernant
le traitement par PRP. Elle est aussi riche que controversée mais les revues, méta-analyses,
¢tudes randomisées controlées (ou RCT pour Randomized Controlled Trials) notamment ceux
de Qipeng Wu et al. (91), de Jia Zhu Tang et al. (92), de Félix Vilchez-Cavazos et al. (93), de

Pu Chen et al. (94), de Gato-Calvo et al. (95) semblent montrer que le PRP est efficace sur un
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plan algo-fonctionnel et supérieur a I’acide hyaluronique, aux corticoides (96) et au placebo,
sur le court (moins de 3 mois) mais surtout sur le long terme (12 mois en moyenne). Il semble
¢galement que le PRP est plus efficace que ’AH sur les patients obeses (97) et sur les
gonarthroses de stade Iéger a modéré (95).

Parmi les PRP, le LP-PRP semble plus efficace que le LR-PRP (98).

Notons également que les injections de PRP dans la gonarthrose sont dans I’extréme majorité
des cas bien tolérés et ne comportent pas de risques en dehors de ceux liés a I’injection (99).
Les biais habituellement retrouvés sont I’hétérogénéité dans la composition des PRP, dans les
scores d’évaluation utilisés, dans les protocoles d’injection (nombre d’injections de PRP), dans

les temps et les scores d’évaluation.

1.4.1.2 Coxarthrose (hip osteoarthritis)

Les études sont moins nombreuses que pour la gonarthrose. A titre d’indication, seuls 48
articles sont retrouvés lors de I’interrogation de la base Pubmed avec la recherche [Aip
osteoarthritis] AND [PRP], sans restriction de date. Encore confidentielle au début des années
2010, I’utilisation de PRP dans le traitement de la coxarthrose semble susciter un intérét
croissant, comme en témoigne le nombre d’articles publiés entre 2019 et 2020, qui représente

pres de la moitié de I’ensemble des articles.

Certaines études montrent une efficacité¢ du PRP dans la baisse de la douleur (100) (101), avec
parfois une supériorité par rapport a I’AH (notamment sur la revue de Flavio Luis Garcia et al.
(102)).

On y retrouve cependant les mémes biais que pour la gonarthrose.

D’autres études sont cependant moins concluantes, comme par exemple celle de Luca Di Sante

et al. qui montre cette fois-ci une supériorité de I’AH sur le PRP a 16 semaines (103).
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Enfin, et comme pour la gonarthrose, la tolérance de I’injection de PRP est excellente.

1.4.1.3 Arthrose digitale notamment la rhizarthrose (basal thumb osteoarthritis)

Alors qu’il s’agit d’un site arthrosique « classique » souvent symptomatique (douleur
/handicap), paradoxalement les études menées avec le PRP sont encore plus rares que pour la
coxarthrose.

L’interrogation de la base Pubmed avec la recherche [basal thumb osteoarthritis] AND [PRP]
OR [plasma], sans restriction de date, aboutit & un seul article publié¢ en 2016 par Markus Loibl
et al. (104) montrant que le PRP représente une alternative aux traitements habituels de la
rhizarthrose, en particulier dans les formes peu séveres.

La tolérance est, la encore, excellente.

1.4.1.4 Les autres sites articulaires périphériques

Comme pour la hanche et la rhizarthrose, les études menées sur I’injection de PRP dans la
cheville (articulation talo-crurale ou ankle osteoarthritis) sont rares et sont quasi exclusivement
des revues systématiques de la littérature ou des études rétrospectives et semblent en faveur
d’une efficacité de I’injection de PRP dans les chondropathies talo-crurales. Il n’existe
actuellement qu’une seule étude prospective randomisée en double aveugle comparant le PRP
a un placebo (solution saline) portant sur 100 patients. Cet essai est mené par le service
d’Orthopédie d’ Amsterdam (105) et vient de débuter. Les différentes évaluations sont en cours.

Concernant I’articulation gléno-humérale les études sont quasi inexistantes.
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1.4.2 Les indications tendineuses

1.4.2.1 Les épicondylites

Les études portent le plus souvent sur les épicondylites latérales (tennis elbow).

L’analyse des différents essais randomisés controlés au travers des revues systématiques de la
littérature et méta-analyses les plus récentes, comparent le plus souvent le PRP aux corticoides
(traitement de référence ou gold standard) et semblent montrer que les corticoides sont aussi
voire plus efficaces a court terme (< 8 semaines), mais que la tendance s’inverse par la suite
notamment a 6 et 12 mois (106) (107) (108) (109) (110) (111) (112) (113).

Les données de I’équipe de Brkljac M et Coll (étude prospective ouverte) publiée en Aott 2019
dans le Journal Orthopédic sur le suivi a long terme (5,2 ans en moyenne sur 31 patients) vont
dans le méme sens avec un traitement par PRP qui apparait plus efficace sur le long terme que

I’injection de corticoide (114).

Concernant les données de la littérature sur les épicondylites médiales (golfer’s elbow) et
I’injection de PRP, elles sont trés peu nombreuses. La seule étude consacrée uniquement a ce
site est une rétrospective menée par I’équipe de Bohlen et publiée en mars 2020 dans le
Orthopedic Journal Sports Medecine. Les auteurs de cette étude ont conclu que le PRP
représente une alternative équivalente a la chirurgie dans le traitement de I’épicondylite médiale

(115).

Comme pour les indications arthrosiques, nous retrouvons les mémes biais dans les études. A
ces derniers se rajoute celui de la technique d’infiltration (comme par exemple le « peppering
needling » encore appelé « dry needling » et qui consiste en des mouvements rapides d’entrée-

sortie de I’aiguille du tendon pour provoquer des microbréches ou fenestrations et des micro-
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saignements du tendon) qui n’est pas la méme dans toutes les études et qui parfois est non

précisee.

1.4.2.2 Tendinopathie du Moyen fessier (gluteus medius tendinopathy)

Les études sont peu nombreuses. Néanmoins ont été publiés :

Deux essais randomisés contrdlés en double aveugle en 2018 et 2019, tous deux menés
par I’équipe de Fitzpatrick et al. L’essai de 2018 (116) concluait a I’efficacité supérieure
d’une injection de PRP versus une injection de corticoides retard. Celui de 2019 (117)
comparait le LR-PRP aux corticoides sur 80 patients. La encore, les résultats montraient
une supériorité du PRP avec un maintien de I’effet antalgique pendant 2 ans contre 24
semaines pour les corticoides retard.

Deux autres études (118) (119) ont été publiées respectivement en 2016 et 2019 sur de
plus petites cohortes et dont les résultats allaient dans le méme sens que ceux de I’équipe
de Fitzpatrick. Néanmoins, dans ces deux études il n’y avait pas de groupe contrdle.
Une revue systématique de la littérature (120) publiée en 2018 concluait a une efficacité
du PRP mais sans supériorité par rapport aux groupes controles (groupe « corticoide
retard » et groupe « dry needling »). Ces résultats sont difficiles d’interprétation en
raison du manque important de données sur la composition des PRP et de
I’hétérogénéité des temps d’évaluation. En revanche, les auteurs confirment 1’innocuité
du PRP.

Citons enfin, 1’essai clinique randomisé contr6lé en double aveugle mené par I’équipe
de Eshan Oderuth et al. (121) débuté en 2018 et comparant le PRP a un placebo

(injection saline) qui est a ce jour toujours en cours d’évaluation.
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1.4.2.3 Tendinopathie Achilléenne (achilles tendinopathy)

Peu d’études sur ce sujet ont été publiées avec le plus souvent ’absence de différence
d’efficacité entre le PRP et les traitements habituels ou entre le PRP et le placebo (122) (123)
(124) (125) (126). Pour d’autres auteurs, les résultats sont méme décevants (127). L’une des
hypothéses avancées est en rapport avec la nature intrinséque particuliére de ce tendon qui, de
forme cylindrique et plus épaisse et plate que les autres tendons de 1’organisme, rendrait la
technique d’injection de PRP par diffusion moins efficace que par peppering needling (128),
expliquant ainsi les résultats mitigés du PRP dans cette indication.

De plus, les méta-analyses pointent du doigt les nombreux biais des différentes études
(échantillon souvent tres petit, temps d’évaluation trop court (maximum 6 mois), protocoles

d’injection et de préparation du PRP hétérogenes, etc...).

1.4.2.4 Aponévrosite plantaire (plantar fasciitis)

Que ce soient les revues systématiques récentes de la littérature, les méta-analyses et les essais
randomisées, tous s’accordent a une bonne efficacité du PRP dans cette indication avec
notamment une supériorité par rapport aux corticoides sur du moyen a long terme (a 6 et surtout
12 mois) (129) (130) (131) (132) (133) (134) (135) (136) (137) (138) (139).

Les biais restent I’absence de la description de la composition du PRP dans les études ainsi que

I’évaluation qui est souvent courte (maximum 6 mois).

1.4.2.5 Tendinopathie de la coiffe des rotateurs (rotator cuff tendinopathy)

Il semble difficile de se faire une opinion pour cette indication tant les études sont peu
nombreuses et surtout hétérogénes (I’hétérogénéité des lésions initiales, 1’hétérogénéité de la
composition du PRP, absence d’évaluations a long terme (en général maximum 6 mois),

I’absence de groupe controle, etc..). C’est ce que constatent les équipes de Lin et al. en 2019 et
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2020 (140) (141) et de Xiao Chen en 2020 (142) au cours de leurs revues systématiques de la
littérature. Néanmoins, il semble que I’injection de PRP soit plus efficace sur le moyen voire
long terme (> 6 mois) par rapport a I’injection de corticoide retard.

Dans une étude menée en 2019 par Kim et son équipe (143) sur 30 patients comparant le PRP
a la kinésithérapie (groupe contrdle), il n’y avait pas de différence statistiquement significative
entre les deux groupes a 6 semaines et 12 semaines. En revanche a la 24°™¢ semaine, ils

observaient une différence significative en faveur du groupe PRP.

1.4.2.6 Tendinopathie rotulienne (jumper’s knee)

Les études évaluant le PRP dans cette indication sont relativement anciennes, peu nombreuses,
et contiennent de nombreux biais. L’utilisation du PRP est basée sur la présence dans sa
composition de TGF-B et d’IGF-1 dont de nombreuses études ont montré leurs intéréts dans le
processus de guérison. C’est d’ailleurs ce mécanisme physiopathologique que sous-tend
I’utilisation des ondes de choc (144).

Plusieurs auteurs retrouvent une efficacit¢ du PRP. Citons la méta-analyse de 2017 faite par
I’équipe de Dupley et al. (145) ou encore les essais cliniques des équipes de Filardo en 2010
(146) et de Kaux en 2015 (147).

Pour d’autres auteurs 1’injection voire les injections de PRP ne montrent pas de supériorité par

rapport au placebo (148).

1.4.3 Contre-Indications

Théoriquement, il n’existe aucune contre-indication absolue, mais il existe des situations
particuliéres devant rendre prudent I’usage du PRP. Ces situations ont fait I’objet d’une
réflexion menée par la section « PRP » de la Société francaise de Rhumatologie en lors du

congres de 2019 (non publiée a ce jour). Elles sont synthétisées dans le Tableau 5.
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Situations cliniques

Contre-indication ?

PRP + anesthésique local OUI
PRP + corticoide IA fait < 1 semaine OUI
PRP + AINS OUI
PRP + antiagrégant plaquettaire OUI et NON
PRP + néoplasie récente (hémopathie/T solide) OUI
PRP + trouble de I’hémostase OUI
PRP + anémie < 10g/dL OUI
PRP + thrombopénie < 100000 plaquettes/mm? OUI
PRP + chondrocalcinose NON
?

PRP + grossesse ou allaitement

Tableau 5 : Contre-indications au PRP en fonction de diverses situations cliniques.

1.4.4 Focus sur certaines situations particuliéres

- Les AINS sont contre-indiqués avant et apres ’infiltration de PRP (en général 7 jours

avant et apres) : cf chapitre 1.1.5.6.1.

- Concernant le PRP + anti-agrégants plaquettaires, plusieurs études semblent montrer
que I’association n’altere pas la qualité du PRP (149). Néanmoins, rappelons que I’arrét
de I’anti-agrégant doit toujours étre fait apres accord du cardiologue, en pesant la
balance bénéfice risque. Enfin, rappelons que certains sites articulaires (articulations

profondes, rachis) nécessitent 1’arrét de [’anti-agrégant en raison des risques

hémorragiques.
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- L’existence d’un cancer actif ou en rémission depuis moins de 5 ans est une contre-
indication relative, car jusqu’a ce jour aucune relation n’a été décrite entre les effets des
facteurs de croissance et une éventuelle carcinogénese (150).

- Les troubles de I’hémostases, la thrombopénie < 100000/mm? et I’anémie < 10g/dl vont
étre a I'origine de I’obtention d’un plasma pauvre en plaquettes et donc de faible
efficacité (cf chapitre : 1.1.5.4.1).

- PRP + grossesse ou allaitement : cette indication n’ayant pas fait 1’objet d’étude, un

principe de précaution s’applique.

1.5 INTERET DE L’INJECTION INTRA-ARTICULAIRE DE PRP
1.5.1 Le PRP a une influence sur « ’environnement IA »

Comme abordé dans les chapitres antérieurs, le PRP a une action « systémique » articulaire.

Celle-ci est résumée dans la Figure 13 et sera détaillée dans les sous-chapitres.

PRP action
mechanisms

Matrix more resistant to
enzymatic degradation of
arthrosis process

\ /
Growth factors Growth factors
PDGF, TGF-B, IGF, FGF-2) (PDGF, TGF-B, (GF, FGF-2)
T Proiferation of osteobiasts |

TCotagen deposiion —
1 Ostoociast formation .
TBone formation p e SSR T Hyaluronic

Osteoblast

Figure 14 : Les différentes actions de l’injection intra-articulaire de PRP (151).

TNF, tumor necrosis factor o, TNFaR, tumor necrosis factor o receptor; IL-1 interleukin-1; IL-
IR, interleukin-1 receptor; TGF f, transforming growth factor p; TIMP, tissue inhibitor of
metalloproteinases; PDGF, platelet-derived growth factor; IGF, insulin-like growth factor; FGF-
2, fibroblast growth factor-2.
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1.5.1.1 Mécanisme d’action du PRP en intra-articulaire

1.5.1.1.1 Sur le cartilage

- Inhibition de I’apoptose des chondrocytes :
Deux études récentes menées en 2019 montrent une action inhibitrice du PRP sur I’apoptose
des chondrocytes de genou de rat (152) et de lapin (153) prévenant ainsi la destruction
cartilagineuse. L’une des hypothéses avancées est I’implication de la voie Wnt/catenine(153)
et la diminution de la production de métalloprotéinases.

- Prolifération et différenciation chondrocytaire :
La prolifération chondrocytaire a été observée dans de nombreuses études (citons par exemple
celles de Jessica M. Gilbertie et al. (154) et de Mayssam Moussa et al. (155) ), et serait due a
une diminution de métalloprotéases (dont les MMP3 et MMP13), d’IL-6 et de COX-2 et dans
le méme a une augmentation de TGF-B, d’agrécanes et de collagene de type II.

- Action anti-inflammatoire :
En présence de PRP, le profil de sécrétion cytokinique du chondrocyte semble se moduler
(151)(156) avec une diminution de la sécrétion de médiateurs pro-inflammatoires, notamment

le TNF-a et I’IL-1 qui sont a I’origine de la production de métalloprotéinases.

1.5.1.1.2 Sur I’os sous-chondral
- Action proliférative :
Le PRP induit une prolifération des ostéoblastes (157)(158).
- Inhibition de I’apoptose des ostéoblastes :
Les ¢tudes de Wenliang Zhai et al. (159) et de Mo et al (160) montrent que le PRP semble

induire une inhibition de I’apoptose des ostéoblastes (161).
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1.5.1.1.3 Sur la membrane synoviale et les ménisques
- Action proliférative :
On observe une prolifération des synoviocytes ainsi qu’une augmentation de leur production
d’acide hyaluronique (150)(154)
- Action anti-inflammatoire :
L’¢étude de Mersedeh Tohidnezhad et al. (162) a montré une baisse de I’inflammation au

niveau des synoviocytes en contact avec du PRGF (dérivé du PRP).

1.5.1.2 Efficacité du PRP dans ’arthrose

1.5.1.2.1 Focus gonarthrose : site le plus étudié

La gonarthrose est le site articulaire ayant fait 1’objet du plus grand nombre d’études concernant
la thérapeutique par PRP. Filardo G et al. (163) ont effectué une revue systématique de la
littérature concernant 1I’ensemble des études (études in vitro, in vivo pré-cliniques et cliniques)
portant sur 1’utilisation du PRP dans la gonarthrose, entre 2000 et 2012 (Figure 15). Sur les 388
papiers recensés, au final seuls 59 ont été analysés : 26 concernant I’in vitro, 9 concernant I’in

vivo et deux associant in vitro et in vivo.

OCEmncal studhes
20 Oin Vo studses
Bin \Vitro studies

Papers

th

—— I
2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

Years

= ]

Figure 15 : On observe un intérét grandissant de ['utilisation du PRP dans les atteintes
articulaires dans la gonarthrose avec une augmentation croissance du nombre de publications
au fils des années (163).
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1.5.1.2.1.1 Etudes In vitro

Les études in vitro portent essentiellement sur I’action du PRP sur les chondrocytes (17 articles
sur 26). Il en ressort que le PRP aurait une action sur la prolifération des chondrocytes, dont
I’effet serait dose-dépendant en fonction de la richesse en plaquettes (164).

Comme décrit précédemment, le PRP a un effet modulateur sur I’inflammation avec 1’induction
d’une baisse du profil cytokinique pro-inflammatoire. Ainsi, dans 1’étude de Guilin Huang et
al. (165), on constate une baisse significative de la concentration en cytokines pro-
inflammatoires (IL-17A, IL-18, TNF- a, RANKL, IL-6 et IFN-gamma) dans le plasma des
patients traités par PRP versus le groupe contrdle.

Les 9 autres in vitro apportent des informations sur 1’action du PRP sur les cellules souches
(MSCs). Le PRP stimulerait la migration des cellules souches et provoquerait une

différentiation sélective en chondrocytes avec pour conséquence une production de collageéne

de type II (166) (167).

1.6 INTERET DE L’INJECTION INTRA-TENDINEUSE DE PRP

1.6.1 Le PRP a une influence sur « ’environnement tendineux »

De par son action dans les différentes phases de la réparation tissulaire, notamment
I’inflammation et le remodelage, le PRP semble trés intéressant dans les pathologies
tendineuses qui comprennent souvent une part de dégénérescence dans un tissu peu vascularisé
(168).

L’ensemble des mécanismes de réparation tissulaire engendrés par le PRP est résumé dans le

schéma de synthése ci-dessous.
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Schéma 7 : mécanismes de réparation tissulaire par le PRP (168).

1.6.2 Intérét du PRP en intra-tendineux (études in vitro)

- Action angiogénique :
L’application de PRP sur des ténocytes enflammés (mis en contact avec IL-18B, cytokine pro-
inflammatoire) induisait un phénotype pro-angiogénique (169). Des résultats similaires sont
observés sur des tendons de lapin avec une stimulation de I’angiogénése par le PRP dans la
phase précoce de la réparation tendineuse (170).

- Action de régénération tissulaire :
Le TGF-B induit la formation de fibres tendineuses plus solides sur les sites 1ésés par inhibition
de I’expression des métalloprotéases MMP-9 et MMP-13 (171). L’étude de Zhang et al. sur des
tendons de la coiffe des rotateurs de rats va dans le méme sens avec 1’observation d’une
augmentation de la synthése de collagéne III sous I’action du TGF-81 (172).
Kaux et al. ont également obtenu des tendons d’ Achille de rats plus résistants a la traction, avec
notamment une majoration une synthése de collageéne suite a ’application de PRP (150).
La réparation tendineuse passe également par le recrutement de macrophages notamment dans
les premiéres étapes de la réparation tissulaire (173), et ce recrutement semble favorisé par le

PRP (168).
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Enfin, le PRP semble également favoriser la différenciation de cellules souches en ténocytes
(174).

- Action anti-inflammatoire :
L’équipe d’Andia et al. ont montré dans la méme étude que sur 1’angiogénése (169) une
modification du profil cytokiniques des ténocytes en présence de PRP avec une diminution de

la sécrétion de facteurs pro-inflammatoires.
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2 PATIENTS ET METHODES

2.1 Design de I’étude

Nous avons mené une étude longitudinale rétrospective observationnelle, d’une cohorte
monocentrique, dont I’objectif était I’évaluation de I’effet d’une injection de PRP sur la douleur
chez des patients suivis en ambulatoire et souffrant de pathologies mécaniques articulaires

périphériques ou tendineuses chroniques.

2.2 Population

Les patients de I’étude sont des patients ambulatoires suivis dans un unique cabinet de
Rhumatologie de ville pour une pathologie mécanique articulaire périphérique ou tendineuse
évoluant depuis plus de 3 mois (signant le caractére chronique) diagnostiquée par 1’association
de critéres anamnestiques, cliniques et d’imagerie (radiographie et/ou échographie et/ou
scanner et/ou IRM).

Nous avons aussi décidé d’inclure le « syndrome fémoro-patellaire » (F-P) bien que sa
définition repose uniquement sur des critéres cliniques et d’anamneses. En effet, une imagerie

pathologique reclasse ce syndrome en arthrose fémoro-patellaire ou Iésion tendineuse.

2.2.1 Auto-kinésithérapie

Tous les patients bénéficiaient lors de la consultation pour I’injection du PRP d’une éducation
thérapeutique faite par le rhumatologue comprenant uniquement I’apprentissage de gestes
d’auto-kinésithérapie a pratiquer a domicile. Il était demandé de les faire des séances de 5

minutes entre 2 et 3 fois/semaine.
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Critéres d’inclusion

Les critéres d’inclusion étaient les suivants :

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

2.2.3

Personne agée de 18 ans et plus.

Pathologies articulaires périphériques et tendineuses confirmées a 1’anamnése,
I’examen clinique et I’'imagerie qui pouvait étre une radiographie, une échographie, un
scanner ou une IRM.

Une durée de la pathologique supérieur ou égal a 3 mois signant le caractére chronique
de I’atteinte.

Patient acceptant de stopper toute médication pouvant altérer 1’effet de I’injection de
PRP, en particulier les AINS et pour les atteintes tendineuses les statines.

Patient n’ayant pas bénéficié d’une injection de corticoide retard ou d’une visco-
supplémentation dans les 3 semaines précédant 1’inclusion.

Patient ne bénéficiant pas d’une corticothérapie per os ou d’un traitement
immunosuppresseur.

Patient ne présentant de pathologie infectieuse aigue systémique ou inflammatoire

locale au site d’injection le jour de I’inclusion.

Criteéres d’exclusion

Les critéres d’exclusion étaient les suivants :

1)

2)

3)

Patient mineur.

Patient présentant une dysfonction plaquettaire ou une thrombopénie < 103/ul ou une
anémie < 10 g/dl rendant impossible 1’obtention d’un PRP optimal.

Patient présentant une pathologie infectieuse aigue systémique ou inflammatoire locale

au site d’injection le jour de I’inclusion.
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4) Patient ayant présenté de la fievre ou une pathologie infectieuse dans les 2 semaines
précédant I’inclusion.

5) Une pathologie néoplasique active ou en rémission depuis moins de 5 ans ou une
chimiothérapie depuis moins d’un an.

6) Patiente enceinte ou qui allaite.

7) Des douleurs tendineuses ou articulaires périphériques aigués (< 3 mois).

8) Un traitement par anti-inflammatoire non stéroidien dans les 7 jours précédant
I’infiltration de PRP.

9) Etaient également exclus les patients auxquels il était impossible de donner des
informations éclairées et comprises ainsi que les sujets sous sauvegarde de justice ou

sous tutelle/curatelle.

2.2.4 Période d’inclusion de notre cohorte

La période d’inclusion s’étendait de Juin 2019 a Septembre 2019 soit 4 mois au total.

2.2.5 Constitution des groupes de I’étude

Nous avons fait le choix de n’évaluer chaque infiltration qu’une seule fois au cours de 1’¢tude.
Nous avons construit nos groupes en fonction du temps d’évaluation (6 semaines, 3, 6 et 12
mois). Ceci est assez inhabituel mais cette méthode permettait d’augmenter la puissance
statistique devant de petits effectifs compte-tenu de la courte période d’inclusion.

Ont été constitués 4 groupes en fonction de la date d’évaluation par rapport a I’injection de PRP
(6 semaines, 3 mois, 6 mois, 1 an) qui ont été divisés en sous-groupes en fonction du type
d’atteinte (articulaire, tendineuse et syndrome fémoro-patellaire (sd F-P)).

Le choix du délai d’évaluation s’est fait en fonction de la littérature.
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2.2.6 Description des groupes de I’étude

- Qroupe « S6 » : 16 infiltrations au total évaluées a 6 semaines

o réparties en 10 « arthrose », 5 « tendinopathie » et 1 « syndrome F-P ».

- Qroupe « M3 » : 23 infiltrations au total évaluées a 3 mois

o réparties en 9 « arthrose », 9 « tendinopathie » et 5 « syndromes F-P ».

- Qroupe « M6 » : 34 infiltrations au total évaluées a 6 mois

o réparties en 20 « arthrose », 12 « tendinopathie » et 2 « syndromes F-P ».

- QGroupe « M12 » : 32 infiltrations au total évaluées a 12 mois

o réparties en 21 « arthrose », 8 « tendinopathie » et 3 « syndromes F-P ».

Les groupes sont résumés dans le tableau ci-dessous. Chaque infiltration n’a fait 1’objet que

d’une seule et unique évaluation au cours de I’étude.

Groupes Arthrose Tendinopathie | Syndrome F-P Total

56 10 5 I 16

M3 0 9 5 23

Mé6 20 12 ) 34

M12 21 8 3 Y

Total en 60 34 11
fonction du site

TOTAL des PRP évalués 105

Tableau 6 : Récapitulatif des effectifs en fonction des groupes.
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2.2.6.1 Répartition des différents sites articulaires dans ’indication Arthrose

Coxarthrose
Arthrose talo-crurale
Gonarthrose
Rhizarthrose

Indication « Arthrose »
Total : 60 PRP

Graphique 1 : Les différents sites d’infiltrations dans le sous-groupe « Arthrose » :
Total : 60 PRP dont 51 pour une gonarthrose, 6 pour une coxarthrose, 2 pour une rhizarthrose
et 1 pour une arthrose talo-crurale.

2.2.6.2 Répartition des différents sites tendineux dans ’indication Tendinopathie

[ Aponévrosite plantaire

1] Epicondylite latérale

B Epicondylite médiale

Il Tendinopathie supra-épineux
[} Tendinopathie achilléenne
¥l Tendinopathie moyen fessier

Indication « tendinopathie »
Total : 34 PRP

Graphique 2 : Les différents sites d’infiltrations dans le sous-groupe « Tendinopathie » :
Total : 34 PRP dont 12 épicondylites latérales, 9 tendinopathies du supra-épineux, 5
tendinopathies achilléennes, 4 aponévrosites plantaires, 3 tendinopathies du moyen fessier et
1 épicondylite médiale.
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6/4

1/4

8/8

49.2+16.4 46 £16.2 34+0,0 473 +15.7
25+ NC NC 25+
10/10 5/5 1/1 16/16
4/10 0/5 0/1 4/16

Tableau 7 : Données épidémiologiques du groupe « 6 semaines ».

NC=Non connue

4/5

4/5

1/4

9/14

68,1 +£6,4 54,2 +6,2 59,2+ 15,3 57,8+9,2
26,5+3,5 NC 23 253+3,2
8/9 7/9 4/5 19/23

0/9 4/9 0/9 4/23

Tableau 8 : Données épidémiologiques du groupe « 3 mois ».

10/10

4/8

1/1

15/19

54,6 £13,9 56,6 £15,7 52,5+64 55,2+ 14,0
243+1,2 NC NC 243+£1,2
19/20 6/12 2/2 27/34

3/20 3/12 02 6/34

Tableau 9 : Données épidémiologiques du groupe « 6 mois ».
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Sex ratio H/F 12/9 4/4 1/2 17/15

Age moyen 59,3 +£11,2 59,0+7,9 37+154 57,1+12,4
IMC (kg.m?2) 31£2,.2 NC 26 29,3+3,5
Sport 20/21 7/8 373 30/32
Travail manuel | 3/21 1/8 373 7/32

Tableau 10 : Données épidéemiologiques du groupe « 12 mois ».

2.2.8 PRP choisi

Quinze millilitres de sang périphérique du patient est prélevé avec le kit Arthrex® APC
constitu¢ d’une double seringue stérile. Le prélévement est ensuite placé dans une centrifugeuse
Arthrex® et subit une seule centrifugation tournant a 1500 tours/min pendant 5 min. Le
concentré plaquettaire est recueilli par simple aspiration dans la seringue centrale pré-montée
sur le kit (Figures 16 et 17). 11 s’agit d’un PRP pauvre en leucocytes (LP-PRP ou P-PRP) dans

lequel il n’y a pas eu d’ajout d’activateur ni d’anticoagulant.

Figures 16 et 17 : PRP obtenu avec le kit Arthrex® APC. Transfert dans la petite seringue
centrale prémontée.
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Nous avons réalisé une analyse au laboratoire afin de confirmer les données de composition du
PRP annoncées par Arthrex® APC (Figure ci-dessous) :
- Un PRP contenant 95% de plaquettes (le PRP) et une concentration plaquettaire 2,5x
celle du sang périphérique du patient.
- Un taux de leucocytes trés faible, < 500 /mm? correspondant a la définition d’'un PRP
pauvre en leucocytes (LP-PRP ou P-PRP).

- Un PRP sans globules rouges soit moins de < 50000 globules rouges/mm?.

LABORATOIRE ASSIA
Biologiste(s) : Dr Vanessa COCQUERELLE
19 rue du Fossé des Treize - 67000 STRASBOURG
Téd : 03.88.35.44.50 - Fax : 03.88.24.10.06 ~ Mail : laboratoire-assia @ blo67.fr
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Figure 18 : PRP « test » de vérification des données annoncées par le laboratoire.
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2.3 Procédure d’obtention du PRP

Avant le geste, les patients devaient avoir respecté un protocole comportant une hydratation
suffisante (environ 1.5 voire 2L/j la veille) et un arrét du traitement par AINS et/statines 7 jours
avant.

La procédure d’obtention du PRP est résumée dans le schéma ci-dessous.

= | min

Schéma 8 : Procédure d’obtention du PRP + injection.

Le délai entre I’injection sur le site 1és¢€ et la fin de la procédure d’obtention du PRP n’excédait
pas 10 minutes. L’ensemble du volume du PRP recueilli a été utilisé a chaque injection.
L’injection de PRP a été réalisée en amont de I’étude par un seul rhumatologue d’un seul centre
permettant une standardisation de la méthode d’injection. Toutes les infiltrations de PRP ont
¢été réalisées dans le respect des reégles d’asepsie et sous contrdle échographique.

Pour les indications « arthrose » et « fémoro-patellaire », I’injection était en intra-articulaire
strict avec des aiguilles de 21G. Pour les indications « tendinopathie » I’injection était intra- et

péri-tendineuse avec des aiguilles 25 G et toujours associé a un dry-needling du tendon.

En post-geste, il était demandé au patient d’observer un repos articulaire/tendineux strict de
minimum 48 heures, et relatif pendant les 2 semaines suivant le geste. La kinésithérapie et

I’auto-kinésithérapie était déconseillées dans les 2 semaines suivant le geste.
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2.4 Outils d’évaluation

2.4.1 Evaluation de la douleur : le choix de ’outil EVA
L’¢évaluation de la douleur a été effectuée en utilisant I’échelle visuelle analogique ou EVA qui
permet une cotation de la douleur de « 0 » = absence de douleur a « 10 » = douleur maximale
imaginable (schéma 9).
Le choix de I’outil EVA repose sur plusieurs critéres :

- Obtention d’une valeur fiable, discriminante et sensible au changement.

- Evaluation rapide et reproductible.

- Pas de comparaison interindividuelle.

- Reflete I’intensité de la douleur du patient en excluant les autres dimensions.

- Est directement influencé par le traitement proposé¢, ici le PRP.

- Est un outil recommandé et validé par ’ANAES.

Absence Douleur
de maximale
douleur | 1 2 3 4 5 6 7 8 9 imaginable
1] . . 1 | 10

Schéma 9 : L’EVA. 0 : absence de douleur, de 1 a 4 : douleur légere, de 5 a 7 : douleur
modeérée, > 7 : douleur sévere et 10 : douleur maximale imaginable.
L’effet de I’infiltration de PRP sera évalué pour chaque patient de chaque cohorte par le suivi

de I’évolution de ’EVA entre I’inclusion et le « End-point ».

2.4.2 Evaluation de la satisfaction globale

Nous avons utilisé I’échelle de Likert afin d’évaluer la satisfaction globale des patients qui est
un outil simple et couramment utilisé¢ dans cette indication.

Il en existe plusieurs présentations et nous avons choisi celle-ci :

Tres satisfait/Satisfait/Neutre/Insatisfait/Trés insatisfait.
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2.5 Objectifs

2.5.1

Objectif principal

L’objectif principal de notre étude était I’évaluation de 1’efficacité clinique d’une injection

unique de PRP sur le niveau de douleur dans les pathologies articulaires périphériques

mécaniques chroniques et les tendinopathies chroniques, a différents temps (6 semaines, 3 mois,

6 mois et 1 an) en utilisant I’évolution de ’EVA douleur avant/apres injection de PRP.

2.5.2

Objectifs secondaires

Nous avons aussi voulu analyser :

253

1) L’influence de la pratique d’une autokinésithérapie post-infiltrative.

2) L’influence d’un traitement par visco-supplémentation (infiltration d’acide
hyaluronique) dans les 6 semaines précédant le geste (uniquement dans I’indication
gonarthrose).

3) L’influence du volume de PRP injecté (uniquement pour la gonarthrose).

4) L’influence du stade radiologique dans la gonarthrose.

5) L’influence du caractére fissuraire ou non dans les épicondylites.

6) L’influence du temps dans I’efficacité¢ du PRP.

7) L’influence du sexe et de I'IMC.

Objectifs tertiaires
1) L’¢évaluation de la douleur per-procédure grace a ’EVA.

2) L’évaluation par questionnaire de la satisfaction globale du patient pour ce geste.
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2.6 Critéres de jugement

2.6.1 Critére de jugement principal
Notre critére de jugement principal est la variation du score de douleur selon 1’échelle visuelle
analogique (EVA) cotée de 0 (pas de douleur) a 10 (douleur maximale imaginable) selon la

définition de ’ANAES.

2.6.2 Critéres de jugement secondaires
Comme cité plus haut, nous avons utilis¢ I’échelle de Likert (175) afin d’évaluer la satisfaction

globale des patients.

2.7 Choix de ’outil Statistique

La variation de ’EV A douleur ne suit pas une distribution selon une loi normale raison
pour laquelle nous n’avons pas utilisé un test de Student. Nous aurions pu faire un
mod¢le mixte (du fait d’une étude avant/apres) pour étudier le stade radiologique, le
volume de PRP injecté et les variations de I’'EVA douleur 1’épicondylite fissuraire ou
non, mais les sous-groupes des gonarthroses et épicondylites avaient trop peu d’effectifs

pour que les résultats fussent cohérents.

Aussi, nous avons choisi d’employer le test de Mann-Whitney ou de Wilcoxon, qui est un test
de comparaison de moyennes de deux échantillons indépendants ou appariés. C’est un test non

paramétrique qui ne suppose pas de distribution Normale.
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Ses hypotheses sont que :

- HO : les 2 échantillons sont différents.

- HI : les 2 échantillons ne sont pas significativement différents.

Grace a ’emploi de cet outil statistique nous avons pu :

- Comparer ’EVAmoyenne (EVAmoy) douleur avant/aprés pour toutes les périodes et
tous les sous-groupes.

- Comparer les sous-groupes autokinésithérapie+PRP (autoK-PRP) versus PRP seul pour
chaque sous-groupe.

- Comparer les sous-groupes ayant eu une visco-supplémentation (Visco-PRP) versus les
sous-groupes PRP seul (Asymptotic Wilcoxon-Mann-Whitney Test) dans 1’indication
Gonarthrose.

- Comparer le sous-groupe ayant eu de faibles doses de PRP (3, 3.5 et 4 ml) versus ceux

ayant eu de plus hautes doses (4.5, 5 et 6ml) dans I’indication Gonarthrose.
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3 RESULTATS

3.1 Objectif principal : évaluation de la variation de ’EVAmoyenne douleur
avant/apres infiltration de PRP

3.1.1 Dans le groupe évalué a 6 semaines

10

9

g A=2,9* A=3,1 A=2,0

p=0,0278 p=0,1875

7

6 Temps
3 B avant
4 g aprés
3

2

1

0

n=10 n=5 n=1
ARTHROSE TENDINOPATHIE Syndrome F-P

Graphique 3 : Variation de I’EVAmoy douleur dans le groupe évalué a 6 semaines (niot = 16).

Arthrose 15 612 635+-239 7 738 9 |0 162 345+-274 325 388 9 | 0.0273

Tendinopathie 6.5 7 72+-057 7 75 8 |1 2 41+-301 3 65 8 | 01875

Tableau 11 : Analyses statistiques.

A 6 semaines, dans I’indications Arthrose, on observe une diminution de la douleur de manicre
statistiquement significative (p<0,05), passant de « modérée » a « légere » suite a I’infiltration
de PRP dans le groupe évalué a 6 semaines. On observe aussi une diminution de la douleur dans

I’indication Tendinopathie mais sans différence significative.
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L’analyse statistique pour I’indication Syndrome Fémoro-Patellaire n’a pas pu étre faite du

fait de I’effectif insuffisant.

3.1.2 Dans le groupe évalué a 3 mois

10
5 A=2,0* A=2,5* 7=2,7
8 p=0,0273 p=0,0205 p=0,1085
7
6 Temps
5 B avant
4 g aprés
3
2
: 1
0
n=9 n=9 n=5
ARTHROSE TENDINOPATHIE Syndrome F-P

Graphique 4 : Variation de I’EVAmoy douleur dans le groupe évalué a 3 mois (nitar = 23).

Arthrose 5 5565+-154 6 7 10 |0 4 45+-245 45 6 8 | 0.0273
Tendinopathie 55 7 767+-117 75 8 95 |3 4 52+-1735 658 | 0.0206

Syndrome fémoro-patellare 2 2 41+-238 35 5575 |0 0 14+-134 2 2 3 | 0.1088

Tableau 12 : Analyses statistiques.

A 3 mois, pour les indications Arthrose et Tendinopathie, on observe une diminution de la
douleur de maniere statistiquement significative (respectivement p =0.0273 et p =0.0205) dans
les deux indications suite a I’infiltration de PRP. Concernant I’indication Tendinopathie, la

douleur a 3 mois est reclassée de « sévere » a « modérée ».
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Enfin, on note une diminution mais non statistiquement significative, de la douleur pour

I’indication Syndrome Fémoro-Patellaire (syndrome F-P).

3.1.3 Dans le groupe évalué a 6 mois

10
g A=4,0* A=4,6* A=5,3
" p=0,0002 p=0,0035 p=0,5
7
6 Temps
2 ¥ avant
4 g aprés
3
2
1
0
n=20 n=12 n=2
ARTHROSE TENDINOPATHIE Syndrome F-P

Graphique 5 : Variation de I’EVAmoy douleur dans le groupe évalué a 6 mois (nwwai = 34).

Arthrose 35 6 697+-146 75 8 9 |0 175 298+-2093 4127 | 2e-04
Tendinopathie 4 575 679+-1647 8129 [0 075217+-19 2 3 6 | 0.0033

Syndrome fémoro-patellaire 6 7 8+-283 8 9 10 | 2 238 275+/-106 275 312 35 | 05

Tableau 13 : Analyses statistiques.

A 6 mois, pour les indications Arthrose et Tendinopathie, on observe une diminution de la
douleur statistiquement significative (respectivement p = 0.0002 et p = 0.0035) dans les deux
indications suite a I’infiltration de PRP. Concernant les deux indications, la douleur a 6 mois
est reclassée de « sévere » a « légere ».

Enfin, on note une diminution mais non statistiquement significative, de la douleur pour

I’indication Syndrome Fémoro-Patellaire (syndrome F-P).
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3.1.4 Dans le groupe évalué a 12 mois

10
g A=32¥ A=4,8* A=4,7
. p=0,0303 p=0,0173 p=0,25
7
6 Temps
5 B avant
4 g aprés
3
2
1
0

n=21 n=8 n=3

ARTHROSE TENDINOPATHIE Syndrome F-P

Graphique 6 : Variation de I’EVAmoy douleur dans le groupe évalué a 12 mois (niwtal = 33).

Arthrose 0 5 619+-2486 8 9 |0 1 3+4-253 3 5 9 | 3e04
Tendinopathie 6 7 812+-13685 9 10 |0 175 325+-2383 5 7 | 0.0173

Syndrome fémoro-patellaire 6 7 767+-1538 859 |1 15 3+4-265 2 4 6 | 025

Tableau 14 : Analyses statistiques.

A 12 mois, pour les indications Arthrose et Tendinopathie, on observe une diminution de la
douleur statistiquement significative (respectivement p = 0.0303 et p = 0.0173) dans les deux
indications suite a I’infiltration de PRP. Concernant 1’indication Tendinopathie, la douleur est
reclassée de « sévere » a « 1égere ».

Enfin, on note une diminution mais non statistiquement significative, de la douleur pour

I’indication Syndrome Fémoro-Patellaire (syndrome F-P).
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3.1.5 Aux 4 temps d’évaluation : synthése

On observe une diminution statistiquement significative pour I’indication Arthrose a chaque
temps d’évaluation. La variation de ’EV Amoyenne étant la plus grande a 6 mois.

Pour [I’indication Tendinopathie la diminution de la douleur devient statistiquement

\

significative a partir de 3 mois et se prolonge a 6 mois et 12 mois. La variation de
I’EVAmoyenne étant la plus grande a 6 mois.
Pour I’indication Syndrome fémoro-patellaire, on observe une diminution de la douleur quels

que soient les temps d’évaluation mais aucune différence statistiquement significative de la

douleur n’a pu étre mise en évidence.

3.1.6 Focus sur I’'indication « gonarthrose »

10
)
8
3 A=3,3 A=2 A=38 A=3,4
6 Temps
5 B avant
4 g aprés
i
2
1 I
0
n=9 n=18 n=15
6 semaines 3 mois & mois 12 mois

Graphique 7 : Variation de I’EVAmoy douleur dans les différents groupes dont l'indication
est la Gonarthrose (nwowal = 51).

Dans cette indication, on observe une diminution de la douleur a chaque temps d’évaluation

mais aucune différence statistiquement significative de la douleur n’a pu étre mise en évidence.
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Notons tout de méme que a chacune des évaluations la douleur est reclassée de « modérée » a

« légere ».

L‘analyse statistique présentée ci-dessous a été réalisée en regroupant les données des 4 groupes
car la puissance statistique était insuffisante en la réalisant séparément. En regroupant les
données de ’EVA douleur avant/apres infiltration au 4 temps, on observe une différence

significative avec un p quasi égal a 0 (p<0.00000008).

Gonarthroses 0 55 6.27+-205 6 788 10 |0 1 301+-2223 4388 | 8e-08

Tableau 15 : Analyses statistiques.
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3.2 Objectifs secondaires : évaluation de la variation de ’EVAmoyenne douleur
avant/apres infiltration de PRP en fonction de I’influence de différents
facteurs

3.2.1 Influence de la pratique d’une auto-kinésithérapie post-infiltrative

3.2.1.1 Analyse descriptive

3.2.1.1.1 Dans l’indication Arthrose

6 semaines 3 mois
10 10
8 A=4,1 =21 8 £=3,0 0=1,5
& 6
4 4
. | H  HE
0 0
=5 =5 n=3 n=6 Temps
Autokiné + PRP PRP seul Autokiné + PRP PRP seul " avant
w aprés
6 mois 12 mois
10 10
A=6,0 A=3,1 A=3,9 A=2,7
] 8
& 6
4 4
, 98 . s
n=7 n=13 n=8 n=13
Autokiné + PRP PRP seul Autokiné + PRP PRP seul

Graphique 8 : Variation de I’EVAmoy douleur dans l’'indication Arthrose en comparant les
infiltrations accompagnées d’une auto-kinésithérapie (auto-K) post-geste vs celles qui n’en ont
pas eue.

Quels que soient les temps d’évaluation, la variation de I’EV Amoy douleur est plus importante

lorsqu’on associe une auto-kinésithérapie au PRP.
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3.2.1.1.2 Dans ’indication Tendinopathie

6 semaines 3 mois
10 A=4,3 h=2.4 10 A=3,0 4=23
8 B
6 6
4 4
2 2 I
0 - 0
n=2 n=3 n=1 =8 Temps
Autokiné + PRP PRP seul Autokiné + PRP PRP seul " avant
6 mois 12 mois » aprés
10 10
A=3,3 A=49 A=5,0 A=4,9
8 8
3 6
4 I a4
2 2
= | m . HE bl
n=2 n=10 n=2 n=6
Autokiné + PRP PRP seul Autokiné + PRP PRP seul

Graphique 9 : Variation de I’EVAmoy douleur dans l'indication Tendinopathie en comparant
les infiltrations accompagnées d 'une auto-kinésithérapie (auto-K) post-geste vs celles qui n’en
ont pas eue.

La variation de ’EVAmoy douleur avant/apres infiltration est plus importante dans le sous-

groupe PRP+auto-kinésithérapie versus le sous-groupe PRP a 6 semaines.
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6 semaines 3 mois
10 -
4akD A=75 A=15
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] 6
4 4
z 2
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n=1 n=0 n=1 =4
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Graphique 10 : Variation de I’ EVAmoy douleur dans l'indication Syndrome Fémoro-Patellaire
(sd F-P) en comparant les infiltrations accompagnées d’une auto-kinésithérapie (autokiné)
post-geste vs celles qui n’en ont pas eue.

Il est difficile d’évaluer une tendance car les effectifs sont trop faibles.

3.2.1.2 Analyse statistique par indications en regroupant les temps d’évaluation
ARTHROSE TENDINOPATHIE SF-P
10 10 10
A=44" a=25 A=4.4 A=3,7 h=4.4 1=3,7
8 p=0,0045 8 p=0,4282 8 p=0,2332
2 5 & Temps
B avant
# 4 ) = aprés
2 i I i Ie
o . 0 0
n=23 n=37 n=7 n=27 n=5 n=6
AutokinéPRP PRP AutokinéPRP PRP AutokingPRP PRP

Graphique 11 : analyse statistique de la variation de I’EVAmoy douleur des sous-groupes
PRP+autokiné et PRP seul pour chaque indication en regroupant les temps d’évaluation (6
semaines, 3, 6 et 12 mois).
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Les analyses statistiques ont été dans ce cas réalisées en regroupant toutes les données des
différents temps d’évaluation (6 semaines, 3 mois, 6 mois et 12 mois) afin d’obtenir un effectif
suffisant puis analysées en fonction des indications (Arthrose, tendinopathie, syndrome fémoro-
patellaire).

Pour I’indication Arthrose, on observe une diminution de la douleur statistiquement
significative (p = 0.0045) avec une douleur reclassée de « modérée » a « légere ».

On note une diminution mais non statistiquement significative, de la douleur pour les

indications tendinopathie et Syndrome Fémoro-Patellaire (syndrome F-P).

3.2.2 Influence d’un traitement par visco-supplémentation dans les 6 semaines

précédant le geste (indication gonarthrose uniquement)

6 semaines 3 mois
in 10
. " A=0,9 h=2,2
’ Effectif =0 ‘
4 4
2 2 l
o o
n=4 n=4
ViscoPRP PRP seul Temps
B avant
6 mois 12 mois s dprés
i 10
5 A=4,0 4=0,0 & 4=36 42,0
& 6
& 4
= H0 | B =
o o -
n=17 n=1 n=13 n=2
ViscoPRP. PRP seul ViscoPRP PRP seul

Graphique 12 : Variation de I’EVAmoy douleur dans les sous-groupes viscoPRP (visco-
supplémentation dans les 6 semaines précédant le geste) vs PRP seul.
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Le groupe évalué a 6 semaines n’a pas été étudi¢ devant 1’absence de visco-supplémentation
precédant I’infiltration de PRP.
A 3 mois, 6 mois et 12 mois, il n’y a pas de différence statistiquement significative entre les

deux groupes.

3.2.3 Influence du volume de PRP injecté (uniquement pour la gonarthrose)

Volume injecté en ml 3 35 4 4.5 5 &
Nombre de patients 8 [ 11 8 15 3
A moyennes EVA douleur avant/aprés 2.5 3,2 3,5 2.7 4.0 24

Tableau 16 : Variation de I’EVAmoy douleur en fonction du volume de PRP injecté.

Volume injecté en ml Inférieur ou egal 3 4ml Supérieur a 4ml
Mombre de patients 25 26
A moyennes EVA douleur avantfaprés injection 3,066 3,033

Tableau 17 : Variation de I’EVAmoy douleur répartie en 2 groupes en fonction du volume de
PRP injecté.

Nous avons voulu ¢étudier I’impact du volume de PRP injecté sur la baisse de la douleur dans
I’indication Gonarthrose.

Toutes les infiltrations des 4 groupes (6 semaines, 3, 6 et 12 mois) pour I’indication Gonarthrose
ont été classées en fonction du volume de PRP injecté (de 3 ml a 6 ml, en répartissant de 0,5 ml
en 0,5 ml).

Une fois chaque groupe constitué la moyenne par groupe a ¢été calculée. La variation de
I’EVAmoy douleur par groupe représente la variation de la moyenne de ’EV A avant et aprés
le geste infiltratif (7ableau 6). Le méme procédé a été appliqué mais en répartissant les
infiltrations en deux groupes (vol PRP <4 ml ou > 4ml soit 25 et 26 infiltrations par groupe)
(Tableau 7). Nous n’avons pas retrouvé de différence statistiquement significative entre les

deux groupes (p = 0.8).
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3.2.4 Influence du stade radiologique dans la gonarthrose en regroupant les temps

d’évaluation
10
9
8 A=2,9 A=3,6 A=3,0 A=3,2
7
6
. Temps
. B avant
, 39 4,2 w apres
2 2,8
1 1,8
0
n=9 n=21 n=11 n=10
STADE 1 STADE 2 STADE 3 STADE 4

Graphique 13 : Variation de I’EVAmoy douleur en fonction du stade radiologique de la
gonarthrose en regroupant les temps d’évaluation.

Le PRP semble étre le plus efficace dans le stade 2.

3.2.5 Influence du caractére fissuraire ou non dans les épicondylites en regroupant les

temps d’évaluation

10
9 A= A=3,1
B
7
G Temps
2 ¥ avant
4 g aprés
3
2
1 .
0
n=6 n=7
Epicondylite fissuraire Epicondilite non fissuraire

Graphique 14 : Variation de I'EVAmoy douleur en fonction du caractere fissuraire ou non dans
les épicondylites en regroupant les temps d’évaluation.
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La diminution de la douleur est plus importante dans le groupe Epicondylites Fissuraires.

3.2.6 Influence du sexe, de 'IMC en regroupant les temps d’évaluation

3.2.6.1 En fonction du sexe

10
9
8 A=32 A=3,4 A=35 A=4,1 A=32
7
&
5
Temps
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| m aprés
3
2
[+}

d=32 Q=28 d=13 Q=21 d=4
ARTHROSE TENDINOPATHIE Sd F~P

Graphique 15 : Variation de I’EVAmoy douleur en fonction du sexe pour chaque indication et
en regroupant les temps d’évaluation.

Nous n’avons pas retrouvé de différence statistiquement significative entre les deux groupes et

cela quelles que soient les indications.
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3.2.6.2 En fonction de I’Indice de Masse Corporelle (IMC) : indication Arthrose

10
8
B
£=3,0 a=3,0
6
Temps
. ¥ avant
s aprés
a
3
2
o I I
n=28 n=17
IMC>25 IMC<25

Graphique 16 : Variation de I’ EVAmoy douleur en fonction de I’IMC pour l’indication arthrose
et en regroupant les temps d’évaluation.

Nous n’avons pas retrouvé de différence statistiquement significative entre les deux groupes.

3.3 Objectifs tertiaires

3.3.1 Evaluation de la douleur per-geste

Douleur du geste

Groupe ARTHROSE (69) 1,9+2,0
Groupe TENDINOPATHIE (34) 43+3,0
Groupe Syndrome FEMORO-PATELLAIRE (11) 32t24

Tableau 18 : moyenne de la douleur per-geste en fonction des 3 indications.
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Graphique 17 : Variation de [’EVAmoy douleur douleur per-geste, répartie en 3 groupes (EVA
< 3, 3<EVA<6 et EVA > 6), pour les 3 indications et en regroupant les temps d’évaluation.

La douleur per-geste a été divisée en 3 groupes que nous avons compos¢ apres avoir effectué
un sondage aupres d’un panel de 10 patients sur ce qu’ils considéraient comme une douleur
per-geste faible, moyenne et forte.
Les résultats sont les suivants :

- EVA per-geste < 3 : douleur considérée comme faible

- EVA per-geste entre 3 et 6 : douleur considérée comme moyenne

- EVA > 6: douleur considérée comme forte
Pour toutes indications, le geste d’infiltration de PRP est ressenti comme douloureux avec un

niveau de douleur considéré oscillant entre moyenne et forte.
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Il ne semble pas y avoir de « mémoire douloureuse » du geste avec un souvenir de la douleur

considéré comme modérée a faible lors des différents temps d’évaluation.

3.3.2 Evaluation de la satisfaction des patients

3.3.2.1 Echelle de Likert

Groupe 6 semaines 3 mois 6 mois 12 mois Total

n=16 n=23 n=34 n=32 n=105
Tres satisfait 4 3 6 9 22/105
Satisfait 10 11 25 20 66/105
Neutre 1 6 2 2 11/105
Insatisfait 0 0 0 0 0/105
Trés insatisfait 1 3 1 1 6/105

Tableau 19 : score de satisfaction globale grdce a I’échelle de Likert

Si I’on rapporte ces résultats en pourcentage sur 1’effectif total :
- 22/105 soit 21% de patients Trés satisfaits
- 66/105 soit 63% de patients Satisfaits
- 11/105 soit 10,5% de patients Neutres
- 0/105 soit 0% de patients Insatisfaits

- 6/105 soit 5,5% de patients Trés Insatisfaits
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3.3.2.2 Nombre de patients atteignant une douleur « légére »
Nous avons analysé combien de patients par groupe avaient atteint une douleur « légere » aussi
appelée I’état de symptome acceptable (EVA <4) :

- 10/16 soit 62,5% dans le groupe évalué a 6 semaines

9/23 soit 39% dans le groupe évalué a 3 mois

- 25/34 soit 73,5% dans le groupe évalué a 6 mois

17/32 soit 53% dans le groupe évalué a 12 mois

Soit en moyenne 58% des patients ont atteint une douleur « légere » suite a I’infiltration de PRP.

3.3.2.3 Le PRP, un traitement renouvelable ?

Enfin, nous avons voulu savoir si les patients conseilleraient a leur entourage la réalisation
d’une injection de PRP en cas de douleurs mécaniques articulaires périphériques et
tendineuses.

Voici les résultats :

Oui a 87,5% pour le groupe évalué a 6 semaines

Oui a 60,9% pour le groupe évalué a 3 mois

Oui a 91,2% pour le groupe évalué a 6 mois

Oui 4 90,1% pour le groupe évalué a 12 mois.
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4 DISCUSSION

4.1 La méthodologie

En effectuant la revue de la littérature, tous les articles sur le PRP apparaissent comme étant
méthodologiquement critiquables. Notre étude n’échappe pas a la régle.

L’existence non pas de « un » PRP mais « des » PRP disponibles sur le marché, chacun avec
des caractéristiques et probablement une efficacité qui leurs sont propres, rend difficile la
comparaison des résultats des différentes études.

Comme pour chaque équipe, nous avons arbitrairement di choisir un type de PRP pour mener
notre étude. Parmi la jungle des PRP, le choix d’un PRP pauvre en leucocytes (LP-PRP ou P-
PRP) par mono-centrifugation, dans lequel il n’y a pas eu d’ajout d’activateur ni
d’anticoagulant, nous a semblé étre ce qu’il y a de plus en accord avec les données de la
littérature. De plus, nous avons pris le soin de contrdler les données annoncées par le laboratoire

en analysant la composition d’un PRP.

Mener une étude sans groupe contrdle est un vrai parti pris. Les pathologies rhumatologiques
mécaniques périphériques articulaires et tendineuses sont responsables de douleurs chroniques
et invalidantes. Parmi I’ensemble des pathologies référencées toutes disciplines confondues, les
maladies musculo-squelettiques dégénératives sont la 2™ cause de handicap et I’arthrose est
la pathologie qui occasionne le plus d’années de vie avec handicap. Ainsi, nous avons opté pour
ne pas créer un groupe contrdle « placebo » c’est a dire sans traitement. Nous aurions pu
cependant créer un groupe contréle bénéficiant d’un autre traitement ou gold standard.
Néanmoins, depuis quelques années, 1’utilisation de la visco-supplémentation dans 1’arthrose
(gold standard de référence) et celle des injections de corticoides pour les tendinopathies (gold
standard de référence) sont controversées. Aussi, nous avons fait le choix de n’étudier que

I’effet de I’injection de PRP, sans groupe contrdle. De ce fait, nous avons construit nos groupes
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uniquement en fonction du temps d’évaluation (6 semaines, 3, 6 et 12 mois). Ceci est assez
inhabituel mais cette méthode nous a permis d’augmenter la puissance statistique malgré de
petits effectifs et permettant d’inclure des patients de tous ages avec des pathologies variées

représentatives de la patientéle d’un cabinet de rhumatologie de ville.

Le choix d’une inclusion monocentrique nous exposait au risque d’un petit effectif dans chaque
groupe ce qui représente une limite a I’analyse statistique des résultats. Mais cela permettait la
suppression de nombreux biais de technicité, en particulier les biais de protocole d’obtention

du PRP et du protocole d’injection.

Enfin, en I’absence de recommandations nationales et internationales sur les nombres et le délai
entre les injections, nous avons décidé d’évaluer I’efficacité sur la douleur d’une seule et unique

injection de PRP.

I1 aurait été intéressant de réaliser une comparaison des résultats au niveau fonctionnel, or nous
avons évalué la partie fonctionnelle seulement en post-infiltration. Ceci d’autant plus que les
résultats au niveau fonctionnel sont mitigés, notamment sur 1’é¢tude de Altamura et al. portant
chez des sujets sportifs ayant une gonarthrose, ou les résultats montrent une efficacité
significative dans le soulagement de la douleur mais peu des sujets de I’étude retrouvent une

activité sportive du méme niveau (176).

Nous n’avons pas obtenu de consentement écrit des patients évaluées, seulement oral.
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4.2 Analyse de nos résultats

Notre objectif principal était d’étudier I’impact sur la douleur d’une injection de PRP dans les
pathologies arthrosiques et tendineuses basé sur la variation de ’EVA douleur a la semaine 6
et aux 3°m¢, 6°Me et 12¢M° mois.

Le délai d’efficacité semble trés variable selon les études et dépendant de nombreux parameétres
cliniques, techniques et méthodologiques. Il semble tout de méme que I’efficacité survienne
dans les 4 a 6 semaines suivant I’injection de PRP, en particulier dans les atteintes tendineuses.

Nos résultats concordent avec ces données.

4.2.1 Analyse de nos résultats dans I’indication « Tendinopathie »

C’est au 3°™ mois que I’on observe une baisse statistiquement significative de I’EVA moyenne
douleur avec une diminution de la douleur de maniére statistiquement significative soit une
perte de 2,5 points sur I’échelle de ’EVA. Cette diminution se retrouve aux temps 6 et 12 mois
avec une EVAmoy douleur. Dans chacun des groupes, I’EV Amoy initiale reflétait une douleur
« sévere ». Apres une injection de PRP, les EVAmoy a 6 semaines et 3 mois reflétaient une

douleur « modérée » et a 6 mois et 12 mois, une douleur « légere ».

En regroupant les différents temps, il semble que la sévérité de I’atteinte influence la réponse.
Ainsi, I’injection de PRP apparait plus efficace en cas de 1¢ésions tendineuses séveres, c’est a
dire fissuraire, avec une variation de I’EVAmoy de 6 points, reclassant la douleur de « sévere »
a « légere » (graphique 13).

La composition du PRP, riche en TGF-8 et en IL-1 pourrait étre a I’explication des résultats
constatés. Dans leur étude mené par I’équipe de Sang Jun Kim (143), sur des patients présentant
une tendinopathie de la coiffe des rotateurs, les taux d’TGF-B et d’IL-1B dans le PRP des

patients étaient corrélés aux résultats cliniques alors que les autres facteurs de croissance ne
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I’étaient pas. Ainsi, dans 1’analyse en sous-groupe, les patients ayant un taux élevé de TGF-83
et d’IL-18 sont ceux dont ’amélioration clinique était la plus rapide et la plus importante.
L’hypothése faite est 1’action prépondérante de ces deux cytokines sur le processus
inflammatoire. Ainsi, I’IL-1béta induit une action catabolique sur les fibroblastes du tendon et
le TGF-B inhibe la production de certaines métalloprotéases. Or c’est dans les atteintes

fissuraires que le processus inflammatoire est le plus important.

De maniére surprenante, il semble que ni la pratique d’une auto-kinésithérapie ni le métier
manuel ont une influence sur la variation de I’EVAmoy (Graphiques 9 et 16). En effet, nous
avons retrouvé une diminution superposable entre les groupes aux différents temps. L une des
hypothéses que nous pourrions formuler est la trés probable mauvaise observance a
I’autokinésithérapie a moyen terme, comme en témoigne la disparition progressive de la

différence de variation de ’EVA moyenne entre les deux groupes au fil du temps (Graphique

9).

4.2.2 Analyse de nos résultats dans ’indication « Arthrose »

4.2.2.1 Toutes indications arthrosiques confondues

Aux quatre temps d’évaluation, nous observons une diminution statistiquement significative de
I’EV Amoy douleur dans I’indication Arthrose.

Ces résultats sont en accord avec ceux des revues de la littérature concernant les sites
articulaires les plus fréquents (97, 98, 100). Ainsi, le PRP semble étre efficace rapidement, dés
la 4°™° semaine et surtout son efficacité semble se maintenir dans le temps, notamment a 12
mois. Dans ces études, il en ressort comme pour nous que le PRP est efficace dés le court terme
(> 4 semaines), mais qu’il devient supérieur aux autres thérapeutiques habituelles sur le long

terme notamment a 12 mois. De méme, nous constatons que pour I’ensemble des groupes, de 6
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semaines a 12 mois, aprés une injection de PRP, PTEVAmoy est le reflet d’une douleur

« légere ».

Contrairement aux résultats dans la tendinopathie, la pratique de I’autokinésithérapie dans la
prise en charge de I’arthrose semble avoir un réel impact sur I’efficacité du PRP.

Ainsi, quels que soient les temps d’évaluation, nous observons une diminution de la douleur
plus importante chez les patients pratiquant régulierement une auto-kinésithérapie post-
infiltrative. Et, plus [’autokinésithérapie est pratiquée longtemps plus la synergie avec
I’injection de PRP est importante. Ainsi dans les groupes 6 mois et 12 mois, la moyenne des
EVA douleur a I’évaluation est quasi nulle. Il semble donc y avoir une vraie plus-value
a ’enseignement par le médecin et a la pratique par le patient d’une auto-kinésithérapie dans

les pathologies arthrosiques périphériques.

Nous n’avons pas retrouvé de différence significative de la variation de ’EVAmoy douleur en
fonction de I’IMC. Cela s’explique par de nombreux facteurs de confusion, dont les deux plus
importants sont d’avoir regroupé toutes les indications d’arthrose et les différents temps

d’évaluation, rendant difficile I’exploration de la variable IMC.

4.2.2.2 Focus sur la gonarthrose

11 s’agissait de notre effectif le plus important. C’est également 1’indication ayant la littérature
la plus abondante.

A 6 semaines, 3, 6 et 12 mois, ’EVAmoy douleur post-infiltration de PRP est plus faible que
I’EV Amoy initiale. Le delta EVA le plus important est observé dans le groupe évalué & 6 mois
avec un delta EVA=3.78. Nos résultats sont en accord avec ceux retrouvés dans la littérature

notamment les revues de la littérature de Vilchez-Cavazos et al. (89) et de Gato-Calvo et al.



111

(91) ainsi que les méta-analyses de Wu Q et al. (87), Tang et al. (88) ou encore Chen P et al.

(90).

Par ailleurs nous nous sommes intéressés a I’impact du PRP dans la douleur en fonction du
stade radiologique de la gonarthrose. Bien que les groupes aient été regroupés rendant
I’interprétation délicate, I’injection de PRP semble avoir un effet antalgique plus important dans
les gonarthroses de stade 2 radiologique, en accord la encore avec les données de la littérature
et les recommandations sur 1’'usage du PRP émises lors du 32°™¢ Congrés de la SFR de

Décembre 2019.

« Faut-il ou non associer une visco-supplémentation au geste de PRP ? » est une question dont
la réponse reste a ce jour débattue. Notre étude n’était pas congue pour y répondre néanmoins
nous pouvons observer que réaliser un geste de visco-supplémentation dans les 6 semaines qui
précedent I’injection de PRP ne semble pas nuire a ’efficacité du PRP, que ce soit a court,

moyen et long terme.

4.2.3 Analyse de nos résultats dans le syndrome fémoro-patellaire

Le syndrome fémoro-patellaire, encore connu sous les noms de syndrome douloureux fémoro-
patellaire (ou PFPS pour patellofemoral pain syndrome) et genou du coureur (runner’s knee),
est une des causes les plus fréquentes de douleur de la partie antérieure du genou.

Il s’agit d’un diagnostic avant tout clinique. Les examens complémentaires (radiographies, IRM)
sont en général non contributifs et permettent surtout d'écarter tout diagnostic différentiel.

Le syndrome fémoro-patellaire est donc un diagnostic clinique.

Malgré sa fréquence, son étiologie n’est pas bien comprise. Elle semble plurifactorielle et

secondaire a une pratique sportive inadaptée (171).
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Les traitements habituels sont le repos, les antalgiques de palier I, le port de semelles
orthopédiques si besoin, la rééducation sportive, le taping. Bien que le pronostic soit
généralement bon, 40% des patients auront des symptomes persistant pendant un an apres le
début du traitement (177).

Les ¢tudes analysant I’efficacité du PRP dans le syndrome fémoro-patellaire sont quasi voire
inexistantes (178), c’est pourquoi nous 1’avons inclus dans notre étude.

Nous observons aux quatre temps une différence entre I’EVAmoy avant et aprés injection de
PRP avec lors de I’évaluation une EVAmoy plus basse qu’initialement et située entre une
douleur légere et une douleur modérée. Ces résultats suggerent une efficacité¢ du PRP dans cette

indication sans que I’on puisse en conclure davantage.

4.3 Tolérance et ressenti douloureux du geste d’injection

Que ce soient des données issues de la littérature ou les notres, démontrer une efficacité du PRP
dans les pathologies articulaires mécaniques périphériques et tendineuses est difficile.

En revanche, sa tolérance et son innocuité font I’unanimité (99). Comme dans les autres études,
nous n’avons observé aucun effet indésirable.

Forts de ce constat, nous nous sommes plutdt intéressés au ressenti douloureux du patient du
geste d’injection de PRP.

Pour toutes les indications, le geste d’infiltration de PRP est ressenti comme douloureux avec
un niveau de douleur oscillant entre moyenne et forte. Néanmoins, lorsque 1’on reposait la
question lors des différents temps d’évaluation ce ressenti douloureux était coté comme
« douleur 1égére ». Il ne semble donc pas y avoir de « mémoire douloureuse » du geste avec un

souvenir de la douleur qui s’estompe avec le temps.
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Allant dans le méme sens, 84% des patients déclarent étre satisfaits ou trés satisfaits de
I’infiltration de PRP selon I’échelle de Likert et, la trés grande majorit¢ des patients

conseilleraient & leur entourage un traitement par PRP, tous groupes confondus.

4.4 Existe-t-il un profil de patient idéal pour le PRP ?

La médecine d’aujourd’hui et encore plus celle de demain, s’oriente vers une personnalisation
des stratégies de soins et ’emploi de thérapeutiques « sur-mesure ». A ce jour, aucune ¢tude
dans la littérature n’a répondu a cette question. Avec I’utilisation du PRP, patients et médecins
rentrent dans le champ nouveau de la médecine régénérative. Cette discipline nouvelle basée
sur le soin autologue, fait du patient son propre thérapeute et modifie le paradigme scientifique.
Ici, la médecine fondée sur les faits (EBM ou Evidence-Based Medecine) prend tout son sens,
mélant a parts égales I’expérience clinique du praticien, les préférences du patient et les données
de la recherche.

Ainsi, de I’EBM, se dessinent les contours de « profil de patients idéal pour le PRP ».

- Dans I’indication « tendinopathie » : plus ’atteinte est sévere (microfissures, fissures,
inflammations) et plus le PRP semble efficace.

- Dans I’indication « arthrose » : le PRP semble étre un traitement adjuvant et entrer en
synergie avec les autres thérapeutiques, en particulier non médicamenteuses et
notamment le ré-entralnement a 1’effort, 1’auto-kinésithérapie, la reprise d’une activité
physique régulicre.

- Dans ces deux indications, le repos articulaire ou tendineux post-geste semble
fondamental, bien plus qu’avec les autres thérapeutiques, un peu comme s’il fallait

« laisser agir les plaquettes et leurs contenus ».
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- Sortant du cadre strict des pathologies mécaniques périphériques, le PRP en péri-
opératoire semble donner d’excellents résultats.

A I’opposé du spectre, se dessinent aussi les contours de patient « non-idéal » pour le PRP.
C’est le cas des patients souffrant de Rhumatismes Inflammatoires Chroniques comme la
Polyarthrite Rhumatoide. En effet, il semble y avoir, sans que I’on en comprenne encore les
mécanismes sous-jacents, un effet de rebond douloureux de I’infiltration de PRP dans une
articulation inflammatoire avec réaction inflammatoire locale pseudo-septique. Cette
constatation d’emballement inflammatoire est aussi retrouvé lors de I’injection des bourses
sous-acromiales inflammatoires avec |’apparition de véritables tableaux de capsulites

transitoires.

4.5 Perspectives

Actuellement le PRP connait un grand succés grandissant. Il est le premier traitement de la
médecine régénérative de demain. L’expérience acquise au cours de ce travail nous a servi de
tremplin pour une nouvelle étude, celle-ci prospective, de plus grande puissance, standardisée,
en intégrant chacun patient au sein d’une base de données et évaluant par des questionnaires
standardisés et informatisés la douleur et la fonction (systeme Arthrex SOS) a I’inclusion puis
a la 3™ et 6°™ semaine, aux 3°™¢, 6™ et 12°M¢ mois. Cette étude a débuté depuis le ler Octobre

2020 et 37 patients sont déja inclus.
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S CONCLUSION

Les résultats de cette étude rétrospective faite sur 105 infiltrations semblent montrer une action
bénéfique du PRP dans la prise en charge de douleurs mécaniques articulaires périphériques et
tendineuses avec une diminution statistiquement significative de ’EVA douleur que ce soit a
court (6 semaines et 3 mois), moyen (6 mois) et long terme (un an).

Il est intéressant de noter que certains profils augmentent I’effet antalgique du PRP. La synergie
d’action étant la plus forte dans I’indication « Arthrose » avec la pratique réguliére d’une auto-

kinésithérapie enseignée au cours de la consultation par le médecin ou par un kinésithérapeute.

Par ailleurs, le caractere autologue du PRP lui confeére de nombreux avantages. Citons son tres
faible pouvoir immuno-allergique, son innocuité, sa facilit¢ d’obtention par simple prise de
sang périphérique, et peut-étre le plus révolutionnaire, celui de faire du patient son propre

thérapeute.

Soulignons aussi son large champ d’action allant de D’articulation au tendon. Au niveau
tendineux, I’atteinte des épicondyliens latéraux fissuraires semble étre le meilleur choix parmi
toutes les indications en terme d’efficacité (EVA douleur) et de tolérance (absence d’atrophie
cutanée en regard, absence d’action délétere sur les fibres tendineuses) comparativement a

I’injection de corticoide retard (gold standard).

Les études sur le PRP dans les pathologies ostéo-articulaires sont de plus en plus nombreuses
ces dernieres années. Bien que les résultats soient souvent controversés et que 1’efficacité du
PPR prétent a discussion, rappelons que I’interprétation des données est difficile en raison de

I’hétérogénéité des indications, du design d’étude, des caractéristiques des groupes et des
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indications qui les composent ainsi que de la différence de protocoles d’obtention et de kit de

PRP.

Les douleurs mécaniques en Rhumatologie sont fréquentes et les réponses thérapeutiques bien
souvent insuffisantes et parfois méme décevantes. Le PRP apparait comme un traitement
intéressant, novateur, a la frontiére entre le médicamenteux et le non médicamenteux et
représente le premier maillon de la médecine régénérative de demain.

Le PRP ne doit pas étre considéré comme un traitement unique, « magique » mais plutét comme
un traitement adjuvant aux thérapeutiques habituelles et mérite a ce titre, selon nous, de rentrer

dans I’arsenal thérapeutique des rhumatologues.
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