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Bien que la mention du plasma riche en plaguettes (PRP) puisse initialement
rappeler des applications supposément nouvelles dans la médecine esthétique et le
vieillissement du visage en particulier, le produit a été utilisé depuis de nombreuses
années dans de larges indications, en effet il a été initialement utilisé en médecine
transfusionnelle, pour le traitement et la prévention d'hémorragie due a une
thrombopénie sévere, liée a une aplasie médullaire, une leucémie aigué ou une perte
de sang significative lors d'une chirurgie de longue durée.

La découverte pivotante des dérivés de plaquettes (Facteurs de croissance et
cytokines) dans la promotion de la cicatrisation des plaies, l'angiogenése et le
remodelage des tissus ont mis en lumiéere cette modalité thérapeutique authentique
autologue.

Dans les premiéeres études menées par Marx et ses collaborateurs (1), le PRP
grace a ses propriétés hémostatiques et adhésives a été identifié comme ayant un
effet bénéfique sur les greffe osseuses avec des applications en implantologie, en
chirurgie buccale et maxillo-faciale (4, 7, 8), ce succés documenté du PRP a alimenté
la recherche sur son rbéle dans d'autres spécialités comme [I'orthopédie et la
médecine du sport (9,12,13) (lésions osseuses, musculaires, méniscales et
ligamentaires) en ophtalmologie (ulcéres de cornée) (6), en chirurgie cardiaque (5) et
plus récemment en chirurgie plastique et en médecine esthétique (2, 10, 11,14,15).

Un calendrier pour l'introduction de ces différentes applications est illustré a la

figure 1.
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Séquence temporel d’introduction du PRP dans différents domaines de la médecine(3)
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Le PRP est défini initialement par Marx comme une fraction plasmatique du
sang autologue, ayant une concentration de plaquettes supérieure a la ligne de base
(4-7 fois la normale) (1), La justification de I'utilisation thérapeutique des plaquettes
en tant gu'adjuvant chirurgical est de pouvoir concentrer les plaguettes autologues
dans un volume de plasma réduit afin de produire des niveaux accrus de facteurs
bioactifs et de les rendre localement disponibles au niveau du site d’application
pour I’accélération et I’'amélioration de la cicatrisation tissulaire.

Bien que cette définition suggere un mélange pur de plasma (la partie
acellulaire, liquide du sang qui contient des protéines impliquées dans le mécanisme
de coagulation et d'autres molécules bioactives capables de stimuler la prolifération
cellulaire, Le remodelage matriciel et I'angiogenése.) et les plaquettes (et leurs
associations avec les facteurs de croissance et les cytokines), le terme générique
«plasma riche en plaquettes» a récemment été élargi pour inclure une variété de
produits finaux. Ces produits peuvent varier considérablement, non seulement dans
la concentration finale de plaquettes qu'ils produisent, mais aussi dans la quantité
des globules rouges et / ou des globules blancs inclus dans la préparation finale.

Cependant, les résultats de la plupart des études sont entravés par des
variables de confusion pertinentes telles que les variations des caractéristiques de
PRP, la méme dénomination utilisées pour tous les produits enrichis en plaquettes
depuis ceux utilisés en médecine transfusionnelle.

Depuis la description par Anitua(17) d’une méthode ambulatoire pour obtenir
un PRP pour une application en implantologie en 1999, différentes techniques de
préparation ont été développées. En effet, ces concepts ont stimulé leur exploitation
commerciale avec le développement d'une large gamme de protocoles de
préparation, kits et centrifugeuses

Actuellement au moins 16 systemes différents pour I'obtention de PRP sont
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disponibles dans le commerce. Cependant, les intéréts commerciaux pourraient
obscurcir un certain manque de véritables avantages cliniques dans certains cas. En
outre, il existe peu de consensus sur la grande variété de méthodologies
disponibles. Ainsi, il y a un manque de standardisation dans l'utilisation du PRP et,
par conséquent, la génération de preuves scientifiques facilement reproductibles est
entravée.

Les thérapies biologiques utilisant des préparations de plasma enrichi en
plaquettes (PRP) sont actuellement utilisées et compte tenu des résultats in vitro, et
la plupart des études contrblées dans la littérature ainsi que plusieurs essais
cliniques et des études de cas non contrélés, refletent les avantages, parfois plutét
frappants, de I'application du PRP.

Par conséquent, bien que les PRP représentent un outil prometteur
d'application clinique, de nombreuses questions sont encore ouvertes, telles que les
indications appropriées pour son utilisation clinique ainsi que les concentrations et
les quantités effectives pour chaque produit a utiliser dans chaque situation
thérapeutique.

L'objectif de cette revue est, d'abord, de fournir un apercu complet des
nombreux aspects du PRP (classifications, préparations, mécanisme d’action)
deuxiemement, de résumer les données scientifiques disponibles actuellement pour
les indications du PRP en chirurgie plastique en particulier en ce qui concerne la
cicatrisation des plaies aigues et chroniques, pour ramener enfin une analyse
approfondie de la littérature sur les avantages potentiels de son l'utilisation dans ce

domaine.
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Il n'y a pas de consensus sur la définition de PRP. Certains chercheurs ont
suggéré que le PRP se réfere a la fraction avec une concentration de plaquettes de 3
a 5 fois supérieure a la normale. Cependant, la définition la plus acceptée
caractérise actuellement le PRP en tant que volume de plasma autologue qui contient
une concentration plaquettaire au-dessus de la concentration basale (150 000-350
000 / ml) (18).

Le PRP est préparé manuellement ou par ['utilisation de dispositifs
automatisés, juste avant la procédure. Le processus doit étre effectué dans des
conditions aseptiques strictes ainsi que des regles de température optimales, c'est-
a-dire 20-22 ° C.

Le processus fondamental de création de PRP commence habituellement par la
collecte de sang total d’une veine périphérique du patient en présence d'un
anticoagulant qui lie le calcium et empéche l'introduction de la cascade de
coagulation en bloquant la conversion de la prothrombine en thrombine (19) Bien
qu'il existe plusieurs anticoagulants disponibles, Seulement 2 ont été trouvés pour
soutenir les besoins métaboliques des plaquettes et permettre la séparation des
plaquettes d'une maniere inoffensive, le citrate dextrose A et le citrate de
sodium.(19) L'utilisation d'un anticoagulant n'est pas obligatoire dans la création de
PRP et dépendra du produit final souhaité. Cependant, en lI'absence d'anticoagulant,
la cascade de coagulation dans le plasma commencera dans 30 secondes a plusieurs
minutes. (20)

Le sang entier citraté (ou non) est ensuite soumis a 1 ou 2 étapes de
centrifugation qui permet de séparer les éléments du sang en fonction de leur
gradient de gravité.

Le temps pour la préparation des concentrés plaquettaires est variable mais

est toujours terminé dans une heure. Une premiere étape de centrifugation ou spin
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« doux » est congue pour séparer le sang en trois couches, les globules rouges (RBC)
se trouvent en bas, le plasma se trouve dans le surnageant en haut et une couche de
" buffy coat" apparait entre les deux et qui contient des plaquettes et des leucocytes;
en fait le surnageant plasmatique peut aussi étre subdivisé en 3 phase en fonction
de la teneur en plaquettes en plasma faible en plaquette (PPP) en haut, le plasma a
teneur intermédiaire et le plasma riche en plaquette en bas (PRP). Cette division de
la phase plasmatique ne peut pas étre détectée par les yeux, de sorte que la fraction

est simplement subdivisée en tiers supérieur, inférieur et moyen.

Platelet-poor fraction.___ =

Intermediate platelet ™~ Plasma
fraction

Piatelat-rich fraction — Laukocyle phasa

{ |
- Red blood cell concentrate

Différentes fractions obtenues aprés la premiére centrifugation (21)

Les prochaines étapes varient selon les nombreux protocoles mais tentent de jeter

a la fois la couche RBC et le PPP pour collecter uniquement la couche 'buffy coat' afin

de concentrer d’avantage les plaquettes d’ou [I'utilisation d’une deuxieme
centrifugation rapide est souvent plus longue spin « dur ».

La centrifugation subséquente est plus rapide, de sorte que les plaquettes

sont centrifugées et se séparent sous la forme d'une pastille au bas du tube a partir

d'un plasma pauvre en plaquettes (PPP) ci-dessus. La concentration finale des
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plaquettes dépend de la réduction du volume de PPP. Approximativement 3/4 du
surnageant est éliminé et le culot riche en plaquettes est remis en suspension dans

la quantité résiduelle de plasma.

Séparation du PRP et PPP par pipetage(21)

La suspension résultante est utilisée comme et peut étre activée avec
différents agents, le chlorure de calcium et la thrombine étant les plus utilisés
(22,23).

En fonction du type de préparation le produit final peut étre liquide appliqué
par injection, sous forme de gel en topique, ou sous forme d’une membrane qui
peut soit étre appliquée sur les ulcéres en plaque ou découpé en petit morceau et

utilisé comme colle biologique (implantologie et greffe osseuse).
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Les plaguettes proviennent des mégacaryocytes (MK), des cellules géantes de
la moelle osseuse. Au stade final, les plaquettes sont des cellules anucléées
caractérisées fonctionnellement comme des effecteurs primaires de I'hémostase
contenant de nombreux granulés de différents types.

Les granules de plaquettes contiennent des pools de stockage de substances
actives, qui sont libérés aprées adhésion a des signaux extracellulaires. (24)

Il existe 3 principaux types de granulés plaquettaires: (24, 25, 26)

a. Les granules denses: ils sont libérés par exocytose et contiennent plusieurs

substances actives, telles que Il’adénosine, la sérotonine, le Calcium et
I’histamine, dont la combinaison présente des effets sur les différentes
étapes de I’hémostase et la réparation tissulaire. En effet ces substances ont
un réle clé dans la perméabilité capillaire la prolifération et la différenciation
des kératinocytes des fibroblastes et des macrophages.

b. Lysosomes: les plaquettes contiennent des enzymes pouvant induire une
dégradation des protéines et de la matrice.

c. Les qgranules alpha: ils contiennent les facteurs de croissance, les

chimiokines et les cytokines.ll s'agit notamment du facteur de croissance
dérivé des plaquettes (PDGF), du facteur de croissance transformant (TGF),
du facteur plaquettaire 4 (PF4), de linterleukine (IL) 1, du facteur
d'angiogenése dérivée des plaquettes (PDAF), facteur de croissance
endothélial vasculaire (VEGF), facteur de croissance épidermique (EGF),
facteur de croissance endothélial dérivé des plaquettes (PDEGF), facteur de
croissance des cellules épithéliales (ECGF) et facteur de croissance analogue
a l'insuline (IGF).

Ces molécules et d'autres molécules bioactives ont différentes fonctions

importantes dans l'environnement de régénération locale, telles que la prolifération,
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la migration, la différenciation cellulaire et I'angiogenése. Il est difficile de définir les
fonctions spécifiques de chaque facteur car celles-ci se chevauchent dans une
certaine mesure.

Les concentrations de ces différents facteurs de croissance augmentent
linéairement a mesure que la concentration de plaquettes augmente. Le réseau de
facteurs de croissance activés induit des voies de signalisation intracellulaire qui
conduisent a la production de protéines essentielles aux processus régénératifs,
comme la prolifération cellulaire, La formation de la matrice, et la synthése du
collagene (27, 28). Les types de cellules impliqués dans le processus de guérison,
tels que les ostéoblastes, les fibroblastes, les cellules épithéliales, les cellules
endothéliales et les cellules souches mésenchymateuses adultes révelent la présence
de récepteurs membranaires spécifiques a certains facteurs de croissance. De plus,
lorsque des cytokines sont libérées, elles se lient aux récepteurs transmembranaires
a la surface des cellules locales ou circulantes. Cela favorise le rble proposé des
facteurs de croissance en tant que composants intégrés dans l'activation de la
guérison des tissus mous et de la régénération osseuse. (28)

En plus de ces facteurs de croissance, le PRP contient d'autres molécules
bioactives ayant un rbéle important lI'adhésion cellulaire (fibrine, fibronectine et
vitronectine). Ceux-ci fournissent le soutien structurel nécessaire pour la migration
cellulaire et pour la prolifération et la croissance tridimensionnelle des tissus sur ces
structures.

Par conséquent, le PRP a des effets non seulement directement liés aux
cellules cibles pour les différents facteurs de croissance, mais a également un effet
plus large en tant que matrice extracellulaire pour la stimulation et la réparation et /
ou la régénération du tissu.(18, 30). Un résumé de ces facteurs de croissance, leur

réle dans le processus de guérison est présenté dans le tableau qui suit.
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Category

Proteins

Function

Adhesive proteins

Coagulation factor
and associated
proteins

Fibrinolytic factors
and associated
proteins

Proteases and
antiproteases

Growth factors

Chemokines,
cytokines, and
others

Antimicrobial
proteins

Membrane

glycoproteins

Others

Von Willebrand factor, fibrinogen, fibronectin,
vitronectin, lamminin-8

Factor V/Va, multimerin, protein 5,
high-meolecular weight kininogen, antithrombin Ill,
tissue factor pathway inhibitor

Plasminogen, a-2 antiplasmin, histidine-rich

glycoprotein, a-2 macroglobulin

Ttissue inhibitors of metalloproteases 1-4 (TIMP
1-4), metalloproteases 1, 2, 4, 9, C1 inhibitor, a-1
antitrypsin

PDGF, TGF-p 1 and 2, EGF, IGF-1, VEGF, bFGF, HGF,
BMP-2, 4, 6, CTGF

IL8, FasL, endostatins, osteonectin, bone
sialoprotein

Thrombocidins

Most of the components of the plasma membrane

Chondroitin 4 sulfate, albumin, immunoglobulins,
semaphoring

Cell interaction, hemostasis,
compasition of extracellular matrix
Thrombin production and regulation

Plasmin production and vascular
remadeling

Angiogenesis, vascular modeling,
coagulation regulation

Chemotaxis, cell proliferation and
differentiation, angiogenesis
Regulation of angiogenesis, vascular
modeling, cell interactions, bone
formation

Bactericidal and fungicidal properties

Platelet aggregation and adhesion,
protein endocytosis, inflammation,
thrombin generation,
platelet-leukocyte interactions
Promote angiogenesis, cartilage
regeneration, fibrin production, and
platelet adhesion

Principaux composants du PRP et leur fonction biologique (24)

Enfin, la teneur en leucocytes du PRP peut varier, mais il n'existe pas de

données suffisantes pour démontrer sa fonction - différences entre le PRP pauvre en

leucocytes et pauvres en leucocytes, bien que certains effets antibactériens locaux

puissent étre supposés dans le premier cas. La présence de leucocytes dans le PRP

est une question de débat. Selon certains auteurs, les leucocytes doivent étre

éliminés de

la préparation pour prévenir les processus

inflammatoires (31).

Cependant, la plupart des PRP utilisés contient des leucocytes, (32) et il n'y a pas de

bonnes raisons scientifiques de les jeter (33).

Dr. HOUSSA Mohammed Amine
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CLASSIFICATION
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Il y a théoriquement quatre sous-groupes de plasma: PPP pur, leucocytes et
PRP (L-PRP), matrice de fibrine enrichie en plaques (PRFM) et matrice de fibrine a
base de leucocytes et de plaques. La majorité des études ont été menées avec du
PRP pur et du L-PRP.

Nous reprenons ci-dessous la classification proposée par Ehrenfest et al. (34)
des concentrés de plaguettes en quatre catégories en fonction de leur teneur en
leucocytes et fibrine, aussi nous avons jugé nécessaire de faire un apercu sur les
différentes préparations de ces « dits» PRP soit manuellement soit a I’aide
d’automates, un tableau récapitulatif de ces différentes préparations automatisées

pour mettre en lumiére les différences entre ces différents produits.

1. P-PRP (Pur Plasma riche en plaguettes) :

Les concentrés purs de plaquettes a usage topique ont d'abord été développés
comme une application supplémentaire des unités classiques de plaquettes de
transfusion et ont d'abord été signalés pour la chirurgie maxillo-faciale. (35)

L'un des premiers protocoles de concentrés plaquettaires (PRGF, qui
représente le plasma riche en facteurs de croissance (17) ou une préparation riche
en facteurs de croissance (31) a été décrit en 1999 par Anitua et a été commercialisé
par BTI (BioTechnology Institute, Vitoria, Espagne).

Le concentré P-PRP se compose d'une fraction indéterminée d'un manteau
buffy, contenant un grand nombre de plaquettes, mais la plupart des leucocytes ne
sont pas collectés. Aprés la premiére séparation par centrifugation lente, seule la
couche superficielle de couche buffy est pipetée et préparée pour la prochaine
centrifugation plus rapide et plus longue. aprés quoi la polymérisation de la fibrine
est induite par une solution de chlorure de calcium a 10%. Aprés 15 a 20 minutes,

un gel PRGF instable est formé et devra étre utilisé immédiatement.
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La méthode PRGF d'Anitua est un protocole manuel peu colteux pour la
préparation de PRP pauvres en leucocytes. Cependant, le manque d'ergonomie et de
reproductibilité de la procédure est problématique. D'autres protocoles similaires
peuvent maintenant étre trouvés dans la littérature, par exemple le Nahita PRP (38)

Quand aux protocoles automatisés, il s’agit de la soi-disant plasmaphérese
avec séparateur cellulaire ou le patient reste soit connecté a la machine et le filtrage
se continue jusqu’a la quantité désirée (jusqu’a 300 cc de PRP) et ou les leucocytes
et les globules rouges sont réinfusés au patient, ou a partir d’un sac de sang en
présence d’un anticoagulant (40 cc a partir de 450 CC) (36).

Parmi ces automates on trouve le séparateur de cellules Electa (groupe Sorin,
Italie) et la centrifugeuse Vivostat PRF (Vivolution, Danemark) ; cependant ces
systemes sont lourds et trés colteux pour la pratique guotidienne, et leur efficacité
de collecte des plaquettes est plutét faible et les plaquettes sont endommagées

pendant le processus (37).
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2. L-PRP (plasma riche en leucocytes et plaquettes)

Le L-PRP consiste en la plupart des plaguettes, avec des leucocytes et des RBC
résiduels, suspendus dans un plasma riche en fibrine. Il differe de P-PRP
uniquement sur les moyens de la collection de couches buffy dans lesquelles PPP
avec la couche buffy entiére et la couche superficielle de 1-2 mm de globules
rouges sont pipetés. E.g., Plateltex (Bratislava, Slovaquie) et RegenACR® kit (Regen
Laboratory, Mollens, Suisse). Ces protocoles utilisent des agents gélifiants ou un gel
séparateur dans le kit de centrifugation pour améliorer la collecte complete de la
couche buffy.

Tous ces protocoles nécessitent des procédures manuelles substantielles, ce
qui signifie que le processus de préparation prend beaucoup de temps et, en outre,
ils ne conduisent qu'a de petits volumes de L-PRP. Dans la plupart des publications
sur ces techniques, la composition des PRP finaux utilisés n'est souvent pas claire.

Les systemes automatisés pour le L-PRP ont été développés sous la forme de
PCCS (Platelet Concentrate Collection System) par 3l (Palm Beach Gardens, USA),
SmartPReP par Harvest Corp (Plymouth, Etats-Unis) (38), le Magellan APS
(Autologous Platelet Separator) de Medtronic (Minneapolis, Etats-Unis) (41) et GPS
(Gravitational Platelet Separation System) par Bio-met Biologic (Varsovie, Etats-Unis)
(42).

Les centrifugeuses utilisées ont été concues pour prendre un dispositif
personnalisé de collecte et de centrifugation, qui se compose de deux
compartiments connectés qui permettent le transfert sans manipulation des couches
PPP et Buffy.

Les principaux inconvénients de toutes ces techniques sont qu'ils nécessitent
des centrifugeuses colteuses et lourdes et des kits de collecte / préparation. Leur

utilisation dans la pratique quotidienne reste rare et le PCCS n'est plus disponible.

Dr. HOUSSA Mohammed Amine 18



Intérét du PRP dans la cicatrisation des plaies : Revue systématique de la littérature

3. P-PRF (fibrine riche en plaquettes)

Le terme PRF est utilisé de maniére synonyme avec une matrice de fibrine
riche en plaguettes (PRFM). La fibrine s'est révélée étre un excellent réservoir
provisoire fournissant une surface propice a la fixation cellulaire, a I'adhérence et a
la migration pendant la phase initiale du processus de guérison.(43) En outre, la
fibrine s'est révélée lier indirectement les cytokines créant un réservoir de facteur de
croissance Qui, a son tour, prolonge l'activité biologique de ces facteurs.(44) Par
conséquent, la capacité d'augmenter la concentration des facteurs de croissance et
la densité de fibrine dans un échafaudage de fibrine polymérisable grace a la
création d'une matrice de fibrine enrichie en plaquettes peut prolonger I'activité et la
disponibilité du facteur de croissance par rapport a un caillot de sang entier

naturel.(46)

Aspect macroscopique du PRFM (45)

Dans cette catégorie, il n'existe qu'une seule méthode. Le kit Fibrinet PRFM de
Cascade Medical (New Jersey, USA) contient deux tubes, un pour la collecte de sang
et un autre pour la coagulation PRFM, ainsi qu'un dispositif de transfert.

Ce protocole est similaire a d'autres protocoles L-PRP typiques, comme la
méthode Curasan. La principale différence est que seules des quantités tres faibles

de leucocytes sont collectées en raison du gel séparateur spécifique utilisé dans la
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méthode. L'activation des plaquettes et la polymérisation de la fibrine sont
déclenchées en utilisant uniquement du chlorure de calcium, la méme méthode que
dans le protocole PRGF d'Anitua. Cependant, la matrice de fibrine dans le PRFM de
Fibrinet est plus dense et plus stable que celle des PRP, probablement en raison de
la coagulation dynamique lors de la deuxieme étape de centrifugation, ce qui est
plus efficace qu'une polymérisation de PRP statique. Le traitement simultané de gros
nombres d'échantillons avec la méthode Fibrinet reste difficile et colte cher dans la

pratique quotidienne.

4. L-PRF (fibrine riche en leucocytes et plaquettes) : PRF de

CHOUKROUN :

Le protocole PRF de Choukroun est une technique simple et gratuite
développée en France. (47) Il peut étre considéré comme un concentré de plaquettes
de deuxiéme génération car le concentré naturel est produit sans anticoagulants ou
agents gélifiants. Le sang veineux est recueilli dans des tubes de verre sec et
centrifugé a basse vitesse (protocole de process, Nice, France) (48). En I'absence
d'anticoagulants, l'activation des plaquettes et la polymérisation de la fibrine sont
déclenchées immédiatement. Par conséquent, apres la centrifugation, on forme trois
couches: la couche de base de RBC, la couche supérieure de plasma acellulaire et un
caillot de PRF au milieu (Figure). Le caillot PRF forme une forte matrice de fibrine
avec une architecture tridimensionnelle complexe, dans laquelle la plupart des
plaquettes et des leucocytes du sang récolté sont concentrés (49, 50). Lorsqu'il est
pressé entre deux gazes, le caillot PRF devient une membrane forte et certaines
applications de ce biomatériau autologue ont été décrites en chirurgie orale (51),

maxillofaciales (52), ORL (53) et en chirurgie plastique (54)
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PPP /’kPFIF clot

PRF de Choukroun (34)

Contrairement aux PRP, la PRF de Choukroun ne se dissout pas rapidement
apres l'application; Au lieu de cela, la matrice de fibrine forte est lentement
remodelée d'une maniére similaire a celle d'un caillot de sang naturel. Les plaquettes
et les leucocytes sont recueillis avec une efficacité élevée dans cette méthode et les
leucocytes sont préservés tout au long de la vie. Cependant, les plaguettes sont
activées pendant le processus, ce qui conduit a une intégration substantielle des
facteurs de croissance des plaques et des leucocytes dans la matrice de la fibrine.

L’avantage de cette méthode est son faible colt et la grande facilité de la
procédure, qui permet la production de nombreux concentrés rapidement et par des

moyens naturels.
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Caractéristiques et classification des différents types de PRP et des différents automates disponibles sur le marché (25)

PC  Method (and relevant Rafs) Main charactanstics

dass A Process B Content G Forin
AT [V A3: A% B: BZ BY: B o @
Cantrifuge Duration  Cost Egonomy Volume Platelet  Laucocyte Presarvation Density  Polymer-
type collection collection iztion
PPRP AP  Coll soparator PRP [8] Hoavy Verylong Expensiva -- Small  Excellent Noleucocytes Damaged Low VWeak
Vivostat PRF [9) Heavy Long Expensiva + Small  Low No leucocytes Damaged Low Weak
MP  Amtua's PRGF [10-14]  Heavy but Long Inexpensive - Variable Low No leucocytes  Unknown low  Weak
Nahita PRP [15] potentially light
LPRP AP PCCS PRP[9,14) Heavy Long Expensive " Varigble  Good Good Unknown low  Wesk
SmartPRaP PRP [9,16,18)
Magellan PRP [19)
GPS PRP [20]
MP  Friadent PRP [16] Hoavy but Long Expensive - Variable Good Good Unknown Low Weak
Curasen PRP (6] potentially light
Rogen PRP
Plataltex PRP [17]
Ace PRP [15)
PPRF  MP  Fibrinct PRFM (9] Heavy but Long Expensive + Large  Good No leucocytes  Healthy, actvated  High Strong
potentially light
TPRF MP  Choukroun's PRF [21-30] Light Quick  Very inexpensive  + + large  Excalent Good Healthy, activetad High  Strong

Abbreviations: AP, automated protocols; MP, manual protocals, PC, platelet concantrata,
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En effet, de nouveaux dispositifs commerciaux de différentes normes sont
maintenant disponibles pour la préparation du PRP et sont approuvés par la FDA,
mais leur application est source de confusion car chaque technique conduit a un
produit différent avec une biologie potentiellement différente et une efficacité
relative inconnue. Différents essais in vitro ont été développés pour établir la teneur
cellulaire et moléculaire des différents systemes commerciaux. Le tableau suivant

met en lumiere les caractéristiques de différents dispositifs commercialisés.

Différents systémes de préparation et leurs caractéristiques (54)

Brand Company Cost Platelet Activator Centrifuge Leukocytes Blood VolumeYolumeof
Concentration stepsftime Meeded, mL  PRP, mL

Arthrex ACP® Arthrex, Inc., $150 2-3x Mo ifused Single, 5min Mo 9 3
Dauble Syringe Maples, FL within 30
System min
Autclogous
conditioned
platelets.
Biomet GPS* Il Biomez $350-900 3-8x Autologous  Single, Yes 27-110 3=-12
Gravitational Manufscturing thrombin 15 min
Platelet Separation  Corp.. Warsaw, with

I calcium

chloride
Cascade® Plateler:  Musculoskeletl I-1.5x Calcium Single for Mo 9-18 45
Rich Plasma Therapy Transplant chloride PRP, & min
{also comes as Foundation, Double for
Platelet Rich Fibrin  Edison, M| FRFM, 6+ 15
Marriz—PRFM) min
SmartPReP*2 Harvest 4—ax Bovine Double, Yes 20-120 3-10
APC™ auologous  Technologies, thrombin 14 min
platelet concentrate  Plymouth, MA or clcum
chloride

PRGF Bictechnology 2=3x Calcium Single, Mo =12 4-31

Institute, Yitoria, chlaride & min

Spain
Magellan® Arteriocyte, 3-Tx Caleium Double, Yes 30-&0 &
Autclogous Platelet  Cleveland, OH chloride 4—6 min
Separator System with Meduronic,

Minneapodis, MM
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Bien qu’ils économisent le temps, ces kits adaptés peuvent étre assez colteux
par rapport au processus manuel. En outre, les intéréts commerciaux ont tendance a
obscurcir les véritables avantages cliniques de divers concentrés de plaguettes. La
reproductibilité facile du produit n'est pas compatible avec les appareils / Kits.
Cependant, un clinicien prudent doit assurer la viabilité, la concentration et

I'activation des plaquettes obtenues par I'appareil utilisé.

Concentration plaguettaire (PRP / concentration de base) avec différents systémes

de préparation (54)

PMlareler
Required Count in Platelet Matelet
Whole Blood Amount of Whole Blood Countin PRP Concentration Capture
Procedure {ml) PRP (ml) (x10"/L) (=10 /1) Factor Efficiency %
Manual procedure k) 1 192 1166 6.1 67 48
Manual procedure 5 1.9 263 1196 4.5 172.81
Arthrex 10 3 142.7 378.3 2.7 79.53
10 3 183 anl 20 50.18
Gravitational 27 3 142.7 8738 6.1 68.04
Plateler 53 6 119 569 2.6 2941
System 111 27 3 183 701 X 42.56
Biomet 55 [ 2738 S566.2 2.1 2256
55 6 197 1603 5.1 BR.77
Platelet a4 7 210 910 4.3 56.17
concentrate a0 85 296 1353 4.6 7771
collection
system.
Riomet3i
RegenPRP-Kit B 5 263 430 1.6 102.19
RegenlAB
Fibrinct. Cascade 7 1.2 263 1358 5.2 88,52
Medical 9 4.3 496 399 1.2 o4 .40
Enterpriscs 18 7.5 2738 4438 1.6 67.54
Mateltex ] 2 263 1160 4.4 147.02
16 9.24 246,05 338.7 14 79.50
Harvest 50 10 296 1127 38 76.15
Vivostat 120 5 281 1138 4.0 1687
Magellan 26 [ 2738 780.2 28 65.76
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MATERIELS

ET METHODES
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Nous avons mené une recherche systématique des bases de données PubMed
et Cochrane Library et a inclus les publications entre Janvier 2010 et 2017.

A cette fin, une formule de recherche a été utilisée. Tous les articles contenant
les mots "PRP" ou "plasma riche en plaquettes" combinés avec les mots "chirurgie
plastique” ou "dermatologie” ou “cicatrisation" ou "ulcére" ou "plaie” ou "brQlure" ou
"greffe" ont été identifiés.

Nous avons inclus :

§ des essais controlés randomisés (ECR) qui évaluent l'efficacité et la
sécurité du PRP autologue par rapport au placebo, un traitement standard
ou des traitements alternatifs sur la cicatrisation des plaies chirurgicales,
des brulures et des ulcéres chroniques de diverses étiologies.

§ Le PRP autologue peut étre obtenu par n'importe quelle technique ou
méthode qui libere les facteurs de croissance des plaquettes. Le PRP
autologue peut étre appliqué localement en tant que gel, ou en solution,
et pendant toute la durée.

§ Les essais menés entre 2008 et 2017 concernant des études avec un
niveau de preuves élevé a moyen.

§ Seuls les articles en francais en anglais ou en espagnol ont été inclus.

Les examens, les études in vitro et les essais sur model animal ont été
consultées mais exclus.

Les publications liées aux indications du PRP dans des domaines autres que la
chirurgie plastique tel gu’en orthopédie, en odontologie et en chirurgie dentaire ont
été exclues.

Les publications sur les indications du PRP concernant I’alopécie, le lipofiling,
les greffes osseuses et le rajeunissement facial ont été exclues.

Nous avons aussi consulté plusieurs revues et méta-analyses antérieures
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concernant le sujet.
A la fin de cette sélection, les références de chaque document ont été
analysées pour identifier d'autres articles qui pourraient étre pris en considération

pour la présente revue.
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RESULTATS
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L'efficacité du PRP pour promouvoir la cicatrisation a été étudiée dans 23
documents jugés pertinents pour mener cette revue de littérature.

Ces articles concernent I’effet du PRP autologue sur la cicatrisation des plaies
aigues dont deux 2 traumatiques, et 12 chirurgicales (chirurgie vasculaire,
orthopédique et 3 impliquent le sinus pilonidal), les brulures ont été traitées dans 4
études, tandis que la cicatrisation des plaies chroniques de diverses étiologies et des
ulceres de pression a concerné 7 essais cliniques.

Le nombre total des patients inclus dans cette revue est de 3103.

Toutes les études examinées ont rapporté l'utilisation de PRP autologue. En ce
qui concerne le nombre de centrifuges effectuées, aucune tendance uniforme n'a pu
étre identifiée. Aussi des différences dans le mode d'application ont été trouvées,
dans certaines études le PRP a été utilisé comme gel ou membrane de fibrine

d’autres ont préconisé des injections intralésionnelles.

1. Plaies aiques :

Dans 14 articles I’évaluation de I’efficacité du PRP a concerné les plaies aigues,

2 études sur le bénéfices du PRP dans la cicatrisation des plaies traumatiques du
membre inférieur, et 12 plaies chirurgicales :

une étude sur la cicatrisation de la main lors de la chirurgie (open palm) de la

maladie de Dupuytren,

une étude sur I’effet du PRP en chirurgie de I’ongle incarné

4 études sur I'apport du PRP sur la cicatrisation et I’ infection du site opératoire

en chirurgies vasculaires et 1 en chirurgie orthopédique.

3 publications ont étudié I'intérét du PRP dans le traitement du sinus pilonidal.

Pour ce qui est de I’'apport du PRP dans le traitement des brulures et des greffes

de peau, 5 essais cliniques ont été trouvés.
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a. Les plaies aigues traumatigues :

Dans un essai incluant 59 patients atteints de plaies aigués (fractures
ouvertes, fractures fermées avec nécrose cutanée et brdlures par frottement) ont été
randomisés en deux groupes, les fractures ouvertes type lllb ou llic de Gustillo n‘ont
pas été incluses dans cette étude, car ces fractures nécessitent une couverture
immédiate avec un lambeau. (55)

Le groupe A (32 patients) a été traité avec des pansements conventionnels
(lavage topique et tulle vaseliné tous les 2 jours) et le groupe B (27 patients) a
bénéficié d’une application locale de PRP gel, en effet aprés débridement chirurgical
le PRP a été appliqué immédiatement ou 48 — 72h pour des fractures ouvertes ayant
bénéficié d’une fixation externe ; une application hebdomadaire de PRP sur le lit de
la plaie. Les criteres cliniques étaient le taux de guérison et / ou le temps requis
pour assurer une régénération tissulaire adéquate permettant une couverture simple
(des greffes de peau en filet ont été utilisées dans toutes les procédures de
couverture).

La durée moyenne de suivi était de 6 mois (de 2,5 a 21 mois), Le taux de taux
de cicatrisation des plaies était significativement plus rapide dans le groupe B a la
semaine 1, 2 et 3 (p = 0,003, p <0,001 et p <0,001, respectivement). Le temps
moyen nécessaire a une régénération tissulaire adéquate afin de réaliser une
couverture cutanée dans le groupe B était de 21,26 jours, S.D. = 1,35 vs 40,6 jours
dans le groupe A, S.D. = 5,27 (p <0,001).

Cette étude a montré que le traitement par gel PRP peut étre une aide

précieuse et efficace dans la gestion des plaies traumatiques aigués.
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Le temps nécessaire de granulation adéguate avant couverture cutanée

Group B Group A p
Mean (days £ S.D.) 21,26 + 1,35 406 = 5.27 <0.001

p-Values below 0,05 were considered significant,

Cervelli et al (56) a mené une étude prospective sur 30 patients présentant de
pertes de substances post traumatique de la jambe avec exposition osseuse, aprées
débridement chirurgical, les patients ont été randomisés en deux groupes d’effectifs
égaux.

Le premier groupe PRP - HA (9 femmes et 6 hommes, agés de 52 ans [SD, 20]
ans), ont été traités avec du PRP en association avec un pansement a base de HA.
(figure 1)

Un groupe de contréle, 15 patients (groupe HA, a4gé de 54 ans [SD, 21] ans), a
été traité avec seulement un pansement a I’acide Hyaluronique (HA). Le suivi
postopératoire était de 1, 2 et 3 semaines et de 1,2,3,6 et 12 mois, ce suivi
concernait I’évolution de la taille des plaies et le degré de ré-épithélialisation.

Au début de cette étude, la taille des plaies était similaire dans les 2 groupes
(groupe PRP + HA: 11 [SD, 7] cm2; groupe HA: 9 [SD, 5] cm2; P = 0,402). Aprés un
traitement unique, les auteurs ont observé un temps de ré-épithélialisation moyen
de 8,1 semaines chez 73,3% des patients traités par PRP et HA contre 30% traités
avec un pansement HA seulement.

La ré-épithélialisation a été compléte pour tous les patients a 5,8 (SD, 1,3)
semaines pour le groupe PRP + HA et en 10,8 (SD, 2,7) semaines pour le groupe HA
(P <0,001). L'analyse de la covariance a mis en évidence que les effets du traitement
sur le temps de ré-épithélialisation (F = 134,6, P <0,001) étaient encore plus élevés
que les effets de la taille initiale de la plaie (F = 41,0, P <. 001), et leur interaction
était également significative (F = 9,5, P = 0,005). En outre, le test de grade logique a

confirmé I'efficacité du traitement PRP + HA (c2 = 24,3, P <0,001)
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Evolution de la perte de substance avec exposition osseuse apres traitement

combiné de PRP et Acide Hyaluroniqgue
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b. Les plaies chirurgicales:

Chignon-Sicard et al. (57) a examiné l'utilisation de L-PRF dans la guérison
des plaies aigues de la main ;

Les patients éligibles étaient été prévenu pour la chirurgie élective de McCash
(open palm) pour la maladie de Dupuytren au département de chirurgie de la main
et plastique de I'hdpital universitaire de Nice entre aolt 2007 et février 2010. 68
patients ont été inclus dans cette étude. Le groupe témoin a recu les soins
conventionnels (tulle vaseliné) tandis que les patients testés avaient une fibrine a
base de leucocytes et de plaquettes (L-PRF) appliguée. Les criteres d'évaluation
étaient le délai de guérison, la douleur, le saignement et I'exsudat de la plaie. Le
proces a été mené comme un essai en simple aveugle.

L'analyse a montré un délai de guérison médian de 24 jours (intervalle
interquartile, 18 a 28 jours) pour le groupe fibrine et 29 jours (intervalle
interquartile, 26 a 35 jours) pour le groupe Vaselitulle (p 0.014, test log-rank).
L'évaluation de la douleur postopératoire, les saignements et les exsudats ont
toujours été inférieurs pour le groupe de la fibrine, mais pas significativement.

Ces auteurs ont conclu que [I'application de la fibrine sur les plaies
postopératoires montre une amélioration médiane de 5 jours par rapport au
traitement standard.

Pour analyser l'intérét du gel plaquettaire autologue dans le traitement
chirurgical des ongles incarnés, Cordoba-Fernandez et al. (58) a réalisé un essai
clinique contrélé randomisé en simple aveugle.

35 volontaires sains (70 pieds) ont subi un traitement chirurgical pour des
ongles incarnés.

Le temps de récupération (jours), la douleur postopératoire (échelle

analogique) et l'inflammation (circonférence numérique au niveau du pli proximal de
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I’orteil) a 48 heures postopératoires étaient les résultats d’évaluation.

Le groupe témoin a recu des soins de traitement standard avec administration
d'une pommade nitro-furazone hydrosoluble, Furacin (Seid SA, Barcelone, Espagne)
et le groupe expérimental a recu un traitement APG. La guérison jugée comme la
fermeture spontanée et compléte de la plaie par des évaluations cliniques et des
photographies numériques sur un mois. Les deux traitements ont été répétés apres
48 heures et, a partir du cinquieme jour, le traitement administré a la fois aux
groupes témoins et expérimental a consisté a appliquer une solution antiseptique de
Bétadine.

Le temps de récupération et la douleur postopératoire étaient moins élevés
dans le groupe expérimental, bien que les différences de moyens n'étaient pas

statistiquement significatives.

Postoperative day Control (n = 33) APG (n = 35) P value
Pain 1 50+ 224 42 + 222

2 34 + 222 30+ 179 < 005"

3 28 + 216 &1+ 135 <001’

Evolution de la douleur entre le premier et le 3éme jour

Days Control (n = 35) APG (n = 35) P value’
Mean + Standard deviation 123+ 199 11.79 + 2.07 864
Median (minimum, maximum) 12(8,16) 12(7.14)

Temps de récupération post-opératoire des deux groupes

Ces résultats suggerent que l'application locale en gel du PRP dans les plaies
chirurgicales des ongles incarnés peut provoquer une légere amélioration de la
cicatrisation cutanée, mais sans réduction statistiquement significative des temps de
récupération ou de la douleur postopératoire.

Khalafi et al. (59) dans une analyse rétrospective controlée a inclus 1128

patients ayant bénéficié d’une chirurgie de pontage aorto-coronaire (CABG) ont été
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inclus dans l'analyse. Le PRP a été appliqué chez 571 patients et 557 patients ont
servi de témoins (aucune application PRP). Quarante co-variables ont été inclus dans
I'analyse finale pour une meilleure analyse et moins de biais. L'analyse de l'infection
du site de prélevement et les volumes de drainage a été réalisée chez le sous-
ensemble des patients ayant eu prélevement de veine saphéne (n PRP = 560, n
control = 456).

Des méthodes chirurgicales ouvertes ont été utilisées sur toutes les
sternotomies médianes, avec une technique standard de fermeture sternale. Une
approche endoscopique a été utilisée pour les prélevements de veines saphénes.

Le PRP a été pulvérisé sur les bords sternaux exposés et le tissu sous-cutané
de la plaie thoracique, avec PPP appliqué a chaque couche de tissu pendant la
fermeture. Sur le site de la jambe, le PRP a été appliqué aussi sur le site de
prélevement saphéne.

Le groupe PRP a eu wune incidence d'infection sternale (0,18%)
comparativement a 11 cas (1,98%) dans le groupe témoin. Il y avait 3 cas (0,53%) de
drainage notable du sternum dans le groupe PRP comparativement a 30 cas (5,39%)
dans le groupe témoin. Pour le site de prélevement des veines, le groupe PRP n'a pas
eu d'infection signalée et 61 (10,89%) d'un drainage excessif par rapport a 3 (0,66%)
des infections du site chirurgical et 212 (48,4%) des cas de drainage excessif des
jambes dans le groupe témoin.

Les auteurs ont conclu que l'application du PRP réduisait de 93% le risque
d'infection de la plaie thoracique de 96% et le drainage de la plaie de 88% (tableau
3). Il n'y avait pas de différence significative pour l'infection des jambes entre les

groupes car il n'y avait aucune infection des jambes (zéro) dans le groupe PRP.
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Variable Adjusted parameter estimates (95% Cl)  p-value
Chest infection (yes)®*  0.0743 (0.0032-1.7535) <0.05
Chest drainage (yes)” 0.0424 (0.0085-0.2104) <0.001
Leg infection (yes)™®  ne ne

Leg drainage (yes)™®  0.1196 (0.0714—0.2004) <0.001

Adjusted parameter estimates (exponentiated odds ratios) and the respective
95% Cl intervals are shown as well as the adjusted p-values (« = 0.05). ne: non-
estimable due to sparcity.

Taux d’infection des sternotomies et des sites de préléevement de la veine saphéne

du groupe PRP et contrble

Saratzis et al. (60) dans un essai contrélé et aveuglé, ont étudié I'utilisation du
PRP dans la réduction des complications inguinales des abords chirurgicaux lors des
réparations endovasculaires (EVAR) des anévrismes de I'aorte abdominale (AAA).

Cet essai a inclus 100 patients admis pour chirurgie aortique, le premier
groupe incluant 50 consécutif patients ont bénéficié lors de la fermeture d’injections
de PRP produit par un séparateur Magellan et non activé. Les résultats ont été
comparés a un groupe témoin de 50 patients qui ont subi la méme intervention au
cours de la méme période. Les auteurs ont évaluer la durée du séjour hospitalier et
les complications liée a la plaie chirurgicale type infection, hématome, lymphorées
chez les deux groupes avec les mémes comorbidités et condition de cicatrisation.

L'hospitalisation postopératoire était significativement plus faible dans le
groupe PRP. Le taux global de complications liées a la plaie chirurgicale était
également significativement plus faible dans le groupe PRP.

Les auteurs ont conclus que l'application du PRP non activé semble prévenir
les complications des plaies chirurgicales (p = 0,026) et raccourcir la durée du

séjour hospitalier (moyen, 4,48 + 0,48 contre 6,14 + 0,39 jours).
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Control Group Platelet Plasma Group

Postoperative complications related to wound healing expressed in no. of patients) Number of Patients Number of Patients

Wound hematoma requiring surgical repair 1 0
Superficial wound infection (treated with antibiotics) 3 1
Lymphorrhea 1 0
Deep wound hematoma + lymphorrhea + fever 1 0
Wound inflammation + lymphorrhea 0 |
Superficial inflammation of the access site + fever 3 0
Total 9 2

Un autre essai (61) a étudié 140 patients subissant un pontage coronarien ont
été randomisés dans deux groupes de 70 patients. Les deux groupes ont eu une
fermeture et une cicatrisation standard de la plaie chirurgicale, a lI'exception de
I'application topique d'un plasma riche en plaquettes comme traitement adjuvant
dans le groupe de traitement actif.

Le taux d’infection du site opératoire de préléevement de la veine saphéne était
similaire entre les deux groupes (p = 0,80), de méme que le résultat cosmétique
global (p = 0,34), mais le score supérieur était borderline et plus fréquent dans le
groupe de traitement (p = 0,050).

K Lawlor et al (62) ont fait le méme constat concernant I’'intérét du PRP dans la
prévention des infections du site opératoire dans un autre essai prospectif,
randomisé et contrélé qui a comparé le taux de complications post-opératoires de
I’incision cutanée inguinale lors de la chirurgie de revascularisation ou des
réparations endovasculaires d’anévrysme de l’aorte entre l'application topique de
PRP par rapport a la technique de fermeture standard. Et qui a inclus 51 patients

avec 81 incisions, randomisé en deux groupes.
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Une autre étude n’a pas montré de bénéfice de I'application du PRP/PPP en
intraopératoire sur I'incidence des infections du site opératoire en chirurgie du pied
et de la cheville, dans cet un essai prospectif randomisé contrélé, 500 patients suivis
pendant 60 jours, ont été randomisés au groupe de traitement recevant le PRP
intraopératoire (appliqgué au champ opératoire) et le plasma pauvre en plaquettes a
la fermeture (PPP, sur la peau suturée) ou le groupe témoin (pas de PRP / PPP). (63)

c. Le sinus pilonidal :

Pour évaluer le potentiel de gel de plasma enrichi en plaquettes dans
I'accélération de la durée de guérison des plaies chez les patients ayant subi une
chirurgie du sinus pilonidal: un essai clinique parallele contr6lé randomisé a inclut
110 patients qui ont été répartis au hasard dans deux groupes paralleles de méme
taille. Aprées la chirurgie, les témoins ont été traités par un pansement conventionnel
tandis que le groupe de cas a été traité avec du gel PRP dans une plate-forme de
pansement classique. Les patients ont ensuite été évalués pendant la durée de la
consommation d'antibiotiques, des douleurs expérimentées et le temps de retour
aux activités de routine. En outre, les deux groupes ont été évalués pour
I'angiogenese (en détectant les cellules CD34 + en utilisant un dosage immuno-
histochimique) et la sédimentation au collagene (coloration au trichrome de Masson)
en utilisant une biopsie de plaie en voie de cicatrisation. Toutes les analyses
statistiques ont été effectuées en utilisant SPPS 20 et p-valeurs de moins de 0,05
considérées statiquement significatives.

Selon les résultats, les patients traités par PRP gel ont subi un processus de
guérison significativement plus rapide (8,69 *+ 1,18 dans les témoins et 4,78 + 0,87
semaines dans les PRP gel traités avec la valeur P = 0,03) et sont retournés a leurs
activités de routine (3,3 = 0,64 pour le traitement PRP et 6,5 = 1,03 semaines pour

les contrbles avec la valeur P = 0,00) tout en présentant moins de douleur (valeur P
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= 0,00) et une durée plus courte de consommation antibiotique (valeur P = 0,00).
(64)

Les résultats immunohistochimique et la coloration au trichome de Masson
ont montré une augmentation de I’angiogenese et de la formation du collagéne chez

le groupe PRP.

Pain duration Duration of antibiotic consumption
1w iwW iw aw 5w 3D 6D 1w iw
Treatment 72.72% 21.81% 5.47% 90.9% 9.1%
0 0 0 0
arms (N=40) (N=12) (N=3) (N=50) (N=5)
67.27%  27.26%  5.47% 25.45% 74.54%
Controls O 0 0 0
(N=37) (N=15) (N=3) (N=14) (N=41)

Comparaison de la durée de la douleur et la consommation des antibiotigues chez

les deux groupes

Dans une autre étude (65) menée au Centre de recherche chirurgicale de
Mashhad en Iran en 2011.Tous les patients référés pour abces pilonidal aigu ont été
inclus aprés excision chirurgicale, 74 patients ont été assignés au hasard a I’un des
deux groupe (37 patients par groupe) un groupe de contrdle a bénéficié de soins
conventionnels, tandis que le groupe de test a bénéficié d’une application de PRP
sur toute la surface de la perte de substance. Le processus de récupération et la
cicatrisation ont été surveillés pour les deux groupes et comparés les uns avec les
autres (tous les deux jours pendant 10 jours, puis une fois par semaine jusqu'a une
guérison compléte). L'analyse des données a été effectuée a I'aide du logiciel SPSS19
avec des tests Chi-square, indépendant t et Mann-Whitney.Sur la base des résultats
obtenus, il a été constaté que la douleur dans le groupe cas a été considérablement

réduite (P <0,05) par rapport au groupe témoin.
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Case Control

Comparaison du deqgré de la douleur entre les deux groupes

Spyridakis et al. (66) ont évalué 52 patients atteints d'une maladie du sinus
pilonidal qui ont subi une excision chirurgicale et une cicatrisation de seconde
intention de la plaie chirurgicale (n = 22) ou une perfusion post-opératoire locale
additionnelle de facteurs de croissance dérivés des plaquettes (n = 30). La durée de
la guérison totale des plaies et le temps de retour aux activités normales ont été
évalués. Les taux de cicatrisation des plaies étaient beaucoup plus élevés pour le
groupe PRP. La cicatrisation compléte de la plaie chirurgicale nécessitait 24 jours
pour le groupe plaquettaire tandis que le temps respectif pour le groupe témoin
était supérieur a 30 jours. Selon les chercheurs, I'étude fournit des preuves que
I'utilisation de facteurs de croissance dérivés de plaguettes directement a la plaie
chirurgicale augmente le processus de guérison, ce qui entraine une récupération
plus rapide des patients traités chirurgicalement pour la maladie des sinus pilonidal.

Les limites de I'étude incluent le manque d'aveuglement ou de randomisation.
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3BT
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Evolution de la taille de la plaie au cours du suivi post-opératoire dans les deux

groupes

d. Les brulures :

Maghsoudi et al (67) ont mené un essai randomisé en double aveugle contrélé
sur 50 patients brQlés 2 et 3éme degré, l'objectif de cette étude était d'évaluer
I'efficacité du pansement au PRP dans le traitement des brQlures et de comparer ses
résultats avec un pansement sulfadiazine argentique.

La partie latérale ou médiane de la brdlure a été choisie pour s'habiller avec
sulfadiazine argentée ou du PRP.

45 des patients (90%) dans le groupe plaguettaire ont obtenu une guérison
compléte, ce qui représente une valeur significativement plus élevée que ceux
obtenus pour le groupe sulfadiazine d'argent [19 patients (38%), (P <0,0001)]. Les
patients du groupe PRP ont également guéri plus rapidement que ceux du groupe
sulfadiazine d'argent (9,5 - / + 4,6 jours contre 12,2 +/- 5,4 dans le groupe

sulfadiazine d'argent (P <0,0001).
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Number of patients Minimum Mazimum Mean 8T PValue
(wounds) (days) (days) (day)  Devistion
Dale of first epithelial tissue occur (platelet) 45 3 10 5.1 (K] 0.0001
Date of first epithelial tissue occur (silver 41 3 15 74 24 <0.0001
sulfadiazine)
Date of epithelializaticn completed (platelet) 43 4 22 9.5 4.6 =0.0001
Date of epitkelializaticn completed (silver 43 5 26 122 54 <0,0001
sul fadiazine)
Date of granulation tissue completed (platele) 5 5 16 98 43 <0.007
Date of gramulation tissue completad (silver T 7 18 1.7 39 <0.007

sulfadiazine)

Durée avant granulation et réepithélialisation chez le groupe Sulfadiazine et le

groupe PRP

Une étude néerlandaise de 2016 contrblée randomisée a double insu a
étudié l'effet du PRP autologue sur la guérison des plaies dans des brQlures
nécessitant une intervention chirurgicale avec une greffe de peau en maille
(meshgraft SSG). Au total, 52 patients souffrant de diverses bralures de 2 et 3eme
degré, ayant bénéficié d’un débridement chirurgical avec une SSG ont été inclus
aprés consentement éclairé. Les zones d'étude comparables A et B (intra-Patient)
ont été nommeées, randomisées et traitées soit avec SSG et PRP, soit avec un SSG
seule.

Au jour 5 a 7 postopératoire, I'épithélialisation et le taux de prise de greffe
ont été évalués. Trois, six et douze mois postopératoires, des mesures de suivi ont
été effectuées sous forme de questionnaires POSAS, (DermoSpectroMeter et mesures
Cutometer). Les zones de plaie traitées par PRP ont montré plus souvent une
épithélialisation supérieure ou égale et prennent au jour 5-7 que les zones traitées
standard. Aux 3, 6 et 12 mois postopératoires, les scores de POSAS chez les patients
et les observateurs, les mesures Dermaspectro et Cutometer n'ont pas représentée

une différence significative entre le PRP et les zones traitées standard. Les auteurs
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n’ont pas conclu de bénéfice réel du PRP ni sur la prise des greffes ni sur la qualité

des greffes. (68)

PRP Standard pvalue
Graft take {(n=49; 80.9 % 789 % 0.25
mean % [SDI) {25.5) (25.1)
Epithelialization 69.4 % &67.0 % 0.14
{n=49; mean % ISDI]} {29.3) {29.1)
VAT (n=27; mean [SD]) 2.0 (2.0} 2.2 (2.2) 0.06
Iteh (n=286; mean ISD]} 1.4{1.5) 1.3(1.3) 0.38

Deqgré de prise de greffe et de réepithélialisation a J5-7 en post opératoire

Une autre étude (69) a comparé l'effet de l'utilisation d'un concentré de
plaquettes autologue en combinaison avec une greffe de peau semi-fine (STSG) sur
les processus de cicatrisation suite a une intervention chirurgicale de brdlures
profondes par rapport a I'application de STSG seul.

Les propriétés viscoélastiques sélectionnées de 38 cicatrices sur 23 patients
au total ont été examinées a l'aide du Cutometre MPA 580 dans des conditions
contrblées pour les résultats a long terme 1, 3, 6 et 12 mois apres la chirurgie aprés
bralures profondes.

Les résultats de cette étude suggérent que la combinaison STSG + PRP réduit
le temps de récupération des propriétés viscoélastiques de la cicatrice par rapport a
I'application d’une GPT seule. Ceci était statistiquement significatif pour les
parametres viscoélastiques des cicatrices.

Kakudo et al (70) a effectué une greffe de peau fine chez un homme de 67 ans
pour une bralure de troisieme degré. Pour cette procédure, une greffe (profondeur:
0,5 mm, surface: 7 x 15 cm) a été prélevée au niveau de la face interne de la cuisse.
Un essai a mi-coté a été effectué sur le site donneur.

Le jour 13 apres la chirurgie, une biopsie de punch a été réalisée sur les cotés

témoins, PRP et sur une peau normale adjacente et a comparé I'épaisseur
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épidermique et le nombre de fibres de collagene et les vaisseaux nouvellement
formés dans le derme.

Les auteurs ont constaté que I'épithélialisation avait progressé plus
rapidement, la douleur pendant le changement de regard était diminuée et, au jour
13, les biopsies cutanées présentaient une épaisseur épidermique significativement
plus grande et le nombre de Vaisseaux nouvellement formés dans le derme. lls ont
conclu que le P-PRP favorise I'épithélialisation et I'angiogenese des sites donneurs

de greffe de peau a épaisseur réduite

Control PRP Normal skin

T mee— T ey

B e e

stain = -

Elastica van
Gieson stain

o F = -
R
L w -
o a8 .".L_.g,
a-SMA o e
® - \? 'r:-*}d'-n“h-‘h-
L =
0 e 7 h i z

Biopsies du c6té contrble, du cbté traité par PRP et du tissu cutané normal apres la
coloration de I'nématoxyline et de I'éosine (H & E) (a-c), la coloration élastique de
Gieson (d-f) et I'actine du muscle lisse (x-SMA) Immunisation (g-i). Sur la coloration
H & E, I'épithélium était plus épais sur le coté traité par PRP que sur le c6té contrdle.
Sur I'immunocoloration ®x-SMA, le nombre de vaisseaux nouvellement formés dans
la couche dermique était plus important sur le cété traité par PRP que sur le coté

témoin. x 4
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Epidermal thickness Number of blood vessels in the dermal layer

wm) T i , e

1500 © =
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30
.-

Contml PRP Normal skin

Number of biood vessels per MiCroscopic |
n

: Control PRP Normal skin
A gauche: Epaisseur épidermique du coté contréle, coté traité par PRP et tissu
normal dans des échantillons colorés au H & E.
A droite : nombre de vaisseaux sanguins dans la couche dermique dans des

échantillons immunisés pour t-SMA.
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Nombrede PRP :
Etude " . patients :
(année, pays) e Sulvi (conception des Préparation Application B EI
groupes)
les plaies aigues
post §PRP Fast system
traumatiques .91 59 (Bioteck)
KAZAKOS (55) (6 mois) : temps . PRP (32) vs §1 cetrifugartion a Topique Le PRP accélere laformation du
2008- GRECE de granulation (6 Pansement 3200 rpm/ 15 min hébdomadaire tissu de granulation et la
adéquat en vue mois) conventionnel | §Activation par cicatrisation
d une (27) thrombine
reconstruction autologue
par greffe
§ RegenPRP-Kit;
Regen Lab, .
CERVELL PDS §2  centrifugations o LePRP+ HA accélerela
traumatiques 12 30 .~ | Application topique cicatrisation des plaies
58 (avec PDS mois | PRP-HA vsHA 3000/ 15 min PRP + AH traumatiques avec une exposition
2010 ITALIE 0SSEUSe) 3000/ 20 min 0SSEUSe
§ Activation par
calcium
§LPRF (membrane
Pae 68 de fibrine) vs tulle Application uniaue
CHIGNON- chirurgicae de 60 L PRE vaseliné b N unig L-PRF permet une cicatrisation plus
i VS A en post opératoire de : ) .
SICARD (57) lamaladiede | . §Prélevement sans rapide (5jours) diminue la douleur
jours | pansement tulle : lamembrane de
FRANCE 2010 Dupuytren o, anticoagulant . et les exsudats
vaseliné : : fibrine L-PRF
(open palm) § Centrifugation
3200/12 min
CORDOBA- 3 pafgst)s (70 §PRGF equipment PRP gl topiaue PRP gel améliore la cicatrisation et
FERNANDEZ | Chirurgiede 1 b (PRGF  System -~ 9e topiq diminue I’inflammation
: : 4 - PRP gel vs : Application en post , . . :
(58) I’ongleincarné | mois ommade nitro- Biotechnol ogy opnératoire 412 J5 (circonférence digitale) mais sans
2010 ESPAGNE P furazone § Activation calcium P ' ’ effet sur e douleur
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Chirurgie aorto- 1128 §GPSTM |l platelet PRP spray au PRP diminue I’ incidence des
KHALAFI (59) coronaire (sternotomie 571 (PRP) concentrate system | niveau du site infections du site opératoire
USA 2008 et préévement de la 3 mois vs 557 (Biomet Biologics) opératoire Et le drainage thoracique et du
veine saphéne par voie (fermeture | §Activation par | PPPapréssuture | sitede prélévement delaveine
endoscopique standard) thrombine bovine cutanée saphene
Complications de paroi
lors des prélevements
) . , PRP spray au e s T
ALMDAHL de laveine saphene par 140 §(GPS)TM  Biomet : . Pas de différence d’'incidence
. : : niveau du site s : : e
(61) Voie ouverte pour 6 PRPvs Biologics. o d’infection du site opératoire
. L2 operatolre avant .y ' 4
2010 pontage aorto- semaines | fermeture | §Activation par fermeture Pas de différence sur I’ échelle
NORVEGE coronaire standard thrombine autologue cosmétique
Résultat cosmétique
des cicatrices
Complications §Magellan oo _
. 100 — Diminution des complications
SARATZIS (60) | 'MOuinales desabords PRP/PPPys | Autologous Platelet | Injection sous post opératoires du site
chirurgicaux des 3ans : Separator cutanée du PRP e : : .
2008 GRECE . , solution , chirurgical (infection, sérome,
anévrysmes de |’ aorte sline (Medtronic) avant fermeture lymphorée)
abdominale § PRP non activé ymp
8§GPS Gravitationa
Complications Platelet System
inguinales des abords 51 (Biomet) PRP spray sur le i
LAWLOR (62) L : : . I Pas de différence entre
2011 CANADA (,:hlrurglcaux gles 2mois . .(8'»1 §320_O rpm / 15min Site opératoi re PRP/PPP et controle
anévrysmes de |’ aorte incisions) | §Activation par | PPP sous cutané
abdominale thrombine autologue
et calcium
§ Harvest SmartPrep I
platelet concen- trate
Complications system (Harvest | PRP spray sur le
THOMAS (63) | infectieusesde laparoi , 500 Technologies Site opératoire .y
2015 USA aprés chirurgie de pied 60jours Corporation, PPP sur laplaie Pas de différence
et delacheville Plymouth, MA) aprés fermeture
§ Activation par

thrombine et calcium
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§RooyagenTM  PRP- | Injection sous
MOHAMMADI 'CI';:IshErtl S('é;y?rgﬂn?bna cu;anel?cdattji (F;EP Accéération de la cicatrisation
(64) Sinus pilonidal 8 semaines 110 I PP Accélération de |’ angiogénése
§2000rpm /10 min topique de PRP : N
2015 IRAN - et de laformation du collagene
§activation par du gel
calcium Hebdomadaire
§2000 rpm/8 min Application 24- o
M gggfﬁk l(\|65) Sinus pilonidal 2 semaines 74 §4000RPM/15min 36h en post- Dimi nutllé)nr%ilzcliat)%l:eur chez
§ Congélation (-20) opératoire group
50 §Gravitational Platelet
Separation (GPS 1)
SPIRIDAKIS 0PRP)IVS | 5 stem Application o N
, I : 22 : ; Accélération de la cicatrisation
(66) 2008 Sinus pilonidal 1 mois (pansement §3200rpm/15min topique sur la et de |areorise des activités
GRECE P . §Activation par | plaeaJddetJi2 ®
conventionn :
o) thromt_)l ne autologue
et calcium
50
Brulure de 2 et Zonesintra-
MASGHOUDI 3°me: patient Application Accélération de |a cicatrisation
(67) cicatrisation 16 semaines | traitéespar | § Non documentée topique a chagque par rapport alasulfadiazine
2011 IRAN aprés PRPvs pansement argentée
débridement sulfadiazine
argentique
Brulure2 et 3
eme degré :
greffe de peau en 52 5 Silz)rsngtl Bii)lliteirgs’ Apolication du Pas de bénéfice du PRP sur la
ROOS(68) | mailleavecPRP | ., . | SSG+PRP | T I g PR‘;E’ o avat |a réépithdlialisation, les
2016 PAYSBAS | -epithdidisation vs SSG - ’ 9 complications et les qualités
o . § Thromine autologue greffe —
-complications Intra-patient et calcium des cicatrices.
-qualité des
cicatrices

Dr. HOUSSA Mohammed Amine

48



Intérét du PRP dans la cicatrisation des plaies : Revue systématique de la littérature

Propriété visco-

§Harvest SmartPReP

KLOSOVA (69) élagtique des g s
2013 cicatrices apres 12 mois 23 patients Platelet Concentrate | Topique avant la él'ggellljlagg] (:zfsfi()pr:ieiz
REPUBLIQUE greffe de peau (38 cicatrices) System greffe de peau moisqar ) ogrt aLIX c?)%trﬁles
TCHEQUE fine et PRP § Thrombine autologue parrapp
(cutomeétre)
Ciatrisation plus rapide du coté
Cicatrisation du . PRP
. 1 patient o
site donneur de N . Réduction de ladouleur au lors
reffe de peau (essal ami Topiqueengel a des pansement
KAKUDO (70) | 9r¢fecep . coté) §2 Centrifugations chague panse
(2010) JAPAN fine. 13jours PRPvs | §Activation changement de Al
Etude P I épithélialisation+
. . ansement pansement DU )
histologique sur , angiogénese + formation
SO conventionnel N
biopsie collageéne plus
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2. Ulcéres chroniques :

Nous avons inclus 7 études controlées randomisées, qui traitent I'intérét du
PRP sur les plaies chroniques de diverses étiologies, 1 études sur les ulcéres
diabétiques, 2 étude sur les ulceres de diverses étiologies, 1 étude sur les ulceres
veineux et 1 étude sur les ulcéres de pression.

Dans un essai clinique de patients assignés au hasard au traitement topique
avec PRP ou traitement conventionnel (soins locaux, débridement et pansement au
tulle gras), un total de 15 ulceres ont été traités (64% d'ulcéres veineux, 29%
d'ulceres de pression et 7% d'autres ulcéres). Apres 8 semaines, la surface cicatrisée
chez les patients traités par PRP était significativement plus grande (72,94%
[22,25%]) que dans le groupe témoin (21,48% [33,56%]) (P <0,05). (71)

Saad Setta et al (72) a mené une étude incluant 24 patients atteints d'ulceres
diabétiques chroniques. lls ont été systématiquement randomisés en deux groupes:
groupe PRP (n = 12) et groupe PPP (n = 12), la superficie des ulcére variait entre 2 et
7 cm2

Les patients (PRP et contréles) ont bénéficié d’un changement de pansement a
un intervalle de 3 - 4 jours jusqu’a guérison, I’étude a consisté en I'application
d’une fibrine de PRP activée (thrombine bovine et calcium) avec un pansement
vaseliné, tandis que le groupe témoin a bénéficié d’une application de PPP et
pansement standard.

Les résultats ont montré que la guérison du groupe PRP était significativement
plus rapide (P <O - 005). Le PRP améliore la guérison des ulcéres chroniques du

pied diabétique.
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Healing duration

(weeks) n Mean Minimum Maximum
PRP 12 115 8 18
PPP 9 171 14 20

Durée de cicatrisation des ulcéres en semaines

Lil et al (73) a mené un essai contrélé randomisé prospectif a été entrepris,
avec 117 patients présentant des ulceres cutanés réfractaires diabétiques éprouvés
participant a I'étude. Les patients qui ont donné des consentements éclairés ont été
répartis au hasard dans un groupe de soins standard (n = 58) ou des soins standard
plus une application topique du groupe de traitement PRP (n = 59). Le résultat de la
guérison et les dépenses médicales et la durée de séjour chez les patients ont été
comparés entre les deux groupes.

Le groupe traité par PRP a eu de meilleurs résultats de guérison que le groupe
traité habituellement. Le groupe traité par PRP avait 84,750 (50/59) guérison
compléte et amélioration de 98,31%, plus élevé que le 68,97% (40/58) et 75,86%,
respectivement, dans le groupe traité standard (P = 0,026). La durée médiane pour
la guérison chez les patients traités par PRP était de 36 jours, plus courte que les 45
jours chez les patients traités de maniere standard (P = 0,012). Les dépenses
médicales totales et la durée du séjour dans les hopitaux n'étaient pas
significativement différentes entre les patients traités par PRP [yen 38223 (23070-
57398); 57 (41-94) jours] et les patients traités normalement [yen 35070 (24436-
53649); 58 (31,75-58,50) jours) (P = 0,455 et 0,301 respectivement). Les dépenses
consacrées a des articles tels que la médecine, le traitement artificiel, les matériaux,

I'intervention, les procédures chirurgicales, les tests de laboratoire et d'autres
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examens auxiliaires, I'nébergement, les repas, les soins infirmiers et le débridement
et le changement de pansement étaient similaires entre les deux groupes (P> 0,05).

Une autre étude récente (74) de 2016 contrblée randomisée a été menée en
Egypte, I'étude comprenait 56 patients des deux sexes de 18 a 80 ans, avec un pied
de diabétique chronique, aprés débridement, les patients ont été divisés en 2
groupes égaux. Le premier groupe a été traité par un traitement de pommade
antiseptique et le deuxieme par un gel plaquettaire autologue. La thrombine et le
chlorure de calcium ont été utilisés pour activer le PRP. Le gel de plaquettes formé a
été appliqué sur la plaie deux fois par semaine.

Une augmentation statistiquement significative du taux de guérison a été
observée dans le groupe traité par PRP, avec une cicatrisation compléte dans 86%
d'entre eux par rapport a 68% du groupe contréle. L'utilisation de gel plaquettaire a

montré un taux d'infection plus faible.

™

Weeks | Parameter conventional group PRP group | P-value |
2 weeks | Ulcer healed: N (%) 2 (7.1 %) B(285 %) | 0.003(%)
Healing rate/ week in cm’ 05+0.1 0.7+£0.15 | 0.072(%)
' Infection: N (%) 0 (0 %) 1(35%) | 0.000(*)
4 week | Ulcer healed: N (%) 5(178 %) 11(39.2 %) | 0.011(*)
Healing rate/ week in cm® 0402 09201 | 0.044(%)
Infection: N (%) 3(10.7 %) 0(0%) | 0.000(*)
8 weeks | Ulcer healed: N (%) 8 (28.5 %) 4(142%) | 0.021(%)
Healing rate/ week in cm’ 0.5+0.1 0602 | 0.122(**)
Infection: N (%) 1(3.5%) 1(3.5%) -
12 | Ulcer healed: N (%) 4(142 %) 1(35%) | 0201(**)
weeks Healing rate/ week in em” 04+0.1 02+.1 0.066(**)
Infection: N (%) 20(71%) 0(0%) | 0.022(%)
Owver all healed ulcers: N (%) 19 (67.8 %) 24 (85.7 %) | 0.041(™)
Over all infection: N (%) 6 (214 %) 2(35%) | 0.011(*)

Evolution des ulcéres dans le temps chez le groupe PRP et les témoins
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Dans un essai clinique trés récent de 2017 (75), 102 ulcéres veineux (58
patients) ont été répartis au hasard dans le groupe d'étude (application de PRGF) ou
le groupe témoin (traitement standard avec solution saline). Pour les deux groupes,
la zone soignée a été calculée avant et aprés la période de suivi (vingt-quatre
semaines). La méthode de Kundin a été utilisée pour calculer la zone traitée (Zone =
Longueur x Largeur < 0,785). La douleur a été mesurée au début et a la fin du
traitement comme variable secondaire pour chagque groupe par enregistrement
obtenu au moyen d'une échelle analogique visuelle d'auto-évaluation, au terme de
cette étude le pourcentage moyen de zones cicatrisées dans le groupe plasmatique
plaquettaire était de 67,7 + 41,54 comparé a 11,17 + 24,4 dans le groupe témoin (P
= 0,001). De méme, dans le groupe expérimental, une réduction significative de la
douleur s'est produite a I'échelle (P = 0,001). Aucun effet indésirable n'a été observé
dans I'un ou l'autre des deux groupes de traitement.

Waiker et al (76) avaient pour objectif principal d'utiliser du plasma enrichi en
plaquettes autologues (PRP) dans des lits de plaie pour I'ancrage des greffes de peau
(comme colle biologique) au lieu de méthodes classiques comme les sutures, les
agrafeuses ou la colle. En effet, dans cette étude prospective contrélée randomisée
de neuf mois, 200 patients atteints d’ulcéres ont été divisés en deux groupes égaux.
Le PRP autologue a été appliqué sur des lits de plaie dans le groupe PRP et des
méthodes classiques comme les agrafes / sutures utilisées pour ancrer les greffes
de peau dans un groupe témoin.

Dans cette étude l'adhérence immédiate au greffe du lit de la plaie était
statistiquement significative dans le groupe PRP. Le temps de la premiére inspection
post-greffe a été retardé, et I'nématome, I'cedéeme greffé, la décharge du site de
greffe, la fréquence des pansements et la durée du séjour dans l'unité de chirurgie

plastique était significativement moins élevée dans le groupe PRP.
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Groups Instant adhesion Graft edema Discharge from Hematoma with Sear

. graft site significant graft loss  hypertrophy
Control (%) 0 68 17 15 258
PRF (%) 100 10 2 4 4.7
P value 0.001 0.001 0.001 0.008 0.001
Groups Control (%) PRP (%) P value
Day of first graft inspection. (<1 week, >1 week) 86 14 5 95 0.001
Frequency of dressings, (1-2 times, 3-5 times) 14 86 % 3 0.001
Stay in plastic surgery unit. (10 days, >10 days) 33 67 9% 6 0.001

Comparaison de différents paramétres objectifs entre groupe PRP et contrbles

Un autre essai clinique (77) randomisé ouvert a été mené pour déterminer
I'efficacité et la sécurité du traitement des escarres (PU) par l'application topique
d'une dose de PRP, de deux doses de PRP ou de deux doses de PRP plus Acide
Hyaluronique (HA). Les participants ont été recrutés dans un hoépital de longue durée
et quatre centres de gériatrie a Grenade (Espagne). 100 patients (N 1/4 100) avec
124 PUs de stade lI-1ll ont été randomisés dans un groupe témoin (n 1/4 25 UP)
pour les soins standards ou pour les groupes de cas pour un traitement avec un (n
1/4 34 UP) ou deux (N 1/4 25 PUs) de PRGF a partir de leur propre sang
périphérique, ou deux doses de PRGF plus HA (n 1/4 40 PUs). Tous les ulcéres ont
été suivis tous les 3 jours pour une période de 36 jours. A 36 jours, une réduction
significative de la zone d'ulcére (p < 0,001) a été observée dans tous les groupes de
traitement, avec une réduction moyenne de plus de 48,0% par rapport a la ligne de
base. La plus forte réduction moyenne (80,4% par rapport a la ligne de base) a été
obtenue avec le régime PRGF plus HA. La guérison compléte des plaies a été
observée dans 32,0% des UT traitées avec deux doses de PRGF (p < 0,002) et dans
37,5% de celles traitées avec deux doses de PRGF plus HA (p < 0,004). Il n'y avait

aucun signe d'infection dans les PUs pendant la période de suivi de 36 jours.
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% Reduction of area

Study group Mean + SD Cl p
Control (n = 25) 103 4+ 133 [4.8, 15.8] -
Group A (n = 34) 48.3 + 258 [39.3,574] .001*
Group B (n =25) 54.8 + 44.7 [36.3,73.3] .001*
Group C (n = 40) 80.4 + 27.0 [71.8,89.1] .001*

Note. Cl = confidence interval; SD = standard deviation. Control group
received standard care; treatment group A received one dose of platelet-
rich growth factor (PRGF); treatment group B received two doses of PRGF;
treatment group C received two doses of PRGF plus hyaluronic acid (HA).
*Significant reduction versus control group.

Pourcentage de cicatrisation des escarres a J36 par rapport a la surface initiale

Total Wound Closure
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Taux de guérison des escarres a J36
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L’objectif princeps de notre revue systématique était d’évaluer I'efficacité du
plasma riche en plaquettes dans I’'un des probléemes en chirurgie et particulierement
en plastique : la cicatrisation des plaies.

Cette revue ou nous avons inclus 23 essais contrélés, randomisés de 14 pays
différents, nous a permis d’apprécier la grande diversité des préparations du PRP
source de confusion et il est difficile de tirer des conclusions et faire des
comparaisons sur I’effet du PRP préparé de différentes facons.

'y a un intérét croissant pour l'utilisation de PRP autologue, comme en
témoigne le grand nombre d'essais en cours que nous avons identifiés et que nous
avons inclus et ceux exclus de cette revue.

Le PRP autologue est utilisé car il contient des facteurs de croissance qui sont
censés aider a la cicatrisation des plaies en favorisant le recrutement et la
différenciation cellulaire, I’angiogénese et la production de la matrice.

En effet des essais in vitro et sur model animal ont conclu des résultats
encourageants du bénéfice du PRP sur la cicatrisation.

Le méme constat a été porté sur des études non contrélées qui ont mis en
valeur les effets parfois extraordinaires du PRP.

Dans les essais de Cervelli (56) et de Kazakos (55) qui ont évalué I'apport du
PRP dans la cicatrisation des plaies post traumatiques avec perte de substance
cutanée et osseuse dans I’étude de cervelli (56), le PRP a permis d’avoir une
cicatrisation rapide par rapport au traitement conventionnel et par rapport a I’acide
hyaluronique seul et a permis de réaliser de reconstruction simple par des greffes de
peau.

Quand a I'utilisation du PRP dans les plaies chirurgicales, nous avons constaté
qu’il n’y avait pas beaucoup d’essais, et les résultats disponibles ne sont pas

cohérents,
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L’étude de chignon-sicard (57) sur la cicatrisation de I’'incision (open —palm)
dans la maladie de Dupuytren et celle de Cordoba Farnandez(58) sur I’ongle incarné
ont constaté une meilleure et rapide cicatrisation et moins d’effets indésirables du
PRP par rapport aux traitements conventionnels, ceci en est en accord avec d’autres
résultats favorables dans d’autres études menées auparavant mais il est difficile de
mener une comparaison (différences de parametres et de nomenclature du PRP), ce
qui rend l'examen difficile. L’échantillon des deux études était correct mais les
limitations de ces deux études étaient la conception en simple aveugle ou les
chirurgiens et les patients étaient conscients du traitement recu, ce qui aurait pu
conduire a un biais d’évaluation et a une surestimation des résultats.

Quand aux effets du PRP a réduire I'incidence des infections du site
opératoire, les résultats sont incohérents et insaisissables ;

En effet, alors qu’un nombre croissant d'études rapporte I'activité microbicide
du PRP contre des bactéries telles que Escherichia coli, Staphylococcus aureus et
Cryptococcus neoformans incriminés dans les infections de paroi.

La littérature montre une grande variabilité des résultats, Klalafi(59) avec un
total de 1128 patients admis pour pontage aorto-coronaire, et 40 co-varaibles a
évaluer, avait montré une nette différence d’infection du site opératoire entre cas et
témoins, il en était de méme pour Saratzis (60) avec un effectif réduit de 100
patients, un PRP non activé mais pour une autre indication a savoir l’incision
inguinale des abords aortiques pour chirurgie d’anévrysme de l’aorte abdominale,
dans cette étude on a aussi remarqué moins d’événements post opératoires
indésirables chez le groupe PRP. En comparaison avec les résultats de Almdahl(61),
Lawlor (62), et Thomas (63) qui n’ont remarqué aucune différence entre les deux
groupes.

Nous n’avons pas pu expliquer cette différence de résultats qui malgré leur
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caractere prospectif, la taille de leur échantillon contredisent la plupart des études
de la littérature qui attestent du caractére bactéricide et antiseptique du PRP, ici
encore, cette incohérance de résultat est due outre la différence entre les procédés
chirurgicaux entre les différentes études, a la différence de conception des études,
des différences de préparation et d’application et donc de concentration des
plaquettes au contact de la plaie.

En outre, dans les études du PRP comme adjuvant apres chirurgie du sinus
pilonidal les résultats sont trés encourageants quand aux effets cicatrisants
antiseptiques et analgésiques du PRP, toutes les études s’accordent a dire que
I'utilisation du PRP en post-opératoire pour une chirurgie du sinus pilonidal,
accélere la cicatrisation diminue la douleur et réduit I'incidence des infections et des
récidives et donc le séjour et le cout hospitalier.

Le nombre d’études identifiées dans la littérature sur I'apport du PRP sur les
brulures est restreint, cependant, les essais contrélés qu’on a inclus dans notre
revue démontre que le PRP est une alternative intéressante a utiliser dans le cas des
brulures de 2eme et 3éme degré et en association avec des greffes de peau, mis a
part I'étude de Roos (68)qui n’a pas trouvé de différence statistiquement
significative en ce qui concerne I’épithélialisation et la qualité des cicatrices entre les
zones traitées par PRP et les zones témoins (intra-patient), cette étude avait
comparer plusieurs parameétres objectifs de cicatrisation et un recul de 1 an avec
utilisation de plusieurs mesures de qualités des cicatrises.

Ceci est en désaccord avec les autres études ou le PRP avait accélérer
I’épithélialisation et la prise des greffes, En effet, Kakudo (70) a démontré grace a
des biopsies une réépithélialisation et une angiogenése accélérée, une diminution de
la douleur par rapport au contréle mais cette étude malgré ses résultats prometteurs

étude reste une étude de cas.
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La qualité cicatricielle chez les patients brulés ayant bénéficié d’'une greffe de
peau fine combinée au PRP était meilleure par rapport a la greffe de peau seule,
dans I’étude de Klosova (69), celui ci dans une autre étude non contrélée a montré
une prise de greffe au 10eéme jour et a I’histologie une amélioration de la cellularité
et de la perfusion des greffe chez les patients brulés soumis a des applications de
PRP avant et aprés greffe. Il en était de méme sur les études animales et les brulures
expérimentales.

Cette incohérences des résultats est peut étre due a la différence de taille des
zones brulées étudiées, a la différence des greffes utilisées, aussi, il peut étre du au
nombre de plaguettes de base dans le sang total des patients brulés ce qui modifie
la concentration des plaquettes dans le PRP final.

Jusqu'a présent, le profil optimal des facteurs de croissance ou les
concentrations minimales efficaces nécessaires pour favoriser la cicatrisation
tissulaire ne sont pas connues. Bien que des considérations évidemment
importantes, ces questions ont en général été mal étudiées ou méme discutées lors
de lI'interprétation de I'efficacité (ou de I'absence de celles-ci) des traitements PRP.

Les plaies chroniques qui incluent les ulcéres diabétiques et veineux,
neuropathiques et les ulceres de pression posent un réel probleme de prise en
charge et de codt hospitalier.

Plusieurs études ont été menées pour promouvoir la cicatrisation de ces
iImpasses de cicatrisations.

Lors de cette revue on pu recenser un grand nombre d’études qui traitent la
question, et qui ont évaluer le bénéfice de I'utilisation du PRP pour promouvoir la
cicatrisation de ces plaies a savoir permettre une épithélialisation ou une granulation
tissulaire adéquate en vue d’une reconstruction par greffe de peau.

La aussi, les études animales et expérimentales s’accordent sur les bien faits
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du PRP, et plusieurs essais menés sur des ulcéres chroniques réfractaires et qui ont
été inclus pour application du PRP ont montré des résultats impressionnants, en
effet ces études sur les ulcéres réfractaires, ont montré une inversion de la courbe
de cicatrisation aprés I’'introduction des concentrés plaquettaires comme alternative
dans la PEC thérapeutiques de ces plaies.

Dans notre revue nous avons inclus 7 essais contrblés randomisés, de 4 pays
différents qui évaluent I’'intérét du PRP dans les ulceres chroniques.

Nous avons observé des variations importantes dans les essais concernant les
caractéristiques de base de l'ulcere, telles que I'étiologie de la plaie, la durée
d’évolution et la taille de la plaie. Trois essais ont traité des ulcéres diabétiques, 1
les ulcéres veineux, 1 sur les ulceres de pression et 1 dernier qui a traité les ulcéres
de plusieurs étiologies, le dernier essai a étudié la prise de greffe sur des ulcéres
d’étiologies différentes en utilisant le PRP comme adjuvant au techniques de
fermeture standard.

Aussi nous avons remarqué une grande variation dans les procédés de
préparation : nombre de centrifugation, activation des concentrés plaquettaires et
de leurs applications sur les ulceres.

Ces études ont étudié outre les effets du PRP sur la cicatrisation, la sécurité
d’utilisation du PRP autologue, la douleur post opératoire, le rythme des
changements de pansement et les incidents indésirables.

Les essais cliniques sur les ulcéres diabétiques ont montré des effets
cicatrisants du PRP, en effet la plupart des études incluses dans cette revue
s’accordent que I'application du PRP accélére la cicatrisation des ulcéres diabétiques
chroniques,

L’étude de Anitua (71) a été menée sur un échantillon réduit et malgré les

résultats satisfaisants du PRGF sur les ulcéres d’étiologies mixtes, cet essai manque
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de randomisation (pair/impair).

Quand aux études de Li (73) et Ahmed (74), qui ont été aussi menées sur des
pieds diabétiques, les résultats montrent un taux de cicatrisation complete de
I’ordre de 84,7% et 86% respectivement des ulcéres suivis ayant bénéficié de
I’application du PRP, I’étude di Li (73) avait mentionné un séjour et des codts
hospitaliers réduits pour les patients du groupe PRP, tandis que Ahmed avait
mentionné une diminution de I'incidence des infections par rapport au groupe
témoin.

Manuel Escamilla (75) dans son essai mené sur 58 patients avec 102 ulcéres et
qui a comparé comme pour I’étude d’Anitua (71) le PRGF aux soins standards, a
montré une nette amélioration de la cicatrisations de ces ulceres réfractaires depuis
3mois, et par rapport au contrble, les résultats de cet essai comprenait aussi la
douleur et qui était nettement réduite pour le groupe PRFG par rapport au controle.

Peu d’essais cliniques ont étudié le bénéfice du PRP dans les ulcéres de
pression, Anitua avait inclus 3patients dans son étude, Javier Ramos (77) a inclus
100 patients avec 124 ulceres de pression, et avait étudier le bénéfice de
I’application topique du PRGF sur le degré de cicatrisation, il avait montré que
I’application topique du PRGF accélérait la cicatrisation qui était proportionnelle au
nombres de doses de PRGF appliquées, d’autant plus que s’il combiné avec
I’application de I’'acide hyaluronique.

L’étude de Waiker (76) qui a inclus 200 patients était d’un autre type, il a
comparé la prise de greffe de peau sur des pertes de substances incluant plaies
traumatiques, brulures, ulceres chroniques diabétiques veineux et de pression en
utilisant du PRP et en comparant les résultats aux méthodes conventionnels de
fixation a savoir les sutures, les agrafes et la colle biologique. Les résultats de cet

essai clinique étaient prometteurs quand au réle du PRP dans la prise de greffe, la
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réduction des évenements indésirables comme les hématomes, les séromes et la
perte de greffe. Cependant I’échantillon de cette étude est trés hétérogene et
manque d’aveuglement.

Dans notre recherche nous avons aussi identifié plusieurs revue systématiques
et méta-analyse qui évaluent I'efficacité du PRP dans les soins des plaies Lacci (78);
Mao (79); Villela (80). Les examens réalisés par Lacci et Mao ont été des revues
narratives (aucune méta-analyse) et ont conclu que des essais plus rigoureux étaient
nécessaires avant que l'utilisation clinique du PRP puisse étre recommandée. La
revue de Villela a porté sur le PRP pour les ulcéres du pied diabétique et a eu des
criteres d'inclusion plus libéraux (toute conception d'essai clinique et PRP
homologue ou autologue). La méta-analyse a combiné les résultats de quatre ECR.
Deux études ont évalué le PRP homologue Steed (81); Holloway (82) et les deux
autres études, PRP autonome Knighton (83); Driver (84). La méta-analyse indigquait
que le PRP améliorait significativement la guérison des ulcéres du pied diabétique.

La plus récente est la méta-analyse de Martinez-Zapata 2016 (85) et offre une
évaluation plus rigoureuse une recherche plus récente et une évaluation de la qualité
des preuves, et qui est en fait, une mise a jour de deux méta-analyses réalisées par
les mémes auteurs en 2009 (86) et 2012 (87), ceux-ci ont conclu des effets
cicatrisants du PRP sur les plaies chroniques mais leur conclusion était que d’autres
ECR correctement concus sont nécessaires pour déterminer si l'utilisation de PRP
confere tout avantage en termes de cicatrisation de plaies.

Nous avons remarqué a travers de cette revue systématique que dans les
études sur les plaies chroniques et aigués, la cicatrisation compléete des plaies était
plus probable dans les plaies traitées avec du PRP. Le méme constat a concerné la
taille des plaies qui a connu une diminution plus importante dans les groupes PRP

que dans les controles ceci dans les essais dans lesquels la durée de suivi ne
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permettait pas une cicatrisation compléte et qui ont été interrompus des
I’avancement de la cicatrisation.

L'infection et I'exsudat ont été évalués dans de nombreuses études de plaies
aigués de chirurgicales par fermeture primaire ou celles par cicatrisation de
deuxiéme intention car les deux peuvent retarder la guérison. Dans I'ensemble, les
taux d'infection semblent étre plus faibles chez les sujets traités par PRP, de méme
que la quantité et la présence de drainage qui ont été significativement réduites
dans les plaies traitées par PRP, suggérant potentiellement moins de complications
infectieuses.

La douleur est souvent associée aux plaies, mais en raison de sa nature
subjective, déterminer I'impact des thérapies de soins de plaie sur différents types
de douleur, les niveaux de douleur et lorsque la douleur est évaluée peuvent étre
difficiles. Les résultats de la douleur semblent mélangés avec certaines études ne
signalant aucune différence entre les traitements et d'autres montrant des
différences statistiquement significatives favorisant le traitement PRP.

Les résultats esthétiques des cicatrices ont été des résultats secondaires dans
un nombre restreint d’études, et les résultats d’évaluation sont a ce jour
incohérents, probablement dus a la durée de suivi réduite dans ce type d’essais qui
ne permettait pas d’apprécier le résultat cosmétique des cicatrices.

Un autre constat est celui de la préparation mais surtout de I’activation du
PRP, avant son utilisation, en effet la aussi on a constaté une grande divergence,
alors que dans des essais le PRP est utilisé non actif, et son activation se fait au
contact des tissus lésés ce qui permet le largage des facteurs de croissance sur une
longue durée (2-3 semaines), d’autres essais (la plupart) utilisent du PRP activé (
calcium, thrombine autologue, thrombine bovine) ce qui a pour conséquence un

puisement des facteurs de croissance de facon rapide, ceci dit, il n’y a pas de
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différence de résultats, et nous n’avons pas trouver jusqu’a présent des essais qui
permettent de comparer le PRP activé a celui inactif dans ce type d’indications.

Cependant, les résultats de cette revue sont basés sur des données provenant
d'essais qui comprenaient un large éventail de participants ayant des comorbidités
différentes, qui ont recu différentes approches de traitement de diverses
préparations et pour la plupart avec des subventions venant de laboratoires
pharmaceutiques qui commercialisent les system de préparations du PRP. Nous ne
pouvons pas exclure que les calculs des effets potentiels aient été surestimés en
raison de la mauvaise qualité méthodologique (risques de biais, conception, analyse
et petite taille de I'information).

En effet I’hétérogénéité et la petite taille des échantillons génerent de larges
intervalle de confiance avec une faible précision de l'estimation des effets
d'intervention et le risque élevé de biais en raison d'un manque de méthodes de
randomisation adéquates, d'un manque d'aveuglement et d'un rapport de résultats
peu clairs.

Nous en concluant que ; malgré ces résultats prometteurs de I'impact positif
du PRP sur la cicatrisation, la douleur et I'infection, d’autres études de conception
plus méthodiques, avec un échantillon de grande envergure, plusieurs parametres
de comparaison, mais surtout des préparations standardisées peuvent diminuer le
risque de biais et de produire des conclusions plausibles et statistiguement

acceptables.
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Le plasma riche en plaquettes est une modalité de traitement relativement
nouvelle qui peut avoir des effets bénéfiques en chirurgie plastique notamment en
cicatrisation.

Cet examen systématique de la littérature disponible suggere que le PRP
possede un effet bénéfique sur la cicatrisation des plaies aigues et chroniques, et il
semble logique de s'attendre a un avenir prospeéere pour le PRP dans le domaine de la
chirurgie plastique et reconstructive.

L’idée d’utilisation du PRP s’est inspirée de la physiologie bio-moléculaire de
la cicatrisation qui recrute au niveau du tissu lésé des plaquettes et des facteurs de
croissance pour promouvoir la cicatrisation, en effet le concept est de concentrer
ces facteurs de croissances a des doses supra-physiologiques au contact de la plaie
ce qui normalement devrait accélérer le processus de cicatrisation, mais la médecine
est fondée sur des preuves, et jusqu’a ce jour le niveau de preuves disponibles est
faible, ceci est du :

D’une part a la grande variabilité dans la préparation du PRP avec une grande
variabilité des concentrations et des profils du facteur de croissance et qui peut
expliquer en partie les rapports incohérents dans la littérature concernant I'efficacité
du traitement PRP

D’autre part du manque d’essais contrblés randomisés de haute
qualité malgré le nombre croissants des études publiées: soit par la faible qualité et
I’hétérogénéité de I’échantillon et I’absence des sous groupes, ou a la conception et
la méthodologie dans les études ce qui a tendance a épuisé leur niveau de preuve.

Il convient donc avant l'adoption généralisée du PRP comme thérapie
adjuvante sur la cicatrisation, d’approfondir la compréhension des principes
biologiques du PRP et des mécanismes moléculaires impliqués dans la régénération

des tissus pour mieux optimiser les formulations et les applications du PRP, la
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conception d’études contrélées randomisées avec un niveau de preuve éleve
démontrant la confiance statistique des points finaux cliniqguement pertinents et
validés, ce qui peut encore confirmer l'efficacité de cette technique sOre et simple
avec de multiples avantages potentiels et aider a I'établir comme un traitement de

routine avec des indications bien définies.
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