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. Introduction

La gonarthrose est une pathologie prévalente en soin premier. En effet, d’aprés les données de
I'INSERM de 2017, elle concerne 30% des personnes de 65 a 75 ans en France(1). D’apres les
estimations de I'INSEE de 2020(2), la France compterait 79.4 millions de frangais en 2070, dont 10.8
millions de 65 a 75 ans. Si on rapporte ce chiffre aux 30% de I'INSERM, il y aurait donc 3.24 millions de
patients atteints de gonarthrose(2) en 2070.

Cette incidence en augmentation s’explique par I'allongement de la durée de vie(3,4). D’aprés Dall’'Oca
et al(5), le genou est le site le plus atteint par I'arthrose.

Selon 'OMS, I'arthrose touche 9.6% des hommes et 18% des femmes agées de plus de 60 ans. Elle
limite les mouvements des sujets qui en sont atteints dans 80% des cas et 25% se retrouvent dans
I'impossibilité d’exécuter les taches de la vie quotidienne(6).

Pour plusieurs auteurs, comme Raeissadat et Bansal, la gonarthrose est un fardeau économique(7,8).
D’apreés Sanchez et al(9), elle représente environ 1 a 2.5% des dépenses familiales.

D’un point de vue physiopathologique, I’arthrose est un processus mélant inflammation, présence de
cellules inflammatoires, cytokines pro inflammatoires, activation de protéinases jouant un role dans la
dégradation de la matrice extra cellulaire (MEC) et I'apoptose des cellules mortes(10). En d’autres
termes, elle est le résultat de lésions du cartilage, d’inflammation de la synovie et de sclérose
subchondrale(7). Elle est influencée par I'hérédité, des désordres métaboliques(1), I'environnement,
des pathologies rhumatismales (polyarthrite rhumatoide entre autre)(10), par un exces de pression
(surcharge pondérale, port fréquent de charges lourdes, activité physique trop intense(1) dont des
traumatismes répétés(10)). D’apres Sanchez et al(9), les principaux facteurs de risque sont I'obésité et
I'age.

Avec un impact majeur sur les performances physiques, elle est considérée comme une des dix causes
de handicap dans le monde(11) et la deuxiéme cause de perte de performance au travail apres le mal
de dos(8).
Pour ces raisons épidémiologiques et économiques, il semble intéressant aujourd’hui et pour 'avenir,
de poursuivre les études pour trouver un traitement afin d’améliorer la prise en charge de cette
affection. Le but du traitement de I'arthrose est la diminution de la douleur, la récupération de la
fonctionnalité et la mobilité, la prévention et la correction des déformations et ralentir la progression
de la maladie(8).
Actuellement, les mesures pour lutter contre I'arthrose comprennent :

- la perte de poids,

- I'activité physique,

- lerecours aux traitements antalgiques et anti inflammatoires per os,

- lesinfiltrations intra articulaires avec I'acide hyaluronique ou de glucocorticoide

- la physiothérapie (4,10).
Les mesures non invasives sont a privilégier en premiéere intention pour un stade non sévere(12-14).

Concernant les injections intra articulaires :

- I'acide hyaluronique (AH) est le traitement fréquemment -voire le plus- utilisé dans
la lutte contre la dégénérescence des articulations(11,15). Il est généralement
recommandé mais pas pratiqué de facon universelle(16).

- les corticostéroides sont généralement recommandés. On obtient un soulagement
de la douleur sur une courte durée et la répétition des injections est délétere(16).

- enfin, d’autres méthodes de traitement s’intéressant au tissu articulaire attirent
I'attention depuis quelques années, notamment les facteurs de croissance
contenus dans le Plasma Riche en Plaquettes ou PRP(8).
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L'utilisation du PRP et de I'acide hyaluronique (AH) est en augmentation. Cependant, la supériorité du
PRP sur les injections d’AH est controversée, ce qui justifie la réalisation d’études sur le sujet(17,18).
Il a déja été démontré que le PRP est efficace(4,19-23) et peut étre utilisé en toute sécurité(7,8,24)
mais la durée des effets dans le temps n’a pas été totalement investiguée : nécessité d’une ou plusieurs
injections ? Quel intervalle ?. C’est pour cela que des études supplémentaires sont nécessaires(7,25).
Elles le sont d’autant plus qu’il existe une hétérogénéité dans les préparations et méthodes d’injection
(16,25).

Tous ces éléments sont des justifications a I'étude que nous allons vous présenter et qui a été menée
au Centre Hospitalier de Cahors. Proposer cette prise en charge innovante, avant la chirurgie, peut-
étre une alternative, pour les patients ne désirant pas étre opérés. Si nous proposons cette technique,
c’est que les thérapeutiques ultérieures ont été un échec. Le PRP serait la derniére alternative avant
I’opération du genou dans notre population étudiée.

Notre objectif était de déterminer I'efficacité du PRP en derniére ligne, avant le passage a la chirurgie,
chez des patients ayant déja recu de I’AH et plus ou moins des corticostéroides. Dans un second temps,
nous détaillerons un protocole qui pourrait étre mis en place et proposé a ces patients.
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Il.  Modalités de la recherche bibliographique

A. Technique de recherche

Il a été créé des équations de recherche pour PubMed puis le SUDOC et EMC, puis enfin, sur PubMed
et Cochrane.

Cette recherche a été complétée par une recherche dans la littérature grise, via le moteur de recherche
Opengrey, les sites des revues Prescrire et La Revue du Praticien.

La recherche a été construite par les MeSH terms seuls, puis, avec I'aide de I'algorithme crée par le Pr
CHAZARD Emmanuel.

B. Criteres de sélection et d’exclusion

Les critéres d’exclusion :

Il a été choisi, des études datant d’il y a 10 ans, au moins. La recherche a été stoppée en décembre
2020, tout en réalisant une veille bibliographique.
Ont été exclues les études comparatives avec d’autres produits cellulaires non adaptés a une prise en
charge libérale ou hospitaliere simple (ex: cellules dérivées des cellules stromales adipositaires ou
autres) et aussi dans les cas suivants :
- quand le PRP était utilisé en post chirurgical,
- quand il y avait besoin d’une intervention radiologique (exemple sous échoguidage) car cela
ne serait pas facilement réalisable en cabinet de ville,
- les études portant sur d’autres lésions autres que I'arthrose du genou (s’il s’agissait d’arthrose
de hanche, de tendinopathie, de Iésions musculaires),
- quand l'objectif de I'étude était une description des effets sur les cellules rendant I'articles
intéressant d’un point de vue biologique mais moins attrayant pour la médecine libérale,
- les études concernant des animaux.

Les articles dont le texte n’était pas complet ont aussi été exclus.

Les critéres d’inclusion :

Ont été inclus les articles étudiant le PRP, quel que soit sa composition, incluant comme pathologie
I'arthrose du genou, les études pouvaient traiter de I'efficacité du PRP selon le sexe, I'age, I'IMC, les
stades d’arthrose.

Les études pouvaient étre randomisées avec un groupe contrdle ou non, elles pouvaient comparer le
PRP versus I’acide hyaluronique ou une autre substance, d’autres relevaient de la méta analyses ou du
report de cas.

C. Construction des équations de recherche et diagrammes de flux

La réalisation des équations de recherche s’est faite en plusieurs étapes. Ont été mis les mots clés les
plus pertinents sur EMC et le SUDOC. Le but du travail avec le SUDOC était de rechercher les théses
réalisées sur ce sujet.

D. Travail sur le SUDOC

Mots clés utilisés Nombre de Types
théses trouvées

Plasma riche en plaquettes, Arthrose
du genou, Plasma riche en plaquettes
traitement arthrose du genou, les

injections de plasma riche en
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plaquettes dans le traitement de la

gonarthrose

PRP gonarthrose, méme résultats pour
PRP arthrose du genou, Plasma riche 2

en plaquettes gonarthrose

-études sur les PRP :2

Injections de plasma riche en

plaquettes

-Etude sur animaux : 1

4 -Arthrose d’une autre articulation que le genou : 1
- Etudes sur les PRP et les genoux :2

Plasma riche en plaquettes

35

-PRP et gonarthrose : 3

-Traitement sur les animaux : 3
-Traitement pour la chirurgie plastique : 2
-Utilisé dans la thérapie cellulaire : 4
-PRF, PRF en implantation : 9

-Autres articulations que les genoux : 4
-PRP et lésions musculo-tendineuses : 3
-Lésions infra osseuses : 1

-Prise en charge alopécie : 1

-PRP dans les études biologiques : 3

L’injection intra articulaire de
plasma riche en plaquettes dans
I'arthrose de I’articulation
temporo mandibulaire : revue
systématique de la littérature
(26)

Thérapie biocellulaire (PRP) dans
la gonarthrose : étude
préliminaire prospective sur 31
cas (27)

Intérét du plasma riche en
plaquettes dans la gonarthrose
symptomatique : étude
exploratoire dans le service de
rhumatologie du CHU de
Dijon(28)

Les plasmas riches en plaquettes,
revue de la littérature,
comparaison de cing
préparations(29)

Theéses sur le sujet

Comparaison les analyses des études des injections intra articulaires dans I'arthrose afin d’évaluer
I'efficacité de I'injection de PRP dans le traitement de I’/ATM.

L'objectif principal de cette étude est de comparer
la qualité de vie (mesurée par l'indice de WOMAC)
avant et a 2 mois apres l'injection

de plasma riche en plaquette (PRP) chez des
patients atteints de gonarthrose grade 2 et plus. Les
objectifs secondaires sont de comparer avant et 2
mois apres l'injection

de plasma riche en plaquettes : la douleur au cours
de l'activité (EN) et la performance au test de
marche des 6 minutes (TM6) chez ces mémes
patients

Evaluer le bénéfice-risque des injections des PRP
dans la gonarthrose dans une cohorte vraie vie.

Le PRP peut-il accélérer la cicatrisation de tous les
tissus du corps humain ou est-il plus efficace sur
certains tissus ? Les différents dispositifs médicaux
utilisés pour sa préparation permettent-ils d’obtenir
un PRP identique a partir d'un méme donneur ?
Quelles sont les indications ou la littérature fournit
des bases solides pour son utilisation ? Quelle est la
|égislation en France concernant son utilisation ? Ce
mémoire s’attache a répondre a ces différentes
questions a la fois par une approche
bibliographique, par un travail de méta-analyse
d’essais randomisés, et enfin par un travail
expérimental comparant les caractéristiques
biologiques de PRP obtenus a partir de différents
dispositifs médicaux.

Theéses apparentées

Cette étude a permis de montrer une
amélioration de la qualité de vie (score de
WOMAC) des patients atteints

de gonarthrose deux mois apres une seule
injection de PRP. Elle a aussi démontré une
amélioration du périmeétre de marche ainsi
qu'une diminution de la douleur a I'activité
deux mois aprés l'injection de PRP.

L'infiltration de PRP permet une amélioration
significative du retentissement global de la
gonarthrose, a court terme, dans des formes
résistantes ou séveres, avec une tolérance
correcte sous réserve d’un geste effectué
sous écho-guidage.

Les plasmas riches en plaquettes, revue de la
littérature, comparaison de cing
préparations(29)
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Apports des plasmas enrichis en
plaquettes dans le traitement
des lésions musculaires
traumatiques : a propos de 50
cas : indications thérapeutiques
pratique, évaluation. (30)

Evaluation rétrospective de
l'efficacité des PRP au centre de
consultations de la clinique du
sport de Bordeaux Mérignax
dans les tendinopathies
chroniques calcanéennes et
patellaires de 2010 a 2014 (31)

Apport des concentrés
plaquettaires autologues dans le
traitement arthroscopique du
conflit sous acromial (32)

Evaluation de I'apport des PRP dans les lésions
musculaires intrinséques de mauvais pronostic

naturel en termes de qualité de cicatrisation et de

délai de retour a la compétition sur 50 Iésions
musculaires chez les sportifs amateurs et
professionnels.

Etude rétrospective sur les dossiers des patients
ayant bénéficié d’injections de PRP en traitement

d’une tendinopathie chronique patellaire ou
calcanéenne

Le but de cette étude était de déterminer si
I’adjonction de PRP aprés une acromioplastie
arthroscopique améliorait la douleur post-
opératoire

E. EMC, Cochrane et PubMed

Les PRP diminuent le risque de récidive et le
délai de cicatrisation dans les Iésions
musculaires intrinséques chez les sportifs
amateurs et professionnels.

Les PRP ont une efficacité a court et moyen
terme dans la prise en charge des
tendinopathies chroniques, comme le
soulignent les données de la littérature. Une
optimisation du produit
appauvri en leucocytes et une standardisation
des méthodes d'injection dans les protocoles
de recherche permettraient de confirmer
(voire d’améliorer) ces résultats et de les
évaluer a long terme.

Les résultats de cette étude suggérent que
I"application de PRP au niveau des tendons de
la CDR a un effet favorable a long terme sur la
douleur, chez le patient présentant un
syndrome sous-acromial nécessitant un
traitement chirurgical. Des études futures
randomisées sont nécessaires pour confirmer
et renforcer ces résultats.

La recherche sur EMC a permis de préparer plus encore et affiner la recherche sur PubMed. L’équation
de recherche suivante : Platelet-Rich Plasma"[Mesh]) AND "Osteoarthritis, Knee"[Mesh] + English ou
french + parues dans les 10 ans + free full text + humans a pu étre utilisée sur PubMed.

Les mémes articles sont ressortis sur EMC et PubMed, a

‘exception de dix d’entre eux.

La recherche sur Cochrane n’a permis de trouver qu’un article, avec les termes PRP injection(s) knee
osteoarthritis (termes également rentrés en frangais dans le moteur de recherche), également PRP
treatment knee osteoarthritis (termes également rentrés en francais dans le moteur de recherche).
Cet article n’a pas été inclus car non disponible en entier. Les dernieres recommandations de la Société
Francaise de Rhumatologie ont été incluses dans le chapitre sur les connaissances actuelles.

F. La littérature grise

Des recherches ont été faites via le moteur de recherche Opengray :

Mots cles Articles trouvés
De 2012 6
De 20117
Plasma rich in platelet De 2005 2
De 2004 1
De 2002 1
16
Plasma riche en plaquettes
Plasma riche en plaquettes 0

traitement arthrose du genou ou les
injections de plasma riche en
plaquettes dans le traitement de la

gonarthrose

Articles inclus ou exclus
De 2012 : exclusion de tous a partir du titre
car pas de PRP mentionné, aspect trés
biologique
De 201 : de méme, en plus trop versant
spécialité.
Aucun sélectionné car le plasma étudié était
riche en fibrine. Aspect trés spécifique
notamment sur un versant microbiologique.
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Les mots clés employés pour la recherche dans la Revue du Praticien étaient plasma riche en
plaquettes, ils ont permis de trouver 5 articles d’actualité. Un seul a été retenu parmi les cinqg.

Mots clés Articles inclus ou exclus
Plasma riche en plaquettes 1 retenu : décrivant toutes les thérapeutiques actuelles de la gonarthrose dont le PRP
Plasma riche en plaquettes et (cf connaissances actuelles)
gonarthrose

Les injections de plasma riche en
plaquettes dans la gonarthrose

La recherche dans le Revue Prescrire n’a pas abouti a la sélection d’article.

Mots clés Nombre d’articles trouvés
PRP et gonarthrose + filtre 26
publication « les 10 derniéres
années »
Plasma riche en plaquettes ou 0

injections de plasma riche en
plaquettes + filtre publication « les
10 dernieres années »
traitement gonarthrose + filtre 27
publication « les 10 derniéres
années »

Diagramme de Flux :

2 articles intéressants trouvés et sélectionnés a partir du titre dont celui provenant de
la recherche des mots clés ci-dessus. Le second a été exclu car il traitait des
thérapeutiques injectables dans la gonarthrose mais n’incluait pas le PRP.

Articles inclus ou exclus
Aucun inclus : aucun terme PRP
retrouvé dans le titre, multiples

articles sur I’AH

2 articles inclus sur le titre, apres
lecture, exclusion. Aucune mention de

PRP.

Platelet-Rich Plasma"[Mesh]) AND
"Osteoarthritis, Knee"[Mesh]

225 résultats

Paru dans les 10 ans

222 résultats

Free Full text

55 résultats

Humans

49 résultats

En anglais ou francais

47 résultats

Sélection a partir du titre

34 résultats sélectionnés*

Sélection a partir de I'abstract

Méme critéres d’exclusion et inclusion

33 résultats
sélectionnés

10 articles
sur EMC

Articles de la
littérature grise : 1
inclus

Et recommandations
de la SFR

l

44 articles
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*dont un ne traitant pas de la gonarthrose mais de la tendinopathie patellaire car il comparait le PRP
pauvre ou riche en leucocytes.

Cette recherche a été complétée par l'algorithme du Pr CHAZARD Emmanuel (33) :

(("PRP"[Title/Abstract]) OR ("Plasma riche en plaquettes"[Title/Abstract]) OR ("injection PRP"[Title/Abstract]) OR
("injections PRP"[Title/Abstract]) OR ("injections plasma riche en plaquettes "[Title/Abstract]) OR ("injection plasma
riche en plaquettes "[Title/Abstract]) OR ("plasma rich in platelet"[Title/Abstract]) OR ("injection of plasma rich in
platelet"[Title/Abstract]) OR ("injection of plasma rich in platelet"[Title/Abstract]) ) AND (("traitement"[Title/Abstract])
OR ("antalgie"[Title/Abstract]) OR ("pain relief "[Title/Abstract]) ) AND (("gonarthrose"[Title/Abstract]) OR ("arthrose du
genou"[Title/Abstract]) OR ("osteoarthritis of knee"[Title/Abstract]) OR ("knee osteoarthritis"[Title/Abstract]) )

v
Six résultats trouvés dont cinq déja dans PubMed

Ajout d’1 article sur lecture de I'abstract

Exclusion aprés lecture car article
trop axé sur la biologie.

45 articles
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lIl. Etat actuel des connaissances

A. Nature et Physiopathologie PRP

Le plasma riche en plaquettes comporte un nombre plus élevé de plaquettes. Elles contiennent des
facteurs permettant de stimuler une réponse supra physiologique et de potentialiser le pouvoir
cicatrisant naturel du corps humain(11,34).

Il s’agit un produit autologue (8,35)(produit venant du corps du patient) le préserve ainsi d’'une
réaction d’auto immunité(13) . La concentration de plaquettes s’éléve a 150 a 300 milles/MI(3). Par
rapport a un taux normal, c’est trois a cing fois plus de plaquettes, pour certains deux a huit fois
plus(36), ou encore neuf virgule trois fois plus(3) que le sang normal.

Les plaquettes possedent une grande concentration de facteurs de croissance (10,34) et de cytokines.
Les facteurs de croissance regroupent ceux des hépatocytes, de I'endothélium, des plaquettes, de I’
insuline, de I'épiderme stimulant la cicatrisation des tissus et de la régénération du
cartilage(12,16,34,36). lls sont efficaces sur la différenciation mésenchiale des cellules souches, la
prolifération des chondrocytes et une activité de synthése sur les cellules osseuses et
cartilagineuses(8). Par leur dégranulation(37), ils permettent la synthése de la matrice cartilagineuse,
la diminution de I'inflammation de la membrane synoviale (notamment les cytokines interleukines-1
et facteur alpha nécrosant tumoral(34)) ainsi que la promotion de la cicatrisation cartilagineuse(38) .
Le plasma riche en plaquettes augmente |'effet mitogéne des ostéoblastes. Quatre-vingt-seize heures
apres l'injection, on constate la hausse des BétaFGF, VEGF, PDGFBB et IGF1 suggérant que le PRP active
les voies biologiques qui libérent les fonctions de croissance plutét que leur augmentation seulement
sur le lieu de I'injection (3). Laver et al (34) rapportent que les chondrocytes, auxquels on a rajouté in
vitro des PRP, ont significativement accru leur prolifération, leur taux de synthése et accumulation de
glucosamine et collagene de type Il comparé au groupe contréle(34).

Certains facteurs de croissance continuent a se développer post injection comme s’il y avait des voies
d’activation longue en plus de la délivrance des facteurs de croissance a effet quasi direct (36). Des
études sur I'animal ont montré qu’ils avaient un réle important dans la cicatrisation (16). Ces facteurs
permettent, au niveau de l'articulation, la synthése endogéene d’acide hyaluronique qui protege et
lubrifie I'articulation (10). Laver et al (34) mentionne une étude ayant examiné les effets d’'une
préparation riche en facteurs de croissance : elle stimule la synthése d’acide hyaluronique, conduisant
a sa sécrétion par les fibroblastes synoviaux.

Pour I'étude de Patel et al(25), 'amélioration des symptomes peut s’expliquer par la stimulation
globale de I'homéostasie de I'articulation, réduisant I’hyperplasie de la membrane synoviale et
modulant le niveau de cytokine.

B. Les protocoles de PRP

1. Les préparations

Il existe différents types de PRP d’apres les études lues. Ces derniers ne sont pas standardisées, ce qui
explique la grande variation de PRP entre elles(15).

Dans I'étude de Raeissadat et al(8), il est rapporté que la concentration en plaquettes devrait étre
guatre a six fois plus grande que celle du sang total. lls décrivent 4 types de catégories de PRP :
1) PRP purs;
2) PRP avec leucocytes ;
Les leucocytes seraient une source importante de cytokines et d’enzymes essentielles dans le
processus de cicatrisation (en prévention des infections) alors que d’autres études arguent qu’il
s’agi d’une source de cytokines pro inflammatoires, a [lorigine par exemple de
métalloprotéinases qui ont un effet antagoniste(39).
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3) Fibrine pure riche en plaquettes ;
4) Fibrine riche en plaquettes et leucocytes ;

La centrifugation pouvait étre une variante (1,9,12) :

" La vitesse courte ou lente ;

™" La durée de la centrifugation (quinze minutes ou cing minutes) ;

™" Une ou deux centrifugations.
La vitesse permettait ainsi d’exclure ou non les leucocytes, d’obtenir un taux plaquettaire deux a trois
fois plus concentré. Le nombre de centrifugation permettait d’obtenir un taux plaquettaire trois a huit
fois plus concentré que la norme.

Centrifugation (39)

1 tour 2 tours
Plasma autologue conditionné : deux Séparation en trois couches : rouges- buffy= blancs
couches une avec plaquettes, I'autre avec et plaquettes, plaquettes.
rouges et blancs. Buffy coat = cing fois plus de plaquettes que le
Concentration : une a trois fois plus que sang = sang total.
total. Préparation plus longue, nécessite anti-coagulation
Pas besoin d’ajouter des anticoagulants car dans le tube.
délais de préparation court Biomet GPS (Zimmer Biomet, Warsaw,Indiana),
Arthres, Naples, Floride, MTF biologique, Magellan PRP.

Edison, New Jersey.

Certaines études prenaient des donneurs multiples, comme c’est le cas dans I'étude de Magalon et
al(1) ou bien I'étude Botte-goni qui testait I'injection de PRP allogénique (1).
D’autres expérimentaient sur différents kits proposés sur le marché (1).

Le volume étudié pouvait varier entre 8ml, 6ml, 4ml, 3ml (3,(35),9,16).

2. Les fréquences et nombres d’injection

Les études de Huang et al(12), de Burchard et al(40), Simental et al(13) et d’autres (4) comparaient
I’effet de multiples injections de PRP avec une seule injection.

D’autres, confrontaient des injections répétées de PRP avec I’AH ou un placebo, comme celles de Patel
et al(25), Kavadar et al(41), ou encore Buendia-Lopez et al(42). Elles réalisaient plusieurs injections de
PRP dans le groupe qui recevait ce produit.

Les études de Guillibert et al(15) ainsi que celle de Giuseppe Filardo et al(43) se concentrent sur une
injection de PRP.

Lorsqu’il y a plusieurs injections de PRP, les intervalles varient suivant I'étude : ils vont de une
semaine(40), deux semaines(41,42), trois semaines (25) a un mois(44).

3. Les produits comparatifs

Le PRP était souvent comparé a I’AH (8,18,25,40-42,45). Dans d’autres études, un produit contréle ou
placebo a été utilisé. Dans la plupart des cas, il s’agissait de sérum physiologique.

C. Les critéres d’inclusion

Les patients doivent avoir :

- une arthrose symptomatique au niveau du genou avec une douleur chronique (4,12) ;

- quelques fois le stade faisait partie des facteurs d’inclusion : précoce par exemple (46).
Certaines études posaient une limite d’age pour lI'inclusion (la baseline la plus basse retrouvée est de
35 ans(35) et plus de 18 ans seulement (40), I’age le plus haut était de 80 ans (9)).
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I'arthrose est évaluée selon des échelles de type Kelgren et Lawrence (3,5,12,16(14)) ou American
College of Rhumatology (9) ou sur des imageries radiographiques (une étude sur IRM (40)) , également
sur |'efficacité du traitement antérieur déja réalisé (4).

Certains criteres incluaient un IMC entre 20 et 32 (46) ou entre 20 et 33 (47)

D. Les critéres d’exclusion

Les critéres d’exclusion des différentes études se rejoignaient sur:
- la présence d’une gonarthrose secondaire a une maladie inflammatoire(25),
- unstade d’arthrose trop avancée (25) ou bilatérale (41),
- genouxayant eu un geste-lavage-injections d’autres thérapeutiques dans les derniers mois
(ce laps de temps était étude dépendant), un critéere retrouvé dans toutes les études,
- présence d’une inflammation-infection, tumeur (12,25,41,46),
- arthropathie microcristalline(25) ou rhumatismale (13),
- des taux d’hémoglobine trop bas ou de plaquettes trop bas (le taux d’hémoglobine
pouvaient différé de 10 g/dL (25,46) a 11 g/dL (13,46) , le taux de plaquettes a 150g/dL
était constant entre les études), coagulopathie (14,41),
- patient recevant des anticoagulants ou antiplaquettaires (14,25,41).
- présence de déformations en varus ou valgus, avec détermination du degré propre a
chaque étude (9,15,42,44,45).
La présence d’un diabéte était retrouvée comme facteur d’exclusion également dans de nombreuses
études (25,41,46) ainsi que des pathologies générales comme des cardiopathies ou, des
immunosuppressions (13,40). Il s’agit des principaux critéres d’exclusion que nous rapportons ici, pour
plus de détails, ils sont consignés dans les tableaux de présentation des études lues, dans la partie
Annexe. Certains auteurs avaient des critéres plus restrictifs a savoir les sérologies infectieuses de
I'hépatite C(15).

E. Les protocoles d’injection

Le PRP est prélevé le jour méme de l'injection chez le patient. Il est préparé a partir d’'une prise de
sang, de volume allant de 10ml(12,14) a 150ml(4,48) maximum.

Sur certains préléevements, un anticoagulant a été ajouté (12,35,49).

Le volume final injecté va de 2ml(47) pour le plus petit a 8.8 mi(15).

Dans toutes les études, les injections étaient réalisées via |'abord patellaire supéro-latéral. Une durée
de surveillance allait de dix minutes(13) a une heure(4). Les patients étaient invités a limiter leurs
mouvements dans les deux a trois jours suivants et pouvaient prendre comme antalgique du
PARACETAMOL (13,14,35,46).

Une seule étude rapportait une anesthésie avant l'injection(13) et une seule oU un contrdle par
échographie était réalisé(15).

Les protocoles sont détaillés dans les tableaux « Protocoles des études lues » dans la partie Annexe.

F. Les échelles d’évaluation

Nous présentons ici les différentes échelles utilisées dans les études lues pour évaluer les stades
d’arthrose ainsi que I'efficacité des traitements proposés.

Kellgren-Lawrence grade (50)

Stades radiologiques de la gonarthrose

Stade O Normale

Stade 1 Ostéophyte de signification douteuse
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Stade 2 Ostéophyte net sans modification de I'interligne articulaire

Stade 3 Ostéophyte net et diminution de I'interligne articulaire

Stade 4 Pincement sévere de l'interligne articulaire et sclérose de I'os sous-chondral.
WOMAC (51)

Index de sévérité symptomatique de I'arthrose des membres inférieurs. Il existe deux systemes de
cotation, I’échelle de Lickert avec cing réponses possibles (nulle=0, minime =1, modérée =2, sévere =3,
extréme = 4). |l est possible de calculer le score dans chaque domaine ou pour I'ensemble du WOMAC.
Domaines :

- deladouleur: quelle importance de la douleur ?

- delaraideur

- delafonction : quelle est I'importance de la difficulté que vous éprouvez a : liste d’activité)

IKDC (52)(International Knee Documentation Comite)
Il comprend une partie sur :
- les symptomes,
- lafréquence de la douleur,
- son intensité,
- les signes pouvant I'accompagner (cedéme....) sur une durée de tant de semaines,
- le maximum d’activité que le patient peut réaliser avec sa douleur, si le genou s’est bloqué,
- le plus haut niveau d’activité physique réalisable avec la douleur,
- les sports pratiqués,
- quels mouvements sont affectés,
- lafonction et I'activité quotidienne.
Un IKDC a 100 veut dire gqu’il n’y a pas de limitation dans les activités sportives ou quotidiennes.

VAS(53)

C’est une ligne de 10 cm avec une extrémité gauche : « sans douleur » et celle de droite : « douleur
extréme ». Le patient doit placer le marqueur sur cette ligne et 'examinateur mesure en millimétre la
distance entre le point de non douleur et le marqueur.

SF-36 questionnaire of health survey (54)
Il interroge sur I'état de santé du patient, I'année passée, au cours des dernieres semaines concernant :
- I'état physique,
- émotionnel,
- l'impact sur la vie sociale-familiale,
- relation aux autres,
- lintensité des douleurs,
- l'impact sur le travail et activités domestiques

Timed-UP and Go test (41)
Chronomeétre du moment ou le patient se leve de sa chaise sans ses bras, marcher trois métres, demi-
tour, et revient s’asseoir.

- <10 secondes = bonne mobilité

- 10-19 secondes = mobilité indépendante

- 20-29 secondes = mobilité variable

- >30=mobilité limitée
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G. Résultats des études de la recherche bibliographique

Les résultats retrouvés dans les méta-analyses incluses sont globalement homogénes, a savoir en
faveur des PRP :

Zhang et al(17) et Luo P et al(55) rapportent une amélioration parmi toutes les études sélectionnées :
une amélioration du score de WOMAC grace au PRP surtout a six et douze mois des injections.

Han Y et al(7) inclut des études montrant une amélioration dans le domaine de la douleur pour les
groupes avec PRP. Charlesworth et al(56) quant a lui, retrouve une amélioration pour tous les
domaines du WOMAC.

Chen et al(38), Laver et al(34), Fernandes et al(37), Di Y et al(23) et Cook et al(39) obtenaient des
résultats dans leur méta analyses en faveur du PRP, que ce soit par rapport a I’AH, aux AINS, aux
corticoides. En revanche, les études présentées dans la méta-analyse de Cook et al(39) émettaient
comme condition le stade d’arthrose : il devait étre précoce pour une meilleure efficacité.

Les études randomisées(4,8) ont démontré également qu’un stade précoce d’arthrose recevait de
meilleurs résultats en terme d’efficacité.

Burchard et al(40) au contraire, a réalisé une analyse de régression qui ne montre pas de corrélation
entre le degré de gonarthrose et I'efficacité des PRP. Il a bien retrouvé une amélioration du WOMAC
et de la VAS pour le groupe PRP.

De facon récurrente, les études randomisées s’accordent sur une amélioration du WOMAC dans le
groupe recevant du PRP(13,25,42,57).

Une seule étude, celle de Patel et al(25), a montré qu’une injection était aussi efficace qu’une double
dose.

Plusieurs études ont révélé que de meilleurs résultats découlaient de multiples injections avaient de
meilleurs résultats qu’une simple(4,41).

Pour plus de détails, les tableaux descriptifs des résultats de chaque étude, nommeées « Résultats des
études lues » se trouvent en page Annexe.

H. Discussion de la recherche bibliographique

1. Nombre d’injections

Le PRP est un vecteur de plusieurs facteurs de croissance, et peut donc promouvoir la réparation du
cartilage tout en réduisant la douleur et I'inflammation. Zhang H et al(17) n’a pas démontré une
meilleur efficacité des PRP par rapport a I'acide hyaluronique. Mais elle présente un faible niveau de
preuve : la composition de PRP et des injections d’AH sont différentes suivant les études tout comme
le protocole de préparation de PRP. Le nombre d’injection variait de deux a plusieurs ainsi que les
intervalles dans le cas de multiples injections.

Gobbi et al(48) sont arrivés a la conclusion qu’un traitement répété était plus efficace qu’un traitement
simple, et ce pour tous les scores VAS, KOOS, Tegner et Marx. En effet, a 24 mois, les scores se sont
améliorés pour les deux groupes mais étaient meilleurs pour les patients dans le groupe du traitement
répété. Kavadar et al(41) ont aussi démontré que les injections répétées étaient plus efficaces qu’une
mono-injection. lls citent dans leur étude celle de Calis et al qui sont arrivés au méme résultat. Simental
et al(13) ont prouvé que la répétition triple permettait de diminuer de fagon significative la douleur et
d’améliorer la fonctionnalité. La encore, il n’existe pas de standardisation sur le nombre et les
intervalles entre les injections. Di Y et al(23) est établi que plusieurs injections de PRP amélioraient le
WOMAC et ce pour un minimum de 24 semaines. Il semble plus efficace s’il est utilisé en continu. Ils
confirment que les échelles VAS, IKDC et KOOS ne sont pas modifiées dans le sens d’amélioration ou
de détérioration avec son utilisation.

21



Rasheed et al(35) a démontré avec son étude que le PRP améliore les symptomes du WOMAC pour les
patients ayant des symptomes depuis moins de deux ans. Leurs patients recevaient trois injections de
PRP. Plusieurs autres études ont vérifié leur conclusion, comme ils le précisent dans leur discussion.

Laver et al(34) retrouvait le plus fréquemment des schémas avec trois injections (dans 18 études) et
I'intervalle le plus utilisé était d’une semaine (pour dix études). A noter qu’une étude comportait un
schéma avec neuf injections sur douze mois (six injections en six semaines, trois mois d’interruption
suivis par trois injections supplémentaires a un mois d’intervalle). Deux études comparaient différents
protocoles :

- Le premier avait pour objet une injection versus deux injections,

- Le deuxiéme, une centrifugation contre deux centrifugations,

- Les deux concluaient a aucune différence entre les deux groupes.

2. Composition

En parlant de standardisation, un autre critére doit y répondre : la composition. Comme cela I'étude
de Sucuoglu et al(14) en fait cas, un débat sur les leucocytes dans le PRP demeure: il libérerait des
métalloprotéines, des radicaux libres qui dégraderaient la matrice extra-cellulaire et augmenteraient
I'inflammation de I'articulation. C'est pour cela qu’un PRP pauvre en leucocytes a été utilisé dans cette
étude tout comme celle de Buendia-Lopez et al(42). Guilibert et al(15) ont montré, en adéquation avec
une autre métanalyse, que plus il y a une concentration est élevée en plaquettes, plus le taux de
facteurs de croissance est haut.

Billesberg et al(36) ont démontré qu’un PRP riche ou pauvre en leucocytes ne présentaient aucun
bénéfice, mais au contraire produisait plus d’effets indésirables avec un PRP riche en leucocytes. Ces
derniers ont un pouvoir inflammatoire plus important. Mariani et al(49), au contraire, n'ont pas
retrouvé de différence d’effets entre les deux types de PRP. Laver et al(34) ont inclus cing études
utilisant des PRP avec une concentration de leucocytes entre 1,2 et 4,7 fois la concentration
sanguine. Neuf utilisaient des PRP contenant des leucocytes, treize utilisant des PRP avec une
concentration minimale en leucocytes et deux ne rapportaient pas le contenu en leucocytes. Ces
différentes préparations montrent la nécessité de définir ce qu’est un PRP riche ou pauvre en
leucocytes et lequel utiliser.

3. Volume

C'est encore Guilibert et al(15) qui parle du volume d’injection. lls mentionnent une recommandation
pour laquelle le volume adéquat serait de neuf ml. lls ont comparé avec des études d’'une méta-
analyse : trois sur dix injectaient un gros volume -8ml- alors que les autres injectaient 5,5ml. Une des
études de la méta-analyse aurait abouti a ce résultat : une injection d’un volume important de PRP pur
offre une amélioration significative équivalente a celle d’acide hyaluronique. Laver et al(34) retrouvait
un volume d’injection de 2 a 8ml.

4. Durée d’amélioration

Dans la méta-analyse de Zhang et al(17), I'injection avait un effet sur I'amélioration aprés deux mois
et durait jusqu’au sixieme. Elle disparaissait progressivement par la suite.

Dans I'étude prospective de Patel et al(25), les groupes recevant le PRP (une ou deux injections) ont
montré une amélioration du WOMAC a six semaines et trois mois. Le WOMAC se détériore a six mois
tout en restant bien meilleur que celui de base. L’échelle de douleur s’est améliorée dans les deux
groupes de PRP, contrairement a celle du groupe contrdle (qui n’a eu que du sérum physiologique). lls
ont démontré que la moyenne de la durée des bénéfices était de 16,54 jours dans le groupe ayant regu
deux injections, et de 17,63 jours pour celui avec une injection.

Shen et al(58) ont trouvé un temps d’amélioration entre trois et douze mois.

Jang et al (19) ont établi une durée moyenne de maintien de I'efficacité du traitement de 8.8 mois.
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Rahimzadeh et al (44) avait, au final, 60% des patients examinés ayant recu du PRP qui présentaient
une amélioration de 50% de leur WOMAC sur 24 semaines. Le pic de cette amélioration arrivait vers 8
semaines puis une décroissance progressive se faisait jusqu’aux 24 semaines. Cela peut s’expliquer par
le fait qu’une fois la douleur soulageait, I’articulation était plus sollicitée.

Rasheed et al(35) ont mené une étude montrant de bons résultats mais la durée pour I'évaluation était
seulement de six mois. lls en concluaient que cette durée devait étre allongée.

La méta-analyse de Tang et al(59) retrouve une amélioration sur le court terme (un an) pour les
groupes recevant du PRP, concernant la fonctionnalité. Quant au soulagement de la douleur il s’avérait
plus efficace sur le long terme.

Laver et al(34), dans leur revue, ont sélectionné des études montrant une amélioration a six mois avec
une baisse du WOMAC de 50% pour le groupe PRP versus acide hyaluronique. Treize études faisaient
un suivi sur douze mois et six sur douze mois.

L’'idée récurrente est une amélioration sur douze mois avec une diminution de I'effet au cours du
temps, mais les résultats sont toujours meilleurs que ceux avant traitement. Cette diminution
apparaitrait vers neuf mois ou 8,8 mois (34).

5. Réponse en fonction du stade d’arthrose et autres

Zhang et al(17) ont vu que la réponse au traitement variait suivant les différents stades de I'arthrose :
Filardo et al ont conclu que le PRP aboutissait a un meilleur résultat sur les patients avec un stade
d’arthrose peu évolué. Chang et al, eux, ont trouvé que c’était le cas pour des stades d’arthrose
modérée.

Patel et al(25) ont conclu a une meilleure efficacité également pour les stades d’arthrose peu évoluée.
Shen et al(58) ont démontré une amélioration de la douleur et de la fonctionnalité avec le PRP, sans
avoir plus d’effets indésirables.

Jang et al(19) ont posé des conditions pour le traitement par PRP : pour eux, il faut que le stade soit
précoce et les patients jeunes.

Cole BJ et al(18) sont arrivés a la méme conclusion, a savoir : une amélioration du WOMAC, IKDC et
VAS pour les stades d’arthrose précoce ou modérée.

Kavadar et al(41), Simental et al(13) ont eu aussi de meilleurs résultats pour les stades d’arthrose
précoce.

Buendia-Lopez et al(42) ont trouvé une efficacité du PRP sur les stades d’arthrose précoce et ce
pendant 52 semaines de suivi, comparé a une injection d’acide hyaluronique ou un traitement par
AINS. Le protocole de cette étude n’utilisait qu’une seule injection. Dans cette étude, il a été décidé
d’inclure seulement les stades non séveres d’arthrose, ce qui explique peut-étre les bons résultats.
Burchard et al (40) ont suggéré, appuyés par une étude similaire, que I'arthrose de dernier stade n’est
pas un critére d’exclusion pour le traitement par PRP, alors qu’il est plutét de notoriété commune étre
efficace dans les stades d’arthrose non précoce (14). Malheureusement cette étude présente des
points faibles tel qu’un manque de puissance lié au petit nombre d’inclus, le manque de groupe
controle, ainsi que d’un suivi a long terme.

Milants et al(60) arrivent aux mémes conclusions : un degré d’arthrose moins évolué permet d’obtenir
de meilleurs résultats.

Tang et al(59) mentionnent une étude menée par Duymus et al, qui a retrouvé une meilleure efficacité
chez les patients avec une arthrose modérée.

Milants et al(60) ainsi que Rasheed et al(35) arrivent aux mémes conclusions : un degré d’arthrose
moins évolué permet d’avoir de meilleurs résultats.

Aucune de corrélation des moyennes du WOMAC concernant I'age, le sexe et I'IMC n’ont été
retrouvées, quelque que soient ces parametres.

Cole BJ et al(18) ont établi des dosages des protéines de I'inflammation qui sont en diminution
significative avec le PRP a long ou a court terme.
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6. Comparaison avec |'acide hyaluronique

Une étude Filardo et al(61) ne trouvait pas de différence, mais notifiait qu’elle devait étre présente
pour les stades d’arthrose moins avancée avec meilleure efficacité pour le PRP. En effet, Laver et al(34)
observent une tendance a I'amélioration en faveur du PRP pour les arthroses avec un stade précoce.
Chen et al(38), aprés avoir mené a bien leur méta-analyse, peuvent dire que le PRP prodigue un
meilleur soulagement de la douleur, une amélioration de I'efficacité, ainsi que de la fonctionnalité avec
des effets indésirables, comparables a ceux des injections d’acide hyaluronique. Il est difficile de définir
le nombre d’injections, la durée des intervalles, le nombre de centrifugation et la composition du PRP.
Laver et al(34) ont obtenu des résultats en faveur du PRP en le comparant avec I'acide hyaluronique
ou le sérum physiologique.

7. Effets indésirables

Aucune étude n’a rapporté d’effets indésirables avec les injections de PRP.

De nombreux patients, au fur et a mesure qu’ils avancent en age se retrouvent avec des traitements
anticoagulants ou antiagrégants. Di Matteo et al(62) ont testé les injections de PRP chez un seul patient
(il s’agit plus de case report), qui n’a pas présenté de complication suite a I'injection. Il est clair que
d’autres études devront étre réalisées pour montrer une innocuité et efficacité des PRP chez ces
patients.

Laver et al(34) ont noté que les effets indésirables n’avaient été rapportés que dans sept études. |l a
été retrouvé, par exemple, un cedéme ou une douleur disparaissant en 24-48 heures.

8. Les limites des études

Il manque de la standardisation dans les protocoles de PRP (17,41,60). Les études ont souligné qu’elles
manquaient de puissance par le petit nombre de patients inclus, et la durée d’étude menée.
Egalement, les caractéristiques de la population arthrosique pouvant étre sélectionnée pour profiter
de cette thérapeutique(63) (stade d’arthrose entre autre) sont a définir par des études
supplémentaires.

Voici les conclusions d’un groupe de réflexion sur les injections de PRP mené par la Société Frangaise
de Rhumatologie, publiées en décembre 2019. Vingt-cinqg recommandations ont fait I'objet d’un vote
par les experts: entre 1 et 9 (totalement inappropriée a totalement appropriée, la valeur « 5 »
correspondait a I'indécision de I'expert). Chaque recommandation était jugée : appropriée lorsque la
valeur de la médiane était supérieure ou égale a 7 (accord fort = répartition [7-9], accord relatif =
répartition [5-9]) / inappropriée lorsque la valeur de la médiane était inférieure ou égale a 3,5 (accord
fort = répartition [1-3], accord relatif = répartition [1-5]) / incertaine (indécision = médiane entre 4 et
6,5, absence de consensus : autre situation

Indication dans la gonarthrose Valeur de la recommandation
Injections IA au genou constituent un traitement médiane 8, approprié avec accord
symptomatique efficace sur I'arthrose débutante a relatif
modérée
Injections IA peuvent étre utiles dans les stades séveres = médiane 7, appropriée avec accord

relatif

L'age, le poids et I'activité physique peuvent influencer = médiane 8, approprié avec accord
I'indication et le résultat des injections IA dans la relatif
gonarthrose
Phénotype topographique de la gonarthrose a une incertaine, absence de consensus,
influence sur le résultat du traitement de la gonarthrose = médiane 7
par PRP
Traitement par PRP devrait étre proposé en deuxieme appropriée avec accord relatif,
intention, aprées échec d’un traitement médiane 9
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pharmacologique per os ou non pharmacologique de la
gonarthrose

Traitement par PRP ne doit pas étre pratiqué en phase
congestive de la gonarthrose

Aprés injection de PRP, un repos articulaire relatif de
48h est recommandé

Séquence de traitement par PRP dans la gonarthrose
peut comporter une a trois injections

Injections de PRP dans la gonarthrose devraient étre
pratiquées sous guidage échographique ou scopique

Epanchement articulaire devrait étre systématiquement
évacué avant l'injection de PRP :

Gonarthrose bilatérale symptomatique peut étre
traitement en méme temps

Caractéristiques du PRP
Elles influencent le résultat dans la gonarthrose

PRP pauvres en leucocytes doivent étre préférés dans la
gonarthrose

Efficacité des PRP dans la gonarthrose dépend du
nombre de plaquettes injectées

Volume d’une injection des PRP dans la gonarthrose
devrait étre de 4 a 8ml

Contre-indications et interactions
Les PRP ne devraient pas étre mélangés a un
anesthésique ou a un corticoide

Doit étre fait a distance d’une injection IA d’un
corticoide
Traitement anti inflammatoire doit étre évité dans les
jours qui précedent et qui suivent un traitement par
PRP
Traitement anti agrégant n’est pas une contre-
indication aux injections de PRP, mais pourrait en
altérer le résultat en empéchant I’activation
plaquettaire
Néoplasie récente peut étre une contre-indication aux
injections de PRP dans la gonarthrose
Présence d’une chondrocalcinose articulaire
radiographique n’est pas une contre-indication aux
injections |A de PRP

Régles de bonne pratique et effets indésirables
Recommandation d’un hémogramme de moins de trois
mois avant un traitement par PRP

appropriée avec accord relatif,
médiane 7

incertaine, absence de consensus,
médiane 9

appropriée avec accord fort,
médiane 9

incertaine, absence de consensus,
médiane 8

appropriée avec accord fort,
médiane 9

incertaine, absence de consensus,
médiane 8

Valeur de la recommandation
appropriée avec accord relatif,
médiane 8
appropriée avec accord relatif,
médiane 8
appropriée avec accord relatif,
médiane 8

appropriée avec accord fort,
médiane 8

Valeur de la recommandation
appropriée avec accord relatif,
médiane 9

appropriée avec accord relatif,
médiane 9

appropriée avec accord fort,
médiane 9

appropriée avec accord fort,
médiane 9

appropriée avec accord relatif,
médiane 7

appropriée avec accord fort,
médiane 8

Valeur de la recommandation

appropriée avec accord relatif,
médiane 8
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Injections de PRP devraient obéir aux mémes regles de | appropriée avec accord fort,

tracabilité que les autres dispositifs thérapeutiques médiane 9

injectables

Injections de PRP constituent un traitement bien toléré  appropriée avec accord fort,
localement médiane 8

Injections de PRP constituent un traitement bien toléré | appropriée avec accord fort,
sur le plan général médiane 9

La revue du praticien a publié un article(64) résumant les thérapeutiques existantes dans le traitement
de pharmacologique de la gonarthrose. Il est souligné que les études sont de plus en plus nombreuses,
mais un manque de méthodologie demeure. Le PRP semblerait avoir une efficacité supérieure au
placebo et au moins égale a I'AH. Les effets indésirables sont mineurs lorsqu’ils existent. Les problemes
rencontrés sont toujours les mémes : pas de standardisation des protocoles d’obtention du PRP, du
nombre ni de la fréquence des injections.

l. Conclusion des études la recherche bibliographique

Les derniéres études de 2018 présentent le PRP comme efficace. Son utilisation peut se faire en toute
sécurité (7).

Rasheed et al(35), une étude menée au Pakistan en 2019, ont montré 'efficacité des PRP, tout comme
Montanez et al(45).

Zhang et al(17) ont conclu que la combinaison d’acide hyaluronique, qui est un lubrificateur, et des
PRP, qui sont des activateurs de croissance, pouvait étre plus efficace encore. Patel et al(25) conclut
gue la mono injection est aussi efficace d’'une double. Ils soulignent I'intérét de I'étalement des
injections.

Selon Kavadar et al(41), trop peu d’études avec des stades d’arthrose avancée ont été réalisées.
Simental et al(13) explique que I'on pourrait se baser sur un protocole type répétition du traitement
tous les six mois, ce qui pourrait alléger les symptomes pour une longue période et diminuer la
progression de la gonarthrose.

Une étude pilote a propos du stade sévére d’arthrose mélant les injections intra articulaires et intra
osseuses de PRP est a poursuivre ou développer (9,47).

Milants et al (60) sont arrivés a la conclusion que plusieurs injections de PRP, pauvres en leucocytes,
sont plus utiles.

Plusieurs méta-analyses, comme celles de Laver et al(34), Chen et al(24), Luo et al(55) ainsi que Chen
et al(38), concluent a une efficacité supérieure des PRP par rapport a I'acide hyaluronique, notamment
Luo et al qui ont démontré une différence qui se fait entre six et douze mois.

Billesberg et al(36) conclut sur un point qui reflete parfaitement I'état actuel : les PRP sont
prometteurs, la réalisation de protocoles restant la chose a faire autour de ce produit d’avenir.

Il n’existe pas encore de préparation idéale, ce qui ouvre le champs des études possibles (Filardo et all
(3)). Aucun réel consensus sur les effets a propos de la douleur et de la fonctionnalité n’a été établi.
Plus d’articles seraient nécessaires.(7)

Ce que I'on peut retenir : les PRP sont efficaces, encore plus avec de multiples injections. Il I'est
certainement dans les stades d’arthroses non sévéres. Concernant pour les stades séveres, c’est un
sujet a polémique.

La durée de l'efficacité est de douze mois minimums, avec une baisse de I'efficacité a partir du
neuvieme mois. La durée est rallongée lors de multiples injections.

La composition idéale n’a pas encore été établi mais il faudra avoir un PRP trés pauvre en leucocytes
et tres riche en plaquettes. Les protocoles pour le nombre d’injections ainsi que, I'intervalle restent a
déterminer, tout comme le volume d’injection.
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V. Matériels et Méthodes

L’étude que nous avons menée était observationnelle, prospective, descriptive et monocentrique. Elle
a été réalisée dans 'unité de médecine de I'exercice et du sport, au Centre Hospitalier de Cahors.

A. Objectifs de I’étude

1. Objectif principal

Notre objectif principal est I’évaluation de I'efficacité du PRP dans le traitement de la gonarthrose
aprés un échec de tous les traitements médicaux et avant la chirurgie.

A l'origine, ce travail devait comporter deux groupes : un groupe dans le service de rhumatologie qui
devait recevoir une seule injection de PRP et un groupe dans le service de médecine du sport qui devait
recevoir deux injections. Ces deux groupes devaient étre évalués avant l'injection, puis a un mois de
celle-ci, a trois mois, a six mois et a douze mois, quel que soit le nombre d’injections recu.
Malheureusement, les patients du groupe de rhumatologie n’ont pas pu étre étudié par manque de
suivi régulier dans le service de rhumatologie.

Nous avons donc décidé de réaliser une analyse de la population du seul groupe de médecine du sport,
ayant recu deux injections et pouvant lui, étre inclus.

Pourquoi avons-nous maintenu cette étude ? Il nous semblait primordial d’évaluer ce traitement, dans
cette population qui intervient en derniere ligne avant la chirurgie.

2. Objectifs secondaires

L'objectif secondaire était d’étudier I'efficacité d’une injection de PRP versus la bi-injection.
Malheureusement, nous n’avons pas pu remplir cet objectif par faute de données objectives.

B. Critéres d’inclusion et d’exclusion

1. Inclusion

Tous patients consentant inclus devaient étre majeurs, porteurs de gonarthrose aprés I'échec des
antalgiques (tous paliers confondus), des AINS, de la physiothérapie et la rééducation et ayant
bénéficié d’infiltrations de corticoides et/ou d’acide hyaluronique.

2. Exclusion

Les patients en échec de tout traitement médical refusant les injections de PRP.

C. Population de I’étude et diagramme de flux

Le recueil de données s’est effectué de juin 2018 a septembre 2021.
Nous avons étudié 52 dossiers.
Diagramme de flux :

52 patients

8 perdus de vue :

-2 ont stoppé le suivi a 6 mois

-1 a fait des injections supplémentaires
apres 3 mois

-5 ont pris des avis chirurgicaux

A

44 genoux analysés
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D. Protocole de I'étude

Les patients étaient pris en charge dans l'unité de médecine du sport, a I'Hopital de Cahors.
IIs devaient avoir eu un diagnostic de gonarthrose. Ce diagnostic devait étre posé par I'examen clinique
et le stade radiologique.

Les patients recevaient une premiére injection de PRP puis une seconde 4 a 6 semaines plus tard. Le
PRP était préparé devant eux, lors de la consultation.

Les échelles de la douleur et du questionnaire validé WOMALC étaient réalisés avant chaque injection.
L'efficacité était évaluée, par ces mémes échelles, a un mois (M1) soit le jour de la deuxiéme injection,
a trois mois (M3), a six mois (M6) et douze mois (M12).

Le comité d’éthique du Centre Hospitalier de Cahors a donné son accord a ce protocole en octobre
2019.

E. Evaluations

En début de consultation, les patients étaient évalués sur le plan de la douleur par I'échelle VAS et |a
section douleur du WOMAC, la raideur, la fonctionnalité.

1. Echelle VAS

La douleur était évaluée sur 10. Cette échelle permettait d’avoir une « évaluation globale » de la
douleur sur le corps. Nous demandions d’évaluer leur douleur de fond et leur douleur aigué (Annexe).

2. Score de Kellgren et Lauwrence

Ce score permettait de classer I'arthrose des patients en cing stades radiologiques (Annexe). Il
permettait ainsi d’avoir un repére par rapport aux études internationales : nous pouvions comparer
les caractéristiques de nos patients avec ceux des autres études.

3. Score de WOMAC

Le WOMAC permettait d’évaluer les différents impacts de la gonarthrose sur trois domaines (Annexe) :
- la douleur dans les activités quotidiennes,

-la fonctionnalité,

-la raideur.

Le WOMAC est indispensable pour I'évaluation de I'efficacité de cette technique : c’est une échelle
internationale et validée.

F. Préparation et injections des PRP

Comme mentionné ci-dessus, le PRP était préparé le jour méme de la consultation, devant le patient
car il s’agit d’un produit sanguin.

I était prélevé un échantillon de sang veineux a I'aide d’une seringue de Regen Lab®. Celui-ci passait a
la centrifugeuse pendant 5 minutes (Annexe). Le buffy coat, c’est-a-dire la couche supérieure, était
ensuite récupéré et injecté aux patients.

L'injection se faisait sans anesthésie par abord supéro-latéral externe patellaire. Il était ensuite réalisé

des flexions passives juste apres l'injection. Les patients devaient respecter un temps de repos relatif
de 48 a 72 heures.
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V.  RESULTATS

Les analyses ont été réalisées avec le logiciel Excel©. Le Pr Yves ABITTEBOUL a fait le recueil des
évaluations aupreés des patients.

A. Analyse descriptive

1. Age

Répartition des ages

25
‘g 20
g
o 15
[}
o
¢ 10 Age des patients
g Moyenne 61
S 5
Médiane 64
0 Plage >4
[23,36] (36,50] (50,631 (63,77] (77,90] ‘o
Minimum 23
Tranche d'age Maximum 78

Les patients avaient en majorité entre 63 et 77 ans. La moyenne d’age était de 61 ans. Le plus jeune
avait 23 ans et le plus vieux 78 ans.

2. Sexe
Sexe Nombres  Pourcentages
Femme 16 36,4
Homme 28 63,6
Totaux 44 100

Le pourcentage de femmes était de 36.4% et d’hommes de 63.6%.

3. Stade radiologique (Score de Kellgren et Lauwrence)

Stades radiologiques

Moyenne 3,11
Médiane 3
Plage 4
Minimum 0
Maximum 4
Nombre d'échantillons 44

Le stade radiologique était plutdt avancé pour la majorité des patients. La moyenne était de 3.11, la
médiane de 3.
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B. Analyse statistique

L'analyse statistique s’est basée sur 44 patients. Il y a eu 8 perdus de vue, c’est-a-dire un pourcentage
de 15%.

Le test de I’écart réduit a été utilisé pour comparer les volumes d’injection lors de la premiére séance
avec ceux de la deuxieme séance, pour les comparaisons des EVA entre elles et des WOMAC. Il a été
choisi car la distribution n’a pu étre prouvée comme étant normale.

Le risque alpha est de 5%. C'est-a-dire qu’il y a 5% de risque de rejeter I'hypothése alors qu’elle est
vraie ou encore il y a 5% de risque de conclure a tort a une différence.

1. Volumes injectés

Volumes injectés
Test de la différence significative minimale (z-Test)

Variable 1 Variable 2
Moyenne 5,76 5,78
Variances (connues) 0,218 0,26
z -0,17
P(Z<=z) bilatéral 0,86

Le test a un p>0.05, il n"est pas statistiquement significatif.
2. Les EVA

a) Comparaison a MO a M12
EVA MOYENNE

Série 1 : EVA moyenne a MO (EVA my MO, EVA avant toute injection)

Série 2 : EVA moyenne a M1 (EVA my M1, EVA avant la deuxiéme injection, a un mois de la premiere)
Série 3 : EVA moyenne a M3 (EVA my M3, EVA a trois mois)

Série 4 : EVA moyenne a M6 (EVA my M6, EVA a six mois)

Série 5 : EVA moyenne a M12 (EVA my M12, EVA a douze mois)
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EVA moyenne M0/M1
Test de la différence significative minimale (z-Test)

EVA my MO
Moyenne 3,29
Variances (connues) 3,18
z 2,56
P(Z<=z) bilatéral 0,01

EVA my M1
2,39
2,24

Le test montre une différence significative entre I'EVA moyenne a MO et M1, le p étant inférieur a 0.05.
La moyenne de EVA my MO étant supérieure a celle de EVA my M1, la différence va dans le sens de

I'amélioration.

EVA moyenne M0/M3
Test de la différence significative minimale (z-Test)

EVA my MO
Moyenne 3,29
Variances (connues) 3,18
z 5,86
P(Z<=z) bilatéral 4,60E-09

EVA my M3
1,40
1,4

Le test montre une différence statistiquement significative entre I'EVA a MO et M3, le p étant < 0.05.
La moyenne de EVA my MO étant supérieure a celle de EVA my M3, la différence va dans le sens de

I’amélioration.

EVA moyenne M0/M6
Test de la différence significative minimale (z-Test)

EVA my MO
Moyenne 3,29
Variances (connues) 3,18
z 6,59
P(Z<=z) bilatéral 4,13E-11

EVA my M6
1,10
1,68

Le test montre une différence statistiquement significative entre 'EVA a MO et M6, le p étant < 0.05.
La moyenne de EVA my MO étant supérieure a celle de EVA my M6, la différence va dans le sens de

I"amélioration.

EVA moyenne M0/M12
Test de la différence significative minimale (z-Test)

EVA my M0
Moyenne 3,29
Variances (connues) 3,18
z 9,38
P(Z<=z) bilatéral Proche de O

EVA my M12
0,52
0,66

Le test montre une différence statistiquement significative entre I'EVA a MO et M12, le p étant < 0.05.
La moyenne de EVA my MO étant supérieure a celle de EVA my M12, la différence va dans le sens de

I'amélioration.
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EVA moyenne M1/M3
Test de la différence significative minimale (z-Test)
EVAmy M1 EVAmyM3

Moyenne 2,39 1,40
Variances (connues) 2,24 1,4
z 3,44
P(Z<=z) bilatéral 0,0005

Il y a une différence significative entre 'EVA M1 et M3, le p<0.05. La moyenne de EVA my M1 étant
supérieure a celle de EVA my M3, la différence va dans le sens de I'amélioration.

EVA moyenne M3/M6
Test de la différence significative minimale (z-Test)
EVAmy M3 EVA my M6

Moyenne 1,40 1,10
Variances (connues) 1,4 1,68
z 1,14
P(Z<=z) bilatéral 0,25

I n’y a pas de différence significative entre I'EVA M3 et M6, le p>0.05.

EVA moyenne M6/M12
Test de la différence significative minimale (z-Test)
EVAmy M6 EVA my M12

Moyenne 1,10 0,52
Variances (connues) 1,68 0,66
z 2,51
P(Z<=z) bilatéral 0,01

La différence est significative entre 'EVA M6 et M12, le p<0.05. La moyenne de EVA my M3 étant
supérieure a celle de EVA my M6, la différence va dans le sens de I'amélioration.

EVA MAXIMALE
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Série 1 : EVA maximale a MO (EVA max MO, EVA avant toute injection)

Série 2 : EVA maximale a M1 (EVA max M1, EVA avant la deuxieme injection, a un mois de la premiere)
Série 3 : EVA maximale a M3 (EVA max M3, EVA a trois mois)

Série 4 : EVA maximale a M6 (EVA max M6, EVA a six mois)

Série 5 : EVA maximale a M12 (EVA max M12, EVA a douze mois)

EVA maximale M0/M1

Test de la différence significative minimale (z-Test)

EVA max M0
Moyenne 6,52
Variances (connues) 4,17
z 4,40310226
P(Z<=z) bilatéral 1,06E-05

EVA max M1
4,57
4,48

Le test montre une différence statistiqguement significative entre 'EVA a MO et M1, le p étant < 0.05.
La moyenne de EVA my MO étant supérieure a celle de EVA my M1, la différence va dans le sens de

I"amélioration.

EVA maximale M0/M3

Test de la différence significative minimale (z-Test)

EVA max MO
Moyenne 6,52
Variances (connues) 4,17
z 6,81
P(Z<=z) bilatéral 9,21E-12

EVA max M3
3,63
3,74

Le test montre une différence statistiquement significative entre 'EVA a M0 et M3, le p étant < 0.05.
La moyenne de EVA my MO étant supérieure a celle de EVA my M3, la différence va dans le sens de

I"amélioration.

EVA maximale M0/M6

Test de la différence significative minimale (z-Test)

EVA max M0
Moyenne 6,52
Variances (connues) 4,17
z 8,26
P(Z<=z) bilatéral 2,22E-16

EVA max M6
2,89
4,3

Le test montre une différence statistiquement significative entre 'EVA a MO et M6, le p étant < 0.05.
La moyenne de EVA my MO étant supérieure a celle de EVA my M6, la différence va dans le sens de

I"amélioration.
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EVA maximale M0/M12
Test de la différence significative minimale (z-Test)

EVA max MO EVA max M12

Moyenne 6,52
Variances (connues) 4,17
z 10,98
P(Z<=z) bilatéral Proche de 0

2,12
2,88

Le test montre une différence statistiquement significative entre 'EVA a M0 et M12, |le p étant < 0.05.
La moyenne de EVA my MO étant supérieure a celle de EVA my M12, la différence va dans le sens de

I’amélioration.

EVA maximale M1/M3
Test de la différence significative minimale (z-Test)

EVA max M1 EVA max M3

Moyenne 4,57
Variances (connues) 4,48
z 2,17
P(Z<=z) bilatéral 0,029

3,63
3,7

Le test montre une différence statistiguement significative entre I'EVA a M1 et M3, le p étant <0.05.

EVA maximale M3/M6
Test de la différence significative minimale (z-Test)

EVA max M3
Moyenne 3.63
Variances (connues) 3.7
z 1,71
P(Z<=z) bilatéral 0,085

EVA max M6
2.89
4.32

Le test ne montre pas une différence statistiquement significative entre I'EVA a M3 et M6, le p étant >

0.05.

EVA maximale M6/M12
Test de la différence significative minimale (z-Test)

EVA max M6
Moyenne 2,89
Variances (connues) 4,32
z 1,91
P(Z<=z) bilatéral 0,056

EVA max M12
2,125
2,88

Le test ne montre pas une différence statistiquement significative entre 'EVA a M3 et M6, le p étant>

0.05.
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b) Liens entre Gge et stade radiologique

EVA moyenne et age
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Le coefficient de corrélation R? est toujours éloigné de 1. De plus, la courbe est éloignée de tous les
points de chaque graphique. Il n’y a pas de corrélation.
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EVA maximale et ge
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Le coefficient de corrélation R? est toujours éloigné de 1. De plus, la courbe est éloignée de tous les
points de chaque graphique. Il n’y a pas de corrélation.
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EVA moyenne et stade radiologique

Stade radiologique et EVA Stade radiologique et EVA
moyenne MO moyenne M1
8 8
£ 6 * 8§ £ 6 o
9 o R?=0,008 g o 2=0,0028
> o 7 > )
o 4 [ J ' o 4 '
< <
> ° $ ° > ° | ° |
0 o 0 o o
0 1 2 3 4 5 0 1 2 3 4 5
Stade radiologique Stade raidologique

Stade radiologique et EVA

Stade radiologique et EVA
maximale M6

moyenne M3

6 6
° °
o5 5@
C c
S 4 °® ° S 4
> o >
9 3 0 3 ° °
€ R2 = 0,0054 € R2 = 0,0203
<2@ ® 8 ° <2 ° °
> — > \N
w1 ° o o e T | ° 3
0 ° °® e 0 °® ) °
0 1 2 3 4 5 0 1 2 3 4 5
Stade radiologique Stade radiologique
Stade radiologique et EVA
moyenne M12
5
Qg °
c
g3
>
o R2 = 0,0003
€2 ®
< ° °®
o1e ° ° ° ™
0 [ ) e
0 1 2 3 4 5

Stade radiologique

Le coefficient de corrélation R? est toujours éloigné de 1. De plus, la courbe est éloignée de tous les
points de chaque graphique. Il n’y a pas de corrélation.
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EVA maximale et stade radiologique

Stade radiologique et EVA
maximale MO

12
2L 10 °® 2
Ese® $ E
3 6 ® p
E , S 2-0,0353 £
< ® [ ] <
> 9 >
w w
0
0 1 2 3 4 5
Stade radiologique
Stade radiologique et EVA
maximale M3
10
Q [0)
c 8 ( Tgu
~‘§ 6 { s =
© [ ) () @R?=0,0018 @©
€ 4 = 1S
< E3 ° <
) ° ' ° <
w [ ] 1]
0
0 1 2 3 4 5
Stade radiologique
Stade radiologique et EVA
maximale M12
8
w [ ]
T 6 @
E 2
= =0,1004
3 4 °
€ ° °
S ) °
“-' ° ° °
0 o o o
0 1 2 3 4 5

Stade radiologique

10

o N B OO

10

o N b O

Stade radiologique et EVA
maximale M1

° s
o
[ J
° $ S,
1 R?=0,0106
. [ ]
( J
[ ] [
0 1 2 3 4 5
Stade radiologique
Stade radiologique et EVA
maximale M6
® 'Y
[
{ ] { J
®R?=0,0022
{ ] { {
. e —1
{ ] { ] {
[ ] [ [ ]
{
0 1 2 3 4 5

Stade radiologique

Le coefficient de corrélation R? est toujours éloigné de 1. De plus, la courbe est éloignée de tous les

points de chaque graphique. Il n’y a pas de corrélation.
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3. WOMAC

a) Comparaison a MO et M1 et a MO et M12

Série 1 : WOMAC a MO (WOMAC M0, WOMAC avant la premiére injection)

Série 2 : WOMAC a M1 (WOMAC M1, WOMAC avant la deuxieme injection, a un mois de la premiére)
Série 3 : WOMAC a M3 (WOMAC M3, WOMAC a trois mois)

Série 4 : WOMAC a M6 (WOMAC M6, WOMAC a six mois)

Série 5 : WOMAC a M12 (WOMAC M12, WOMAC a douze mois)

La présentation en boite a moustaches montre une diminution du WOMAC au cours du temps.

WOMAC M0/M1
Test de la différence significative minimale (z-Test)
WOMAC MO WOMAC M1

Moyenne 34,47 18,88
Variances (connues) 271,83 235,4
z 4,59
P(Z<=z) bilatéral 4,3916E-06

Le test montre une différence statistiquement significative, le p étant < 0.05. La moyenne du WOMAC
MO est supérieure a celle du WOMAC M1 ce qui veut dire que la différence va dans le sens de
I"amélioration.
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Evolution du WOMAC a M1 en % d’amélioration

WOMAC M0/M3
Test de la différence significative minimale (z-Test)
WOMAC MO WOMAC M3

Moyenne 34,47 9,29
Variances (connues) 271,83 110,26
z 8,54
P(Z<=z) bilatéral Proche de O

Le test montre une différence statistiquement significative entre le WOMAC MO et M3, le p étant
<0.05. La moyenne du WOMAC MO est supérieure a celle du WOMAC M3 ce qui veut dire que la
différence va dans le sens de I'amélioration.

Evolution du WOMAC a M3 en % d’amélioration

pourcentage d’amélioration M0 / M3

43
40
34
31
28
25
22
19
16
13
10

7

1
-100% -50% 0% 50% 100%

40



WOMAC M0/M6
Test de la différence significative minimale (z-Test)
WOMAC MO WOMAC M6

Moyenne 34,47 5,65
Variances (connues) 271,83 40,974
z 10,80
P(Z<=z) bilatéral Proche de O

Le test montre une différence statistiquement significative entre le WOMAC MO et M6, le p étant
<0.05. La moyenne du WOMAC MO est supérieure a celle du WOMAC M6 ce qui veut dire que la
différence va dans le sens de I'amélioration

Evolution du Womac a M6 en % d’amélioration

pourcentage d’amélioration M0 / M6
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WOMAC M0/M12
Test de la différence significative minimale (z-Test)
WOMACMO WOMAC M12

Moyenne 34,47 4,77
Variances (connues) 271,83 47,29
z 11,02
P(Z<=z) bilatéral Proche de O

Le test montre une différence statistiquement significative entre le WOMAC MO et M12, le p étant <
0.05. La moyenne du WOMAC MO est supérieure a celle du WOMAC M12 ce qui veut dire que la
différence va dans le sens de I'amélioration.
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Evolution du Womac a M12 en % d’amélioration

Pourcentage d’amélioration M0 / M12
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WOMAC M1/M3
Test de la différence significative minimale (z-Test)
WOMAC M1 WOMAC M3

Moyenne 18,88 9,29
Variances (connues) 235,4 110,26
z 3,42
P(Z<=z) bilatéral 0,00062

Le test montre une différence statistiquement significative entre le WOMAC M1 et M3, le p étant
<0.05. La moyenne du WOMAC M1 est supérieure a celle du WOMAC M3 ce qui veut dire que la
différence va dans le sens de I'amélioration.

WOMAC M3/M6
Test de la différence significative minimale (z-Test)
WOMAC M3 WOMAC M6

Moyenne 9,295 5,65
Variances (connues) 110,26 40,97
z 1,96
P(Z<=z) bilatéral 0,0498

Le test montre une différence statistiquement significative entre le WOMAC M3 et M6, le p étant
<0.05. La moyenne du WOAMC M3 est supérieure a celle du WOMAC M6 ce qui veut dire que la
différence va dans le sens de I'amélioration.
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WOMAC M6/M12
Test de la différence significative minimale (z-Test)
WOMACM6 WOMAC M12

Moyenne 5,65 4,77
Variances (connues) 40,97 47,29
z 0,625
P(Z<=z) bilatéral 0,53

Le test ne montre pas de différence statistiquement significative entre le WOMAC M6 et M12, le p
étant >0.05.

Pourcentage de patients améliorés dans le temps

M1 M3 M6 M12

Nombre de patients améliorés sur les 44 21 36 42 39
Pourcentage de patients dont le WOMAC est 47,7% 81,8% 95,5% 88,6%
amélioré d’au moins 50%

Synthése
Nombre de patients dont le WOMAC a diminué entre MO et M12 43
Pourcentage de patients dont le WOMAC a diminué entre MO et M12 97.7
Nombre de patients améliorés de 50% et plus entre MO et M12 39
Pourcentage de patients améliorés de 50% et plus entre M0 et M12 88.6
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b) Liens entre Gge et stade radiologique

Age et WOMAC
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Le coefficient de corrélation R? est toujours éloigné de 1. De plus, la courbe est éloignée de tous les
points de chaque graphique. Il n’y a pas de corrélation.
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Stade radiologique et WOMAC
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Le coefficient de corrélation R? est toujours éloigné de 1. De plus, la courbe est éloignée de tous les
points de chaque graphique. Il n’y pas de corrélation.
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VI.  DISCUSSION

A. Forces et limites

Limites

Les limites de cette étude résident entre autres, dans un manque de puissance : le nombre de genoux
inclus dans I'analyse est peu important (n=44) et les perdus de vue au cours de I’'étude nuisent a sa
qualité. Il est de 15% de I'effectif total. Toutefois ce chiffre est a relativiser car parmi les huit perdus
de vue, cing se sont arrétés aprées I'évaluation des six mois. Leur évaluation du WOMAC montrait que
de mois en mois, une amélioration se confirmait. Deux d’entre eux ont préféré se faire opérer et les
trois autres n’ont pas donné d’explication.

Le recueil de données s’est fait sur le mode déclaratif ce qui constitue en soi une limite.

Les patients n’ont pas été randomisés et aucune étape de I'étude a été faite en aveugle ni contre
placébo dans un groupe controle.

Forces

Nous n’avons inclus que des patients avec un degré d’arthrose évolué et tous en échec de toutes
thérapeutiques médicamenteuses ou non médicamenteuses.

Il s’agissait donc de patients qui étaient des candidats potentiels a la chirurgie prothétique de genou,
donc semblables a ceux pouvant consulter en ambulatoire.

Notre étude n’a pas rapporté d’effets indésirables suite aux injections de PRP. Certains auteurs ont
noté des effets indésirables mais minimes. Laver et al (34), dans leur méta analyse, soulignaient que
des effets indésirables avaient été rapportés seulement dans 7 études, et il s’agissait, par exemple,
d’un cedeme ou d’une douleur disparaissant en 24-48 heures.

B. Le volume moyen

Notre étude a montré qu’il n’y avait pas de différence significative entre le volume injecté lors de la
premiere injection et celui de la deuxieme. lls se valent, donc n’avaient pas d’impact sur les scores.

Le volume moyen est de 5.76ml a MO et de 5.78ml a M1 dans notre étude. Guillibert et al(15)
rapportaient une recommandation pour laquelle le volume adéquat serait de 9 ml. lls ont comparé
avec des études d’une méta analyses : 3/10 injectaient un gros volume, 8ml, alors que les autres
injectaient 5.5ml. Une de ces études de la méta-analyse auraient retrouvé que l'injection d’un gros
volume de PRP pur offre une amélioration significative équivalente a une injection d’acide
hyaluronique. Laver et al (34) recensaient un volume d’injection allant de 2 a 8ml.

Parmi la bibliographie faite, nous retrouvions des volumes injectés de 2 ml (Taniguchi et al(21)), de 4
ml (WU Y-T et al(22) et Sucuoglu et al(14)), de 5 ml (Raeissadat et al(8), Burchard et al(40), Paterson et
al(65)), de 6 ml (Jan et al(19)), de 7 ml (Rahimzadeh et al (44)), de 8 ml ((48)) et 9 ml (47)).

Notre volume est donc en accord avec la majorité des études rapportées dans la bibliographie.

C. Type de population pouvant étre ciblée

Il n’y a pas de corrélation statistiquement significative entre I’age, le stade radiologique et les différents
scores (EVA my et max, WOMAC).

Le fait que ce soit une population de cette tranche d’age, 61 ans en moyenne, permet de faire le
rapprochement avec la population vue en soins premiers. Une des études menées par Burchard(40)
retrouvait une moyenne d’age de 58.78 ans et une efficacité du PRP quel que soit I'dge. Dans les
criteres d’inclusion, les patients avaient un age compris entre 40 et 70 ans (Raeissadat et al(8),
Rahimzadeh et al(44)), entre 40 et 80 ans (Sanchez et al(66), Sucuoglu et al(14)), les patients ayant plus
de 50 ans pour Paterson et al(65), Simental et al(13), de 40 a 65 ans (Gobbi et al(48)), de 40 a 75 ans
(Kavadar et al (41)), de 50 a 75 ans (Taniguchi et al (21)). Les moyennes d’dge retrouvées étaient de 62
ans (47), 58.4 ans(10), 65.5+/-6.64 ans dans le groupe des PRP(44), 58.78+/-1.54(40), 53.5+/-6.6-
54.9+/-5.3-55.1+/-5.6(41), 60.52(14) par exemple. Aucune n’a fait de corrélation entre I'dge et
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|'efficacité du PRP. Elles ont inclus des patients comprenant la tranche d’adge des nétres et une
moyenne concordante. Nous sommes donc en accord avec elles.

Les patients de I'étude présentaient un stade radiologique avancé. Cela correspondait aux critéres
d’inclusion de I’étude : échec des différentes thérapeutiques et le stade clinique. Peu importait le stade
radiologique pour I'indication ou non du PRP, nous essayons de traiter une douleur ou une limitation
de la fonction. Nous retrouvons de bons résultats méme pour les stades d’arthrose avancés.

Au contraire, dans la littérature, les études préconisaient |'utilisation du PRP pour les stades modérés.
Tang et al(59) mentionnaient une étude menée par Duymus et al qui a retrouvé une meilleure efficacité
chez les patients avec une arthrose modérée. Zhang et al(17), dans leur méta analyse, ont vu que la
réponse au traitement variait suivant les différents stades de I'arthrose : Filardo et al ont conclu que
le PRP avait un meilleur résultat sur les patients avec un stade d’arthrose peu évoluée. Chang et al,
eux, ont retrouvé ce résultat pour des stades d’arthrose modérés. Patel et al(25) ont montré une
meilleure efficacité également pour les stades d’arthrose peu évolués. Shen et al(58) ont démontré
une amélioration de la douleur et de la fonctionnalité avec les PRP, sans avoir plus d’effets indésirables.
Jang et al(19) ont posé des conditions pour le traitement par PRP : pour euy, il faut que le stade soit
précoce et les patients jeunes. Cole BJ et al(18) sont arrivés a la méme conclusion: il y a une
amélioration du WOMAC, IKDC et VAS pour les stades d’arthrose précoces ou modérés. Kavadar et
al(41), Simental et al(13) ont obtenu aussi de meilleurs résultats pour les stades d’arthrose précoces.
Buendia-Lopez et al(42) ont trouvé une efficacité du PRP sur les stades d’arthrose précoce et ce
pendant 52 semaines de suivi, comparé a une injection d’acide hyaluronique ou un traitement par
AINS. Il est a noter que le protocole de cette étude n’utilisait qu’une seule injection. Dans cette étude,
il a été décidé d’inclure seulement les stades non séveres d’arthrose, ce qui explique peut-étre les bons
résultats. Nous pensons que le stade d’arthrose ne semble pas étre un critere de sélection de
I'indication des PRP. Nous sommes en accord avec le travail de Burchard et al(40) qui ont suggéré que
I'arthrose de dernier stade n’est pas un critére d’exclusion pour le traitement par PRP, alors qu’il est
plut6t de notoriété commune qu’il est plus efficace dans les stades d’arthrose précoce(14).

A la vue de nos résultats et ceux des autres études (résultats plutdt discordants entre eux), nous
pourrions proposer les PRP aux patients avancés en age et méme avec des stades d’arthrose évolués
et symptomatiques. Peut-étre, les 2 injections systématiques de 4 a 6 semaines d’intervalles peuvent
expliquer ces résultats encourageants.

D. La durée d’amélioration

En comparant avec I'état avant injection, nous notons que les EVA et le WOMAC sont en constante
amélioration.

En revanche en comparant entre le troisieme et le sixieme mois ou encore entre le sixieme et le
douzieme, nous ne retrouvons pas forcément d’amélioration significative. Nous pensons qu’il s’agit
d’une phase plateau a distance des injections. Il est toutefois certain que le PRP améliore la douleur et
la fonction par rapport a I'état antérieur, soit jusqu’a un an aprées le début des injections.

L’amélioration est visible dés la premiére injection pour le WOMAC. En revanche pour I'EVA moyenne
elle ne I'est pas a un mois de la premiere mais a trois mois (aprés qu’il y ait eu les deux injections).
Nous supposons qu'’il faut plus de temps pour que le PRP agisse sur I'EVA que sur le WOMAC.

Dans la méta-analyse de Zhang et al(17), il a été retrouvé que I'amélioration par rapport au moment
de I'injection se notait a deux mois de traitement et durait jusqu’au sixieme, puis qu’elle disparaissait
progressivement. Dans I'étude prospective de Patel et al(25), les groupes ayant le PRP a une ou deux
injections ont montré une amélioration du WOMAC a six semaines et trois mois, mais il se détériore a
six mois tout en restant bien meilleur que celui de base. L’échelle de douleur s’est améliorée dans les
deux groupes de PRP contrairement au groupe C (qui n’a eu que du sérum physiologique). lls ont
démontré que la moyenne de la durée des bénéfices était de 16.54 jours dans le groupe ayant eu deux
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injections et 17.63 jours pour celui avec une injection. Shen et al(58) ont trouvé un temps
d’amélioration entre 3 et 12 mois. Jang et al(19) ont établi une durée moyenne de maintien de
I'efficacité du traitement de 8.8 mois.

Notre travail semble donc concordant avec la plupart des études, en termes de durée d’efficacité a un
an.

E. Les bénéfices démontrés

Chen et al(38), aprés avoir mené a bien leur méta-analyse, peuvent dire que le PRP provoque un
meilleur soulagement de la douleur, une amélioration de I'efficacité de la fonctionnalité avec des effets
indésirables comparables a ceux des injections d’acide hyaluronique et d’un placebo. Mais il est difficile
de déterminer le nombre d’injections, les intervalles entre elles, le nombre de centrifugations, la
composition des PRP et si 'utilisation d’un activateur est nécessaire ou non, dans leur travail.
Rasheed et al(35) ont démontré avec leur étude que les PRP améliorent les symptomes du WOMAC
pour les patients ayant des symptémes depuis moins de 2 ans. Leurs patients avaient 3 injections de
PRP. Cette conclusion de leur étude a été retrouvée par plusieurs autres, comme ils le précisent dans
leur discussion.

Notre étude a démontré que le PRP a une efficacité sur 'EVA moyenne et méme maximale.

L’'EVA moyenne diminue avec le temps, donc s’améliore, en comparant avec MO. Il y a une amélioration
des la premiere injection, renforcée par la deuxiéme injection. Le fait qu’il n’y ait pas de significativité
entre le M3 et M6 peut démontrer un effet plateau des deux injections. Cela ne veut pas dire qu’il y a
une aggravation de la douleur a cet instant la (entre M3 et M6) mais seulement pas d’efficacité ou une
stabilité de la douleur. Elle s"améliore ensuite entre le M6 et le M12.

L’'EVA maximale présente également une amélioration a chaque temps d’évaluation par rapport a MO.
Nous n’avons pas noté d’amélioration entre le M3 et M6 et entre le M6 et M12. Nous pouvons penser
que le PRP a moins de capacité d’amélioration pour une douleur « aiglie » que pour une douleur de
fond telle que 'EVA moyenne.

Le WOMALC est également amélioré avec le PRP a tous les temps de I'étude sauf entre le sixieme et le
douzieme mois.

Au final, le résultat principal de ce travail semble montrer une efficacité notable des PRP dans la prise
en charge des gonarthroses évoluées.

En effet, 97,7% des patients disent étre améliorés, a un an apres la premiére injection dans leur vie
quotidienne, suite a 2 injections intra articulaires de PRP a 4 a 6 semaines d’intervalle.

Pour pondérer ce résultat encourageant, nous pouvons dire, que c’est 75 % de |'effectif total qui a
bénéficié d’'une amélioration, si I'on considere que les 8 perdus de vue ont été un échec de cette
thérapeutique innovante.

De plus, Il sort de ce travail que 88,6% des patients disent é&tre améliorés a au moins 50 %, en termes
de qualité de vie (criteres WOMAC), aprés ce traitement dans notre échantillon.

A la vue de ces résultats, nous pourrions proposer aux patients atteints de gonarthrose le protocole
suivant :

e 2injections de PRP a 4 a 6 semaines d’intervalle de 5 a 6 ml

e Avec ou sans échoguidage

e 48h de repos relatif apres les injections

e Apres échec de toutes les thérapeutiques médicamenteuses ou non médicamenteuses

e Quel que soit le stade radiologique de la gonarthrose
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Il nous paraissait intéressant de mettre en paralléle notre protocole avec les recommandations
récentes de deux autres sociétés francaises :

- celles d’'un groupe de réflexion sur les injections de PRP mené par la Société Frangaise de

Rhumatologie (SFR)(67), pub
- et celles de la Société Francaise de Traumatologie du Sport(68), écrite en 2019 et pub

iées en décembre 2019,

iée en 2020.

Parmi les recommandations de la SFR, vingt-cing recommandations ont fait I'objet d’un vote par les
experts : entre une et neuf (totalement inappropriée (notée 1) a totalement appropriée (notée 9),
valeur « 5 » correspondait a I'indécision de I’expert). Les recommandations avaient toutes des valeurs
de leur recommandation entre 7,8 et 9.

Indications

Caractéristiques
du PRP dont
volume injecté

Contres
indications

Régles de bonne
pratique et
effets
indésirables

Société francaise de rhumatologie(67)

Accords forts

Volume injecté entre 4
et 8ml

Ce qui n’en est pas : les
anti agrégants ne sont
pas une contre-
indication mais peuvent
altérer I'activation
plaquettaire, présence
d’une chondrocalcinose
radiographique
Obéissance aux mémes
régles de tracabilité que
les autres dispositifs
thérapeutiques
injectables, séquence
de traitementde 133
injections, évacuation
d’un épanchement
présent,

PRP bien toléré
localement et sur le
plan général

Accords relatifs

Arthrose débutante,
modérée, utile dans les
stades sévéres, en 2éme
intention aprés échec des
traitements
pharmacologique per os ou
non (injectables)

Elles influencent le résultat
dans la gonarthrose, PRP
pauvres en leucocytes
devant étre préférés,
efficacité dépendant du
nombre de plaquettes
injecté

Néoplasie récente peut étre
une contre-indication

Ne pas a faire pendant la
phase congestive, pas de
mélange avec anesthésique
ou corticoide

Hémogramme de moins de
3 mois,

A distance de corticoide ou
acide hyaluronique en intra
articulaire, le traitement
anti inflammatoire doit étre
évité avant et apres le PRP,

Absence de consensus ou
incertaine : sous guidage
échographique ou scopique,
les deux genoux en méme
temps, repos articulaire de
48h post injection

Société frangaise de
traumatologie du sport
(68)

Lésions cartilagineuses de
grade 1 a 3 apres échec
d’un traitement médical de
12re jntention

Le « bon » PRP : 4 a 5 fois la
normale, pas de globules
rouges ni blancs

Lésion cutanée en regard
de la zone d’injection,
maladie ou traitement
diminuant la coagulation,
infection évolutive-locale-
générale,

Préparation extemporanée,
réalisation de I'injection par
guidage échographique,
repos dans les 24-48h post
injection, les patients ne
devaient pas avoir eu
d’injection de cortisone
dans les 2 mois avant le
PRP, éviter tout traitement
inhibant la cicatrisation
avant l'injection, pas
d’aspirine 10 jours avant ni
d’AINS 2 jours avant ni dans
les 7 jours suivant
Iinjection

Thérapeutique slre : pas
d’effets secondaires graves

U.M.E.S de Cahors

Gonarthrose tout stade,
échec de toutes
thérapeutiques y compris
injection intra articulaire
d’acide hyaluronique +/-
corticostéroides

Volume moyen de 5.76 et
5.78 ml, pauvre en leucocytes

Contre-indications pour les
patients avec des infections
en cours, des problemes de
coagulation, pas de mélange
avec I'acide hyaluronique ou
corticoides, pas d’injection si
Iésion cutanée en regard

Méme tragabilité que les
autres produits labiles
sanguins (fabrication et
injection dans une méme
piéce), séquence de 2
injections, sans échoguidage,
repos apres injections si
nécessaire, les patients sous
anti agrégants ont regu des
PRP, pas d’AINS avant et
apres les 2 injectons.

Repos articulaires de 48 h
apres les 2 injections

Pas d’effets indésirables
constatés

En synthese, bien que notre étude ait débuté un an avant la publication de ces 2 recommandations de
bonnes pratiques de ces sociétés savantes, notre protocole de recherche concorde avec leurs
préconisations.
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VIl. Conclusion

La gonarthrose est un motif fréquent de consultation en médecine générale.

Sa prévalence et son incidence se majorent chaque année du fait du vieillissement de la population et
de la promotion des activités sportives.

La prise en charge de cette pathologie dégénérative est basée sur des thérapeutiques
médicamenteuses et non médicamenteuses.

Les traitements médicamenteux recommandés par les sociétés savantes sont les antalgiques, les AINS,
les corticoides et I'acide hyaluroniques par voie injectable intra articulaire.

L'activité physique, principalement en charge, et la perte de poids sont les thérapeutiques non
médicamenteuses qui ont le plus haut niveau de preuve dans la littérature scientifique.

En cas de gonarthrose trés évoluée et résistante a ces prises en charge, seule la chirurgie est la solution
proposée.

C’est cette population, en échec de toutes thérapeutiques, hors chirurgie, qui a fait I'objet de notre
travail.

Le Plasma Riche en Plaquettes (PRP), contenant des facteurs de croissance et des cytokines au pouvoir
cicatrisant, est utilisé, par voie intra articulaire, pour traiter les gonarthroses, depuis plusieurs années.
Toutefois, les protocoles de fabrication, d’injection et d’indication de ces PRP ne sont pas normés.
Aprés avoir réalisé une revue de la littérature en 2018, nous avons protocolisé une prise en charge.
Elle a été proposée aux patients préopératoires, c’est a dire en échec de toutes thérapeutiques, dans
I’Unité de Médecine de I’Exercice et du Sport et dans le service de Rhumatologie du Centre Hospitalier
de Cahors.

Ce protocole novateur a été confirmé par les recommandations de bonnes pratiques de la Société
Francaise de Rhumatologie en 2019, puis par la Société Francaise de Traumatologie du Sport en 2020.

L'objectif principal de ce travail était de mesurer le bénéfice quantitatif, en termes de qualité de vie,
grace au questionnaire validé WOMAC, avant injection, a 1 mois, 3 mois, 6 mois et enfin 1 an, apres 2
injections de PRP espacées de 4 a 6 semaines.

Sur une population de 44 patients, tous atteints de gonarthrose évoluée, les résultats montrent une
amélioration de la vie quotidienne pour 97,7% d’entre eux a 1 an apreés les injections.

De plus, on mesure une diminution d’au moins de la moitié du score de WOMAC, chez 88,6% des
patients atteints de gonarthrose.

Il serait intéressant de confirmer ces résultats prometteurs grace a une méthodologie plus robuste,
c’est-a-dire, un bras contrdle, une randomisation des patients et surtout une population étudiée plus

conséquente.

Par ailleurs, ce travail de recherche, méritant un suivi au long cours des patients, soit plus d’'un an apres
les 2 injections de PRP, fera dans les mois a venir, I'objet d’une nouvelle these de médecine générale.
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VIIl. Annexes

A. Protocoles des études lues

Short term clinical results
of intra articular PRP
injections for early
0AK(12)

Regen Kit, 10ml de sang
prélevé + 5ml
d’anticoagulant.

Etude comparant I'injection d’AH,
PRP et la combinaison des deux
dans le traitement de I'arthrose

modérée(57)
5 ml, HA 2ml, PRP+HA 5 ml+ 2 ml,
PRP préparé a partir de 60 ml de
sang, premiere centrifugation cinq
minutes et deuxieme avec le plasma
collecté compte des plaquettes
avant et apres centrifugation

Knee Osteoarthritis injection choices : PRP versus
HA : a one year randomized clinical trial(8)

Prélevement de 35-40 ml et rajout de 5ml d’acide
citrate dextrose solution comme anticoagulant, 1
ml envoyé pour faire le comptage, centrifugation
de 15 minutes a 1600 tours minute. Le plasma et le
buffy coat layer ont été collectés pour refaire une
centrifugation de sept minutes a 2800
tours/minute, le produit final contenait 4 a 6 ml de
PRP avec leucocytes (performance par Sysmex
KX21).

Hyaluronic Acid Versus Platelet-Rich
Plasma: A Prospective, Double-Blind

Randomized Controlled Trial Treatment with platelet-rich

Multiple PRP injections are more effective
than single injection and HA in knees with
early osteoarthritis(4)

Comparing Clinical Outcomes and
Effects on Intra-articular Biology for
the Treatment of Knee
Osteoarthritis(18)

plasma is more effective than
placebo for knee
osteoarthritis(25)

150 ml au total, 20 ml de PRPR, Préléevements liquide articulaire avant 100ml de sang veineux dans

centrifugations (la premiére a 1500
tours/minute pendant six minutes et la
seconde a 3500 tours/minute pendant douze
minutes) ; les 20ml divisés en 4 = 1 au labo,
1 pour l'injection et les 2 restants conservés
a -30°C. Injection au niveau du bord supéro-

traitement puis a 12 S puis a 24 S pour
comparer la composition

latéral, immobilisation pendant 10 minutes
aprés l'injection, gardé en observation

pendant 1h

AINS non autorisés pendant la période de

suivi.

Platelet-rich plasma
injections as an
effective treatment
for early
osteoarthritis(19)
6ml d’anticoagulant

sont mélangés au
sang total. Utilisation
d’un Magellan
Autologous Platelet
Separator system.
3ml PRP injectés dans
chaque articulation

The effects of repeated intra-
articular PRP injections on clinical
outcomes of early osteoarthritis of
knee(48)

8 ml de sang, centrifugation de 5
min, force centrifugeuse 1.500 et 3
500 tours/minutes, pas de seconde
centrifugation.

Apres centrifugation, le taux de
plaquettes était 2 fois plus que la
normale et celui de leucocytes en
dessous de la normale dans 4 ml. lls
ont obtenu ainsi un PRP pauvre en
leucocytes. L'activation du PRP s’est
faite in vivo en contact avec le
facteur de Willebrand ou au
collagene.

un tube avec anticoagulant.
Les 100ml sont transférés
dans 2 tubes de 50ml pour la
centrifugation qui dure 15
minutes a 1500 tours/minute
Injection de 8 ml par genou,
compte des plaquettes
retrouve 310.14 x 1073/uL, la
moyenne injectée dans un
genou 238.56x1077

Intra articular platelet Riche Plasma Injections for
treating knee pain associated with osteoarthritis of
the knee in the Japanese population : a phase | and

lla clinical trial(46)

Prélevement a jeun, 36ml sang veineux

4 tubes chacun avec 3.8% de citrate de sodium comme
un anticoagulant

Centrifugation a 2100 tours/minute pendant 8
minutes.

PRP =2ml, pas d’inclusion du buffy coat. Les 2 ml ont
été par la suite mélangés avec 8ml d’ou ont été tirés 6
ml pour I'injection. (un des tubes envoyé en
hématologie, un autre laboratoire pour déterminer les
facteurs de croissance)

Protocole injection : genou a 20° de flexion, injection
de 6ml au niveau du PRP,pas d’AL, constante avant, et
a 30 minutes. Repos pendant 24h mais ok pour
activités de la vie quotidienne. Injection faites par le
méme médecin qui a été impliqué dans le recrutement
et I'évaluation.
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Effectiveness of platelet-rich
plasma in the treatment of
moderate knee osteoarthritis : a
randomized prospective study(41)

Prise de sang de 30-40 ml, 1 ml
pour compte complet des cellules.
Centrifugation sang avec
anticoagulation premiere a 1800
tours/minute pendant 15 minutes
puis 3500 tours/minute pendant 5
minutes. PRP 4-5 ml avec 4-6 fois
plus de concentration plaquettaire
que la norme, 0.5 ml de cette
préparation est mise a part pour
faire un compte. Au final 0.0425 ml
de 10% de chloride de calcium par
1 ml de PRP a été ajouté au produit
final.

Injection via une approche latérale,
genou en extension. Pas de produit
d’anesthésie car études ont montré
modification du PH local et
modification de I’activation des
plaquettes.

Méme protocole pour la deuxieme
et troisieme injection.

Aprés injection : quelques flexions,
15-20 minutes de surveillance, 3-4
fois /jour pack de froid pdt 3 jours.
Si douleur ACETAMINOPHEN
seulement ou plus codéine si
insuffisant, pas 48h avant
évaluation, aucun autre antalgique.
Pas d’exercice ni physiothérapie
pendant la période de I'étude.

The short term effect of
PRP on chronic pain in
knee osteoarthritis(14)

10 ml de sang prélevés chez
les patients, centrifugation
avec 3000 tours minute
pendant 8 minutes. 4 ml de
PRP obtenus. Injection avec
genou a 80° de flexion,
aprés identification des
bords de la patella : repére
en antérolatéral au niveau
de I'articulation.

Limiter I'utilisation de sa
jambe durant les 24h apres
I'injection. Application 3
fois par jour de glace
durant 2 jours. Activités
limitées.

Intraarticular injection of platelet-rich
plasma in knee osteoarthritis : single
versus triple application approach. Pilot
study(13)

Préparation obtenue a partir de 45 ml de
sang veineux avec 0.129M de citrate de
sodium, un autre tube avec EDTA pour
faire le compte des plaquettes prélevé en
plus. Centrifugation pendant 5 minutes a
1800 tours/minute, la couche supérieure
qui correspond au plasma était placée
dans un nouveau tube stérile en faisant
attention de ne pas toucher au buffy
coat. Ce plasma subissait une seconde
centrifugation pendant 5 minutes a 3400
tours/minute. La couche inférieure était
collectée (la plus riches en plaquettes).
Retransféré dans un autre tube, un
échantillon envoyé au laboratoire pour
avoir le compte final en plaquettes.
Injection post anesthésie locale, abord
latéral, activation par 0.75ml de
gluconate de calcium a10%. Flexion-
extension passives pendant 20 secondes
pour la diffusion. Gardés en observation
pendant 10 minutes, repos relatif
pendant 48h, froid a appliquer pendant
15 minutes, 3 fois par jour et prise de
PARACETAMOL SB.

Single injection of high volume of autologous
pure PRP provides a significant improvement in
knee osteoarthritis : a prospective routine care

study(15)

Prise de sang de 18 ml, transfert dans un Hy-
tissue 20 PRP tube avant centrifugation 3200
tours minute pendant 10 minutes.

300 pl étaient envoyés au labo pour voir la
composition.

Injection de 8,8 ml +/- 1.1, sous contrdle
échographique. La moyenne de la concentration
en plaquette est de 68.3+/-16.5%, la moyenne
augmente en plaquettes et leucocytes par
rapport au sang veineux. Le % en plaquettes était
de 96.2% avec une faible contamination en
cellules rouges et globules blancs.

Restriction de mouvement dans les 48heures,
utilisation du paracétamol ou de la glace si
nécessaire, interdiction des AINS dans les 7 jours
post injection. Par la suite, pas de restriction de

traitement, pratique normale du sport.

Efficiency of platelet-rich plasma
therapy in knee osteoarthritis does
not depend on level of cartilage
damage(40)
Préparés avec un préléevement
veineux de 15 ml avec plasma
autologue conditionné.
Centrifugation pendant 5 minutes a
1500 tours/minute. 5 ml de PRP et
plasma pauvre en leucocytes étaient
extraits.
Injection 5 minutes apres extraction
Traitement 1 fois par semaine, 3 fois.

Clinical and radiographic comparison
of a single LP PRP injection, a single
hyaluronic acid injection and daily
NSAID administration with a 52
week follow up : a randomized
controlled trial (42)
5 ml d’injection. Chaque patient a eu
60ml de sang veineux prélevés.
Double centrifugation. Premiére a
1050 tours/minute pendant 15
minutes puis pour le second tour,
2000 tours/minute pendant 10
minutes.
Au total, 5 ml de PRP obtenus activés
par 1 ml de chloride de calcium.
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Treating severe knee osteoarthritis with
combination of intra osseous and intra
articular infiltration of platelet-rich plasma :
an observational study(9)

32ml ou 90ml de sang veineux ont été
prélevés. Le sang était ajouté a 9 ml de sodium
de citrate puis centrifugés pendant 8 minutes.
Le plasma sans buffy coat a été prélevé. Il ne
contenait pas de globules rouges ni blancs. Le
PRP regu par les patients du groupe intra

The effects of injecting intra
articular platelet rich plasma or
prolotherapy on pain score and

function in knee osteoarthritis(44)

7 ml de PRP

7 ml de PRL

Injection au niveau du quadrant
supérieur de la rotule sous
échographie, sous surveillance
pendant 1 heure apres injection.

Combination of intra articular
and intra osseous injections of
platelet rich plasma for severe
knee osteoarthritis : a pilot
study(47)
90ml de sang veineux prélevés
pour préparer 9 ml dans un
tube contenant 3.8% de sodium
citraté. Centrifugation a
580tours/minute pendant 8
minutes. Récupération des 2ml

articulaire contenait 377,65+/-74,60
plaguettes /ml et le groupe intra osseux
363,30+/-71,13 plaquettes/ml.

Role of platelet-rich plasma in early osteoarthritis of
knee joint: Experience from a tertiary care center in
Pakistan(35)

Préparés dans un service d’hématologie

Prélevement de sang veineux de 4 a 6 ml de PRP,
anticoagulant (dextrose de phosphate citrate et
adénine) puis les tubes étaient centrifugés, le buffy coat
et la couche supérieure étaient de nouveau centrifugée,
le tiers inférieur de cette nouvelle préparation était
injecté. L'injection était réalisée au niveau du bord
latéral supérieur de la patella. Observation du patient
pendant 20 minutes, ils pouvaient ensuite rentrer a
domicile avec des consignes : repos, consulter si signes
d’infection.

Prescription de PARACETAMOL si besoin

de plasma au-dessus du fond
du culot. Absence de GR et
leucocytes dans le plasma.

Leukocyte-Rich Platelet-Rich Plasma Injections Do Not Up-
Modulate Intra-Articular Pro-Inflammatory Cytokines in the
Osteoarthritic Knee (49)

Prélevement de 150ml de sang veineux avec 21 ml de citrate
de sodium étaient centrifugés pendant 15 minutes. Le buffy

coat et plasma étaient de nouveau centrifugés pendant 10
minutes pour ainsi obtenir le plasma riche en leucocytes
juste au-dessus des globules rouges. Avant I'analyse
immunologique, le PRP riche en leucocytes était activé avec
10% de CaCl et incubé 1heure a 37° dans 5% de CO2. A la fin,
il était de nouveau centrifugé pendant 15 minutes a 20°C.
Ensuite, il y avait le compte des leucocytes et des plaquettes.
(en moyenne plaquettes a 1.056x1073 /uL et leucocytes a
8.8x1073 /uL).

Intra-articular platelet-rich plasma injection for knee osteoarthritis: a summary of meta-analyses (38)
Collecte de sang aupres de 7 donneurs sains. Le sang venait de personnes différentes de celles qui avaient donné leur

cartilage. 2 méthodes d’activation :

1/Activation 100U/ml de thrombine bovine qui était ajoutée au PRP et incubation pendant 30 minutes.
2/les PRP étaient congelés pendant 1 minutes puis remis a température ambiante a 37 ° et ce 3 fois. Le PRP activé était

centrifugé 5 minutes a 8000 tours/minute.
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B. Résultats des études lues

The Use of PRP in symptomatic knee osteoarthritis (3)

Le rapport des études de cette revue de la littérature évalue
I’efficacité avec questionnaires les WOMAC et KOOS.

Lee et al constate que le PRP stimule les facteurs de
croissance anabolisants pendant qu’il diminue les
concentrations de cytokines pro inflammatoire, stimulation
aussi des fibroblastes, cellules mésenchymateuses,
chondrocytes.

Magalon et al : différents résultats suivant les
concentrations.

Fitzpatrick et al : amélioration avec les préparations avec un
taux de plaquettes supérieur a 2, 3 fois la moyenne : I'étude
montre une corrélation entre la concentration en plaquette
importante et 'augmentation des facteurs de croissance.

Raeissadat et al retrouve une amélioration avec LR PRPR
concernant la douleur, raideur, capacité fonctionnelle et
qualité de vie a 6 mois.

Bram et al ont trouvé une augmentation significative du
nombre de mort cellulaire et expression de marqueurs pro
inflammatoires, la concentration en leucocytes augmente
I'expression des cytokines cataboliques et marqueurs
inflammatoires.

Botte goni et al ont montré que I'utilisation du PRP
allogénique est sans danger avec une amélioration du KOOS,
IKDC et VAS score a 2 et 6 mois.

Efficacy of intra articular
injection of PRP as a
symptomatic and disease
modifying treatement for
knee osteoarthritis,
RESTORE TRIAL
PROTOCOLE (16)

En cours de réalisation

que les autres.

En prenant en compte les effets indésirables des autres

A 12 mois, amélioration significative du WOMAC,
également du score de douleur.

Certains paramétres du WOMAC se sont améliorés
uniquement dans le groupe des PRP.

Le degré d’amélioration est relatif au stade d’arthrose. :
plus d’amélioration pour les patients avec un grade 2

Intra articular platelet rich
plasma versus Hyalurnic
acid in treatment of knee
osteoarthritis(17)

Le PRP améliore le WOMAC
par rapport aux injections
d’AH a 6 mois puis 12 mois
(respectivement p 0,02
moyenne différenciée -
14,18 1C[-26,121 a 2,23] et
p <0,01, moyenne
différenciée -15,25, IC [-
22,17 a-8,32])

En revanche, en ce qui
concerne le VAS score, pas
e différence significative a
3 mois puis 6 mois.

I manque des données, il
faut des études de niveau
supérieur car cette étude
est de faible niveau de
preuve : différence de
composition entre PRP et
AH, nombre d’injection
différent. Si plusieurs
injections, les intervalles
variaient.

Knee Osteoarthritis injection choices : PRP versus HA : a
one year randomized clinical trial(8)

Comparison of PRP
versus acide hyaluronic in
patients with knee
osteoarthritis : a protocol
for a systematic review
and meta analysis (7)
Laudy et al a démontré la
supériorité du PRP dans la
diminution de la douleur

et amélioration de la
fonctionnalité par rapport
aI'AH ou le placebo.

Dans cette revue, il n'y a
pas eu d’effets
indésirables remarqués,
les résultats sont
favorables au PRP, cette
méta analyse montre que
son utilisation est efficace
et peut étre utilisé en
toute sécurité.

Short term clinical results of
intra articular PRP injections

for early OAK(12)

Amélioration pour les

groupes avec 1 et 2 injections

de tous sauf I'lKDC, pour le
groupe avec 3 injections
améliorations de toutes les
échelles.

Amélioration subjective

thérapeutiques les injections de PRP peuvent étre
considérées comme efficace et utilisée en toute sécurité
chez les patients sélectionnés avec un degrés d’arthrose
modéré qui ont été en échec de traitement.

plutét qu’objective.
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Etude comparant I'injection
d’AH, PRP et la combinaison des
deux dans le traitement de
I'arthrose modérée(57)

PRP versus HA : diminution de la

VAS a 1,3,6,12 mois, WOMAC
meilleur a 12 mois pour le PRP.
Les 2 combinés : diminution de la
douleur de fagon significative et
augmentation de la
fonctionnalité par rapport a I’AH
seule et PRP seul

La combinaison des 2 est
supérieure a I’AH seule a 12 mois

Platelet-rich plasma injections as an
effective treatment for early osteoarthritis
(19)

IKDC et VAS plus bas a 24 mois que lors de la
mesure a 12 mois.

Leur mesure reste supérieure a celle de
départ.

Meilleurs résultats pour les patients jeunes
et stades précoces d’arthrose

Durée médiane de I'amélioration clinique a 9
mois.

Efficacité sur le court terme

Multiple PRP injections are more

effective than single injection and
HA in knees with early
osteoarthritis (4)

Amélioration significative chez les
groupes [3 doses PRP] et [1 dose
PRP] comparé aux autres groupes
Meilleure efficacité avec 3
injections plutdt que les autres
groupes
Pas de différence entre 1 injection
de PRP et HA.
Amélioration et meilleurs résultats
pour les patients avec OA récente

et PRP a 3 mois.

La combinaison a de meilleurs

résultats dans les 30 jours.

The temporal effect of PRP

on pain and physical
function in the treatment
of knee osteoarthritis(58)

Amélioration de la douleur
et de la fonctionnalité avec
les PRP, sans avoir plus
d’effets indésirables
Temps pour amélioration
entre 3 et 12 mois

PRP intra articular knee
injections for the
treatment of
degenerative cartilage
lesion and
osteoarthritis (69)

Les conditions pour un
traitement par PRP sont

un stade précoce de
I'arthrose et un age
jeune, la présence
d’arthrose
fémoropatellaire a

Hyaluronic Acid Versus
Platelet-Rich Plasma: A
Prospective, Double-Blind
Randomized Controlled Trial
Comparing Clinical Outcomes
and Effects on Intra-articular
Biology for the Treatment of
Knee Osteoarthritis(18)

Pas de différence lors de
I’évaluation avec le WOMAC
entre les 2 groupes a n'importe
quel point d’évaluation.

IKDC plus important dans le
PRP groupe a 24S et a 525, VAS
plus basse dans le PRP
Différence significative de la
concentration des interleukines
1béta et TNF alpha a 12mois
Patients avec un IMC normal,
gonarthrose a un stade récent
ou modéré ont une
amélioration des autres critéres
d’évaluation, a savoir VAS, IKDC
pour le groupe PRP

Diminution significative de 2
types de protéines
inflammatoires dans le PRP
groupe.

The effects of repeated intra-articular PRP
injections on clinical outcomes of early
osteoarthritis of knee(48)

Amélioration significative pour tous les score
(VAS, KOOS, Tegner et Marx) comparé aux
valeurs de base pré traitement.
Méme résultats entre les 2 groupes a 12M

A 18Mois, différence significative dans le sens du
groupe avec le ttt répétitif. 2 scores n’ont pas

Résultats pour arthrose stade
précoce avec multiples injections.

Treatment with platelet-rich plasma is more effective
than placebo for knee osteoarthritis (25)

Groupe A et B, la moyenne du score de la douleur dans
le WOMAC a diminué a 6 semaines et 3 mois suivi
d’une augmentation significative a 6M mais restant
significativement inférieure a celle de base. Pour les
autres parametres du WOMAC, le méme résultat a été
observé.

Le VAS décroit pour les groupes A et B contrairement
au groupe C.

Pas de corrélation des moyennes du WOMAC
concernant I'age, le sexe et I'lMC, quelques soient ces
parameétres, il n’y a pas d’avantage ou inconvénient a
les présenter ou pas.

Moyenne de la durée des bénéfices : 16,54 jours
groupe B et 17,63 groupe A.

Arthrose grade 1 moins de douleur et autres scores du
WOMAC que pour les arthroses grade 2.

Le PRP améliore la fonctionnalité des genoux chez les
stades d’arthrose précoce, soulage la douleur et
raideur. Une mon- injection est aussi efficace que la
double

Ouverture : étalement des injections.

Intra articular platelet Riche Plasma
Injections for treating knee pain
associated with osteoarthritis of the
knee in the Japanese population : a
phase | and lla clinical trial(46)

Hématologiques : la moyenne du taux de
plaquettes était significativement plus
élevée dans le PRP que dans le sang
périphérique : 1 a 7 fois plus haut.
Bactériologie : toutes les cultures étaient
négatives.
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donné de pauvres
résultats. La durée
moyenne de maintien
du traitement est de
8,8 mois.

Permet de différer les
traitements
chirurgicaux au stade
précoce.

varié entre les 2 groupes a 18mois : le KOOS et
Tegner score.

A 24 mois, les scores ont diminué par rapport
aux résultats des 18 mois, la valeur moyenne des
2 groupes revenait significativement au-dessus
de celle avant traitement et pas de différence
significative entre les 2 groupes mémes si les
moyennes sont plus élevées dans le groupe avec
le traitement répétitif.

Réduction significative de la douleur et
amélioration de la fonction chez les patients avec
des stades récents d’arthrose et la répétition
annuelle améliore ses résultats.

Méme si diminution du pic d’amélioration a 6
mois, les résultats sont toujours supérieurs aux

22 effets indésirables reportés en
rapport avec 30 injections des 10
patients. Tous étaient des réactions de
moyenne intensité, résolus
spontanément 48h apres injection.
Faisabilité : baisse de la VAS passant de
71.6a12.5a M1 puis a 15.1 a M3 puis a
18.4 a M6.

La moyenne du JKOM total scora a baissé
de 36.2 de la base a 14.3a M1, 13.3a M3
et 15.5 a M6. Baisse significative a M1
apres la fin du traitement.

Le JOA : réduction de la douleur
significativement aprés la marche,
I’ascension.

valeurs pré traitement

Platelet-Rich
Plasma for patellar
Tendinopathy : a
randomized
controlled trial of
leukocyte-rich PRP
or leukocyte-poor

Intra articular treatment of
knee osteoarthritis : from
anti inflammatories to
products of regenerative
medicine (71)

PRP Versus

saline(70)
Il n’y avait pas de Les anesthésies locales ont
différence des effets secondaires et sont

significative entre
les 3 brasa 12
semaines ou a
n’importe quel
autre moment
d’évaluation.

efficaces pour quelques
heures.

La morphine et le ketorolac
soulagent pour 24heurs, les
corticostéroides donnent un
répit de quelques mois mais
des complications peuvent
apparaitre.

L’acide hyaluronique est un
composé naturel de la
synovie mais I'efficacité avec
respect de I'analgésie est
controversée.

Le PRP, les sérums
autologues, les sérums de
protéines autologues, et les
cellules mésenchymateuses
ont été proposées pour
atténuer la destruction ou
potentialiser le
remodelement des
articulations

Radio graphie ne montre pas de
progression

Clinical update : why PRP should be your first choice for
injection therapy in treating osteoarthritis of the knee (39)

Etude menée en 2016 montre que la présence de leucocytes a
des effets sur les résultats. Mais il n’y a pas eu d’étude de niveau
1 dans la littérature pour comparer les effets du PRP pauvre et
riche en leucocytes.

Les études ont montré que la capacité du PRP a faire proliférer
les cellules nécessaires a la réparation du cartilage.

Pas d’étude comparant exercice physique versus PRP mais
injection AH + exercice versus injection AH sans : |'association
des 2 améliore le soulagement de la douleur.

AINS (acetaminophen) versus PRP pauvre en leucocytes :
meilleure amélioration sous PRP, amélioration sous PRP a 24
semaines

Comparaison PRP pauvre en leucocytes (1 injection) versus
corticoide (1 injection) : amélioration de la fonctionnalité et
soulagement douleur pour le groupe PRP mais méme effet que
corticoides pour stade arthrosique avancé, une autre comparant
les mémes produits a noté que I'effet durait jusqu’a 2 mois
aprés l'injection.

Comparé avec le sérum physiologique : meilleurs résultats avec
le PRP.

Comparé avec AH : critéres évalués similaires entre les 2
groupes, d’autres pas de différence au niveau de la douleur, PRP
pauvre en leucocytes plus efficace pour certains critéres. Une
étude Filardo et al ne trouvait pas de différence mais notifier
gu’elle devait étre présente pour les stades d’arthrose moins
avancés avec meilleure efficacité pour le PRP.
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Effects of PRP on
pain and muscle
strength in patients
with knee
osteoarthritis (22)
PRP groupe réduction

significative du
WOMAC dans le
domaine de la
douleur.
Pourcentage
significatif de force
(extenseur >
fléchisseur) retrouvée
dans le groupe PRP
mais insignifiant
niveau force
musculaire comparé
au groupe placebo.

moderate knee
prospective study(41)

VAS Score, TUG, WOMAC
sont significativement

injections séparées de 2
semaines, plus que 2

sur le WOMAC.

terme.

Effectiveness of platelet-rich
plasma in the treatment of

osteoarthritis : a randomized

meilleur qu’avant injection.
Amélioration apportée par 3
injections. Aucune différence

Amélioration juste apres 1
injection mais sur tres court

Intraarticular injection of platelet-rich plasma in knee
osteoarthritis : single versus triple application approach. Pilot
study(13)

29 femmes, 6 hommes

33 patients grade Il, IMC non différent significativement entre
les groupes.

La valeur initiale de la moyenne des VAS, WOMAC et SF 12
était identique entre les 2 groupes.

Evaluation de la douleur : diminution significative du niveau de
douleur dans les 2 groupes, plus grande dans le groupe 2.
WOMAC (3 sous-catégories : raideur, fonctionnalité, douleur) :
diminution significative a 48 semaines. Dans le groupe 1, pas
de diminution significative de la raideur a 48 semaines,
différence significative entre groupe 1 et 2 en ce qui concerne
la fonctionnalité en faveur du groupe 2. Pour les 2 groupes :
diminution significative (donc amélioration) par rapport a la
valeur de base. De fagon générale, WOMAC avec de meilleurs
résultats dans le groupe 2.

SF-12 (MCS et PCS) : pour les 2 groupes : diminution
significative des moyennes a 48 semaines. MCS : pas de
différence significative, PCS : différence significative entre les 2
groupes a 48 semaines.

A 48h de I'injection : 70% n’ont rien rapporté en terme de
douleur ou une petite douleur. Si plus, résolution en 72h.
Aucun n’a eu des El séveres.

Efficiency of platelet-rich plasma
therapy in knee osteoarthritis
does not depend on level of
cartilage damage(40)

59 patients (52,2% hommes) avec
moyenne d’age de 58,78+/-1,54
ans et IMC DE 26,11+/-0.5 ont
bénéficié d’un traitement par
PRP. Le WORMS classifie 3 stades
d’arthrose : précocen=12,
moyen n = 33 et sévere n = 14,
VAS : diminution apres PRP
thérapie

WOMAC : diminution aprés PRP
thérapie.

Pas de différence significative
retrouvée.

Analyse de régression ne montre
pas de corrélation entre le degré
de gonarthrose et I'efficacité.

En revanche, on a observé une
plus grande diminution du
WOMAC chez les femmes.

The short term effect of PRP on chronic pain in
knee osteoarthritis (14)

76 patients avec douleur chronique des genoux
ont été évalués pour cette étude.

7 ont été exclus car ne remplissaient par les
critéres d’inclusion.

88 genoux de 69 patients.

Perdus de vue : 5 apres la premiere injection et
11 apres la deuxiéme. La troisieme a été délivrée
a 53 patients. Au total 241 injections de PRP ont
été réalisées, soit 60 articulations de 42 patients.
42 patients dont 37 femmes.

Moyenne d’age : 60,52+/-10,41

IMC moyen : 28,5+/-9,71

Moyenne du VAS ajour 0 (JO) : 7,68+/-1,83 et a
douze semaine 3,75+/--2,12

Amélioration statistiquement significative vue
entre JO et S12.

Entre les 2 groupes : J0 1,28+/-1,18, S3 3,61+/-
2,08, S6 3,20+/-2,17 ,512 4,10+/-2,19 :
amélioration statistiquement significative
observée.

Changement de semaine six a semaine douze
n’est pas significatif.

Effets indésirables : douleur, cedeme pour 8
patients (résolu en 3 jours), hypotension
syncopale pour 1 patient. Aucun n’était
spécifique.

AINS n’étaient pas obligatoire apres chaque
injection.

Single injection of high volume
of autologous pure PRP
provides a significant
improvement in knee
osteoarthritis : a prospective
routine care study(15)
84.2% des patients ont eu une

amélioration significative 3
mois apres l'injection. La KOOS
a significativement augmenté
de 43.5 a 66.4 en 6 mois avec
p<0.001. La douleur a diminué
significativement de 37.5 a
12.9.1lln’y a pas eu de
différence au niveau de I'IRM.
La composante physique de la
SF-36 s’est significativement
améliorée, la composante
mentale non
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Clinical et radiographic
comparison of a single LP
PRP injection, a single
hyaluronic acid injection and
daily NSAID administration
with a 52 week follow up : a
randomized controlled (42)

Le WOMAC a baissé de 20%
et amélioration de la fonction
physique chez les patients qui
ont recu des PRP.

WOMAC et VAS ont été
améliorés dans le groupe
AINS et Acide hyaluronique.
Meilleurs résultats obtenus
dans le groupe PRP comparé
aux groupes AINS et Acide
hyaluronique.

Pas de différence dans les
stades de Kellgren-Lawrence
ou épaisseur du cartilage
retrouvée.

Responders to platelet rich plasma in
osteoarthritis : a technical analysis (60)

19 articles ont été sélectionnés.

MR =4etTBR=7
MR : 3 injections faites
TBR : 12 2 injections faites

Le volume de PRP injecté dans le groupe TBR

était de 2.5 a 8ml.

La technique d’une seule centrifugation était
la plus utilisée et semblait apporter de
meilleurs résultats que 2 centrifugations.

Le temps entre prélévement et injection
était inférieur a 2 heures. Méthode de
congélation était utilisée pour conserver le
PRP s’il devait y avoir plusieurs injections

Is local platelet-rich plasma
injection clinically superior to
hyaluronic acid for treatment of
knee osteoarthritis ? A
systematic review of randomized
controlled trials(23)

7 articles reportaient 908
patients et 908 genoux analysés,
incluant 44% d’hommes et 56%
de femmes avec une moyenne
d’age de 59,8 ans. Toutes ont
montré une amélioration
significative au niveau clinique
(douleur, fonctionnalité
physique, raideur) avec le
traitement par PRP. Toutes sauf
2 études ont montré des
différences entre PRP et AH en ce
qui concerne les critéres cliniques
de douleur et la fonctionnalité.

Treating severe knee osteoarthritis with
combination of intra osseous and intra articular
infiltration of platelet-rich plasma : an
observational study(9)

A2, 6 et 12 mois apres le traitement, le groupe
avec le traitement en intra osseux a une
amélioration significative du KOOS, WOMAC. Au
contraire, les patients traités en intra articulaire
n’ont pas amélioré leur score. 16 des 30 patients
du groupe intra-osseux ont montré des
améliorations, contrairement dans le groupe intra
articulaire ou 8 sur 30 ont montré une réponse a 6
mois. A 12 mois, 14 patients du groupe intra-
osseux et 5 patients du groupe intra-articulaire ont
montré une amélioration clinique minimale. Il n’y a
pas eu de différence vue entre les 2 groupes a 2
mois.

Combination of intra

articular and intra
osseous injections of
platelet rich plasma for
severe knee
osteoarthritis : a pilot

study(47)

19 patients éligibles et 14

inclus.

Diminution significative
du KOOS a 24 semaines
aprés traitement. De
méme pour les critéres
secondaires avec la VAS,
et 'index de Lequesne.

Le taux de cellules

avec les PRP.

chez 3 études sur 11. Dans les autres, le sang
était prélevé a chaque fois. Anticoagulant
avec le citrate était la seule technique
utilisée et toujours présente dans le groupe
TBR. Activation par le CaCl2 était réalisée

dans beaucoup d’étude.

La concentration en plaquettes étaient

valable dans 7 études sur 11.

mésenchimateuses ont
bien diminué aprés 1
semaine dans le groupe

Intra articular injections of platelet rich
plasma versus hyaluronic acid in the
treatment of osteoarthritis knee pain : a
randomized clinical trial in the context of
the Spanish national health care
system(45)

Pas de différence significative entre les
caractéristiques des 2 groupes, 21 hommes
et 32 femmes, moyenne d’age de 63,9 ans,
IMC a 29,9+/-4,6 ; grade 1 pour 7 patients,
grade 2 pour 19 et grade 3 pour 27
patients.

Les 2 groupes ont présenté une diminution
de la douleur a 6 mois.

Le VAS pour le groupe PRP a été amélioré
de 50% par rapport a la valeur initiale
particulierement a 3 mois de la derniére
infiltration, les résultats étaient semblables
dans le groupe AH a 6 mois. PRP était plus
efficace chez les patients avec une faible
stade d’arthrose. Les 2 traitements ont
amélioré la douleur sans différence
statistique significative.

Les effets indésirables étaient non
fréquents, d’apparition immédiate ou peu
de temps apres, la répartition entre les
deux groupes n’a pas montré de

Pas de protocole standardisé post injection.
La plupart du temps, repos relatif, analgésie,
traitement non AINS, activité légere étaient
recommandés.

différences significatives.
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Evidence and recommendations for
use of intra articular injections for
knee osteoarthritis (63)

La comparaison d’efficacité et
sécurité des injections de PRP avec
d’autre traitement IA ont eu des
résultats controversés : plus de 20
études ouvertes ont été publiées et
ont suggéré des effets a court et
moyen terme pour améliorer la
douleur et la fonctionnalité.
Hétérogénéité des critéres de
mesure, la méta analyse n’a pu étre
réalisée. Les auteurs ont conclu que
toutes les études montraient une
différence significative dans les
résultats cliniques entre PRP et HA ou
PRP et sérum physiologique pour ce
qui est de la douleur ou
fonctionnalité avec des scores post
traitement significativement meilleur
pour les PRP que I'acide hyaluronique
a 3-6 mois et 6-12 mois.

Mais plusieurs biais ont été
retrouvés. De plus, la préparation des
PRP n’est pas standardisée.

2 études comparant les injections de
PRP versus AH et une PRP versus
corticostéroides. Pour la premiére,
pas de différence significative
(évaluation sur EUROQOL VAS et
IKDC), meilleurs résultats pour les
scores de bas grade d’arthrose. Pour
la deuxieéme, les 2 traitements
étaient efficaces, et amélioraient la
fonctionnalité et réduisaient les
symptémes de I'lKDC. Les 2 groupes
ne différaient pas a aucun moment
du suivi.

Pour la troisieme, le PRP diminuait
davantage la douleur articulaire et
plus longtemps, améliorait les
activités quotidiennes et la qualité de
vie.

Platelet rich plasma : what should the
rheumatologist expect ?(37)

PRP et gonarthrose :

premiére publication en 2008 par Sanchez et
al.

Beaucoup d’études ont été faites maisily a
un manque d’homogénéité sur la
préparation.

Une méta-analyse avec 16 études et au total
1543 patients a montré une amélioration
fonctionnelle significative pour sur au moins
12 mois.

Quand il y a eu comparaison avec I’AH, les
patients dans le groupe des PRP avaient des
effets meilleurs et prolongés. Patel et al ont
publié une étude randomisée, double
aveugle, controélée par placebo qui incluait
78 patients. Résultat : amélioration dans tous
les domaines du WOMAC pour le groupe des
PRP jusqu’a 6 mois de suivi. Une diminution
des effets a été constatée a 6 mois mais le
WOMAC restait meilleur que celui fait
initialement. Quand il y a eu comparaison
entre PRP et AH, dans les 2 groupes, on avait
une amélioration mais il y a une tendance
favorable au PRP. Ces bons résultats sont
présents surtout chez des patients jeunes
avec de 'arthrose a un stade précoce.

Une autre étude comparait un groupe avec
PRP et un autre avec seulement de I'exercice
et ACETAMINOPHEN 500 : un changement a
été documenté en ce qui concerne le
WOMAC total, la partie physique-mentale du
SF-36 dans le groupe des PRP

PRP préparation

Change et al ont réalisé une métanalyse :
moins de 2 injections, une seule
centrifugation et un manque d’agent
activateur semblent entrainer un manque
d’efficacité. Pas d’homogénéité dans le
nombre d’injections, ni I'intervalle entre. De
1a4injections avec 1 a 4 semaines
d’intervalle. Patel et al n’ont pas montré de
différence entre 1 seule injection vs 2 avec 3
semaines d’intervalle.

Filardo et al ont fait une seule centrifugation
versus une double. Les deux groupes ont
présenté une amélioration similaire dans
tous les scores servant a I’évaluation.
Réalisation du PRP sur la hanche, rupture de
la coiffe des rotateurs, épicondylite latérale,
tendinopathie tendon d’Achille, fasciopathie
plantaire

Chronic anti platelet therapy :
a contraindication for platelet
rich plasma intra articular
injections ?(62)

Pas d’effet indésirable, 14 jours
aprés le PRP plus de douleur, le
patient reprenait son

entrainement.
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Role of platelet-rich plasma in early osteoarthritis of knee joint: Experience from a tertiary care center in Pakistan(35)
240 patients avec une moyenne d’age de 55.15 +/-6.93 ont été étudiées.

155 patients classés en grade 1 de Kellgren-Lawrence, 59 en grade 2.

189 patients avaient des symptémes cliniques sur moins de 2 ans et 25 patients sur plus de 2 ans.
WOMAC avant injection : 83,05 et aprés 6 mois, il a été réduit a 38.84 statistiquement significatif. Il a été surtout tres
amélioré pour les patients qui avaient des symptomes depuis moins de 2 ans.

Aucun patient n’a développé d’effet indésirable.

How to Choose Platelet-Rich Plasma or Hyaluronic Acid for the

Treatment of Knee Osteoarthritis in Overweight or Obese Patients:

A Meta-Analysis (55)

Inclusion de 10 études contrdlées randomisées

Suivi de 1 mois a 24 mois maximum. Plus de patients dans les
groupes PRP, plus de femmes que d’hommes.

Au total, 9 études avaient un IMC moyen entre 25 et 30, les
restantes avaient un IMC >30.

A 2 mois de l'injection :

- 3 études ont comparé la VAS et 3 autres ont comparé le WOMAC.
Pas de différence significative entre les groupes PRP et AH.

- 2 études ont comparé le WOMAUC, la raideur, la fonction physique,
il n’y avait pas non plus de différence significative.

- 2 études ont comparé EQ-VAS et IKDC sans retrouver de différence
significative.

A 3 mois de l'injection :

- 3 études ont fourni des comparaisons basées sur la VAS et 3 sur le
WOMALC. Il n’y avait pas de différence significative entre les 2
groupes.

- 2 études ont comparé le WOMAC, la raideur, la fonction physique,
il y avait une différence significative

A 6 mois de l'injection :

- 3 études ont fourni des comparaisons basées sur la VAS et 3 sur
I’'EQ VAS et 3 sur I'lIKDC. Il n’y avait pas de différence significative
entre les 2.

- 4 études : comparaison entre le WOMAC et les différentes sous
catégories de WOMAC, on retrouve une différence significative en
faveur du PRP pour le score de WOMAC général et la sous-catégorie
raideur. Il n’y a pas de différence significative entre les 2 groupes
pour la catégorie fonctionnalité.

- 5 études : comparaison de la sous-catégorie douleur du WOMAC
montrant une différence significative entre les 2 groupes en faveur
du groupe d’AH.

A 12 mois de l'injection :

- 2 et 3 études ont fourni des données sur 'EQ VAS et la VAS, il y
avait une différence statistique en faveur des PRP.

-2 études ont comparé I'lKDC, il n’y avait pas de différence
significative.

- 4 études ont comparé le WOMAC général, la raideur du WOMALC,
la fonctionnalité du WOMAUG, il y avait une différence
statistiquement significative en faveur des PRP.

- 5 études (incluant I’étude avec IMC>30) ont comparé la douleur du
WOMAC et il y avait une différence significative entre les 2 groupes
en faveur du PRP.

- 3 études (excluant I'étude avec IMC < 30) ont comparé le WOMAC
général, la raideur du WOMAC, la fonctionnalité du WOMAC, il y
avait une différence statistique en faveur du PRP.

Intra-articular platelet-rich plasma injection for
knee osteoarthritis: a summary of meta-analyses
(38)

4 méta analyses ont été inclues dans cette étude.
Toutes étaient de niveau de prévue I. 3
comparaient les résultats des injections de PRPR
avec celles d’acide hyaluronique, de
corticostéroides, d’'ozone ou placebo a 6 et 12
mois de suivi. 2 les comparaient a 3 mois de suivi.
Il'y avait une hétérogénéité entre ces 4 études
concernant la composition des PRP : pauvres ou
riches en leucocytes, simple ou double
centrifugation, actives ou non, nombre d’injection,
intervalles.

Toutes les études inclues utilisaient le score de
WOMAC total pour leur comparaison.

3 indiquaient que les PRP étaient plus bénéfiques
sur I'amélioration de la douleur et la fonctionnalité
que le groupe contréle : Dai et al ont trouvé a 12
mois une supériorité du PRP par rapport a I'acide
hyaluronique. Shen et al ont montré que les PRP
étaient plus efficace pour la réduction de la
douleur et amélioration de la fonctionnalité que
I’acide hyaluronique. Kanchanatawan et al
indiquaient qu’il y a une différence significative
entre PRP et acide hyaluronique pour les scores
VAS et IKDC mais pas pour l'indice de Lequesne.
Aucune d’elle n’a montré que le PRP avait des
effets indésirables plus importants que I'acide
hyaluronique.
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Platelet-rich plasma versus
hyaluronic acid in the treatment
of knee osteoarthritis: A meta-
analysis(24)

83 articles ont été éligibles pour

étre inclus. 19 ont été inclus.
Score de WOMALC total : comparé
aux injections d’acide
hyaluronique, le PRP permet une
diminution du WOMAC total a
1,6 et 12 mois. Pas de différence
significative a 3 mois.
Fonctionnalité WOMAC :
meilleurs résultats a 3 mois
qu’avec I'acide hyaluronique et a
12 mois. Pas de différence
significative a 1 mois.

Raideur WOMAC : PRP plus
efficace que AH a 3,6 et 12 mois.
Douleur WOMAC : PRP plus
efficace que AH dans ce domaine
a 6 et 12 mois.

VAS : PRP prodigue un meilleur
soulagement que I'acide
hyaluronique a 1,3,6 et 12 mois.

Osteoarthritis- a systematic review of long-
term safety implications for osteoarthritis of
the knee (56)

34 études ont été inclues

Modifications du style de vie : Exercice
physique : amélioration du WOMAC a 1 an
sans effet indésirable.

Perte de poids : 2 études avec 956 patients a
été revue, 82 patients ont eu a faire un
régime, avec une perte de poids en moyenne
de 5% sur 18 mois et amélioration du
WOMAC de 18%. Ceux qui ont perdu plus de
5% avaient une diminution de la
dégénération du cartilage a I'lRM.
Traitements per os :

Paracétamol : 571 patients, amélioration du
WOMAC a 6 et 12mois, effets indésirables
hépatiques mineurs, rénaux, gastro
intestinaux.

AINS : 2 études avec 1233 patients,
NAPROXEN était associé a une amélioration
du WOMAC a 6 et 12 mois cependant des
effets indésirables gastro-intestinaux ont été
rapportés.

Opioides : pas d’étude.

Injectables :

Corticoides intra articulaires : 2 études, 208
patients, résultats mitigés bien qu’ily a eu
une amélioration du WOMAC 2 ans apres le
traitement.

Acide hyaluronique : 10 études, incluant
1904 patients. 7 études ont montré une
amélioration du WOMAC et 3 n’en ont pas
montré. L'effet indésirable le plus fréquent
est I'cedeme et la douleur.

Plasma riche en plaquettes : 174 patients,
toutes les études ont rapporté une
amélioration de la douleur et de la
fonctionnalité. Effets indésirables : cedéme
et douleur.

Cellules souches : 5 études, 72 patients.
Amélioration WOMAC et IRM.

PRP for degenerative cartilage
disease : a systematic review of
clinical studies. (34)

Au final, 29 études ont été inclues. 26
examinaient I'administration des PRP
pour la gonarthrose et 3 pour la
coxarthrose. Il y avait 9 études
randomisées prospectives contrélées
(8 genoux, 1 hanche), 4 prospectives
comparatives, 14 séries de cas, 2
rétrospectives comparatives. AH était
utilisé comme contréle dans 11
études. Toutes ont montré une
amélioration des symptomes par
rapport au score de base. Seulement
2 études contrdlées randomisées
pour la gonarthrose et 1 pour la
coxarthrose n’ont pas montré
d’amélioration. 9 sur 11 avec AH
comme contrdle ont montré une
amélioration significative pour le
groupe des PRP. Une tendance a de
meilleurs résultats a été observée
pour les patients plus jeunes, avec
une arthrose plus précoce.
Cependant, il y a un manque
d’homogénéité en terme
d’indications, de critéres d’inclusions
et de définition des pathologies.
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Les fiches des différents tests d’évaluations utilisées dans le service :
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X. Résumé

Plasma rich in platelet in the knee osteoarthritis treatment : a prospective study.

Introduction : Gonarthrosis is a frequent reason for consultation in general medicine.
Its prevalence and incidence are increasing every year due to the ageing of the population and the
promotion of sporting activities. The management of this degenerative disease is based on medicated
and non-medicated therapeutics. In the case of very advanced gonarthrosis resistant to these
treatments, surgery is the only solution proposed. This population, in failure of all therapies (apart
from surgery), was the subject of our work. Therefore, we wanted to demonstrate the effectiveness of
infiltration with Platelet-Rich Plasma for pain relief, but also for improving the quality of life in patients
suffering from gonarthrosis, who have failed all treatments.

Material and method: This was a longitudinal, prospective, interventional, single-centre, non-
randomised study. We followed 44 patients to whom we administered 2 injections of PRP at 4 to 6
weeks intervals. They were all in failure of usual therapies, at the preoperative stage. Pain and quality
of life were assessed by the WOMAC and the average and maximum VAS before injection, at 1 month,
3 months, 6 months and 12 months post-injections.

Results : For pain assessed by the avearge VAS, there was no improvement between MO0 and M1 but
it was present from M3 until M12. With regards to the maximum VAS, we found a significant
improvement between MO and M12. The WOMAC was largely improved and 97.7% of patients
reported an improvement in their quality of life after the two injections. This improvement was more
than 50% for 88.6% of them. There was no correlation with age or stage of radiological osteoarthritis
for either the WOMAC or the VAS. The duration of improvement was observed over one year. The
emerging protocol would be 2 injections of PRP at 4 to 6 weeks intervals for patients who have failed
conventional therapies, regardless of their clinical and radiological satge of osteoarthritis. The protocol
used in the Exercise and Sports Medicine Unit of the Cahors Hospital was in accordance with the
recommendations of good practice of the French Society of Rheumatology and the French Society of
Sports Traumatology

Conclusion : PRP seems to demonstrate its effectiveness, both in terms of pain and daily quality of life,
for patients with gonarthrosis, even very advanced ones. It would be interesting to confirm these
results on a larger sample and after one year with the 2 injections.

Key words:
PRP, platelet-rich plasma, knee osteoarthritis

Discipline administrative : MEDECINE GENERALE. Faculté de Médecine Rangueil — 133 route de
Narbonne — 31 062 TOULOUSE Cedex 04 — France
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RESUME

Introduction : La gonarthrose est un motif fréquent de consultation en médecine générale.

Sa prévalence et son incidence se majorent chaque année du fait du vieillissement de la population
et de la promotion des activités sportives. La prise en charge de cette pathologie dégénérative est
basée sur des thérapeutiques médicamenteuses et non médicamenteuses.

En cas de gonarthrose trés évoluée et résistante a ces prises en charge, seule la chirurgie est la
solution proposée. C'est cette population, en échec de toutes thérapeutiques (hors chirurgie), qui a
fait I'objet de notre travail. Nous avons donc voulu, démontrer I'efficacité des infiltrations par du
Plasma Riche en Plaquettes pour le soulagement de la douleur, mais aussi pour I'amélioration de la
qualité de vie chez les patients atteints de gonarthrose, en échec de tout traitement.

Matériel et méthode : Il s’agissait d’une étude longitudinale, prospective, interventionnelle,
monocentrique non randomisée. Nous avons suivi 44 patients auxquels nous avons administré 2
injections de PRP a 4-6 semaine d’intervalle. lls étaient tous en échec des thérapeutiques usuelles, au
stade pré opératoire. La douleur et la qualité de vie étaient évaluées par le WOMAC et les EVA
moyenne et maximale avant injection, a 1 mois, 3 mois, 6 mois et 12 mois post injections.

Résultats Pour la douleur évaluée par I'EVA moyenne, il y a une absence d’amélioration entre MO et
M1 mais elle était présente dés M3, jusqu’a M12. En ce qui concerne I'EVA maximale, nous avons
retrouvé une amélioration significative entre MO et M12. Le WOMAC était largement amélioré et
97.7% des patients rapportaient une amélioration de leur qualité de vie, apres les 2 injections. Cette
amélioration était de plus de 50 %, pour 88.6 % d’entre eux. Que ce soit pour le WOMAC ou les EVA, il
n’y avait pas de corrélation avec les ages et le stade d’arthrose radiologique. La durée d’amélioration
a été constatée sur un an. Le protocole qui se dessine serait 2 injections de PRP a 4-6 semaines
d’intervalle pour les patients en échec des thérapeutiques classiques, quel que soit leur stade
d’arthrose clinique et radiologique. Le protocole utilisé dans I'Unité de Médecine de I'Exercice et du
sport du centre hospitalier de Cahors était en accord avec les recommandations de bonne pratique de
la Société Frangaise de Rhumatologie et de la Société Francgaise de Traumatologie du Sport

Conclusion : Le PRP semble démontrer son efficacité, que ce soit sur la douleur ou sur la qualité de vie
qguotidienne, pour les patients atteints de gonarthrose, méme tres évoluée. Il serait intéressant de
confirmer ces résultats sur un échantillon plus important et apres un an des 2 injections.

Mots clés:
PRP, plasma riche en plaquettes, arthrose du genou
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