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Resume : L'alopécie androgéno-génétique se manifeste
par une perte progressive des cheveux du sommet du
cuir chevelu, touchant aussi bien 'homme que la femme.
Ses impacts sociaux et psychologiques négatifs sont sou-
vent tres importants. Elle peut se traiter par des médica-
ments (minoxidil topique, inhibiteurs de la 5a-réductase
per o0s, oestroprogestatifs a visée anti-androgénique chez
la femme), par des techniques chirurgicales d’autogreffes
capillaires, ou encore, par photothérapie avec des lasers
de basse énergie. Tous ces traitements ne sont pas dénués
d’effets indésirables et leur efficacité n’est pas constante.
Les injections sous-cutanées de plasma riche en pla-
quettes autologue dans le cuir chevelu peuvent constituer
un traitement efficace de 'alopécie androgéno-génétique,
en monothérapie ou comme adjuvant. Les modalités tech-
niques, les modes d’action potentiels et les principaux
résultats cliniques obtenus a ce jour sont présentés.

Mors-cLEs : Alopécie androgéno-génétique - Plaquettes
- PRP - Traitement

INTRODUCTION

L’alopécie androgéno-génétique (AA) se
caractérise par une perte progressive des
cheveux au niveau du sommet du crane. Elle
touche préférentiellement les hommes, méme
si les femmes ne sont pas épargnées (1). Pour
en quantifier I'importance, la classification de
Norwood-Hamilton est la plus utilisée chez
I’'homme et celle de Ludwig-Sabin chez lafemme
(Figure 1). L’AA est liee a une prédisposition
génétique, méme s’il est difficile d’estimer le
risque d’un individu d’hériter de cette pathologie
en raison de l'implication de nombreux génes
différents et de facteurs environnementaux. Son
incidence augmente avec I'age, mais elle peut
débuter dés la puberté (1). Ainsi, elle touche
environ 50 % des hommes a I'dge de 50 ans
(2). Limpact social et psychologique négatif de
I’AA est trés important (1, 3).

Au niveau des cellules cibles du follicule pileux,
la testostérone est normalement transformée par
'’enzyme 5a-réductase en dihydrotestostérone,
androgéne plus actif par sa grande affinité pour
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A NEW TREATMENT FOR ANDROGENETIC ALOPECIA : PLATELET-RICH
PLASMA INJECTIONS

Summary : Androgenic alopecia is a genetically determined
and leads to a progressive hair loss of the vertex, affecting
both men and women. It is related to an important psycho-
logical and social distress. Medical therapies include topical
minoxidil, oral 5a-reductase inhibitors and oestroproges-
tative drugs with anti-androgen effects for women. The
surgical option is autograft hair transplantation. Recently,
phototherapy with low-level energy lasers became avai-
lable. All these treatments may present adverse effects and
their effectiveness is questionable. Subcutaneous injections
of autologous platelet-rich plasma into the scalp represent
an interesting alternative treatment for androgenetic alo-
pecia, as monotherapy or as an adjuvant treatment. The
methodology, the possible mechanisms of action and some
initial clinical results of this treatment are presented.

Keyworps : Androgenic alopecia - Platelet-rich plasma
- PRP - Treatment

les récepteurs cytosoliques androgéniques. Au
cours de I'AA, les androgénes entrainent un rac-
courcissement de la phase anagene (active) et
’entrée prématurée du cheveu en phase télo-
géne (quiescence). Cette accélération du cycle
pilaire épuise le capital de renouvellement des
cellules du follicule pileux et, a terme, ameéne
une transformation des cheveux terminaux en
duvet. Les cheveux deviennent de plus en plus
fins et finissent par s’atrophier de fagon irréver-
sible.

Le minoxidil en application topique et les inhi-
biteurs de la 5a-réductase per os (finastéride
et dutastéride) constituent les principaux traite-
ments de ’AA chez 'homme. Chez la femme,
un traitement oestroprogestatif a visée anti-
androgénique contenant de I'acétate de cypro-
térone peut aussi étre utilisé. Ces traitements ne
sont pas constamment efficaces et ne sont pas
dénués d’effets indésirables (1, 2, 4) : eczéma
de contact et/ou irritation locale, hypertrichose
malaire chez la femme ou hypotension ortho-
statique pour le minoxidil; impuissance, perte de
libido, gynécomastie et anomalies de la qualité
du sperme chez ’lhomme pour les inhibiteurs de
la 5a-réductase. Pour ces derniers, une aug-
mentation du risque de dépression et de cancer
du sein chez 'homme a aussi été suspectée,
sans preuve évidente pour l'instant. Des cures
vitaminiques sont également proposées en
complément dans I’'AA, sans beaucoup d’argu-
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ments. Enfin, 'autogreffe de cheveux reste la
solution ultime.

Compte tenu de l'efficacité relative et des
effets secondaires potentiels des traitements
actuellement disponibles, 'usage de plasma
riche en plaquettes (PRP) autologue pourrait
constituer une alternative thérapeutique.

DEFINITION DU PRP

Le PRP est récolté a partir du sang veineux
anticoagulé du patient. Il est constitué de concen-
trations élevées de plaquettes reprises dans
une quantité limitée de plasma. La concentra-
tion plaquettaire dans le PRP peut surpasser de
3 a 7 fois leur concentration sérique (1-5). Les
plaquettes contiennent plus de 300 protéines
différentes, et parmi elles, de nombreux fac-
teurs de croissance jouant un réle majeur dans
la cicatrisation et la stimulation de 'angiogenése
(3). Ces facteurs de croissance, libérés a partir
des granules a, sont principalement représen-
tés par le PDGF (Platelet Derivated Growth Fac-
tor), le TGF-B (Transforming Growth Factor-f3),
le VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor),
’EGF (Epithelial Growth Factor), I'l|GF (Insuline-
Like Growth Factor) et I'lL-1 (Interleukine 1).

Les premiéres utilisations du PRP ont été réa-
lisées dans le domaine de la dentisterie et de la
chirurgie maxillo-faciale, des tendinopathies et
de la gonarthrose et des ulcéres cutanés chro-
niques (3, 6-9). Dans I'AA, I'objectif est d’admi-
nistrer une haute concentration de plaquettes
avec leurs facteurs de croissance au niveau
du cuir chevelu afin de stimuler la croissance
pilaire. La dégranulation des plaquettes peut
étre obtenue en ajoutant de la thrombine et/ou
du calcium au cours du processus de prépara-

Figure 1. Classification de ’AA masculine
selon Norwood-Hamilton (A) et féminine selon
Ludwig-Sabin (B).

v

tion. Environ 70 % des facteurs de croissance
sont libérés dans les 10 premiéres minutes
apres stimulation calcique (10). Le choix de I'ac-
tivateur influence la cinétique de libération des
facteurs de croissance (11). Le PRP peut aussi
étre congelé, amenant la destruction des pla-
quettes (lysat plaquettaire) avec libération des
facteurs de croissance dans le plasma (12). La
congeélation altére peu la composition qualitative
du PRP. En effet, la concentration des facteurs
de croissance (surtout le VEGF) dans le lysat
plaquettaire n’est pas diminuée par rapport a
celle du PRP frais et pourrait méme étre supé-
rieure (12) (par libération massive et directe des
facteurs de croissance). Il a été démontré sur
des tendons de rats que la qualité de cicatrisa-
tion, bien qu’étant plus rapide avec le PRP frais,
était comparable en utilisant un lysat congelé
et, in vitro, que la capacité d’induire la proliféra-
tion cellulaire restait identique (12, 13). La cryo-
préservation peut donc étre considérée comme
une technique intéressante pour la conservation
du PRP, surtout en cas de nécessité de traite-
ment prolongé, méme si une étude discordante
a révélé une diminution de la concentration des
facteurs de croissance aprés une semaine de
conservation (14).

METHODOLOGIE

Trois types principaux de préparation du PRP
existent.

METHODE MANUELLE «DOUBLE SPIN»

Cette méthode est basée sur la différence de
densité des éléments présents dans le sang (15).
Une petite quantité de sang du patient (entre 10
et 60 ml) est prélevee, dans un tube contenant
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du citrate de sodium comme anticoagulant (16).
Une premiére centrifugation a vitesse faible
(«soft spin») sépare le sang en trois couches :
une couche superficielle qui contient du plasma
acellulaire (appelé «Platelet-Poor Plasma» ou
PPP), une fine couche intermédiaire qui contient
les plaquettes et les globules blancs (appelée
«buffy coat») et, enfin, une couche profonde
contenant essentiellement les globules rouges.
Les deux premiéres couches sont extraites et
placées dans un nouveau tube sans anticoagu-
lant (16). La seconde centrifugation a vitesse
élevée («hard spin») permet une concentration
des plaquettes vers le fond du tube («platelet
pellet»). Les deux tiers supérieurs du plasma
(PPP) sont éliminés et le PRP est obtenu en
remettant les plaquettes en suspension dans le
tiers de plasma restant, par simple agitation du
tube (16).

La derniere étape est 'activation par du cal-
cium et/ou de la thrombine, aprés laquelle le
PRP est prét a étre utilisé (16).

KiTs coMMERCIAUX

Ces kits facilitent la fabrication du PRP en pro-
posant des tubes de prélévements spécifiques
qui utilisent une barriére physique (ex : gel thixo-
tropique) pour séparer les plaquettes du plasma
et du sédiment cellulaire en une seule étape.
La quantité de sang nécessaire varie entre
10-60 ml (15). Cependant, la concentration
de plaquettes obtenue est variable et souvent
non reproductible, chaque dispositif menant a
un produit final différent (5, 10). Leur colt est
également important par rapport aux méthodes
manuelles (17), méme s’il existe, a présent, des
kits plus abordables (de l'ordre de 75 €).

APHERESE

Le sang veineux du patient est prélevé au
niveau du bras et envoyé vers une centrifu-
geuse qui sépare alors, dans un sac récolteur,
les plaquettes et le plasma du reste des élé-
ments du sang (Figure 2). Une fois épuré de ses
plaquettes, le sang est réinjecté au patient via
son autre bras. Cette méthode a I'avantage de
fournir toujours la méme concentration définie
de plaquettes (18). Celle-ci est choisie par I'opé-
rateur et la machine calcule automatiquement
le temps nécessaire a son obtention (entre 10
et 30 minutes) en fonction des données anthro-
pomeétriques du patient et de ses taux de pla-
quettes et d’hémoglobine.

MEcANISMES D’AcTION DU PRP

Les facteurs de croissance plaquettaires agi-
raient au niveau des cellules souches du «bulge»
située au niveau de la gaine épithéliale externe,
responsables de I’'entrée du follicule pileux en
phase anagéne, ainsi qu’au niveau de la papille
dermique qui joue un réle majeur dans I'activa-
tion des cellules progénitrices (issues des cel-
lules souches) de la matrice pilaire (Figure 3). Le
PRP augmenterait la prolifération des cellules
souches du bulge et des cellules progénitrices
de la matrice et permettrait leur différentiation.
Grace a une stimulation des voies de signali-
sation de protéines, comme les béta-caténines
qui activent la phase anagéne dans la papille
folliculaire, et grace a I'expression de régula-

Le cheveu

Cellules souches du bulge (2)

Keratinisation
Cellules progenitrices de la matrice (3)

Cellules dermiques de la papille (1)
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teurs anti-apoptotiques (protéine Bcl-2 et voies
de signalisation Akt), les facteurs de croissance
plaquettaires prolongeraient aussi la survie des
cellules de la papille folliculaire pendant le cycle
pilaire et, donc, la phase anagéne de croissance
du cheveu (1, 19-21).

Le PRP stimulerait également la sécrétion de
VEGEF par les kératinocytes de la gaine épithé-
liale externe et par les fibroblastes dermiques
de la papille, ce qui induirait une angiogenése
périfolliculaire favorisant la croissance du che-
veu (19).

MODALITES PRATIQUES

Le PRP est injecté par voie sous-cutanée
dans le cuir chevelu. De nombreuses incerti-
tudes persistent quant aux modalités optimales
de traitement concernant la quantité précise de
plaquettes a injecter, l'intervalle entre les traite-
ments (entre 1 semaine et 3 mois), le nombre
d’injections a réaliser ou leur profondeur.

Une concentration plaquettaire supérieure
a 1.000.000/pl est souvent considérée comme
efficace, méme si aucune corrélation entre la
numération plaquettaire, la concentration en
facteur de croissance (EGF, PDGF, VEGF) et
I’amélioration clinique de la croissance capillaire
n’existe (22). Les concentrations > 1.500.000
plaquettes/ul auraient un effet paradoxalement
négatif (23).

La comparaison d’une injection mensuelle
pendant 3 mois avec un rappel 3 mois plus tard,
versus une injection tous les 3 mois, montre une
augmentation significative du nombre de che-
veux dans les deux groupes, mais plus rapide
et plus importante dans le premier groupe (24).

Le PRP est généralement utilisé frais, apres
activation. La congélation avec cryopréservation
constitue probablement une méthode d’avenir,
en diminuant les contraintes pour le patient et
les frais de procédure. Le PRP est alors utilisé
aprés décongélation sous la forme d’un lysat
plaquettaire, sans activation.

Les contre-indications a 'usage du PRP sont
les hémopathies malignes, les thrombopathies,
'anémie, la thrombopénie, les troubles de la
coagulation, I'immunosuppression, la tendance
aux chéloides, les pathologies cutanées inflam-
matoires ou infectieuses actives du cuir chevelu
(1-4, 8, 20, 25).

RESULTATS THERAPEUTIQUES

Le PRP a globalement démontré son effica-
cité en monothérapie ou en adjuvant dans I'aug-
mentation de la densité capillaire et de la qualité
des cheveux dans plusieurs études cliniques,
dont certaines contre placebo (2, 3, 19, 20, 23,
25, 26) (Tableau I, lien ci-dessous), (Figure 4).

Cliniguement, le traitement semble plus effi-
cace sur les alopécies de bas grade (lI-Ill) et
évoluant depuis peu de temps que sur les alo-
pécies de haut grade (IV-VI) (1, 3).

Histologiquement, I'expression du marqueur
de prolifération Ki67 au niveau des kératino-
cytes basaux et des cellules folliculaires du
bulge ainsi que le nombre des vaisseaux san-
guins périfolliculaires augmentent (19, 27).

Les effets indésirables a court terme sont
modéreés et consistent en une douleur a I'injec-
tion, un érythéme léger et transitoire du cuir
chevelu ou en céphalées (2, 19, 21, 28). Les
effets indésirables retardés ne sont pas encore
connus. L’action de certains facteurs de crois-
sance sur les fibroblastes pourrait éventuelle-
ment conduire a une fibrose cutanée.

Tableau I. Principales études cliniques de
I'utilisation du PRP dans I’AA.
https://tinyurl.com/y5m6gmor

Figure 4. Patiente traitée par 3 injections de PRP
au jour 0 et a 6 mois (A). Aspect trichoscopique
a12 cm (B) et a 17 cm (C) de la glabelle. Notez
I’augmentation de la densité capillaire et du
diameétre moyen des cheveux
(collection du Dr Charlotte Castronovo)
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Le PRP peut aussi étre intéressant comme
traitement adjuvant dans les autogreffes capil-
laires, soit par imbibition pré-greffe, soit par
injection directe post-greffe dans le cuir chevelu
(7, 20).

CONCLUSION

Le PRP, en monothérapie ou en adjuvant, peut
constituer un traitement utile de 'AA, surtout s'il
est utilisé té6t dans le décours de I'alopécie. Les
parametres optimaux d’injection restent cepen-
dant a déterminer. Les effets indésirables a
court terme sont peu importants, mais il n’existe
pas de recul suffisant pour affirmer I'innocuité a
long terme.

L'utilisation du PRP en routine pour traiter 'AA
exige encore des essais randomisés contrblés
et standardisés de qualité avant d’en faire une
meéthode reconnue et reproductible.
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Les demandes de tirés a part doivent étre adressées au
Pr A. Nikkels, Service de Dermatologie, CHU Liége, Belgique.

Email : Af.nikkels@uliege.be
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