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DEFINITION

THERAPIE INGENIERIE
CELLULAIRE TISSULAIRE
STEM

CELL

Renouvellement / \ Différenciation

JL

PRODUCTIVE

Implantation de substituts
biologiques construits in vitro

Transplantation de cellules pour

développer de nouveaux tissus

REGENERATIVE
MEDECINE

Domaine émergent des biotechnologies dont le but est de restaurer les tissus et les activités fonctionnelles



THERAPIE CELLULAIRE & INGENIERIE TISSULAIRE

- INDICATIONS RARES & GRAVES
- TRES COUTEUX
- IMMUNOGENICITE / ALLOGENIQUE
- ESSAIS CLINIQUES
- LOCAUX AUTORISES ET ADAPTES




THERAPIE CELLULAIRE & INGENIERIE TISSULAIRE

- INDICATIONS RARES & GRAVES
GENERAT
REGENERATIVE - ESSAIS CLINIQUES
INDUSTRIELLE - LOCAUX AUTORISES ET ADAPTES




REGENERATIVE

THERAPIE CELLULAIRE & INGENIERIE TISSULAIRE

MEDECINE

INDUSTRIELLE

ISSU DE CHIRURGIENS
SIMPLE

« POINT OF CARE »
PENDANT CONSULTATION
PENDANT CHIRURGIE
AUTOLOGUE

DM ADAPTES

- INDICATIONS RARES & GRAVES

- TRES COUTEUX

- IMMUNOGENICITE / ALLOGENIQUE
- ESSAIS CLINIQUES

- LOCAUX AUTORISES ET ADAPTES

MEDICINE
REGENERATIVE
DE PROXIMITE




MEDECINE REGENERATIVE DE PROXIMITE

Vol. 85 No. 6 June 1998

ORAL AND MAXILLOFACIAL SURGERY Editor: Larry J. Peterson

Platelet-rich plasma
Growth factor enhancement for bone grafts
Robert E. Marx, DDS,* Eric R. Carlson, DMD,® Ralph M. Eichstaedt, DDS.® Steven R.

Schimmele, DDS, James E. Strauss, DMD,¢ and Karen R. Georgeff, RN, Miami, Fla.
UNIVERSITY OF MIAMI SCHOOL OF MEDICINE

Cogyrigi 1957 by The fomrma o Sra . foies Srgeey, Imcorpnased

Bone-Marrow Transplantation in Sickle-Cell Disease

EFFECT 08 OSTEONECROSIE A CASE REPORT WITH A FOUR-YEAR FoLLow.up®

BY P HERNIGOU, M D¢, F, BERMAUDIN, M.D.1. F. REINERT, MDY,
M. KUENTZ, MD.f, AND J. P. VERNANT, M.D f, CRETEIL. FRANCE

Investigation performed ar Mipial Henri Mondor, Cresed

Plastic

Long-Term Survival of Fat Transplants: Controlled Demonstrations

Sydney R. Coleman, M.D.
New York, New York, USA

Aesth. Plast. Surg. 19:421-425, 1995 m}m

© 1995 Springer-Verlag New York Inc.

PROCEDURE STANDARDISEE
DESCRIPTION PRECISE DES ETAPES
PUBLICATIONS SCIENTIFIQUES
DONNEES BIOLOGIQUES

EVALUATION OBJECTIVE



THERAPIE CELLULAIRE & INGENIERIE TISSULAIRE
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PLASMA
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LA PLAQUETTE : UNE « MULTI TALENDED CELL »

COMPOSITION DU SANG :

94,1% Globules rouges
0,2% Globules blancs
5,7% Plaquettes

FONCTION

VASCULAR ENDOTHELIAL ~ ANGIOGENESE

NOM

VEGF GROWTH FACTOR

c C;F """ EPIDERMAL
GROWTH FACTOR

o FIBROBLAST
0 GROWTH FACTOR

o TRANSFORMING
GROWTH FACTOR
PLATELET DERIVED
PDGF GROWTH FACTOR
o INSULIN

GROWTH FACTOR

—> INTEReTeN MEDICINE REGEATIVE

CALCIUM
COLLAGENE

PROLIFERATION CELLULES ENDOTHELIALES

DIFFERENCIATION CELLULES EPIDERMIQUES
PROLIFERATION FIBROBLASTES

ANGIOGENESE
PROLIFERATION FIBROBLASTES

DEVELOPPEMENT DE LA MATRICE EXTRA CELLULAIRE
CHIMIOTACTISME MACROPHAGES & NEUTROPHILES

DEVELOPPEMENT DE LA MATRICE EXTRA CELLULAIRE
PROLIFERATION FIBROBLASTES

DIFFERENCIATION OSTEOBLASTES
CHIMIOTACTISME CELLULES ENDOTHELIALES
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LA PLAQUETTE : UNE « MULTI TALENDED CELL »

Nucleotides: ADP, ATP
Catlons: Calcium, magnesium
Bioactive amines: Serotonin, histamine, GTP-ases, rabl7a, rab27b

Membrane proteins: alibp3, CD63, GPIb, LAMP.1, LAMP.2, P.selectin
Othars: Polyphosphate, pyrophosphate

Acid

Ac . G
A-8, cathepsin, D-E, elastase, proline,

Acid hydrolases, a-arabinofuranosidase, a-fucosidase, B-fucosidase,

i p-galactosidase, B
8 idase, -N-acety)

‘Adhesion molecules: allbp3, avii3, 09,
fibronectin, GPiba, multimerin, osteonectin,
PECAM, P-selectin, vitranectin, vWF

Cytokines/chemokines: - thromboglobulin, CCL4,
CCL17,ENA-78, Gro-a, IL-1, IL-7, IL-8, MCP-1, MCP-
3, MIP-1a, NAP-2, PF4, RANTES, sCDA0L, SDF-1

Angiogenesis/growth factors: ADAM10,
ADAMTS13, angiostatin, angiopoietin-1, BONF,
bFGF, BMP-2, BMP-4, BMP-6, CTAP-II|, CTGF, EGF,
endostatin, HGF, HGR, IGF-1, kininogen, MMP-1,

MMP-2, MMP-9, POGF, TGF B,
) || mme-1, InP-a, VEGF

Coagulation factors: a2-antiplasmin, a2-
antitrypsin, a2-macrogiobulin, antithrombin,
factor V-VIII-XI-XH, fibrinogen, PAL-1, plasmin,
plasminogen, protease nexin-2, protein 5,
prothrombin, TFP1

I Immune mediators: B1H globulin, C1 inhibitor,
complement factors, factor D, IgA, 1gG, IgM,
platelet factor H, thymosin-f4

Others: Albumine, PDLCI

\ POI, TLR-9, VAMP-8

LA PLAQUETTE EST UNE USINE QUI
FABRIQUES DES MILLIERS DE
MOLECULES BIOACTIVES

Healing (%)

Inflammation

Platelets
-

Remodelling

Proliferation

—_—
——

Fibroblasts
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UNE PREPARATION SIMPLE...

Densité (g/ml)
Plasma 1026
Centrifugation Plaquettes 1058

) vorcyes | 1002

Lymphocytes 1070

Polynucléaires 1082

Globules rouges | 1100

Prélevement sanguin PRP




...MAIS DES PRP TROP HETEROGENE
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...MAIS DES PRP TROP HETEROGENE

PRP INDUSTRY SESSION - IMCAS PARIS - 30 Janvier 2020




...MAIS DES PRP TROP HETEROGENE

PRP INDUSTRY SESSION - IMCAS PARIS - 30 Janvier 2020

Donneur Sanguin Unique \\

s | - 1 h 4

PROBLEME : CES PRODUITS SONT REGROUPES
SOUS LE MEME TERME

PRP : PLASMA RICHE EN PLAQUETTES




PRP& POMMES, MEME COMBAT

CES PRODUITS SONT REGROUPES SOUS LE MEME TERME

POMMES



PRP& POMMES, MEME COMBAT

Red Granny Honey Golden Pink .
Delicious Smith Crisp Delicious Lady
CES PRODUITS SONT REGROUPES SOUS LE MEME TERME

MAIS CE SONT DES PRODUITS DIFFERENTS



PRP : UN PRODUIT INCOUTOURNABLE

Reporting in clinical studies on platelet-rich
plasma therapy among all medical specialties:
A systematic review of Level | and Il studies

Jaron Nazaroff', Sarah Oyadomari', Nolan Brown', Dean Wang'2*

1 University of California Irvine School of Medicine, Irvine, CA, United States of America, 2 Department of
Orthopaedic Surgery, University of California Irvine Health, Orange, CA, United States of America

@PLOS[> 2021

Recherche biblio des études de niveau 1 & 2
132 études identifiés — 8 familles de spécialités

Appareil locomoteur : 74% des études (n=97)
Niveau 1 (76%, n=74) / Niveau 2 (24%, n=23)
Composition du PRP : 37% des études (n=36)

Niveau 1 | Niveau 2
Musculoskeletal (97) ACL Reconstruction
Arthroplasty/Arthroscopy
Back Pain 1 0
Carpal Tunnel 1 [

Disk Degeneration
Fracture

Lumbar Facet Syndrome

Meniscus Repair

Muscle Injury
Osteoarthritis
Plantar Fasciitis

Research Article

Utilization of Orthobiologics by Sports Medicine
Physicians: A Survey-based Study

of
the
AMERICAN ACADEMY OF ORTHOPAEDIC SURGEONS

Global Research & Reviews

2021

Enquéte aupres des membres de '’AAOS (n=599)
Réponse de165 membres :
66% utilisent au moins un produit orthobiologique
—> 72% ont une activité en croissance
—> 76% utilisent du LP-PRP

B Total Users

™ Combine material
with ic Acid




REVUE DES CARACTERISTIQUES PRP

hittp:/ fwww.tandfonline.com/iplt
ISSN: (953-7104 (print), 1369-1635 [electronic)
plﬂtelets Pltelets, Early Online: 1.9 e Taylorr &Francis
© 2020 Taylor & Francis Group, LLC. DOI: https:/fdoiong/10.1080/09537104 20201832653 Tarlor & Frandis Group

M) Chack for updases

REVIEW
Technical and biological review of authorized medical devices for
platelets-rich plasma preparation in the field of regenerative medicine

Jeremy Magalon'2?, Thibault Brandin', Pauline Francois'-?, Clara Degioanni’, Lucille De Maria', Fanny Grimaud’,
Julie Veran', Francoise Dignat-George?, & Florence Sabatier'**

' Cell Therapy Laboratory, Hpital De La Conception, AP-HM, Marseille, France, INSERM, INRA, C2VN, Aix Marseille Univ, Marseille, France, and *SAS
Remedex, Marseille, France

= Records identified through Additional records identified
E database searching through other sources
% (n=1377) (n=2)
:
[}
sl OBIJECTIF :

Records screened on title and abstract
(n=1379)

)

Records excluded :
Animal studies
Records after

PERFORM AN EXTENSIVE

(n =1269) (n=1167)

s e TECHNICAL AND BIOLOGICAL

Incomplete blood or PRP

Screening

)

E Full ‘el biological data

% & -t?);t ar?.c.?.. Manufacturer data

& {nl=°I05) y No or minimal protocol data REVI EW OF M EDICAL DEVICES

Manual protocols

- CHARACTERISTICS USED FOR
o Technical analysis :

3 Extraction of studies Studies included in P R P P R E PA RATI O N

= and additional synthesis

= researches (websites, (n=12)

manufacturers)




X 17

PURETE PLAQUETTAIRE (%)

Moyenne + ET : 64 + 24 %

Min —Max : 6.0 - 99.6

7136 préparations > 90%

10/ 36 préparations < 50%
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RENDEMENT
PLAQUETTAIRE

Moyenne £ ET: 60 £ 20 %
Min - Max :17.2-94.0
1/36 préparation > 90%

X6

11/ 36 préparations < 50%
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FACTEUR DE CONCENTRATION

X 28

PLAQUETTAIRE

Moyenne +ET :4.1£28

Min—Max:04-11.2

2 /36 préparations < 1

i

0

1

144+

54

ol

FACTEUR DE CONCENTRATION

LEUCOCYTAIRE

X 53

Moyenne + ET:2.1+£18
Min —Max : 0.0-5.4

23 /36 préparations > 1 : LR-PRP

10+




REVUE BIOLOGIQUE PRP

1007

FACTEUR DE CONCENTRATION .
PLAQUETTAIRE X 2 8 PURETE PLAQUETTAIRE (%) X 17

. - 0,
ol * Moyenne +ET:4.1:28 & Moyenne + ET : 64 + 24 % )

« Min—-Max:04-11.2 * Min—-Max:6.0-99.6

+ 2/36 préparations < 1 * 7136 préparations > 90%

+ Angel>10! 601 °

10/ 36 préparations < 50%
(1111 il
; mil 4 il

AUCUNE PREPARATION DECRITE NE FOURNIT
UN RENDEMENT PLAQUETTAIRE > 80% ET UNE PURETE PLAQUETTAIRE > 90%

(-]

o

REGLEMENTAIREMENT, PAS D’OBLIGATION DE VALIDER BIOLOGIQUEMENT
LE PRP OBTENU AVEC UN DISPOSITIF DONNE

VARIABILITE +++
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RECOMMANDATIONS RECENTES

Optimizing Clinical Use of Biologics
20 18 in Orthopaedic Surgery: £
Consensus Recommendations
From the 2018 AAOS/NIH U-13 5 .
D %, o q: (LN
AA(JS Confel'en ce K S, Sors Tt s N ) i i AMSM Outcome Measures

American Medical Society for Sports Medicine
Position Statement: Principles for the Responsible
2 02 1 Use of Regenerative Medicine in Sports Medicine

Jonathan T. Finnoff, DO,* Tarig M. Awan, DO,t Joanne Borg-Stein, MD,} Kimberly G. Harmon, MD,§
Daniel C. Herman, MD, PhD, 4 Gerard A. Malanga, MD, || Zubin Master, PhD," Kenneth R. Mautner, MD, t111 and
Shane A. Shapiro, MD§§

Quality Control AMERICAN MEDICAL SOCIETY

ity | 0701 67-£20 U 1 FOrR SPORTS MEDICINE
AMERICAN ACADEMY OF kil Ll
ORTHOPAEDIC SURGEONS KNEE Documentation should include time and date of the
. procedure, patient demographics, condition being treated, Patient-Reported Outcome Measures (PROMs) are an im-
R ecommen d at | on 2 . R ecommen d atl oh 3 . : medlﬁuum, mulmalhcomorhxdmals, prior surgical m,m‘{ portant part of medical practice. Practices performing re-
. i g 5 i social history (eg, tobacco use, alcohol consumption, ang i ici E ﬂw
. . . . Intra-articular injections of platelet-rich plasma in symptomatic knee it drug use), speneratve medicine procesing sechrique, enoraties meliane procedures should solet TROM: o
; : Establish Registries for osteoarthritis: a from French-speaking experts quipment wsed,elluae composiion ofhe fnal predt n TR expemmental Tatare of some regoserative medicine
Standardize Reporti ng P o e e Z e
= = Pl Qvmiee b i ot VigieLegr-Sayef - product was delivered, where it was delivered to, amount D 3
. P ostmar ket MO nitorin g an d Thiemy Boyer”- Fadous Alall irgi bk e delivered in the target location, actvation nfrht product, and 2. Quality control and patient safety purposes
Req uli I’ements Fabarice Michel ™ - Pascal Richette™ - Hervd Bard® on behvalfof kit Lamoktigna: 3. Improving the informed consent process by discussing
Q litv A t: f PRP, PRP injaction Research Group) ? ith st th PR asut othex celloter putckicrs, basebris efficacy and safety outcomes among your patients
uallty Assessments O cellglar count and differential. postprocessing celular count 4. Conducting clinical rescarch
. . . P B S and differencal. changes in cellular concentrations, imjectate 5. Providing information that may assist with reimbursement
Biologic Therapies _ i of hes procedures i he furure
type) 2 6. Assisting regulatory bodies, such as the FDA, and third-

Finally, to provide effective quality control, practit 2 - i
. .. fa mlhirwclthcmsclvcs wi(hc&cu v1r|ahl|\rv bcrwccn \1bnram party payers in examining the cost-effectiveness of these
13. The efficacy of PRP in knee osteoarthritis depends on ries, Clinical Laboratory Improvement Amendment regula- procedures

R tions, individual state laws, and other regulatory bodies.
the number of platelets injected.

Journal of Thrombosis and Haemostasis, 16: 18951900 DOL: 10.1111jth. 14223 QUESTION 17:
Que d lors du 6le qualité du PRP ?

2022 ESHACRET Consensus iR RS

concentration des plaquettes, au niveau des facteurs de croissance qu'elles contiennent, ou du

@ i - Use of injectable orthobiologics for nombre de globules blancs et du volume injecté. Ces paramétres sont eux méme influencés
The use of platelets in regenerative medicine and T (FEATETLSE kFEe Setenartiis par les parametres biologiques du sang (ex; le nombre de plaquettes iitial).
proposal for a new classification system: guidance Le groupe suggére que | dela ition biologique des cellules

% _dort . du sang et des plaquettes, ainsi que celle du PRP préparé (au minimum), pourrait améliorer la
from the Ssc Of the ISTH Part 1: blood-derived prOdUCtS (allas PRP) compréhension de I'efficacité du PRP et devrait étre recommandé comme mesure de la qualité
d s herch: lini i bl

P. HARRISON (3 FOR THE SUBCOMMITTEE ON PLATELET PHYSIOLOGY? . Récolter ces ‘ans s Iasc = ques‘at sdep::s;n::e:;:‘::s":lenedesclasslfcatlons
Institute of Inflammation and Ageing, University of Birmingham, Birmingham, UK Chairpersons: Laura de Girolamo, Lior Laver

de PRP, autorisant ainsi une comparaison entre les produits
B B et une analyse plus profonde du controle qualité.

mendations [23.24]. Future trials should not only be
appropriately controlled and adequately powered. but
also take into account the content and quality control of
the platelet preparations to ensure that clear correlations
between the products and outcomes are established
[23.24.26-28]. Further studies on the mechanism of plate-
let tissue regeneration and optimal platelet preparation

may_help lo_e]ucidme the best combination of bioactive 2 tendances dans |es recos Internatlonales

factors to achieve maximal regenerative activity [29]. It Mlnll:num Informathn for Studies Evaluatln.g
will be important for guidelines such as this one to also BlOlOglCS m Orthopaedlcs (MIBO) Platelet-Rich

be reviewed and updated in the future. as the field contin-

e e i 1) Collecter des données d'efficacité « en vie réelle » Plasma and Mesenchymal Stem Cells
2) Caractériser le PRP injecté en respectant les MIBO e e N Do
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des services et outils permettant aux
medecins de réaliser des actes de
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medicales et scientifiqgues rigoureuses.
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RATIONNEL

DYSFONCTION ERECTILE (DE)

Epidémiologie :
prévalence supérieure a 20 % pour les
hommes de plus de 60 ans

Physiopathologie :
Multifactorielle
Pour la DE d'origine cardiovasculaire,
altération des tissus caverneux et de la
vascularisation

PRP et facteurs de

croissance

ROLE ANGIOGENIQUE
Libération de facteurs de croissance par
les plaquettes permettant une meilleure
vascularisation et innervation des tissus

(N

BEFORE

AFTER

MALADIE DE LAPEYRONIE (LAP)
Epidémiologie :
Prévalence de 3,52 9% de la
population adulte

Physiopathologie :

Fibrose atteignant les corps caverneux
et entrainant une courbure de la verge
Evolution en 2 phases : « chaude »
inflammatoire et « froide » cicatricielle

ROLE ANTIFIBROTIQUE
Effet mécanique de l'injection
Remodelage de la matrice extracellulaire
par les facteurs de croissance




PRP & ANDROLOGIE EN CLINIQUE

DYSFONCTION ERECTILE (DE)
MALADIE DE LAPEYRONIE (LAP)

2021-2024

- ETUDES AVANT/APRES

2022, 65 patients, Arab Journal of Urology (AJU)
2022, 15 patients, Progrés en Urologie (AFU)
2022, 17 patients, Progrés en Urologie (AFU)

2024, 54 patients, Internationnal Journal of Impotence Research (JIR) - Hausse importante de publications

sur l'utilisation du PRP dans LAP
apres 2021,
- liée en partie a I'arret de
2021, 30 patients, The Journal of Sexual Medicine ialisation d |
2023, 50 patients, Urology commercialisation du seu

2024, 41 patients, Internationnal Journal of Impotence Research (IJIR) traitement meédical disponible ayant
une AMM ? (Xiapex®)

- ESSAIS CONTROLES

- META ANALYSES et REVUE SYSTEMATIQUES

2022, 90 patients, Sexual Medicine Reviews
2023, 320 patients, Internationnal Journal of Impotence Research (IJIR)



DYSFONCTION ERECTILE - RCT

SEXUAL MEDICINE

Controlled Clinical Trial 2021
Evangelos Poulios, MSc, loannis Mykoniatis, PhD &, Nikolaos Pyrgidis, MSc, n=60 patients

Platelet-Rich Plasma (PRP) Improves Erectile
Function: A Double-Blind, Randomized, Placebo-

Filimon Zilotis, Paraskevi Kapoteli, MSc, Dimitrios Kotsiris, MD,
Dimitrios Kalyvianakis, PhD, Dimitrios Hatzichristou, MD, PhD

30 PRP vs 30 Placebo

Schéma d'injection : 2 injections de PRP ou placebo a 1 mois d’intervalle, sans anesthésie
Wash-out des IPDE 5 et autres ttt de la DE 1 mois apres la premiére visite +++

Bonne tolérance du PRP

Gain moyen de 3.9 points sur le score IIEF-EF

Efficacité a court terme chez les patients atteints de DE Iégére a modérée
Meilleure satisfaction chez les patients traités par PRP

Mais : étude monocentrique et pas de possibilité d’extrapolation des résultats a d’autres systemes de
préparation de PRP



DYSFONCTION ERECTILE - META ANALYSE

Platelet-rich plasma intracavernosal injections for the IJIR 2023
treatment of primary organic erectile dysfunction: a Youur Sexual Meclicine Journal
systematic review and meta-analysis of contemporary

trolled studi
controlied studies 7 études dont 3 RCT versus placebo

Andrea Panunzio, Connie Labate, Federico Zacheo, Rossella Orlando, Floriana Luigina Rizzo, Antonio
. n=641(320 PRP)

Benito Porcaro, Filippo Migliorini, Vincenzo Pagliarulo & Alessandro Tafuri

Scores IIEF supérieurs pour les patients traités par PRP versus placebo
= MD (IC 95%) de 2.99 a M+1, 2.85 a M3 et 3.21 a M+6

Amélioration objective ou au moins tendance a la récupération de la fonction érectile chez les
patients atteints de DE organique primaire

Bonne tolérance
Mais :

Hétérogénéité des critéres d’inclusion, de la dose et du protocole d'administration du PRP+++
Peu de patients suivis a long terme



MALADIE DE LAPEYRONIE - RCT

A phase 2 randomized, placebo-controlled crossover IJIR

trial to evaluate safety and efficacy of platelet-rich ockamebiesinn e

plasma injections for Peyronie’s disease: clinical trial

update 2024

Braian R. Ledesma, David A. Velasquez, Christabel Egemba, Manuel Molina, Emad lbrahim, Francesco

Costantini-Mesquita, Nicholas A. Deebel, Sunwoo Han, Isildinha M. Reis, Russell Saltzman & Ranjith 41 patients - Essai crossover
&

Ramasamy

Patients répartis en deux groupes : PRP-placebo ou placebo-PRP (2 injections de placebo ou PRP
pendant 3 mois), avec courbure pénienne moyenne identique

Scores de douleurs identiques entre les 2 groupes = bonne tolérance
Aucune modification significative de I'llEF-15

A M3 : courbure du groupe PRP-Placebo significativement diminuée
A Mo : idem mais pas dans le groupe placebo-PRP

Hypothése : effet retardé du PRP dans LAP ?



ET EN FRANCE ...

Pilot study of intra-cavernous injections of ‘ ~ | Tolerance and efficacy of platelet-rich L)
platelet-rich plasma (P-shot®) in the o Broliei plasma injections in Peyronie’s disease:
treatment of vascular erectile dysfunction Pilot study

Tolérance et efficacité des injections intra-plaques de plasma riche en

Etude pilote des injections intra-caverneuses de plasma riche en plaquettes |

: AFU= : TR ;
(P-shot®) dans le traitement de la dysfonction érectile d’origine vasculaire plaquettes dans la maladie de Lapeyronie: étude pilote

A. Schirmann?, E. Boutin®¢, A. Faix¢, R. Yiou®* 2022 A. Schirmann®*, E. Boutin®¢, A. Faix9, R. Yiou?®

Mémes schémas d’injection : 3 injections a 15j d’intervalle
Anesthésie : bloc pénien (Xylocaine 1% non adrénalinée)
Injection de 12 mL au total
Bonne tolérance du PRP

* n=15 patients * n=17 patients

* Injection de 6 mL de PRP intracaverneux + 6 mL * Injection de 6 mL de PRP dans la plaque
sous cutané pénienne et 6 mL en périphérie

* Pas de modification du score EHS a M1-M3-M6 * Amélioration du score du questionnaire de

* Augmentation significative du score lIEF-EF & M1 la maladie (PDQ) a M3
mais diminuant apres M3, tout en restant * Amélioration du score IIEF-EF de 5 pts a
significative M1 et M6

* Effet modéré du PRP dans la DE d'origine *  Diminution du degré de courbure du pénis
vasculaire (en moyenne -11.8°)

-> Données encourageantes mais études cliniques de plus grande envergure nécessaires



REGISTRE REMEDEX EN UROLOGIE

Registre Remedex :
de septembre 2021 a février 2024

Dysfonction [ .
% érectile (DE) 1= el s
R Y Urologie : Maladie de Lapeyronie :
= — n=26 patients
w*' n=45 patients traités par PRP (LAP) =
DrA. Van Hove
DE+LAP Emmmmmm—  N=4 patients

O=) Age moyen : 60.7 — ) 73% des patients LAP n'ont aucun
& & +-10.2 ans 0P| antécédent de traitement

27% ont expérimenté I'association vitamine E + colchicine

31% de la cohorte présentent au
moins 2 facteurs de risque
cardiovasculaire*

86% des patients DE ont déja recu au

moins une ligne de traitement

Association de traitement la plus fréquente : IPDE 5 + vacuum
(14.2%)

*Facteurs de risque cardiovasculaires : HTA, tabagisme, ge > 50 ans, ATCD d’AVC ou IDM chez un parent proche, surpoids, diabete.
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1 J14 )28
Schéma d’injection

Par « session » : 3 injections a 2 semaines d'intervalle

Injection intracaverneuse (DE) ou dans la plague pénienne (LAP)
Apres réalisation d’un bloc pénien a la Carbocaine®

n=164 injections
Plus d'injections en moyenne chez les patients LAP (4.08 +/- 2.82)
Les patients ayant fait 6 injections ou plus sont pour la majorité (77%)

atteints de LAP

Diamétre d’aiguille variable selon les indications
23G : injections intra caverneuses
25G : injections dans la plague pénienne

Volume de PRP injecté plus élevé par voie intracaverneuse
LAP : 8.48 +/-2.94 mL
DE : 10.65 +/- 2.38 mL
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Qualité du PRP injecté (moyenne +/- écart type)

/_\ Dose de plaquettes m< LAP : 3.36 +/-1.56
(milliards) DE : 4.67 +- 163

................................................................... deeenes

Pureté plaquettaire (%) 9511 +/-2.5

Rendement plaquettaire (%)

&
'

................................................................... .:.

-> Haute qualité du PRP injecté selon les
recommandations MIBO*

*Minimum Information for Studies Evaluating Biologics in Orthopaedics
Murray I. & al. The Journal of Bone and Joint Surgery 2017 —
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Données de tolérance

y Douleur a I'injection
Douleur post-
/)(@){\ injection (15 jours)

Recours a un
i=}~ b traitement antalgique

Paracétamol, glace ou traitement
antalgique plus puissant

Présence d’'un
hématome

EVA moyen 1.45 +/- 2.31
Plus faible pour les injections intracaverneuses
(0.54 +/-1.35 contre 1.82 +/- 2.5 pour LAP)

EVA moyen 1.46 +/- 1.86
6.25% des injections de PRP avec EVA > 5
Similaire entres les patients DE et LAP

96.6% des injections n'ont pas nécessité de traitement
antalgique
Recours dans seulement 3.4% des cas (paracétamol)

25.6% des cas, d’'une durée moyenne : 5.23 +/- 2.94 jours
% identique entre LAP et DE, mais la durée semble plus
courte pour les injections intra caverneuses (DE)
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Résultats cliniques et retours patients

retour satisfaction patients (n=13) recommandation a un ami (n=13)
8
7
6
5
4
3
2
1
’ amélioré ne voit pas de détérioré “oul Mnon
différence

n=3 (2 LAP; 1 DE)

SHTBlIGEAS A-IlEF : gain de 7 +/- 3.2 pts

A-EF>0 4.3 +/-1.24 injections en moyenne
Délai moyen de suivi : 20.6 +/-6.1 mois

Patients avec A-lIEF*

disponible et < 25
n=4 n=1 (LAP+DE)
stables A-IEF=0

-1> A-IEF >1 3 injections, demier suivi a M+12

* Aucun patient interrogé ne considere avoir été détérioré
* > 50% des patients interrogés se disent avoir été améliorés
* plus de 2/3 des patients interrogés recommanderaient le PRP a un ami
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Avant PRP

ST TE—— |
A e T .
-

Aprés PRP
-

—> Amélioration du degré de courbure pénien



CONCLUSION : ANDROLOGIE

Efficacité encourageante

Petites cohortes, peu d’essais controlés

Difficulté d’extrapolation des résultats d’un centre car les dispositifs sont différents
—> Hétérogénéité des préparations de PRP

Difficulté de génération de données standardisées d’autant plus en médecine libérale :
1) Aspect multifactoriel de ces pathologies, part d’objectivité importante, aspect « intime »
Intérét des associations de traitements :

M) Association PRP et traitement mécanique (vacuum, extenseur pénien)

M) Association PRP et injections de Botox/acide hyaluronique ?

PRP : effets rémanents dans le temps par rapport aux thérapie conventionnelles (ayant un effet
immédiat (IPDE-5, gels, injections...))

LAP : alternative médicamenteuse a la chirurgie (proposée en 1¢* intention)



CONCLUSION : PRP

20 ans que le PRP est utilise en Médecine Régénerative - Autologue, biologique, naturel -
Fabrication simple, produit prometteur mais efficacité débattue

Andrologie/Urologie : Dynamique récente pour la médecine régénérative

Pas un produit miracle avec ~ 50% d’éfficacité

Intérét pour les patients en échec thérapeutique

LAP : contexte d’arrét de commercialisation du Xiapex®, hausse de l'interet du PRP ?

Recommandations Internationales vont dans le sens d’une caracterisation systématique des produits
injectés et d'un suivi clinique en vie réelle mais complexe a mettre en place !

Quelles perspectives ?

Collaboration entre praticiens public, privés, sociétés savantes, industriels du domaine !

But : comparaison puis homogénéisation des pratiques, suivi des recommandations internationales,
registres en vie réelle, impact a long terme de ces thérapies !

APPROCHES PLUS COMPLEXES (Essais cliniques Phase /1)
Cellules souches mésenchymateuses, fraction vasculaire stromale, cellules médullaires mononuclées ,
cellules de cordon ombilical...
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