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MEDECINE
REGENERATIVE



INGENIERIE 
TISSULAIRE

THERAPIE 
CELLULAIRE

Renouvellement Différenciation

STEM
CELL

REGENERATIVE
MEDECINE

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

Implantation de substituts 
biologiques construits in vitro

Transplantation de cellules pour
développer de nouveaux tissus

DEFINITION



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

THERAPIE CELLULAIRE & INGENIERIE TISSULAIRE



MEDECINE 
REGENERATIVE 
INDUSTRIELLE

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

THERAPIE CELLULAIRE & INGENIERIE TISSULAIRE



- ISSU DE CHIRURGIENS
- SIMPLE
- « POINT OF CARE »
- PENDANT CONSULTATION
- PENDANT CHIRURGIE
- AUTOLOGUE
- DM ADAPTES

MEDICINE
REGENERATIVE
DE PROXIMITE 
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• PROCEDURE STANDARDISEE

• DESCRIPTION PRECISE DES ETAPES

• PUBLICATIONS SCIENTIFIQUES

• DONNEES BIOLOGIQUES

• EVALUATION OBJECTIVE

MEDECINE REGENERATIVE DE PROXIMITE



PRP
PRF

PRP GEL

GRAISSE
MICROGRAISSE

NANOFAT

SANG 
TOTAL

TISSU 
ADIPEUX

MEDECINE REGENERATIVE DE PROXIMITE

MOELLE 
OSSEUSE

CONCENTRE 
MOELLE OSSEUSE

Robert Marx – 1998
Chirurgien Maxillofacial

Sydney Coleman – 1996
Chirurgien Plastique

Philippe Hernigou – 1997
Chirurgien Orthopédique



Plasma Riche 
en plaquettes

Serum Autologue

Sang 
Total

Tissu 
Adipeux

Moelle
Osseuse

Concentré de 
Moelle Osseuse

Graisse
Micrograisse

Nanofat

SIMPLE 
RAPIDE

LONG
COMPLEXE

Etape de CultureFraction 
Vasculaire 
Stromale

Autres 
Sources

Thérapie 
Génique

Embryonnaire
Sang Cordon
Adulte

THERAPIE CELLULAIRE & INGENIERIE TISSULAIRE



PLASMA
RICHE EN

PLAQUETTES



NON ACTIVEE
ACTIVEE &

FACTEURS DE CROISSANCE LIBERES

CALCIUM
COLLAGENE

INTERET EN MEDICINE REGENERATIVE

NOM FONCTION

VEGF VASCULAR ENDOTHELIAL 
GROWTH FACTOR

ANGIOGENESE
PROLIFERATION CELLULES ENDOTHELIALES

EGF EPIDERMAL
GROWTH FACTOR

DIFFERENCIATION CELLULES EPIDERMIQUES
PROLIFERATION FIBROBLASTES

FGF FIBROBLAST
GROWTH FACTOR

ANGIOGENESE
PROLIFERATION FIBROBLASTES

TGF TRANSFORMING
GROWTH FACTOR

DEVELOPPEMENT DE LA MATRICE EXTRA CELLULAIRE
CHIMIOTACTISME MACROPHAGES & NEUTROPHILES

PDGF PLATELET DERIVED 
GROWTH FACTOR

DEVELOPPEMENT DE LA MATRICE EXTRA CELLULAIRE
PROLIFERATION FIBROBLASTES

IGF INSULIN 
GROWTH FACTOR

DIFFERENCIATION OSTEOBLASTES
CHIMIOTACTISME CELLULES ENDOTHELIALES

COMPOSITION DU SANG :
94,1% Globules rouges
0,2% Globules blancs
5,7% Plaquettes

LA PLAQUETTE : UNE « MULTI TALENDED CELL »



POINT DE DEPART 
DES PROCESSUS DE 

CICATRISATION

LA PLAQUETTE EST UNE USINE QUI 
FABRIQUES DES MILLIERS DE 

MOLECULES BIOACTIVES

LA PLAQUETTE : UNE « MULTI TALENDED CELL »



LE LYSAT PLAQUETTAIRE… PREUVE DE CONCEPT

ostéocyte

cellules endoT

chondrocyte

adipocyte

neurone

LYSAT PLAQUETTAIRE
REACTIF DE LABORATOIRE DE REFERENCE

POUR FAIRE PROLIFERER DES CELLULES



ALLOGENIQUE vs AUTOLOGUE

STANDARDISE
DISPONIBLE « OFF THE SHELF »
REACTIF DE LABORATOIRE UNIQUEMENT

• UTILISATION EN CLINIQUE => AMM
Pas de médicament existant

NON STANDARDISE
AU COURS DE LA CONSULTATION
DISPOSITIF MEDICAL

• PRP AUTOLOGUE ????



UNE PREPARATION SIMPLE…

Densité (g/ml)

Plasma 1026

Plaquettes 1058

Monocytes 1062

Lymphocytes 1070

Polynucléaires 1082

Globules rouges 1100

Prélèvement sanguin PRP

Centrifugation



…MAIS DES PRP TROP HETEROGENE



PRP INDUSTRY SESSION – IMCAS PARIS - 30 Janvier 2020

Donneur Sanguin Unique

…MAIS DES PRP TROP HETEROGENE



PROBLEME : CES PRODUITS SONT REGROUPES 
SOUS LE MEME TERME

PRP : PLASMA RICHE EN PLAQUETTES

PRP INDUSTRY SESSION – IMCAS PARIS - 30 Janvier 2020

Donneur Sanguin Unique

…MAIS DES PRP TROP HETEROGENE



CES PRODUITS SONT REGROUPES SOUS LE MEME TERME

POMMES

PRP& POMMES, MEME COMBAT



CES PRODUITS SONT REGROUPES SOUS LE MEME TERME

POMMES
MAIS CE SONT DES PRODUITS DIFFERENTS

PRP& POMMES, MEME COMBAT



2020

OBJECTIF :

PERFORM AN EXTENSIVE 
TECHNICAL AND BIOLOGICAL
REVIEW OF MEDICAL DEVICES 
CHARACTERISTICS USED FOR 

PRP PREPARATION

REVUE DES CARACTERISTIQUES DES PRP



REVUE BIOLOGIQUE DES PRP

X 28 X 17

X 53 X 6



REVUE BIOLOGIQUE DES PRP

X 28 X 17

X 53 X 6

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

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

VARIABILITE +++

PROTOCOLE MANIPULATEUR INTER INDIVIDU INTRA INDIVIDU



RECOMMANDATIONS RECENTES

2018

2018

2021

2022

2 tendances dans les recos internationales

1) Collecter des données d’efficacité « en vie réelle »
2) Caractériser le PRP injecté en respectant les MIBO



PRODUIT SANGUIN LABILE

DISPOSITIF MEDICAL

MEDICAMENT BIOLOGIQUE

MEDICAMENT CHIMIQUE PRP ??

LEGISLATION



PRODUIT SANGUIN LABILE

DISPOSITIF MEDICAL

MEDICAMENT BIOLOGIQUE

MEDICAMENT CHIMIQUE PRP ??

LEGISLATION

L’ANSM, de son coté, précise également dans un compte rendu du groupe de travail sur les
receveurs des produits du corps humain daté du 23 Septembre 2013 que : « lorsque le PRP est
préparé dans le même temps opératoire, il entre dans le cadre des actes de soins et la vigilance
est la même que pour les autres actes de soins. Lorsque le PRP est préparé en dehors du champ
opératoire, il a le statut de médicament et c’est la pharmacovigilance qui s’applique ».

SOINS = THERAPEUTIQUE // INTERDIT A VISEE ESTHETIQUE (produit du corps humain)



CELLULES
SOUCHES



Cellule 
souche

Cellule souche

Progéniteur
« engagé »

• Autorenouvellement (reproduction à l’identique)

• Engagement, Différenciation
(progéniteurs puis cellules matures spécialisées )

Environnement propice
= Niche

Cellules spécialisées

(Cellules, matrice extracellulaire, 
facteurs de croissance, molécules d’adhésion)

• Indifférenciée 

CELLULES SOUCHES



CLASSIFICATION DES CELLULES SOUCHES

EN FONCTION POTENTIALITE / SITE D’HEBERGEMENT 

EMBRYONNAIRE FOETALE ADULTE



CSM isolées depuis de 
nombreux tissus 

Adultes :
- MO (historique)
- Tissu adipeux 

(abondance ++ )
- Sang périphérique
- Pulpe dentaire 

Fœtus
- Liquide 

amniotique
- Tissu fœtal

Naissance:
- Placenta
- Cordon ombilical
- Sang de cordon

CELLULES SOUCHES MESENCHYMATEUSES : 
LOCALISATION



PROPRIETES GENERALES DES CSM

CELLULES SOUCHES 
MESENCHYMATEUSES

CAPACITE DE 
DIFFERENCIATION

Etc …

ostéocyte

cellules endoT

chondrocyte

adipocyte

neurone



PROPRIETES GENERALES DES CSM

Angiogénique

Anti apoptotiqueAnti fibrotique

Immunomodulateur

Chémo attractant Prolifératif Progéniteurs

CELLULES SOUCHES 
MESENCHYMATEUSES

EFFET 
PARACRINE

CAPACITE DE 
DIFFERENCIATION

Etc …

ostéocyte

cellules endoT

chondrocyte

adipocyte

neurone



REGLEMENT 1394/2007 SUR LES MTI

Les cellules ou les tissus ont fait l'objet de manipulations substantielles, de manière à obtenir les caractéristiques 
biologiques, les fonctions physiologiques ou les propriétés structurelles pertinentes pour l'indication ou la 
régénération envisagée.

OU

Les cellules ou les tissus ne sont pas destinés à être utilisés pour la même fonction essentielle chez le receveur 
que chez le donneur (utilisation non homologue)

ADVANCED THERAPY MEDICINAL PRODUCTS 
MÉDICAMENTS DE THÉRAPIE INNOVANTE



MANIPULATIONS SUBSTANTIELLES OU PAS ?

Manipulations non substantielles Manipulations substantielles

Coupe
Broyage
Centrifugation
Trempage dans des solutions antibiotiques ou 
antimicrobiennes
Stérilisation
Irradiation
Séparation cellulaire, concentration ou purification
Filtration
Lyophilisation
Gelification
Cryoconservation
Vitrification

Culture
Modification génétique
Différenciation/Activation avec des facteurs de 
croissance
Digestion enzymatique



GRAISSE
MICROGRAISSE

NANOFAT

TISSU 
ADIPEUX

MOELLE 
OSSEUSE

CONCENTRE 
MOELLE OSSEUSE

AUTOLOGUE

PAS DE MODIFS 
SUBSTANTIELLES

MEME 
INTERVENTION

Centrifugation
Lavage

Décantation

USAGE 
HOMOLOGUE

Injection dans ostéonécrose 
de la tète fémorale

Injection dans le tissu graisseux 
sous-cutané (lipofilling)

MEDECINE REGENERATIVE DE PROXIMITE



DEVELOPPEMENT DES MTI

Erben et al, 2014

MANIPS
SUBSTANTIELLES

USAGE NON 
HOMOLOGUE

OU

MEDICAMENTS DE THERAPIE INNOVANTE



Clinicicaltrials.gov , 2023 :
Essais cliniques 

en cours avec les CSM

APPLICATIONS THERAPEUTIQUES



MTI AVEC DES CSM AYANT UNE AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ

APPLICATIONS THERAPEUTIQUES : AMM



APPLICATIONS THERAPEUTIQUES



OFFICE 
SURGERY



OFFICE SURGERY

« L’Office Surgery est une pratique chirurgicale en cabinet pour des actes ne 
nécessitant pas l’intervention d’un anesthésiste, qui n’est pas expérimentale mais 

sous-développée du fait d’un modèle de financement défavorable »

Centre d'appui pour la prévention des infections associées aux soins régional



OFFICE SURGERY

2010



OFFICE SURGERY



OFFICE SURGERY

Pas opposé à cette pratique – 3 recommandations

Traitement d’air ISO7

Asepsie rigoureuse imposé par un acte chirurgical
- Matériel stérile à usage unique ou protocole de 

stérilisation répondant aux normes chirurgicales
- Lavage des mains – SHA, port de masques
- Utilisation de champs/casques stériles

Mise en place de protocoles de prise en charge des 
accidents liés à l’usage des anesthésiques locaux 
(SAMU, service urgence de proximité)



OFFICE SURGERY



OFFICE SURGERY

L'objectif du dispositif article 51 est de 
promouvoir des organisations innovantes 
contribuant à améliorer le parcours des 

patients, l'efficience du système de santé, 
l'accès aux soins ou encore la pertinence 
de la prescription des produits de santé.

Associé à des dépassements d’honoraires
Possible pour des procédures HN ?

Evaluer le bénéfice pour la société 
Mise en place d’un modèle financier



OFFICE SURGERY



CONCLUSION
Gynéco/Uro/PMA: Domaine attractif et dynamique pour la médecine régénérative

PRODUITS
Simple à fabriquer: PRP – Actes de soins

20 ans que le PRP est utilisé en Médecine Régénérative 
Fabrication simple, produit prometteur mais efficacité débattu - Attente des patients importants (Cout ++)
Une faiblesse limite les interprétations : ON NE SAIT PAS CE QU’ON INJECTE !!
Þ Quelles perspectives ?
Collaboration entre praticiens public, privés, sociétés savantes, industriels du domaine !

Plus complexe : Cellules souches – Actes de soins vs Médicaments

Cellule Souche Mésenchymateuse
• Multiples effets : Paracrine > Régénératif
• Recherche Dynamique +++
Au bloc si pas de modifs substantielles + usage homologue … mais quelle prise en charge ?
Médicament dans le cas contraire - AMM : Alofisel – Médicament de Thérapie Innovante

Ouverture vers des procédures en un seul temps opératoire : intérêt de l’Office Surgery
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