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Injection de plasma autologue enrichi en plaquettes
(PRP) et acide hyaluronique. Résultats préliminaires
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Résumeé

Objectifs. Evaluer la faisabilité et Uefficacité d’un traitement semi invasif de la maladie de Lapeyronie (LAP)
par injections des plaques avec un plasma autologue enrichi en plaquettes et facteurs de croissance (PRP) asso-
cié a ’acide hyaluronique (HA).

Patients et méthodes. Treize patients (moyenne d’age 57.5 ans), porteurs d’une LAP, huit avec une angulation
en érection > 50° et cing avec une déformation constrictive et une angulation <30° ont été soumis durant deux
mois a une séance tous les 15 jours d’injections intra lésionnelles sous controle échographique (sonde de
12MhZ). Huit millilitres de sang total prélevés dans deux tubes contenant le HLA sont centrifugés durant 5mn a
1 500g. C’est le sérum+HA homogénéisés (8ml) qui sont injectés aprés anesthésie locale dans les plaques. Les
controles sont effectués, un, trois et six mois puis annuellement apres la derniére séance, en mesurant l’évolu-
tion des déformations (photos et échographies) et en évaluant la version courte de l’indice international de la
fonction érectile (IIEF-5) ainsi que la satisfaction globale du patient.

Résultats. Au terme d’un recul moyen de 9.3 mois, 10 (77 %) des 13 patients sont améliorés avec un gain de 30°
sur I’angle de la courbure, une diminution de la densité et de de la surface des plaques a l’échographie dans
sept cas (53 %). L’IIEF-5 est conservé ou amélioré dans tous les cas sauf un en raison d’une importante fuite
caverno-veineuse. Il n’y a eu qu’une seule complication notable sous la forme d’un important hématome sans
conséquence néfaste secondaire.

Conclusions. Les résultats positifs de cette courte série de traitement de la maladie de Lapeyronie par injection
de l’albuginée pathologique par le PRP+HA sont encourageants tant sur le plan méthodologique (simplicité) que
clinique (innocuité et efficacité). Ils attestent la faisabilité et Uefficacité potentielle d’une thérapie cellulaire
autologue. Ils demandent cependant a étre validés par une étude internationale multicentrique qui fera suite a
cette étude préliminaire.

Abstract

Objectives. Evaluate the feasibility and the efficacy of a minimally invasive treatment of LaPeyronie’s disease
(PD) using intralesional injections of autologous serum rich in platelets and growth factors (PRP) with hyaluronic
acid (HLA).

Patients and methods. Thirteen patients (mean age 57.5y) suffering Peyronie’s disease including 8 with curva-
tures angles >50° and 5 with deformities (strictures and/or deviation <30° were treated during two months with
4 sessions of injections. A total of 8 ml of whole blood is collected and transferred directly to 2 tubes which
content a special gel and HLA. Tubes are centrifuged 5mn at 1500g force and slowly homogenized before being
injected, under local anesthesia, in all diseased part of the albuginea. Controls are done one, three and six
months (then annually) after completion of the four sessions. Data collected were angle of curvature, size and
echographic density of the plaques, International Index of the erectile function-5items (lIEF-5).and the global
satisfaction of the patient.

Results. Upon a 9.3 months mean follow up, 10 (77%) of the 13 patients are improved with a mean 30% decrease
of the curvature and a diminished density and size of the plaques in 7 cases (53%). IIEF-5 is unchanged or im-
proved in all the cases but one for who it was detected a major caverno-venous leak. The only complication was
an important hematoma which disappeared with local ointment.

Conclusions. Positive results of this short preliminary series of patients treated by intralesional injections of
PRP+HLA in LaPeyronie’s disease are encouraging for the methodology (simplicity) and the practice (inocuity and
efficacy). They validate the faisability ad potential efficacy of the autologous cellular therapy. We recommend
and shall lead a forthcoming international study to validate this first report.
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Figure 1. Au-dessus, dessin de ’architecture d’une albuginée normale
(emprunté avec autorisation a Brock et al (8)) et en bas, aspect
échographique d’une albuginée saine a gauche, verge flaccide et a droite
en érection. L’épaisseur de ’albuginée passe de 2.08 mm (entre les deux
repaires) a 0.79 mm : démonstration du glissement des couches
albuginéales lors de la mise en érection.

La Maladie décrite par Francois Gigot de Lapeyronie (1) en
1743, consiste en un épaississement de ’albuginée des corps
caverneux entrainant douleurs a l’érection, et déformation de
la verge, génant U'activité sexuelle non seulement pour des
raisons balistiques mais aussi par ’atteinte de l’image corpo-
relle de celui qui en est atteint. La maladie de Lapeyronie
(LAP) frapperait de 3 a 9 % de la population masculine suivant
les rares études épidémiologiques disponibles (2,3). L’affec-
tion reste sans étiologie bien établie méme si on évoque les
microtraumatismes subis par le pénis, les effets du vieillisse-
ment accrus par les facteurs de risque vasculaire classiques et
une prédisposition génétique, voir inflammatoire par réaction
auto-immune (4,5). On retrouve une histoire familiale dans
2 % des cas et une association a la Maladie de Dupuytren dans
20 % ; plus rarement une concomitance avec la Maladie de
Ledderhose (5). Toutes ces pathologies des enveloppes aponé-
vrotiques auraient a voir avec le stress oxydatif. Au niveau de
’albuginée, les microtraumatismes entraineraient une exsu-
dation de fibrine dans le tissu et une interaction négative
avec le facteur de croissance B8 (TGF B1) induisant des
« réactive oxygen species » (ROS) provoquant une désorgani-
sation et un dépot excessif du néo collagene sous forme de
plaques puis des calcifications (6-8) voir méme dans certains
cas une ossification. La désorganisation de ’architecture nor-
male de ’albuginée (fig. 1 et 2) faite de deux couches l’une
interne circulaire, "autre externe longitudinale nuisent a leur
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Figure 2. Schéma des mécanismes possibles de la formation des lésions de
la maladie de Lapeyronie.

Figure 3. A droite, auto-photographie de la verge en érection d’un homme
de 56 ans avant traitement, avec a gauche son échographie (coupe
transversale au 1/3 moyen). La plaque infiltre la totalité de la face dorsale
du pénis.

glissement et a l’arrimage du tissu érectile sous-jacent (8) Au
niveau macroscopique, lors de Uérection les plaques ainsi
formées génent ’expansion de ’albuginée et la verge s’étran-
gle ou se courbe suivant la localisation de la plaque (fig. 3).
Cliniquement LAP évolue en deux phases d’abord inflamma-
toire avec douleurs lors de la mise en érection et apparition
d’une déformation, puis un stade cicatriciel avec fixation de
la déformation (9). La dysfonction érectile (DE) peut étre due
a la géne mécanique liée a la déformation, a ’association a
des facteurs de risque vasculaire et/ou au retentissement
psychologique avec de fréquents tableaux dépressifs (10).
Malgré une meilleure compréhension de ces mécanismes le
traitement médical de U’affection reste extrémement aléatoi-
re. En témoignent les innombrables tentatives thérapeutiques
effectuées qu’elles soient pharmacologiques par voie parenté-
rale (anti-inflammatoires, inhibiteurs calciques, antimitoti-
ques, vaso-dilatateurs) ou locales (iontophorése, percutanée
ou en injection) ; ou mécaniques (ultra-sons ou dilacération
des plaques) voire mixtes (11). Aucun de ces traitements n’a
jusqu’a présent démontré une efficacité convaincante du
point de vue statistique, ce d’autant qu’on leur oppose sou-
vent le génie évolutif de l’affection (12). La chirurgie restant
Uultime recours avec des résultats mitigés et des interven-
tions complexes le plus souvent réservés aux formes les plus
évoluées avec DE. Plus récemment on s’est orienté vers la
recherche de traitements mini-invasifs a la fois mécanique
ou/ou plus ciblé sur la destruction biochimique des plaques.
Une premiére approche s’est concrétisée avec |’obtention
d’un « FDA approval » pour un traitement a la collagenase issu
du clostridium histolycum (13). L’étude préliminaire que nous
présentons ici va plus loin en ciblant une thérapie régénératri-
ce de lalbuginée malade. Déja utilisé dans de nombreuses
pathologies tissulaires (tendon, articulation, muscle, peau) le
PRP a pour propriété de concentrer de nombreux facteurs de
croissance (PDGF,TGF-B, IGF, EGF, VEGF) consécutivement a
la centrifugation du sang total a travers un gel spécifique
(procédé Regenlab®) (14,15).L’acide hyaluronique (HA) qui lui
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Figure 4. Les tubes aprés centrifugation et avant homogénéisation. De la
superficie vers la profondeur (c’est visible surtout sur le tube de gauche)
’acide hyaluronique (rose), le plasma (jaune), le gel séparateur (blanc) et
les globules rouges séparés du reste des éléments.

est associé constitue un support biochimique permettant une
optimisation de la libération des facteurs de croissance et une
meilleure expansion cellulaire, renforcant et prolongeant
ainsi dans le temps U’activité du PRP (16,17).

Depuis quatre années nous testons les possibilités thérapeuti-
ques du PRP dans deux indications : les DE qui répondent mal
aux autres traitements médicaux et la Maladie de Lapeyronie.
Ce sont les résultats de !'étude de faisabilité du traitement
par le PRP +HLA chez 13 patients atteint de LAP que nous
rapportons ici.

Patients

Ont été inclus 13 patients porteurs d’une LAP n’ayant fait
’objet d’aucun traitement local invasif, ni chirurgical. Tous
ont donné un consentement éclairé. Le diagnostic de LAP est
établi sur le constat d’une déformation et/ou par l’examen
clinique attestant ’existence d’un épaississement de ’albugi-
née. La fonction érectile est évaluée par le questionnaire
international de la fonction érectile version courte (IIEF-5).
L’angle de la déformation est mesuré soit sur une autophoto-
graphie en érection, soit lors d’un test d’érection provoquée
par injection intracaverneuse d’un mélange vasoactif
(papavérine, phentolamine, vérapamil, dipyramidole). L’é-
chographie du pénis permet de repérer et mesurer les pla-
ques et d’apprécier leur densité. La moyenne d’age de cette
courte série est de 57.5 ans (48 a 71). Sept patients n’ont pas
d’étiologie reconnue, quatre invoquent la pratique d’injec-
tions intracaverneuses (dont trois pour DE apres prostatecto-
mie totale) ; et un des interventions multiples sur la verge
pour hypospadias. Le dernier invoque un faux pas du coit.
Dans huit cas on reléve une angulation > a 50°, et dans cinq
cas un rétrécissement disharmonieux. Dans sept cas ’activité
sexuelle est perturbée pour six patients (46 %) dont deux sans
aucune possibilité de rapport sexuel du fait de la déforma-
tion. Dans neuf cas c’est principalement ’albuginée dorsale
qui est pathologique ; et pour les quatre autres la fibrose est
disséminée sur le septum et/ou ’albuginée ventrale.

Protocole de traitement et suivi

Le traitement consiste en 'injection répétée (quatre durant
deux mois) de 4 a 8 ml de PRP+ HLA (kit Regenlab® prét a
’emploi) dans les plaques préalablement repérées et mesu-
rées a l’échographie. A chaque séance on préléve dans deux
tubes sous vide, 4 ml de sang total dans chacun des tubes.
Ceux-ci contiennent en outre 2 ml d’acide hyaluronique en
gel, 2 ml d’un gel polyester inactif et filtrant, et 0.6 ml de
citrate de sodium a titre d’anticoagulant. Deés la collecte du

Figure 5. A gauche, marquage aprés échographie des zones a injecter. A
droite, position de [’aiguille perpendiculaire a l’axe du pénis pour passer,
sous controle échographique, sous le réseau veineux dorsal profond.

Figure 6. A gauche, repérage échographique de la position de la plaque (ici
dans une plaque dorsale). A droite, visualisation de ’injection du PRP+
HLA.

sang effectuée les tubes sont immédiatement centrifugés
pendant cing minutes a une force (RCF) de 1 500 g. Apres
centrifugation, dans le tube scellé, le sang total est fraction-
né : les globules rouges sont piégés sous le gel, alors que les
éléments cellulaires contenus dans le sérum se sont déposés
sur la surface de celui-ci. Le HLA est au-dessus du sérum (fig.
4). Une inversion lente et répétée des tubes est nécessaire
pour homogénéiser la préparation. Pendant ces préparatifs,
est pratiquée une anesthésie locorégionale par bloc pénien
avec de la lidocaine pure (10mg/ml). Les injections dans ’al-
buginée malade sont alors effectuées sous contrdle échogra-
phique (fig. 5 et 6) Lorsque la plaque est épaisse (> ou = a
3mm) et trés fibreuse on utilise des aiguilles 18G avec les-
quelles on dilacére la plaque avant d’injecter. Pour les pla-
ques moins denses et surtout les localisations septales ou
ventrales on préfére des aiguilles 25G. Le méme protocole
sera répété toutes les deux semaines pendant deux mois. Un
premier controle est effectué un mois aprées la derniére injec-
tion, puis a trois mois, six mois et tous les ans.

Résultats

Neuf patients ont un recul = ou > a 3 mois avec une moyenne
de 9,3 mois. Pour les huit patients avec une courbure > 50°,
le gain moyen a été de 30°, avec une angulation moyenne < a
20°. Sept d’entre eux ont recouvré une possibilité de pénétra-
tion (fig. 7). Dans un cas, on a noté une aggravation de la
courbure entre la 2° et la 3°séance. Pour les cinq patients
accusant un rétrécissement disharmonieux, trois sont amélio-
rés et deux sont inchangés. L’activité sexuelle mesurée par
UIndice International de la fonction érectile (IIEF-5) est nor-
malisée ou conservée dans tous les cas sauf un dont le caver-
noscanner révele une importante fuite caverno-veineuse. Au
total, dix (77 %) des treize patients (dont 4 avec un recul =/>
9 mois) enrdlés dans cette étude préliminaire ont vu une net-
te amélioration de leur état clinique sur le plan fonctionnel et
sur le plan anatomique. L’échographie a montré cinq fois une
diminution de l’échogénicité et du volume des plaques et six
fois une stabilisation de celles-ci avec diminution de la densi-
té des images albuginéales. Nous avons eu a déplorer un im-
portant hématome superficiel dans le début de U’expérience,
avant ["usage systématique de ’échographie pour contréler la
position de 'aiguille avant et pendant l’injection. L’incident
sans doute liée a une ponction d’une veine dorsale est resté
sans conséquence ultérieure. L’anesthésie locale par bloc
pénien rend la méthode presque totalement indolore. On ne
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Figure 7. Auto-photographies d’un homme de 47 ans ayant (cliché de
gauche) ayant une plaque dorsale de la base du pénis plaquant la verge
contre ’abdomen avec comme conséquence une impossibilité de
pénétration. A droite, aspect aprés trois séances de traitement et
maintenu apres trois mois.

reléve en dehors de incident ci-dessus mentionné que quel-
ques ecchymoses rapidement résolutives. L’activité sexuelle
peut étre reprise au terme d’une abstinence de 24 h apres
chaque séance.

Discussion

Il convient de considérer cette étude préliminaire comme une
premiere étude de faisabilité d’un traitement innovant pour
une affection qui, 271 ans apres sa description princeps (fig.
8), n’a toujours pas trouvé un traitement médical univoque
satisfaisant. La pertinence de celui que nous préconisons est
fondée sur la pratique de la thérapie cellulaire autologue dans
d’autres domaines de la pathologie dégénérative ou traumati-
que des tissus ectodermiques comme [’albuginée. Des résul-
tats remarquables ont été rapportés dans la couverture des
pertes de substance cutanée par brulures, avulsion et ulcéra-
tions variqueuses ou diabétiques et aussi osseuses (17). La
technique est couramment utilisée en médecine sportive et
vétérinaire. Comme mentionné plus haut, ’adjonction de
’HLA apporte une meilleure stabilité dans le temps des élé-
ments figurés et facteurs de croissance injectés comme le
démontre le travail expérimental d’Okabé (16). L’activité
régénératrice induite par le PRP associé a HLA persiste au
moins quinze jours, beaucoup plus longtemps que le PRP seul.
C’est pourquoi nous avons adopté le rythme d’une injection
toutes les deux semaines. L’amélioration clinique et échogra-
phique commence a se manifester apres la deuxiéme injec-
tion. Pour ce qui concerne le matériel Regenlab®, les études
ont montré la qualité du gel séparateur et sa capacité a obte-
nir une concentration importante et constante de facteurs de
croissance sous une force centrifuge de 1 500 g. Le tube uni-
que contenant le gel séparateur et U’HLA bénéficie d’un mar-
quage CE et permet une opération aseptique de bout en bout.
L’utilisation clinique du procédé est parfaitement réglemen-
taire, s’agissant d’une procédure utilisant des dérivés san-
guins provenant du patient lui-méme et a lui réinjecter sans
aucune manipulation. La seule contrainte légale est que tou-
tes les manceuvres soient exécutées au vu et au su du patient
qui contréle ainsi que son sang ne subit aucune manipulation
autre que la centrifugation. Dans la revue la plus récente du
traitement non chirurgical de LAP, Shaw et all (11), citant un
travail expérimental sur le rat utilisant des cellules dérivées
du tissu adipeux, considérent que « bien qu’étant encore
balbutiante, la thérapie cellulaire offre peut étre la meilleu-
re chance d’un traitement définitif pour I‘affection ». L’op-
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Figure 8. En haut, Fac-similé du titre original de l’observation princeps de
Lapeyronie. En dessous, un extrait de sa communication relatant ses
déceptions thérapeutiques.

portunité offerte par la possibilité d’études cliniques humai-
nes avec le PRP+HLA, comme le montre cette étude initiale,
est une premiere approche dans la recherche d’un traitement
curateur. Les chercheurs soulignent la difficulté d’avoir un
bon modéle animal (18). Sur le plan technique l’injection sous
controle échographique est un gage de sécurité et d’efficaci-
té. Les injections écho-guidées peuvent étre pratiquées de
facon millimétriques et sur l’ensemble de ’albuginée y com-
pris sur les plaques du septum. L’échographie de LAP a été
étudiée par différents auteurs (19). Sa qualité et son efficaci-
té sont fonction du matériel utilisé et a bénéficié de [’amélio-
ration des sondes de hautes fréquences (12mHz et au-dessus).
Récemment on a suggéré d’y adjoindre U’élastographie (20).
Certains ont proposé une classification échographique des
plaques suivant leur étendue et leur densité mais il n’y a pas
encore de consensus a ce sujet, faute d’études de l’aspect
échographique de ’albuginée normale et de ses variations
comme le souligne un travail anatomique (8). L’IRM (21) est
une alternative a I’échographie mais a notre sens trop co(teu-
se compte tenu de la répétition nécessaire des controles. Il
parait évident que plus les plaques sont anciennes, épaisses
et/ou calcifiées moins les chances de voir un traitement fon-
dé sur la régénération cellulaire a de chances de réussir. C’est
le cas du patient dont nous mentionnons ’aggravation de la
courbure. L’un des écueils quant a I’évaluation des résultats
de toute nouvelle méthode résulte dans la possibilité de stabi-
lisation et/ou amélioration des symptomes cliniques dans la
durée. Berookhim et al soulignent que cette éventualité, qui
concernerait au total moins de 20 % des sujets, existe lorsque
la durée de la maladie depuis sa découverte effective est
inférieure a six mois (22). La multiplicité des thérapeutiques
proposées ou essayées par la plupart des sujets atteints de
LAP génent certainement ’évaluation de U’histoire naturelle
de la maladie. En effet, nombre de ces patients ont un reten-
tissement psychique tel que d’eux-mémes ils pratiquent un
traitement « multimodal » voir une succession des différentes
approches mentionnées. Le dernier traitement proposé utili-
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sant les injections dans la plaque de collagenase n’échappe
pas a cette « multi modalité » puisqu’on lui adjoint des man-
ceuvres mécaniques visant a rompre la plaque (13). Dans un
esprit similaire, lorsque la plaque est épaisse 3 mm ou plus
nous utilisons des aiguilles assez volumineuses (16F) pour la
dilacérer quelque peu avant d’injecter le PRP+HLA. Cepen-
dant le traitement testé ici offre une amélioration potentielle
bien plus importante que celle offerte par la collagenase sur-
tout avec ses perspectives de véritable régénération du tissu
albuginéal. Les contréles échographiques successifs montrant
un effacement progressif des plaques suggerent une telle
issue pour ce traitement qui si il se confirmait pourrait modi-
fier le paradigme du traitement actif de LAP ? En effet les
recommandations actuelles sont d’attendre un minimum de
six mois avant un traitement actif (23). Intervenir avec cette
forme de traitement cellulaire autologue, avant que les lé-
sions soient entrées dans la chronicité pourraient considéra-
blement modifier le cours aléatoire de l’affection. La théra-
pie cellulaire autologue pourrait étre la base avancée des
futurs traitements par les cellules souches sur supports orga-
niques biodégradables (18). Cependant cette série exploratoi-
re est trop courte pour étre statistiquement significative.
Pour avoir confirmation de ces résultats prometteurs nous
initions une étude multicentrique internationale qui aura pour
but de les valider par comparaison aux différents traitements
proposés et étudiés et a ’histoire naturelle de la maladie
chez ceux des patients qui auront choisi de ne pas participer
au protocole et pourront servir de témoins. Au regard des
résultats positifs enregistrés et dans cette étude prospective,
il nous a semblé non éthique de proposer une étude contre
placébo, de surcroit extrémement difficile a réaliser techni-
quement.

Conclusions

L’hypotheése que nous avions formulée en proposant ce traite-
ment par thérapie cellulaire autologue pour la maladie de
Lapeyronie s’est trouvée vérifiée. Une amélioration importan-
te des symptomes a été obtenue dans plus de trois quart des
cas traités. L’aide de |’échographie pour guider le traitement
rend celui-ci plus sir et plus efficace. Ces résultats prélimi-
naires demandent confirmation sur une plus longue série de
cas avec en plus Uespoir de voir s’ajouter a la réalité du trai-
tement des symptomes (correction des déformations et repri-
se de l'activité sexuelle) la démonstration de la restauration
d’une albuginée saine.
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figure le manuscrit original de Francois Gigot de La Peyronie.

Discussion en séance

Question de G Morvan

Role de la dilacération vs liquide PRP ?

Réponse

Nous n’avons pas de réponse pour l'instant a cette question
puisque nous ne dilacérons que les plaques les plus épaisses.
Une étude récente étudiant ’action de la collagénase du clos-

tridium histolycum (12) montre qu’une action mécanique
exercée sur la plaque améliore [’action biologique de la colla-
génase.

Question de P Barbet

Réponse des plaques calcifiées ou non ?

Réponse

Comme nous ’avons indiqué il est probable que les plaques
séverement calcifiées donc trés hyperéchogenes a I’échogra-
phie ne sont pas de bonnes indications de la méthode que
nous proposons.
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