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INTRODUCTION

Depuis la naissance de la médecine moderne, la maitrise de la douleur est un enjeu
essentiel. Les médecins, et a plus forte raison les chirurgiens, ont voulu faciliter et améliorer
la cicatrisation pour atténuer les suites opératoires. Si ’essor de la technique au cours des
derniéres décennies a permis des actes chirurgicaux de moins en moins invasifs et
traumatisants, des innovations biologiques, visant a potentialiser la cicatrisation, sont
apparues en parallele. Les colles de fibrine tout d’abord, puis au grés des découvertes et des

obligations légales, les concentrés plaquettaires.

Le Platelet Rich Fibrin (PRF) est un concentré plaquettaire autologue qui mime une
matrice cicatricielle constituant un véritable guide pour les différents éléments cellulaires
d’une part, et libérant des facteurs de croissance et des cytokines au plus prés du site 1és¢

d’autre part (1).

Dans ce travail, nous allons dans un premier temps nous questionner sur ce qui caractérise
la douleur en chirurgie dentaire et qui justifie sa prise en charge par des techniques
innovantes. Dans un deuxiéme temps, nous présenterons le PRF et nous nous interrogerons
sur sa composition et son fonctionnement biologique avant d’aborder ses diverses applications
cliniques en parodontie. Pour finir nous tenterons de poser un regard critique sur le PRF

avant de proposer une étude clinique visant a apprécier les effets cliniques de ce dernier.
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I _Les suites opératoires : un __inconvénient en chirurgie

parodontale

A. La douleur

La douleur s’impose comme une suite opératoire €vidente concernant la chirurgie
parodontale. Sa maitrise apparait en dentisterie moderne comme inhérente a une pratique

raisonnée.

1- La douleur comme frein a la compliance du patient

La douleur peut étre un frein a la compliance du patient. En effet, Eli et al. ont montré en
2003 que la douleur doit toujours étre considérée comme productrice d’anxiété (2). Ainsi,
I’éviter c’est augmenter 1’adhésion du patient a son plan de traitement. Les auteurs de cette
¢tude ont établi une corrélation positive entre la représentation que le patient se fait de la

douleur et son état d’anxiété (2).

2- La douleur comme corollaire a la chirurgie parodontale

Dés les premiers pas de la chirurgie parodontale, des études ont examiné la douleur. Une
des difficultés majeures inhérentes a 1’é¢tude de la douleur est que cette derniere est une
réponse purement subjective a un stimulus ; elle ne peut donc étre évaluée que par I’individu
I’expérimentant. Strahan et al, en 1967, ont étudiée la douleur postopératoire aupres de 200
patients sur lesquels ont été pratiqués des chirurgies dites simples, comme des gingivectomies
(n = 50), ou des chirurgies dites complexes, comme des lambeaux d’assainissement (n = 50)
(3). Aucune prescription médicamenteuse n’a été faite aux patients, il leur a juste été conseillé
d’utiliser DP’antalgique de leur choix s’ils le jugeaient nécessaire. Une semaine apres
I’intervention chirurgicale, il a été demand¢ aux patients de décrire la douleur postopératoire
ressentie selon 3 possibilités : pas de douleur, douleur modérée, douleur sévere (Figure 1).
Dans le cas des chirurgies simples 65% des patients ont déclaré avoir ressenti des douleurs
(sévere ou modére) et jusqu’a 82% dans les chirurgies complexes ; I’arcade opérée et le sexe
du patient n’ont pas eu d’impact sur la douleur ressentie. Par ailleurs, il a été demandé aux
patients s’ils avaient eu recours a une antalgie médicamenteuse et en conséquence, si le

soulagement avait ét¢ complet, partiel ou inexistant. Ainsi, presque la moitié¢ des sujets a eu
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recours a une analgésie, dont quatre a titre préventif; il ressort que dans cette étude, les

femmes ont plus fréquemment pris un antalgique en cas de douleur que les hommes (figure

).

Figure 1 : Douleur postopératoire et prise d’antalgique aprés une chirurgie
parodontale

A. incidence et sévérité de la douleur ressentie en fonction de 1’arcade opérée, du sexe
et du type de chirurgie. B. incidence et sévérité de la douleur en fonction du sexe et de
la prise d’antalgique.

Figure modifiée d’apreés Strahan et al 1967 (3).

Maitriser la douleur parait d’autant plus important en parodontologie que Mei Lee et al.
ont montré en 2016 que la chirurgie plastique parodontale et les chirurgies complexes
(régénération parodontale, augmentation osseuse, ...) peuvent s’accompagner de souffrances
postopératoires supérieures aux chirurgies simples (débridement chirurgical, pose d’implant
simple, ..) (4). Les auteurs ont relevé celles-ci sur 253 patients pour 330 interventions
chirurgicales a ’aide d’une échelle d’évaluation numérique (NRS, pour Numeric Rating
Scale) permettant de relever la douleur sur une échelle de 1 a 10. Une semaine apres
I’intervention, les auteurs ont mis en évidence que les chirurgies complexes et plastiques
parodontales étaient associées a une douleur plus importante que les chirurgies simples. De
plus, la dose et la durée de consommation d’antalgiques étaient significativement supérieures
apres une chirurgie complexe par rapport a une chirurgie simple (4)

De nombreuses ¢études ont eu pour but d’observer les caractéristiques de la douleur en
chirurgie parodontale afin de mieux la comprendre et donc de mieux la prévenir. En voici

quelques-unes.
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e Ladouleur dépend de la technique chirurgicale

Dans une publication parue en 2007, Canakci et al. ont évalué auprés de 56 patients
atteints de parodontite chronique la douleur et les hypersensibilités postopératoires ainsi que
I’inconfort ressenti au cours de différents traitements parodontaux a l’aide d’une échelle
visuelle analogique (EVA) (5). Les auteurs ont montré que la majorité¢ des patients, 76,8 a
92,9% selon la technique chirurgicale utilisée, a souffert durant les jours suivant
I’intervention. Par ailleurs, 1’étude a montré que la douleur dépendait toujours de la
thérapeutique mise en ceuvre, la technique non chirurgicale étant toujours la moins

douloureuse.

e La douleur dépend du praticien.

Une étude publiée en 2011 par Lopez et al. a étudié les suites opératoires d’une chirurgie
parodontale résectrice aupres de patients soignés par des praticiens suivant une formation
postuniversitaire en parodontologie ou par des parodontistes confirmés (6). Cette étude
regroupait 271 patients dont 122 ont été traités par les parodontistes débutants et 149 par les
praticiens expérimentés. Les résultats ont montré que les suites opératoires, qu’il s’agisse de
la sensibilit¢ aux variations de température, de 1’cedéme ou de la douleur, sont

significativement inférieures chez les patients du deuxiéme groupe (figure 2).

Figure 2 : Résultats d'une étude sur les suites opératoires selon l'expérience du
praticien.

Les sensibilités thermiques, 1’cedéme et la douleur sont significativement
supérieurs dans le groupe des praticiens en post-graduate.
*P>0.05;1P<0.001

Figure issue de Lopez et al, 2011 (6).

e |adouleur ne dépend pas de la durée de l'intervention.

Une publication datant de 1983 s’est intéressée a I’impact de la durée d’une intervention
de chirurgie parodontale sur la douleur postopératoire (7). Dans cette étude, les auteurs ont

mesuré chez 100 patients la douleur ressentie aprés diverses interventions. Aprés avoir
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rapporté le score obtenu sur ’EVA a la durée de la chirurgie, ils n’ont pas pu montrer

d’association entre ces deux éléments.

B. L’(Edéme

L’cedéme constitue lui aussi une suite opératoire fréquemment retrouvée chez les patients
ayant subis des interventions de chirurgie parodontale.

Dans I’étude menée par Mei et al citée précédemment, sur les 253 patients ayant subi
différents types de chirurgies implantaires et parodontales, seulement 38% des patients traités
ne se sont pas plaints d’cedéme postopératoire et plus de 51% ont affirmé avoir présenté de
I’cedéme entre 2 et 7 jours apres I’intervention, la durée médiane de I’cedéme se situant a 2
jours (4). Dans cette étude, les prescriptions postopératoires comprenaient uniquement des
antalgiques et des bains de bouches antiseptiques. Les auteurs de cette étude ont ainsi noté
une corrélation positive entre I’apparition d’un cedéme et 1’évaluation de la douleur
postopératoire par le patient (4). Ce résultat est cependant a nuancer étant donné que I’cedéme
lui-méme peut étre source de douleur.

Dans une autre étude, publiée en 2004, suite a un lambeau avec préservation papillaire,
sans prescription d’anti-inflammatoires stéroidiens, les auteurs ont constaté la présence
d’cedéme chez 28% des patients, sur un total de 172 sujets ayant regu un lambeau avec

préservation papillaire (8).

C. Palier aux complications de la chirurgie parodontale

Afin d’éviter les suites postopératoires mentionnées ci-dessus, outre une médication
adaptée, deux approches sont envisageables. Une approche technique, avec I’apport de la
chirurgie minimalement invasive et une approche biologique basée sur 1’utilisation de PRF

(pour Platelet rich Fibrin).

1- La prescription médicamenteuse

Pour faire face aux suites opératoires que sont la douleur et 1’cedéme, une médication

adaptée est souvent nécessaire.
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a. Anti-inflammatoires stéroidiens, les corticoides

Les corticoides sont indiqués pour la prévention des manifestations inflammatoires telles
que I’cedéme et le trismus. Leur activité antalgique est modeste, il faut donc leur associer des
antalgiques. Pour des raisons pharmacocinétiques la molécule la plus utilisée est la
prednisone. La posologie quotidienne moyenne conseillée est de 1/mg/kg de poids corporel,
en prise unique per os, au minimum 4 heures avant I’intervention ; la durée de traitement est

de 3 a 5 jours (9).

b. Antalgiques
Le traitement pharmacologique de la douleur en chirurgie buccale doit étre prescrit de
manicre systématique et pour une durée suffisante, en fonction des facteurs prédictifs
identifiés par le praticien. Selon I’intervention chirurgicale, la prescription médicamenteuse

peur faire appel a des antalgiques de palier 1 ou 2 (10).

2- L>approche technique : chirurgie minimalement invasive

La chirurgie minimalement invasive est un concept qui a pour fondements la préservation
des structures, I’économie tissulaire et 1’amélioration des suites opératoires (11). Elle
nécessite pour cela 1’utilisation d’un matériel bien spécifique miniaturisée et se réalise sous

aide optique (12).

Ces techniques visent a réduire les traumatismes tissulaires, a préserver la vascularisation
du lambeau et donc a diminuer les effets secondaires et I’inconfort inhérents a tout acte

chirurgical (13,14).

3- L’approche biologique : le PRF

Le PRF est défini comme un concentré plaquettaire permettant de rassembler en une seule
membrane de fibrine I’ensemble des constituants favorables a la cicatrisation présents dans un
prélévement sanguin. Le PRF correspond a un réseau tridimensionnel alliant un gel de fibrine
a un sérum enrichi en cytokines plaquettaires et leucocytaires. Il reproduit une matrice

cicatricielle ad integrum sans recourir a une modification du sang (1).
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Historique :

En 1943, Young et Medawar ont réussi a réunir a 1’aide de fibrine les extrémités d’un nerf
périphérique coupé (15). Dans les années 1970, Matras et al. ont eux aussi observé les
propriétés de cicatrisation du caillot de fibrine dérivé du sang ; afin d’amplifier celles-ci, ils
ont augmenté la concentration en fibrine avant de 1’utiliser comme colle chirurgicale en
chirurgie maxillo-faciale (16). Ces colles ont tout de suite suscité beaucoup d’intérét et été
rapidement produites par 1’industrie pharmaceutique. Cependant, comme il s’agissait d’un
produit dérivé du sang, elles présentaient donc un risque viral infime mais pas nul, c’est
pourquoi elles ont été interdites aux Etats Unis en 1978.

Dans les années 80 et 90, avec 1’engouement des cliniciens pour le concept de thérapie
cellulaire, la recherche s’est s’intéressée de nouveau a ces technologies dérivées de la fibrine.
C’est ainsi que sont nés les cPRP, pour concentrated Platelet Rich Plasma. 11 s’agit de
concentrés plaquettaires autologues issus de la double centrifugation d’un prélévement
sanguin réalisé sous anticoagulant, suivi d’une activation des plaquettes par ajout de
thrombine bovine et de chlorure de calcium (1). Cette technique est de plus en plus utilisée en
médecine dans le traitement de I’arthrose (17) et des tendinopathies (18). De nombreuses
dénominations sont retrouvées dans la littérature, ainsi le PRP est utilis¢ en hématologie
transfusionnelle alors que le cPRP ou le PRGF pour Plasma Rich in Growth Factor sont
autant de concentrés plaquettaires utilisés en tant qu’adjuvants chirurgicaux a application
topique qui différent sensiblement selon les protocoles de préparation et les indications (19).

Choukroun et son équipe ont mis au point en 2001 une technique sceur des cPRP, un
concentré plaquettaire autologue issu d’une seule centrifugation cette fois-ci et sans ajout de
thrombine ni d’agent extérieur : le Platelet Rich Fibrin ou PRF (20). Ses avantages sont un
protocole simplifié sans manipulation chimique du sang (ajout d’anticoagulant, de

thrombine...), une origine purement autologue et un coft plus faible.
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I Le PRF: présentation, composition et fonctionnement

biologique.

A. Présentation

Le PRF est obtenu par simple centrifugation de sang prélevé sur le patient sans ajout
d’autres substances. C’est une matrice naturelle et autogeéne, a application topique, qui a
vocation a amener les éléments nécessaires a la cicatrisation directement sur le site chirurgical

(19).

1- Mode opératoire

Le protocole d’utilisation du PRF est le suivant (1) :

e Préléevement de 10 ml de sang chez le patient

Le prélevement peut étre réalisé par le chirurgien-dentiste s’il a été formé ou un(e)
infirmiére(e) (figure 3) (21). Il faut prélever le sang veineux au niveau de la veine saphéne
externe ou de la veine basilique (pli du coude), plus facile d’accés dans le cadre de

I’odontologie.

Figure 3 : Prélévement sanguin veineux au niveau du pli du coude.
Figure issue du site internet infirmier.com.

Matériel : Tubes, porte-tube, préleveur.

e Centrifugation a 3000 tours/minute durant 10 minutes.
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La centrifugation doit s’effectuer rapidement apres le prélévement sous peine d’échec si le

sang a déja commencé sa coagulation trop longtemps avant la centrifugation.

Matériel : Centrifugeuse (figure 4).

Figure 4 : Centrifugeuse utilisée pour la formation de PRF.
Photographie prise dans service d’odontologie de Rangueil, CHU de
Toulouse.

Apres le déclenchement des cascades enzymatiques des plaquettes, le fibrinogéne est
transformé en fibrine sous 1’action de la thrombine. Un caillot de fibrine se forme dans lequel

sont emprisonnés de nombreuses plaquettes et autres facteurs de croissance (figure 5) (1).

Figure 5 : Tube a essai a l'issue de la centrifugation.

Plasma acellulaire ou Platelet Poor Plasma (PPP) B. Caillot de fibrine ou Platelet
Rich Fibrin (PRF) C. Culot d’hématies.
Figure modifiée d’aprés Dohan et al, 2006 (1).



22

e Récupération du caillot de fibrine enrichi en plaquettes.

Pour obtenir le PRF, une aide-opératoire retire un par un les tubes de la centrifugeuse et
les présente ouverts au chirurgien qui, d’une main extrait le concentré plaquettaire a 1’aide de
précelles stériles droites et fines et de I’autre, sépare le caillot de globules rouges du coagulum
a laide d’une paire de ciseaux stériles. Les globules rouges sont ¢éliminés dans un
récupérateur de déchets et le PRF est placé dans un réceptacle stérile. Selon 1’indication
clinique, la préparation peut étre transformée, pour tout ou partie, en membrane. Le chirurgien
saisit les différents coaguli et les déposent sur une compresse stérile. Une seconde compresse
stérile est ensuite positionnée délicatement sur la premicre, puis une légeére pression est
appliquée sur I’ensemble jusqu’a obtenir une membrane (figure 6). Cette membrane se
manipule facilement car elle se plaque sur le site chirurgical en présence de sang. Elle peut

étre également coupée en morceaux et mélangée a un greffon osseux (19).

Matériel : cupule, ciseaux/bistouri, précelles/pinces droites, compacteur (ou plaque de

verre).

Figure 6 : Protocole de fabrication de la membrane de PRF.
A. Séparation du culot d’hématie et du coagulum a 1’aide d’une paire de ciseaux

stériles. B. Coaguli sur une compresse stérile. C. Membrane de PRF obtenue suite a la
compression d’une compresse sur 1’autre.
Photographies prises dans service d’odontologie de Rangueil, CHU de Toulouse.

Les erreurs de manipulation sont extrémement préjudiciables a la qualité du PRF. En effet,
le sang commence a coaguler dés qu’il touche la paroi du tube. Durant la centrifugation le
fibrinogene va se positionner dans la zone médiane du tube. Si la polymérisation s’opere trop
tot durant la centrifugation, la fibrine ne sera pas encore au niveau de la zone médiane et la
polymérisation se fera de maniere diffuse dans le tube. Il est donc indispensable d’étre rapide

(19).
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2- Classification

11 existe deux types de PRF qui ne posseédent pas le méme mode opératoire et donc pas
la méme constitution : il s’agit du Leucocyte-poor ou Pure Platelet Rich Fibrin (P-PRF) et du
Leucocyte and Platelet-Rich Fibrin (L-PRF). Le protocole que nous avons présenté ainsi que
la suite de cette thése concernent le L-PRF dont la technique a été proposé par le docteur
Joseph Choukroun en 2001. Il s’agit d’une technique simple, peu colteuse et sans ajout de

substance avant centrifugation (20).

3- Utilisation du PRF.

PRF est également utilis¢ en médecine du sport et en chirurgie orthopédique, par exemple
dans le traitement des tendinopathies, sous forme d’application topique et ou d’infiltration

(22). 11 est étudié et utilisé notamment pour soigner la coiffe des rotateurs. (23).

B. Rappels sur I’hémostase

Il nous parait nécessaire de rappeler brievement les principes de [’hémostase et sa
chronologie avant de nous intéresser a la composition et au fonctionnement biologique du
PRF.

L’hémostase répond a I’ensemble de ces mécanismes physiologiques et comprend

plusieurs étapes intriquées et interdépendantes (24) :

- L’hémostase primaire, premicre étape du contrdle hémorragique, conduit au
thrombus plaquettaire et dure de 3 a 5 minutes.

- L’hémostase secondaire, ou coagulation plasmatique, a pour role de consolider le
thrombus plaquettaire par la constitution d’un réseau protéique de fibrine ; elle dure de
5 a 10 minutes.

- La fibrinolyse assure secondairement la dégradation enzymatique de la masse fibrino-

plaquettaire a I’issue de la réparation vasculaire ; elle s’étend de 48 a 72 heures.

Nous allons succinctement détailler les 2 premicres €tapes.
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e [’hémostase primaire :

Elle a pour but de mettre en place une barriére afin d’obstruer la bréche, c’est le clou

plaquettaire, plusieurs étapes permettent sa formation.

- La vasoconstriction : elle résulte de la contraction des cellules musculaires lisses sous-
endothéliales. Elle permet une certaine stase circulatoire favorisant la coagulation et réduit les
pertes sanguines.

- L’adhésion des plaquettes au sous-endothélium : il s’agit d’un phénoméne passif
induit par la rencontre des plaquettes circulantes avec les structures sous-endothéliales
hautement thrombogénes, comme le collagéne, mises a nu par la rupture de la couche
endothéliale. L’adhésion plaquettaire est permise par la fixation du facteur de Von Willebrand
au collagene qui s’arrime a la membrane plaquettaire par son récepteur, la glycoprotéine Ib
(Gplb). D’autres glycoprotéines plaquettaires participent également a cette adhésion, qui est
un préalable indispensable a 1’activation des plaquettes. En effet, I’interaction des récepteurs
glycoprotéiques plaquettaires avec leurs ligands respectifs conduit a la transduction d’un
signal intra-cytoplasmique déclenchant les différentes réactions métaboliques d’activation
cellulaire.

- L’activation et la sécrétion plaquettaire : elles sont caractérisées par le changement de
forme et I’activation métabolique des plaquettes. Il s’agit de processus actifs nécessitant de
I’adénosine diphosphate (ADP) et permettant la sécrétion de nombreuses substances pro-
agrégantes (ADP, fibrinogéne, sérotonine), pro-coagulantes (facteur V, VWF, fibrinogeéne) ou
vasomotrices (sérotonine, NO, TXA2) qui amplifient ’hémostase primaire et favorise la
coagulation.

- L’agrégation des plaquettes et la formation du clou plaquettaire : ces deux dernicres
¢tapes sont permises grace au fibrinogeéne qui crée de véritables ponts adhésifs inter-
plaquettaires par le biais de sa fixation a son récepteur membranaire spécifique, la
glycoprotéine IIb/I1la (Gpllb/IIla). Il s’agit d’un phénomene actif requérant ici aussi énergie

et disponibilité de Ca™".

Si les phénomenes d’adhésion, d’activation et d’agrégation plaquettaire sont
individualisables in vitro, ils se déroulent simultanément in vivo avec un phénomene de
recrutement amplifiant la masse cellulaire active conduisant au clou plaquettaire hémostatique

(24).
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e [’hémostase secondaire, ou coagulation :

L’hémostase obtenue par le clou plaquettaire est fragile et temporaire, et doit Etre
consolidée par la génération d’un réseau protéique qui permet ainsi une hémostase
permanente. Il s’agit du processus de coagulation du plasma sanguin aboutissant a la
transformation du fibrinogéne plasmatique circulant et soluble en fibrine insoluble enserrant
le clou plaquettaire, par le biais d’une série de réactions enzymatiques dont le controle continu

permet une restriction locale sans diffusion a distance de la zone 1ésionnelle (24).

Le processus central de la coagulation est la génération de la molécule de thrombine,
enzyme clé permettant la transformation du fibrinogéne en fibrine et assurant la rétro
activation et ’amplification des différentes étapes tant de la coagulation que de I’hémostase

primaire.

C. La composition du PRF

1- Le caillot de fibrine

Suite a des analyses hématologiques, il apparait que le culot d’hématies et le plasma
acellulaire ne renferment aucune plaquette. Elles sont exclusivement situées dans le caillot de
fibrine et plus précisément dans la partie basse, portion contaminée par les hématies et appelé

thrombus rouge (figure 7) (25).

Figure 7 : Schéma du caillot de fibrine.

Thrombus rouge : hématies (et plaquettes) piégées dans une matrice de fibrine. B. Buffy coat : rainures
blanchatres correspondant a I’accumulation des plaquettes piégées dans la matrice de fibrine de PRF.
C. Caillot de fibrine.

Figure adaptée d’aprés Dohan et al en 2006)(25).
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Le caillot de fibrine obtenu a I’issue de la centrifugation a pour vocation d’accumuler les
plaquettes et les facteurs de croissances. Nous allons désormais nous intéresser a 1’essentiel

des composants du PRF, ainsi qu’a leur réle dans la cicatrisation (25).

2- Le fibrinogéne

Pour comprendre le role du PRF il nous apparait indispensable de nous intéresser a la

fibrine, a sa constitution et a son architecture.

Le fibrinogene est une protéine soluble synthétisée par le foie ; elle est le substrat final de

la coagulation, grace a sa transformation par la thrombine en fibrine insoluble. (24).

La molécule est constituée par un domaine globulaire E, au sein duquel des chaines
identiques se lient par leur extrémité N-terminale, et par un domaine globulaire D dans lequel
nous retrouvons les extrémités C-terminales. Entre ces deux domaines se trouvent des

segments spiralés composés de trois chaines : aA, BB, vy (figure 8) (26).

Figure 8 : Le fibrinogéne, caractéristiques et modélisation en image de synthése.
Les 6 chaines sont identiques 2 a 2 et se lie au niveau du domaine E par leur extrémité

N-terminale. Les domaines D sont constitués par les extrémités C-terminale.
Figure issue de Dohan et al., 2006 (1).

La polymérisation du fibrinogéne en gel de fibrine :

- Comme mentionné précédemment c’est la thrombine qui opére cette polymérisation
selon différentes étapes (24). La thrombine coupe I’extrémité N-terminale des chaines
aA et BB.

- Les domaines E se lient aux domaines D des monomeéres adjacents de maniere non

covalente.
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- L’¢établissement progressif de ces liaisons constitue une fibrille de fibrine puis des

proto-fibrilles double-brin, puis un réseau tridimensionnel qui gélifie la solution.

A ce stade le gel est toujours soluble et instable. Il va étre stabilisé sous I’effet du facteur
XIII de la coagulation dit « facteur stabilisant de la fibrine ». Cette stabilisation s’opere par la
création de liaisons covalentes entre deux domaines D. Celles-ci sont rendues possibles par
les liaisons non covalentes déja constituées qui ont permis le rapprochement des domaines D
(figure 9). Un réseau tridimensionnel insoluble est alors formé. Nous reviendrons plus loin sur

son architecture (26).

Figure 9 : Modélisation théorique en images de synthése de la constitution d’une
fibrille de fibrine.

Dans un premier temps, des liaisons non covalentes permettent 1’alignement
des molécules de fibrinogeéne activé (a), puis 1’action du facteur XIII permettra
I’établissement de liaisons covalentes qui stabiliseront la molécule de fibrine
(b) et permettront I’assemblage d’un long polymeére stabilisé (c).

Figure issue de Dohan et al, 2006 (1).

3- Les plaquettes sanguines

Caractéristiques : (24)

- Issues de la fragmentation des mégacaryocytes, les plaquettes n’ont pas de noyau.
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-La membrane cytoplasmique des plaquettes est riche en glycoprotéines
hydrophobes qui jouent le role de récepteurs pour la transmission de signaux extracellulaires
vers les organes cytoplasmiques. Les mieux connues sont le récepteur du facteur de Von
Willebrand appelé gplb/IX, primordial dans 1’adhésion plaquettaire, et le récepteur du
fibrinogene appelé gpllb/Illa, essentiel dans le processus d’agrégation plaquettaire.

- Leur systéme membranaire intra-cytoplasmique complexe a pour réle de permettre
le stockage et le déversement des substances des granulations plaquettaires.

- Le systéme micro-tubulaire et micro-fibrillaire des plaquettes assure le maintien de
leur forme discoide au repos. Il constitue 1’appareil contractile grace aux protéines que sont
I’actine et la myosine. Elles sont ainsi a 1’origine du changement de forme de la plaquette qui
caractérise son état d’activation.

-Le systéme de granulations intra-cytoplasmiques des plaquettes stocke de
nombreuses substances. Les plus abondants, les granules o, contiennent des cytokines et des
facteurs de coagulation. Les granules denses, moins nombreux, renferment des substances

pro-agrégantes et vasoactives (figure 10) (24).

Figure 10 : Caractéristiques et représentation schématique d’une plaquette.
Les différents constituants d’une plaquette sont visibles : les granules o (Ga) ; granules

denses (Gd) ; lysosomes (Ly);le systéme canaliculaire ouvert (Sco);
mitochondrie (Mit) ; systéme tubulaire dense (Std).
Figure issue de De Revel et al, 2004 (24).

Lorsque la plaquette est activée sa surface se hérisse et la dégranulation s’opere, de
nombreuses cytokines sont alors libérées dans le milieu extracellulaire. Elles ont pour rdle de
guider la cicatrisation en stimulant la prolifération et la colonisation du lit de fibrine. Nous

allons détailler leur structure et leur rle maintenant (27).
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4- Les cytokines plaquettaires :

o Le Transforming Growth Factor B (TGFB-1) : le facteur de croissance

transformant béta

Le TGFpB-1 fait partie des facteurs de croissance que 1’on rencontre le plus dans la
communication cellulaire (28). En 1987, Centrella et al ont montré qu’il pouvait aussi bien
induire la prolifération que I’inhibition cellulaire en fonction de 1’environnement et de la dose
(29). En revanche son rdle dans la synthése de molécules matricielles (collagéne I,
fibronectine) se retrouve dans tous les types cellulaires, ce qui fait de Iui le facteur de

croissance fibrosant le plus puissant parmi les cytokines (30).

e Les Platelet Derived Growth Factors (PDGFs) : les facteurs de croissance dérivés

des plaquettes

Les PDGFs ont un réle pouvant étre tout aussi stimulant qu’inhibant sur le développement
des cellules (31). Ce sont des régulateurs essentiels du remodelage tissulaire, de la migration,
de la prolifération et de la survie des cellules de la lignée mésenchymateuse (32). De ce fait

les PDGFs jouent un réle prépondérant dans la cicatrisation.

o Les Insulin-like Growth Factors (1GFs) : les facteurs de croissance analogues a

I’insuline
Si les IGFs sont libérés par les plaquettes, ces facteurs sont avant tout présents sous forme
circulante dans le sang. Les IGFs sont capables d’effets primordiaux sur la différenciation de
nombreuses cellules mais aussi d’effets protecteurs, ce qui pourrait les rendre utiles dans de
nombreux traitements (atteintes nerveuses, rénales et musculaires) (33). En revanche, il
apparait que leurs facultés protectrices s’exercent également sur les cellules cancéreuses, leur
permettant de résister a la toxicité des agents thérapeutiques utilisés dans les traitements

contre le cancer (34).

5- Les cvtokines leucocytaires

Les cytokines sont nombreuses et nous allons ici détailler les principales.
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a. Les cytokines de l'inflammation.

Les trois molécules qui suivent constituent le chainon clé de 1’inflammation et se régulent

et se stimulent les unes par rapport aux autres (35).

e L’interleukine 1 (IL-1)

L’interleukine 1 joue un role clé dans I’inflammation et existe sous 2 formes, a et . L’IL-
1 est produite par les macrophages activés, les neutrophiles, les cellules endothéliales, les
fibroblastes, les kératinocytes ou encore les cellules de Langerhans. Sa production est
stimulée par le TNF-a, les interférons a, B, y et les endotoxines bactériennes. Son rdle
principal est d’activer les lymphocytes T helper mais lorsqu’elle agit en synergie avec TNFa

elle stimule aussi les ostéoclastes (36).

e [’interleukine 6 (IL-6)

L’interleukine 6 est produite par les monocytes, les fibroblastes et les cellules
endothéliales, mais aussi apres stimulation par les macrophages, les lymphocytes T et B, les
granulocytes, les mastocytes, les chondrocytes et les ostéoblastes. Elle est stimulée par I’IL-1,
les endotoxines bactériennes et le TNFa entres autres. Son role est étroitement li¢ a I’'IL-1 ou
le TNFa ; elle a pour fonction d’amplifier les signaux transmis aux cellules de I'immunité et

favorise le déroulement des cascades de réaction qui mene a I’inflammation (36).

e Le Tumor Necrosis Factor a (TNFa)

Le Tumor Necrosis Factor o est sécrété par les macrophages, les monocytes, les
polynucléaires neutrophiles et les lymphocytes T. Elle est sous régulée par I’IL-6 et le TGFf
et stimulée par les lipopolysaccharides bactériens. Son role est I’activation des monocytes, la
stimulation du remodelage des fibroblastes, 1’augmentation de la phagocytose et de la
cytotoxicité des neutrophiles, et la modulation de I’expression de médiateurs clés comme 1’IL-

1 et 'IL-6 (36).

b Les cytokines de la cicatrisation.

e [’Interleukine 4 (1L-4)




31

L’interleukine 4 est produite par une sous population de cellules T activées qui sécrétent
aussi I’IL-6 et elle a pour rdle principal de modérer I’inflammation et les destructions qui en

découlent. (36).

o Le Vascular Endothélial Growth Factor (VEGF) : le facteur de croissance

endothélial vasculaire

Le Vascular Endothélial Growth Factor est le plus puissant des facteurs de croissance
connus, sa simple présence suffit a déclencher I’angiogenese. Il régule la prolifération, la

migration, la spécialisation et méme la survie des cellules endothéliales (36).

D. Les effets biologiques du PRF dans la cicatrisation :

Les effets biologiques du PRF sont encore contestés et peu documentés (nous reviendrons
sur les différentes controverses dans le chapitre IV, page 52) cependant il existe des études

s’intéressant a son potentiel cicatriciel.

1- Une architecture favorable

Dohan et al. ont effectu¢ en 2006 des tests ELISA a partir d’échantillons de PRF afin de
quantifier la présence de PDGF, IGF-1 et TGFB-1 dans les différentes strates obtenues apres
centrifugation (25). Les prélevements sanguins ont été réalisés sur 15 volontaires de 20 a 28
ans, en bonne santé. Les auteurs ont comparé les dosages de Platelet Poor Plasma (PPP) et
ceux de I’exsudat de PRF obtenu apres avoir laissé le caillot de PRF dans une cupule
métallique pendant quinze minutes, avec les dosages des trois autres éléments suivants. 1, le
Platelet Rich Plasma (cPRP) obtenu par prélevement sanguin dans un tube a essai imprégné
d’anticoagulant, double centrifugation et ajout de thrombine bovine et de chlorure de calcium
(les auteurs ont utilisé différentes variantes de ce protocole qui ne sont pas détaillées dans
I’étude). 2, le sérum récupéré apres coagulation pendant trente minutes de sang prélevé et

centrifugation, représentatif des cytokines présentes dans le sang complet activé. 3, le sérum
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issu de sang prélevé dans un tube a essai imprégné d’anticoagulant et immédiatement

centrifugé, représentatif des cytokines du sang non activé.

A I’issue des différents dosages, les auteurs ont constaté que la présence de cytokines dans
le surnageant Platelet Poor Plasma (PPP) et dans I’exsudat du PRF est tres faible par rapport
aux dosages faits sur le sérum de sang complet non activé, le sang complet activé et le cPRP

(figure 11).

Figure 11 : Quantifications ELISA du PDGF-BB.
On observe que pour une méme quantité de sang, les quantités de PDGF-BB dans le

surnageant (PPP) et I’exsudat (PRF) sont beaucoup plus faibles que dans le cPRP.
Figure issue de Dohan et al, 2006 (25).

Les auteurs de cette publication ont déduit par extrapolation que les cytokines en question
¢taient probablement piégées au sein du caillot de fibrine de maniere et ne pouvaient donc
plus étre exsudées. En effet, I’architecture du réseau de fibrine est différente pour le PRF et le
cPRP (25). Selon la quantit¢ de thrombine présente, la polymérisation est plus ou moins
rapide et détermine 1’architecture du réseau de fibrine et la consistance du gel de fibrine (26).
Dans le cPRP la quantité de thrombine est importante et une polymérisation rapide avec un
réseau €pais s’opere. Pour le PRF en revanche, la quantité de thrombine étant quasiment
physiologique, la polymérisation est lente et un réseau a fine maille est obtenu (figure 12). Ce
maillage élastique est plus favorable a la migration cellulaire et a la rétention des molécules

en solution (25).
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Figure 12 : Réseau de fibrine.
On observe le réseau de type rigide caractéristique des colles de fibrines (a

gauche) et celui en filet caractéristique du PRF (a droite).
Figure issue de Dohan et al, 2006(25).

Ce mode de polymérisation progressif impliquerait donc une incorporation accrue des
cytokines et ce serait seulement au moment du remodelage de la matrice cicatricielle qu’elles
seraient libérées (figure 13). Elles sont donc présentes in situ pour préparer la reconstruction
du site (19).

Figure 13 : Modélisation théorique en images de synthése d’une fibrille de fibrine
constituée selon une technique PRF.

Ce mode de polymérisation lent permettrait I’incorporation de glycosaminoglycanes et
de cytokines au sein méme du polymeére de fibrine, ce qui rapproche la structure de
notre gel PRF des thrombi de fibrine naturels (échelles non respectées).

Figure issue de Dohan et al,2006 (25).
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2- L’angiogénése

Nous savons que la cicatrisation et 1’angiogénése associée sont étroitement liées a la
matrice de fibrine. Cette derniére joue un role de matrice étanche mais surtout un role
d’échafaudage, elle guide ainsi la colonisation des leucocytes et des cellules endothéliales

(37).

Une équipe de chercheurs , s’est intéressée a cette matrice de fibrine tridimensionnelle
(37). Pour cela, les auteurs ont étudi¢ in vitro le développement de cellules endothéliales
issues du réseau microvasculaire humain au sein d’une matrice de fibrine tridimensionnelle.
Les auteurs ont ainsi montré que les cellules endothéliales forment des structures tubulaires de
type capillaires lorsqu’elles sont stimulées simultanément par 1’ajout de bFGF ou de TNFa

(figure 14).

Figure 14 : Cellules endothéliales de prépuce humain sur une matrice de fibrine
tridimensionnelle.
A. Stimulées par soit du bTGF soit du TNFa, les cellules sont au repos. B. Les cellules

s’organisent en structures tubulaires aprés stimulation combinée par du bFGF et du TNFa. D.
Le processus est accentué en condition d’hypoxie.
Figure issue Van Hinsberg et al, 2001(37).

Cette méme ¢étude a aussi montré que des conditions de culture capables de modifier la
structure de la matrice tridimensionnelle de fibrine étaient aussi capables d’affecter la néo-
vascularisation. En effet, les chercheurs ont a nouveau étudié le comportement des cellules
endothéliales en présence de FGF et de TNFa mais cette fois-ci en modifiant le pH du milieu.
Lorsque le pH est de 7, le réseau de fibrine est malléable et souple alors que quand le pH est
de 7,8 le réseau est rigide. La formation du réseau microvasculaire est largement augmentée

dans un réseau souple et malléable (37).

Ces résultats font ainsi écho aux travaux publiés par Dohan et al. en 2006 qui ont conclu

que le gel de fibrine obtenu selon le protocole du PRF est bien de type souple du fait d’une
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polymérisation lente. De plus, les facteurs de croissance et les cytokines seraient présents dans
le caillot de PRF, emprisonnés dans son réseau en maille (1). Il est cependant nécessaire de
nuancer ces propos car si Hinsbergh et al. ont montré que la croissance des néo-capillaires
¢tait meilleure dans un gel souple, ces auteurs ont aussi révélé que la stabilité de ces derniers

augmentait avec la rigidité du réseau de fibrine (37).

Les travaux de Nehls et Hermann publiés en 1996 en arrivaient déja a cette conclusion :
les effets sur I’angiogenése des bFGF et VEGF ¢étaient trés dépendants de la structure du
caillot de fibrine. Ils ont d’ailleurs suggéré plus précisément que les facteurs de croissance
¢taient capables d’entrainer la prolifération des cellules endothéliales, alors que le réseau

tridimensionnel de fibrine pouvait influencer la morphogenése des capillaires (38).

3- L’immunité

L’homéostasie tissulaire dépend d’un équilibre fragile entre les activités anaboliques et

cataboliques ; les cytokines jouent un réle primordial dans cet équilibre (36).

Dohan et son équipe, apres s’étre intéressés aux cytokines plaquettaires comme expliqué
précédemment, se sont ensuite attardés sur les cytokines d’origine leucocytaire et interrogés
sur la capacité immunitaire du caillot de fibrine (36). Dans cette étude, les auteurs ont effectué
des dosages ELISA de cytokines pro-inflammatoires, I’IL-1B, I'IL-6, le TNF-o et de
cytokines anti-inflammatoires, 1’'IL-4 et le VEGF. Des dosages ont été réalisés a partir de
I’exsudat de PRF (obtenu en laissant le PRF une dizaine de minutes dans une cupule
métallique), du PPP (Platelet Poor Plasma), de sang non activé (tube de préleévement
imprégné d’anticoagulant) et de sang activé (tube sec). Ces analyses ont montré des quantités
de cytokines significativement supérieures, a I’exception du VEGF, au sein de I’exsudat de
PRF et du PPP par rapport aux quantités dans le sang non activé et le sang activé. Les auteurs
en ont déduit que le mode d’activation lent du sang, observé dans le protocole du PRF, permet
de provoquer une dégranulation accrue des populations de leucocytes, en insistant a nouveau
sur la capacité du réseau tridimensionnel de fibrine a piéger les cytokines et a les libérer sur le
site. Les auteurs ont qualifié le caillot de fibrine de nceud immunitaire dont les capacités de

défense ne seraient pas négligeables (36).
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4- La prolifération et induction cellulaire

a. PRF et cellules souches mésenchymateuses.

Dans une étude publiée en 2010, Lucarelli et al. se sont intéressés a la libération de
facteurs de croissance par le PRF et a I’effet de ceux-ci sur la prolifération des cellules
souches mésenchymateuses. Pour cela les auteurs ont comparé des cultures de cellules
souches mésenchymateuses humaines avec ajout de 20% de PRF ou de 20% de sérum bovin.
Ils ont pu constater qu’a 24h et 48h, les facteurs de croissance étaient en concentrations
beaucoup plus importantes et la prolifération des cellules mésenchymateuses
significativement supérieure au sein des cultures traitées avec du PRF. L’étude a conclu
qu’avec un PRF fabriqué dans les conditions de I’expérience, a haute centrifugation et avec
des plaquettes et un réseau de fibrine intacte, celui-ci peut étre un outil pour accélérer la

réparation tissulaire (39).

b. PRF et cicatrisation osseuse.

Dans une étude in vitro s’intéressant a I’effet du PRF sur des ostéoblastes de rat, He et al
ont constaté une efficacité réelle de ce composé sur la différenciation et la prolifération
cellulaires (40). Les chercheurs ont quantifié¢ le TGF B1 et le PDGF dans I’exsudat de PRF a
1, 7, 14, 21 et 28 jours avant d’étudier les effets de cet exsudat sur des ostéoblastes de rat en
culture. Une libération de facteurs de croissance a été observée sur plusieurs jours avec un pic
au septieme jour pour le PDGF-AB et au quatorzieme jour pour le TGF B1. Cette libération
progressive et durable s’est accompagnée d’une augmentation de la prolifération et de la
différenciation des ostéoblastes et un pic de minéralisation a été observé au quatorzieme jour.
A titre de comparaison, pour le Platelet Rich Plasma le pic de minéralisation s’est produit au

premier jour (40).

c. PRF et régénération osseuse.

Dans un article paru en 2012, une équipe de chercheurs s’est intéressée aux capacités du
PRF en maticre de régénération osseuse (41). Les auteurs ont observé des cultures de cellules
issues d’ostéosarcomes humains exposées ou non a du PRF. Celui-ci était produit d’apres la
technique du Dr Choukroun a partir de prélévement sanguin effectué¢ sur 10 volontaires sains.

Les criteres d’étude étaient 1’adhésion cellulaire (a I’aide d’un dosage colorimétrique appelé
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le WST-1), la prolifération cellulaire (par un indicateur, le bleu Alamar) et la formation de
protéines collagéniques (par Western Blot). L’adhésion cellulaire a été évaluée a 1, 2, 3 et 4
heures et la prolifération cellulaire a 1, 3 et 5 jours. Les auteurs ont observé que dans les
cultures en présence traitées avec du PRF (groupe test), la prolifération et la fixation des
ostéoblastes ainsi que la syntheése de collagéne étaient supérieures a celles des cultures sans
PRF (groupe témoin). Ils ont ainsi estimé que la combinaison de ces facteurs pouvait avoir la

capacité de promouvoir la régénération osseuse.

d. PRF et régénération parodontale.

Dans une publication parue en 2009, des chercheurs se sont intéressés aux effets du PRF
sur I’ensemble des cellules parodontales humaines (42). Les auteurs ont étudié in vitro les
effets biologiques du PRF sur les cellules constituant le parodonte : des fibroblastes humains
gingivaux, des cellules desmodontales issues de troisiémes molaires, des cellules épithéliales
issues d’un carcinome gingival et des ostéoblastes issus d’ostéosarcome. La fabrication du
PRF a été réalisée avec le sang de 10 donneurs humains sains. Deux groupes de culture ont
¢été constitués, un groupe témoin sans PRF et un groupe test avec PRF. Les chercheurs n’ont
observé aucun effet cytotoxique du PRF sur les cellules étudiées et chaque type cellulaire a

conservé sa morphologie initiale (figure 15).

Figure 15 : Viabilité avec ou sans PRF de cellules parodontales humaines

U20S : ostéoblastes ; PDL : cellules desmodontales ; GF : fibroblastes gingivaux ;
GNM : cellules épithéliales

Figure issue de Tsai et al., 2009 (42).
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Dans cette étude, la prolifération cellulaire au sein des groupes tests était toujours
supérieure a celle des groupes témoins, hormis pour les cellules épithéliales dont la croissance
était réduite par rapport au groupe test (figure 16). En effet, la prolifération par rapport au
groupe témoin était de 135% pour les ostéoblastes, 130% pour les cellules desmodontales et
120% pour les cellules fibroblastiques alors qu’elle était seulement de 80% pour les cellules

épithéliales.

Figure 16 : Effets du PRF sur la prolifération de cellules parodontales humaines
U20S : ostéoblastes ; PDL : cellules desmodontales ; GF : fibroblastes gingivaux ;

GNM : cellules épithéliales
* P<0.05
Figure issue de Tsai et al en 2009 (42).

Ainsi, il semblerait que le PRF stimule la prolifération de manicre spécifique selon le type
cellulaire. Comme il réduisait la croissance épithéliale dans cette étude, les auteurs ont
supposé qu’il serait a méme de réduire la formation de I’épithélium jonctionnel long au profit
d’une régénération parodontale. Ils ont donc conclu que I’action du PRF pouvait étre

bénéfique dans la régénération parodontale (42).
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I1I Les applications cliniques du PRF en odontologie

A. Le PRF dans le traitement des défauts infra-osseux.

Historiquement, le traitement chirurgical de la maladie parodontale permet d’obtenir une
cicatrisation de 1’attache parodontale par un épithélium jonctionnel long. Cependant en 1982,
Nyman et al. ont étudié le concept de régénération tissulaire guidée (43). Les auteurs ont mis
en évidence un nouveau type de cicatrisation avec une régénération ad integrum de 1’attache
parodontale, c’est-a-dire une attache qui rétablissait non seulement la fonction mais aussi
I’architecture du tissu originel. Ce type de cicatrisation est basé¢ sur la recolonisation sélective
des surfaces radiculaires. Cette sélection cellulaire est obtenue par une membrane d’exclusion
cellulaire qui vise a empécher la colonisation par des cellules épithéliales et conjonctives afin
de privilégier la cémentogénese et 1’ostéogénese. Ce type de cicatrisation permet d’effacer les
séquelles de la maladie parodontale en rétablissant I’attache parodontale telle qu’elle était
physiologiquement. C’est ce mode de cicatrisation qui est désormais souhaité par les

parodontistes dans les thérapeutiques.

Chang et al. ont ét¢ parmi les premiers a utiliser le PRF pour traiter un défaut infra-osseux
en 2011 (44). Dans un rapport de cas, les auteurs ont utilisé le PRF seul afin d’observer son
efficacité¢ dans le gain d’attache et la diminution des poches parodontales. Le patient traité
dans cette publication présentait des défauts infra-osseux avec atteinte de la furcation sur les
dents n° 27 et 36 (figure 17 A et 18 A). Apres un traitement parodontal initial avec motivation
a ’hygiene et détartrage/surfacage, I’indication de la chirurgie a été posée. L’acte chirurgical
a consisté a accéder aux lésions infra-osseuses par un lambeau de pleine épaisseur puis a
effectuer un débridement ultrasonore des racines. Ensuite, le PRF fractionné en petits
morceaux a ¢été utilisé comme matériau de comblement du défaut osseux avant d’étre
recouvert par une membrane de PRF. Les auteurs ont estimé le gain d’attache entre 1 et 2 mm
et la densité osseuse radiographique augmentée de 1,6 pour la 27 (figure 17 B) et de 1,3 pour

la 36 (figure 18 B).
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Figure 17 : Radiographie rétro-alvéolaire d'une 27.
A. Radiographie préopératoire

B. Radiographie postopératoire avec une densité osseuse augmentée de 1,6.
Figure issue de Chang et al en 2011 (44).

A
o

Figure 18 : Radiographie rétro-alvéolaire d'une 36.

A. Radiographie préopératoire.

B. Radiographie postopératoire avec une densité osseuse augmentée de 1,3.
Figure issue de Chang et al en 2011 (44).

Chandradas et al se sont eux aussi intéressés aux effets du PRF dans le traitement des
défauts infra-osseux en 2016 (45). Ces chercheurs ont étudi¢ 36 défauts infra-osseux sur 36
patients séparés en 3 groupes. Le groupe A a été traité avec du PRF et un substitut osseux
(demineralized bone matrix ou DBM), le groupe B a été traité avec du PRF uniquement et le
groupe C par un simple lambeau d’assainissement. Pour cela les auteurs ont relevé avant
intervention puis a 9 mois en postopératoire, des indices cliniques tels que 1’indice de plaque,
I’indice gingival, la perte d’attache, les récessions gingivales et la profondeur des poches
parodontales. Dans les groupe A et B les résultats étaient significativement supérieurs a ceux
du groupe C mais également significativement supérieurs dans le groupe A par rapport au
groupe B. En effet, pour les groupes A et B le gain d’attache était respectivement de 3,92 mm

et 3,27 mm et de 2,25 mm pour le groupe C. De la méme maniére, le défaut osseux a été
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réduit de 3,32 mm pour le groupe A, 2,30 mm pour le groupe B et 1,22 mm pour le groupe C.
Les auteurs en ont conclu que si I’utilisation de PRF était plus efficace dans le gain d’attache
que le lambeau d’assainissement seul, son efficacité augmentait lorsqu’on lui ajoutait un
matériau de comblement osseux. Cette étude ne permet cependant pas de tirer de conclusion
quant au type de cicatrisation parodontale résultant de I’utilisation du PRF. En effet, seul un

examen histologique autorise a qualifier une cicatrisation de régénération (46)

En 2015, Mathur et al ont voulu comparer 1’efficacité du PRF par rapport a un greffon
osseux autologue dans le gain d’attache et la réduction des défauts infra-osseux (47). Leur
¢tude a cumulé 36 cas de défauts infra-osseux traités soit par lambeau d’assainissement et
ajout de PRF (groupe 1), soit par lambeau d’assainissement et ajout d’un greffon osseux d’os
autologue (groupe 2). Avant ’intervention, et a 6 mois en postopératoire, les chercheurs ont
relevé des indices cliniques tels que la profondeur des poches parodontales et le niveau
d’attache, des indices radiographiques tels que la mesure entre le fond de la poche et la créte
alvéolaire sur examens rétro-alvéolaire et orthopantomographique. Dans les deux groupes la
réduction de poche et le gain d’attache étaient statistiquement significatifs, respectivement -
2,67 mm et +2,53 mm dans le groupe 1 et -2,40 mm et +2,67 mm dans le groupe 2. De la
méme manicere, la profondeur du défaut osseux mesurée sur 1’orthopantomogramme entre le
fond du défaut et la créte alvéolaire était réduit dans les deux groupes ; 1,37 mm pour le
groupe 1 et 1,30 mm pour le groupe 2. Les auteurs ont constaté que les résultats étaient
sensiblement les mémes dans les deux groupes, ils en ont conclu que si les deux techniques
étaient efficaces dans la réduction de poche et le gain d’attache, il n’était pour autant pas

possible de définir une efficacité supérieure d’une technique sur 1’autre.

En 2014, Shah et al. ont mené une méta-analyse sur 1’efficacité¢ du PRF dans le traitement
des défauts infra-osseux (48). Les auteurs ont inclus cinq études cliniques randomisées et
contrdlées réalisées sur des adultes d’age moyen en bonne santé avec en tout 298 sites traités.
Ces ¢études cherchaient a comparer les résultats du PRF et ceux du lambeau d’assainissement
seul dans le traitement des défauts infra-osseux. Des valeurs telles que le gain d’attache
clinique, la profondeur du défaut infra-osseux, la profondeur de poche et la position de la
gencive marginale ont été relevés. Les auteurs ont constaté que le gain d’attache et la
réduction du défaut infra-osseux étaient toujours significativement supérieurs dans les
techniques utilisant le PRF plutdt que dans celles utilisant le lambeau d’assainissement seul.

La diminution de la profondeur de poche se situait entre 3,77 mm et 4,69 mm selon les études
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pour la technique avec PRF et entre 2,4 mm et 3,56 mm pour les techniques avec lambeau

d’assainissement seul (48).

B. Les comblements sinusiens (Sinus Lift).

Le sinus maxillaire est une cavité aérienne continuellement soumise a une pression
fluctuante liée a la respiration nasale (49). Lors d’un comblement sinusien, 1’objectif est
d’entrainer une régénération osseuse en décollant la membrane sinusienne du plancher osseux
puis en comblant 1’espace ainsi créé a 1’aide d’un biomatériau. Cependant, Lundgren et al. ont
montré que I’ajout du biomatériau n’était pas indispensable, le maintien de 1’espace entre la
membrane et 1’os maxillaire par I’implant suffit & entrainer une néo-formation osseuse dans
cette cavité (50). Il n’y a pas de gold standard concernant ce matériau de comblement méme

si Lambert et al en 2008 ont dégagé quelques impératifs (49).

Ainsi, le biomatériau utilisé doit étre capable :

- De maintenir mécaniquement la membrane en position haute.
- De stabiliser le caillot sanguin.

- D’accélérer la progression ostéogénique.

- D’empécher la ré-expansion du sinus.

- D’améliorer la qualité de I’os régénéré.

Ali et al. se sont intéressés, dans une méta-analyse, a 1’utilisation du PRF comme matériau
de comblement dans les procédures de sinus lift par voie d’acces latérale chez I’homme (51).
Les auteurs ont retenu huit études effectuées entre 2006 et 2013, trois dans lesquelles le PRF
¢tait utilisé comme seul matériau de comblement et cinq dans lesquelles il était mélangé a un
substitut osseux. Cette étude visait a estimer les effets du PRF sur la qualité et la quantité de la
greffe ainsi que sur I’ostéo-intégration des implants posés dans cet os néoformé. En tout, elle

contenait 209 cas de comblements sinusiens.

1- Le PRF comme unique matériau de comblement.

Les chercheurs ont retenu trois études totalisant 57 sinus lift (52-54). Dans ces trois

¢tudes, les praticiens ont décollé la membrane sinusienne puis ont posé les implants de
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manicre a ce qu’ils soutiennent la membrane comme des « piquets de tente » avant de
combler I’espace maintenu avec un caillot de PRF. Dans deux d’entre elles, Mazor et al. et
Simonpieri et al. ont fermé la fenétre latérale d’ostéotomie a 1’aide d’une membrane de PRF
(52,53). A 6 mois, les praticiens ont placé les piliers prothétiques sur les implants, ceux-ci
apparaissent tous cliniquement stables. Le niveau osseux a ¢été ¢tudié¢ dans les trois études a
I’aide d’un orthopantomogramme et d’un examen radiographique tridimensionnel, le CBCT
(pour Cone Beam Computed Tomography), et le gain était en moyenne de 9.8 mm. Mazor et
al. ont montré histologiquement que 1’0os néoform¢ était bien organisé et vital, structuré en
trabécules avec une matrice de collagéne dense, des ostéoblastes et des ostéocytes dans les
lacunes (52). Simonpieri et al. ont été les seuls parmi les trois études a effectuer un suivi sur le
long terme. Ils ont revendiqué a 6 ans un taux de survie de 100% des implants. Les auteurs
ont expliqué avoir perforé la membrane sinusienne dans 3 cas et I’avoir refermée avec succes

a ’aide d’une membrane de PRF.

Par ailleurs, il semblerait que le PRF puisse suffire a maintenir I’espace entre la membrane
sinusienne et le plancher osseux dans le cadre d’une procédure en deux temps. En effet, un
patient de 65 ans suivi dans le service de chirurgie-dentaire du CHU de Toulouse présentait
I’indication d’un comblement sous-sinusien secteur 1, suivi de la pose de deux implants au
niveau des dents n° 16 et 17 six mois plus tard (figures 19.A et 20.A). Lors de la premicre
intervention, une perforation importante de la membrane sinusienne, due a la présence de
cloisons osseuses, n’a pas permis d’utiliser de biomatériau de comblement osseux dont les
granules auraient pu passer dans la cavité sinusienne. Ainsi, une membrane de collagéne
résorbable a été positionnée sur la perforation et 1’espace dégagé entre la membrane
sinusienne et le plancher osseux a été comblé a 1’aide de PRF. Lors de la réévaluation six
mois plus tard, nous avons pu constater la présence de tissu osseux minéralisé¢ permettant la
pose des implants prévus (figure 19.B et 20.D). Ainsi, dans cette situation, la présence de PRF
a suffi a maintenir 1’espace sous sinusien nécessaire a la formation de tissu osseux. Il serait
intéressant lors de I’implantation chez ce patient de prélever une carotte osseuse afin d’étudier

les aspects histologique et microstructural de ce tissu.
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Figure 19 : Radiographies rétro-alvéolaires secteur 1.
A. Radiographie préopératoire. B. Radiographie aprés comblement sous-sinusien.
Cas clinique suivi dans le service d’odontologie du CHU de Toulouse.

Figure 20 : Examen CBCT des sites 16 et 17

Etat initial en vue panoramique (A) et en coupes frontales des sites 16 (B) et 17 (C).
Résultats aprés utilisation de PRF comme mainteneur d’espace sous la membrane
sinusienne en vue panoramique (D) et en coupes frontales des sites 16 (E) et 17 (F).
Cas clinique suivi dans le service d’odontologie du CHU de Toulouse

2- Le PRF ajouté a un substitut osseux de type allogénique.

Seule 1’étude controlée et randomisée de Choukroun et al publiée en 2006 a été retenue
dans la méta-analyse présentée ici (55). Les chercheurs ont étudié neuf comblements
sinusiens, trois ont composé le groupe témoin et six le groupe test. Le maintien de 1’espace
situé entre la membrane sinusienne et le plancher osseux a été réalis¢€ a 1’aide d’os allogénique
(demineralized freeze dried bone allograf ou DFDBA) seul (groupe témoin), ou mélangé a du
PRF (groupe test). Dans le méme temps chirurgical, les piliers implantaires ont été placés et

des biopsies ont été faites a 4 mois postopératoires pour le groupe test et a 8§ mois pour le
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groupe témoin, I’échantillonnage a 4 mois pour le groupe témoin n’était pas possible selon les
auteurs, sans explications supplémentaires. Les études histologiques de 1’0os néoformé ont
montré au sein des zones d’os trabéculaire des taux de 65% d’os vivant et de 35% d’os inerte
pour le groupe test et des taux de 69% d’os vivant et de 31% d’os inerte dans le groupe
témoin. Les auteurs ont conclu que le PRF augmentait la vitesse de la régénération osseuse
puisqu’ils ont constaté histologiquement un os de qualité similaire pour une biopsie effectuée
deux fois plus tot aupres du groupe test (4 mois versus 8 mois). Cette technique permettrait

selon eux de diminuer les délais d’implantation suite a un sinus [ift.

3- Le PRF ajouté a un substitut osseux de type xénogénique.

Concernant ce protocole quatre études totalisant 146 comblements sinusiens ont été
inclues dans la méta-analyse(56—59). Dans leur étude, Inchingolo et al. n’avaient pas constitué
de groupe témoin et les comblements sinusiens & 1’aide d’un mélange PRF/Bio-oss® étaient
réalisés dans le méme temps chirurgical que la pose d’implants (56). Dans les études de
Zhang et de Bolukbasi, la pose d’implants était réalisée dans un deuxieme temps chirurgical
au bout de six mois en méme temps qu’une biopsie (57,59). Tatullo et al. ont effectué¢ ces
¢tapes a trois mois et demi, quatre mois ou cinq mois selon le protocole choisi (58). Le taux

d’ostéo-intégration des implants a été relevé dans trois études et il était de 100% (56,58,59).

Pour les résultats radiologiques comme pour les résultats histologiques aucune différence
significative n’a été relevée entre les groupes tests et les groupes témoins. En effet, dans
I’é¢tude de Tatullo et al. par exemple, a 4 mois 1’0os est composé dans le groupe test et le
groupe témoin d’environ 70% d’espaces médullaires, de 3,5% de substance ostéoide et de 26
a 28% d’os trabéculaire, puis a 5 mois de 60% d’espaces médullaires, de 3% de substance

ostéoide et de 38% d’os trabéculaire.

4- Résumé de ’action du PRF dans les comblements sinusiens.

e Le PRF comme seul matériau de comblement avec pose de I’implant simultanément
est une technique simple présentant des résultats encourageants. De plus, il serait intéressant
de pousser les investigations concernant 1’utilisation du PRF comme mainteneur d’espace

seul, avec la pose des implants différée.
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¢ Le PRF ajouté a un substitut osseux d’origine allogénique (DFDBA) semble accélérer
la maturation du greffon et permettre de diminuer la période de cicatrisation avant
implantation.

e Le PRF ajouté a un substitut osseux d’origine xenogénique (bio-oss) ne semble pas
présenter d’effet supérieur a ce substitut utilisé seul

e La membrane de PRF constitue un moyen simple et efficace pour refermer la fenétre
d’ostéotomie, pallier a une éventuelle perforation de la membrane sinusienne ou tout

simplement pour la protéger en la recouvrant.

C. Chirurgie plastique parodontale

Les récessions gingivales sont un motif de consultation fréquent en parodontologie. Elles
consistent en un déplacement apical de la gencive marginale pouvant entrainer 1’exposition
des surfaces radiculaires, elle-méme a 1’origine de problémes d’hypersensibilités dentinaires
ou d’ordre esthétique. Les récessions gingivales peuvent résulter d’un brossage traumatique,
d’une maladie parodontale, d’une traction excessive des tissus gingivaux par des freins ou des
brides musculaires, ou d’une malposition dentaire (60). Le gold standard dans le traitement
chirurgical des récessions est le lambeau avancé coronairement associ¢ a un greffon de
conjonctif afin d’épaissir les tissus et d’éviter une éventuelle récidive. Cependant, le
prélevement de tissu conjonctif nécessite un deuxieme site d’intervention et donc une
augmentation de la morbidité postopératoire ; par ailleurs la quantité de tissu conjonctif
prélevable est limitée. Devant ces inconvénients, plusieurs équipes ont cherché a remplacer
ce greffon conjonctif par différents biomatériaux. Aroca et al ont été les premiers en 2009 a
s’intéresser a I’utilisation du PRF dans le traitement des récessions dans une étude clinique
controlée et randomisée. Les auteurs ont constitu¢ un groupe test de 10 personnes sur
lesquelles les récessions ont été traitées par une technique de lambeau déplacé coronairement
associ¢ a une membrane de PRF, et un groupe témoin de 10 personnes pour lequel un
lambeau déplacé coronairement seul a été réalisé. Chacun de ces patients avait au moins trois

récessions adjacentes de Classe I ou II de Miller (figure 21) (61,62).
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Figure 21 : Technique de lambeau déplacé coronairement associé 2 une membrane
de PRF.
A. situation initiale. B. situation clinique aprés décollement du lambeau et application

de la membrane de PRF. C. photographie en fin d’intervention.
Figure issue de Aroca et al, 2009 (61).

Les auteurs de cette étude ont comparé la largeur de la récession, le niveau d’attache, la
gencive kératinisée et 1’épaisseur gingival avant et 6 mois aprés I’intervention sans relever de
différence significative entre les deux groupes. Cependant, les résultats étaient légérement
meilleurs pour le groupe témoin puisque le gain d’attache moyen était de 2,56 mm dans celui-
ci contre 2,47 mm dans le groupe test. Les récessions gingivales ont ét¢ mesurées a un mois,
trois mois et six mois postopératoires et leur réduction s’est avérée meilleure pour le groupe
témoin. En effet, la couverture de la racine a 28 jours était de 86,7% en moyenne dans le
groupe témoin et de 81% dans le groupe test. Sur plus long terme, a 180 jours, la réduction
moyenne des récessions était de 82,4% pour le groupe témoin et 66,2% pour le groupe test.
Ainsi, les auteurs ont conclu que 1’ajout d’'une membrane de PRF a un lambeau déplacé
coronairement pour le traitement de récessions gingivales de classes 1 et II de Miller ne
permettait pas de réduire les récessions aussi bien qu’un lambeau d’avancement coronaire
seul. Dans cette étude, I’adjonction de PRF s’accompagnait cependant d’un épaississement

des tissus gingivaux.

En 2016 Moraschini et al. ont mené une méta-analyse sur les effets du PRF dans le
traitement des récessions (63). Les auteurs ont inclu six études cliniques controlées et
randomisées et un essai clinique prospectif uniquement sur des sujets humains en bonne santé
présentant des récessions de type I et II de Miller. Dans ces différentes études, 'utilisation
d’une membrane de PRF associée a un lambeau déplacé coronairement était comparée a
’utilisation de trois techniques : lambeau déplacé coronairement seul (61,64,65), lambeau
déplacé coronairement avec Emdogain® (66), lambeau déplacé coronairement avec une greffe

de conjonctif enfoui (67-69).
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Les résultats de la méta-analyse montrent que le PRF ne sembla pas améliorer le gain
d’attache, 1’épaisseur de la gencive kératinisée et la couverture des racines par rapport aux
autres traitements. Le recouvrement moyen des racines dans 1’étude d’Aroca et al. était de
91,5% dans le groupe témoin (lambeau déplacé coronairement seul) et de 80,7% dans le
groupe test (61) ; de méme, dans 1’étude de Eren et al. il était 94,2% dans le groupe témoin
(lambeau déplacé coronairement associé a un greffon de conjonctif enfoui) contre 92,7% dans
le groupe test (68). Dans cette méta-analyse, la technique la plus efficace pour augmenter
I’épaisseur des tissus gingivaux était I’apport de tissu conjonctif enfoui. Ainsi, les auteurs ont
constaté que dans les études menées par Jankovic et Eren 1’épaisseur de gencive kératinisée
était toujours supérieure dans le groupe témoin par rapport au groupe test (67,68). Les valeurs
moyennes mesurées étaient respectivement de 2,85 mm et 2,2 mm et de 3,63 mm et 3,51 mm.
Cependant, les auteurs ont pointé comme limite a leur méta-analyse le faible nombre d’études
disponibles sur le PRF et la fabrication non standardisée du PRF, limites sur lesquelles nous

reviendrons dans le chapitre IV page 49.
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IV Discussion et controverses

A. Les aspects médico-légaux.

Le PRF est une innovation relativement récente a 1’échelle de I’histoire de la dentisterie
puisqu’elle a été découverte en 2001 (20). Pendant de nombreuses années la législation
francaise interdisait 1’utilisation des concentrés plaquettaires et la manipulation chimique du
sang. Ce cadre légal a changé en 2004 avec la loi de bioéthique qui permet son utilisation
dans les cabinets libéraux. Le PRF est classé¢ en dispositif médical grace aux directives
2000/70/CE et 2001/104/CE. Son utilisation doit répondre a des « garanties de qualite,
securité et efficaciteé » (70).

Les articles 1242-1 et 1243-6 précisent : « La possibilité de prélever et d’administrer des
tissus et cellules dans les cabinets libéraux médicaux et dentaires »

Et I’article 1245-2 : « Les tissus, les cellules et les produits du corps humain, prélevés a
[’occasion d’une intervention médicale pratiquée dans l’intérét de la personne opérée,
peuvent étre utilisés a des fins thérapeutiques ou scientifiques, sauf opposition exprimée par

elle apres qu’elle ait été informée des finalités de cette utilisation. »

Dés lors la Direction Générale de la Santé (DGS) du ministére de la Santé est arrivée a un
accord avec le Syndicat National des Parodontologistes et des Implantologistes (SNPI). La
DGS a ainsi déclaré au sujet du PRF dans son Guide de prévention des infections en chirurgie
dentaire (71) :

« En l’état actuel des connaissances scientifiques, ces protocoles restent encore a évaluer
et des études complémentaires sont donc nécessaires (...). Les praticiens médecins ou
chirurgiens-dentistes, qui utilisent ces concentrés plaquettaires doivent rigoureusement se
conformer aux obligations déontologiques : étre formés au prélevement sanguin, a la
préparation extemporanée et a l'utilisation du PRF ainsi obtenu ; ils doivent en outre
respecter les regles de bonnes pratiques, en particulier pour assurer la sécurité des patients
vis a vis de risque infectieux. »

Ces formations sont dispensées par le SYFAC, société dirigée par le Dr Joseph Choukroun

(72).

Pour résumer, les conditions médico-légales a I’'usage du PRF sont (71,73) :
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- Le praticien doit étre formé a la réalisation de prélevements sanguins ; dans le cas
contraire, le prélévement doit étre réalisé par une personne qualifiée et autorisée.

- La personne manipulant le PRF doit étre formée a sa préparation extemporanée et son
utilisation.

- Le consentement éclairé du patient doit étre obtenu au préalable.

- La centrifugeuse doit étre agréée CE c'est-a-dire étre aux normes européennes.

- Le matériel et les produits doivent étre soumis a tragabilité.

Malgré I’autorisation légale et I’engouement que connait le PRF aupres des praticiens, la
Société Francaise de Parodontologie et d’Implantologie (SFPIO) lors de ses derniéres
recommandations sur le PRF en 2011 était formelle (74) :

« L’absence totale de publications cliniques objectives, et donc de preuves scientifiques
averées, conjuguée a la faiblesse méthodologique des rares études fondamentales, suggerent
que de nouvelles études parfaitement structurées sont absolument nécessaires pour pouvoir
Jjustifier ['utilisation pratique d’un tel protocole.

Sans présager de la qualité potentielle des concentrés plaquettaires mais dans la limite
des informations actuellement disponibles et dans un souci d’objectivité et d’information, la
Société Francgaise de Parodontologie et d’Implantologie Orale ne peut, pour le moment,

recommander [utilisation du PRF. »

B. Conflit d’intéréts.

En parcourant les articles issus de la littérature concernant le PRF, il apparait flagrant que
de nombreuses études cliniques et fondamentales ont été réalisées par la méme équipe dont
les membres principaux sont le docteur Dohan et le docteur Choukroun, inventeur du procédé
en 2001 (1,25,36,55).

Le PRF® est une marque déposée. Le docteur Choukroun dirige I’entreprise « Process for
PRF », qui vend tous les instruments nécessaires au procédé (PRF box, centrifugeuse...) (21),
ainsi que I’association SYFAC qui dispense les formations nécessaires pour effectuer les
prélevements sanguins en cabinet (75). C’est par ’intermédiaire de celle-ci qu’est organisé
tous les deux ans un symposium sur les facteurs de croissance réunissant de nombreux

professionnels de santé.
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De¢s lors les multiples activités du docteur Choukroun mettent en évidence un probléme
potentiel de conflit d’intéréts et de parti pris. Celui-ci est non seulement I’inventeur de la
technologie mais il détient aussi une part importante de son exploitation commerciale, tout en
assurant a celle-ci une certaine promotion a travers ses publications scientifiques. Si ce
dernier a légitimement le droit de vanter les mérites d’une technique en laquelle il croit, le fait
qu’il soit un leader d’opinion sur les concentrés plaquettaires et les techniques a base de
facteurs de croissance tout en ayant autant d’intéréts commerciaux sur ceux-ci interroge sur

I’objectivité de ses conclusions scientifiques.

C. Des études fondamentales discutables.

1- Les études in vitro

Les effets bénéfiques du PRF reposeraient sur une architecture en maille et sur une
libération lente et naturelle des facteurs de croissances piégés en son sein au cours de la
fibrinolyse (19). Cette hypothese n’est toujours pas démontrée a ce jour.

Le probléme réside dans I’impossibilité pour les scientifiques de doser les facteurs de
croissance dans la membrane de PRF du fait de 1’insolubilité¢ de la fibrine. Dohan et al ont
effectué¢ un dosage ELISA des cytokines plaquettaires dans une étude déja mentionnée dans le
chapitre II, D (page 31) sur le fonctionnement biologique du PRF (25). Dans ces travaux, le
taux de cytokines du surnageant (Platelet Poor Plasma) et de I’exsudat de PRF (obtenu en
laissant le caillot 15 minutes dans une cupule métallique) a été comparé a celui de PRP, du
sérum complet non activé et du sang complet activé. Le contenu en cytokines étant trés
inférieur au sein du PPP et de I’exsudat de PRF, les auteurs en ont conclu qu’elles étaient
piégées au sein du caillot de fibrine. Il s’agit 1a d’une pure extrapolation et la SFPIO a
d’ailleurs dénoncé dans ses recommandations a 1’¢égard du PRF D’absence de rigueur
scientifique de cette conclusion (74).

Dans une deuxieéme étude a la méthodologie similaire, Dohan et al se sont intéressés cette
fois aux cytokines inflammatoires et cicatricielles leucocytaires (36). Le dosage des cytokines
du PPP et de I’exsudat a ét¢ comparé a celui du sérum (sang complet activé) et du plasma
(sang non activé). Les taux étant cette fois-ci largement supérieurs dans 1’exsudat et le PPP,
les auteurs en ont déduit que le procédé de production du PRF augmentait la sécrétion des
cytokines leucocytaires. Ce sont des conclusions qui se basent a nouveau sur 1’hypothese et

I’extrapolation. De plus, lors de la phase de préparation, lorsque le praticien applique les



52

compresses sur le caillot de PRF afin d’en faire une membrane les cytokines de 1’exsudat

devraient étre absorbés par celles-ci (74).

2- L’expérimentation animale

Un autre frein aux études sur le PRF repose sur les limites que lui impose le modele
animal. En effet, la production du PRF est régie par des obligations de rapidité¢ dans le
prélévement et dans la mise en ceuvre du protocole afin que la coagulation ne s’opére pas
avant le début de la centrifugation (voir chapitre II, A, 1 page 22) (19). Dohan et al.
expliquent que le monde animal, et plus spécifiquement les petits animaux, mettent a mal ces

impératifs pour les raisons suivantes (76) :

- Le prélévement est difficile et donc lent méme pour un vétérinaire spécialisé.

- Le préléevement sur les lapins se fait avec une seringue en plastique non recommandée.

- Les tubes utilisés ne sont pas ceux préconisés pour la confection du PRF humain.

Ces trois écueils sont susceptibles d’entrainer une coagulation prématurée incompatible
avec un PRF de qualité.

De plus, on ne peut prélever que 10% du volume sanguin global alors que le protocole de
production du PRF nécessite une quantit¢ minimale de sang. Seuls les gros animaux de type
chevre, chien ou porc peuvent répondre a cette exigence alors que de nombreuses études sont

menés sur des rats ou des lapins (76).

D. Des études cliniques contestables.

Moraschini et al ont publié¢ en 2016 une revue de la littérature concernant le PRF dans le
traitement des récessions gingivales qui a mis en évidence la faiblesse méthodologique et le

risque de biais présents au sein des études cliniques évaluées (figure 22) (63).
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Auteurs Séquence Répartition Evaluation | Traitement | Présentation | Absence Biais

(année) , ,de ' en aveggle de§ ) des sélezctive d’autres potqnti,els
geéneration des sujets parametres résultats des résultats | sources de estimes
adéquate en aveugle | incomplets biais

Aroca et al Oui Non Non Oui Oui Oui Modérés

(2009)(61) précisé précisé

Jankovic et al. Oui Non Non Oui Oui Oui Modérés

(2010)(66) précisé précisé

Jankovic et al. Oui Non Non Non Oui Oui Hauts

(2012)(67) précisé précisé

Eren et Atila Oui Non Non Oui Oui Oui Modérés

(2013)(68) précisé précisé

Padma et al Oui Non Non Oui Oui Oui Modérés

(2013)(64) précisé précisé

Thamaraiselvan Oui Non Non Oui Oui Oui Modérés

et al. (2015) précisé précisé

(65)

Tunali et al Oui Non Non Oui Oui Oui Modérés

(2015)(69) précisé précisé

Figure 22 : Risque de biais et évaluation qualitative des études incluent dans la méta-analyse.
Figure issue de Moraschini et al, (63).

Aucune des ¢études présentées n’a respecté I’énoncé CONSORT qui définit une étude

clinique randomisée rigoureuse et de qualité (77). Notamment car celles-ci ne précisent pas

assez rigoureusement si elles sont réalisées en aveugle ou si 1’affectation dans le groupe

témoin ou le groupe test a été cachée aux sujets concernés. Les auteurs ont ainsi conclu sur la

nécessité d’une amélioration qualitative mais aussi quantitative des études sur le PRF ; selon

eux la littérature n’est pas assez fournie.

Shah et al. ont retrouvé en 2014 sensiblement les mémes niveaux de preuve dans leur

méta-analyse sur I’effet du PRF dans le traitement des défauts infra-osseux (figure 23) (48).
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Etude Randomisation | Répartition | Evaluation | Patients | Caractéristiques Autres Risque

en aveugle en perdus des défauts sources de | de biais

Aveugle de vue biais
potentielles

Thorat et Oui Non Oui Aucun Similaires Non Modéré
al. (78) précisé
Sharma et Oui Oui Oui 7 Similaires Groupes Modéré
Pradeep patients paralleles
(79)
Pradeep et Oui Non Oui 4 Similaires Groupes Modéré
al. (80) patients paralleles
Pradeep et Oui Non Oui 5 Similaires Groupes Modéré
al.(81) patients paralleles
Rosamma Oui Non Non Aucun Similaires Bouche Modéré
Joseph et précisé précisé partagée
al. (82)

Figure 23 : Risque de biais et évaluation qualitative des études incluent dans la
méta-analyse.

Le risque de biais est modéré pour les 5 études.

Figure issue de Shah et al, 2014 (48).

La répartition en aveugle des sujets n’est effectuée ici aussi que dans une seule étude (79),
en revanche pour la plupart des études citées dans cette publication, les examens cliniques et
les analyses des résultats ont bien été effectués en aveugle, en conformité avec 1’énoncé

CONSORT (82).

A TI’issue de I’étude de ces revues systématiques de la littérature sur 1’utilisation du PRF
dans diverses applications cliniques, on s’apercoit qu’il est aujourd’hui absolument nécessaire
de mettre en ceuvre des études, fondamentales et cliniques, de meilleure qualité, afin

d’atteindre un niveau de preuve suffisant pour en tirer des conclusions fortes.

E. La transition in vitro/in vivo.

Comme souvent dans la recherche médicale, la question est de savoir si les conclusions
observées dans les études in vitro sont transposables a un contexte in vivo. Certains auteurs en
doutent (83).

He et al ont montré en 2012 lors d’une étude in vitro, déja détaillée dans le chapitre 11, D,
4 (page 36) que le PRF était susceptible d’améliorer la cicatrisation osseuse (40). Gurbuzer et
al ont étudié en 2010 par scintigraphie la cicatrisation osseuse chez 1I’homme suite a
I’utilisation de PRF (83). Dans cette étude controlée et randomisée, un méme praticien a

effectué¢ deux extractions controlatérales sur 14 patients et une seule des deux alvéoles a été
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comblée a I’aide PRF. Au bout de 4 semaines la cicatrisation a été évaluée par scintigraphie

au technétium 99 (figure 24).

O PRF-treated sockets @ non-PRF-treated sockets B Ratio

LI |

S i

1T 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
Patients

Figure 24 : Résultat d'une étude humaine sur les effets du PRF sur la cicatrisation
osseuse.
L’émission de technétium 99 est sensiblement la méme pour I’alvéole comblée avec du

PRF que pour I’alvéole non comblée chez les 14 patients. Le ratio est a chaque fois trés
proche de 1.
Figure issue de Gurbuzer et al, 2010 (84).

L’émission de technétium 99 n’étant pas supérieure en présence de PRF, les auteurs en ont

déduit que la cicatrisation osseuse n’a pas €té améliorée par I’apport de PRF chez ’homme.

La fibrinolyse constitue un autre ¢élément important dans la compréhension du
fonctionnement du PRF. Elle correspond a la solubilisation du caillot et s’opere entre 48 et
72h au sein du corps humain. Pourtant Choukroun et son équipe estiment que le PRF
libererait les facteurs de croissance au gres de la fibrinolyse, estimant d’apreés une étude in
vitro que leur relargage s’opererait jusqu’a 21 jours (85). La fibrinolyse au sein du corps
humain fait intervenir une substance circulante sous forme inactive dans le plasma : le
plasminogene, synthétisé par le foie. Sous l'influence d’activateurs, le plasminogene se
transforme en plasmine qui est une enzyme protéolytique trés puissante, capable de dégrader
le caillot de fibrine mais aussi de détruire le fibrinogeéne, voire d'autres facteurs de coagulation
(24).

L’activation du plasminogeéne en plasmine se fait grace a des activateurs de deux types

(figure 25) :
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- la voie de I’activateur tissulaire du plasminogene (t-PA). Cette substance est synthétisée
de fagon quasi exclusive par la cellule endothéliale qui la libére sur le site du caillot lors de
tout phénomene d'agression.

- la voie de la pro-urokinase-urokinase (U-PA) La forme circulante est la pro-urokinase
synthétisée par les cellules rénales et d'autres cellules parenchymateuses. La pro-urokinase
s'active en urokinase essentiellement au contact du caillot de fibrine.

Le systéme fibrinolytique est régulé par deux types d’inhibiteurs :

- les inhibiteurs de la plasmine : alpha 2 anti plasmine, alpha 2 macroglobuline

- les inhibiteurs des activateurs du plasminogéne : le PAI-1 est I'inhibiteur surtout du t-PA

et le PAI-2, présent essentiellement chez la femme enceinte, est inhibiteur de 1'urokinase (86).

Figure 25 : Physiologie de la fibrinolyse.
Schéma de la fibrinolyse.

Figure issue de Gale et al, 2011 (86).

De fait, la fibrinolyse de par les ¢éléments cellulaires qui y prennent part (cellules rénales,
cellules parenchymateuses, ¢léments circulants...) et son déroulement, ne peut absolument
pas s’opérer a la méme vitesse et de maniere similaire selon qu’elle se déroule in vivo ou in

vitro.

G. La standardisation du protocole de fabrication et d’utilisation

du PRF.

Un des biais majeurs que I’on retrouve tout au long des études concernant le PRF est la

différence entre les protocoles mis en ceuvre pour 1’obtention de PRF. En effet, les études et
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les propriétés du PRF ne sont pas comparables si les concentrés plaquettaires ne sont pas les
mémes.

Del Corso et al. ont dénoncé en 2009 par exemple des erreurs dans I’étude de Aroca et al.
en 2009 (81,61). En effet, ces derniers ont placé le PRF au réfrigérateur sur des compresses
séches pour une durée non précisée alors que Del Corso et al. estiment que le PRF doit étre
utilisé rapidement au risque d’étre contaminé par des bactéries ou déshydraté. La qualité du
PRF et de ses composants cellulaires pourraient alors étre affectée durant cette période
d’attente. De la méme maniére, les auteurs se sont interrogés sur la manicre de séparer le
caillot d’hématies du caillot de fibrine; cette étape est déterminante pour le contenu
biologique du PRF car c’est a cet endroit que sont localisées la plupart des plaquettes (voir
chapitre II sous chapitre C partie 1 intitulé « Le caillot de fibrine »). Del Corso et al ont ainsi
conclu qu’une formation et une bonne connaissance de la biologie du PRF était nécessaire a la
production d’un PRF de qualité.

Moraschini et al., aprés avoir effectué leur revue systématique de la littérature en 2016,
ont dénoncé les variations méthodologiques dans la production des membranes de PRF (63).
Les ¢études concernées n’ont pas fait d’analyse biomoléculaire pour quantifier les composants
de ces membranes, ce qui a rendu les conclusions inexactes dans la mesure ou le concentré

plaquettaire n’était pas strictement identique en fonction des études.
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V Etude exploratoire pour I’évaluation de ’efficacité du PRF

A. Protocole

Apres avoir observé les faiblesses qualitatives de la littérature sur le PRF ainsi que la
nature des différents biais rencontrés, nous avons souhaité faire une étude pilote afin
d’évaluer la faisabilit¢ d’un véritable essai clinique portant sur I'intérét du PRF dans la
cicatrisation parodontale, au sein du service d’odontologie de Toulouse. Le protocole d’étude
qui parait le plus appropri¢ est une étude clinique randomisée et contrélée selon un protocole
en bouche partagée sur des sujets humains. Ce protocole, utilisé pour la premiére fois en 1968
par Ramfjord et al. (88), propose une randomisation et un contréle au sein d’'un méme
individu. Ainsi, les sujets inclus recoivent le traitement témoin et le traitement test sur deux
hémi-arcades controlatérales. La répartition des sites dans le groupe test ou le groupe témoin
est aléatoire et dissimulée aux praticiens analysant les résultats et aux patients (77). Ce type
de protocole permet d’éviter les biais liés a un appariement des sujets entre les deux groupes
puisque chaque sujet test est ici son propre contrdle.

Dans le but d’effectuer cette étude pilote, nous avons distribué aux étudiants du diplome
universitaire (DU) de parodontologie du service d’odontologie de Rangueil les informations

suivantes.

1- Objectif de I’étude, critéres d’inclusion et chronologie de la collecte

des informations.

Objectif : évaluer I’intérét du PRF dans la cicatrisation osseuse et muqueuse suite a une

chirurgie parodontale.

Sélection des patients : critéres d’inclusion.

Patients suivis dans le cadre du DU de parodontologie
1- Patients présentant deux sites controlatéraux présentant :
e Des récessions gingivales de classe RT1 ou RT2 selon Cairo (84). Dans ce cas le
PRF est utilis¢é sous forme de membrane et associé a un lambeau déplacé

coronairement, avec ou sans décharges.
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e Oudes lésions infra-osseuses. Le PRF est utilis¢ comme membrane pour couvrir le
défaut.

e Ou des édentements postérieurs au maxillaire, devant étre compensés par la pose
d’implants avec une hauteur osseuse sous-sinusienne insuffisante. Le PRF est dans
ce cas fractionné en petits morceaux et utilisé comme matériau de comblement,
associ¢ a un substitut osseux. La fenétre d’ostéotomie est refermée avec une
membrane de PRF, de méme que la membrane sinusienne si elle est perforée au
cours de I’intervention.

Pour les deux sites, en fonction de la situation, indication d’une chirurgie :

e Plastique parodontale (lambeau déplacé + conjonctif enfoui).

e Ou régénératrice parodontale.

e Ou de comblement osseux sous-sinusien.

Accord du patient pour la participation a 1’étude pilote, la réalisation de photographies,

et la réponse a des questionnaires postopératoires.

Controle de plaque efficace (moins de 20% de plaque dentaire aprés révélation par un

colorant).

Pas de contre-indication d’ordre général aux techniques chirurgicales citées ci-dessus.
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2- Informations a collecter selon la technique chirurgicale

Chirurgie plastique Chirurgie régénératrice Comblement sinus
préopératoires préopératoires préopératoires
JO postopératoires JO postopératoires JO postopératoires
Dépose des points Dépose des points Dépose des points
Photos
J+ 3 mois J+3 mois J+3 mois
J+ 6 mois J+ 6 mois J+ 6 mois
J+1lan J+1lan J+1lan
préopératoires préopératoires
Radiographies JO JO
intrabuccales J+ 6 mois J+ 6 mois
J+1an J+1an
préopératoires préopératoires
CBCT
J+6 mois J+6 mois

3- Questionnaire a I’attention du patient

Ce questionnaire doit étre remis au patient 3 mois apres I’intervention, pour chacun d’eux
il faudra relever si les deux interventions se sont faites dans le méme temps chirurgical ou

non.

1. Avez-vous fumé durant la cicatrisation ?

O oui O non
Si oui, veuillez indiquer a quel moment (le jour de I’intervention, le lendemain, ...) et a

quelle fréquence : .......

2. Durant la cicatrisation, a quelle fréquence vous étes-vous brossé les dents ?
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3. Concernant les suites opératoires, avez-vous constaté en bouche :

(Notez chaque situation de 0 a 10, 10 correspondant au maximum)

Coté gauche Coté droit

Des douleurs

Des saignements

Un gonflement

4. Selon vous, le résultat esthétique global est-il satisfaisant ? (Uniquement dans le
traitement des récessions)

O oui O non

Vous estimez que ce résultat est meilleur

0 c6té droit ? ocoté gauche ? 0 identique des deux cotés ?

B. Présentation d’un cas clinique

Entre le moment ou nous avons fourni ces documents aux étudiants du Diplome
Universitaire de parodontologie et la rédaction de ce travail nous n’avons malheureusement
pu inclure qu’un seul cas répondant a nos criteres. Le protocole envisagé n’a pas été
scrupuleusement respecté, notamment car 1’analyse des résultats n’a pas été faite en aveugle
et que nous n’avons pu obtenir aucune information sur la méthode de répartition des sites

traités.

1- Situation initiale

Mme B., 45 ans venue en consultation pour des génes esthétiques et des hypersensibilités,
présente des récessions multiples de type RT2 de Cairo sur les deux hémi-arcades maxillaires
(figure 26). Apres une premiere phase de thérapeutique étiologique parodontale avec
identification des facteurs de risque, enseignement des techniques d’hygiéne et rétablissement

du contrdle de plaque, I’indication d’une chirurgie plastique parodontale a été posée.
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Figure 26 : Situation clinique initiale

A. Récession de type RT2 de Cairo sur les dents 12, 13 et, 14. B. Récession de type
RT2 de Cairo sur 22, 23 et 24.

Cas du DU de parodontologie, CHU de Toulouse.

2- Intervention chirurgicale

D’apres I’examen clinique, le choix de la technique de recouvrement des récessions s’est
porté sur des lambeaux d’avancement coronaire avec rotation des papilles, associés a une
greffe de conjonctif enfoui secteur 1, et un apport de PRF secteur 2 (90). Les deux
interventions ont eu lieu en une fois.

Les tracés des deux lambeaux ont été réalisés selon les instructions de Zucchelli et de
Sanctis, a I'origine de cette technique (90) ; 1’absence d’incisions de décharge permet de
respecter la vascularisation du lambeau et d’obtenir des résultats plus esthétiques (figure 27,
A.). Aprés décollement des lambeaux, secteur 1, un greffon de tissu conjonctif prélevé au
palais a été positionné sur le lit receveur et le lambeau repositionné ; secteur 2, le greffon de
conjonctif a été remplacé par une membrane de PRF réalisée apres prélévement de sang chez
la patiente et centrifugation, selon le protocole décrit précédemment (page 20) (figure 27, B.).
Pour finir, les lambeaux repositionnés en direction coronaire afin de couvrir les récessions ont
été suturés a I’aide de fil monocryl 5.0 (figure 27, C).

En fin d’intervention, la patiente s’est vue remettre une ordonnance pour du
paracétamol/codéine en comprimés de 500mg/30mg, a raison de 2 comprimés matin, midi et
soir durant 3 jours ainsi que du gel et des bains de bouches antiseptiques a utiliser pendant 10
jours. Une prescription préopératoire a commencer la veille de 1’intervention avait été
préalablement faite. Il s’agissait d’amoxicilline en comprimé de 1g matin, midi et soir pendant

7 jours et de prednisolone a raison de 60mg en prise unique le matin et pendant 3 jours.
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Figure 27 : Situation clinique per-opératoire.

A. tracé d’incision des lambeaux. B., mise en place d’un greffon de conjonctif enfoui
secteur 1 (a gauche) et d’une membrane de PRF (a droite). C, situation en fin
d’intervention, aprés réalisation des sutures

Cas du DU de parodontologie, CHU de Toulouse.

3- Situation post opératoire

La patiente a été revue trois semaines apres ’intervention afin de contrdler les sites et
déposer les points de suture.

Lors du rendez-vous suivant, soit trois mois apres l’intervention chirurgicale, des
photographies ont été réalisées et le questionnaire a été remis a la patiente. Les photographies
postopératoires montrent que la ligne de recouvrement radiculaire maximal, évaluée d’apres
la méthode décrite par Zucchelli en 2006 (90), est atteinte pour ’ensemble des récessions
traitées, a 1’exception de la dent n° 23 (figure 28). Cliniquement, les résultats semblent
meilleurs secteur 1 avec I’apport de conjonctif enfoui, bien qu’il soit difficile de juger de

I’épaississement des tissus sur ces photographies.



64

Figure 28 : Situations cliniques pré et s, figuration de la ligne de recouvrement
radiculaire maximal.
A. situation initiale. B, situation trois mois aprés I’intervention. La ligne de

recouvrement maximal est figurée en bleu.
Cas du DU de parodontologie, CHU de Toulouse.

Aprés réponse au questionnaire, il s’aveére que la patiente n’a pas fumé apres
I’intervention, qu’elle s’est brossé les dents deux fois par jours pendant toute la période de
cicatrisation. En ce qui concerne les événements indésirables postopératoires, s’ils étaient
semblables des deux cotés pour le gonflement et la douleur, la patiente a estimé que les
saignements avaient ét¢ plus importants coté droit (figure 29). Enfin, la patiente s’est indiquée

satisfaite du résultat esthétique global et n’a pas souligné de différence entre les deux cotés.

Coté gauche Caoteé droit
Douleurs 0 0
Saignements 0 1
Gonflement 1 1

Figure 29 : Evaluation des événements postopératoires par la patiente.
Les événements sont similaires a 1’exception d’un saignement supérieur coté droit.

Figure issue du questionnaire remis au patient.
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C. Discussion

1- Avantages du protocole proposé

a. Le modeéle de la bouche partagée

L'objectif principal du modele de bouche partagée est d'éliminer tous les composants liés
aux variations interindividuelles. En faisant des comparaisons au sein d’un méme patient,
plutot que des comparaisons entre patients, la marge d’erreur de I'expérience peut étre réduite,

obtenant ainsi un test statistique plus significatif (91).

b. La randomisation

Une randomisation faite rigoureusement avec une répartition cachée et aléatoire des sites
avec ou sans PRF est une limite aux biais de sélection. De plus, la mesure de I’effet
thérapeutique du PRF doit étre effectuée en aveugle et de manicre reproductible afin de

supprimer les biais d’évaluation (92).

2- Limites du protocole proposé

a. La répartition de la maladie

Dés 1990 des chercheurs se sont intéressés aux limites du modele de bouche partagée (93).
Antczak et al. ont ainsi estimé qu’une étude peut étre biaisée dés lors que la maladie n’est pas

stable ou répartie uniformément.

b. L'effet de « transfert des résultats »

Des auteurs tels que Hujoel et al. ont montré qu’il peut y avoir dans certains cas un effet
du traitement testé sur des unités expérimentales autres que celles assignées au groupe test. Ce
type d’évenement est cependant peu probable dans notre étude mais il faut néanmoins en tenir

compte (94).

c. Le recrutement des patients

Les patients doivent étre atteints sur des sites symétriques et de maniere assez uniforme.
Non seulement ces critéres d’inclusion réduisent de manicre drastique le recrutement des

patients.
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3- Les solutions d’optimisation de I’étude

a. Améliorer le recrutement

I1 parait indispensable de rendre cette étude multicentrique afin d’augmenter le nombre de
patient recruté. Une attention plus poussée devra €tre portée sur les patients présentant deux
sites controlatéraux nécessitant une intervention chirurgicale afin d’envisager de facon plus
systématique leur inclusion dans ce protocole. S’agissant ici d’une étude un peu
« marginale », il est probable que certains patients qui auraient pu étre inclus ne 1’aient pas

été.

b. Modeéles d’étude

Dans le but d’améliorer 1’analyse des résultats cliniques suite a une intervention de
chirurgie plastique parodontale, il serait intéressant de réaliser des modeles d’étude en platre,
afin de permettre une analyse tridimensionnelle par empreinte optique. Cela autoriserait une

¢valuation précise des gains tissulaires.

c. Analyse histologique

Pour les sites traités par comblements sinusiens, il serait intéressant de réaliser un
prélevement osseux par carottage lors de la pose des implants. Une analyse histologique nous
permettrait alors d’évaluer la qualité du tissu osseux néoformé.

En ce qui concerne les défauts infra-osseux traités par régénération parodontale, il est clair
que l'unique fagon de pouvoir évaluer I'importance de la régénération de 1 attache
parodontale serait de réaliser une analyse histologique. Ceci est impossible dans notre

situation pour des raisons évidentes d’éthique.
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CONCLUSION

Les techniques basées sur les facteurs de croissance connaissent un essor certain en
médecine et leur utilisation est de plus en plus courante. Le Platelet Rich Fibrin s’inscrit dans
cette dynamique et connait un réel engouement depuis quelques années chez les chirurgiens-
dentistes. Son utilisation nécessite une formation et un investissement matériel mais reste

accessible pour la plupart des praticiens.

Dans ce travail nous avons pu constater que 1’intérét suscité par le PRF est l¢gitime. Sa
nature, ses caractéristiques et les études cliniques dont il est I’objet sont encourageantes. Sa
capacité de potentialisation de la cicatrisation en fera certainement un élément essentiel de

I’arsenal thérapeutique du chirurgien-dentiste dans le futur.

Cependant, le PRF est une technologie récente et la littérature mériterait d’étre enrichie a
son sujet. Des études plus approfondies, plus rigoureuses et en plus grand nombre seraient
pertinentes pour dégager des preuves scientifiques plus fortes et inscrire définitivement

I’utilisation du PRF dans la dentisterie du quotidien.

La Présidente du jury La directrice de thése
Pr C NABET Dr A. VINEL
C_—-q&_

DT‘“
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Apports du Platelet Rich Fibrin en chirurgie parodontale

RESUME EN FRANCALIS : La douleur et la cicatrisation sont des enjeux majeurs en chirurgie-

dentaire. Le Platelet Rich Fibrin (PRF) est un concentré plaquettaire autologue obtenu par simple
centrifugation du sang patient. Il mime une matrice cicatricielle qui constitue un véritable guide pour
les différents éléments cellulaires tout en libérant des facteurs de croissance et des cytokines au plus
pres du site 1ésé. L’ objectif de ce travail est de s’intéresser aux propriétés biologiques du PRF et de
s’interroger sur ses applications cliniques et leur pertinence selon les techniques de chirurgie

parodontale employées.

TITRE EN ANGLAIS : Contributions of Platelet Rich Fibrin in periodontal surgery.

RESUME EN ANGLALIS : Pain and healing are major challenges in dental surgery. Platelet

Rich Fibrin is an autologous platelet concentrate obtained by simple centrifugation of a patient’s
blood. It mimics a cicatricial matrix which constitutes a real guide for the various cellular
elements while releasing growth factors and cytokines as close as possible to the injured site.
The aim of this work was to investigate PRF’s biological properties and to examine its clinical

applications and their relevance according to the periodontal surgical techniques implemented.
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