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Introduction

La sphére orale est composée d’une multitude de tissus différents dont le tissu osseux qui
forme les bases osseuses maxillaire et mandibulaire, et également I'os alvéolaire, support
de I'organe dentaire. Les maladies parodontales et endodontiques peuvent étre a I'origine
d’une destruction du tissu osseux alvéolaire formant des défauts pouvant géner la
restauration prothétique ultérieure, notamment dans le cas des réhabilitations
implantaires. Dans le cadre de ces traitements, un volume osseux suffisant étant
indispensable a la mise en place de I'implant et a sa survie, des techniques de régénération
osseuse ont vu le jour dans le but de compenser I'absence de régénération spontanée.
Divers matériaux bioactifs ont ainsi été développés pour permettre cette régénération ; ce
sont les biomatériaux capables d’induire une activité biologique spécifique et de stimuler

une réponse positive des tissus environnants (1).

Parmi les biomatériaux bioactifs, on trouve les dérivés plaquettaires qui sont produits a
partir d’un échantillon sanguin.

Les colles de fibrine (2) sont les premiers de ces dérivés a avoir été concus, elles sont
composées d’un concentré de fibrinogéne humain auquel est ajouté une solution de
thrombine bovine. Le fibrinogene étant une glycoprotéine clé dans la coagulation, ces
colles ont pour objectif de limiter le risque hémorragique en favorisant la fermeture des
plaies.

Le Platelet Rich Plasma (PRP) (3) a ensuite été congu, il est considéré comme un concentré
plaguettaire pouvant étre obtenu a partir d’'un échantillon autologue. Contrairement aux
colles de fibrine qui ne contiennent pas d’élément figuré du sang, les caractéristiques du
PRP reposent sur I'accumulation de plaquettes dans sa structure; ce sont des cellules
anucléées produites dans la moelle osseuse qui participent a la coagulation sanguine et a
la cicatrisation, elles peuvent aussi étre appelées thrombocytes. Ces cellules sont activées
lors de la formation d’une breche vasculaire, elles s’agglutinent alors et libérent des
facteurs de croissance. La forte concentration en plaquettes du PRP permet ainsi de
concentrer les facteurs de croissance sur le site chirurgical et donc d’améliorer la

cicatrisation. L'inconvénient majeur de ce biomatériau est lié a I'adjonction
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d’anticoagulants lors du prélevement sanguin et de thrombine bovine lors de sa mise en
place sur le site chirurgical qui peuvent étre a I'origine d’une réaction allergique.

Le Dr Choukroun et son équipe ont donc développé un nouveau biomatériau en 2001 pour
répondre a ce risque : le Platelet Rich Fibrine (PRF) (4) est également un concentré
plaguettaire autologue dont la production ne nécessite ni anticoagulant, ni thrombine
bovine. Il est produit a partir d’'un simple échantillon sanguin prélevé sur le patient lors de
I'intervention chirurgicale qui est ensuite centrifugé. Le PRF est utilisé depuis une vingtaine
d’années en chirurgie orale pour favoriser la régénération osseuse lors des traitements
implantaires mais aussi en médecine régénérative. En plus de son caractére autologue, le
PRF est peu colteux et facilement manipulable car il se présente sous la forme d’une
membrane.

Plusieurs types de PRF ont depuis été concus grace a la modification du protocole de
centrifugation (5) : le temps de centrifugation peut étre augmenté ou diminué, ainsi que sa
vitesse. La modification de ces caractéristiques va influer sur le contenu cellulaire et en
cytokines du produit final ; le dérivé plaquettaire peut ainsi étre personnalisé en fonction

des applications et peut répondre a une large diversité de situations.

Dans cette thése, nous aborderons tout d’abord I'implication des plaquettes dans la
coagulation et les mécanismes de cicatrisation du tissu osseux, puis nous développerons
les différents types de dérivés plaquettaires et nous terminerons sur les applications du

PRF et de ses dérivés en chirurgie orale.
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Partie | : Rappels sur I’"hémostase et la cicatrisation

I L’hémostase

L’hémostase est un systeme biologique complexe impliquant des facteurs pro-coagulants
et des facteurs anticoagulants permettant le maintien de la fluidité du sang en situation
physiologique(6). Ce systéme est finement régulé pour empécher la formation d’un
thrombus et assure la prévention et I'arrét d’un saignement lorsqu’un vaisseau sanguin est
[ésé ; lorsqu’une bréche vasculaire est créée, un caillot va étre formé permettant I'arrét du
saignement.

L’hémostase se divise en deux grandes phases :

L’hémostase primaire

- L’hémostase secondaire

1) L'hémostase primaire

L’hémostase primaire correspond a la fermeture de la breche vasculaire par la formation
d’un clou plaquettaire ou « thrombus blanc ». Elle dure entre 3 et 5 min et passe
principalement par 'interaction entre les plaquettes sanguines et la paroi du vaisseau lésé

grace a des protéines adhésives.

a. Description de I’hémostase primaire
L’'hémostase primaire se divise elle-méme en deux temps :
- Untemps vasculaire

- Untemps plaquettaire

Le temps vasculaire fait suite a la rupture de I’endothélium, c’est un temps de
vasoconstriction réflexe qui met en jeu la couche intermédiaire de la paroi vasculaire, la
média, qui est principalement composée de fibres musculaires lisses.

A la suite de la rupture des cellules endothéliales, différents facteurs sont libérés dans le
sang, dont de la noradrénaline, de I'adrénaline et de la sérotonine, et vont interagir avec
les rhabdomyocytes pour permettre la contraction de la paroi artérielle. L'objectif de ce
temps est de diminuer le flux sanguin pour diminuer le saignement ; il est suffisant pour

arréter complétement le saignement dans les plus petits capillaires.
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Fig. 1 : Schéma représentant les interactions entre les différents acteurs de I’hémostase primaire

Le temps plaquettaire fait logiquement suite au temps vasculaire et correspond a la phase
d’activation et d’agrégation plaquettaire.

Lors de I’hémostase primaire, les plaquettes vont former une premiére couche
monocellulaire par interaction avec le sous endothélium et le facteur de Von Willebrand
(7). Elles vont progressivement devenir sphériques par modification de leur cytosquelette
d’actine puis leur contenu sera libéré dans le compartiment sanguin, on parle de
dégranulation. Les plaquettes activées vont également recruter d’autres plaquettes
circulantes afin de former un clou plaquettaire.

L'agrégation plaquettaire se déroule donc en deux phases: une phase d’adhésion et
d’activation initiale au contact de la paroi lésée puis une phase d’amplification de
I'activation par des médiateurs solubles libérés lors de I'activation des premieres
plaquettes, les plaquettes adhérent entre elles par la glycoprotéine llb-llla activée qui
forme un pont entre les plaquettes par I'intermédiaire du fibrinogéne (8). La modification
morphologique qu’elles subissent lors de I'activation leur permet de fixer le fibrinogéne en

présence de calcium. L'agrégation est d’abord réversible puis le caillot se solidifie
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progressivement grace a la libération d’enzymes et du contenu granulaire des plaquettes

pour former le thrombus blanc.

2) L’hémostase secondaire

Lors de 'hémostase secondaire, ou coagulation plasmatique, le clou plaquettaire va étre
solidifié par la formation d’un réseau de fibrine a partir de fibrinogene.

On parle de cascade de coagulation (9) car ce procédé nécessite I'intervention de 13
facteurs de coagulation qui vont étre successivement activés pour permettre I'agrégation

de la fibrine et donc la formation du caillot sanguin.

Le fibrinogene est une glycoprotéine soluble présente dans les granules a des plaquettes,
qui sous l'action enzymatique de la thrombine, va devenir de la fibrine, une protéine non
soluble au réle fondamental dans I’agrégation plaquettaire.

La thrombine est une enzyme protéique (sérine protéase). Elle est retrouvée sous forme
de prothrombine (ou facteur Il) dans la circulation sanguine, cette protéine soluble
nécessite d’étre activée par clivage protéolytique avant de pouvoir interagir avec le

fibrinogéne.

Fig 2 : schéma de la cascade de coagulation source : PHARMACOmédicale.com
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Deux voies distinctes peuvent déclencher la cascade de coagulation : la voie extrinséque,
qui implique I'interaction du facteur VIl avec le facteur tissulaire, et la voie intrinséque, qui
nécessite I'activation d’un facteur Xll par une surface électronégative (9). Elles sont toutes

deux capables d’hydrolyser la prothrombine (ll) en thrombine (l1a).

La thrombine produite au cours de ces différentes réactions va avoir une action
protéolytique sur le fibrinogene, formant des monomeéres de fibrine qui polymériseront

ensemble pour former des fibres de fibrine, stabilisées par I'action du facteur Xllla.

3) Lafibrinolyse

Afin d’éviter I'extension trop importante du caillot sanguin, un contrdle est mis en place
sous forme de fibrinolyse. Le systéme fibrinolytique dissout le caillot sanguin des qu’il a
achevé sa fonction hémostatique permettant le rétablissement du flux sanguin dans le
vaisseau sanguin initialement |ésé. Le systeme fibrinolytique implique (9) :

- Le plasminogene : une glycoprotéine synthétisée par le foie

- Les activateurs du plasminogéne : urokinase et streptokinase

- Les inhibiteurs de la fibrinolyse : a2 anti-plasmine et inhibiteurs des activateurs du

plasminogéne

La fibrinolyse nécessite la conversion du plasminogéne qui est une pro-enzyme en
plasmine. Cette enzyme présente deux fonctions: dissoudre le caillot de fibrine et

participer a la dégradation des matrices extracellulaires.
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. La cicatrisation

1) Caractéristigues du tissu osseux

L'os alvéolaire est en continuité de |'os basal des os makxillaires, c’est I'os de soutien de
I’organe dentaire. Ce type d’os va subir le plus de remaniements pour s’adapter au mieux
aux contraintes subies et va subir une importante résorption aprés la cicatrisation

lorsqu’une dent est extraite.

Le tissu osseux est un tissu conjonctif hautement spécialisé caractérisé par une substance
intercellulaire minéralisée. La partie organique de I'os est constituée principalement de
fibres de collagene de type |, de glycosaminoglycanes et de protéines non collagéniques ;
elle est associée a une phase minérale essentiellement formée de cristaux d’hydroxyapatite
qui est responsable de la dureté du tissu osseux.
Ce tissu contient des cellules spécialisées : les ostéoblastes, capables de réaliser une
apposition osseuse, et les ostéoclastes, responsables de la résorption du tissu osseux. Ces
deux types cellulaires travaillent en équilibre pour permettre des remaniements équilibrés
du tissu osseux (10).
Les cellules osseuses proviennent de cellules souches issues de la moelle osseuse :

- Lescellules souches de la lignée hématopoiétique vont donner les ostéoclastes issus

de la lignée des monocytes
- Les cellules souches mésenchymateuses ou stromales vont donner les ostéoblastes

et chondroblastes

2) Cicatrisation de I'os alvéolaire

La cicatrisation de I'os alvéolaire débute par la formation d’un caillot sanguin qui comble
I'alvéole. Lors de I'extraction dentaire, la rupture du ligament alvéolaire provoque un
saignement qui remplit la cavité alvéolaire et 'hémostase agit ensuite pour former un
caillot riche en plaquettes, en éléments figurés blancs et rouges piégés au sein d’un réseau

de fibrine (11).
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Dés le 32™ jour, la deuxiéme étape commence : le caillot est progressivement remplacé
par du tissu de granulation riche en cellules endothéliales et en néovaisseaux. La
néovascularisation est possible grace aux cytokines présentes sur le site qui induisent un
recrutement et la prolifération de cellules précurseurs endothéliales circulantes. La

transformation du plasminogéne en plasmine induit la lyse progressive du caillot.

Le remplacement du tissu de granulation par du tissu cicatriciel a lieu a partir du 7°™¢ jour,
c’est la troisieme étape de la cicatrisation alvéolaire. Le tissu cicatriciel est composé de
néovaisseaux, de différents types de leucocytes, de fibres collagéniques, de cellules
résiduelles provenant du desmodonte, du caillot, de I'infiltrat inflammatoire et des espaces
médullaires, mais aussi de cellules souches mésenchymateuses. Tous ces éléments forment
I'infiltrat cellulaire cicatriciel.

La maturation du tissu cicatriciel lui permet d’acquérir une compétence ostéogénique sous
I'influence des différentes cytokines libérées par la matrice extracellulaire, par les cellules
endothéliales et par les propres cellules de l'infiltrat cicatriciel. Des cellules ostéoclastiques
sont alors recrutées, elles sont responsables de la résorption des parois alvéolaires et des
éventuels séquestres osseux. Entre le 7™ et le 10°™¢ jour, un tissu ostéoide apparait donc

au sein de l'alvéole.

Fig. 3 : représentation schématique des étapes de cicatrisation d’une alvéole osseuse apreés une extraction

A partir du 14%™¢ jour, la portion marginale de I'alvéole est couverte par un tissu conjonctif
riche en cellules inflammatoires et en vaisseaux sanguins, il est bordé de cellules
épithéliales. La quatriéme étape de cicatrisation correspond a la formation de calcifications
dans le tissu ostéoide, la minéralisation de ce tissu se fait des parois vers le centre de

I'alvéole. L’alvéole est donc progressivement comblée par un tissu osseux immature et non
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fonctionnel, sans architecture trabéculaire ; il est donc mécaniquement faible et devra

subir une derniéere étape de remaniement pour pouvoir répondre aux contraintes.

La cinquiéme étape est la plus longue : elle débute par la fermeture épithéliale compléte
de I'alvéole qui se termine entre le 24°™¢ et 35°™ jour, elle est alors recouverte d’un tissu
conjonctif fibreux bordé d’un épithélium kératinisé.

Au 30%™ jour, le tissu osseux spongieux immature représente 88% des tissus qui comblent
I'alvéole, débute alors I'activité ostéoclastique qui marque le début du remaniement
nécessaire a I'obtention d’un tissu osseux fonctionnel. Il faut compter entre 60 et 90 jours
pour que I'os fibreux réticulé isole complétement I'alvéole de la muqueuse marginale. Dans
la zone apicale de I'alvéole, on peut observer le remplacement de I'os fibreux par de la
moelle osseuse brune riche en cellules inflammatoires, en vaisseaux sanguins et en
adipocytes. |l faut entre 3 et 5 semaines au tissu osseux cicatriciel pour étre remanié et
donc pour étre fonctionnel. A partir du 90°™® jour, de I’os lamellaire est formé, il remplacera
intégralement I'os fibreux réticulé dans la zone marginale aux alentours du 150%™ jour. Le
périoste pourra ainsi étre établi par I'insertion de fibres de collagéne de la muqueuse
alvéolaire dans cet os cortical.

La cicatrisation osseuse est soumise a une importante variabilité inter-individuelle ; elle

sera donc plus ou moins rapide selon les patients.

La cicatrisation de I'os alvéolaire s’"accompagne d’une résorption physiologique pouvant
rendre compliquée la réhabilitation prothétique ultérieure. Elle est maximale le premier
mois puis se réduit entre le troisieme et le douziéme mois post-extractionnel.

L'importance de la résorption dépend de nombreux facteurs et notamment du secteur
concerné et du nombre de dents extraites sur un méme secteur ; elle est d’autant plus

importante que le nombre de dents extraites est important.
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Partie |l : Classification des dérivés plaguettaires

Les précurseurs du PRF

1) Les colles de fibrine

Utilisées pour la premiere fois en 1944 par Cronkite et al. (2), les colles de fibrine sont
composées d’'un concentré de fibrinogéne humain auquel est ajoutée une solution de
thrombine bovine. L'objectif de ces colles est de sceller une plaie et donc de favoriser
I’'hémostase ; elles sont développées dans le but de diminuer le risque de fibrose et de
réaction a un corps étranger, grace a leur absorption compléte lors de la cicatrisation

tissulaire.

La solution de fibrinogéne est obtenue a partir d’'un échantillon de plasma frais pouvant
provenir d’un pool de donneurs, d’un donneur unique ou encore d’un échantillon
autologue. Le fibrinogéne sera ensuite concentré le plus souvent par cryoprécipitation, ou
par I'adjonction de polyéthyléne glycol ou de sulfate d’ammonium.

Lors de l'utilisation de la cryoprécipitation : I'échantillon de sang est centrifugé puis le
surnageant est décanté avant d’étre placé a -80 degrés Celsius pendant 12 heures. |l est
ensuite placé pendant plusieurs heures a 4 degrés Celsius avant d’étre centrifugé une
deuxieme fois.

L’échantillon obtenu est ainsi un concentré de fibrinogéne et de facteur Xlll, la force
d’adhérence de la colle de fibrine est dépendante de la concentration en fibrine de
I’échantillon. Du fait de la longueur du protocole de production, il n‘est pas possible

d’utiliser un échantillon autologue en cas d’urgence.

A la solution de thrombine bovine, certains chercheurs ont ajouté du chlorure de calcium
ou des antifibrinolytiques. Le chlorure de calcium est nécessaire a la polymérisation des
monomeres de fibrine, cependant, aucune perte d’efficacité clinique n’a été observée dans
les colles qui n"ont pas été supplémentées en chlorure de calcium.

Les antifibrinolytiques utilisés sont I'aprotinine et I'acide aminocaproique. Leur adjonction
a pour objectif de diminuer le taux de fibrine lysée mais tout comme pour le chlorure de

calcium, l'intérét de leur adjonction dans les colles de fibrine n’a pas été prouvé.
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Ces solutions sont donc disponibles commercialement ce qui permet d’avoir a disposition
des produits dont la qualité est définie précisément avec une concentration en thrombine
comprise entre 500 et 1000 unités/mL.

Les solutions de fibrinogene et de thrombine sont disposées dans deux seringues
différentes (12) et seront apposées sur le site chirurgical simultanément et en quantité
équivalente ; la thrombine permettra alors la conversion du fibrinogene en fibrine grace a
une cascade enzymatique. Les colles de fibrine imitent les dernieres étapes de la cascade

de coagulation physiologique ce qui leur permet de coaguler en 5 a 15 secondes.

Le risque principal lié a leur utilisation concerne la transmission de maladies sérologiques
lors de I'utilisation d’échantillons de fibrinogene allogéniques. L'utilisation des colles de
fibrine n’est d’ailleurs par approuvé par la FDA aux USA a cause du risque de transmission
des hépatites et du VIH. En France, les colles de fibrine font partie des Médicaments Dérivés
du Sang (MDS) ; les MDS doivent répondre a des criteres de pharmacovigilance spécifique

imposant la démonstration de la sécurité virale de ces produits.

2) LePRP
D’aprés la classification de Ehrenfest et al (13), il existe 4 catégories de concentrés
plaguettaires autologues. Elles sont définies par leur contenu cellulaire, I'architecture de la
fibrine et leur mode de production. On distingue :
- Le Pure Platelet-Rich Plasma (P-PRP) ou leucocyte-poor PRP : ce sont des produits
ne contenant pas de leucocytes et possédant un réseau de fibrine de faible densité
- Le Leucocyte-PRP (L-PRP): il s’agit de produits contenant des leucocytes et un
réseau de fibrine de faible densité. Cette famille de PRP a longtemps été la plus
utilisée, de nombreux protocoles automatisés ont été développés afin de diminuer
la manipulation des échantillons sanguins
- Le Pure Platelet-Rich Fibrin (P-PRF) ou leucocyte-poor PRF : ce sont les échantillons
présentant un réseau de fibrine dense mais peu de leucocytes
- Le Leucocyte PRF (L-PRF) : c’est une nouvelle génération de concentré plaquettaire,

ils contiennent des leucocytes et un réseau dense de fibrine
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Le PRP est donc un dérivé plaguettaire autologue, il est produit directement a partir d’un
échantillon de sang du patient au moment de l'intervention ; le P-PRP est épuré des

globules blancs contrairement au L-PRP.

Le protocole de préparation du PRP est basé sur la centrifugation différentielle : la force
d’accélération est ajustée pour permettre la sédimentation sélective de certains
constituants du sang. On distingue deux types de protocole de préparation du PRP: la

« méthode PRP » et la « méthode buffy-coat ».

Fig. 4 : schéma représentant la préparation de PRP par « la méthode dite PRP » en deux étapes de

centrifugation distinctes
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Protocole pour la méthode dite PRP :

Premiere centrifugation : réalisée a accélération constante dans un tube
contenant des anticoagulants pour séparer les globules rouges du reste du
volume sanguin. Obtention de 3 couches distinctes :
- Couche supérieure : couche plaguettaire contient plaguettes et
guelques cellules blanches
Couche intermédiaire : couche leucocytaire plus fine et riche en cellules
blanches
Couche inférieure : culot globulaire

Deuxiéme centrifugation : les couches récupérées pour la 2°™¢ centrifugation
dépendent du type de PRP préparé :
- Préparation de P-PRP : couche supérieure + partie supérieure de la
couche leucocytaire
- Préparation de L-PRP : couche supérieure + couche intermédiaire +
partie superficielle du culot globulaire
Apreés centrifugation : les 2/3 supérieurs correspondent au PPP et sont
éliminés. Le PRP correspond donc au 1/3 inférieur du tube.

Protocole pour la méthode dite buffy-coat :

Centrifugation unique apreés prélevement de I’échantillon sanguin dans un tube
contenant des anticoagulants.

Le PRP correspond a la couche intermédiaire. Elle est tres fine et la difficulté de ce
protocole réside donc dans sa collecte, en évitant de récolter les globules rouges du

Des études ont permis de comparer les produits obtenus avec ces deux méthodes, la
méthode dite PRP permet un meilleur rendement. Le volume de I'échantillon de sang, la
vitesse et le temps de centrifugation ainsi que la température sont des facteurs

déterminants dans la qualité du produit obtenu.
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. Le PRF

1) Généralités
Le PRF ou Platelet Rich Fibrin est une nouvelle génération de concentré plaquettaire
développée en 2001 par le Pr CHOUKROUN et son équipe dans le but d’obtenir un
biomatériau autologue avec des caractéristiques proches des autres dérivés plaquettaires
tout en limitant les manipulations biochimiques du sang. On parle également de L-PRF pour
Leucocyte-Platelet Rich Fibrin.
La production d’'une membrane de PRF ne nécessite pas d’adjonction ni d’anticoagulant, ni
de thrombine bovine ; il s’agit simplement d’un échantillon de sang centrifugé. Ce procédé
permet d’éviter toutes les restrictions légales concernant la réimplantation de produits
dérivés du sang contrairement aux colles de fibrine et au PRP qui sont considérés comme
des Médicaments Dérivés du Sang (MDS). L'absence de manipulation majeure de

I’échantillon prélevé permet de limiter le risque de contamination croisée (4).

4 )

AN )

La réussite de ce protocole dépend donc de trois facteurs : la vitesse et la durée de la
centrifugation, mais également du délai entre le préléevement de I'échantillon et le début
de la centrifugation. En effet, du fait de I'absence d’anticoagulant dans le tube de
prélevement, les plaquettes sont activées des leur contact avec les parois de ce tube.

Les qualités de la membrane de PRF sont notamment liées a sa résistance ; si le temps entre
le prélevement et le début de la centrifugation est trop long, la membrane obtenue sera
de mauvaise qualité car la fibrine sera diffuse dans I'ensemble du tube. Lorsque la
centrifugation débute aprés plus de 90 secondes, le volume de PRF obtenu est réduit de

17% ; puis de 23% apres 120 secondes (14).

Une fois la centrifugation effectuée, on obtient 3 éléments distincts dans le tube :
- Le surnageant ou plasma pauvre en plaguettes (PPP)
- Le caillot de fibrine (PRF)

- Le culot globulaire

26



La fibrine est la forme activée du fibrinogéne qui est une molécule plasmatique circulante
soluble, c’est sa polymérisation qui permet la formation de la membrane. Aprées la
centrifugation, la membrane est chargée en sérum, il faut donc la laisser une dizaine de
minutes dans une coupelle métallique stérile pour que le sérum s’en échappe et qu’elle

soit plus facilement maniable, ou la presser entre deux compresses stériles (4).

Fig. 5 : (A) Centrifugeuse PC-02 (B) Tube aprés centrifugation dans lequel on peut distinguer le PPP, le

PRF et le culot globulaire, (C) PRF (D) membrane de PRF obtenue apres élimination du sérum.

La différence majeure entre le L-PRF et les anciennes générations de concentrés
plaguettaires est donc I'absence de thrombine bovine et/ou de chlorure de calcium qui
étaient nécessaires a leur gélification. Le mode de polymérisation de la fibrine influence
grandement les caractéristiques physiques et biologiques de la membrane obtenue : la
colle de fibrine et le PRP nécessitent de grandes quantités de thrombine, la réaction de
polymérisation est donc quasi-immédiate contrairement au PRF qui a une polymérisation

plus lente, plus proche de la polymérisation physiologique.
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Cette différence est déterminante dans I'organisation tridimensionnelle de la matrice de
fibrine. Les fibres de cette derniere peuvent s’assembler lors de la coagulation selon deux
architectures biochimiques différentes: les jonctions bilatérales condensées ou les
jonctions équilatérales connectées. Les premieres se forment en présence de forts taux de
thrombine, et permettent I'épaississement des fibres de fibrine ce qui favorise la formation
d’un réseau rigide et résistant. En présence de faibles taux de thrombine ou de taux
physiologiques, les jonctions équilatérales seront favorisées ; on obtient alors un réseau de
fibres fin et flexible favorisant la rétention de molécules solubles et la migration cellulaire.
Ainsi les membranes de PRF obtenues sont trés fines, tres flexibles ce qui facilite leur

utilisation (15).

Fig. 6 : comparaison entre les liaisons bilatérales (a gauche) et les liaisons équilatérales (a droite)

2) Cytokines et PRF

L’activation plaquettaire est indispensable a 'hémostase, elle va entrainer I'agrégation des
plaguettes activées sur le site Iésé et leur interaction avec les différentes cascades de
coagulation. L'activation plaquettaire entraine également une dégranulation et donc la
libération de cytokines plaquettaires dans le milieu extracellulaire ; elles sont ainsi capables

de stimuler la migration et la prolifération cellulaire (15).
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Parmi les cytokines plaquettaires présentes dans le PRF, on retrouve :

- Le TGFR-1 (Transforming Growth Agent B-1) : c’est I'isoforme le plus répandu des

TGFR présent dans les granules o, il permet la synthése massive de molécules de la
matrice cellulaire comme le collagene | et |a fibronectine par les ostéoblastes et les
fibroblastes.

C'est également un régulateur de l'inflammation grace a son réle dans la
cicatrisation fibreuse.

- Les PDGFs (Platelet Derived Growth Factors) : ils favorisent la stimulation des

cellules mésenchymateuses grace a leur role dans la migration, la prolifération et |a
survie de ces cellules. Ce sont des cytokines importantes dans la régulation de la
cicatrisation car elles peuvent aussi entrainer une inhibition du développement des
cellules mésenchymateuses.

- LesIGFs (Insulin Like Growth Factors) : les IGF-I et IGF-1l sont des régulateurs positifs

de la prolifération et de la différenciation de la plupart des types cellulaires. Ce sont
aussi les principales molécules de régulation de I'apoptose, elles induisent des
signaux de survie cellulaire pour protéger les cellules des signaux de la mort
cellulaire programmeée. Ce sont donc des cytokines impliquées dans la survie des
cellules tumorales. Les IGFs ne sont pas uniquement contenues dans les granules
plaquettaires, on les trouve également de facon importante dans la circulation

sanguine.

Les 3 types de cytokines majoritaires dans le PRF jouent un role fondamental dans
I'initiation de la cicatrisation grace a leur capacité a stimuler la migration et la prolifération
cellulaire, et a induire le remodelage de la matrice de fibrine tout en sécrétant une matrice
cicatricielle de collagéne.

Dans le PRF, les cytokines plaquettaires sont piégées au sein méme des polymeres de
fibrine grace a la polymérisation progressive ayant lieu lors de la centrifugation et
permettant I'obtention d'un réseau avec une organisation tridimensionnelle
particulierement homogéne. L'incorporation des cytokines dans la matrice permet
d’augmenter leur durée de vie, elles seront ainsi relarguées progressivement lors du
remodelage de la matrice de fibrine et pourront alors agir sur les différents types cellulaires

présents sur le site.
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A la suite de la centrifugation, les plaquettes sont accumulées dans la partie inférieure du
PRF, a la jonction avec le culot globulaire. On peut noter gu’elles se lient avec des
glycosaminoglycanes dont I’héparine et I'acide hyaluronique, qui ont une forte affinité avec
certains peptides circulants dont les cytokines plaquettaires. Les glycosaminoglycanes
favorisent également la migration cellulaire et la cicatrisation.

On peut ainsi distinguer 3 zones au sein méme du PRF :

- Le thrombus rouge : situé dans la partie basse du tube, a la jonction avec le culot
globulaire. Il contient des globules rouges et des plaquettes liées a la matrice de
fibrine.

- Le caillot de fibrine

- Le « buffy coat » (ou couche leucocytaire) : ce sont des lignes blanches situées au
sein du caillot de fibrine correspondant a une accumulation de plaguettes coincées

dans la matrice de fibrine

Fig. 7 : schéma représentant les constituants de la membrane de L-PRF

3) Effets du PRF sur les cellules sécrétrices

La dégranulation des plaquettes qui a lieu lors de leur activation entraine la libération de
facteurs de croissance pouvant agir sur :

- La prolifération cellulaire (PDGF)

- Leremodelage de la matrice de fibrine (TGFR)

- La protection des cellules cicatrisantes (role anti-apoptotique de I'IGF)
Cependant, il a été montré dans les études concernant le PRP qu’un exces de ces cytokines

peut compromettre la stimulation cellulaire et inhiber la prolifération (15).
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Ehrenfest et son équipe (16) précisent les effets d'une membrane de PRF sur les cellules
sécrétrices en montrant un double comportement des ostéoblastes mis en culture avec du
PRF. On retrouve dans le milieu de culture deux voies cellulaires distinctes :

- Une voie de prolifération cellulaire grace a I'action des facteurs de croissance
plaguettaires et qui concerne la majorité des ostéoblastes (16). Cela se traduit par
une augmentation du ratio ADN/protéines.

- Une voie de différenciation des ostéoblastes qui serait stimulée par le contact des
cellules avec la matrice de fibrine et par les leucocytes. Cela se manifeste par
I'augmentation de I'activité phosphatase alcaline dans [|’échantillon et par
I'apparition de nodules minéralisés.

De plus, I'effet du PRF sur les ostéoblastes semble dose-dépendant. En effet, lorsque deux
membranes de PRF sont placées dans le milieu de culture, leur prolifération est augmentée
mais la dose de cytokines ne doit pas excéder 2,5 fois le dosage sanguin pour ne pas
provoquer une inhibition de celle-ci.

L’effet du PRF a aussi été étudié sur les fibroblastes gingivaux, les prékératinocytes et les
préadipocytes ; ils présentent un comportement similaire puisqu’on remarque une

augmentation de leur prolifération qui n’est cependant pas dose-dépendante (16).

Cette étude prouve donc I'absence de caractéere cytotoxique du PRF sur ces quatre types
cellulaires et semble méme améliorer la respiration mitochondriale puisqu’on note une
différence significative au test MTT, qui forme un précipité dans les mitochondries, entre
le groupe controle et le groupe test pour les prékératinocytes et les pré-adipocytes.

Contrairement au PRP, le PRF ne montre pas d’inhibition de la prolifération cellulaire méme
lorsque deux membranes de PRF sont placées dans un méme milieu de culture. Cette
différence peut étre due au mode de relargage des cytokines qui est plus lent qu’avec une
membrane de PRP. Une autre hypothése postule que la trop grande concentration de
plaguettes dans le PRP induirait une modification du pH incompatible avec la prolifération

cellulaire (17).
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4) Les différents types de PRF

a) Le A-PRF ou Advanced Platelet Rich Fibrin
Le PRF est un concentré sanguin dont les propriétés sont centrées sur les plaquettes
sanguines et les éléments qu’elles sont capables de libérer. Depuis 2010, les roles de
chaque type de lignée de cellules blanches ont été définis. Ainsi, les propriétés des
concentrés sanguins sont modifiées en favorisant I'intégration de certains types cellulaires

dans le produit pour mieux répondre aux applications demandées.

a.1) Mode de production du A-PRF

Le A-PRF étant un type de PRF, il est produit par centrifugation sans adjonction
d’anticoagulant ; seuls le temps et la vitesse de centrifugation sont modifiés par rapport au
protocole de production du L-PRF.

La réduction de la vitesse de centrifugation a 1500 tours/min (contre 3000 tours/min pour
le L-PRF) favorise I'intégration des cellules de maniere homogene dans le caillot de fibrine.
Cette modification concerne notamment les monocytes. Les études histologiques ont
montré I'absence de monocytes dans la membrane de L-PRF, ils restent concentrés dans la
partie basse du caillot au contact du culot globulaire. Ce phénomeéne est di a la vitesse de
la centrifugation importante qui pousse les grosses cellules comme les monocytes et les
plaguettes dans le fond du tube. Le temps de centrifugation est lui augmenté de 4 min (14
min pour le A-PRF contre 10 min pour le L-PRF) pour laisser le temps aux monocytes d’étre

activés en macrophages (18).

a.2) Intérét des monocytes dans les concentrés plaquettaires
On distingue deux grandes familles de leucocytes : les granulocytes et les agranulocytes.
Les premiers sont subdivisés en granulocytes basophiles, éosinophiles et neutrophiles ; ils
sont impliqués dans la défense de I'organisme contre les éléments extérieurs comme les
bactéries, les champignons et les parasites. Les agranulocytes regroupent les lymphocytes,
indispensables a la réaction immunitaire, et les monocytes, qui participent a la
présentation des antigénes aux lymphocytes. Une fois activés, les monocytes sont
transformés en macrophages, et jouent alors un rble prépondérant dans la réponse
inflammatoire indispensable a la mise en place des cascades de cicatrisation. L'impact des
cellules blanches va devenir prépondérant dans le A-PRF, notamment celui des monocytes

qui sont impliqués dans la néoangiogéneése et dans la croissance osseuse.
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Les nombreux réles des monocytes sont notamment modulés par les métallo-protéases

et les Bone Morphogenic Proteins (19) :

Molécule Famille Effets

Métallo-protéases (MMP)  Peptidases Stimulation de la néo-
angiogenése
Bone Morphogenic superfamille des TGF B Facteurs de croissance
Proteins (BMP) multifactoriels :
- Croissance osseuse
postnatale
- Développement
prénatal : coeur,
systeme
neurologique et

cartilage

Tableau récapitulatif des effets des BPM et des MIMP

Les monocytes portent des récepteurs aux BMP (Rocher) et sont également impliqués
dans leur production (PIRRACO) ; ils interviennent aussi dans la différenciation des

cellules mésenchymateuses en ostéoblastes fonctionnels (VICKY).

a.3) Analyse in-vitro du A-PRF

Des études in-vitro ont été menées pour analyser le contenu en cytokines de ce nouveau
concentré plaquettaire : on retrouve les mémes cytokines que dans un PRF classique mais
avec des concentrations différentes. La quantité de VEGF est statistiqguement supérieure
dans le A-PRF par rapport au PRF. On retrouve également des BMP-2 et des BMP-7 dans le
A-PRF, 50% des BMP du A-PRF sont retrouvés dans |'’exsudat. Le caillot de fibrine est
également différent : dans le A-PRF, il est plus lache que dans un PRF classique, avec des
espaces inter-fibreux plus importants.

La différence majeure entre les deux est la répartition des granulocytes neutrophiles, leur
intégration dans le A-PRF étant plus profonde que dans le PRF. Ces cellules inflammatoires
précoces possedent une activité immunitaire grace a leurs propriétés phagocytaires mais

elles possédent aussi des capacités de régénération tissulaire.
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Fig 8 : comparaison de la répartition des cytokines dans le L-PRF et dans le A-PRF

Marqueur Localisation L-PRF Localisation A-PRF
CD 15 (granulocytes Zone de jonction avec le 2/3 supérieurs du caillot de
neutrophiles) culot globulaire fibrine

a.4) Effets in-vivo du A-PRF

La composition de ces deux produits étant différente, on peut s’attendre a des aptitudes
différentes. Lors de la mise en place d’'une membrane exposée de L-PRF dans une alvéole,
on va pouvoir observer la formation d’'une couche épithéliale en surface puis a son
épithélialisation progressive. Dans le cas du A-PRF, I'épithélium se forme directement dans
la totalité de la membrane, ainsi, la formation de gencive avec un A-PRF est précoce par
rapport a celle obtenue avec un PRF. Lors des études du A-PRF, il a été montré une absence
de résorption de la créte osseuse malgré I'absence de paroi osseuse vestibulaire (20).

La force et le temps de centrifugation de I’échantillon permettent donc de modifier la
répartition des éléments sanguin au sein de la matrice de fibrine, permettant ainsi

d’adapter le type de matrice en fonction de I'application clinique désirée.
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b) Le T-PRF
O’Connell, en réponse a Dohan et al., 2006, avertit ses confréeres des dangers liés a
I'utilisation du PRF en raison de son mode de production. Selon lui, des problemes de
sécurité existent du fait de I'utilisation de tubes de prélevement en plastique vitrifié car
leurs parois sont recouvertes de particules de silice. Le sang prélevé interagit donc avec la
silice, dont la majorité est suffisamment dense pour sédimenter avec les globules rouges,
elle se retrouve donc dans le fond du tube, au niveau du culot globulaire. Cependant, il
reste des particules de silice trop fines qui vont se retrouver en solution colloidale dans le
buffy coat, dans le réseau de fibrine et dans la couche de plasma pauvre en plaquettes (21).
Ces particules contaminent le produit thérapeutique obtenu et peuvent étre irritantes pour

le patient (22).

b.1) Mode de production du T-PRF
A la suite de ces inquiétudes et malgré I'absence de consensus scientifique, certains
chercheurs ont proposé de produire du PRF dans des tubes en titane dans le but
d’augmenter la biocompatibilité du matériau obtenu : le T-PRF. Le titane est un matériau
trés utilisé dans le domaine médical car il ne présente pas d’effets secondaires a court et a
long terme. Une autre hypothése est que l'utilisation de tubes en titane faciliterait
I'activation plaquettaire par rapport aux tubes en verre car le titane est plus
hémocompatible grace a la présence de TiO; a sa surface. Ce sont des tubes en titane de

grade IV qui sont utilisés dans la préparation du T-PRF.

Tout comme le L-PRF, le T-PRF est donc un dérivé plaquettaire produit sans adjonction de
thrombine bovine ou d’anticoagulant, la réaction d’activation plaquettaire et d’agrégation
est donc régulée par la vitesse et le temps de centrifugation. La cascade de coagulation est
initiée dés le contact entre le sang et les parois du tube en titane, il est donc indispensable
de procéder a la centrifugation le plus rapidement possible.

Le protocole de production du T-PRF est similaire a celle du L-PRF : 10 mL de sang sont
prélevés dans un tube en titane puis sont centrifugés a 3500 rpm pendant 15 min (23).

L'inconvénient majeur du T-PRF est lié au co(t des tubes en titane.
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b.2) Analyse histologique du T-PRF
Le T-PRF possede un réseau de fibrine plus dense que le L-PRF, différence possiblement liée
al'augmentation du temps de centrifugation nécessaire a la maturation du caillot de fibrine
dans le T-PRF. On observe aussi un plus grand nombre de cellules piégées dans ce réseau.
Les études histologiques montrent une augmentation statistiquement significative de la
coloration dans le cytoplasme des plaquettes du T-PRF par rapport au L-PRF, synonyme
d’une meilleure activation plaguettaire dans le T-PRF ; les plaquettes y sont également

présentes en plus grand nombre (22).

b.3) Effets in-vivo du T-PRF
Tunali et al., en 2014, décrit les caractéristiques structurelles du T-PRF et les compare au L-
PRF (24).
Dans leur étude, ils utilisent des lapins pour produire une membrane de T-PRF, le temps et
la vitesse de centrifugation ont d( étre modifiés par rapport au sang humain pour obtenir
une membrane mature (3500 rpm pendant 15 min). Cette membrane est ensuite implantée
sous un lambeau mucopériosté dans la partie antérieure de la mandibule pour observer
son comportement :
- Au 3®™¢jour post-op : présence de cellules inflammatoires sur le site d’implantation
du T-PRF
- Au 5°™¢ jour post-op : la moitié de la membrane de T-PRF a déja été en partie
résorbée, il y a toujours des cellules inflammatoires sur le site
- Au 10°™¢ jour post-op : il ne reste que des vestiges de la membrane, on remarque
la présence de tissu conjonctif néo-formé et la diminution de la quantité de cellules
inflammatoires sur le site
- Au 15°™¢ jour post-op : formation d’un cal osseux
- Au 30°™¢ jour post-op : accumulation de tissu osseux et de calcium dans le cal
0sseux
Utilisée seule, la membrane de T-PRF a donc permis la formation de tissu conjonctif et de
tissu osseux chez le lapin. La résorption de la membrane débute rapidement mais le
maintien de vestige de T-PRF jusqu’au 30°™ jour post-opératoire est suffisant pour initier

la formation d’un tissu osseux car elle débute dés le 15°™¢ jour.
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c) Le i-PRF

c.1) Mode de production du i-PRF
Tout comme les autres dérivés du L-PRF, le i-PRF est produit sans adjonction
d’anticoagulant mais sa préparation repose sur le « low-speed concept » développé par
Ghaanati lors du développement du A-PRF. L’hypothése de I'équipe de recherche est qu’en
réduisant la force de centrifugation lors de la préparation des dérivés plaquettaires, la
guantité de cellules et notamment de leucocytes présents dans la couche supérieure du
tube va augmenter ; c’est cette couche qui sera ensuite collectée et qui correspond au i-

PRF. La particularité de ce type de dérivé est qu’il reste sous forme liquide.

Pour produire du i-PRF, le tube de sang est centrifugé a 700 tours/min (400g) pendant 3
min a température ambiante dans des tubes en plastique ; ils sont préférés aux tubes en
verre car leurs propriétés hydrophobes sont plus importantes (25). Contrairement aux
types de PRF précédemment développés, la fibrine ne se polymérise pas lors de la
centrifugation donc aucun réseau ne se forme : le i-PRF est donc trés différent des 3 autres
types présentés précédemment car le fibrinogéne reste sous forme liquide. Il correspond a
la couche liquide supérieure obtenue aprés la centrifugation, elle est collectée a l'aide
d’une seringue et d’une aiguille de 18 G; la manipulation du tube doit étre tres
précautionneuse afin de conserver des phases distinctes, ces phases n’étant pas aussi bien
définies que dans le cas des PRF solides (26). Il peut ainsi étre injecté directement sur le
site chirurgical ou combiné a divers biomatériaux afin de faciliter leur agglomération ou
leur enrobage et donc leur manipulation ; cette application peut étre intéressante dans les

cas de réhabilitation et de greffes sur de larges sites.

Une fois I'étape de centrifugation effectuée, il doit étre rapidement utilisé puisqu’il reste
sous forme liquide uniquement pendant 15 min ; le fibrinogéne va ensuite subir une lente
conversion en fibrine pour former un caillot riche en facteurs de croissance sur le site
opératoire ; c’est cette caractéristique qui permet I'agglomération des biomatériaux. Les
composants du i-PRF seront relargués pendant 10 a 14 jours permettant d’augmenter le
potentiel angiogénique du greffon. Dans le i-PRF, la distribution des éléments est
homogene. Il favorise donc la cicatrisation grace a la libération de facteurs de croissance
mais il présente également des propriétés mécaniques grace a la formation d’un réseau de

fibrine.
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c.2) Caractéristiques histologiques du i-PRF
Le i-PRF contient une concentration plus importante en plaquettes et en leucocytes que le
sang total, mais la concentration en neutrophiles est moins importante (25). Les
échantillons de sang montrent une hémolyse plus rapide que les échantillons de i-PRF ; ils
conservent un réseau de fibrine entouré de leucocytes, principalement des lymphocytes,
apres 7 jours contrairement au sang total. De plus, les fibres ont un diameétre plus important

(entre 20 et 200 nm, avec une moyenne de 90 nm).

L’adjonction de i-PRF limite la formation du biofilm bactérien du fait de ses compétences
antimicrobiennes. L'activité antibactérienne contre I'actinomyces naeslundii est
augmentée dans les groupes ou du i-PRF est ajouté. Il montre une meilleure activité
antibactérienne contre les pathogénes parodontaux en comparaison avec le PRP et le L-
PRF chez les patients présentant une maladie parodontale généralisée ; tout comme contre

les pathogénes cariogénes dans la population générale.

A partir d’une centrifugation identique, deux types distincts d’i-PRF peuvent étre produits
(27) :
- Lei-PRF jaune : il est collecté a distance de la jonction avec le culot globulaire (1 a
2mm), il contient plus de fibrinogéne.
- Le i-PRF rouge : il est collecté a I'interface avec le culot globulaire, il est plus riche
en cellules et en PDGF.
Le temps et la durée de centrifugation ne varient pas, seule la zone collectée dans le tube
differe. La couche intermédiaire n’est pas aussi bien visible que pour les PRF plus
traditionnels, si le i-PRF est collecté a I'interface entre la couche supérieure jaune et le culot
globulaire, la zone leucocytaire sera collectée. Cette couche est plus riche en plaguettes et
en cellules sanguines que la couche supérieure, permettant une libération d’une plus

grande quantité de facteurs de croissance mais elle contient moins de fibrine.

c¢.3) Caractéristiques in-vitro du i-PRF
In vitro, le i-PRF rouge permet une prolifération des ostéoblastes plus importante, il est
aussi un meilleur support pour la migration cellulaire grace a la plus grande quantité de
facteurs de croissance libérés. Le i-PRF jaune montre une différenciation ostéogénique plus

importante, I'activité ALP est plus importante et il y a plus de nodules minéralisés dans le
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milieu de culture, il assure également la formation d’un réseau de fibrine plus important et
plus résistant. Cette différence peut notamment s’expliquer par la concentration en PDGF
dans I’échantillon ; en effet, le récepteur au PDGF est fortement impliqué dans la régulation
de la prolifération et de la migration cellulaire mais il intervient trés peu dans la
différenciation ostéogénique. Le i-PRF rouge favorise la régénération osseuse malgré sa
plus faible implication dans la différenciation ostéogénique car il assure le recrutement de

cellules souches mésenchymateuses sur le site de greffe osseuse.

c.4) Caractéristiques in-vivo du i-PRF

Les différentes fractions du i-PRF ont donc des effets biologiques différents : leurs impacts
sur la régénération osseuse sont différents, le i-PRF rouge contient une plus grande
guantité de molécules de signalisation impliquées dans la mobilité, la croissance et la
différenciation des cellules souches mésenchymateuses.

Le i-PRF rouge mobilise les cellules souches associées a la cicatrisation et favorise la
prolifération de ces cellules, il est donc bénéfique pour la cicatrisation précoce des plaies
et la régénération osseuse. De plus, il ne va pas entraver la régénération osseuse en
induisant une formation osseuse prématurée ou en dehors de la zone souhaitée.
L’association du i-PRF rouge avec un substitut osseux semble étre un meilleur support pour
la régénération osseuse que le i-PRF jaune malgré ses capacités de différenciation

ostéogénique.
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i-PRF rouge i-PRF jaune

Zone de A la jonction avec le culot A distance de la jonction avec le
collecte globulaire culot globulaire (1 a 2mm)
Composition Riche en plaquettes, en cellules Riche en fibrinogene
et en PDGF

Effets in vitro  Prolifération plus importante des  Différenciation ostéogénique et

ostéoblastes activité ALP plus importantes
Meilleur support pour la Formation de plus de nodules
migration cellulaire minéralisés
Effets in vivo Mobilisation et prolifération des Peut induire une formation
cellules souches osseuse prématurée ou en
Favorise la cicatrisation précoce dehors du site

des plaies et la régénération
osseuse

Tableau récapitulatif des caractéristiques du i-PRF rouge et du i-PRF jaune

d) Le c-PRF
Récemment, plusieurs études ont démontré qu’une faible quantité de plaquettes et de
leucocytes sont concentrés dans le i-PRF malgré la modification du protocole de
production ; le rendement du i-PRF est d’environ 35% méme si 'activité cellulaire est
meilleure qu’avec le PRP (5). Le manque d’efficacité serait lié a 'utilisation de rotor de
centrifugation a angle fixe et une faible force g, des protocoles alternatifs ont donc été
proposés afin d’augmenter les performances du matériau obtenu tout en gardant un
biomatériau sous forme liquide : il a été proposé de modifier le temps de centrifugation et
la vitesse de rotation, et d’utiliser des rotors de centrifugation horizontaux. Ainsi, le C-PRF
(pour Concentrated-PRF) a été développé : le temps de centrifugation et la vitesse de
centrifugation, pour augmenter la force g, sont augmentés et un rotor de centrifugation
horizontal est utilisé a la place d’'un rotor a angle fixe. L’hypothése soutenant le
développement du C-PRF est qu’en augmentant la concentration en plaquettes et en
leucocytes du concentré, la quantité de facteurs de croissance libérés serait plus

importante et donc I'activité cellulaire sur le site chirurgical serait plus intéressante.
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d.1) Mode de production du C-PRF
Le prélevement sanguin se fait toujours dans un tube en plastique sans adjonction
d’anticoagulant, puis il est en centrifugé pendant 8 min (contre 3 min pour le i-PRF) a 2700
rpm (soit environ 3000g). La centrifugation optimale dure 8 min ; si elle est plus courte, les
plaguettes ne sont pas suffisamment concentrées et une centrifugation plus longue
n’apporte pas de bénéfice supplémentaire. L'utilisation d’un rotor horizontal permet de
multiplier par 4 la concentration en plaquettes et en leucocytes dans I’échantillon final par
rapport a un rotor a angle fixe. A la suite de la centrifugation, le C-PRF est minutieusement
collecté entre la couche de plasma acellulaire et le corpuscule rouge a I'aide d’une seringue
et d’'une aiguille 18 a 21 Gauge. Le volume prélevé est environ de 1 mL, il est donc plus
important que le volume de i-PRF produite (0,2 a 0,3 mL). Le produit obtenu est sous forme

liquide, il est donc injectable comme le i-PRF.

d.2) Analyse histologique du C-PRF
Les résultats montrent que le rendement en plaquettes est de 99% et plus de 80% pour les
leucocytes. La libération des facteurs de croissance dans le C-PRF est nettement augmentée
pendant 10 jours par rapport a celle obtenue dans le i-PRF. Le C-PRF a également induit
une migration et une prolifération cellulaire des fibroblastes gingivaux 4 fois supérieure, et
a stimulé une plus forte I'expression génique des facteurs de croissance régénératifs et de

la synthése du collagéne.
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Biomatériau

L-PRF (protocole
Choukroun)
A-PRF (protocole
Ghaanati)
T-PRF (protocole
Tunali)

i-PRF

c-PRF

Temps de
centrifugation
(min)

12

14

15

Vitesse de

rotation (rpm)

2800

1500

3500

700

2800

Type de tube

Verre

Verre

Titane de grade
\
Plastique
recouvert de
verre

Plastique

Tableau récapitulatif des différents protocoles de préparations des différents types de PRF
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Partie 3 : Applications du PRF

Les dérivés plaquettaires sont utilisés depuis plusieurs décennies en chirurgie, et
notamment en chirurgie orale, afin d’améliorer la cicatrisation. Dans un premier temps,
seul le PRP a été employé mais du fait des difficultés liées a son mode de production et a
son co(it, son usage est progressivement remplacé au profit du L-PRF et de ses dérivés
depuis le début des années 2000.

Concernant la chirurgie orale, leur utilisation a tout d’abord été envisagée en chirurgie
implantaire puis elle s’est rapidement étendue aux étapes pré-implantaires, a la

parodontologie mais aussi aux techniques conservatrices comme I’'endodontie.

Le PRF est considéré par I’Afssaps comme une « activité de soin », au méme titre que les
activités transfusionnelles per-opératoires, car c’est une greffe autologue de fibrine, sa
production est donc autorisée dans les cabinets dentaires depuis juillet 2006 et les articles
1242-1 et 1243-6 du Code de la Santé Publique. Le chirurgien-dentiste est autorisé a
recourir a l'utilisation du PRF et donc a réaliser un prélévement sanguin ou a une injection
intraveineuse lorsqu’il est utilisé dans le cadre d’un soin touchant la sphére orale et le
maxillaire grace a l'article L.4127-1 du code de la Santé Publique. Le praticien doit
cependant étre formé au prélévement sanguin, a la préparation extemporanée et a
I'utilisation du PRF mais aussi a la protection des patients vis-a-vis du risque infectieux. Les
dérivés plaquettaires autologues ne sont pas soumis aux mémes normes que les autres
thérapies et prélevements cellulaires car ce sont des produits autologues sans conservation

ni transformation selon 'ordonnance N° 2007-613 du 24 avril 2007.
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Applications en phase pré-implantaire

1) Utilisation du PRF lors des avulsions dentaires

a) Prise en charge des patients sous traitement antithrombotique

La rupture du ligament alvéolo-dentaire lors d’une extraction dentaire entraine un
saignement, le risque hémorragique associé est proportionnel a la complexité de
I'intervention mais il est également augmenté si le patient est sous traitement
antithrombotique (agent antiplaquettaire - AAP ou anticoagulant oral direct - AOD). Selon
la Société Francaise de Chirurgie Orale (SFCO), les avulsions dentaires simples ou multiples
dans un méme quadrant sont considérées comme des interventions a faible risque
hémorragique contrairement aux avulsions complexes concernant plusieurs quadrants qui
sont considérées comme des chirurgies a risque hémorragique élevé ; la poursuite du
traitement par antiagrégant plaquettaire, par médicament anti vitamine K ou par
anticoagulant oral direct est recommandée dans ces deux situations afin de limiter le risque
thromboembolique (28).

Il existe un examen prédictif uniquement pour les patients sous AVK : I'INR, qui doit étre
évalué au maximum 24 heures avant I'intervention ; elle pourra ainsi étre reportée s'il est
jugé instable ou supérieur a 4.

Afin de limiter le risque hémorragique, divers moyens hémostatiques peuvent étre mis en
place chez ces patients: I'hémostase chirurgicale compressive conventionnelle peut
notamment étre associée a |'utilisation d’acide tranexamique, qui est un antifibrinolytique,
ou a la mise en place de sutures. L'utilisation de concentrés plaguettaires a été envisagée
en complément des mesures préventives conventionnelles afin de limiter ce risque tout en

évitant d’arréter le traitement antithrombotique du patient (29).

Pour les patients sous antithrombotiques, le protocole de production du L-PRF doit étre
légeérement modifié : I’échantillon de sang est toujours prélevé dans un tube sans anti-

coagulant mais le temps de centrifugation est rallongé, il passe de 12 min a 18 min (30).

Les résultats obtenus avec I'application d’une membrane de PRF dans l'alvéole chez le
patient sous traitement antithrombotique semblent étre similaires a I'application d’une
compresse imbibée d’acide tranexamique. L’activité antihémorragique du PRF peut étre
associée a la libération thrombospondine 1 (TSP-1) par le caillot pendant 7 jours ; ce facteur

n‘est pas un facteur de coagulation mais il permet de lier les cellules et la matrice
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extracellulaire, ainsi, il favorise le maintien de l'intégrité de I'agrégation plaquettaire en
protégeant le facteur Von Willebrand de la protéolyse. Cependant, les actions du PRF ne se
limitent pas a la diminution du risque hémorragique ; il favorise également la cicatrisation
des tissus durs et des tissus mous et est associé a une diminution des douleurs post-
opératoires. L'accélération de la cicatrisation permet de diminuer le risque de saignement
retardé qui est un probléme majeur chez ces patients.

Les alvéolites suppurées sont moins nombreuses en présence de PRF grace a son contenu
immunitaire. Cependant, le recours a une membrane de PRF dans I'alvéole ne se substitue
pas a une couverture antibiotique malgré ses propriétés antibactériennes, dans les cas a
risque d’endocardite infectieuse, elle reste donc indispensable (30).

La mise en place d’'une membrane de A-PRF ou de L-PRF dans l'alvéole aprés une extraction
permet de diminuer le risque de saignement de maniere statistiquement significative par
rapport a une simple suture grace a la meilleure stabilisation du caillot dans I'alvéole (29) ;
il Ny a pas d’augmentation du risque de saignement chez les patients sous double
traitement antiplaquettaire par rapport a ceux sous traitement simple. Mais le risque de
saignement est accru si les patients présentent également une hypertension ou un diabéte
et un retard de cicatrisation est probable chez les patients qui sont également fumeurs ou

diabétiques, I'attention doit donc étre particulierement importante chez eux.

b) Utilisation du PRF chez les patients diabétiques

L'utilisation du L-PRF peut également étre envisagée chez les patients diabétiques non
équilibrés. Le diabéte est une pathologie chronique métabolique, le pancréas ne
produisant pas suffisamment d’insuline, la régulation de la glycémie ne se fait plus
correctement, aboutissant a une hyperglycémie chronique. Cette pathologie présente une
prévalence importante, les cliniciens sont donc régulierement amenés a soigner des
patients qui en sont atteints. De plus, les patients diabétiques sont plus a risque de
parodontopathies, les risques d’infections et de cicatrisation retardée a la suite d’une
extraction dentaire sont également plus importants. Ces risques sont majorés si le diabéte
est peu ou pas controélé (31).

Le retard de cicatrisation des plaies chez les patients souffrant d’hyperglycémie peut étre
corrélé aux plus faibles taux de facteurs de croissance ; la diminution des niveaux
d’expression des genes de plusieurs types de TGFR (1-3, RIl et RIll) pourrait étre liée a

I'altération de la cicatrisation de la muqueuse buccale chez les souris diabétiques et la
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diminution du VEGF a une altération de la cicatrisation osseuse. La résistance a la
cicatrisation des plaies diabétiques est aussi liée a I'implication de la métalloprotéinase
matricielle (MMP) dont certains isotopes présentent une plus forte activité chez les
patients diabétiques. Le comblement de |'alvéole avec une membrane de L-PRF chez le
patient diabétique favorise la cicatrisation, diminue la réaction inflammatoire et stabilise
le caillot sanguin dans I'alvéole ; son utilisation favorise la cicatrisation gingivale et diminue
le risque d’alvéolite.

La membrane de PRF est différente chez le patient diabétique : les plaquettes s’agrégent
principalement sous forme irréversible chez ces patients contrairement aux patients sains
qui présentent a 95% une agrégation irréversible. Le réseau dense de fibrine est également

moins important chez les patients diabétiques.

c) Utilisation du PRF chez le patient fumeur

Les risques associés au tabagisme sont principalement liés a |la vasoconstriction induite par
la nicotine (32). Les catécholamines libérées par la nicotine provoquent une diminution du
flux sanguin et donc une ischémie de la plaie chirurgicale. Elles permettent également la
libération de calones qui sont des hormones inhibant I'épithélialisation. La cicatrisation
chez les fumeurs est perturbée du fait de l'altération de I’angiogenése, de la ré-
épithélialisation, de la prolifération des fibroblastes, de la synthése du collagéne et de
I'ostéogenése. Ces phénomenes sont a I'origine d’un risque accru d’alvéolite séche, il passe
de 10% chez le patient non-fumeur a 44% chez le patient fumeur (33).

L'ajout d’'une membrane de PRF dans I'alvéole apres I'extraction favorise la cicatrisation
des tissus mous et réduit les signes d’inflammation (saignement et rougeur), la douleur
post-opératoire est également diminuée. La membrane de PRF sert ainsi de support
favorisant l'angiogenése qui était défaillante et les facteurs de croissance libérés
améliorent la cicatrisation osseuse et épithéliale. La cicatrisation des tissus mous apres
I’extraction est plus rapide et on remarque un plus grand nombre d’interventions qui se
déroulent sans incident, notamment moins de gonflement et d’infection.

Le tabagisme affecte la morphologie et la capacité d’activation des plaquettes, bien que
statistiguement insignifiante, cette différence se traduit par une différence de résistance a
la traction des membranes de L-PRF et une différence de libération des facteurs de

croissance des membranes de A-PRF (34).
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d) Intérét du PRF lors de I’extraction des 3™ molaires
Les extractions de dents de sagesse sont des interventions fréquentes pour le chirurgien
oral, elles sont souvent associées a de nombreuses complications post-opératoires ;
I',edéme, le trismus et la douleur sont les plus fréquentes. Dans le but de limiter ces
difficultés, le comblement de I'alvéole avec du PRF a été proposé grace a ses propriétés
d’angiogenése et de cicatrisation.
Ainsi, chez les patients ayant recu un comblement avec du A-PRF, les douleurs post-
opératoires évaluées par une échelle visuelle analogique (EVA) sont réduites; cette
réduction est confirmée par la diminution de la prise d’analgésiques. Les autres
complications post-opératoires sont également réduites : les trismus sont moins fréquents
et moins importants, tout comme les cedemes qui sont aussi moins durs, moins larges et
moins fréguents. La mise en place de A-PRF va faciliter I’'hémostase primaire, elle est
accélérée (68min dans le groupe A-PRF contre 100 min dans le groupe controle) et la
fréguence des hématomes post-opératoires est réduite.
Cependant, 'utilisation de A-PRF pour combler I'alvéole ne permet pas de réduire le risque
d’alvéolite seche et de fievre associée.
Les bénéfices du A-PRF lors des extractions de troisieme molaire sont donc importants, ils
permettent de limiter les complications subies par le patient méme lors d’interventions

complexes ou longues (35).

2) PRF et volume osseux

a) Conséquences de I'avulsion sur le volume osseux
Les avulsions dentaires sont suivies par une résorption osseuse et donc une perte de
volume au cours de la cicatrisation ; on dit que I'os alvéolaire nait, vit et meurt avec la dent.
Ce phénomene est visible en cas d’avulsion unitaire mais il est majoré dans le cas des
extractions multiples et peut compliquer la prise en charge prothétique ultérieure. Cette
atrophie est due a un remodelage du parodonte a la suite de I'avulsion, il ne concerne pas
gue le tissu osseux mais également les tissus mous du parodonte. La perte de tissu osseux
peut étre a l'origine d’un défaut fonctionnel mais également d’'un défaut esthétique

notamment dans le secteur antérieur.
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D’aprés une étude de Fridus Van der Weijden, la perte osseuse est en moyenne de (36) :

- 3,87mm en largeur

- 1,67 a 2,03mm en hauteur.
Plusieurs mécanismes peuvent expliquer ces chiffres, en effet, on observe a la fois une
cicatrisation incompléete de I'alvéole dentaire qui ne sera donc pas entierement comblée
par le tissu osseux et une résorption des crétes osseuses qui seront ainsi relocalisées plus
en lingual ou en palatin selon leur localisation. Ces phénomeénes seront également
influencés par la présence d’une maladie parodontale ou d’une Iésion endodontique, mais

aussi par la qualité de l'intervention et son caractére atraumatique.

Un volume osseux conséquent est indispensable a une réhabilitation implantaire correcte
mais aussi a une réhabilitation prothétique amovible. Différentes méthodes ont ainsi été
développées pour prévenir I'atrophie osseuse a la suite des avulsions dentaires ou pour
reconstruire un volume osseux compatible avec la réhabilitation prothétique.

Afin de compenser la perte osseuse, différentes méthodes ont été mises au point, le gold
standard est la greffe d’os autogene car il n’y a pas de risque de rejet mais il nécessite un
deuxiéme site chirurgical. Ainsi, des dérivés osseux allogéniques et xénogéniques ont été
développés. lls sont biocompatibles et sont facilement accessibles aujourd’hui. Pour éviter
une atrophie osseuse trop importante, il est indispensable de réaliser I'extraction la plus
atraumatique possible. Pour cela, I'utilisation d’élévateurs est indispensable, tout comme
la réalisation d’une séparation radiculaire sur les dents pluriradiculées. A la suite de
I’extraction, un comblement de I'alvéole dentaire pourra étre réalisé dans le méme temps

opératoire.

b) Préservation de la créte alvéolaire

b.1) Principes de préservation osseuse
La préservation de la créte alvéolaire consiste en un comblement de I'alvéole, a I'aide
d’agents biologiques ou d’un biomatériau servant d’échafaudage, immédiatement apres
I’extraction dentaire afin de limiter la réduction du volume osseux lors de la cicatrisation et

donc de faciliter la restauration prothétique ultérieure (37).
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Les agents biologiques utilisés sont des médiateurs moléculaires ayant des propriétés
ostéo-inductives, ils sont donc capables de promouvoir la formation d’os de novo,
contrairement aux échafaudages matriciels qui sont ostéoconducteurs, ils fournissent une
stabilité dimensionnelle et seront colonisés par les différents types cellulaires nécessaires
a la cicatrisation osseuse. Ces deux types de matériaux peuvent étre utilisés seuls ou
combinés.

L’objectif de la préservation alvéolaire est de conserver un contour osseux acceptable dans
les zones esthétiques et de maintenir un volume osseux compatible avec la pose d’un

implant (38).

La préservation osseuse débute des I'extraction : le concept d’avulsion atraumatique a été
développé en 2005 par le Dr Babbush qui souligne I'importance de la préservation de
I'ensemble des tissus parodontaux et des parois alvéolaires lors de |’extraction pour
faciliter la cicatrisation du site opératoire. Cette technique implique la séparation
méticuleuse de la dent et des tissus adjacents, suivie de la luxation du desmodonte avec un
élévateur; une séparation radiculaire peut également étre effectuée sur les dents
pluriradiculées pour faciliter I'extraction des tissus dentaires (39).

La préservation de la gencive et de I'os restants a lieu pendant I’extraction mais également
apres, les Drs Andriens et Van Der Stede ont ainsi proposé un protocole de préservation
utilisant une membrane collagénique. La membrane est mise en place sans couverture
périostée et permet une fermeture complete par les tissus environnants. On parle alors de
« flapless extraction procedure » ou procédure d’extraction sans lambeau. En 2012,
I'intérét de ce protocole est prouvé par le Dr Georges Kotsakis ; elle permet une bonne

conservation osseuse tout en limitant I'inconfort ressenti par le patient (39).

b.2) Intéréts du PRF dans la préservation alvéolaire
A la fois agent biologique grace a sa forte concentration en facteurs de croissance et en
cytokines, et bio-échafaudage du fait de son réseau dense de fibrine, une membrane de
PRF pourrait remplacer la membrane collagénique dans les techniques de préservation
osseuse post-extractionnelle (40). Le TGFR1, le VEGF et le PDGF libérés lors de la résorption
du PRF favoriseraient la cicatrisation osseuse et permettraient donc de limiter la perte de
volume osseux. La membrane peut étre utilisée seule ou combinée a une greffe osseuse

afin de combler I'alvéole aprées I'extraction (38).
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L'intérét du PRF utilisé seul est controversé car il aurait une capacité ostéogénique limitée,
cependant, il présente aussi plusieurs effets positifs sur la cicatrisation de |’alvéole.

Tout d’abord, le comblement de I'alvéole par une membrane de PRF a un effet physique
puisqu’il stabilise le caillot dans I'alvéole et permet de maintenir I'espace. La réaction
inflammatoire des tissus parodontaux adjacents est limitée par la libération de cytokines
anti-inflammatoires, cette réaction est grandement impliquée dans la résorption osseuse
(41). L'angiogénése est également améliorée, tout comme la prolifération des
ostéoblastes ; ils favorisent tous deux la régénération osseuse. L'augmentation de
I’expression de certains génes, notamment ceux codants pour le collagéne de type | al
(COL1A), pour RunX2, pour la phosphatase alcaline, pour |'ostéocalcine et la GAPDH,
favorise aussi la régénération osseuse (37). Les propriétés antibactériennes du PRF limitent

également le risque d’infection sur le site opératoire (41).

L’objectif principal de la préservation osseuse est de limiter la perte osseuse a la suite d’une
avulsion. La plupart des études montre un effet positif du PRF sur la perte de largeur
osseuse, la différence n’est pas toujours statistiquement significative mais la perte de
largeur osseuse est généralement plus faible en présence de PRF par rapport a une absence
de greffe. Ces résultats sont similaires lorsqu’ils sont comparés a un autre matériau de
greffe ou peuvent pencher en leur faveur (37). Des résultats similaires sont retrouvés
concernant la perte de hauteur osseuse.

La réalisation d’'une préservation osseuse a I'aide de PRF permet d’augmenter la densité
osseuse de l'alvéole cicatrisée uniquement par rapport a une alvéole vide, la densité est
plus importante lorsqu’un matériau de greffe osseuse est utilisé.

De plus, la phase de stabilisation des volumes osseux a lieu plus rapidement dans le groupe
PRF, elle a lieu dés la quatrieme semaine apres I'extraction tandis que des modifications de
volume sont encore perceptibles a la huitieme semaine post-opératoire dans le groupe

controle (40).
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Des effets positifs secondaires sont également associés a I'adjonction de PRF : les douleurs
post-opératoires ressenties par les patients sont en moyenne moins intenses et moins
longues (2 jours pour le groupe PRF contre 7 jours pour le groupe controle) (39).

Ainsi, le PRF peut étre utilisé dans les protocoles de préservation de la créte alvéolaire post-

extractionnelle.

b.3) Association du L-PRF a un matériau de greffe osseuse dans les techniques de
préservation alvéolaire
Certains protocoles de préservation crestale combinent la membrane de PRF a un greffon
osseux autogéne, xénogene ou allogéne comme le FDBA (freeze-dried bone allograft) ; les
effets biologiques du PRF permettraient ainsi de potentialiser le potentiel ostéoconducteur

du greffon.

L'utilisation de A-PRF permet d’obtenir plus d’os vital (46% * 18%) que lorsque le FDBA est
utilisé seul (29% +14%). L'os trabéculaire produit est plus dense ; seule une faible quantité
de structure trabéculaire mature est obtenue lors de I'utilisation de FDBA seul et il y a
également plus de particules de greffon résiduelles dans ce groupe (11% + 9% contre 3% +
3% dans le groupe FDBA + A-PRF), la quantité d’os vital obtenue dans le groupe FBDA est
plus faible que la quantité de particules résiduelles. La réduction de la créte en hauteur et
en largeur est plus faible lorsque le A-PRF et le FDBA sont combinés (1,0 + 2,3mmet 1,9 +
1,1 mm), les résultats sont similaires dans les groupes A-PRF et FDBA seuls (38).

Le FDBA et le A-PRF assurent tous deux un maintien de I'espace suffisant, le A-PRF grace au
réseau dense de fibrine et le FDBA grace aux particules minéralisées ; cependant, la
résorption lente du A-PRF assure un échafaudage suffisant pour la prolifération cellulaire
et pour maintenir les dimensions de la créte tout en permettant la libération de facteurs
de croissance au fur et a mesure de la néoformation de tissus et leur maturation.

Les trois groupes tests montrent une différence significative par rapport au groupe contréle
pour lequel I'alvéole n’est pas comblée et cicatrise naturellement grace au caillot sanguin.
Une densité minérale osseuse élevée est le reflet de la maturité de I'os, cependant, le FDBA
possede une densité importante du fait de sa structure. Les particules résiduelles du
greffon sur le site cicatrisé augmentent sa densité sans étre le reflet direct de la maturation
de l'os nouvellement formé. Les particules résiduelles de FDBA peuvent étre encore

retrouvées sur le site le jour de la mise en place de I'implant et peuvent interférer avec sa

51



mise en place (40). La réduction du volume de la créte est la plus faible lorsque le A-PRF et
le FDBA sont combinés mais le A-PRF utilisé seul permet d’obtenir plus d’os vital.
Les effets positifs sont supérieurs lorsque le PRF est combiné a des matériaux de greffe

osseuse par rapport aux greffes osseuses ou au PRF utilisé seul.

Le PRF et ses dérivés peuvent donc étre utilisés comme biomatériau de comblement dans
le cadre d’une préservation crestale car ils favorisent la formation d’os vital. Le FDBA peut
retarder I'ostéogéneése et donc retarder la cicatrisation car la durée nécessaire a sa

résorption est plus importante.

FDBA FDBA + A-PRF A-PRF
Formation os vital - + s
Densité osseuse ++ + -
Particules + - Absence
résiduelles du
greffon
Réduction en + - +

hauteur et en

largeur

Tableau récapitulatif des effets du FDBA, du A-PRF et du FDBA + A-PRF sur la préservation alvéolaire

c) Sinus lift

c¢.1) Principes du sinus lift
Le mangue de volume et de densité osseuse dans les secteurs postérieurs maxillaires est la
conséquence de la résorption osseuse mais aussi de la pneumatisation du sinus (42) ; le
volume sinusien va avoir tendance a croitre au dépend de I'os du fait de la pression intra-
sinusienne.
Dans le cadre des réhabilitations implantaires, un sinus lift peut étre nécessaire afin
d’aménager un volume osseux suffisant a la mise en place de I'implant et a sa survie.
Egalement appelé soulevé de sinus ou élévation du plancher sinusien, c’est une procédure
chirurgicale au cours de laquelle le greffon est placé entre I'os résiduel et la membrane
sinusienne. Sa réussite repose notamment sur le potentiel ostéogénique de la membrane

de Schneider.
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Ainsi, de nombreux biomatériaux et de nombreuses techniques chirurgicales ont été

développés pour répondre au mieux a chaque cas.

c.2) Association PRF et greffon osseux dans les techniques de sinus lift
Les propriétés ostéoconductrices des dérivés osseux allogéniques et xénogéniques ont été
prouvées dans diverses études cliniques, ils sont donc largement utilisés mais ils ne
présentent pas de capacité ostéo-inductrice et ostéogénique. De plus, ils sont associés a un
temps de cicatrisation prolongé, a une disponibilité limitée et ils ont un impact sur les
réponses immunitaires (42). Se pose donc la question de les combiner a un médiateur
biologique aux propriétés ostéo-inductrices afin de booster leur efficacité. Les concentrés
plaguettaires peuvent remplir ce role, notamment le PRF qui a montré un effet plus fort et
plus durable sur la différenciation et la prolifération des ostéoblastes par rapport au PRP
lors des études in-vitro. Le PRF a ainsi été utilisé dans le cadre des élévations de plancher
sinusien pour la premiere fois en 2006.
L’analyse histologique menée par Tatullo a montré que I'adjonction de PRF sur le site a
permis d’obtenir une amélioration notable de I'angiogenése, il forme un bon support
trophique pour le tissu osseux nouvellement formé ce qui conduit a la formation d’un os
plus vital par rapport aux groupes sans PRF. Dans le groupe test, un tissu fibreux dense est
formé, contrairement au groupe controle ou le tissu est partiellement dense et
cartilagineux.
Certaines études ont montré un pourcentage d’os néoformé plus important dans le groupe
PRF, c’est notamment le cas de la méta-analyse menée par Lui et al (1,59%) mais cette
différence n’est pas statistiquement significative (42). Ainsi les résultats de cette méta-
analyse ne permettent pas de conclure a un effet positif de I'adjonction de PRF au substitut
osseux dans les protocoles de sinus lift. || permet cependant de réduire le temps de
cicatrisation (120 jours contre 150 jours dans la littérature) et de réduire I'inconfort post-
opératoire ressenti par le patient.
Cette méta-analyse présente un biais important lié aux différences de protocole de
préparation des PRF, les temps et les vitesses de centrifugation ont été modifiés par
certains chercheurs or le contenu cellulaire et en facteurs de croissance dépend de ces deux

criteres, tout comme I'architecture du réseau de fibrine.
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Fig 9 : schéma du traitement d’une résorption osseuse maxillaire par un comblement sinusien suivi d’une

chirurgie implantaire

L'effet de I'association du PRF avec les substituts osseux semble différer selon leur
catégorie. La combinaison du PRF avec le FDBA, qui est un substitut allogéne, est
recommandé par Choukroun et al. lors de la réalisation des sinus lifts ; ils ont montré grace
aux analyses histologiques et histomorphométriques qu’elle permet de diviser par deux le
temps de cicatrisation (4 semaines contre 8 semaines en absence de PRF) et donc de mettre
en place les implants sur le site au bout d’'un mois (43). Elle permet également d’augmenter
le volume du greffon sans nuire a la qualité de la maturation de |'os nouvellement formé.
Le Bio-oss™ est un substitut osseux minéral bovin déprotéiné (DBBM), c’est donc un
substitut xénogénique et c’est le substitut le plus couramment utilisé en dentisterie
régénérative. Son association avec le PRF dans le cadre des sinus lift na montré ni
avantage, ni inconvénient ; le gain osseux obtenu est similaire dans les groupes test et
témoin. La résorption des DBBM étant plus lente que celle des autres substituts, elle
pourrait étre un obstacle au remplacement du Bio-oss™ par de I’os nouvellement formé
(44). Le Bio-oss peut également étre combiné a du i-PRF, il est généralement présenté sous
forme de poudre ou de granule ce qui peut compliquer sa manipulation, la capacité
d’agglomération du i-PRF favorise ainsi la mise en place du substitut dans la cavité
sinusienne. Le i-PRF est un biomatériau fiable et sir qui peut étre utilisé dans les protocoles
de sinus lift, elle peut également diminuer le temps de cicatrisation et favoriser la

néoangiogénése (45).
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c.3) Intéréts du PRF seul dans les techniques de sinus lift
L'utilisation de greffes allogéniques et de xénogreffes pour la réalisation des sinus lifts est
préférée a l'utilisation d’os autologue car elles permettent d’éviter les complications liées
a un deuxiéme site chirurgical ; le risque de transmission de pathologie et le co(t élevé
restent deux inconvénients majeurs a leur utilisation (46).
Dans I'optique de limiter ces risques, des techniques sans utilisation de biomatériaux sont
développées : elles sont envisageables grace au potentiel de différenciation ostéogénique
des cellules souches retrouvées dans la membrane sinusienne et au potentiel ostéogénique
intrinséque de cette membrane, démontrés par Kim et al et par Srouji et al. Cependant, les
études in-vivo sur I’'animal ont montré une formation osseuse limitée. Elle peut s’expliquer
par un effondrement de la membrane lié a |la pression de I’air ou par I'absence de stabilité
du caillot formé.
Afin de limiter ces complications, les implants sont positionnés dans le méme temps
opératoire. Une fois la membrane sinusienne surélevée, elle est maintenue par I'apex des
implants ; la membrane repose donc sur les implants, elle peut étre comparée a une toile
de tente et les implants aux piquets. L'espace entre I'os résiduel et la membrane sinusienne
est comblé par un caillot sanguin, il sert alors d’échafaudage pour la formation osseuse, la
migration cellulaire, la différenciation des ostéoblastes et I'ostéogeneése.
L’adjonction de PRF dans cet espace favorise la stabilité du caillot et elle permet un apport
plus important en facteurs de croissance sur le site chirurgical afin d’améliorer la qualité du
tissu osseux formé et d’accélérer la cicatrisation. Cette technique permet d’augmenter la
hauteur d’os formé mais aussi d’améliorer sa densité. L'os obtenu en présence de PRF est
donc plus important en quantité et en qualité (46).
Cependant, le caillot sanguin étant suffisant pour permettre la formation de tissu osseux,
I’adjonction d’une membrane de PRF n’est requise que lorsqu’il faut plus de 4mm d’os

nouvellement formé.

PRF Caillot sanguin
Gain hauteur os (en mm) 4,86 3,61
Densité osseuse (en 310,35 257,5

Housefield Unit — HU)

Tableau comparatif de la formation d’os lors d’un sinus lift en présence et en absence de PRF
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c. 4) Gestion de la perforation de la membrane sinusienne

L'une des complications les plus fréquentes lors de la réalisation d’un sinus lift est la
perforation de la membrane sinusienne, l'incidence est de 10 a 56%; le risque est
principalement lié a la morphologie du sinus qui peut étre plus ou moins irréguliére et a la
fragilité de la membrane. Une perforation de la membrane peut étre a l'origine de
complications plus importantes dont I'apparition d’une infection du greffon, une sinusite
maxillaire et un risque de perte des implants. Dans les cas d’une perforation importante, la
mise en place implantaire peut étre reportée.

Le traitement de la perforation dépend de sa taille, lorsqu’elle fait plus de 5mm, elle peut
étre comblée par une membrane. Cette membrane doit répondre a plusieurs
caractéristiques, elle doit présenter :

- Des propriétés mécaniques appropriées permettant la combinaison avec les tissus
naturels et fournissant un microenvironnement intact pour le remodelage
tissulaire

- Un profil de dégradation approprié correspondant a la formation de néotissus

- Une non-immunogénicité permettant l'intégration de la membrane avec le tissu
hote sans déclencher d'effet hyper-inflammatoire

Ainsi, les membranes collagéniques sont généralement utilisées dans la prise en charge des
perforations de la membrane de Scheinder. Elle permet de minimiser le risque d’infection
et favorise la cicatrisation de la perforation, cependant, elle peut géner |'ostéogéneése
induite par la membrane sinusienne du fait de la densité de sa structure. De plus, ces
membranes sont trés coliteuses et peuvent induire des réactions du fait de leur origine
porcine.

Le PRF a donc été envisagé pour les remplacer ; la membrane de PRF sert alors de barriere
physique en bloguant la communication le sinus et la cavité orale mais aussi de membrane

bioactive grace a la libération de facteurs de croissance (47).

L'utilisation du A-PRF est préférée aux autres dérivés plaquettaires dans ce cas du fait de
sa concentration en facteurs de croissance plus importante. La membrane de A-PRF est
plus élastique que la membrane de collagene du fait du réseau de fibrine plus réticulé et
plus poreux, cette élasticité limite le risque de déchirure secondaire lors de la respiration

ou de la mise en place du substitut osseux. Elle présente des capacités de néoangiogéneése
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supérieure, la prolifération des fibroblastes et donc I'accumulation de collagéne sont
également améliorés.

Lors des études in-vitro réalisées sur le lapin, une importante quantité de fibroblastes a été
retrouvée sur le site chirurgical en présence de A-PRF dés la premiére semaine ; le stade
précoce inflammatoire est donc remplacé par un processus de réparation des tissus. La
formation de tissu osseux peut également étre observée dans ce groupe, contrairement au
groupe controle (membrane collagénique). A partir de la quatrieme semaine post-
opératoire, la membrane sinusienne est intacte dans le groupe test et sa structure est
proche de sa structure naturelle, elle est composée d’un épithélium cilié pseudo-stratifié
en contact avec la lumiere sinusienne reposant sur une lamina propia vascularisée et d’'une
couche plus profonde de type périoste. Cette structure n’est pas retrouvée chez les sujets
traités par membrane collagénique, ils présentent un résidu de cette membrane qui n’a
pas été completement résorbée associée a un état inflammatoire persistant ; les cellules
inflammatoires forment une zone inflammatoire autours de la membrane non dégradée.
Le groupe test présente aussi des taux d’ostéocalcine plus importants sous la membrane
sinusienne cicatrisée marqueur de I'activité des ostéoblastes, I'activité des ostéoclastes est
également plus importante signe du remodelage osseux (48).

La membrane de A-PRF est donc un matériau alternatif de choix pour la gestion des
perforations sinusiennes ; il est plus économique et ne provoque de réaction immunitaire
contrairement aux membranes collagéniques et est associée a une meilleure cicatrisation

et ostéogeneése.

d) Régénération Osseuse Guidée (ROG)
La résorption osseuse entraine une perte osseuse moyenne de 29 a 63% du volume

horizontal et entre 11 et 22% de la dimension verticale 6 mois apres les extractions, cette

fonte osseuse peut compromettre la réhabilitation implantaire ultérieure.

d.1) Généralités concernant la ROG
La ROG est un protocole reposant sur I'utilisation d’une barriére mécanique qui isole le site
chirurgical des tissus conjonctifs et épithéliaux environnants, autorisant ainsi la
prolifération de cellules ostéogéniques et la formation d’os. Les membranes les plus
utilisées sont les membranes de collagéne (type | ou type | et Il associés) qui sont

résorbables, mais il existe également des membranes non résorbables en titane qui
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nécessiteront une seconde intervention chirurgicale pour les O6ter. La membrane
collagénique est généralement préférée pour le traitement des défauts horizontaux car le
greffon repose sur la créte osseuse résiduelle, elle suffit ainsi a le stabiliser. Les membranes
non résorbables sont principalement utilisées dans le traitement des défauts verticaux car
le greffon nécessite une stabilisation plus importante puisqu’il n’est pas soutenu par la

créte (49).

Fig. 10 : schéma représentant les étapes d’une ROG

La greffe osseuse autogéne est le gold standard en chirurgie orale car elle posséde des
capacités ostéogéniques, ostéo-inductrices et ostéoconductives, contrairement aux
substituts osseux qui sont uniquement ostéoconducteurs (50). Cependant, elle nécessite
un deuxieme site chirurgical qui est le site de préléevement, intra ou extra-oral, associé a
une augmentation de la morbidité de I'intervention. Les substituts peuvent étre mélangés
avec de I'os autogene ou avec des facteurs de croissance, ils servent alors de cadre
favorisant 'adhésion et la prolifération des cellules progénitrices osseuses. La présence de
particules d’os autologue favorise la libération d’ostéoblastes et de facteurs de croissance
et le substitut osseux permet d’avoir un greffon plus volumineux et un meilleur maintien
de I'architecture du fait de leur dissolution plus lente, tout en diminuant la quantité d’os
autologue nécessaire et donc en diminuant la morbidité de la procédure et en conservant

un potentiel ostéogénique.
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d.2) Intérét du PRF dans les procédures de ROG
Du fait de ses capacités de cicatrisation, certains auteurs ont proposé d’utiliser le PRF pour
améliorer les protocoles de ROG. Il permettrait d’augmenter la quantité de facteurs de
croissance et autres molécules liées a I'angiogenese, a la migration et a la prolifération
cellulaire permettant d’améliorer la cicatrisation et la régénération des tissus sur le site

chirurgical.

Deux types de PRF peuvent étre combinés dans le cadre des ROG : il peut étre utilisé sous
forme liquide (i-PRF) pour étre mélangé aux particules d’os afin de les agglutiner et de
faciliter leur manipulation, il peut aussi étre utilisé sous forme de membrane (L-PRF, A-PRF
ou T-PRF) (49). Cette membrane peut étre placée directement entre les tissus mous et le
site chirurgical ou entre les tissus mous et une membrane traditionnelle (collagene ou
titane). Le i-PRF est donc utilisé directement au sein du greffon pour augmenter son
potentiel biologique en favorisant |'angiogenese et la différenciation des cellules

ostéogénigues en son sein.

Ce protocole permet d’obtenir une augmentation de la hauteur et de I'épaisseur osseuse
indépendamment du site opéré (49) et dans le cas de défauts horizontaux et des défauts
verticaux : le gain d’épaisseur moyenne est de 5,9mm (* 2,4mm). L’os maxillaire étant plus
poreux et mieux vascularisé que I'os mandibulaire, les greffons sur les sites maxillaires sont
mieux alimentés et présentent de meilleures propriétés ostéogéniques.

L'augmentation verticale moyenne est de 5,6 mm (+ 2,6 mm), ces défauts sont plus difficiles
a régénérer car I'angiogenese n’est stimulée que par la base du défaut osseuse du fait de
I’'absence de créte latérale résiduelle, I'approvisionnement cellulaire et vasculaire est donc

réduit.

L'intégration de i-PRF au sein du greffon ne permet pas d’augmenter significativement le
volume osseux régénéré mais il facilite la manipulation des particules d’os et la stabilisation
du greffon, son utilisation peut donc étre recommandée d’apres Valladao (49).

De plus, aucune complication post-chirurgicale n’a été notifiée lors de ces protocoles :
I’exposition de la membrane est la complication la plus courante, elle peut avoir un impact
critique sur la réussite de la ROG car elle forme une porte d’entrée aux pathogeénes. Aucune

exposition de membrane n’a été observée lorsqu’'une membrane de PRF est utilisée.
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La mise en place des implants peut étre réalisée dans le méme temps chirurgical que la
ROG dans certains cas, notamment possible dans les cas d’augmentation horizontal qui ne

nécessite par le recours a une membrane en titane.
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1. Applications du PRF en phase implantaire

1) Implantation immédiate

Le protocole implantaire classique, décrit par le Dr Branemark, s’étend sur de nombreux
mois car I'extraction dentaire doit étre suivie d’un temps de cicatrisation osseux de 6 mois
en moyenne permettant d’obtenir un volume osseux suffisant. L'implant est alors mis en
place puis enfoui sous la gencive pendant 4 a 6 maois, il est ainsi protégé des contraintes
mécaniques liées a la mastication permettant de ne pas compromettre I'ostéointégration.
Des techniques d’'implantation immédiate ont ensuite été développées : la mise en place
de I'implant est alors réalisée a la suite de I'extraction, dans un méme temps opératoire,
ce qui permet de réduire considérablement le temps total du traitement implantaire et le
nombre d’interventions chirurgicales nécessaires. L'implantation immédiate permet
également de favoriser un bon profil d’émergence et de préserver les tissus durs et mous
autours du site d’extraction, tout en profitant du potentiel de cicatrisation suivant
I"avulsion dentaire (11). L'implant étant mis en place directement dans I'alvéole de la dent
extraite, il y a un espace entre la surface de I'implant et la paroi alvéolaire. Lors d’une
implantation immédiate, la résorption osseuse qui suit une extraction dentaire a lieu
également mais elle peut plus facilement étre gérée, I'implantation immédiate doit donc
étre associée a une régénération osseuse guidée ; I'espace situé entre I'implant et la paroi

osseuse peut étre comblée afin de limiter 'altération tridimensionnelle de la créte osseuse.

a) Implantation immédiate en secteur antérieur

a.1) Criteres de réussite de I'implantation en secteur antérieur
La réussite d’un traitement implantaire dans le secteur antérieur ne repose pas
uniguement sur la restauration de la fonction mais également sur l'intégration de la
prothese artificielle dans I'environnement dentaire et parodontal naturel (51). L'objectif
esthétique doit répondre a plusieurs critéres permettant d’obtenir le résultat le plus
mimétique possible, il dépend de la qualité des tissus péri-implantaires (gencive et os) et
de la prothese. Le pink esthetic score, définit par Furhauser, donne les criteres auxquels
doivent répondre les tissus péri-implantaires, il sert d’outil d’évaluation mais également
d’outil diagnostic afin de définir les techniques devant étre mises en place. La réussite de
ces traitements dépend donc notamment de la qualité de la gencive : un phénotype fin est
associé a un risque plus important de déhiscence pouvant compromettre le résultat

esthétique final mais aussi la survie de I'implant a la suite de la contamination du site
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chirurgical par I’environnement buccal ; certaines situations nécessitent donc d’associer
une greffe de tissu conjonctif enfoui a la mise en place de I'implant (52).

La paroi osseuse alvéolaire vestibulaire maxillaire est particulierement fine, elle est donc
souvent perdue a la suite d’'une extraction dentaire. L'implantation immédiate favorise la
protection des parois osseuses péri-implantaires car I'implant joue le r6le de support de Ia
régénération osseuse.

La réalisation d’une implantation immédiate autorise donc la mise en place rapide d’une
couronne transitoire, elle n’est pas mise en fonction immédiatement car elle ne présente
pas de participation occlusale (51). Elle faconnera la gencive lors de sa cicatrisation et
améliore donc I'esthétisme. Ces protocoles sont donc trés avantageux pour le patient car
un seul temps opératoire est nécessaire et la réhabilitation esthétique intervient plus

rapidement.

a.2) Intéréts du PRF lors de I'implantation immédiate en secteur antérieur

Lorsque I'implant est mis en place dans I'alvéole, la stabilité primaire est assurée par I'apex
de I'implant mais il reste un espace entre la paroi osseuse résiduelle et le corps de I'implant.
Lorsque cet espace est supérieur a 2mm, il doit étre comblé pour favoriser la régénération
osseuse et donc faciliter I'ostéo-intégration de I'implant (53). Tout comme les greffes
alloplastiques, le PRF favorise la formation de tissu osseux dans I'espace péri-implantaire,
elle est visible radiographiquement. La stabilité implantaire est également améliorée,
I'ostéointégration est donc renforcée et la zone de contact entre I'os et I'implant est
augmentée. Le substitut osseux et le PRF peuvent également étre associés, il ne semble pas
y avoir de différence entre les différents groupes (54). La consistance élastique du PRF
permet au chirurgien de le fouler facilement dans I'espace péri-implantaire qui est ainsi
parfaitement comblé.

La membrane de PRF joue le r6le de bio-barriere, elle protége I'implant du milieu buccal et
favorise la cicatrisation de la gencive péri-implantaire, ainsi le risque de déhiscence est
réduit.

L'implantation immédiate peut étre réalisée sans lambeau, la microvascularisation de la
gencive périphérique est donc conservée. Le risque de migration apicale de la gencive est

donc limité.
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b) Implantation immédiate en présence d’une lésion péri-apicale

b.1) Risques et contre-indications
Les implantations immédiates ont longtemps été contre-indiqués en présence d’une
infection péri-apicale, qu’elle soit d’origine parodontale ou endodontique, le risque d’un
manque d’ostéo-intégration étant majoré. La population mixte d’agents pathogeénes
anaérobies responsable de la lésion peut en effet coloniser la surface implantaire et donc
compromettre les processus de cicatrisation et d’ostéointégration (55) (56).
Cependant, plusieurs auteurs ont démontré, dés 1998 grace a des études sur I’'animal, gu’il
est possible de réaliser une implantation immédiate sur un site présentant une infection
chronique (55); il est alors indispensable de respecter un protocole d’asepsie trées strict. Un
lambeau peut étre nécessaire pour réaliser un curetage soigneux de |'alvéole et pour 6ter
la totalité du tissu de granulation. Il est également utile en cas de défaut osseux au niveau
de l'apex radiculaire pour permettre un comblement correct de cette zone une fois
I'implantation réalisée.
L'obtention d’une stabilité primaire est également indispensable a la réussite de ce type

d’intervention et ce méme en I'absence d’une infection.

La réalisation d’'une implantation immédiate présente des contre-indications
morphologiques : le volume osseux doit étre suffisant aprés I'extraction dentaire pour
obtenir une stabilité primaire de l'implant et le site ne doit pas présenter de
communication bucco-sinusienne.

Le diameétre de la Iésion est également a prendre en compte, si le diamétre de la Iésion est
supérieur au diameétre de l'implant prévu: la stabilité apicale de I'implant devra étre
trouvée en dépassant la profondeur de I'alvéole dentaire de 3 a 5 mm mais si le diametre
de la lésion est inférieur au diametre de I'implant, I'implant sera stabilisé correctement
sans dépasser la profondeur de I'alvéole ; on pourra donc utiliser un implant plus court

(56).

b.2) Intéréts du PRF
La libération progressive des cytokines par la membrane de PRF joue un réle important
dans l'auto-régulation des phénomenes inflammatoires et infectieux dans le matériau
greffé, son adjonction a un substitut osseux dans le cadre des implantations immédiates

sur les sites avec une lésion semble donc indiquée (56).
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La réussite de ces interventions repose sur :
- L’extraction atraumatique de la dent afin de préserver au maximum les parois
osseuses
- Le débridement minutieux de I'alvéole a I'aide d’une curette de Lucas afin d’6ter la
totalité de la Iésion et du tissu de granulation
- Le rincage de l'alvéole a I'aide de Bétadine, de chlorhexidine ou d’une solution
saline
- L’'obtention d’une stabilité primaire minimale de 25 N.cm
La combinaison du PRF avec du FDBA favorise le maintien des particules osseuses dans

I’espace péri-implantaire car il sert de connecteur biologique entre ces particules.

Aprés 12 mois, 'ensemble des implants posés sont fonctionnels et ne présentent pas de
mobilité. Il n’est pas non plus noté de différence du niveau gingival entre I'implant et les
dents adjacentes. On note cependant une différence de score esthétique gingival mais a la
fin de I'étude, une fermeture compléte des embrasures gingivales est obtenue dans 91,7%
des cas. Il n’y a pas de différence statistiquement importante du niveau osseux a 12 mois

(57).

L'implantation immédiate semble donc pouvoir étre envisagée dans les alvéoles présentant
une lésion péri-apicale. L'utilisation combinée du PRF et du FDBA dans ces situations
semble limiter significativement la résorption osseuse et accélére la cicatrisation osseuse.
Les scores esthétiques gingivaux sont également améliorés car elle permet d’obtenir un
remplissage complet des papilles interdentaires autours de I'implant dans 91,7% des cas et

elle améliore la surface gingivale vestibulaire.
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2) Traitement des péri-implantites

a) Définition des péri-implantites

De nouveaux tissus mous et tissus durs se forment apres la pose d’'un implant : la formation
d’os permet I'ostéointégration par liaison avec la surface implantaire et la muqueuse péri-
implantaire se forme par fusion de I'épithélium de jonction avec le tissu conjonctif au
contact de I'implant. L’état péri-implantaire doit scrupuleusement étre contrélé afin de
surveiller la santé de I'implant. Un état péri-implantaire sain est défini par I'absence de
signes d’inflammation et de suppuration, I'absence d’augmentation de la profondeur de
sondage par rapport aux examens antérieurs et I'absence de perte osseuse (58).

Selon les études, entre 5 et 11% des implants subissent un échec et doivent étre déposés
(59). La survie implantaire dépend notamment de la conservation de la zone
d’ostéointégration qui est une zone avec un équilibre tres délicat, en cas de réaction
tissulaire indésirable, I'implant est considéré comme un élément étranger au corps, il va

étre rejeté. On observe alors une perte osseuse marginale.

Les maladies péri-implantaires sont des maladies inflammatoires chroniques, on distingue :
- Les mucosites péri-implantaires : I'inflammation touche uniquement les tissus
mous entourant I'implant, il n’y a pas de perte osseuse
- Les péri-implantites: les tissus mous et les tissus durs sont touchés par
I'inflammation, on observe alors une perte osseuse progressive au-dela du
remodelage osseux biologique
La péri-implantite peut étre comparée a la maladie parodontale, elle est notamment
influencée par le tabagisme, par I'occlusion, par I'état de santé général et par I’hygiéne

bucco-dentaire.
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Fig 11 : représentation des différents états péri-implantaires

Lorsqu’un implant est touché par une péri-implantite, le pronostic de survie dépend du
niveau d’attache clinique, de la profondeur de sondage et de son association a un
saignement, de I’étendue de la perte osseuse évaluée radiographiquement et de la mobilité
de I'implant. Contrairement aux mucosites qui peuvent généralement étre traitées par un
simple débridement associé a une motivation a I'hygiéne du patient, les péri-implantites
nécessitent un traitement chirurgical. Ce traitement se compose d’une phase de
décontamination de la surface implantaire et d’'un remodelage des tissus mous qui
entourent I'implant. Le traitement de choix des péri-implantites est donc la greffe de tissu
conjonctif qui permet de recouvrir la déhiscence mais ce type de greffe présente une
certaine morbidité car elle nécessite un deuxieme site chirurgical et des douleurs
importantes apparaissent souvent sur le site de prélevement. De plus, il existe un risque
hémorragique en lien avec I'artére palatine et ce type de greffe ne peut étre utilisé pour

des cas étendus de péri-implantite (59).

a) Intérét du PRF dans le traitement des péri-implantites
Dans le but d’éviter ces complications, la greffe de conjonctif a été remplacée par différents
biomatériaux dont le PRF. L'objectif est de trouver un matériau bioactif qui pourrait réguler

I'inflammation et augmenter la vitesse du processus de cicatrisation.
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Protocole proposé (59) :
- Lambeau d’accées du site implantaire concerné
- Lissage de la surface implantaire contaminée avec une frise diamantée a
faible granulométrie et polissage avec une cupule en silicone adaptée ou

utilisation d’un laser

Ringage de la zone avec de la chlorhexidine a 0,12%

Mise en place de la membrane de PRF et fixation de la membrane avec des
sutures

Le lissage et le ringage de la surface implantaire sont deux étapes trés importantes
puisqu’elles ont pour objectif de débarrasser la zone de la population bactérienne
présente, de faciliter la raccommodation des tissus mous et de limiter la formation d’un
nouveau biofilm bactérien sur la surface implantaire.

La membrane peut étre mise en place directement en contact avec le milieu buccal, elle
peut ne pas étre recouverte par un tissu conjonctif sans compromettre la réussite du

protocole.

L'objectif d’'un comblement a l'aide d’une membrane de PRF est d’obtenir une
régénération osseuse et gingivale grace a son effet sur les ostéoblastes et les fibroblastes
(60). Elle forme également une nouvelle interface entre ces tissus et favoriserait la
synchronisation de leur cicatrisation.

La péri-implantite étant une pathologie infectieuse et inflammatoire, grace a ses effets anti-
microbiens et anti-inflammatoires, I'utilisation du PRF semble donc étre particulierement
indiquée. En plus de I'apport en facteurs de croissance, le PRF améliore la stabilité du caillot
sanguin, ce qui facilite également la cicatrisation parodontale (61). Selon Shah, la réussite
de ce protocole réside dans deux caractéristiques biologiques de la membrane de PRF:
I'imprégnation et l'induction. Tout d’abord, la surface implantaire est imprégnée de
protéines sanguines, elles forment ainsi un nouveau lien biologique entre I'implant et la
nouvelle attache parodontale. Puis, la libération progressive des nombreux facteurs de
croissance va stimuler la prolifération et la migration cellulaire dans la zone péri-
implantaire. Les fibroblastes migrent au sein de la fibrine, la membrane de PRF guide donc
I’épithélialisation de surface permettant une fermeture rapide de la plaie et la formation

d’une gencive épaisse.
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La mise en place d’'une membrane de PRF permet ainsi une réduction de poche et un gain
d’attache clinique plus importants qu’'un lambeau d’accés seul (61). L'utilisation de
matériaux de greffe osseuse ou d’'une membrane ne permet pas d’agir sur la cicatrisation
gingivale, le risque de déhiscence est donc toujours présent (60). Le gain de gencive
kératinisée est important pour le maintien de tissus péri-implantaires sains car elle facilite
I’hygiene autours des implants et limite les effets négatifs de I'inflammation provoquée par
la plague dentaire, elle permet également de dissiper les contraintes fonctionnelles et
masticatoires exercées sur le bord gingival des restaurations et d’améliorer I'esthétique

(59).
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II. Applications du PRF en parodontologie

La maladie parodontale est une pathologie chronique inflammatoire associée a un biofilm
dysbiotique et caractérisée par une destruction progressive des tissus de soutien de
I’organe dentaire. C’est I'une des pathologies chronique les plus courantes et de nombreux
patients souffrent de stades avancés ce qui complique leur prise en charge (62).
L'inflammation gingivale est déclenchée par la plaque dentaire bactérienne et engendre :

- Laformation de poches parodontales

- Le saignement gingival

- La perte d’attache clinique et d’os alvéolaire.
La prise en charge de la maladie parodontale est complexifiée par son caractére multi-
factoriel. Chaque cas de parodontite doit étre caractérisé en stade et en grade ; le stade
décrit la sévérité et la complexité de la maladie, le grade apporte des informations sur les
caractéristiques biologiques de la pathologie, son taux de progression et les risques
associés (58). L'objectif des traitements parodontaux est de réduire la charge

inflammatoire et d’établir un environnement microbien sain.

Tableau d’évaluation des stades de la parodontite
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Tableau d’évaluation des grades de la maladie parodontale

Le stade de la maladie parodontale doit étre défini en fonction de I'élément le plus
fortement touché, si une seule dent répond au stade 3 alors c’est ce stade qui est défini et
ce méme si le reste de la denture répond aux caractéristiques du stade 1 ou 2. Tout patient
présentant une parodontite fait partie du grade B, le clinicien cherche ensuite des éléments
pouvant conclure a une évolution rapide de la maladie parodontale. Le Grade A concerne

uniguement les patients dont la pathologie a été stabilisée.

La régénération des tissus parodontaux peut parfois étre envisagée, le but est de créer un
nouveau ligament parodontal sur la surface radiculaire. Il est formé de fibres conjonctives
directement insérées dans la racine et produites par les fibroblastes du ligament
parodontal ; ces cellules présentent donc un fort pouvoir régénératif (63). Pour induire une
régénération parodontale, les fibroblastes du ligament et de la gencive doivent étre guidés,
le L-PRF peut ainsi servir de matrice car il favorise la prolifération et la migration des
fibroblastes et ainsi accélére la fermeture de la plaie. De récentes études ont comparé
I’action du A-PRF et du L-PRF sur les fibroblastes de la gencive et du ligament parodontal ;
ils sont tous deux capables d’induire une prolifération et une migration des fibroblastes
mais le A-PRF semble étre plus efficace pour accélérer la fermeture de la plaie, notamment
dans la phase tardive de la cicatrisation. Cependant, ces résultats doivent étre confirmés
par des études in-vivo (63). La réelle régénération du parodonte est donc complexe du fait

de la multitude d’éléments qui le compose (62).
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1) Régénération des défauts infra-osseux

La lyse osseuse dans les maladies parodontales est causée par des facteurs locaux,
notamment linflammation et les traumatismes occlusaux. Elle est objectivable
radiographiquement et par sondage. La cicatrisation de la lésion dépend de sa
morphologie définie par :

- Le nombre de parois du défaut osseux

- La profondeur du défaut

- Lalargeur/I'angle du défaut
Apreés la mise en place du traitement non chirurgical, une réévaluation est programmée, si
la cicatrisation n’est pas satisfaisante un lambeau d’assainissement peut alors étre
envisagé. |l permet une meilleure élimination des débris présents au sein de la poche

parodontale grace a une vision et a un acces direct.

Fig. 12 : cliché rétro-alvéolaire et photographie d’une Iésion infra-osseuse et de la furcation d’une dent 47

La mise en place d’'une membrane de PRF en complément du débridement chirurgical
permet de diminuer significativement la profondeur de poche et d’augmenter le gain
d’attache clinique (62) (64). Les résultats obtenus sont significativement plus importants
gu’avec un lambeau d’assainissement seul, les poches sont réduites en moyenne de 1,3
mm et le gain d’attache clinique moyen est de 1,5 mm, le comblement osseux est
également plus important (62). Le PRF permet d’obtenir des résultats similaires a une greffe
d’os, il n'y a pas de différence significative concernant le gain d’attache clinique, la
réduction de poche et le comblement osseux du défaut.

Des études ont également analysé 'intérét de combiner le PRF a plusieurs traitements
pharmaceutiques afin de créer une membrane parfaitement personnalisée a la situation

clinique du patient. Le PRF a ainsi été combiné a la metformine, a un biphosphonate ou a
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une statine ; grace a I'organisation tridimensionnelle de sa matrice et a sa lente résorption,
il peut servir de systeme d’administration de médicament. L’association de ces différents
produits au PRF a permis d’obtenir des résultats statistiquement plus importants que
lorsque le PRF est utilisé seul (62).

A ce jour, aucune étude histologique n’a été effectuée, ne permettant pas conclure a une

véritable régénération de I'attache parodontale avec des fibres de Sharpey fonctionnelles.

2) Défaut de furcation

a) Définition et classification des défauts de furcation

La furcation est la zone anatomique de séparation des racines a partir d’un tronc commun
sur les dents pluriradiculées. Les atteintes parodontales de cette zone sont appelées les
Iésions inter-radiculaires, elles présentent une difficulté thérapeutique importante du fait
de leur anatomie complexe et elles forment un réservoir bactérien. Leur prise en charge
est compliquée par la difficulté d’accés pour I'instrumentation professionnelle pour le
chirurgien-dentiste et pour le contréle de plaque par le patient.
Les lésions inter-radiculaires sont définies par un facteur horizontal et un facteur vertical,
ils sont identifiés par sondage parodontal et par radiographie. L'évaluation du facteur
horizontal se fait grace a 'utilisation d’'une sonde de Nabers (65) :

- Classe | : sondage horizontal inférieur a 3mm

- Classe ll : sondage horizontal compris entre 3 et 6 mm

- Classe lll : sondage horizontal de part en part
Le sondage du facteur vertical se fait grace a une sonde parodontale droite :

- Degré A : sondage compris entre 1 a 3 mm

- Degré B : sondage compris entre 4 et 6 mm

- Degré C:sondage >7 mm
La réalisation de clichés radiographiques en 2D et en 3D permet de préciser la configuration

de la lésion.
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b) Prise en charge des défauts de furcation

La prise en charge chirurgicale classique de ce type de Iésion se fait par un lambeau associé
a un débridement, il peut étre associé a une greffe de biomatériau.
Dans le cas des traitements de Iésions de classe Il : I'adjonction de L-PRF au débridement
chirurgical permet d’améliorer la cicatrisation des |ésions par rapport a un débridement
chirurgical seul. On note (41,64) :

- Une réduction des poches parodontales

- Un gain d’attache clinique

- Un gain de comblement osseux (en mm et en %).

L'utilisation du PRF a également été comparée a celle du PRP (66) : les résultats obtenus
dans les deux groupes tests sont statistiguement supérieurs a ceux obtenus dans le groupe
contréle (lambeau assainissement seul) et sont similaires entre eux. Cependant, la
production et la manipulation du PRF sont plus simples et c’est un concentré plaquettaire

entierement autologue, son utilisation peut donc étre privilégiée a celle du PRP.

PRF PRP Controle
Réduction profondeur de poche 4,29+1,04 3,92 +0,93 1,58 + 1,02
moyenne (en mm)
Gain attache clinique vertical moyen (en 2,87 + 0,85 2,71 +£1,04 1,37 +0,58
mm)
Gain attache clinique horizontal moyen 2,75 £ 0,94 2,5+0,83 1,08 +£0,5
(en mm)

Comblement osseux du défaut (en %) 44,01 +9,98 42,82+11,15 2,78+0,68

Tableau présentant les résultats obtenus dans I’étude de Bajaj et al. (2013)(66)

Aucune analyse histologique n’a été réalisée pour attester de la réelle régénération du
parodonte, il est possible de conclure uniguement a une réparation tissulaire. De plus, il
n’y a pas de comparaison entre les résultats obtenus avec le L-PRF et d’autres biomatériaux.
Du fait de I'anatomie des dents maxillaires et de la présence de la racine palatine, le
maintien d’une hygiéne parfaite est plus compliqué, les résultats semblent donc meilleurs

sur les molaires mandibulaires.
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3) Traitement des récessions gingivales

a) Définition et classification des récessions gingivales
Les récessions gingivales sont caractérisées par une exposition de la racine dentaire due a
un déplacement apical de la gencive, sous la ligne de jonction émail-cément (67). La
migration gingivale peut étre en lien avec le phénotype gingival, le risque de récession est
plus important lorsque la gencive kératinisée est fine, avec un traumatisme, notamment le
brossage horizontal avec une brosse a dent non adaptée, ou avec une maladie parodontale.
L’étiologie de la récession devra étre prise en compte lors du choix du traitement (68).
Outre I'aspect esthétique et ses conséquences sociales et psychologiques, les récessions
gingivales peuvent étre associées a d’'importantes hypersensibilités dentaires spontanées
ou provoquées dues a I'exposition des tubuli dentinaires. La dent est alors sensible au froid
mais aussi au chaud et au sucré, ces douleurs peuvent faire penser a une carie dentaire et
sont provoquées par une sur-stimulation du nerf dentaire (67).
Les récessions sont traitées chirurgicalement par des greffes de gencive ayant pour objectif
de recouvrir la racine dentaire, d’améliorer le phénotype de la gencive et d’améliorer le
pronostic de la dent sur le long terme. La prise en charge dépend du nombre de dents
touchées et de la sévérité de la récession.
Depuis 2018, une nouvelle classification, la classification de Cairo, a été établie afin de

surmonter les limitations de la classification de Miller :

RT1 | Pas de perte d’attache Récession atteignant une face ||
interproximale dentaire et ne dépassant pas

la ligne mucco-gingivale

Récession atteignant qu’une 2
face dentaire et dépassant la

ligne mucco-gingivale

RT2 | Perte d’attache interproximale | Atteinte du parodonte 3
< perte d’attache vestibulaire interproximal n’atteignant

gu’une seule face dentaire

RT3 | Perte d’attache interproximale Récession atteingnant ou 4
> perte d’attache vestibulaire dépassant la ligne mucco-
gingivale et intéresse plusieurs

faces dentaires

Tableau comparant la classification de Cairo et la classification de Miller
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b) Recouvrement radiculaire chirurgical
Le Gold Standard pour le traitement des récessions gingivales est la combinaison d’un
lambeau déplacé coronairement et d’'une greffe de conjonctif (67). La greffe de conjonctif
présente une comorbidité importante liée a la nécessité d’utiliser un greffon autologue, il
est généralement prélevé au palais et est associé a des douleurs post-opératoires
importantes et a un risque hémorragique en lien avec I'artere palatine non négligeable. En

outre, un tres large greffon est nécessaire dans le traitement des récessions multiples (59).

L'utilisation des membranes de PRF a ainsi été envisagée : le biomatériau employé est alors
entierement autologue tout comme le greffon de conjonctif mais les morbidités associées
sont négligeables (67).

Le remplacement du greffon conjonctif par une membrane de PRF permet de limiter
I'inflammation sur le site chirurgical associée a la maladie parodontale, il permet également

de limiter les douleurs post-opératoires (67).

Fig. 13 : traitement de récessions gingivales multiples a I'aide d’une membrane de L-PRF (69)

La méta-analyse n’a pas permis de montrer une différence significative entre les groupes,
cela peut s’expliquer par des effets similaires des différents biomatériaux sur la
cicatrisation gingivale ou par I'influence des facteurs inter-individuels comme le phénotype
parodontal, la situation des récessions ou le tabagisme. L'utilisation du PRF dans le
traitement des récessions gingivales est donc limitée car il n’a pas montré d’amélioration
du recouvrement radiculaire dans les classes | et || de Miller, et 'utilisation d’'une greffe
conjonctive permet d’obtenir une gencive kératinisée plus large. Il est cependant moins
coliteux et est plus facile a réaliser qu’une greffe de tissu conjonctif (41) (64). Néanmoins,
une étude s’est intéressée au bénéfice que peut avoir le PRF sur le site prélevement du
greffon palatin ; il permet alors d’accélérer la cicatrisation de la zone et de diminuer les

douleurs post-opératoires, et ainsi de diminuer la morbidité de I'intervention (41).
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¢) Evaluation des taux de cytokines dans le liquide gingival aprés un
recouvrement radiculaire

L'analyse de la composition du liquide créviculaire, qui est un exsudat secrété par la
gencive, permet d’obtenir des indices sur I'inflammation et la cicatrisation du parodonte.
Etant produit a partir du sérum des tissus hotes et des cellules structurales du parodonte,
il permet d’évaluer les différentes phases de cicatrisation de lésions parodontales ; les
interventions chirurgicales provoquent des réactions immunologiques et métaboliques se
traduisant par une modification des niveaux de MMP (70). Ce liquide contient notamment
des metalloprotéinases (MMPs) et leur inhibiteurs (TIMPs) dont le MMP-8, MMP-9 et le
TIMP-1 impliqués dans la réaction inflammatoire et sa régulation, ils sont donc le reflet de
la santé gingivale :

- Le MMP-8 est impliqué dans la dégradation des collagenes de type de | et llI

- Le MMP-9 dans la dégradation des protéines de la matrice extracellulaire

- Le TIMP-1 est un inhibiteur majeur des MMP-8 et MMP-9

- L'IL-R1 favorise I'inflammation et la résorption osseuse car il promeut I'adhésion et

la migration des leucocytes dans le tissu inflammatoire

MMP-8 (ng/site) MMP-9 TIMP-1 (ng/site) IL-R1 (ng/site)
(ng/site)
CTG 8,42 1,74 0,29 2,6
PRF 2,13 1,66 0,58 0,6

Tableau présentant les niveaux de MIMP-8, MMP-9, TIMP-1 et IL-31 dans le liquide gingival aprés un

recouvrement gingival utilisant une greffe conjonctive ou une membrane de PRF a 10 jours

Les taux de MMP-8 et d’IL-B1 sont donc plus faibles dans le groupe traité avec une
membrane de PRFa 10 jours post-op ; contrairement au taux de TIMP-1 qui est plus
important. Ces chiffres semblent donc montrer une réduction de I'inflammation et une
accélération de la cicatrisation lors des stades précoces grace au PRF, puisqu’ils

redeviennent similaires dans les deux groupes dés le premier mois post-opératoire.
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d) Préparation de la surface radiculaire

Divers agents chimiques ont été testés dans le but de préparer la surface radiculaire
exposée et d’améliorer le résultat de I'intervention chirurgicale. L'objectif est :

- D’éliminer la smear layer

- D’exposer les fibres collagéniques de surface

- De détruire les éléments pouvant avoir un effet cytopathique sur la prolifération

des fibroblastes.

Cependant, certains agents comme I'EDTA peuvent avoir un effet négatif sur le
recouvrement radiculaire.
Le i-PRF contient de la fibronectine, qui est une glycoprotéine adhésive extracellulaire, son
utilisation a donc été envisagée pour favoriser la prolifération des cellules du ligament
parodontal vers les zones supracrestales. La greffe de gencive libre est une technique tres
utilisée dans le traitement des récessions gingivales, I'addition de i-PRF au protocole
montre une augmentation de la surface radiculaire recouverte (91,66% contre 88,33% dans

le groupe controle) mais cette différence n’est pas significative (68).

Le i-PRF semble donc avoir un effet positif sur le recouvrement des récessions gingivales
par greffe gingivale libre mais il n’existe qu’une seule étude sur ce sujet a ce jour et elle

comporte un faible nombre de patients inclus dans I’étude (68).

e) Epaississement de la gencive dans les phénotypes fins

Le phénotype parodontal fin est I'un des facteurs de risque de développer une récession
gingivale ; il se caractérise par une gencive fine et une faible hauteur de gencive kératinisée
(72). 1l influence la technique chirurgicale a employer pour réaliser un recouvrement
radiculaire et le traitement des récessions sur ces patients est généralement incomplet, un
lambeau d’avancée coronaire ne permet pas d’obtenir un recouvrement complet des
classes | et Il de Miller si I’épaisseur gingivale est inférieure a 0,8mm.

Le microneedling (MN) est une thérapie percutanée d’induction de collagene, des
microblessures sont faites sur la gencive, elles induisent un saignement superficiel créant
ainsi une cascade de cicatrisation et une augmentation de la production de collagéne pour

préserver |'intégrité tissulaire.
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Le recours a cette technique pourrait permettre d’obtenir un phénotype gingival plus épais
et donc de limiter le risque de récessions gingivales sans recourir a une intervention

chirurgicale.

Protocole proposé :

Anesthésie de la zone avec un topique

Microneedling dans la gencive kératinisée avec aiguille 30 G
Injection de i-PRF dans la zone apicale de la dent traitée
4 séances a 10 jours d’intervalle

L'utilisation d’un anesthésique topique permet de limiter I'effet des vasoconstricteurs sur
la distribution du i-PRF. L’aiguille du microneedling est insérée verticalement jusqu’au
contact avec les tissus durs.

Ce protocole a permis d’augmenter de 65% |'épaisseur gingivale a 6 mois (contre 44,19%
dans le groupe contrdle sans MN) et d’augmenter la hauteur de gencive kératinisée. De
plus, le niveau gingival de tous les participants est resté stable au cours de I'étude et aucune
nouvelle récession gingivale n’a été observée. Le microneedling semble donc avoir un effet

positif sur la néoangiogenese et sur la néocollageneése.

Cette procédure peut donc étre envisagée pour augmenter I'épaisseur gingivale mais une
éducation du patient aux habitudes traumatiques est indispensable.

Le risque de récession est majoré chez les patients a phénotype fin lorsqu’ils doivent avoir
recours a un traitement orthodontique, il serait donc intéressant d’étudier I"apport du

microneedling et du i-PRF dans la prise en charge de ces patients.
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V. Prise en charge des nécroses des machoires

1) Ostéonécrose des machoires en lien avec médication (ONBP)

a) Définition et classification
L'ostéonécrose des machoires est une complication liée a la prise d’anti-résorptifs ou
d’anti-angiogéniques. Ces traitements sont utilisés pour lutter contre I'ostéoporose et la
formation de métastases osseuses dans le cas des cancers de la prostate, du sein ou de
certains myélomes. Leur prise est associée a un risque de nécrose de I’os maxillaire et/ou
mandibulaire, et ce risque est multiplié dans le cas ol ces médications sont associées entre-
elles ou avec d’autres facteurs de risque d’ostéonécrose comme la radiothérapie de la téte
et du cou ou la prise d’une corticothérapie systémique. Le risque est également plus

important avec les traitements pour voie IV par rapport aux traitements par voie orale (72).

Avant la mise en place de ce type de traitement, une visite chez le chirurgien-dentiste est
indispensable afin d’éradiquer tout foyer bucco-dentaire susceptible de se compliquer au
cours du traitement. Le maintien d’'une hygiene bucco-dentaire parfaite et une vigilance
systématique sont essentiels chez les patients a risque ; la parodontite et la faible hygiene
bucco-dentaire étant des facteurs de risque importants dans le développement de cette
pathologie. Une fois le traitement débuté, les interventions chirurgicales dentaires doivent
étre évitées autant que possible (ANSM); l'ostéonécrose pouvant se développer
spontanément mais faisant généralement suite a un acte dentaire invasif comme une
avulsion dentaire simple ou un curetage parodontal.

L'ostéonécrose des machoires liée a la médication est caractérisée par I'exposition d’os
nécrotique pendant 8 semaines minimum donnant lieu a une surinfection ou une
séquestration lente du fait du milieu septique de la cavité orale, sans exposition a une

radiothérapie oro-faciale (73).
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La prise en charge de ces nécroses est un challenge pour le chirurgien oral car elles
présentent un fort taux de récidives et des conséquences tres invalidantes pour le patient.
La classification des ostéonécroses tient compte de I’évolution clinique de la lésion (74) :

- Stade 1 : exposition osseuse asymptomatique

- Stade 2 : exposition osseuse associée a une douleur ou une infection

- Stade 3 : exposition osseuse associée a une douleur ou une infection et a une

facture ou une fistule externe.

Le degré d’invalidité engendré par 'ONBP est également trés important a prendre en

compte (72).

b) Facteurs de risques de ’'ONBP
Les facteurs déclenchants de la nécrose osseuse restent non élucidés mais plusieurs
hypothéses existent (74) : les biphosphonates étant des inhibiteurs du remodelage osseux
par lI'inhibition des ostéoclastes (74), les microlésions induites par la fonction masticatoire
ne sont pas réparées et réduisent la résistance mécanique de I'os (72). Une autre
hypothése est liée au turn-over cellulaire plus important des os maxillaire et mandibulaire
par rapport aux autres types d’os du fait de la nécessité de remodelage quotidien. La
vascularisation de ces os est également plus importante et les biphosphonates ayant une
action anti-angiogénique, elle favoriserait la formation de microlésions nécrotiques. La
flore bactérienne buccale, dont I'actinomyces (72), est associée a une nécessité de
réparation osseuse plus importante et a une plus forte fréquence des infections bucco-
dentaires, ils pourraient étre des facteurs aggravants voir déclenchants de la nécrose
septique (74). L'apparition de ces nécroses pourrait aussi étre attribuée a la toxicité directe

de ces traitements.

c) Prévention des ONBP
Les interventions chirurgicales chez le patient sous traitement anti-résorptif sont le
principal risque d’apparition d’'une ONBP (72,75). La mise en place d’une fenétre
thérapeutique est difficilement envisageable chez les patients sous traitement oncologique
car la balance bénéfice/risque n’est pas favorable a un arrét du traitement et la trés longue

demi-vie des molécules nécessiterait une tres longue coupure.
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Les dérivés ont donc été envisagés pour améliorer la cicatrisation et ainsi limiter le risque
de nécrose osseuse apres une extraction dentaire. Le PRF du fait de sa forte concentration
en PDGF, VEGF et TGF-B1 pourrait permettre une ré-épithélialisation précoce de la zone
grace a son activité pro-angiogénique et contre balancerait ainsi les effets néfastes des

traitements anti-angiogéniques.

Toute intervention chirurgicale exposant I'os maxillaire ou mandibulaire doit se faire sous
couverture antibiotique chez les patients a haute risque de ONBP.

Aucun patient ayant bénéficié d’'un comblement de I'alvéole avec une membrane de PRF
n’a présenté de signe de ONBP durant les six mois qui ont suivi I'avulsion (75).

Cependant, la méta-analyse réalisée par Fortunato et al. n’a pas permis de montrer une
différence significative entre les patients traités par concentré plaquettaire autologue et
les autres (76). Certaines études incluses dans la méta-analyse montrent une diminution
du risque de cicatrisation retardée et d'ONBP en présence de concentré autologue
plaguettaire mais les biais sont importants et une étude randomisée sur un grand nombre
de patients serait nécessaire pour conclure a un véritable effet positif du PRF sur la

cicatrisation alvéolaire des patients sous traitement anti-résorptif.

d) Traitement chirurgical des ONBP

d.1) Intéréts du PRF
Le traitement chirurgical des ONBP est recommandé a partir du troisieme stade, une
approche conservatrice pourra étre préférée pour les stades les moins avancés méme si
aucun consensus n’a été émis depuis 2003 et la premiére description des ONBP (77).
Cependant, les prises en charge conservatrices montrent des résultats décevants ; elles
peuvent améliorer le stade de la |ésion et diminuer les douleurs chez certains patients, mais

les études montrent tres peu de cicatrisations complétes.

Dans une étude rétrospective, Szentiperi et al. ont voulu analyser les effets du PRF sur la
cicatrisation des lésions nécrotiques. L’adjonction d’une membrane de PRF aurait permis
d’améliorer significativement la guérison et le stade de la Iésion, et de diminuer le risque

de récurrence.
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Groupe contréle Groupe test

Guérison 58,46% 82,14%
Amélioration du stade 77,14% 100%
Rechute 65,78% 21,73%

Tableau présentant les résultats de I’étude rétrospective de Szentpeteri et al.(78)

Le PRF peut donc étre recommandé comme supplément dans le traitement chirurgical des
ONBP. Ces résultats sont confirmés par I’étude prospective de Zelinka et al. qui montre un
taux de succes de 85%. Seuls six patients n’ont pas complétement cicatrisé dont quatre
patients chez lesquels la totalité de I'os nécrotique n’a pas pu étre réséqué.

L'application d’une membrane de PRF en association avec la prise en charge chirurgicale
des lésions nécrotiques semble donc étre efficace. Seules la taille de la lésion et la
complétude de sa résection semblent étre des facteurs significatifs dans le succes du
traitement. En effet, si les patients dont la totalité de la Iésion n’a pas pu étre 6tée sont
exclus de I'étude, le taux de succes grimpe a 94%. La localisation de la lésion, son stade, le
diagnostic et le type d’anti-résorptif prescrit n’ont pas montré d’influence significative dans
la réussite du traitement. De plus, les résultats obtenus avec un traitement chirurgical
précoce par rapport a I'approche conservatrice semblent prometteurs, mais ils nécessitent

une étude prospective randomisée incluant un plus grand nombre de patients.

Protocole proposé :

Antibiothérapie et ringage avec chlorhexidine a 0,12% (a débuter une
semaine avant l'intervention)
Anesthésie

Elimination des séquestres osseux et du tissu de granulation a I'aide d’une
curette jusqu’a obtenir un saignement provenant de I'os sain
Adoucissement des angles a I'aide d’instruments rotatifs

Irrigation

Mise en place d’'une membrane de L-PRF au contact de I'os

Couverture de la plaie a I'aide d’un lambeau muco-périosté

L’analyse histologique des plaies traitées chez le rat par résection et adjonction de A-PRF
ou de L-PRF montre une meilleure intégrité épithéliale et un meilleur remodelage osseux

que les groupes contréle ou seule la résection a été faite.
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De nombreuses études ont montré des effets positifs du PRF sur la cicatrisation des ONBP
et sur I'amélioration de la qualité de vie des patients atteints. Cependant, I’étude de Blatt
et al. a montré que le PRF pouvait avoir des effets pro-angiogéniques insuffisants chez
certains patients dans le traitement des lésions nécrotiques ; cette incapacité pourrait étre

corrélée aux réactions immunologiques impliquées dans la pathogenése des ONBP (73).

d.2) Adjonction de BMP-2
La combinaison de L-PRF et de BMP-2 a été envisagée pour améliorer la cicatrisation des
ostéonécroses car le BMP-2 possede de fortes propriétés ostéo-inductrices, il pourrait donc
augmenter le remodelage osseux sur les sites traités car il n’est pas présent dans le L-PRF.
Leur association pourrait donc favoriser la cicatrisation des tissus mous et du tissus osseux,
lors d’études in-vivo chez le chien, le BMP-2 a contré les effets négatifs de |'acide

zoledronique sur la cicatrisation et le remodelage osseux. (74)

PRF PRF + BMP-2
Cicatrisation compléte 36,0 % 60,0 %
Cicatrisation retardée 52,0% 36,7 %
Absence de cicatrisation 12,0 % 3,3%

Tableau présentant les résultats de I’étude de Park et al. 2017

Les fibres de fibrine jouent le réle de matrice pour le BMP-2 qui est ainsi lentement libéré
sur le site d’intervention.

La cicatrisation retardée est plus souvent observée chez les patients traités par PRF seul,
tout comme I'absence de cicatrisation. L’association L-PRF et BMP-2 semble donc avoir un
effet positif sur la cicatrisation des ONBP ; cependant, le nombre de patients inclus dans

cette étude est tres petit et il n’y a pas groupe analysant I’effet du BMP-2 seul.

d.3). Combinaison du PRF et de la biophotomodulation (BPM)
Du fait de l'inefficacité de nombreux traitements et du risque important de rechute, de
nouvelles études tentent de combiner les méthodes conventionnelles avec de nouvelles
thérapies comme la biophotomodulation pour traiter les ONBP. La biophotomodulation,
également appelée thérapie par laser de basse énergie, repose sur |'utilisation de

rayonnements non ionisants monochromatiques et athermiques impliquant la conversion
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de I’énergie lumineuse en énergie métabolique pour moduler le fonctionnement
biologique des cellules ciblées (79). Elle permet d’augmenter la prolifération et la

différenciation des ostéoblastes, la formation de collagene de type | et la synthese d’ATP.

Une étude évaluant la combinaison de PRF et de la biophotomodulation dans le traitement

des ONBP été réalisée in vivo chez le rat (80).

Protocole :

Injection d’acide zoledronique pendant 6 semaines chez le rat puis
extraction d’'une molaire mandibulaire
Réalisation d’une résection chirurgicale de la zone nécrotique et mise

en place d’une membrane de A-PRF ou de L-PRF 8 semaines apres
I"avulsion

Biophotomodulation (diode laser a 808 nm — onde continue) au 1¢,
3éme geme 7éme ot 10°Me jour post-op

Euthanasie au 30°™¢ jour aprés la derniére séance de
biophotomodulation

La résection de la lésion nécrotique ne peut pas a elle seule garantir la cicatrisation
compléte de la plaie. L’analyse histologique des plaies traitées par cette association montre
un nombre statistiquement plus important d’ostéocytes et moins de lacunes vides, la
densité osseuse est également plus importante. La totalité des fistules externes et internes

a cicatrisé, et 6 cas sur 7 ont une cicatrisation de la muqueuse tres satisfaisante.

On peut conclure a un effet synergique du PRF et de la biophotomodulation, la stimulation
du laser semble activer les plaquettes du PRF.

La combinaison de PRF et de biophotomodulation pourrait étre un traitement de choix des
ONBP, il n’y a pas de différence statistiquement significative entre I'utilisation de A-PRF et

de L-PRF lorsqu’ils sont combinés a la BPM.
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2) Ostéoradionécrose des machoires (ORN)

a) Définition et classification
L'ostéoradionécrose est une nécrose osseuse secondaire a la radiothérapie de la téte et du
cou, elle est définie comme I'os irradié exposé qui ne guérit pas sur une période de 3 mois
sans aucun signe de tumeur persistante ou récurrente (81). Tout comme les
ostéochimionécroses, elles sont généralement déclenchées par la manipulation des tissus

mous et durs, comme |'extraction dentaire et les traumatismes.

Il n’existe pas de classification officielle des stades d’ORN mais Notani a tenté de les classer
selon le degré d’os atteint (82) :
- Grade | : nécrose confinée a I'os alvéolaire
- Grade Il : nécrose touchant |'os alvéolaire et I'os mandibulaire mais ne dépassant
pas le canal mandibulaire
- Grade lll : extension de la nécrose dans la mandibule jusqu’au canal mandibulaire,
ou fracture spontanée ou fistule cutanée
Les ORN sont plus fréquentes a la mandibule, le risque d’apparition d’'une ORN est majoré
lorsque l'irradiation est supérieure a 60Gy ou si la radiothérapie est associée a une
chimiothérapie (81).
La nécrose serait due a une fibrose des tissus irradiés, cette théorie développée par
Dalanian et Lefaix est la fibroatrophic theory. La diminution des capacités de dégradation
des tissus irradiés, le déclin des cellules ostéoformatrices et la mauvaise vascularisation
induite par les radiations conduisent tous a un tissu nécrotique sensible a partir d'un simple

traumatisme.

b) Prévention de ’'ORN
Le chirurgien-dentiste doit étre particulierement vigilant lors des interventions
chirurgicales chez les patients a risque, une antibioprophylaxie adaptée et une asepsie
minutieuse doivent étre mises en place. La prévalence d’ORN apres une avulsion chez les
patients irradiés est de 2 a 18% (81). La réalisation d’un examen clinique et radiologique
méticuleux avant le début de la radiothérapie est indispensable. Une fenétre de
cicatrisation de 15 a 21 jours doit étre mise en place entre les avulsions et le début de la
radiothérapie, pour s’assurer de la cicatrisation de I'alvéole avant le début du traitement

(82).
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Un comblement de I'alvéole a 'aide d’une membrane de L-PRF ou de A-PRF a été proposé
pour ne pas laisser I’os a nu et ainsi limiter le risque de nécrose. Néanmoins, le L-PRF n’a
pas montré d’effet positif pour la prévention des ORN apres une extraction dentaire chez
les patients a risque par rapport a un protocole standard associant chirurgie résectrice et

traitement médicamenteux (83).

L'utilisation du PRF pourrait également étre alliée a un traitement médicamenteux pour
amplifier ses propriétés.

Une étude de cas, conduite par Vorakulpipa (81), met en évidence I'absence de douleur,
une cicatrisation précoce de la muqueuse a 2 semaines et une couverture compléte de la
plaie a 2 mois lorsque le A-PRF est associé au tocophérol et a la pentoxifylline. Cette étude
montre des effets positifs intéressants mais ayant été réalisée sur un patient unique, elle
nécessite d’autres recherches pour valider son intérét dans la prévention des ORN chez les

patients irradiés.

c) Prise en charge des patients atteints d’'ORN
L'innocuité des matériaux utilisés chez ces patients est d’autant plus importante qu’ils
présentent un défaut de cicatrisation du fait de la radiothérapie associé a un risque plus
important de développer une nouvelle tumeur car les cellules tumorales ont des réactions

prolifératives plus importantes (4).

Protocole :

- Séquestromie : exérése du tissu nécrotique jusqu’a I'os sain/qui saigne
- Couverture du défaut osseux par un lambeau muqueux
- Couverture antibiotique

Les Iésions les plus avancées peuvent nécessiter une reconstruction des volumes osseux,
ils peuvent étre reconstruits a l'aide d’une greffe osseuse provenant du tibia. Ces

interventions présentent une morbidité tres importante (82).
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A ce jour, aucune étude randomisée n’a été développée pour conclure a un réel effet positif
du PRF dans le traitement des ORN, seuls quelques rapports de cas existent. Le premier
rapport de cas montrant une cicatrisation d’ORN date de 2020 (par Maluf et al) : le L-PRF
serait plus efficace que le PRP dans la cicatrisation de ces |ésions. |l est également plus facile
a produire et a manipuler mais également moins cher. Cet avantage du L-PRF par rapport
au PRP pourrait étre lié a ses propriétés angiogéniques et antimicrobiennes (84).

Le patient présenté par Chen et Chang souffrait d’'une ORN de grade Il et il montre aussi
une cicatrisation compléte de la muqueuse a 3 semaines et le suivi radiologique permet
d’affirmer que I'os cicatrise correctement a 10 mois.

D’autres auteurs ont tenté de combiner |'effet du PRF avec d’autres traitement: la
simvastatine permettrait d’améliorer la cicatrisation osseuse grace a son effet sur les BMP-
2 et le VEGF. Présentée sous forme de poudre, elle peut étre directement intégrée dans le
PRF, le gel ainsi formé peut étre mis en place sur la zone nécrosée qui a été débridée puis
il est suturé pour augmenter sa stabilité. A la 95™® semaine : la cicatrisation muqueuse et
alvéolaire était suffisante pour envisager une réhabilitation prothétique (85).

Certains patients subissent plusieurs interventions chirurgicales dans le cadre du
traitement des ORN : un récent rapport de cas fait état de la combinaison du PRF et d’une
greffe autologue de graisse. Les intéréts des diverses cellules retrouvées dans ces
biomatériaux sont ainsi conjugués. Elle a permis d’améliorer la vascularisation et d’obtenir
une cicatrisation compléte de la muqueuse a 3 mois. Cependant, la greffe libre de graisse
permet uniguement de recouvrir I'os exposé, elle ne permet pas d’améliorer le volume

osseux (86).
La littérature évaluant I'efficacité du PRF dans le traitement des ORN est rare et limitée a

des études de cas. Elle montre cependant des résultats intéressants et |'effet du PRF

nécessite donc d’étre plus exploré (82).
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V. Applications du PRF en endodontie régénératrice

1) Généralités sur la Dent Permanente Immature (DPI)

Majoritairement utilisé lors de prises en charge chirurgicales, de nouvelles applications du
PRF apparaissent dans le cadre des traitements conservateurs. Chez I'enfant et le jeune
adolescent, une nécrose dentaire peut bloquer la croissance apicale, elles peuvent
notamment étre provoquées par un traumatisme ou par une carie.

La Dent Permanente Immature (DPI) se caractérise par des parois radiculaires fines et
divergentes, et par un apex ouvert. A la suite de la nécrose du complexe dentino-pulpaire,
la dent reste fixée dans son état immature, elle conserve donc les caractéristiques
morphologiques citées précédemment. L’absence de fermeture du foramen apical entraine
un risque important de dépassement de produit de désinfection ou de produit
d’obturation, qui aurait un effet cytotoxique sur le péri-apex.

Ces dents peuvent étre prises en charge grace a une apexification, qui a pour objectif
d’obtenir un scellement apical afin de faciliter le traitement orthograde ultérieur, ou grace
a une revascularisation, qui est une néovascularisation visant a régénérer le complexe
dentino-pulpaire pour permettre la reprise du développement radiculaire et la fin de

I’édification apicale.

2) Utilisation du PRF en endodontie régénératrice

a) Intéréts du PRF dans les régénérations endodontiques

Les traitements conventionnels sont associés a d’importants risques d’échec liés a une
reprise infectieuse ou a une fracture radiculaire : I'utilisation du PRF a ainsi été développée.
En effet, les cytokines présentes dans le PRF jouent un rdle important dans I'angiogenése
et dans la stimulation du systeme immunitaire ce qui favorise la régénération de la pulpe
dentaire. Parmi les cytokines présentes dans le PRF, on trouve notamment :

- Le TGF-B qui accélere la dentinogénése en stimulant I’activité des odontoblastes

- Les leucocytes et les lymphocytes qui inhibent les cascades inflammatoires

- Le VEGF qui favorise I'angiogenése.
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La matrice de fibrine qui constitue le PRF joue aussi un réle prédominant dans le succés des
régénérations endodontiques :

- Elle favorise la migration des neutrophiles

- Elle augmente I'expression des TCD 11c et CD 18 dont on trouve des récepteurs sur

les cellules endothéliales

- Elle module la colonisation du canal par les macrophages
Les cas cliniques réalisés ont montré une croissance radiculaire, I'épaississement des parois
dentinaires et la formation du foramen apical. Au bout de 15 mois, la dent présente un test

au froid positif de méme pour le test électrique (87),(88).

b) Protocole
Le traitement se déroule en deux séances thérapeutiques.

La premiére séance a pour objectif la décontamination du canal sous digue. Aprés
ouverture de la chambre pulpaire, on réalise I'exérése de la pulpe nécrosée avec une lime
manuelle en irriguant abondamment le canal avec une solution d’hypochlorite. Le canal est
ensuite séché a I'aide de pointes de papier stériles. Pour parfaire la décontamination du

canal, une double pate antibiotique peut étre mise en place dans le canal et un Cavit obture

provisoirement la couronne dentaire.

La deuxieme séance est exécutée 3 semaines apres, elle ne sera réalisée qu’en |'absence
totale de symptéme a la percussion et a la palpation.

Apreés rincage sous digue de la pate antibiotique, la décontamination du canal a I'aide
d’EDTA et de NaCl et le séchage avec des pointes de papier stériles, on introduit une
membrane de PRF sous la jonction amélo-cémentaire. Un bouchon de MTA est ensuite

formé avant la mise en place d’'une obturation coronaire définitive étanche.

Il reste indispensable de controler régulierement I'absence de symptomes, la vitalité

pulpaire et le développement radiculaire.
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Fig. 14 (de gauche a droite) : (a) radiographie post-opératoire (b) contréle a 12 mois (c) contréle a 24 mois

(d) contréle a 36 mois

3) Traitement des perforations endodontiques

La perforation iatrogénique du plancher pulpaire est la deuxieme cause d’échec des
traitements endodontiques (89). Elle induit une perte d’intégrité radiculaire et du
parodonte adjacent, I'inflammation chronique associée provoquant une perte irréversible
d’os, de dent et d’attache. Les perforations sont généralement d’origine iatrogene mais
elles peuvent aussi étre la conséquence d’une carie ou d’une résorption. Le pronostic
dépend de la taille de la perforation et du délai de prise en charge, mais également de la

possibilité d’obtenir une cavité étanche et de la biocompatibilité des matériaux utilisés.

Aucune étude randomisée utilisant le PRF dans les régénérations endodontiques n’existe a

ce jour, seule une étude de cas a été proposée (89).

Protocole proposé :

Séance 1 : traitement ou retraitement endodontique sous digue, désinfection des
canaux avec un mélange de chlorhexidine a 2% et de solution saline

Séance 2 : lambeau muco-périosté permettant d’accéder a la lésion parodontale,
comblement de la Iésion avec un mélange de PRF et de particules d’os,
recouvrement du site chirurgical avec une membrane de PRF

Réparation de la perforation a I'aide de MTA
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CONCLUSION

Le PRF est un biomatériau autologue facile a obtenir, a manipuler et économique. L'intérét
principal de ce concentré plaquettaire réside dans I'absence d’adjonction d’anticoagulant
ou de thrombine bovine qui étaient présents dans les concentrés plaquettaires précédents
comme le PRP. Sa composition naturellement riche en fibrine et en facteurs de croissance

fournit au site chirurgical une matrice et les éléments favorisant la cicatrisation.

De nombreuses utilisations en chirurgie orale sont d’ores et déja approuvées. Il va
améliorer les reconstructions osseuses dans le cadre des traitements implantaires et
prothétiques afin de restaurer la fonction et I'esthétique.

De nouvelles applications émergent dans les traitements conservateurs, le PRF est alors
utilisé dans le but de conserver la dent plus longtemps sur I'arcade et de repousser le
recours a l'avulsion dans le respect du gradient thérapeutique. Le PRF semble étre
particulierement intéressant pour la régénération du contenu canalaire sur les dents
permanentes immatures nécrosées. Cependant, le manque de preuves ne permet pas a ce

jour de conclure a un réel effet du PRF dans ces traitements.

D’autres dérivés du PRF continuent a voir le jour, parmi eux le lysat plaquettaire semble
particulierement intéressant. Ce dérivé est produit a partir du cytoplasme des plaquettes
qui ont été détruites. Il présente une trés bonne biocompatibilité in-vitro et son emploi

dans les techniques de régénération pourrait donc étre particulierement prometteur.

Vu le président du jury Vu le directeur de thése
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Intéréts des dérivés plaquettaires en chirurgie orale

RESUME EN FRANCAIS :

Depuis 20 ans, un nouveau type de concentré plaquettaire a été développé : le Platelet Rich
Fibrin (PRF). Ce nouveau biomatériau autologue a été créé pour remplacer le Platelet Rich
Plasma (PRP) du fait de la présence d’anticoagulants et de thrombine bovine dans le
protocole de préparation. Le PRF forme un réservoir en facteurs de croissance avec une
excellente biocompatibilité. Dans ce travail, nous détaillerons les différents dérivés
plaquettaires qui ont précédé le PRF et ses sous-types, puis nous répertorierons leurs

applications en chirurgie orale.
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SUMMARY: Over the past 20 years, a new type of platelet concentrate has been developed:
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the Platelet Rich Plasma (PRP) due to the presence of anticoagulants and bovine thrombin
in the preparation protocol. The PRF forms a growth factors reservoir with an excellent
biocompatibility. In this work, we will detail the different platelet derivatives that preceded

the PRF and his subtypes, then we will list their applications in oral surgery.
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