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Introduction

La chirurgie plastique parodontale a su, au fil des années, s’adapter a la demande des
patients en matiére de traitement des récessions tissulaires marginales. La recherche de
résultats toujours plus prédictifs en termes de recouvrement, de satisfaction esthétique, et
la réduction de l'inconfort pour le patient, reste encore aujourd’hui I'objectif majeur des
praticiens utilisant ces procédures.

L’évolution récente des biomatériaux et les avancées en matiére d’ingénierie tissulaire ont
permis de voir apparaitre des nouvelles techniques. Celles-ci évitent alors le prélevement
conjonctif au niveau d’un site donneur, dont les suites douloureuses postopératoires
représentent un inconvénient majeur. Ainsi certains praticiens se sont attachés a décrire des
techniques utilisant toutes sortes de biomatériaux en alternative au greffon conjonctif.

Des protéines dérivées de la matrice amélaire (Emdogain®, Straumann), des matrices
dermiques acellulaires d’origine humaine (Alloderm®, BioHorizon) non autorisées en France,
ou animales (Mucoderm®, Botiss) sont désormais commercialisées.

L’engouement actuel pour les concentrés plaquettaires a permis I'avénement du plasma
enrichi en fibrine appelé PRF (Platelet Rich Fibrin®) qui poursuit la voie prometteuse ouverte
par les colles de fibrines. Utilisé sous forme de membrane associée aux techniques
chirurgicales les plus récentes, le PRF s’offrirait selon certains auteurs, comme I’alternative
autogene au greffon conjonctif dans le traitement des récessions gingivales. Soutenu par
certains, décrié par d’autres, le PRF souléve aujourd’hui de nombreuses controverses. Son
utilisation en chirurgie plastique parodontale, peu étudiée dans la littérature, suscite de
nombreux questionnements que nous allons tenter d’éclaircir dans ce travail.

Apres un rapide rappel sur les récessions gingivales, leurs étiologies ainsi que les principes de
base du traitement, nous tenterons de mieux comprendre ce qu’est le PRF, décrirons sa
composition, ses propriétés biologiques et son réle dans la cicatrisation muqueuse, qui
peuvent justifier son utilisation en chirurgie plastique parodontale.

Enfin, nous apporterons un ceil critique quant a I'utilisation du PRF® dans le traitement des
récessions tissulaires marginales au travers d’une analyse de la littérature et de Ia
présentation des résultats cliniques obtenus sur une série de cas réalisés dans le
département de parodontologie de I'h6pital Saint Roch, au CHU de Nice.



l. La récession gingivale

1.1 Définition

La récession gingivale aussi appelée récession
parodontale ou encore récession tissulaire marginale est
définie dans le Glossary of periodontal terms comme le
positionnement apical a la jonction amélo-cémentaire
de la gencive marginale.Erreur ! Signet non défini.

Figure 1: Récession gingivale sur 41

1.2  Tableau clinique

La récession gingivale est un motif de consultation fréquent dans les cabinets dentaires.
Les signes cliniques rencontrés au cours de I'interrogatoire médical sont les suivants :

- La peur de perdre la ou les dents concernées.

- Une hyperesthésie radiculaire provoquée par des stimuli thermiques, acides ou au
contact.

- Une sensibilité gingivale au brossage ou a la mastication.

- Un défaut esthétique lors du sourire, du rire, de I’élocution, ou encore non visible
sauf lorsque le patient souleve sa levre.

Il existe différentes formes cliniques de récessions gingivales :

Forme dégénérative : Elle se caractérise par
I’'absence de tout signe d’inflammation. Il ne
s’agit que d’un défaut anatomique. Le patient
présente souvent un bon niveau d’hygiéne

Figure 2: Récessions dégénératives sur 41 et
42



Forme Inflammatoire : Elle présente des
signes d’inflammation parodontale
(présence de plaque et/ou tartre, cedeme,
couleur rouge). Elle est associée a une
augmentation de la profondeur sulculaire.
Ce type de récession est souvent le
résultat de la maladie parodontale
destructrice.

Figure 3: Récession inflammatoire sur 43

1.3 Classifications actuelles
Elles sont exposées en annexes de ce manuscrit :

- Classification de Miller (Annexe 1)
- Classification de Cairo (Annexe Il)

1.4  Etiologie

On note des facteurs prédisposant tels que :

- La morphologie osseuse (1): une table osseuse vestibulaire fine augmentera la
prévalence des fenestrations et déhiscences osseuses.

- L'absence ou l'insuffisance de tissu kératinisé (2) est souvent associée a un os
alvéolaire fin ou a une déhiscence (parodonte de type IV de Maynard)

- Laversion, I'’égression ou la rotation, en réduisant en hauteur ou en épaisseur I'os et
la gencive sont des facteurs prédisposant aux récessions gingivales.

- Les freins ou brides musculaires, par la traction, en direction apicale qu’ils exercent
sur la gencive marginale, sont des facteurs favorisants

- L'utilisation d’une brosse trop dure, un brossage avec une pression trop importante,
ou une trop grande fréquence de brossage, associés a un parodonte fin sont des
facteurs de risque.



- Les lésions cervicales sont souvent le résultat d’une combinaison d’érosion (acide),
d’abrasion et d’attrition. Elles sont fréquemment associées aux récessions et,
confirment le lien avec le brossage traumatogene et les agents acides (3).

- Linflammation : Lée confirme le lien entre maladie parodontale destructrice et
récession. Sur un parodonte épais, l'infiltrat inflammatoire fera progresser, sous
I’épithélium de poche, le tissu conjonctif en direction apicale : c’est la poche
parodontale (4). Dans le cas d’un parodonte fin, le tissu conjonctif infiltré sera en
grande partie détruit, conduisant a la récession.

- Les facteurs iatrogenes, tels que le scellement d’une coiffe débordante, une incision
de décharge mal située ou encore un traitement orthodontique mal conduit.

- Le traumatisme occlusal est un facteur aggravant mais demeure controversé quand a
son role exact dans I'apparition des récessions.

- Letabac: son action s’expliquerait par une altération de la réponse immunitaire, une
réduction de la microvascularisation et un brossage excessif du fumeur qui cherche a
éliminer les colorations d’origine tabagique (5).

- Les habitudes nocives : telles que I'onychophagie ou encore les piercings labiaux ou
linguaux.

1.5 Traitements conventionnels

La premiere phase de traitement consiste en une recherche de I'étiologie des récessions
gingivales et la correction de ses facteurs déclenchants et/ou précipitants. Dans les formes
cliniques inflammatoires ou associées a une parodontite, une préparation initiale
(détartrage-surfacage radiculaire) sera indispensable.

La situation clinique sera ensuite réévaluée, afin de situer le niveau du rebord gingival.
Dans certains cas, ce traitement étiologique permettra une amélioration de la situation
clinique jusqu’a un recouvrement presque total, sans intervention (6). A ce stade, et en
fonction de la symptomatologie (hyperesthésie dentinaire, douleur au brossage) ou de la
doléance du patient (récession jugée inesthétique) la décision d’un traitement chirurgical
sera envisagée. Ce traitement vise a recouvrir les récessions par différentes techniques de
chirurgie plastique parodontale.



Plusieurs procédés ont été proposés pour le recouvrement radiculaire des récessions,
telles que la greffe gingivale libre (7), les lambeaux déplacés latéralement (8), le lambeau
déplacé coronairement (9) (10), les lambeaux « double papille » (11) (12) (13), la greffe de
tissu conjonctif (14), (15). Plus récemment, la greffe de tissu conjonctif en tunnel a été
présentée comme une alternative intéressante pour le recouvrement radiculaire (16), grace
a son approche minimalement invasive. Actuellement, cette procédure a été modifiée par
Azzi et Etienne (tunnel tracté coronairement) (17).

Aujourd’hui, il est communément admis que le « gold standard » du traitement des
récessions, est la greffe de tissu conjonctif enfoui (18): celle-ci améne les meilleurs résultats
en termes de recouvrement radiculaire, de recouvrements complets, d’augmentation en
tissu kératinisé et de stabilité des résultats sur le long terme.

Toutefois, elle nécessite le recours a un 2™ site donneur (généralement palatin, voire rétro-
tubérositaire). Ceci a pour conséquence une augmentation du taux de morbidité (douleurs,
complications post-opératoires) pour le patient, ainsi qu’une augmentation de la durée
opératoire pour le praticien. Malgré I'apparition de techniques de prélévements moins
traumatiques (prélevements a une incision) (19), la demande par le patient de limiter ces
morbidités associées a I'intervention est une réalité quotidienne.

C’est pourquoi depuis quelgues années, scientifiques et fabricants s’attachent a développer
des substituts au greffon conjonctif.

Parmi les substituts disponibles sur le marché, on trouve les protéines dérivées de la matrice
amélaire (Emdogain®, Straumann), les matrices dermiques acellulaires d’origine humaine
(Alloderm®, BioHorizon), ou animales (Mucoderm®, Botiss). Egalement des membranes de
collagene d’origine porcine, de type Mucograft® (Geistlich) sont de plus en plus étudiées.
Cependant, il s’agit de substituts provenant d’étres humains ou d’animaux, ce qui pose le
probléme du risque augmenté de rejet, du risque de contamination (méme si I'ensemble de
ces produits ont fait preuve d’une innocuité totale) et du risque de refus par le patient (pour
des raisons philosophiques ou religieuses). Egalement, le recours a ces substituts améne un
surco(t non négligeable pour le patient.

Pour I'ensemble de ces raisons, nous nous sommes orientés vers une procédure
présentée par certains auteurs comme un éventuel substitut aux greffes de tissus mous : le
caillot de fibrine enrichi en plaquettes, appelé « Platelet Rich Fibrine » (PRF®). Son origine
autogene, (c’est a dire issue du sang du patient lui -méme), permettrait d’éviter les risques
de rejet et un surcodt lors de l'intervention.

Néanmoins, les résultats cliniques obtenus lors de son utilisation en tant que
substitut d’un greffon conjonctif restent controversés.

A ce titre, dans ce travail, en nous appuyant sur les données de la littérature, nous avons
cherché a préciser le role de I'adjonction d’'une membrane de PRF® a des techniques de
chirurgie plastique conventionnelles, qu’il soit utilisé seul ou associé a un greffon conjonctif.



Les concentrés plaguettaires

Les concentrés plaquettaires peuvent contenir jusqu’a 95% de plaquettes, alors que le
caillot sanguin naturel contient en moyenne 95% de globules rouges, seulement 5% de
plaguettes et moins de 1% de globules blancs. (20)

A l'origine, les transfusions de ces concentrés sont destinées aux patients souffrant de
thrombopénie dans les cas d’aplasie médullaire ou leucémie aigue notamment, ou de
thrombopathie lorsque les plaquettes sont altérées fonctionnellement.

L’amélioration des connaissances des processus de cicatrisation a proposé ces concentrés
plaquettaires comme des adjuvants chirurgicaux. (21)

Par exemple, les colles de fibrine constituent la 1lére génération de concentrés
plaguettaires utilisée comme agent anti-hémostatique per-opératoire. Largement
documentées, elles trouvérent de nombreuses applications en chirurgie cardio-thoracique,
vasculaire, mais aussi en chirurgie plastique et maxillo-faciale. Cependant, en tant que
produit dérivé du sang il subsiste un risque potentiel de transmission d’agents pathogenes.
Les recherches se sont donc orientées vers le développement de produits autologues,
provenant du patient lui-méme. Deux catégories de concentrés plaguettaires autologues ont
alors fait leur apparition :

- le plasma riche en plaquette : PRP (Platelet Rich Plasma) (22)
- la fibrine enrichie en plaquettes : PRF (Platelet Rich Fibrin) (23)

2.1 PRF : une architecture particuliére

Le PRF est un caillot de fibrine concentrant une part importante des plaquettes issues
du prélevement sanguin originel. Larchitecture toute particuliére de ce réseau de fibrine est
sous l'influence directe du mode de polymérisation de la fibrine au sein du PRF, lui conférant
ses propriétés biologiques.

2.1.1 Une organisation tridimensionnelle

e Mécanismes de polymérisation de la fibrine :

La thrombine, par une succession de clivages, va permettre la liaison d’abord non
covalente entre les monomeres adjacents. C'est ainsi qu’a partir du fibrinogéne se constitue
progressivement, fibrille apres fibrille, un véritable réseau tridimensionnel de fibrine qui sera
capable d’emprisonner les globules rouges pour la formation du thrombus définitif.



e Etablissement d’une architecture tridimensionnelle :

Le mode de polymérisation semble influencer les qualités mécaniques et biologiques de
la trame de fibrine. A la différence des matrices de fibrine obtenues dans les protocoles des
colles de fibrine ou du PRP, le PRF est obtenu sans aucun ajout d’anticoagulant avec des
concentrations de thrombine physiologiques. En résulte une polymérisation naturelle et
progressive au cours de la centrifugation.

Au cours de I'assemblage des fibrilles de fibrine, deux architectures sont possibles :

- Des jonctions condensées se constituent lorsque la thrombine est en grande
concentration. Le réseau est alors rigide et peu propice a la migration des cellules. C'est le
modele obtenu avec les colles de fibrine et avec le PRP.

Figure 4: Modélisation d’une jonction condensée (Dr
S. Dohan)

- Des jonctions branchées tri-moléculaires ou équilatérales, obtenues avec une
concentration plus faible de thrombine : le réseau de fibrine posséde une organisation
tridimensionnelle qui lui confére une grande élasticité, propice a la migration des cellules et
a la rétention de molécules. C’'est le cas pour le PRF.

Figure 5: Modélisation d’une jonction
branchée tri-moléculaire (Dr S. Dohan)



2.1.2 La fibrine, au centre de la technologie PRF

e Fibrine et hémostase :

L’'hémostase regroupe I'ensemble des phénomeénes qui permettent le colmatage naturel
d’'une breche vasculaire a lI'aide d’un lit de fibrine. Elle est sous la dépendance des
plaguettes et de leur activation, nécessaires a I'apparition du caillot de fibrine, dont le role
est d’'une part de stopper le saignement et d’autre part de constituer une matrice provisoire
pour la migration cellulaire.

e Fibrine et cicatrisation :

Le caillot de fibrine, une fois ’hémostase réalisée, permettra de combler la perte de
substance tissulaire. Il constitue alors une véritable matrice transitoire, guide de la
cicatrisation. C’est en suivant cette trame que les cellules disposant de récepteurs de
I'intégrine (monocytes, fibroblastes et cellules endothéliales) pourront migrer sur la zone
Iésée. La plasmine formée quelques jours apreés la Iésion vasculaire permet la fibrinolyse et
produit des fibrinopeptides qui se révelent étre de puissants chémoattractants pour les
neutrophiles et les monocytes, donc pour les cellules immunitaires (24), (25), (26), (27), (20).
Ainsi le caillot de fibrine est soumis a un remodelage intensif, et s’organise progressivement
en tissu conjonctif mature.

e Fibrine et angiogéneése :

La encore, I'angiogénéese est permise par I'invasion des cellules endothéliales au niveau
de la matrice de fibrine.

La rigidité du réseau de fibrine, influence la migration cellulaire (28). La croissance des
cellules endothéliales dans un modele de matrice tridimensionnel de fibrine, est donc
modulée par sa structure. Le réseau de fibrine doit étre suffisamment souple et stable pour
permettre une migration et une croissance des cellules endothéliales (29). C'est ce méme
parameétre qui déterminera la sensibilité de la fibrine a la protéolyse, initiée par les cellules
endothéliales et indispensable a la formation d’un nouveau réseau vasculaire.

e Polymérisations différentes, biologies différentes :

Les différentes technologies de fibrine s’opposent par leur mode de polymérisation et
leur architecture, avec des conséquences au niveau biologique. (30)

- Le PRP et les colles de fibrine subissent une activation brutale de leurs plaquettes libérant

de facon massive et soudaine leur contenu moléculaire. De plus, la rigidité de leur réseau de
fibrine rend difficile I'incorporation de ces molécules (cytokines et facteurs de croissance)



qui demeurent extrinseques (entre les mailles dans la suspension colloidale). Cytokines et
facteurs de croissance seront donc éliminés rapidement. (31) (32)

Cytokine plaquettaire
en solution
(extrinséque)

Plaquette piégée dans le gel
de fibrine .

Figure 6: Modélisation de la structure tridimensionnelle du réseau de fibrine issu du PRP (Dr S.
Dohan)

- Concernant le PRF, son réseau de fibrine trées homogene et élastique est issu d’un

processus de polymérisation naturel et progressif qui permet une incorporation accrue des
cytokines (dites intrinséques) et facteurs de croissance au sein méme du réseau. Ces
molécules seront disponibles progressivement au cours du remodelage matriciel par les
fibroblastes. (33), (34). La libération des cytokines et facteurs de croissance est alors
continue durant pres de 7 jours selon Del Corso Corso (35), et se poursuivrait méme jusqu’au
14émejour postopératoire si I’'on en croit I'étude de He Ling en 2009. (36)

Cet assemblage intime de cytokines, facteurs de croissance, mais aussi de
glycoprotéines circulantes (fibronectine, vitronectine, tranbosporine) et
glycosaminoglycanes (héparine, acide hyaluronique), entremélés au sein du réseau de
fibrine contribuent a potentialiser la cicatrisation (25), (37), (38), (39).



Glicoprotéines circulantes Cytokines en solution dans le gel de
‘ PRF, associées de maniére extrin-
(fibronectine...) séque aux polymeéres de fibrine

t Fibrilles de fibrine associant chaines glycaniques et

cytokines intrinséques

Figure 7: Modélisation de la structure tridimensionnelle du réseau de fibrine issu du PRF (Dr S.
Dohan)

L’organisation tridimensionnelle de la matrice de fibrine est donc un élément majeur : elle
doit permettre lI'incorporation des divers éléments essentiels a la cicatrisation que nous
venons de citer, mais aussi la migration de certaines populations cellulaires.
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PRP et colles de fibrine

Concentration thrombine

N

Activation brutale
des plaquettes

PRF
Concentration thrombine
physiologique
Activation Polymérisation Polymérisation
physiologique naturelle et brutale de la
des plaquettes progressive de la fibrine
fibrine
\ 4 \ 4
Jonctions Jonctions
Libération branchées tri condensées tétra

physiologique moléculaires =

des cytokines réseau souple et

élastique

moléculaires =
réseau rigide

Libération massive
et brutale des
cytokines

Incorporation accrue des cytokines
au sein du réseau = cytokines
intrinseques

- Libération progressive au
cours du remodelage
matriciel

- Disponibilité prolongée
dans le temps

- Elimination rapide

- Disponibilité limitée dans le
temps

N/

Cytokines absentes du maillage de
fibrine = cytokines extrinséques

Figure 8: PRF et PRP : polymérisation, architecture et propriétés biologiques
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2.2 Composition et distribution cellulaire du PRF®

L’étude histologique réalisée en 2010 par Dohan et al (31), précise la composition et la
distribution cellulaire au sein du caillot de PRF obtenu apres centrifugation. L'hémogramme
obtenu permet d’affirmer que le caillot de PRF retient plus de 97% des plaquettes et plus de
50% des leucocytes issus du prélevement sanguin initial.

Le protocole de centrifugation décrit par le Dr Choukroun repose sur un concept
mécanique qui induit une distribution cellulaire toute particuliére au sein du caillot de PRF :

2.2.1 Distribution cellulaire au sein du PRF

Le caillot de PRF obtenu aprés centrifugation peut se décomposer en trois parties (Figure
9):
- Le thrombus rouge: il rassemble la majorité des hématies, ainsi que des
plaguettes piégées dans une matrice de fibrine immature.

- Le « buffy coat » : rainures blanchatres situées a la jonction entre le caillot
rouge et le caillot jaune. D’un point de vu histologique il peut lui-méme se
subdiviser en 2 parties. Les 2 premiers millimétres faisant suite au thrombus
rouge regroupent les plus fortes concentrations en plaquettes et leucocytes et
leur distribution y est homogene.

- Le caillot de fibrine : formé d’'une matrice de fibrine dense et mature. Au-dela
de la premiere moitié de ce caillot jaune on ne retrouve ni plaquette, ni
leucocyte.

2) « Buffy Coat »

‘é 5) il de ibrne

acellulaire

Figure 9: Le caillot de PRF® obtenu aprés centrifugation
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Cette distribution induit des conséquences cliniques directes : pour inclure dans la future
membrane de PRF une quantité maximale de plaquettes et leucocytes, le « buffy coat »
(inclus dans le caillot jaune) doit étre recueilli ainsi qu’une partie du caillot rouge.

Les 2 extrémités d’'une membrane ne peuvent donc pas bénéficier des mémes
propriétés biologiques, leurs contenus étant trés différents.

2.2.2 Plaquettes et cytokines plaquettaires :

Le role des plaquettes est initialement dévolu a I'obtention de I’"hémostase, lors de la
formation du clou plaquettaire. Leur activation implique une dégranulation massive, et
permet le relarguage de cytokines, facteurs de croissance et autres médiateurs. (40). Les
principales cytokines relarguées par les plaguettes activées sont (26), (41), (42), (43) :

- TGFB-1: transforming growth factor 6-1,

- PDGF : platelet-derivated growth factor,

- IGF :insulin-like growth factor,

- PD-ECGF : platelet-derivated endothélial cell growth factor,
- PF4: platelet factor 4

- EGF : epidermal growth factor,

- VEGF : vascular endothelial growth factor.

D’autres molécules libérées par les plaquettes activées jouent également un réle de
médiateurs (40), (43) : Facteur de von Willbrand, P-selectine, Fibronectine, Vibronectine,
Vitronectine, Ostéocalcine, Ostéonectine, Thrombospondine, Fibrinogene.

Ces cytokines permettent de réguler la migration, la prolifération, le chimiotactisme et Ia
différenciation cellulaire au sein du lit de fibrine, tout en guidant les premiéres étapes de la
cicatrisation. (25), (44). Elles modulent tout particulierement l'activité des neutrophiles,
lymphocytes et cellules endothéliales, mais interviennent aussi directement dans
I’élimination des pathogenes et cellules infectées.

Ainsi, les plaquettes conferent au PRF des propriétés hémostatiques, et de modulation de
la réponse inflammatoire et immunitaire, (40). Enchevétrées dans la matrice de fibrine, elles
sont intimement liées aux polymeres et seront libérées progressivement au cours du
remodelage matriciel.
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2.2.3 Leucocytes et cytokines inflammatoires

Plus de 50% du contenu en leucocytes du prélevement sanguin initial se retrouvent
enchevétrés au sein du réseau de fibrine. Toutes les populations y sont représentées
(lymphocytes, monocytes, polynucléaires neutrophiles, basophiles et éosinophiles), a
I’exception des macrophages qui sont issus de la différenciation des monocytes au sein des
différents tissus de I'organisme. (45). Comme pour les plaquettes, la centrifugation, va donc
jouer 2 roéles majeurs: concentrer les leucocytes au sein du caillot et provoquer une
libération intense des cytokines inflammatoires par les leucocytes.

Une analyse par cytométrie de flux permet d’établir la formule leucocytaire du
surnageant et de I'exsudat issu du PRF. Par extrapolation et en comparant avec la formule
du sang total, les auteurs concluent que les lymphocytes sont la population leucocytaire la
plus représentée au sein de la matrice de PRF. (31)

En 2006, Dohan et coll ont dosé (test Elisa), la présence de cing cytokines leucocytaires au
sein du surnageant PPP et de I'exsudat issu du caillot de PRF (46):
- IL-1B, IL-6, TNFa, cytokines immunitaires capables de stimuler 'immunité,
- IL-4, VEGF cytokines cicatriciels capables de controler les processus de destruction
inflammatoire.

Durant le processus de centrifugation du PRF, I'activation lente du sang induirait une
dégranulation accrue des populations de leucocytes, sécrétant ces cytokines inflammatoires
qui procurent au PRF des propriétés immunitaires :

- Un pouvoir de défense face aux infections (IL-1B, IL-6, TNFa)

- Des capacités a faciliter I'acces au site, favorisant une néovascularisation (VEGF)

- Un rétrocontrole négatif de I'inflammation (IL-4)

La dénomination « L-PRF » pour « Leucocyte-Platelet rich fibrin » est souvent
retrouvée dans la littérature, soulignant cette concentration des leucocytes.

2.3 Role du PRF dans la cicatrisation tissulaire

La cicatrisation se définie comme un phénomeéne biologique naturel de réparation de
[ésions localisées des tissus humains et animaux grace a des processus de réparation et de
régénération. On la divise généralement en 3 phases :

= La phase vasculaire et inflammatoire
= La phase de réparation tissulaire ou de prolifération

= La phase de remodelage ou maturation
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L'ensemble des constituants favorables a la cicatrisation et a I'immunité présents dans un
prélevement sanguin semblent concentrés au sein du PRF.

Nous allons ici, nous intéresser au role de ces constituants sur 3 processus essentiels de
la cicatrisation : le contréle de I'immunité (phase inflammatoire), I'angiogénése (phase de
prolifération), et I’épithélialisation de couverture de la plaie (phase de prolifération).

231 PRF et angiogenese

L'angiogénese est le processus de croissance de nouveaux Vvaisseaux sanguins
(néovascularisation) a partir des vaisseaux existants. La matrice de fibrine, constituant la trame
du PRF®, serait capable d’'induire directement I'angiogenése.

En effet, I'accumulation cellulaire au sein de la matrice de fibrine, augmenterait la
demande en O, et entretiendrait les conditions hypoxiques. Ces conditions favoriseraient
I'angiogénése. Egalement, le réseau de fibrine constitue une plateforme de communication
en régulant, selon I'importance de la plaie ou de I'ischémie, les concentrations en facteurs
pro (VEGF) ou antiangiogéniques (PF4), antithrombine, pedf, tspl, endostatine) Enfin, la
fibrinolyse constitue un signal qui indique le bon moment pour désinhiber I'angiogénese. Ce
signal est renforcé par les fragments de fibrine relargués (issus de la fibrinolyse), eux méme
pro-angiogéniques (47).

Eléments du PRF Role sur I’angiogénése
Fibrine - Structure souple et densité élevée
accélere la formation des

néocapillaires

- Régule [I'expression de [lintégrine
avB3 qui stimule la migration des
cellules endothéliales

- Accumule les cellules = augmentation
des conditions hypoxiques = favorise
I'angiogénese

- Régule les facteurs pro et anti-
angiogéniques.

- Fibrinolyse = signal d’activation de
I'angiogénese.

Association FC angiogéniques + TNFa - Induit la liaison de u-PA (activateur
plasminogéne) avec son récepteur et
la synthése de métalloprotéinases

matricielles = indispensables a la
formation des tubes vasculaires
VEGF en particulier - Action sur la mitose des cellules

endothéliales
- Induit une fuite wvasculaire des
vaisseaux préexistants
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2.3.2 PRF et support naturel de I'immunité :

La fibrine contribue a [l'acquisition, par le PRF, de propriétés immunitaires
intéressantes.
Au cours du remodelage du caillot, les produits issus de la dégradation de la fibrine et du
fibrinogéne sont capables de moduler I'activité des polynucléaires neutrophiles :
- lls stimulent la migration des neutrophiles.

- lls augmentent I'expression du récepteur CD11/CD18 a la surface des neutrophiles,
qui permet leur adhérence a I'endothélium et leur transmigration, mais aussi leur
adhérence au fibrinogéne (48).

- lls régulent la phagocytose et la dégradation enzymatique menées par les
neutrophiles (49).

Les cellules responsables de la réponse immunitaire innée sont les éléments clés des
propriétés immunitaires du PRF. Davis en 2012, s’intéresse particulierement au réle des
neutrophiles, macrophages et plaquettes dans la prévention des infections :

- Les neutrophiles, 1% population leucocytaire présente sur la plaie, ont pour rdle
principal la phagocytose des microbes, débris cellulaires et tissus nécrotiques, avant
de mourir par apoptose.

- Les monocytes, se différencient in situ en macrophages. Ils sont capables d’induire
I'apoptose des neutrophiles afin d’éviter les effets néfastes sur les tissus voisins. lls
phagocytent ensuite les neutrophiles morts, contribuant au débridement de la plaie.

- Les plaquettes, tout comme les macrophages, et les neutrophiles sont capables de
produire des protéines aux propriétés antimicrobiennes. Ainsi on dénombre au moins
7 protéines plaquettaires antimicrobiennes (HAPs) (50)
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Eléments du PRF Role sur la réponse immunitaire

Fibrine - Emprisonne de nombreux leucocytes
dans la matrice

- Permet [l'arrivée de nouveaux
leucocytes, en favorisant
I'angiogénese

- Ses produits de dégradation régulent
I'activité des neutrophiles

- Matrice de fibrine et fibrinogene
modulent la  colonisation  des
macrophages

Neutrophiles - Phagocytose

- Sécrétion d’espéces réactives de
I’oxygéne, protéines antimicrobiennes

- Synthése cytokines inflammatoires

Macrophages - Phagocytose
- Régulent 'activité des neutrophiles
- Sécrétion de protéines

antimicrobiennes
- Synthése cytokines inflammatoires

Plaquettes - Sécrétion de protéines plaquettaires
antimicrobiennes (HAPs)
- Synthése VEGF

Les capacités de défense contre les infections du PRF ne seraient donc pas
négligeables, elles seraient le résultat d’'une coopération entre leucocytes (notamment
neutrophiles et macrophages) et matrice de fibrine. Les études menées sur le L-PRP
dévoilent des résultats intéressants sur certaines souches bactériennes, suggérant une
capacité du PRF dans la prévention des infections (45).

233 PRF et recouvrement des plaies :

Les principales cellules du caillot intervenant dans le recouvrement des plaies sont les
cellules épithéliales et les fibroblastes. Les cellules épithéliales sont capables de migrer au
sein du PRF par digestion de la matrice de fibrine. Les fibroblastes sont capables de se lier a
la fibrine, par l'intermédiaire de certaines intégrines (dont l'intégrine avB3). La fibrine, la
fibronectine, le PDGF, et le TGFB sont autant d’éléments matriciels capables de moduler
I’expression des intégrines, la prolifération et la migration des fibroblastes (51). De plus, le
PDGF et le TGFp sont, au sein du PRF, protégés de la dégradation protéolytique. En effet, en
présence d’anticorps anti-PDGF et anti-TGF, persiste une libération de ces facteurs de
croissance d’'une maniere durable (52).
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Vahabi en 2015, conclue a un effet significatif du PRF sur la prolifération des
fibroblastes gingivaux a 24h, mais qui devient négatif a 48 et 72h (53). Ces résultats
s’opposent a ceux obtenus par Dohan qui décrit un PRF inducteur a 3, 7, 14 et 21 jours (32).
L'auteur évoque les variations individuelles dans le nombre de plaquettes et I'intervalle de
temps entre centrifugation et traitement des cultures cellulaires pour expliquer les
divergences entre les résultats.

Chang en 2011, étudie I'ERK (extracellular signal-regulated protein kinase), protéine
impliquée dans la prolifération cellulaire et précise que le PRF permet une sur-régulation de
la protéine phosphorylée, inductrice de la prolifération cellulaire (54).

Acteurs Action sur les fibroblastes et cellules
épithéliales

PRF - Stimule la prolifération des

fibroblastes gingivaux (via

phosphorylation d’ERK)
- Inhibe ou stimule la prolifération des
cellules épithéliales ???

Constituants de la matrice - Modulent I'expression des intégrines
permettant aux fibroblastes de se lier
a la fibrine

- Modulent la prolifération des
fibroblastes

- Modulent la migration des
fibroblastes
Architecture de la matrice - Favorise la migration des fibroblastes

et cellules épithéliales par digestion
de la matrice

En favorisant la migration cellulaire et en stimulant la prolifération des fibroblastes le PRF
permettrait un remodelage accéléré. Cette réduction des temps de cicatrisation muco-
gingivale est un aspect essentiel dans la réduction de I'inconfort du patient.

2.4 Cadre légal

La loi de bioéthique du 8 juin 2004 et I’accord conclu entre le ministére de la santé et le
SNPI (syndicat National des Paro-implantologistes) ont posé les bases pour une utilisation du
PRF en cabinet de ville (55) (56).

De plus, la Direction Générale de la Santé en modifiant I'interprétation de I'article L.4141-

1 du code de déontologie, autorise le chirurgien dentiste a recourir a I’'ensemble des actes et
prescriptions nécessaires au traitement d’une pathologie intéressant sa région anatomique
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de compétence (la cavité buccale, les dents, les maxillaires et les tissus attenants). Ainsi, le
chirurgien dentiste a désormais la possibilité de réaliser lui-méme le prélevement sanguin.

Alors que I'utilisation de concentrés plaquettaires en clinique ou en cabinet, et de
maniére générale toute manipulation chimique du sang étaient interdits en France ; le guide
de prévention des infections liées aux soins réalisés en chirurgie dentaire et stomatologie de
juillet 2006 (57) définit désormais le PRF comme un produit d’origine humaine a visée

thérapeutique. Il autorise son utilisation sous réserve de respecter certaines obligations
déontologiques :

- Etre formé au prélevement sanguin

- Etre formé a la préparation extemporanée

- Etre formé a |'utilisation du PRF

- Respecter les regles de bonne pratique de soins

Enfin en 2014, I'Ordre National des Chirurgiens-Dentistes précise que 'ANSM incombe
aux praticiens I'obligation d’utiliser des tubes marqués CE au titre de la directive européenne
93/42/CEE répondant a la définition de dispositif médical. Les tubes destinés a un examen de
laboratoire (CE 97/43) ne permettent en aucune maniere d’envisager la réinjection d’une
partie du contenu du tube dans I'organisme (58).

2.5 PRF : Protocole clinique

Le PRF a été mis au point en France par Choukroun et al. (23). Ce protocole ne met en jeu
ni anticoagulant, ni thrombine bovine ou tout autre agent gélifiant contrairement aux colles
de fibrine et au PRP.

2.5.1 Examen clinique et anamnése :

Apres un interrogatoire médical complet mettant en évidence les antécédents médicaux
du patient, son état de santé actuel et les traitements intercurrents ; un examen clinique et
radiographique, permettra d’établir un plan de traitement global.

Concernant le PRF, et comme avant toute intervention chirurgicale, le patient devra étre
tenu informé des modalités de l'intervention, des éventuels risques encourus et des
bénéfices apportés. L'obtention du consentement éclairé du patient sera indispensable.

2.5.2 Prélevement sanguin :
Depuis peu, le chirurgien dentiste est habilité au prélévement sanguin, sous réserve d’y
avoir été formé et de pouvoir justifier de sa capacité (57).

Le lieu de la ponction veineuse se fait au niveau des veines du pli du coude : elles y sont
de gros calibres et assurent un débit de sang suffisant. La zone est reconnue par sa forme en
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M, préférentiellement, le prélevement se fait au niveau de la veine céphalique, ou
éventuellement la veine basilique.

Aprées avoir choisit la veine, un garrot est serré a distance du point de prélevement. On
procéde a I'antisepsie de la zone choisie.

Veine basilique (interne)

Veine médiane (comprend un rameau

céphalique et un rameau basilique)

Veine céphalique (externe)

Figure 10: Veines du pli du coude

Il faut tendre la peau sans écraser la veine. L'introduction de l'aiguille doit se faire dans
I’axe de la veine, avec une angulation d’environ 30 degrés. Le papillon est fixe.

Le remplissage des tubes se fera par un mécanisme d’aspiration, dés lors que le tube sera
correctement positionné dans le porte tube.

Une fois la quantité de sang désirée prélevée, le garrot est desserré, I'aiguille est retirée,
le point de préléevement comprimé.
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Figure 11: Matériel de prélevement sanguin

N

Les tubes destinés a recevoir le sang sont en plastique, mais possedent une phase
minérale (poudre de verre résiduelle) renforgant I'activation massive des plaquettes.

2.5.3 Centrifugation :

La centrifugation est une méthode permettant la séparation de particules de densité
différente, sous I'action de la force centrifuge.

Figure 12: Centrifugeuse Process® (CHU Nice)

21



La centrifugation doit s’effectuer pendant 12 minutes a 2700 tr/min (environ 400G). Ce
protocole doit étre scrupuleusement respecté sous peine d’avoir une altération du caillot de
fibrine et par conséquent une désorganisation sur le plan biologique.

Apres centrifugation 3 phases bien distinctes sont obtenues dans le tube :

Plasma acellulaire
«Platelet-Boor plasma»
[ | (PPP)

PRF "Platelet-rich
Fibrin"

Culot d’hématies

Figure 13: Fractions sanguines et contenu aprés centrifugation

254 Prélevement du PRF :
La manipulation du PRF débute immédiatement apreés la centrifugation. Le concentré est

extrait a I'aide d’une précelle stérile (Fig 14), auquel est retiré son caillot de globules rouges,
au moyen d’une paire de ciseaux stériles.
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Figure 14: Prélevement du PRF a 'aide d’une précelle

Utilisation du PRF en membrane ou en caillot

La technique du PRF nous offre la possibilité d’utiliser le caillot de fibrine tel quel (Fig 15),
ou de l'utiliser sous forme de membrane (Fig 17). Initialement, la membrane était obtenue
apreés compression du caillot entre deux compresses stériles.

Actuellement, la PRF box® (Fig 16) permet de produire des membranes d’épaisseur
constante et de récupérer I'exsudat de sérum produit par le caillot, au fond de la boite. Cet
exsudat, riche en vibronectine et fibronectine (25) peut:

- Etre utilisé pour hydrater les matériaux de greffe ou des éponges de collagéne,
- Rincer le site opératoire,
- Servir de lit temporaire pour les greffes autologues.
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Figure 17 : Obtention des membranes de PRF aprés compression dans la PRF box (Dr S. Vincent-
Bugnas)
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La membrane ainsi obtenue se manipule et se plaque sur le site chirurgical aisément.
Sous forme de caillot fragmenté, le PRF sert généralement de liant notamment avec de I'os
allogene ou encore mélangé avec des prélévements osseux (33), (59).

Khorshidi en 2016, compare les propriétés mécaniques de membranes de L-PRF
(obtenues en utilisant la PRF Box) a celles de membranes obtenues a partir de PRGF
(« Plasma Rich in Growth Factors », protocole récent permettant d’obtenir un plasma riche
en plaquettes et facteurs de croissance, mais sans leucocytes). Les résultats obtenus
montrent que les membranes de PRF sont en termes de résistance a la traction, et de
dureté, supérieures aux membranes de PRGF (60).

Parameétres Groupes Valeurs p

mesurés

Résistance a la PRF 0.20 +/- 0.06 0.049

Traction (MPa) PRGF 0.14 +/- 0.07

Module d’élasticité | PRF 0.13 +/- 0.07 0.69

(MPa) PRGF 0.11 +/- 0.09

Dureté (Joule/m3) PRF 1.87 +/- 0.61 0.001
PRGF 0.81 +/- 0.53

L’auteur attribue ces propriétés mécaniques a:

- un mode de polymérisation lent et naturel du PRF qui permet d’obtenir un réseau de
fibrine souple, élastique, et résistant, avec des fibres épaisses (61)

- la densité élevée du réseau de fibrine du PRF, permise entre autres par une
concentration élevée en fibrinogeéne (62), (63)

Les membranes de PRF, bien plus rigides que le caillot naturel, posséderaient des
propriétés mécaniques favorables facilitant leur manipulation et leur application sur
différents sites chirurgicaux. Leur résistance a la traction permettrait une suture aisée.

2.6 A-PRF et I-PRF : les derniers nés

En 2014, le Dr Choukroun modifie son protocole. Le A-PRF, pour « Advanced-PRF »,
est pour la premiere fois évoqué, et présenté comme une version améliorée de la
technologie PRF existante. A cela s’ajoute la possibilité de produire, selon le méme concept
qgue le A-PRF, un PRF liquide qu’il nomme I-PRF, pour « Injectable-PRF ». (64)
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2.6.1 Le A-PRF: Advanced-PRF

Les étapes préliminaires restent inchangées, a savoir I'examen clinique et
I’'anamneése, ainsi que I'obtention d’un consentement éclairé sont indispensables. Le
protocole de prélévement ne varie pas, mais les tubes de prélévement sont désormais
spécifiques a I'obtention du A-PRF : tubes lisses a base de verre de 10 mL (ancien tubes
9mL), disponibles dans des emballages stériles.
Les caractéristiques de centrifugation sont en revanche modifiées. La centrifugation
doit s’effectuer pendant 14 minutes a 1500tr/mn.

Figure 18 : Tube en verre
A-PRF (10mL)

e Analyse histologique (65)
L’analyse histologique d’un caillot de A-PRF révéle 3 évolutions majeures :

- Une augmentation des espaces inter-fibrillaires
- Une augmentation du nombre de cellules piégées dans la matrice

- Une répartition plus homogéne des cellules dans le caillot (notamment dans la

partie distale, initialement acellulaire avec le PRF)

Comparative penetration of cell types

s tee Ml T-Lymphocytes

100+ i I I EE B-Lymphocytes
3 CD34* stem cells

Bl Macrophages

50- 3 Thrombocytes

B Neutrophilic Granulocytes

Penetration [%]

** 1 <0.01

G Sk & K& L& &
X L L L L &

&

Y Y oY TV oY ‘ovg

Figure 19: Comparaison de la pénétration de différents types cellulaires au sein du S-PRF
(Standard-PRF) et du A-PRF (Dr Ghanaati S)
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Si I'on regarde la répartition cellulaire de plus prés, on s’apercoit que :

- Les plaquettes restent distribuées dans la totalité du caillot.

- Les lymphocytes T, les lymphocytes B, les monocytes et les cellules souches
restent concentrés dans le buffy-coat et a proximité de celui-ci (représentant
la partie proximale, soit 25 a 30% du caillot).

- Les neutrophiles présents dans 25% du caillot de PRF, sont désormais
guantifiés dans prés de 70% du caillot de A-PRF. Ils sont de plus, mieux
répartis au sein des couches profondes du caillot.

Anticorp / Cellules cibles

CD34
cop3
CD68
i o CD20
anti CD3 f Lymphocytes T _ -
anti €D15 / Neutrophiles
anti CD20 / Lymphocytes B ; g
anticnadfcellulessnuchesé i
! o CD15
anti CD61 [ plaquettes = -
anti CD68 / monocytes = ¥ =
- D6l  EE—— ST
PRF A-PRF

Figure 20: Répartition de certains types cellulaires dans le caillot de PRF et A-PRF (Dr Ghanaati S)

Le A-PRF possede un buffy-coat plus étendu, conséquence directe de I'accroissement
du nombre de cellules piégées. Désormais les 2/3 du caillot contiennent des leucocytes,
majoritairement des neutrophiles. Ceux-ci facilitent I'arrivée des monocytes sur la plaie (66),
participent au débridement de la plaie en sécrétant plusieurs protéases (MMP9
notamment), ainsi qu’a a I'établissement d’une néo-vascularisation en étant recrutés par
VEGF-A (67). Egalement, ils contribuent a la différenciation des macrophages vers un état
pro ou anti-inflammatoire et enfin joueraient un réle dans la formation de nouveaux
vaisseaux lymphatiques (lymphangiogénése), facilitant I'arrivée in situ de lymphocytes T et B
(68)

Les neutrophiles participent donc a la réponse immunitaire innée (role de détersion
et action sur les monocytes/macrophages) mais également acquise, en interagissant avec les
lymphocytes (69). Ainsi la meilleure distribution des neutrophiles potentialise également la
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fonctionnalité et I'affluence au sein du caillot de A-PRF des monocytes/macrophages et des
lymphocytes.

e Facteurs de croissance (70)

L’étude de Kobayashi en 2016, compare la libération de facteurs de croissance au
sein du PRP, PRF et A-PRF. Il quantifie (test Elisa) les concentrations relarguées de certains
facteurs de croissance (PDGF-AA, PDGF-AB, PDGF-BB, TGFB1, VEGF, EGF, et IGF) jusqu’a 10
jours apres formation des concentrés plaquettaires. Deux résultats sont particulierement
intéressants :

- Lalibération tardive de facteurs de croissance (8 heures a 10 jours post-op) du
PRF et A-PRF est bien supérieure a celle du PRP.

- Les quantités cumulées de facteurs de croissance relargués par le A-PRF sont
bien supérieures a celles relarguées par le PRF aprés 10 jours d’observation.
(respectivement 11048 ng/mL et 9261,89 ng/mL)

Le A-PRF pourrait donc étre considéré comme un « super PRF » aux propriétés
biologiques améliorées par une sécrétion de facteurs de croissance plus importante et
toujours plus tardive.

Le nouveau protocole de centrifugation étant a I’origine d’une incorporation accrue
des cellules au sein de la matrice de fibrine et d’une meilleure répartition des
polynucléaires neutrophiles au sein du caillot.

2.6.2  Lel-PRF: « Injectable-PRF » : un PRF liquide

Grace a un nouveau protocole et, toujours sans ajout d’anticoagulant ou autre additif,
il est possible d’obtenir en fin de centrifugation un PRF qu’il serait possible d’injecter.

e |-PRF : Protocole clinique
Comme pour le A-PRF les étapes préliminaires restent inchangées. Le

protocole de préléevement ne varie pas, mais les tubes de prélévement sont en
plastique et ne contiennent pas de phase minérale.

Les caractéristiques de centrifugation sont également modifiées, afin
d’obtenir ce PRF sous forme liquide. La centrifugation doit s’effectuer pendant 3
minutes a 700 tr/mn (700 a 800 tr/mn selon la centrifugeuse).

Seront obtenues dans le tube apres centrifugation, non plus 3 phases distinctes
mais seulement 2 : -r

——

Figure 21: Tube plastique I-PRF
(9mL)
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- Un culot d’hématie (fond du tube)
- Un surnageant constituant le I-PRF

Figure 22: I-PRF : deux phases obtenues apres centrifugation

Des précautions supplémentaires devront étre prises pour ne pas mélanger ces 2
phases, afin de ne pas altérer les propriétés du PRF injecté.
Le prélevement de ce surnageant se fera avec une seringue directement dans le tube.

Le I-PRF a été concu afin de répondre aux mémes objectifs que son ainé. Il contient
comme le A-PRF la majorité des cellules du sang, a savoir des leucocytes (monocytes,
neutrophiles, lymphocytes), des plaquettes, mais aussi des cellules souches circulantes et
des cellules endothéliales.

Une des caractéristiques majeures du I-PRF, outre le fait d’étre sous forme liquide, est de
coaguler en 1 a 2 minutes apres injection.
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I1l. Utilisation du PRF® en chirurgie plastique parodontale

3.1 Analyse de la littérature

RESULTATS CLINIQUES DE L’ADJONCTION DE PRF EN CHIRURGIE PLASTIQUE

e PRF associé a des lambeaux conventionnels

Nous définissons comme lambeaux conventionnels, les procédures chirurgicales pour

le traitement des récessions, utilisant ou non des incisons de décharges, afin de déplacer

dans la position souhaitée les tissus gingivaux.

I’association de ces lambeaux a des membranes PRF:

Peu d’études sont disponibles sur

- Le lambeau positionné latéralement associé au PRF a été étudié au travers de séries de cas

présentées dans le tableau ci-dessous

(71) (72) (73). Les auteurs obtiennent des

recouvrements allant de 80 a 100%. Mais ils s’accordent surtout sur I'obtention d’une
cicatrisation rapide et un aspect gingival excellent, exempt de tout signe d’inflammation.

Auteur/
Classe de
Miller

Recouvrement

Epaisseur
gingival

Niveau
attache

Profondeur
sondage

Cicatrisation

Couleur et
contour
gingival

Anilkumar
2009
Classe Il
Miller

100% a 6 mois

NR

NR

NR

rapide

excellents

Singh 2013
Classe Il
Miller

Environ 80% a
8 mois (gain
4mm)

NR

Gain
5mm

Diminution
Imm

rapide

excellents

Bahtsange
2015
Classe |
Miller

100% a 8 mois

gain

Gain

NR

Rapide sans
complication

NR

La technique la plus étudiée associée au PRF est le lambeau positionné coronairement (LPC).
Les auteurs se sont attachés au travers de leurs essais cliniques a comparer :
- PRF + LPC versus LPC seul (74), (75), (76), (77), (78)
- PRF + LPC versus LPC + greffon conjonctif (79), (80)
- PRF + LPC versus LPC + protéines dérivées matrices amélaires (81)
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PRF + LPC comparé au LPC seul
T : groupe test (technique utilisant le PRF)

C : groupe controle (techniqgue comparée)
P < 0.05 : statistiquement significatif
NR : non renseigné
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Analyse de la littérature : discussion

La majorité des auteurs obtiennent, avec I'utilisation du PRF, des résultats en termes
de recouvrement (recouvrement moyen et pourcentage de recouvrement complet) proches
de ceux obtenus avec la technique dite « contréle » (LPC seul, Conjonctif enfoui, ou

Emdogain® + LPC). En effet, tous obtiennent de bon recouvrement a 6 mois

postopératoires, Padma décrit méme un recouvrement supérieur et statistiquement
significatif en faveur du PRF.

Aroca et coll. obtiennent des résultats meilleurs avec le LPC seul, que lorsqu’il est
associé au PRF. Les explications possibles seraient :
- l'utilisation d’'une membrane de PRF endommagée, (car utilisée dans un délais trop
important aprés sa préparation: conservation au réfrigérateur avec risque de
déshydratation et/ou de contamination bactérienne) (35). Cette déshydratation induirait
une contraction de la membrane et influencerait les caractéristiques structurales et le
contenu en facteurs de croissance de la matrice de PRF.
-> La membrane est donc a utiliser dés la fin de la centrifugation.
- le recours a une seule membrane de PRF dans le traitement de récessions multiples. En
effet, nous avons vu que cette matrice présentait une composition hétérogene puisque la
plus grande partie des plaquettes et des leucocytes se concentre a la base du caillot, en
regard du culot d’hématies.
- Plusieurs membranes de PRF doivent étre placées dans un sens opposé afin d’obtenir

un résultat clinique optimal, particulierement dans les cas de récessions multiples.

Thamaraiselvan (78) décrit une réduction du recouvrement moyen entre 3 et 6 mois
pour le groupe traité par un LPC seul. |l attribue cette récidive au manque d’épaisseur et de
hauteur des tissus kératinisés obtenu aprés cette procédure, qui ne modifie pas le biotype
parodontal : un parodonte initialement fin et non épaissi sera davantage propice a
I"apparition ou a la récidive des récessions.

-> Les sites traités avec des membranes de PRF pourraient bénéficier d’'une augmentation
d’épaisseur gingivale.

En effet Aroca et Thamaraiselvan obtiennent un gain en épaisseur tissulaire équivalent, voir
supérieur a celui obtenu par la technique « controle ». Néanmoins, une controverse existe,
tous les auteurs n’obtiennent pas de tels résultats.

Il a été montré que le PRF serait capable de moduler la prolifération cellulaire en
fonction du type de cellule (82). Ainsi, les facteurs de croissance contenus dans la matrice
stimuleraient la prolifération des fibroblastes gingivaux et du ligament parodontal, tout en
agissant en tant qu’inhibiteur des cellules épithéliales. De plus, la matrice PRF insérée sous le
lambeau jouerait un rbéle de mainteneur d’espace, qui, associé a cette modulation
biologique, pourrait expliquer I'épaississement gingival trouvé par certains auteurs.
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Le principal bénéfice apporté par I'association d’'une membrane de PRF a une

technique de chirurgie plastique parodontale serait avant tout une cicatrisation accélérée.
En effet, les indices de cicatrisation étudiés au cours des 2 premiéres semaines
postopératoires sont toujours favorables dans les cas ou le PRF est ajouté (amélioration de la
couleur et du contour gingival, réduction des saignements, diminution de l'intensité de la
douleur durant les 7 premiers jours).
-> La diminution de la douleur postopératoire est certainement davantage attribuable a
I’absence de prélevement palatin, qu’aux propriétés mémes du PRF. En effet, passé ce délai
de 2 semaines, les niveaux de cicatrisation des groupes tests et contrbles des différentes
études semblent se niveler.

Les auteurs s’accordent a émettre des réserves et sont unanimes quant a la
nécessité d’approfondir les connaissances sur ce biomatériau.
Aroca en 2009 (74) soulevait des interrogations quant a la consistance des membranes de
PRF, leur positionnement par rapport a la JAC, ou encore leur concentration en plaquettes.
Gupta (77) quant a lui, souligne le potentiel de résorption du PRF nécessitant des études a
plus long terme.

Des échantillons de sites traités plus larges, une standardisation des protocoles, avec
un suivi sur le moyen et long terme sont donc nécessaires pour conclure sur l'intérét
d’adjoindre ces matrices PRF a nos procédures de recouvrement des récessions. De plus,
aucune étude histologique n’a encore été réalisée afin de déterminer le type de cicatrisation
obtenue, et I'effet du PRF sur I'attache conjonctive reste encore a déterminer.

Analyse de la littérature : Synthése

Les derniéres revues de la littérature ne retiennent pas le PRF parmi les procédés
alternatifs aux greffons conjonctifs. (18)

L’adjonction de PRF au LPC n’améliore pas les pourcentages de recouvrement
obtenus avec un greffon conjonctif qui reste la technique princeps. Cependant
I’épaississement tissulaire obtenu, et I'amélioration de la cicatrisation précoce seraient des
résultats intéressants. Des études a plus long terme, sur un échantillon plus large, et
comprenant une analyse histologique sont nécessaires. Une récente revue de la littérature
(83) confirme ces conclusions.

36



PRF en tant que pansement palatin

Se basant sur la propriété selon laquelle le PRF permettrait d’améliorer la cicatrisation

des plaies, certains auteurs se sont intéressés a |'utilisation de membranes de PRF comme

pansement des plaies palatines a la suite de greffes épithélio-conjonctives. (84)

Auteur Ré-épithélialisation | Ré-épithélialisation | Inconfort Changement | Prise
compléte a 2 sem. compléte a 3 sem. patient habitudes antalgique
Post-op Post-op alimentaires
Kulkarni PRF : compléte NR Echelle WBFS: | NR NR
2014 (série PRF:3.3+1.42
de 18 cas) Sans PRF:
incomplete + Sans PRF:
inflammation 4.625 £ 1.06
Femminella | PRF 35% PRF 100% PRF < Eponge PRF < Eponge | PRF < Eponge
2015 (84) Eponge collagéne Eponge collagéne collagene collagene collagene
(série de 40 | 10% 35%
cas) P =0.000 P =0.000 P=0.017 P=0.017 P =0.022

Kulkarni (85), dans une série de cas publiée en 2014, constate que le PRF utilisé en tant que

pansement palatin est capable dans un 1°" temps d’induire un arrét du saignement (85) , puis

de libérer progressivement des facteurs de croissance optimisant la cicatrisation de la plaie.

PRF associé a une greffe de tissu conjonctif

Selon une récente revue de la littérature, I'association entre un lambeau positionné

coronairement et une greffe de tissu conjonctif donnerait les meilleurs résultats en termes

de recouvrement des récessions de classe | et Il de Miller (18).Cette technique est

aujourd’hui considérée comme le gold standard. Keceli propose en 2015 le premier essai

clinique qui adjoint au greffon conjonctif, une membrane de PRF (86) : il compare un groupe

test traité par greffe de tissu conjonctif (LPC + GC) associée a une membrane de PRF, a un

groupe

témoin

traité

par greffe

de tissu

conjonctif

seule.
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Le pourcentage de recouvrement radiculaire est supérieur dans le groupe test ou le
PRF est adjoint au greffon conjonctif. De méme que I'épaississement des tissus gingivaux a 6
mois postopératoires. De plus, il existerait une forte corrélation entre I’épaisseur gingivale et
le pourcentage de recouvrement. Toutefois, les 2 groupes ne sont pas initialement
cliniguement comparables, ce qui constitue le biais majeur de cette étude.
Celle-ci souleve néanmoins une interrogation technique : est-il préférable de recouvrir la
greffe avec la membrane de PRF afin d’induire un processus de cicatrisation des tissus mous,
ou de placer la membrane sous le greffon en contact intime avec le périoste et I'os alvéolaire
pour accroitre le potentiel de régénération de ces derniers (87), (88) ? Ayant opté pour la
seconde solution, I'auteur indique qu’une étude histologique future devra éclaircir ce point.

- Le PRF associé a la greffe conjonctive enfouie sous un LPC :
- N’apporterait pas de bénéfice en terme de recouvrement radiculaire
- Influencerait positivement I'épaisseur gingivale
- Permettrait un gain d’attache supplémentaire
- Améliorerait la cicatrisation

e PRF associé a la Technique VISTA (Vestibular Incision Subperiosteal Tunnel Acces)

Différentes techniques de tunnel ont été décrites dans le but de traiter des récessions
multiples en une seule intervention, tout en maintenant l'intégrité des papilles et en évitant
de réaliser des incisions de décharge.

La technique VISTA est une variante chirurgicale visant a éviter les complications
potentielles, inhérentes aux techniques de tunnelisation habituelles. (89).

Elle consiste en une incision vestibulaire en mésial des récessions, au travers de
laquelle un tunnel sous-périosté est créé, exposant les déhiscences osseuses et les surfaces
radiculaires. Une fois les papilles libérées, les tissus sont tractés en direction coronaire. lls
sont maintenus dans cette position par des sutures coronaires ancrées, sécurisées a I'aide de
plot de résine composite sur la face vestibulaire de chaque dent traitée.

Seulement 2 séries de cas ont été retrouvées dans la littérature ou les auteurs
utilisent le PRF en 'associant a cette technique récente de chirurgie minimalement invasive.
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Auteur/Nombre | Recouvrement | Ep. Profondeur | Attache | Hauteur | Cicatrisation
de récessions/ Gingivale | sondage clinique | GK
Classe de Miller
Gupta 2014 n=9, 2,17 mm/ +0,53 -0,11 mm +2,28 +1,78 Tissus sains
classe l et ll 97,22% mm mm mm Absence
Miller d’inflammation
Chatterjee 2015 | 91% (a 6 mois) NR NR NR NR NR
:;I?' classeletll [ 96% (3 12 mois) | NR NR NR +1-2mm | NR

iller

Pour Gupta, le PRF permet de rétablir la continuité et l'intégrité de la gencive
kératinisée, et d’augmenter |’épaisseur des tissus (90). Selon Chatterjee, I'utilisation du PRF
associé a la technique VISTA permettrait au praticien de traiter avec succes des récessions
multiples avec un résultat esthétique optimal et un biotype parodontal excellent (91).
L'absence d’essais cliniques, et le faible nombre de cas traités par les auteurs ne suffisent
pas pour en extraire de réelles conclusions.

ETUDE HISTOLOGIQUE SUR LA CICATRISATION LORS DE L’ADJONCTION DE PRF

Une étude histologique réalisée sur des récessions gingivales traitées par des
membranes de PRF comparées a une greffe de tissu conjonctif a été menée. (92)
Son objectif est de comparer la revascularisation, et I'aspect des différents composants
tissulaires a 1 et 6 mois postopératoires.
Une biopsie par «punch» a 2 mm du bord gingival libre, sur les zones recouvertes est
analysée par histologie et immunohistochimie. Elle révele :

- Une épaisseur similaire de I’épithélium dans les 2 groupes ainsi qu’une densité des
fibres de collagene comparables dans les 2 groupes, a 1 et 6 mois.

- Des crétes épithéliales qui pénétrent plus profondément dans le tissu conjonctif pour
le groupe PRF. Ce phénoméne pourrait accroitre la résistance tissulaire aux irritations
externes.

- Des vaisseaux qui sont en nombre et surface, comparables dans les 2 groupes a 1
mois postopératoire, mais plus nombreux dans le groupe traité par greffe conjonctive,
a 6 mois postopératoires.

Selon l'auteur, I'association PRF + LPC permettrait une néovascularisation plus précoce,

expliquant le nombre inférieur de vaisseaux a 6 mois. La maturation tissulaire également
plus précoce grace au PRF, aboutirait a un tissu conjonctif similaire a celui obtenu par la
greffe.
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3.2 Cas cliniques : L-PRF

Cas clinique n°1
Un homme de 42 ans, non fumeur, se présente a la consultation de parodontologie

du CHU de Nice. Il présente de larges récessions gingivales de classe | de Miller sur la 22,
23,24 et 26 (la 25 est absente). Des restaurations au composite sont présentes pour
recouvrir les Iésions cervicales d’usures de 24 et 26.

Figure 23: Situation pré-opératoire (Dr S. Vincent-Bugnas)

Des incisions intra-sulculaires sont réalisées en vestibulaire de 22, 23, 24, 26, en
préservant I'ancrage papillaire.

Figure 24: Incisions
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Une dissection d’épaisseur partielle est soigneusement réalisée afin de créer des poches
profondes au dela de la lignhe muco-gingivale, tout en maintenant la pointe des papilles attachées.

Figure 26: Vérification de l'intégrité des pointes papillaires

Le prélevement sanguin est centrifugé selon le protocole précédemment décrit
(12mn a 2700 tr/mn). Le caillot obtenu est débarrassé de son culot d’hématie.
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Figure 27: Caillot de PRF®

Apreés compression des caillots dans la PRF Box®, deux membranes sont obtenues.

W - w - A _J =4 > - =

Figure 28: Membranes de PRF®

Les membranes de PRF sont délicatement insérées dans le tunnel, a I'aide d’un fil de suture.
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Figure 29: Insertion des membranes de PRF®

Les membranes sont stabilisées avec le lambeau par une suture.

- b, S , ; e

Figure 30: Stabilisation des membranes de PRF®

44



Le lambeau est maintenu en position coronaire par rapport a la jonction amélo-cémentaire
grace a des sutures suspendues (fils Vicryl® 5.0)

Figure 31: Sutures du lambeau

Situation clinique a 2 mois post opératoires. On note le recouvrement complet des
récessions de 22 et 23. En revanche une exposition radiculaire persiste sur la 24 et 26.

Figure 32: 2 mois post-opératoires
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Apres 8 mois le résultat obtenu est maintenu.

Figure 33: 8 mois post-opératoires

Cas clinique n°2

Un femme de 40 ans, non fumeuse, se présente a la consultation de parodontologie du CHU
de Nice. Elle présente des récessions gingivales de classe | de Miller sur la 21, 22, 23 et 24.

Figure 34: Situation pré-opératoire (Dr S. Vincent-Bugnas)
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Un tunnel sous périosté est réalisé de la face mésiale de la 21 a la face distale de la
24. l'intégrité des pointes papillaires est vérifiée.

Figure 35: Vérification de I'intégrité des pointes papillaires

Le prélevement sanguin est centrifugé selon le protocole d’obtention du L-PRF (12
minutes a 2700 tr/min)

Figure 36: Contenu du tube aprés centrifugation

47



La membrane de PRF obtenue est éssayée, puis insérée dans le tunnel.

Figure 38: Insertion de la membrane
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Le lambeau est suturé, maintenu en position coronaire par rapport a la jonction
amélo-cémentaire grace a des sutures suspendues (fils Vicryl® 5.0)

Figure 39: Sutures du lambeau

Les sutures sont déposées a 15 jours post-opératoires.

Figure 40: Situation a 15 jours post-opératoires avant dépose des sutures
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Aprés dépose des sutures, la gencive est inflammatoire. Toutes les récessions
semblent recouvertes.

Figure 41: Situtation aprés dépose des sutures

La situation a 6 mois postopératoires met en évidence la réduction de I'ensemble des
récessions, mais un recouvrement complet n’est pas obtenu.

Figure 42: Situation a 6 mois post-opératoires
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Les résultats sont maintenus a 2 ans postopératoires.

Figure 43: Situation a 2 ans postopératoires

51



Iv. Discussion

L'avenement de l'ingénierie tissulaire dans les années 1980, a ouvert la voie a la

régénération des organes et tissus du corps humain. Selon ce concept, 'utilisation des
concentrés plaquettaires en médecine connait un véritable engouement ces dernieres
années, et I'odonto-stomatologie n’y fait pas exception.
La technologie PRF® précédemment décrite, semble offrir bien plus qu’un simple pansement
de fibrine facilitant I’'hémostase. Les propriétés biologiques du PRF tant immunitaires, que
cicatricielles, son protocole simple, et la démocratisation de sa technique dans les cabinets
dentaires suscitent I'enthousiasme de bon nombre de praticiens. Cependant le PRF fait
également I'objet de nombreuses critiques, et les plus hautes instances émettent certaines
réserves. Ainsi, le ministére de la santé souligne que les protocoles doivent faire I'objet
d’une évaluation scientifique plus approfondie (57).

C’est dans ce sens que la Société Francaise de Parodontologie et d’Implantologie Orale
(SFPIO) en 2011 émet sa position sur le PRF et conclut :

« L’absence totale de publications cliniques objectives et donc de preuves scientifiques
avérées, conjuguée a la faiblesse méthodologique des rares études fondamentales suggerent
que de nouvelles études parfaitement structurées sont absolument nécessaires pour pouvoir
justifier I'utilisation pratique d’un tel protocole. Sans présager de la qualité potentielle des
concentrés plaquettaires mais dans la limite des informations actuellement disponibles et
dans un souci d’objectivité et d’information, la Société Frangaise de Parodontologie et
d’Implantologie Orale ne peut, pour le moment, recommander I'utilisation du PRF. » (93)

Puis I’American Academy of Periodontology, dans sa derniere conférence de consensus

sur les traitements chirurgicaux de recouvrement des récessions, ne considére pas le PRF®
comme un éventuel substitut au greffon conjonctif (18).
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Conclusion

Le PRF® posséde des propriétés biologiques trés intéressantes. L’architecture de son
réseau de fibrine et sa composition en plaquettes, leucocytes, cellules souches circulantes et
cellules endothéliales lui confére un véritable role accélarateur de la cicatrisation gingivale.

Cependant la littérature nous montre que l'adjonction de membranes de PRF® aux
techniques de chirurgie plastique parodontale ne permet pas d’atteindre les résultats
obtenus par la greffe de tissu conjonctif. Celle-ci reste le « gold standard », et permet
d’obtenir les meilleurs résultats en termes de recouvrement radiculaire, de gain en tissu
kératinisé, avec une stabilité de ces paramétres sur le long terme. Les auteurs se rejoignent
sur un point : I'utilisation du PRF® dans le traitement chirurgical des récessions permet une
amélioration de la cicatrisation précoce, ainsi qu’une réduction de I'inconfort du patient. Le
PRF® pourrait également favoriser le gain en épaisseur gingivale, et le gain d’attache.

Néanmoins les sociétés scientifiques ne considérent pas le PRF® comme un substitut

éventuel au greffon conjonctif, s’accordant sur le manque d’études histologiques et d’essais
cliniques a long terme.
La technologie PRF® poursuit aujourd’hui son évolution, et de nouveaux protocoles de
centrifugation voient le jour, améliorant les propriétes biologiques du biomatériau. Avec ces
avancées de nouvelles interrogations apparaissent. Ainsi le I-PRF, dernier-né, pourrait
éventuellement étre injecté directement dans la gencive, avec pour objectif majeur de
modifier le biotype gingival. Le Dr Choukroun préconise son utilisation en association avec le
A-PRF afin d’accroitre la présence sur le site des cellules sanguines et facteurs de croissance.
Mais beaucoup de questions demeurent sans réponse : a quel moment de la chirurgie
injecter le I-PRF ? La coagulation du I-PRF permet-elle d’améliorer la stabilité du caillot sur le
site receveur? Peut-on l'associer a un greffon conjonctif ? Autant d’interrogations
persistantes qui ouvrent la voie a des projets de recherche dans les années a venir ...
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Annexes
Annexe | : Classification de Miller
Miller, fonde sa classification dans un objectif thérapeutique et pronostique. Il distingue 4

classes (94,94):

- Classe | : La récession n’atteint pas la ligne muco-gingivale. Il n’y a pas de perte de
tissu interdentaire. Un recouvrement complet est possible.

Figure 44: Récession de classe 1 de Miller (Dr S. Aroca)

- Classe Il : La récession atteint ou dépasse la ligne muco-gingivale. Il n’y a pas de perte
tissulaire interdentaire. Un recouvrement complet est possible.

Figure 45: Récession de classe 2 de Miller (Dr S. Chaushu)
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- Classe lll : La récession atteint ou dépasse la ligne muco-gingivale. Il y a une perte
d’os interdentaire, le tissu gingival proximal est apical a la JAC, mais reste coronaire a
la base de la récession. Ou, il existe une malposition. Seul un recouvrement partiel

est envisageable.

Figure 46: Récession de classe 3 de Miller (Dr O. Carcuac)

- Classe IV : La récession atteint ou dépasse la lignhe muco-gingivale. Les tissus
proximaux se situent au niveau de la base de la récession et celle-ci intéresse plus
d’une face de la dent. Il n’y a pas de recouvrement possible.

Figure 47: Récession de classe 4 de Miller (Dr D. Kashyap)
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Annexe Il : Classification de CAIRO

CAIRO et al, ont proposé une nouvelle classification des récessions gingivales qui prend en
considération a la fois la perte d’attache vestibulaire et inter-proximale (95). Les auteurs
décrivent 3 types de récessions :

- Récession de type 1 (RT1): Il s’agit d’une récession sans perte d’attache inter-
proximale. La jonction amélo-cémentaire (JAC) inter-proximale n’est pas visible

cliniguement au niveau des faces mésiale et distale de la dent.

Figure 48: Récession de type 1 (RT1) de Cairo (Dr F. Cairo)

- Recession de type 2 (RT2) : Il s’agit d’une récession associée a une perte d’attache
inter-proximale. La perte d’attache inter-proximale (mesurée entre la JAC inter-
proximale et le fond du sillon gingivo-dentaire) est inférieure ou égale a la perte
d’attache au niveau vestibulaire.

Figure 49: Récession de type 2 (RT2) de Cairo (Dr F. Cairo)
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- Récession de type 3 (RT3): Il s’agit d’une récession associée a une perte d’attache
inter-proximale. La perte d’attache inter-proximale est supérieure a la perte d’attache
au niveau vestibulaire.

Figure 50: Récession de type 3 (RT3) de Cairo (Dr F. Cairo)
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LE PRF DANS LES TECHNIQUES DE CHIRURGIES PLASTIQUES
PARODONTALES : UN REEL BENEFICE ?
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Résumé:

L’évolution récente des biomatériaux et les avancées en matiére d’ingénierie
tissulaire ont permis de voir apparaitre des nouvelles techniques. Celles-ci évitent alors le
prélévement conjonctif au niveau d’un site donneur, dont les suites douloureuses
postopératoires représentent un inconvénient majeur. Ainsi certains praticiens se sont
attachés a décrire des techniques utilisant toutes sortes de biomatériaux en alternative au
greffon conjonctif.

Le PRF est un caillot de fibrine concentrant une part importante des plaquettes et
leucocytes issues du préléevement sanguin originel. Sa composition, ainsi que I'architecture
toute particuliere de son réseau de fibrine lui conferent des propriétés biologiques
favorisant la cicatrisation des tissus gingivaux. Utilisé sous forme de membranes associées
aux techniques de chirurgie plastique parodontale, il permet une réduction de la profondeur
de récession. Le gain d’attache et le gain en épaisseur gingivale sembleraient améliorés.
Cependant la greffe de tissu conjonctif reste le « Gold Standard ».

Les sociétés scientifiques ne considérent pas le PRF® comme un substitut éventuel au
greffon conjonctif, s’accordant sur le manque d’études histologiques et d’essais cliniques a
long termes.
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