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1. INTRODUCTION

Le foie est un organe essentiel au fonctionnement de 1’organisme de part ses multiples
fonctions (synthése et dégradation de protéines et lipides, métabolisme des médicaments,
stockage des glucides). Ainsi, en cas d’insuffisance hépatique, 1’altération de ces fonctions va
avoir un impact non négligeable sur I’état général du patient et sur sa prise en charge par le
chirurgien-dentiste.

En effet, en cas de chirurgie orale, le praticien sera confronté a différentes problématiques :
les prescriptions médicamenteuses devront se faire avec grande précautions en cas de
métabolisme hépatique de la molécule ; la gestion du risque infectieux en cas de neutropénie
associée ; la gestion du risque hémorragique li¢ a la diminution de la synthese des facteurs de
la coagulation, mais aussi d’une thrombopénie associ¢e fréquente. Différentes techniques
locales sont envisageables afin de gérer ce risque hémorragique : gélatine, alginate de

calcium, colle de fibrine...

Le PRF (Platelet Rich Fibrin), développé depuis le début des années 2000, fait partie des
techniques utilisables. La littérature a montré par diverses études I'intérét du PRF dans le
maintien du volume osseux post-extractionnel (a visée implantaire) mais aussi dans
I’accélération de la cicatrisation muqueuse. Quelques études, mais trop peu, ont montré son
role dans la gestion du risque hémorragique.

Ainsi, ce dispositif médical pourrait avoir tout son intérét dans la prise en charge en chirurgie
orale des patients en attente de transplantation hépatique. En effet, pour ces patients, la
problématique est double: un risque hémorragique lié¢ a I’insuffisance hépatique généralement
sévere et a une thrombopénie parfois associée ; et une nécessité de cicatrisation rapide lorsque

la transplantation est urgente et que le patient est placé en téte de liste d’attente.

C’est pourquoi le PRF semble €tre une solution idéale pour ces patients. Afin d’évaluer le réel
intérét de cette technique pour ces situations, nous avons réalis¢é une étude prospective en
comparant la technique habituellement utilisée (éponge de gélatine, suture) au PRF dans le
service d’Odontologie du Groupe Hospitalier Piti¢-Salpétriere (Pr V. Descroix). Il s’agit
d’une étude préliminaire, ayant inclus au total 11 patients (6 patients dans le groupe controle —
moyens habituels — et 5 dans le groupe expérimental — PRF). Le critére principal d’évaluation

sera la survenue d’hémorragie post-opératoire. Les critéres secondaires seront la vitesse de



cicatrisation muqueuse, le confort du patient, la douleur et la survenue d’éventuels effets
indésirables et/ou complications postopératoires. Toutes ces informations ont été recueillies

sur une fiche de recueil de données (cf. Annexe).

Ainsi, aprés quelques rappels sur la cicatrisation post-extractionnelle et le PRF, nous
exposerons la problématique ayant conduit a la réalisation de notre étude et les résultats

obtenus, que nous discuterons dans une derniére partie.



2. RAPPEL

2.1 La cicatrisation post-extractionnelle

Au sens large, la cicatrisation est la guérison d’une plaie. Il s’agit d’un processus dynamique
intéressant 1I’ensemble des tissus de 1’organisme, qui tend a restaurer leur anatomie et leur
fonction.

La cicatrisation alvéolaire post-extractionnelle représente un processus inflammatoire initié
par I’avulsion dentaire. Elle va permettre le comblement de la perte de substances, par des

tissus osseux et muqueux.

Elle implique une succession d’événements, depuis la formation du caillot sanguin jusqu’au
remodelage osseux, en passant par la mise en place d’une matrice provisoire, la formation

d’os immature puis d’os lamellaire et de moelle osseuse (Bouchard 2015).

Selon Lang et Al, la cicatrisation d’une alvéole d’extraction se déroule en 4 phases (Lang et
Al, 2003) :

- Formation d’un caillot sanguin

- Détersion de la plaie

- Formation tissulaire

- Remodelage osseux

2.1.1 Formation du caillot

Aprés une extraction, 1’alvéole se remplit de sang et trés rapidement un caillot sanguin est
formé. Ce caillot constitue le premier mode d’obturation de I’alvéole. Sa formation permet
d’arréter ou de limiter les saignements : c’est la premicre étape de la cicatrisation. Les
protéines et les cellules provenant des tissus 1ésés initient la formation d’un réseau de fibrine

(Gouhault-Heilmann M, 2006).

Ce caillot est surtout constitu¢ de fibrine, d’érythrocytes, de leucocytes et de plaquettes. On

retrouve des protéines plasmatiques (thrombospondine, fibronectine...), des molécules issues



des plaquettes comme le PDGF (Platelet Derived Growth Factor), des cellules endothéliales et
une couche de cellules inflammatoires au niveau marginal du caillot.

Le caillot va se développer en deux temps :

2.2.1.1 L’hémostase primaire

- Le temps vasculaire

Une vasoconstriction localisée permet de réduire le flux sanguin.

Il s’agit d’une vasoconstriction réflexe, puis la noradrénaline, I’adrénaline et la sérotonine la
prolongent.

Les plaquettes relarguent notamment du thromboxane A2, qui présente des propriétés
agrégantes et vasoconstrictives.

La paroi vasculaire sécréte de la prostacycline qui a une action antagoniste a celle du

thromboxane A2, ce qui permet réguler cette étape.

- Le temps plaquettaire (Samama, 1990)

Cette étape se déroule en méme temps que la vasoconstriction.
Les plaquettes se fixent sur les berges de la plaie vasculaire et forme un amas : c’est le clou
plaquettaire.

* Adhésion plaquettaire
Dés la création d’une bréche vasculaire, les plaquettes adhérent au sous-endothélium exposé.
Cette adhésion entre les plaquettes est permise par la glycoprotéine Ib, exprimée a leur
surface, et le facteur de Willebrand.

* Agrégation plaquettaire
Sur la premiere couche de plaquettes se fixent d’autres plaquettes.
Ce caillot plaquettaire est partiellement stabilisé grace au fibrinogeéne, créant un premier
thrombus, fragile (agrégation réversible).
Ce thrombus plaquettaire étant fragile, il va étre consolidé par la coagulation. Cette agrégation

devient alors irréversible.



2.2.1.2 Coagulation

C’est une cascade de réactions enzymatiques aboutissant a la formation de fibrine.
Elle se déroule sous I’action de la thrombine qui permet de transformer le fibrinogéne en

fibrine (Samama, 1990)

Les différentes voies de la coagulation ont le méme objectif final : I’activation du facteur X en

facteur X activé. Le complexe prothrombinase est ainsi formé et permet de scinder la

prothrombine en thrombine, qui elle-méme activera la fibrine (fig. /).

Deux voies possibles pour cette activation :

a) Une voie dite exogeéne ou tissulaire : la 1ésion vasculaire libére le facteur III qui active le
facteur VII en facteur VII activé. Ce complexe active ensuite le facteur X.

b) Une voie dite endogéne ou plasmatique, débutant par le contact du sang avec une surface
autre que la cellule endothéliale : le facteur XII change de configuration et active le facteur XI
en présence de calcium et transforme le facteur IX en facteur IX activé.

Le facteur IX activé active le facteur X en facteur X activé.

Cette réaction peut étre accélérée si le facteur VIII est déja activé (fig. 1).

Au final, le facteur Xa va scinder la prothrombine en plusieurs fragments sous 1’effet de la
prothrombinase (qui comprend les facteurs X et Va, les phospholipides de la surface cellulaire
et du calcium): la prothrombine (facteur II) devient de la thrombine (facteur Ila). C’est la

thrombino-formation. Puis la thrombine transforme le fibrogéne en fibrine : fibrinogenése. Le

thrombus rouge définitif est formé (Samama, 1990).
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Fig I : La coagulation in vivo (Société frangaise d’hématologie, 2014)

C’est a cette étape que les plaquettes libérent des cytokines comme le platelet-derivated
growth factor (PDGF), le basic fibroblast growth factor (BFGF) et le transforming growth
factor alpha et béta (TGF-a et TGF-B). Ces cytokines provoquent la migration et I’activation
des polynucléaires neutrophiles et des macrophages. Ces derniers vont lutter contre I’infection

et déterser la plaie par I’intermédiaire de leurs enzymes lors de leur activation.

Le caillot de fibrine a plusieurs roles (Aukhil 2004) :
- Hémostatique, avec le maintien des bords de la plaie ;
- Angiogénique ;
- Réservoir de nombreux facteurs de croissance contenus dans ce réseau de fibrine ;
- Recouvrement des plaies : il s’agit d’une matrice provisoire qui permet la migration de
cellules inflammatoires, dermiques et épidermiques sur le site de la plaie ;
- Immunitaire, ave ses produits de dégradation qui vont stimuler la migration de

polynucléaires neutrophiles.



2.1.2 Remplacement par le tissu de granulation

2.1.2.1 Fibrinolyse et formation du tissu de granulation

La fibrinolyse consiste en la destruction de la fibrine par la plasmine. Elle aboutit a la
dissolution du caillot.

La plasmine est issue de la transformation du plasminogéne grace aux activateurs
plasmatiques ou tissulaires du plasminogene (Fig.2). La dégradation de la fibrine et donc du

caillot pourra alors avoir lieu.

En parallele, le caillot, qui commence a étre dégradé, va étre envahit par des cellules
mésenchymateuse et des fibroblastes venant des espaces médullaires voisins. Les fibroblastes
sécretent des fibres de collagéne qui entoureront les vaisseaux sanguins néoformés et les
cellules inflammatoires : c’est la formation du tissu de granulation. Il remplace le caillot a

environ J7.

Streptokinase
Plasnrinog'cnc Plasminogene
endogene endogene
+
Complexe actif - - - - - - -
Plasmine
|
|
A | Produit de
Fibrine m=  dégradation

de la fibrine

Fig .2 : Schéma récapitulatif de la fibrinolyse (Gouault — Heilmann, 2006)

2.1.2.2 Inflammation et détersion de la plaie

Ce sont les cellules inflammatoires qui vont assurer la détersion de la plaie. Ces cellules, ainsi

que des fibroblastes, migrent le long du réseau de fibrine.

Les macrophages et les plaquettes sécrétent de grandes quantités de cytokines pro-

inflammatoires. Ces protéines vont amplifier la réponse inflammatoire et stimuler la



prolifération des fibroblastes, la production de collagene et donc la formation de tissu de
granulation (Seban 2008).

Ainsi, tous les débris sont éliminés afin d’avoir un nettoyage de ’alvéole avant la formation
tissulaire. L’objectif de la détersion est d’éliminer les obstacles de la cicatrisation, de

diminuer la charge bactérienne et de stimuler la vascularisation

2.1.3 Formation du tissu conjonctif pré-osseux

Un tissu conjonctif remplace progressivement le tissu de granulation sur une période
d’environ 20 jours.

Dés le 7°™ jour, il y a la formation d’une matrice conjonctive provisoire. Ce tissu pré-osseux,
jeune, est caractérisé par 1’apparition de fibroblastes fusiformes et de fibres de collagéne. Les
fibroblastes sécretent les fibres de collagenes et les autres composants de la matrice extra-

cellulaire (Amler, 1969).

Afin que le remodelage de la matrice ait lieu, il est nécessaire que les composants de celle-ci
soient dégradés. Cette dégradation se fait grace a des métalloprotéinases (MMP).

On obtient progressivement une matrice provisoire constituée de vaisseaux néoformés, de
cellules mésenchymateuses immatures, de leucocytes et de fibres de collagéne. L’alvéole va
étre envahie de la région apicale vers la région coronaire par un tissu conjonctif nouvellement

formé.

2.1.4 Début de la formation osseuse

eme

Elle débute elle aussi a partir du 77 jour, avec 1’apparition de tissu ostéoide, fibrillaire,

faiblement calcifié, a la base et a la périphérie de 1’alvéole. Les trabécules osseux remplissent

au moins les deux tiers de I’alvéole au 38“™ jour.

2.1.5 Fermeture épithéliale

D¢s le quatriéme jour, la cicatrisation de la muqueuse débute.

10



Des « levres épithéliales » constituées de cellules basales provenant de 1’épithélium gingival
bordant la plaie se forment sur les berges de 1’alvéole. Elles vont se multiplier et progresser
vers le centre de la plaie.

On obtient un épithélium en continuité histologique avec 1’épithélium sous jacent aprés 24 a

36 jours suivant I’extraction : c¢’est la fermeture de I’alvéole.

2.1.6 Devenir clinique d’une alvéole d’extraction

Dans tous les cas, la perte d’une dent entraine une résorption osseuse tridimensionnelle (perte
de hauteur, mais aussi de 1’épaisseur VL ou VP), a caractére centripéte au maxillaire, et

centrifuge a la mandibule (Sebban 2008).

En plus de la perte osseuse, une étude réalisée par Bouchard et al, en 2014, a montré des
modifications des tissus mous.
Il y aurait un gain d’épaisseur des tissus mous de 0,4 a 0,5 mm a 6 mois en lingual et de

2,1 mm en vestibulaire pour une extraction dite normale.

Pour les extractions avec mise en place d’un matériau de comblement ou avec une membrane
résorbable les auteurs décrivent une diminution de 1’épaisseur des tissus mous. Cette
différence s’expliquerait par le fait que la vascularisation des tissus mous provient du tissu
osseux sous-jacent et que ’interposition d’un matériau perturberait la revascularisation des

tissus mous lors de la cicatrisation.
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2.2 Le PRF

2.2.1 Historique

Les concentrés plaquettaires sont utilisés depuis de nombreuses années dans des spécialités
chirurgicales et médicales diverses.

Ce sont initialement des produits dérivés du sang, utilisés pour la prévention et le traitement
des thrombopénies, décrits pour la premiere fois en 1970 par Matras et Al.

En 1997, D. H Whitman donne naissance au PRP (Plasma Riche en Plaquette), ancétre du
PRF (Plasma Riche en Fibrine), en récupérant les cytokines et les facteurs de croissance

contenus dans les plaquettes apres la centrifugation d’un échantillon de sang (Whitman 1997).

Ces concentrés représentent une avancée scientifique car ils proviennent d’une technique

autologue, et donc sans risque de contamination.

Mais cette technique présente des limites car le protocole est long et complexe et on ne peut
obtenir le PRP sous forme de gel que par I’ajout de thrombine et de chlorure de calcium
(Marx 1998) ; il ne s’agit donc pas d’un matériau autologue a 100%.

En 2001, Choukroun et collaborateurs modifient la technique de préparation du PRP afin de
ne plus avoir recours aux manipulations d’ordre chimique, biochimique ou d’apport exogene.
Ils réussissent a concentrer les plaquettes, les cytokines et les facteurs de croissance dans un
caillot de fibrine afin de I'utiliser comme matériau de comblement sans avoir recours a
d’autre produits : c’est la naissance du PRF (Choukroun 2001).

Il est présenté alors comme étant une technique simple, naturelle et peu onéreuse.

2.2.2 Législation

En 2004, la loi Bioéthique et les accords conclus entre le Ministére de la santé et le syndicat
national des paro-implantologistes (SNPI) ont permis la codification et la simplification de
I’'usage du PRF (Bilan d’application de la loi de bioéthique du 6 aoiit 2004, agence de la

biomédecine).
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Une formation a la préparation et a I'utilisation du PRF est néanmoins obligatoire. Elle se fait
aupres de la SYFAC (International Symposium On Growth Factors).

Le PRF est une marque déposée, on ne peut donc breveter cette technique.

2.2.3 Composition du PRF

2.2.3.1 Le réseau de fibrine

C’est un réseau dense lentement polymérisé. Il emprisonne des leucocytes, des glycoprotéines
de structure comme la laminine et la fibronectine, et des plaquettes.

Les plaquettes activées et les leucocytes libérent des cytokines stimulant la migration, la
colonisation et la prolifération cellulaire indispensables a I’initiation de la cicatrisation
(Gabling 2009).

La fibrine, issue du fibrinogeéne lors de la coagulation sanguine sous I’action de la thrombine,
est une protéine filamenteuse appartenant a la famille des protéines fibreuses qui s’organise
en épais faisceaux paralleles (Fig.3).

Les corps des cytokines sont piégés a I’intérieur de sa matrice (S Dohan 2004).

Domaine E

Domaine D

Domaine D

Fig 3: Modélisation simplifiée en images de synthese d'une molécule de fibrinogene (Dohan)

2.2.3.2 Les plaquettes

Les plaquettes sont fragments anucléés, issus d’une cellule appelée mégacaryocyte.

La numération plaquettaire normale est de 150 — 400 G/L et leur durée de vie est de 7 a 12
jours.

Elles comportent des granules cytoplasmiques qui représentent un réservoir de protéines
(n’ayant pas de noyau et donc la machinerie nécessaire a la production de ces protéines),

destinées a étre libérées notamment lors de I’hémostase.
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2.2.3.3 Les cytokines

Elles jouent un role fondamental dans les communications cellulaires (S Dohan 2004). On

retrouve parmi ces cytokines plaquettaires, des facteurs de croissance (growth factors) tels

que les :

- Transforming growth factor beta (TGF-B) qui contrdle la prolifération et la différenciation
cellulaire ;

- Platelet-derived growth factor (PDGF) qui régulent la migration, la prolifération et la survie
des cellules mésenchymateuses ;

- Insulin-like growth factor (IGF) qui sont des régulateurs de la prolifération et de la

différenciation cellulaire.

Mais aussi d’autres cytokines :

- IL-1PB et IL-6 qui constituent une voie d’amplification majeure des signaux transmis aux
cellules de I’'immunité ;

- Tumor necrosis factor o (TNF-a) qui active les monocytes et stimule le pouvoir de
remodelage des fibroblastes en réponse aux endotoxines bactériennes ;

- Interleukine IL-4 favorise la cicatrisation en modérant 1’inflammation et son cortége de
destruction ;

- Vascular endothelial growth factor (VEGF), facteur de croissance vasculaire.

2.2.4 Préparation du PRF

2.2.4.1 Matériel nécessaire

- Des compresses et un antiseptique pour le prélévement sanguin ;
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- Un préleveur rapide BC10 (fig.4) ;

h

Fig 4 : Préleveur rapide BC10 (Process for PRF, Choukroun)

- Des tubes pour le prélévement sous sachets stériles avec une étiquette de tracabilité ;

- Une centrifugeuse (fig.5) ;
Celle-ci permet de décanter différentes particules suspendues dans une solution liquide. Elle
doit étre agréée CE conformément a la directive n°93/42/C EE pour pouvoir étre mise sur le

marché. Elle est utilisée en salle d’intervention (AFSSAPS 2003).

Fig.5 : Centrifugeuse (Toffler et Al, 2009)

- Une PRF-Box, ou sont conservés les caillots et membranes de PRF durant la chirurgie

(Fig.5) ;
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- Une instrumentation pour manipuler les caillots et membranes de PRF (Fig.5).

Fig.6 : PRF box et instrumentations (Bocca Dental Supply)

La préparation du PRF nécessite un prélévement de sang veineux, lequel doit avoir lieu avant

I’acte chirurgical.

2.2.4.2 Préparation du PRF

1) Prélévement du sang du patient en tubes secs de 10ml. Il faut un nombre pair de tubes, afin

d’équilibrer la centrifugeuse.

2) Centrifugeage immédiat a 3000 tours/minutes pendant 10 min

C’est la vitesse nécessaire a la séparation des globules rouges avec le coagulum (caillot de
fibrine et de plaquettes) (Kobayashi 2012). Si le temps mis pour prélever le sang et/ou lancer
la centrifugation est trop important, alors la fibrine polymérise et il est impossible de séparer

les constituants sanguins.

3) Obtention d’un échantillon avec 3 fractions (Fig.7) :

=> Une partie basse avec le culot des hématies et de leucocytes au fond du tube ;
Cette partie occupe environ 55% du volume total du tube

=>» Une partie haute avec le plasma pauvre en plaquettes (PPP) ;

=>» Le caillot de fibrine (PRF) au milieu.
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Lequel se décompose en 3 parties : un thrombus rouge au contact du culot des hématies, un
gel de fibrine acellulaire et un réseau de colonnes blanchatres qui correspond a 1’accumulation

des plaquettes piégés dans la matrice de PRF (appelé « Buffly Coat »)

£k

-

Plasma acellulaire (PPP)

Caillot de fibrine (PRF)

Culot d’hématies.

Fig.7 : Echantillon sanguin apres centrifugation (modifié d’apres Dohan 2004)

4) Récupération du concentré plaquettaire immédiatement apres la fin de la centrifugation

En effet, aprés 10 min d’attente, un exsudat de sérum translucide apparait dans la partie
supérieure du tube et il ne peut étre alors récupéré.

Le praticien extrait le coagulum du tube et ¢limine avec des ciseaux le culot de globules

rouges, ou entre deux compresses stériles en appliquant une légére pression sur I’ensemble

(Choukroun 2000).

2.2.5 Mode d’utilisation

Le PRF peut s’utiliser sous plusieurs formes :

- Sous forme de membrane (fig.8):
On positionne les caillots de fibrine dans la PRF-box et on compresse avec le couvercle de la
boite.
On obtient aprés compression d’environ 2 min une membrane d’un millimetre d’épaisseur
pouvant étre manipulée et suturée.

C’est la forme la plus utilisée pour le PRF car il est facilement manipulable.
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Fig.8 : Plots et membranes de PRF disposés dans une PRF-Box

- Sous forme de cylindre/plug:
Le caillot de fibrine est inséré dans le cylindre blanc (plug) de la PRF-box et, avec un piston,
I’exsudat est éliminé.

- Me¢langé a un matériau de substitution osseux :
Le PRF est broy¢ et mélangé avec un matériau de comblement osseux. Il sert de liant entre les
particules du biomatériau de comblement et assure par I’activation des plaquettes une certaine

plasticité recherchée pour stabiliser des greffes.

2.3 Intérét du PRF dans la cicatrisation

L’utilisation du PRF entraine une cicatrisation de seconde intention. Il permettrait d’accélérer
certains phénomeénes de cette cicatrisation grace a la matrice fibrillaire, mieux organisée, qui

joue un rdle de pansement de fibrine et lui confére une meilleure efficacité.

2.3.1 Role du PRF dans I’angiogenése

Le PRF a une activité angiogénique grace d’une part, a sa matrice de fibrine qui a une
structure tridimensionnelle guidant I’angiogenese et d’autre part, au moyen de 1’action
simultanée des cytokines qu’il renferme (surtout les FGF, VEGF et PDGF).

Pour exemple, Van Hinsbergh et collaborateurs ont en 2001 étudié¢ le comportement des
cellules endothéliales dans différents gels de fibrines: PRF, PRP et des colles biologiques.

Ces derniers ont utilisé des facteurs de croissance identiques dans les trois cas.
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L’étude a montré une meilleure croissance des néo-vaisseaux dans un gel souple, c’est a dire

avec le PRF (lequel & une structure souple et ¢lastique grace a son mode de préparation).

2.3.2 PRF et inflammation

Le processus inflammatoire est inhérent a 1’acte chirurgical. L’adjonction de PRF, qui est un
concentré plaquettaire autologue, diminue certains effets parfois néfastes de 1I’inflammation.
Le PRF contient des cytokines pro- (IL-1b, IL6, IL8 et TNfF-a) et anti-inflammatoires (IL4 et
IL10) mais également des cytokines permettant de stimuler 1’angiogenese. De ce fait, en
libérant des cytokines, le PRF peut moduler la phagocytose ainsi que les dégradations
enzymatiques.

Le PRF stimule la transmigration des polynucléaires neutrophiles a travers la paroi
endothéliale. De surcroit, grace au pouvoir chimiotactique des cytokines qu’il libére, le PRF
joue un role dans la réduction des infections post-opératoires, ce qui permet de le considérer
comme un biomatériau avec des propriétés immunitaires (Choukroun 2006).

L’étude de Rabenandrianina, réalisée en 2014, s’est intéressée a 1’activité anti-inflammatoire
du PRF en chirurgie orale. Sur les 6 patients inclus dans 1’étude, un gel de PRF a été utilisé
pour 4 d’entre eux comme anti-inflammatoire suite aux extractions. Des anti-inflammatoires
par voie locale ont été utilisés pour les deux autres patients. Les patients ont été suivis

pendant 10 jours. Les auteurs ont noté une diminution de I’inflammation dans le groupe PRF.

2.3.3 PRF et couverture épithéliale

La matrice de PRF intervient sur les cellules épithéliales et les cellules conjonctives
(particulicrement les fibroblastes) pour guider la cicatrisation de couverture des sites 1ésés
(Meyer, 2012).

Le PRF permettrait d’isoler 1’os d’une éventuelle invagination gingivale lors de la
cicatrisation (Ghanaati 2014). 11 permet d’accélérer un phénomeéne strictement physiologique
grace a une matrice de fibrine mieux organisée, capable de diriger de manicre plus efficace la
captation des cellules souches.

En 2010, Danielsen et collaborateurs ont évalué I’intérét du PRF sur I’épithélialisation du site
donneur d’une greffe de peau mince. Sur les 20 patients inclus dans I’étude, 10 ont bénéficié

d’un traitement habituel avec un pansement gras a base d’alginate de calcium et les 10 autres
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de PRF. Les résultats observés a l’examen clinique a 5 et 8 jours ont montré une
épithélialisation plus importante et plus rapide a I’aide du PRF. D’apres les auteurs, le PRF
améliore la stimulation de la fibrine sur les fibroblastes et les kératinocytes par I’apport local

de facteurs de croissance.

2.3.4 PRF et hémostase

L’hémostase ou littéralement “I’arrét du saignement”, pourrait presque se résumer au
colmatage d’une bréche vasculaire a 1’aide d’un lit de fibrine, matrice initiale de tout
processus de cicatrisation.

On décrit deux voies de la coagulation: la voie extrinséque et la voie intrinséque qui se
rejoignent au niveau de 1’activation du facteur X.

Le caillot de fibrine piege les cellules souches circulantes amenées sur le site 1ésé grace a la
néovascularisation. Celles-ci vont, avec les ostéoblastes, sous 1'action du PDGF et du TGFp,
proliférer et synthétiser une nouvelle matrice osseuse.

Bloquées dans la matrice de fibrine, les cellules convergent vers un phénotype sécrétoire
permettant une fermeture plus rapide des bréches vasculaires et tissulaires.

Les plaquettes avec leur réle hémostatique vont s’agréger et former une boucle procoagulante
qui génére de la thrombine et la formation de la fibrine (4nitua 2004).

L’¢tude de Sammartino et Al réalisée en 2011, portait sur la prévention du risque
hémorragique suite a une extraction chez des patients sous anticoagulants en attente d’une
chirurgie cardiaque a I’aide du PRF. Les auteurs ont conclu a une absence d’infection et tres
peu de complications hémorragiques (2 patients sur 50, soit 4%) en 1’absence de
modifications du traitement d’anticoagulation.

Mais cette étude est la seule concernant ce sujet, ce qui montre un manque de données dans la

littérature.

2.4 Prise en charge en chirurgie orale des patients en attente de
transplantation hépatique

La transplantation hépatique est une intervention chirurgicale permettant le remplacement

irréversible d’un foie malade par le foie sain d’un donneur.
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Le foie est un organe essentiel au fonctionnement de 1’organisme de part ses multiples
fonctions (syntheése et dégradation de protéines et lipides, métabolisme des médicaments,
stockage des glucides). Ainsi, en cas d’insuffisance hépatique, 1’altération de ces fonctions va
avoir un impact non négligeable sur I’état général du patient et sur sa prise en charge par le

chirurgien-dentiste.

En effet, en cas de chirurgie orale, le praticien sera confronté a différentes problématiques :
les prescriptions médicamenteuses devront se faire avec grande précautions en cas de
métabolisme hépatique de la molécule ; la gestion du risque infectieux en cas de neutropénie
associée ; la gestion du risque hémorragique li¢ a la diminution de la synthése des facteurs de

la coagulation, mais aussi d’une thrombopénie associée fréquente.

Les infections buccodentaires sont une menace pour les candidats en attente de transplantation
hépatique.

Un examen dentaire a lieu avant la greffe. Il est nécessaire afin de prévenir les infections et
d’éviter une septicémie aprés la transplantation lorsque le patient est sous

immunosuppresseurs.

Le praticien réalise un examen minutieux et complet de la cavité buccale (examen clinique et
radiologique).

Les résultats sont consignés par écrit et adressés au service en charge du patient.

Le questionnaire médical doit étre complet : le patient doit informer le praticien de la prise de

médicament, de ses antécédents médicaux, de sa consommation tabagique...

Il est nécessaire que le patient obtienne une hygi¢ne buccale optimale et qu’il présente un
parodonte exempt d’inflammation (Folwaczny 2001).

Un chirurgien dentiste devra réaliser un nettoyage complet des dents (détartrage), 1’éviction
carieuse des dents atteintes, le traitement endodontique des dents non vitales, 1’avulsion des

dents non conservables... (Guggenheimer 2003) (Meurman K 2012).

Des examens sanguins doivent étre réalisés avant toute intervention de chirurgie orale, avec

au minimum TP, NFS et numération plaquettaire.
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Ces valeurs étant trés souvent en dehors des normales, le praticien aura recours a un protocole
d’hémostase locale a I’aide de matériaux hémostatiques résorbables placés en intra-alvéolaire.
Les matériaux utilisés sont les éponges de collagéne (ex : Pangen®) ou les gazes de cellulose
(ex : Surgicel®).

Il réalise des points de sutures apres la mise en place du matériel hémostatique. Ils doivent
faire coapter au maximum les bords gingivaux, puis une compression locale immédiate en

postopératoire d’environ 10 min a I’aide de compresses stériles.

Les conseils postopératoires sont les mémes que pour une extraction chez un sujet exempt de

pathologie (ne pas cracher, avoir une alimentation molle et froide etc).
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3. HYPOTHESE DE TRAVAIL

Les patients en attente d’une transplantation hépatique présentent quasi systématiquement un
risque hémorragique li¢ a la diminution de la synthése des facteurs de la coagulation mais

aussi d’une thrombopénie souvent associce.

Lors d’une extraction dentaire, différentes techniques locales sont envisagées afin de gérer le
risque hémorragique et d’avoir une meilleure cicatrisation des tissus mous (gélatine, colle de

fibrine, etc.). Le PRF fait partie des techniques envisageables.

Actuellement, plusieurs études ont démontré I’intérét du PRF dans le maintien du volume
osseux postextractionnel (2 visée implantaire) mais également dans ’accélération de la
cicatrisation de la muqueuse.

Un trés faible nombre d’études, comme celle de Sammartino réalisée en 2011, ont montré son
role dans la gestion du risque hémorragique. Mais notons que cette étude, concernait des
patients sous thérapeutique anticoagulante uniquement.

Aucune ¢étude concernant les patients en attente d’une transplantation hépatique n’a été

réalisée.

Dé¢s lors, ce dispositif médical pourrait avoir tout son intérét dans la prise en charge en
chirurgie orale des patients en attente de transplantation hépatique. En effet, pour ces patients,
la problématique est double: un risque hémorragique li¢ a une altération de 1’hémostase
primaire et de la coagulation; et une nécessité de cicatrisation rapide lorsque la transplantation

est urgente et que le patient est placé en téte de liste d’attente.

Au-dela de l’intérét ou non de cette technique dans I’hémostase et dans la cicatrisation
muqueuse, nous avons aussi cherché a savoir s’il était possible d’obtenir un concentré
plaquettaire a partir du sang de patients avec une thrombopénie ; autrement dit, pouvons-nous

concentrer des plaquettes qui sont en nombre insuffisant ?

Nous sommes donc en mesure de poser la question suivante : I’utilisation du PRF chez les

patients en attente de transplantation est-il une solution envisageable voire pertinente?
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4. MATERIEL ET METHODE

L’objectif de I’étude porte sur I'intérét du PRF en intra-alvéolaire par rapport aux agents
hémostatiques utilisés habituellement aprés une extraction dentaire chez des patients en

attente de transplantation hépatique.

4.1 Criteéres d’inclusion

Les patients ont été sélectionnés par rapport aux criteres d’inclusion que nous avons
préalablement mis en place :

- Patient 4gé de plus de 18 ans ;

- Patient présentant une radiographie panoramique récente ;

- Patient étant en attente d’une transplantation hépatique ;

- Patient ayant un taux de plaquettes compris entre 60 000 et 150 000/uL;

- Patient nécessitant une ou plusieurs extractions dentaires.

4.2 Déroulement de I’étude

a. Phase préopératoire

Lors de la premiére consultation, le praticien réalise tout d’abord un interrogatoire médical et
une prise de contact avec le médecin traitant pour évaluer 1’état de santé du patient,
I’existence de pathologies associées et les traitements actuels.

Par la suite, un examen clinique exo et endo-buccal ainsi que radiologique avec un cliché
panoramique sont réalisé.

Si le patient remplit tous les critéres d’inclusion et accepte de participer a 1’étude, un
questionnaire sur les informations personnelles du patient est rempli (voir Annexe). Le patient
est ensuite convoqué pour un prochain rendez-vous chirurgical.

Le déroulement de 1’étude est expliqué a I’oral au patient.
La premicre moitié des patients recoit le protocole d’hémostase classique avec du collagéne

(Pangen®) (groupe contrdle) et la seconde moitié des patients le protocole d’hémostase avec

le PRF (groupe expérimental).
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b. Déroulement de ’intervention

Pour les patients du groupe contrdle, I’approche peropératoire est la suivante :

Anesthésie avec vasoconstricteur (Articaine a 4% adrénalinée a 1/200 000) locale ou
loco-régionale selon le type de dent a extraire

Syndesmotomie (+/- lambeau, ostéotomie et/ou séparation de racine)

Avulsion

Curetage minutieux

Protocole d’hémostase locale avec mise en place de collagéne dans I’alvéole et une
sutures points serrés avec un fil de soie résorbable 4-0 rapide

Compression manuelle par le praticien

Pour les patients du groupe expérimental, 1’approche peropératoire est la suivante :

Prise de sang par un infirmier de ’HPS et centrifugation de deux tubes puis mise en
place du PRF dans la PRF-box une fois la centrifugation terminée

Anesthésie avec vasoconstricteur (Articaine a 4% adrénalinée a 1/200 000) locale ou
loco-régionale selon le type de dent a extraire.

Syndesmotomie (+/- lambeau, ostéotomie et/ou séparation de racine)

Avulsion

Curetage minutieux

Protocole d’hémostase locale avec mise en place de PRF dans 1’alvéole et une suture
points serrés avec un fil de soie résorbable 4-0 rapide

Compression manuelle par le praticien

Pour information, nous avons privilégié ’utilisation de membranes de PRF pour des raisons
9

pratiques.

A la fin de ’intervention, les données suivantes sont recueillies : numéro des dents extraites,

si un lambeau et/ou une ostéotomie ont été réalisés, le nombre de points de sutures, la durée

de I’intervention et les médicaments prescrits.

Une fois I’intervention terminée, plusieurs documents sont remis au patient :
9

Un questionnaire concernant la qualité de vie du patient pendant quatre jours en post-

opératoire (voir Annexe).
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- Une convocation pour son rendez-vous de controle a quatre jours
- Une ordonnance d’antalgiques (Acupan®), d’un antifibrinolytique (Exacyl®) et des

compresses stériles, ordonnance identique pour tous les patients inclus dans 1’étude.

c. Controle postopératoire a 4 jours

Le site opératoire est controlé 4 jours apres I’intervention.

Le praticien réalise un examen endo-buccal au niveau du site d’extraction.

Le questionnaire donné au patient le jour de I’intervention est remis au praticien.

Différentes informations sont recueillies par le praticien (collectées sur la fiche de données) :
la douleur du patient (évaluée par un EVA allant de 0 a 10), la présence ou non d’cedeéme, de

rougeurs ou de suppuration et si la plaie est fermée ou non (voir Annexe).
d. Controle postopératoire a quinze jours
Le praticien effectue une consultation semblable au controle a quatre jours afin de noter

I’évolution de la cicatrisation. Tous les éléments nécessaires sont une nouvelle fois consignés

dans la fiche de recueil de données.
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5. RESULTATS

L’étude s’est déroulée du mois d’avril au mois de décembre 2016 dans le service
d’Odontologie du Groupe Hospitalier Pitié-Salpétriere (Pr V. Descroix). Elle a inclus 11

patients.

5.1 Données préopératoires

5.1.1 Données démographiques

Notre étude était composée de deux groupes de patients, comprenant 11 personnes au total,
dont 5 femmes et 6 hommes.

Un patient a été comptabilis¢ deux fois dans 1’étude. Il a été inclus dans le groupe contrdle
une premicre fois pour I’extraction d’une dent puis dans le groupe expérimental quelques
mois plus tard pour d’autres extractions.

La moyenne d’age totale est de 55,5 ans.

Le groupe contrdle comprenait 2 femmes et 4 hommes avec une moyenne d’age de 56,3 ans.
Le groupe expérimental était constitué¢ de 3 femmes et 2 hommes, avec une moyenne d’age de

54,6 ans (graphique 1).

Age des patients

60

58

54— —— ——

- :-:—:
50

i groupe contréle  H groupe experimental

Graphique 1: Moyenne d’dge des patients de chaque groupe
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5.1.2 Antécédents médicaux

En dehors des troubles hépatiques (critere d’inclusion de notre étude), les patients

présentaient pour certains d’autres pathologies associées (graphique 2) :

Probléme cardio-vasculaire (hypertension artérielle) pour un des patients du groupe
expérimental ;

Probléme rénal pour un patient du groupe contrdle ;

Troubles neurologiques (syndrome de dépression) pour deux patients du groupe
controle ;

Maladie endocrinienne pour 5 personnes. Dans chacun des deux groupes, un patient
avait un probléme de thyroide. Dans le groupe expérimental, deux patients étaient

atteints de diabéte. Dans le groupe contrdle, un seul en était atteint.

O P N W ~» U1 O N

Antécedants médicaux

— — .

Hépatique Endocrinienne Renale Neurologique  Cardio-vasculaire

K Groupe contrdle ¥ Groupe expérimental

Graphique 2 : Antécédents médicaux des patients inclus dans [’étude

Concernant les allergies, un patient du groupe expérimental a relevé une allergie a la

Josamicyne et un patient du groupe contrdle au Bristopeéne. Ces deux allergies n’avaient pas

d’impact sur notre étude.
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5.1.3 Médicaments

Nous avons répertorié tous les médicaments pris par les patients de I’étude.

Un seul patient de 1’étude ne prenait pas de médicaments quotidiennement.

Nous n’avons pris en compte que les médicaments pouvant augmenter le risque hémorragique
ou perturber la cicatrisation, et donc qui pourraient avoir un impact sur les résultats.

Seule une patiente du groupe controle était sous Kardégic®, un médicament antiagrégant
plaquettaire qui augmente le risque hémorragique. Les autres médicaments pris par les

patients de 1’étude ne présentaient pas d’interférence sur les résultats.

5.1.4 Facteurs de risque

Des facteurs de risques modifiant le risque hémorragique ont été relevés :

- Une patiente du groupe contrdle était sous Kardégic (cf supra)

5.1.5 Données concernant les avulsions

Vingt-trois dents ont été extraites chez 11 patients différents: dix dans le groupe contrdle,
treize dans le groupe expérimental (graphique 3).

Le nombre de dents extraites par patient était compris entre une et trois.

Dents extraites
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Graphique 3: Nombre de dents extraites dans chaque groupe
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La proportion de patient ayant eu une, deux ou trois dents extraites est résumée dans les

graphiques 4 (pour le groupe controle) et 5 (pour le groupe expérimental).

Groupe controle

17%

E1dent
50% 2 dents

3 dents

Graphique 4 : nombre de dents extraites par patient dans le groupe controle

Groupe expérimental

20%

' 1 dent

3 dents

80%

Graphique 5 : nombre de dents extraites par patient dans le groupe expérimental

5.2 Données peropératoires

5.2.1 Durée de ’intervention

Chaque intervention a été chronométrée.

Le temps de chirurgie correspond au début de 1’anesthésie jusqu'a la mise en place des
compresses. Notons donc que pour le groupe expérimental, le temps nécessaire au
prélévement sanguin et au déclenchement de la centrifugation n’a pas été pris en compte dans

cette durée d’intervention.
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La durée moyenne, indépendamment du groupe, était de 16,1 minutes. Dans le groupe
contrdle, la durée est de 14,8 minutes en moyenne. Dans le groupe expérimental, elle est de

26 minutes (graphique 6).

Durée de l'intervention
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Graphique 6: Durée moyenne des interventions

5.2.2 Type d’intervention

Durant I’acte chirurgical, plusieurs données on été prises en compte : réalisation ou non d’un
lambeau ou/et d’une ostéotomie. Notons que quelle que soit le type d’intervention (réalisation
d’un lambeau ou non), des points de sutures ont systématiquement été réalisés comme mesure
d’hémostase.

Dans le groupe contrdle, il n’y a eu que des extractions dites « simples », sans réalisation de
lambeau ni d’ostéotomie.

Dans le groupe expérimental, un lambeau et deux ostéotomies ont été réalisés pour deux

patients.
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5.3 Données postopératoires

Chaque patient inclus dans I’é¢tude a été revu a 4 jours puis a 15 jours postopératoires, afin
d’évaluer différents parametres tels que la douleur, la présence ou non d’un oedéme, d’une
rougeur, d’une suppuration, 1’évolution de la fermeture de la plaie ainsi que les éventuelles

plaintes ou remarques du patient.

5.3.1 Douleur

Le praticien évaluait la douleur spontanée, c’est a dire celle ressentie par le patient en continu.
Cette douleur était quantifiée sur une échelle de 0 (douleur absente) a 10 (douleur maximale
imaginable).

Au 4° jour, 4 patients du groupe controle déclaraient ressentir une douleur (graphique 7). La

douleur moyenne du groupe était de 2,2. Dans le groupe expérimental, elle était de 0

(graphique 7).

Deux semaines apres 1’extraction, seule une patiente du groupe contrdle présentait encore une
douleur, a 2/10. Pour information, cette patiente présentait une douleur a 7/10 lors de
I’évaluation au 4° jour.

Aucun autre patient ne ressentait de douleur.

Douleur
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Graphique 7: Présence de douleur a J4 et J15
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5.3.2 (Edéme

Le praticien a observé la présence ou non d’cedéme au niveau du site opératoire.

Oedeme
6
5
4
3
2
1
o L
14 J15
K groupe contrble M groupe experimental

Graphique 8: Présence d’oedeme a J4 et J15

Sur I’ensemble des patients, un seul (groupe controle) présentait un oedéme au 4e jour. Aucun

patient ne présentait d’cedéme a J15

5.3.3 Rougeur

Deux patients (groupe contrdle) présentaient des rougeurs au niveau du site d’extraction a 4
jours.
Au 15° jour, seule une patiente du groupe contrdle présentait encore des rougeurs au niveau

du site d’extraction.

Rougeur
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K groupe contréle M groupe experimental

Graphique 9: Rougeur a J15
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5.3.4 Suppuration

Le praticien a observé la présence ou non de pus au niveau de 1’alvéole. Aucun patient de

I’étude ne présentait de suppuration au deux temps d’évaluation (J4 et J15).

5.3.5 Fermeture de la plaie

La fermeture totale de la plaie correspond a une coaptation compléte des berges au niveau du
site alvéolaire.
Cette fermeture est partielle lorsque la coaptation des berges n’est pas continue.

Le manque de coaptation correspond a une absence de fermeture.

Fermetures des sites alvéolaires a J4
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Graphique 8: Fermeture des sites alvéolaires a J4
Sur les 23 sites opérés, un seul présentait une absence de fermeture a 4 jours, 16 sites une
fermeture partielle et 6 sites une fermeture totale (graphique 8). Le patient présentant une
absence de fermeture appartenait au groupe contrdle. Ce patient ne prenait pas de médicament
pouvant augmenter le risque hémorragique ou perturber la cicatrisation.
Dans ce groupe, les 5 autres patients présentaient des sites partiellement fermés a 4 jours.
Dans le groupe expérimental, deux patients avaient des sites partiellement fermés, un patient
présentait un site partiellement fermé et un site totalement fermé et deux patients avaient leur

site totalement fermé.
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Au quinzieme jour, dans chaque groupe, un site présentait une fermeture partielle.

L’ensemble des autres sites présentait une fermeture totale (graphique 9).

Fermetures des sites alvéolaires a J15
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Graphique 9: Fermeture des sites alvéolaires a J15

Fig. 9: Patient du groupe controle —> absence de fermeture a J4
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Fig. 10: Patient du groupe expérimental -> fermeture partielle a J4

Fig. 12: Patient du groupe expérimental -> fermeture totale a J4

Fig. 13: Patient du groupe controle -> fermeture partielle a J15
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Fig. 14: Patient du groupe expérimental -> fermeture total « en creux » a J15

5.3.6 Remarques du patient

A chaque controle, le praticien demandait au patient s’il avait des remarques concernant a
I’extraction.

Au quatrieme jour, dans le groupe controle, un patient a signalé des saignements assez
importants, un autre un hématome et une patiente une sensibilité a la mastication au niveau du
site opératoire.

Dans le groupe expérimental, aucun patient n’avait de remarque a formuler.

A 15 jours, aucun des patients n’a formulé de remarques.

5.4 Questionnaire du confort du patient

Tous les patients ont rempli un questionnaire qu’ils ont remis au praticien lors du contrdle a 4
jours.

Chaque patient devait répondre chaque jour pendant 4 jours a 5 questions différentes
concernant sa qualité de vie suite a I’intervention

Les questions concernaient la présence ou non de saignements et de quelle maniére le patient
les avait gérés, s’il avait eu des douleurs et s’il avait pris des antalgiques (notamment les
ampoules d’ Acupan® prescrites).

Le patient était également questionné sur la consistance de son alimentation ainsi que sur la
géne possible au niveau des activités de la vie quotidienne suite a I’extraction.

Enfin, le patient pouvait écrire ses différentes remarques, son ressenti.
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5.4.1 Saignement

Au total, trois patients ont eu des saignements dans le groupe contrdle (cela représente 50%
du groupe) et deux patients dans le groupe expérimental (soit 40%) (graphique 10). Au total,
tout groupe confondu, I’incidence des saignements est donc de 45,5%.

Aucun patient inclus dans 1’étude n’a présenté de saignement postopératoire ayant nécessité
une révision du site opératoire. Notons que dans la plupart des études portant sur les
saignements postopératoires, seuls les saignements nécessitant une intervention du praticien

sont pris en compte.

A J1, cinq patients ont eu des saignements :
- dans le groupe contrdle, trois patients ont eu des saignements légers qu’ils ont
« avalés » (ces saignements se sont donc résolus spontanément) ;
- dans le groupe expérimental, deux patients ont décrit des saignements qualifiés de
«légers ». Un patient a mordu sur une compresse imbibées d’Exacyl® pendant

plusieurs minutes. Le second n’a rien fait.

A J2, un seul patient du groupe contrdle a eu des saignements. Il nous a expliqué avoir craché

le caillot formé et réalisé un bain de bouche avec de 1’hexétidine.

A J3, un patient du groupe controle a déclaré des saignements en nette diminution. Il nous a

dit n’avoir « rien fait de spécial » pour les stopper.

A J4, un patient du groupe controle avait toujours des saignements qu’il a « avalé

inconsciemment dans son sommeil ».
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Graphique 10 : Présence de saignement a J1, J2, J3 et J4

5.4.2 Douleur

Le premier jour, trois patients ont décrit des douleurs :
- dans le groupe contrdle, deux patients ont eu des douleurs : une patiente a pris du
Doliprane® toutes les 6 heures, I’autre patient n’a pas pris d’antalgique ;
- dans le groupe expérimental, une patiente a eu des douleurs le premier jour, mais n’a

pas pris d’antalgiques.

A noter que trois patients ont pris des ampoule d’ Acupan® « en prévention », sans avoir de

douleur : un dans le groupe controle, deux dans le groupe expérimental.

Au 2e jour, une patiente du groupe controle a décrit une douleur persistante. Elle a pris des
antalgiques (Doliprane®) toutes les 6 heures ce jour Ia.
Deux patients ont pris chacun une ampoule d’Acupan® le matin et le soir en prévention de la

douleur (un dans le groupe expérimental, un dans le groupe contrdle).

A J3, un patient du groupe contrdle ressentait encore des douleurs. Il a continué a prendre des
antidouleurs (Doliprane®) toutes les 6 heures.
Dans le groupe expérimental, un patient a pris une ampoule matin et soir d’Acupan® en

prévention
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A J4, un patient du groupe contrdle ressentait encore des douleurs. Il a continué a prendre des
antidouleurs (Doliprane®) toutes les 6 heures.
Dans le groupe expérimental, un patient a pris une ampoule matin et soir d’Acupan® en

prévention (graphique 11).

Douleur
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Graphique 11 : Présence de douleur a J1, J2, J3 et J4

5.4.3 Alimentation

A J1, la majorité des patients de I’étude avaient une alimentation molle.
Un patient du groupe contrdle était dans 1‘impossibilité de s’alimenter. Un patient du méme
groupe a par contre pu manger des aliments solides dés le premier jour.
Dans le groupe expérimental, I’alimentation des patients a ¢été soit liquide, soit molle

(graphique 12).

Alimentation a J1
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Graphique 12: Alimentation a J1
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A J2, un patient du groupe contrdle était toujours dans I’impossibilité de s’alimenter.

Les autres patients avaient en majorité une alimentation molle.

Il n’y a que dans le groupe controle que I’on retrouve des patients avec une alimentation
solide (graphique 13).

Un patient du groupe expérimental a eu une alimentation liquide. Le reste du groupe avait une

alimentation molle.

Alimentation a J2
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Graphique 13: Alimentation a J2

A J3, on retrouve une alimentation molle pour tous les patients du groupe expérimental
Dans le groupe controle, le patient n’ayant pas pu s’alimenter les premiers jours, a retrouvé
une alimentation liquide. Quelques uns avaient encore une alimentation molle mais la

majorité ont pu se nourrir avec des aliments solides (graphique 14).

Alimentation a J3
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Graphique 14: Alimentation a J3
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A J4, un patient du groupe controle avait encore une alimentation liquide
Les autres patients du groupe contrdle avaient surtout une alimentation solide.

Dans le groupe expérimental, on retrouve une majorité d’alimentation molle (graphique 15).

Alimentation a J4
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Graphique 15: Alimentation a J4

5.4.4 Activités quotidiennes

A J1, aucun patient n’a ressenti de géne importante les empéchant de réaliser leurs activités
quotidiennes (graphique 16).

Dans le groupe contrdle, la moitié des patients se sont dits « un peu génés », I’autre moiti¢
« pas du tout ».

Dans le groupe expérimental, la majorité des patients n’ont pas été génés.

Activités quotidiennes a J1
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Graphique 16: Activités quotidiennes a J1
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A J2, une majorité de patient ne ressentaient plus aucune géne, dans les deux groupes

(graphique 17).

Activités quotidiennes a J2
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Graphique 17: Activité quotidiennes a J2

A J3, une minorité de patients ressentait toujours une petite géne pendant leurs activités

quotidiennes. Il s’agissait principalement des patients du groupe controle (graphique 18).

Activités quotidiennes a J3
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Graphique 18: Activités quotidiennes a J3
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A J4, un seul patient du groupe expérimental ressentait encore une petite géne (graphique 19).

Activités quotidiennes a J4
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Graphique 19: Activités quotidiennes a J4
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6. DISCUSSION

L’étude a inclus 11 patients et nous avons réalisé 23 extractions.

Le groupe contrdle, comprenant six patients, a recu les moyens habituels des protocoles
d’hémostases suite a une extraction dentaire. Dans le groupe expérimental, constitu¢ de cinq
patients, une membrane de PRF a été mise en place pour réaliser le protocole d’hémostase. A

noter qu'un patient de 1’étude a fait parti des deux groupes.

6.1 Résumés des principaux résultats obtenus

Suite a D’analyse de ces différents résultats réalisée a partir des données recueillies on

remarque :

A J4, une absence de douleur pour le groupe expérimental contrairement au groupe

controle dont certains patients présentaient des douleurs a J4 ;
* A JI5 plus aucun patient de 1’étude ne ressentait de douleur ;
e Une absence de rougeur et d’cedéme dés le 4™ jour dans le groupe expérimental.
Dans le groupe contrdle, des patients présententaient des rougeurs ou/et un cedéme a
J4, un d’entre eux présentait une persistance de rougeur a J15 ;
* Aucun des patients n’a présenté de suppuration ;
* On ne retrouve des sites fermés a J4 que dans le groupe expérimental
Les diagrammes réalisés a partir des informations recueillies dans le questionnaire donné au
patient apres I’intervention, décrivent moins de douleurs, moins de saignements ainsi que
moins de géne des le premier jour dans le groupe expérimental par rapport au groupe controle.
Il n’y a qu’au niveau de la consistance des aliments, que le groupe contrdle présente de

meilleurs résultats avec un retour a I’alimentation solide plus rapidement que le groupe

expérimental.
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Durant I’étude, aucun patient n’a présenté une aggravation des symptomes au fur et a mesure
des jours. On retrouve soit une diminution immédiate, soit une petite constance et enfin une

diminution du symptome.

6.2 Limites de notre étude

Plusieurs limites sont a prendre en compte dans le cadre de cette étude.

Tout d’abord le faible nombre de patients inclus : en effet, tous les patients en attente d’une
transplantation n’ont pas besoin d’extraction. Par ailleurs, certains patients ont préféré avoir
leurs extractions chez leurs propres dentistes (lorsque les données médicales et biologiques le
permettaient évidemment) ou ne se sont jamais présentés au rendez-vous chirurgical. De plus,
rappelons que nous avons décidé de ne pas inclure les patients avec une numération
plaquettaire trop faible (inférieure a 60 000/mm3) ou ceux qui avaient une numération

normale (supérieure a 150 000), ce qui limite d’autant plus le nombre de candidats.

6.3 Intéréts de la problématique et de I’étude

Le but principal de cette étude est d’évaluer I’intérét du PRF en intra-alvéolaire par rapport
aux éponges de collagéne (groupe controle) apres une extraction dentaire chez des patients en

attente d’une transplantation hépatique.

La problématique chez ces patients est double : tout d’abord, leur pathologie hépatique

entraine dans la grande majorité des cas un risque hémorragique, plus ou moins sévére, de

part I’atteinte de la coagulation mais aussi la thrombopénie souvent associée ; de plus, en
fonction de la sévérit¢ de I’atteinte hépatique, la transplantation peut €tre plus ou moins

urgente et nous avons alors besoin d’une cicatrisation post-extractionelle « rapide ». En

effet, lorsque le délai avant la transplantation est trop court, les extractions sont souvent
reportées apres I’intervention, avec les risques infectieux locaux, généraux et a distance que

cela comporte.
Toutes les études publiées jusqu'a présent concernent surtout 1’intérét du PRF au niveau des

tissus osseux et mous, notamment dans le cadre d’un projet implantaire. Trés peu d'entre elles

ont été réalisées sur la gestion du risque hémorragique a 1’aide du PRF.
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6.4 PRF issu de patients insuffisants hépatiques

Nous avons entrepris cette étude préliminaire, comprenant onze patients, qui s'est déroulée
d’avril & décembre 2016 dans le service d’Odontologie du Groupe Hospitalier Pitié-
Salpétriere. Etude préliminaire car, au-dela de I’intérét ou non de cette technique dans
I’hémostase et dans la cicatrisation muqueuse, une question « simple » que nous nous posions
¢tait : est-il possible d’obtenir un concentré plaquettaire a partir du sang de patients avec une
thrombopénie ? Ou, autrement formulé, peut-on concentrer des plaquettes qui sont en
nombre insuffisant ? C’est pour cette raison que seuls des patients présentant une
thrombopénie ont été¢ inclus. Nous nous sommes limités a des thrombopénies comprises entre
60 000 et 150 000, afin de ne pas avoir de patients nécessitant une transfusion plaquettaire a

cause d’une numération trop basse.

Au niveau de la fabrication du PRF, la seule différence observée chez ces patients en attente

d’une transplantation hépatique, était la couleur jaunatre de la membrane. Laquelle est die a

I’augmentation de la concentration de biliburine dans le sang chez ces patients.

L]
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Fig. 16 : PRF d’un patient en attente de transplantation hépatique

La consistance de la membrane reste similaire a celle d’un patient avec un taux de plaquettes

normal. On observe une membrane présentant une résistance assez importante aux déchirures.
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Nous avons vu dans les résultats que le temps de chirurgie était supérieur dans le groupe
expérimental par rapport a celui du groupe contrdle. Cela vient principalement du fait que la
manipulation du PRF est un peu plus complexe que celle des éponges hémostatiques.
Rappelons que nous n’avons pas inclus le temps de préparation du PRF (prélévement sanguin,
centrifugation...) dans la durée de l’intervention, ce qui aurait d’autant plus creusé ’écart

entre les deux groupes.

Avec la PRF-box, il est possible de réaliser des membranes et/ou des culots de PRF, lesquels
ont été testés dans l'alvéole d'une patiente. Etant plus maniables et permettant un meilleur
recouvrement de 1'alvéole, les membranes ont été privilégiées dans le cadre de cette étude. En
comparaison avec les éponges de collagéne, ces membranes présentent d'une part plus de
facilités a étre manipulées et saturées, et moins de déplacements et d'autre part permettent une

meilleure « couverture » du site d'extraction.

6.5 Analyse des différentes données collectées

Nous avons pu constater une bonne hémostase dans le groupe expérimental, avec peu de
saignements a J1, puis une absence totale de saignements a partir de J2. Dans le groupe
contrdle, un patient a eu des complications hémorragiques le lendemain de I’extraction jusqu'a
J4. Ce patient ne présentait pas de pathologie et ne consommait pas de médicaments pouvant
augmenter le risque hémorragique ou perturber la cicatrisation.

La taille de notre échantillon était trop faible pour tirer des conclusions statistiques a partir de
ces résultats; cependant, nous avons pu constaté 1’efficacité hémostatique du PRF chez ces

patients, encore une fois malgré leur taux de plaquette inférieur a la normale.
Moins de douleurs décrites chez les patients du groupe expérimental.
Aucun effet indésirable n’a été rapporté dans le groupe expérimental. Etant donné que la

membrane de PRF est un composé autogeéne, aucune allergie n'a été relevée. Idem dans le

groupe controle.
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Une guérison superficielle des tissus mous plus rapide dans le groupe expérimental. En effet,
nous retrouvons une trés bonne cicatrisation des muqueuses dés le 4™ jour apres ’extraction

avec une texture et une couleur de la muqueuse parfaite.

Les patients du groupe expérimental ont globalement ressenti moins de géne dans leurs
activités quotidiennes les 4 premiers jours que le groupe controle.

Le patient appartenant au deux groupes présentait moins de géne apres I’extraction avec mise
en place de PRF, qu’avec une éponge de collage. Pour information, lors de son inclusion dans
le groupe contrdle, nous avions réalisé ’extraction de la dent 26 a 1’état de racine, sans
lambeau ni alvéolectomie ; lors de la seconde intervention (groupe expérimental), trois dents
ont été extraites, nécessitant la réalisation d’un lambeau et d’une alvéolectomie importante.
Encore une fois, nous ne pouvons pas tirer de conclusion formelle a partir d’un si petit
nombre de cas, et surtout pas du cas d’un seul patient, mais ces données sont assez

encourageantes quant a I’efficacité de cette technique.

Au niveau de ’alimentation, des patients du groupe contréle ont pu se nourrir d'aliments
solides des le premier jour. Toutefois, un d'entre eux n’a pu s’alimenter durant deux jours. Les
résultats de ce groupe sont trés hétérogenes.

Dans le groupe expérimental, les patients ont eu une alimentation liquide ou molle le premier

jour puis une alimentation surtout molle. Les résultats de ce groupe sont assez homogenes.

6.6 Comparaison de nos résultats a la littérature actuelle

Certaines ¢études présentent des similitudes au niveau de notre protocole, mais aucune n'est
strictement semblable a la notre dans la littérature.

Nous avons comparé nos résultats a ceux obtenus d’études antérieures.

> Age
La moyenne d’age de notre étude est de 55,5 ans.
Condat et collaborateurs ont réalisé une étude, en 2015, portant sur le recours aux soins pour
cirrhose, au sein des services hépato-gastro-entérologie des centres hospitaliers frangais, dont

la moyenne d’age se situait a 60 ans.
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De plus, PINSERM (Institut national de la santé et de la Recherche Médicale) indique que
I’age de diagnostic moyen d’une cirrhose est de 50 ans (Moreau R 2012).

L’¢étude de Marenzi, réalisée en 2015 (portant sur I’intérét du PRF dans la cicatrisation post-
extractionnelle) présentait une moyenne d’age de 53 ans.

On retrouve une moyenne d’age comparable a la notre dans ces deux études.

=> Sexe
Notre étude regroupe 5 cinq femmes et 6 six hommes.
Dans I’¢tude de Condat, le nombre d’hommes atteints de cirrhose ayant recours a des soins
dentaires est supérieur a celui des femmes. Le ratio hommes/femmes est de 2,5/1. Dans notre
¢tude, le sexe-ratio est quasiment de 1: 1. On peut attribuer cette différence a la taille

restreinte de notre échantillon.

=> Durée de I’intervention
Le temps moyen d’une intervention avec l’utilisation de PRF est de 26 minutes. Il est
supérieur a celui d'une intervention employant une éponge de collagene (14,8 minutes).
Cette supériorité s'explique en partie par la manipulation plus complexe du PRF par rapport a
celle d’une éponge hémostatique.
De plus, elle peut trouver une explication lorsque 1’on s’intéresse au type d’intervention dans
chacun des groupes. A ce titre, il est nécessaire de préciser que dans le groupe contrdle, seules
des extractions « simples » ont été réalisées alors que dans le groupe expérimental, un
lambeau et deux ostéotomies ont été pratiqués, engendrant ainsi inéluctablement une
augmentation du temps d'intervention chirurgicale.
L’¢étude menée en 2015 par Pathak et collaborateurs a mis en exergue l'analyse de 1’utilisation
des membranes de PRF sur des 1ésions de la muqueuse orale. Les résultats ont montré que la
fabrication du PRF reste rapide et que la durée du temps de chirurgie était considérée dans

cette étude comme « raisonnable ».

=> Douleur
L’étude réalisée par 1’équipe de Marenzi en 2015, sur 9 hommes et 17 femmes, a consisté a
comparer la cicatrisation avec la mise en place de PRF aprés une extraction dentaire par
rapport a une cicatrisation physiologique chez un méme patient. Pour cela, deux dents situées

de chaque coté de la bouche ont été extraites sur chaque patient.
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Les patients ne présentaient pas d’antécédents particuliers. Les résultats obtenus ont montrés

des douleurs postopératoires moins importantes avec 1’utilisation du PRF.

L’¢étude de Hoaglin et collaborateurs, réalisée en 2013, a consisté en la comparaison de la
cicatrisation aprés I’extraction de dents de sagesse avec ou sans utilisation de PRF dans
I’alvéole. Comprenant 95 femmes et 105 hommes, dont I'dge moyen était de 23 ans, I'é¢tude
¢tait divisée en deux groupes, I'un avec mise en place de PRF et l'autre sans matériau. Les
résultats ont notamment permis de conclure a une intensité douloureuse moins importante

dans le groupe PRF.

En 2015, Kumar et Al, ont mené une étude similaire, sur un ensemble de 66 patients avec une
moyenne d'age de 30 ans, en comparant la cicatrisation apres la mise en place ou non de PRF
aprés ’extraction d’une dent de sagesse. Une des alvéoles était comblée avec du PRF, la
seconde n’avait pas de comblement.

La conclusion de cette étude rejoint celle réalisée par Hoaglin D et Al, c'est-a-dire, moins de
douleurs avec le PRF ainsi que des résultats similaires entre les deux groupes une semaine

apres les extractions.

Ces trois études rejoignent nos résultats concernant la douleur postopératoire.

=> Inflammation
L’étude de Pathak et Al, en 2015, sur les muqueuses orales, & montrée moins de rougeur et
d’cedéme en postopératoire a I’aide du PRF.
Dans notre étude, aucun patient du groupe expérimental n’a présenté de rougeur ou d’cedéme

a J4. Ce n’est pas le cas dans le groupe contrdle.

=> Hémostase
L’étude de Sammartino et Al réalisée en 2011 et comprenant 50 patients dont 28 femmes et
22 hommes, portait sur la prévention du risque hémorragique suite a une extraction chez des
patients sous anticoagulants en attente d’une chirurgie cardiaque a I’aide du PRF. Cette étude
semble étre la plus intéressante et la plus proche de notre problématique. Les auteurs ont
conclu a une absence d’infection et trés peu de complications hémorragiques (2 patients sur

50, soit 4%).

51



Comme nous 1’avons rappelé dans les résultats, beaucoup, voire la totalité¢ des études portant
sur 1’évaluation de I’incidence des hémorragies postopératoires ne retiennent que les
saignements ayant eu besoin d’une intervention du praticien. Ainsi, si ’on regarde de plus
pres les résultats de 1’étude de Sammartino, on constate qu’en plus des 4% de patients ayant
eu un saignement postopératoire, 20% ont eu des « légers saignements postopératoires »,
gérés par des compressions simples. Si 1’on totalise ces deux catégories, on retrouve une

incidence de 24%.

Nous avons dans notre étude observé une incidence de 45,5% au total, 40% pour le groupe
expérimental. Ce résultat est plus ¢levé que dans 1’étude de Sammartino, en raison peut étre

de la faible taille de notre échantillon.

=> Infection
Les résultats obtenus des différentes études comparées (Marenzi) (Sammartino) (Kumar), ont
montré une absence d’infection postopératoire aprés la mise en place du PRF. Aucun patient

de notre étude n’a présenté d’infection suite aux extractions.

=> Cicatrisation
L’étude de Sammartino et Al, a montré une trés bonne cicatrisation de la muqueuse des le
deuxiéme jour a I’aide du PRF sans modification du traitement d’anticoagulation.
L’¢étude de Marenzi et Al, a consisté a comparer la cicatrisation avec la mise en place de PRF
aprés une extraction dentaire par rapport a une cicatrisation physiologique chez un méme
patient. La cicatrisation a été évaluée a 7 jours, 14 jours et 21 jours.
Les auteurs ont montré au 7eme jour, avec 1’utilisation du PRF, une meilleure cicatrisation. A
partir du 14eme jour, les résultats entre les deux groupes s’estompent.
L’étude de Kumar et Al, a comparé la cicatrisation de la muqueuse avec ou sans mise en place
de PRF a 1 jours, 3 jours, 1 semaine et 4 semaines. La aussi, nous retrouvons une meilleure
cicatrisation de la muqueuse a I’aide du PRF dés le 1% jour. Au bout de 4 semaines, les
résultats sont similaires entre les deux groupes.
Les résultats de ces différentes études correspondent aux noétres. En effet, on constate une
meilleure fermeture alvéolaire au 4°™ jours dans le groupe expérimental. La moiti¢ des
patients de ce groupe présente une fermeture totale. Alors que dans le groupe contrdle les
patients présentent une fermeture partielle ou absente.

A 15 jours, les résultats entre les deux groupes sont comparables.
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=> Activités quotidiennes et alimentation
Aucun article ni étude clinique prenant en compte les données telles que les activités

quotidiennes et l'alimentation des patients suite aux extractions, n'ont été trouvés.
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7. CONCLUSION

Le but principal de cette étude était d’évaluer I’intérét du PRF par rapport aux techniques
habituellement utilisées (éponge de gélatine, sutures) aprés une extraction dentaire chez les

patients en attente d’une transplantation hépatique.

Toutes les études publiées jusqu'a présent concernent surtout I’intérét du PRF au niveau des
tissus osseux et mous, notamment dans le cadre d’un projet implantaire. Tres peu d'entre elles
ont été réalisées sur la gestion du risque hémorragique a 1’aide du PRF. Aucune étude au sein
de la littérature concernant les patients en attente d’une transplantation hépatique n’a jusqu'a

présent été publiée.

Nous avons tenté avec ce travail, d’évaluer tous les aspects postopératoires suite a la mise en

place de PRF aprés une extraction dentaire chez ces patients.

Nous avons constaté une diminution des saignements postopératoires, une absence
d’infection, un degré de douleur moins important ainsi qu’une meilleur cicatrisation

¢épithéliale a 1’aide du PRF.

Notre étude semble confirmer ce que la littérature a déja démontré, en suggérant elle aussi une
évolution rapide de la cicatrisation dans les quatre premiers jours ainsi qu'un effet positif sur

la douleur en réduisant le processus inflammatoire et le risque d’infection a I’aide du PRF.
Ces données ont été relevées malgré la taille restreinte de notre échantillon.

Ainsi, il apparait intéressant de prolonger cette étude pilote en augmentant I’échantillon, afin

de confirmer les résultats obtenus et mettre en évidence d’autres différences significatives.
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9. ANNEXES

9.1 Fiche pré et peropératoire

Fiche pré et peropératoire

Informations personnelles :

e Age:
e Sexe:
* Téléphone :

e Antécédents médicaux :

e Allergie :

e  Meédicaments :

e Tabac:

Information au sujet de ’extraction :

* Dents extraites :

¢ Lambeau: Oui/Non
* Ostéotomie : Oui/Non

*  Nombre de points de sutures :
* Durée d’intervention :

* Prescriptions :



9.2 Fiche de recueil postopératoire

Fiche de recueil postopératoire J4

* Douleur: EVA:

e (Edéme : Oui Non
* Rougeur: Oui Non
e Suppuration : Oui Non

Fermeture de la plaie :

Absence de fermeture - Fermeture partielle - Fermeture totale

Autres remarques (effets indésirables...) :

Fiche de recueil post-opératoire J15

* Douleur : EVA:

* (Edéme: Oui Non
* Rougeur: Oui Non
e Suppuration : Oui Non

Fermeture de la plaie :
Absence de fermeture - Fermeture partielle - Fermeture totale

Autres remarques (effets indésirables...) :
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9.3 Questionnaire a remplir par les patients

Fiche patient
Jour1:
* Avez vous eu des saignements ? Oui Non
Si oui, qu’avez vous fait ?
* Avez vous eu des douleurs ? Oui Non

Combien d’ampoules d’ Acupan® avez vous ingérés :

*  Quel a été votre alimentations? Liquide - Molle - Solide

* Avez vous eu des génes dans les activités quotidiennes (élocution...) :

Tres géné - Unpeu géné - Pas du tout géné

* Avez vous des remarques ?

Jour 2 :

* Avez vous eu des saignements ? Oui Non

Si oui, qu’avez vous fait ?

* Avez vous eu des douleurs ? Oui Non
Combien d’ampoules d’ Acupan® avez vous ingérés :

*  Quel a été votre alimentations? Liquide - Molle - Solide

* Avez vous eu des génes dans les activités quotidiennes (élocution...) :

Tres géné - Unpeu géné - Pas du tout géné

* Avez vous des remarques ?
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Jour 3 :
* Avez vous eu des saignements ? Oui Non

Si oui, qu’avez vous fait ?

* Avez vous eu des douleurs ? Oui Non
Combien d’ampoules d’ Acupan® avez vous ingérés :

*  Quel a été votre alimentations? Liquide - Molle - Solide

* Avez vous eu des génes dans les activités quotidiennes (élocution...) :

Tres géné - Unpeu géné - Pas du tout géné

* Avez vous des remarques ?

Jour 4 :

* Avez vous eu des saignements ? Oui Non

Si oui, qu’avez vous fait ?

* Avez vous eu des douleurs ? Oui Non
Combien d’ampoules d’ Acupan® avez vous ingérés :

*  Quel a été votre alimentations? Liquide - Molle - Solide

* Avez vous eu des génes dans les activités quotidiennes (élocution...) :

Tres géné - Unpeu géné - Pas du tout géné

* Avez vous des remarques ?



Les opinions émises dans les dissertations présentées doivent étre
considérées comme propres a leurs auteurs, sans aucune approbation

ni improbation de la Faculté de Chirurgie Dentaire.
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DAHAN Julia. Intérét du PRF dans la gestion du risque hémorragique et la cicatrisation
muqueuse post-extractionelle chez les patients en attente d’une transplantation
hépatique. 2017. 64 p. : ill., graph., Réf. Biblio. : 55 - 60 ;

Sous la direction du Docteur Vanessa BAAROUN

Th : Chir Dent. : Paris 7 : 2017

RESUME:

Le foie est un organe essentiel au fonctionnement de 1’organisme de part ses multiples
fonctions. Ainsi, en cas d’insuffisance hépatique et/ou de cirrhose, 1’altération de ces
fonctions va avoir un impact non négligeable sur I’état général du patient et sur sa prise en
charge par le chirurgien-dentiste.

En effet, en cas de chirurgie orale, le praticien sera confronté a différentes problématiques :
les prescriptions médicamenteuses devront se faire avec grande précautions en cas de
métabolisme hépatique de la molécule ; la gestion du risque infectieux en cas de neutropénie
associée ; la gestion du risque hémorragique li¢ a la diminution de la synthese des facteurs de
la coagulation, mais aussi d’une thrombopénie associ¢e fréquente. Différentes techniques
locales sont envisageables afin de gérer ce risque hémorragique (gélatine, etc.).

Le PRF (Platelet Rich Fibrin) fait partie de ces techniques utilisables. La littérature a montré
par diverses études I’intérét du PRF dans le maintien du volume osseux post-extractionnel (a
visée implantaire) mais aussi dans 1’accélération de la cicatrisation muqueuse. Quelques
¢tudes, mais trop peu, ont montré son role dans la gestion du risque hémorragique.

Ainsi, ce dispositif médical pourrait avoir tout son intérét dans la prise en charge en chirurgie
orale des patients en attente de transplantation hépatique. En effet, pour ces patients, la
problématique est double, un risque hémorragique li¢ a I’insuffisance hépatique généralement
sévere et a une thrombopénie parfois associée et une nécessité de cicatrisation rapide lorsque
la transplantation est urgente.

Afin d’évaluer le réel intérét de cette technique pour ces situations, nous avons réaliser une
¢tude pilote en comparant la technique habituellement utilisée au PRF, dans le service
d’Odontologie du Groupe Hospitalier Pitié-Salpétriere (Pr V. Descroix).

Nous avons constat¢é une diminution des saignements postopératoires, une absence
d’infection, un degré de douleur moins important ainsi qu’une meilleur cicatrisation
¢épithéliale a 1’aide du PRF.

TITRE ANGLAIS: INTEREST OF PRF IN HEMORRHAGIC RISK MANAGEMENT
AND POST-EXTRACTIONAL MUCOSAL HEALING IN PATIENTS WAITING FOR
HEPATIC TRANSPLANTATION
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