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1 Introduction.

La dentisterie moderne a vu apparaitre le développement constant de
'implantologie. La disponibilité d’'un volume osseux suffisant est devenue la
condition sine qua none pour garantir le succés de toute intervention.

Le concept de Régénération Osseuse Guidée (ROG) permet via différents
matériaux et procédures chirurgicales de régénérer un volume osseux
suffisant de maniere prédictible (1). En effet, dans de nombreuses situations
(pathologique ou congénitale) le chirurgien se retrouve confronté a une
résorption de 'os alvéolaire.

Bien que des techniques comme la greffe de bloc autologue ou la distraction
osseuse présentent des taux élevés de succeés clinique et de survie
implantaire a long terme, elles restent exigeantes chirurgicalement et restent
limitées aux chirurgiens expérimentés (2). La ROG, via l'avénement de
nouveaux matériaux et techniques (allogreffe/xénogreffe/matériaux
synthétiques associés a une membrane) permet une approche moins invasive
et moins exigeante techniquement pour le praticien.

En 2000, aprés I'engouement consacré aux colles de fibrine, I'équipe du Dr
Choukroun a développé le PRF (Plasma riche en fibrine) qui consiste en un
caillot de fibrine autologue enrichie en plaquettes et facteurs de croissance.
Le PRF, utilisé comme membrane, permettrait notamment d’accélérer le
processus de cicatrisation (3). Son efficacité réelle est cependant encore
débattue devant 'absence d’études cliniques pertinentes.

C’est dans ce contexte qu’apparait la Matrice Plasmatique Minéralisée.

Développée par le Dr Périssé, la technique de Matrice Plasmatique
Minéralisée (MPM) permet I'amélioration des qualités du mélange Os/PRF
pour créer un composé homogéne stable qui réalise sa prise sous forme de
mono-composé homogéne moulable facilitant la manipulation des produits de
comblement (4).

L’objet de cette thése est de décrire la MPM et de mettre en avant les
avantages potentiels de cette technique. La littérature étant composée
majoritairement de « case report » a bas de niveau de preuve scientifique, il
s’agira donc de situer I'intérét réel de la MPM en s’appuyant sur les données
acquises des techniques de ROG ayant fait leurs preuves.

Dans une premiére partie nous décrirons donc les techniques de ROG en
corrélation avec les types de défaut et les options thérapeutiques, puis nous
présenterons les différents types de concentrés et leurs propriétés
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biologiques. A la suite de la revue de la littérature, nous discuterons de
l'intérét potentiel de la MPM. Enfin un cas clinique de MPM en secteur
antérieur réalisé au CHU de Bordeaux sera utilisé afin d’illustrer cette thése.

2 Techniques de ROG et situations cliniques.

2.1 Définitions

La régénération tissulaire guidée (RTG) fut introduite en 1°" lieu par Nyman en
1982 (5). Elle a été définie par I'Académie Américaine de Parodontologie
comme étant la régénération des tissus de soutien de la dent incluant le
cément, le ligament parodontal et l'os alvéolaire. La RTG repose sur le
principe d’exclusion cellulaire via l'utilisation de membrane associée ou non a
un greffon osseux. Ces membranes agissent comme une barriere physique
empéchant la colonisation du défaut osseux par les tissus mous conjonctifs et
épithéliaux et permettent un accés prioritaire aux cellules a pouvoir
ostéogénique. (6)

C'est de ce principe que découle la régénération osseuse guidée. La
différence entre les deux techniques réside dans la présence de l'organe
dentaire sur I'arcade pour la RTG. Le but de la ROG est de recréer un apport
osseux et muqueux, afin de se retrouver au plus pres de la situation pré-
traumatique, en vue d’'une implantation.

Le succes de la ROG repose sur 4 principes fondamentaux (7) :

- exclusion des tissus conjonctifs et épithéliaux

- maintien de I'espace

- stabilité de la greffe et du caillot de fibrine

- fermeture primaire des berges muqueuses.

2.2 Origine du défaut.

La perte osseuse peut avoir différentes origines dont principalement (8):

- résorption post extractionnelle.
- [ésion endodontique.

- maladie parodontale.

- agénesie.

- kyste.

- tumeur.
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- ostéomyélite.
- chirurgicale (avulsion canine incluse, résection apicale).
- traumatisme.

Dans le cadre de notre thése sur le comblement alvéolaire par apposition,
nous nous concentrerons ici sur la résorption post extractionnelle.

L’extraction dentaire est systématiquement suivie de changements
dimensionnels au niveau de l'os alvéolaire ; altération en hauteur et en
largeur de la créte osseuse.

Les auteurs Araujo et Lindhe (9), dans une étude chez le chien, ont montré
que l'altération alvéolaire apparait dans les 8 semaines suivant I'extraction.
On note une réduction vestibulaire de I'ordre de 56% et de 30% au niveau
lingual. L’os alvéolaire disparait 4 semaines aprés I'extraction et est remplacé
par de l'os fibrillaire. Une revue systématique de Hammerle et al (10) évalue
la perte horizontale a 3.8mm et la perte verticale a 1.24mm a 6 mois post
extraction. La paroi vestibulaire maxillaire, plus mince, se résorbe rapidement,
ce qui aboutit a un mode de résorption qui place I'os alvéolaire dans une
position plus linguale et apicale que celle du parodonte normal.

La difficulté du maintien du volume osseux est liée au retard de
vascularisation de l'alvéole. L'ischémie intra-alvéolaire observée les premiers
jours sera responsable de la fonte osseuse. La présence du caillot dans
I'alvéole peut réussir a induire une néo-vascularisation mais d’autres facteurs
peuvent la contraindre, tels que l'infection résiduelle, 'absence d’un caillot
sanguin suffisant ou encore une tension importante des tissus mous (11). Une
étude d’Al Askar et al (12) a réalisé des extractions chez le chien de 1, 2 ou 3
dents contigués. Les auteurs ont mis en évidence une résorption accrue de
'os alvéolaire lorsque plusieurs dents contigués sont extraites comparée a
une extraction simple. La réorganisation de I'os alvéolaire peut se poursuivre
jusqu’a 1 an post-extraction, le taux de cicatrisation dépend des différences
biologiques entre individus, de la taille de l'alvéole, et de I'ampleur du
traumatisme induit lors la chirurgie (13).

Il existe un consensus a I'heure actuelle quant a la nécessité de réaliser un
comblement osseux immeédiat en post-extractionnel afin de préserver le
volume osseux au maximum (14) (15). Le but est de limiter la perte osseuse
qui suit les extractions dentaires, et d’assurer les meilleures conditions
osseuses possibles pour la réhabilitation implantaire du patient. (16)
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2.3 Type de défaut et classifications.

Les différents types de défaut sont (17) :
- horizontaux

- verticaux

- déhiscence et fenestration

- sinusien

On trouve plusieurs classifications pour décrire les défauts de la créte
alvéolaire dans la littérature dentaire. En 1988, Cawood et Howell (18) ont
publié une classification des changements dimensionnels généraux aprés la
perte des dents. Seibert et al. ont subdivisé les défauts de la créte alvéolaire
selon la dimension dans laquelle la résorption s'est produite. En plus des
défauts strictement horizontaux (classe |, 33%) et des défauts strictement
verticaux (classe Il, 3%), ils mettent en avant la forme la plus commune dite
mixte avec perte osseuse dans les dimensions horizontales et verticales
(classe lll, 56%).(19)

Cependant, les diverses classifications de défauts existantes ne concernent
gu'un sous-ensemble des situations possibles de défauts de tissus durs, en
négligeant largement la situation intra orale globale et I'environnement du
défaut. Pourtant, il semble aujourd’hui évident que, par exemple, le hombre
de murs délimitant le défaut et leur relation avec la situation globale de la
machoire a un impact significatif sur I'étendue du traitement requis ainsi que
sur les taux de succés aprés I'augmentation.

C’est sur cette lancée qu'en 2013, a été mise au point la « Cologne
Classification of Alveolar Ridge Defects » (CCARD) lors de la 8° Conférence
de Consensus Européen. Cette classification est basée sur un code a 3
parties dont le but est de décrire clairement le défaut crestal tout en
établissant un tableau correspondant aux différentes options thérapeutiques
pour un défaut donné. Le but de la CCARD est de servir de ligne guide pour
le praticien. (8)

Partie 1 : Orientation du défaut

- h : horizontal

-V : vertical

- C combiné

- S (ou S+) : zone sinusienne associée ou non.
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Partie 2 : Augmentation nécessaire pour combler le défaut
-1. Faible= inférieur a 4mm

-2. Moyenne= Entre 4 et 8mm

-3. Elevée= supérieure a 8mm

Partie 3 : Relation entre augmentation et localisation du défaut
- i=interne, contenue a l'intérieur de I'enveloppe osseuse
- e= externe, hors du contour de la créte.

Par exemple, pour un défaut horizontal inférieur a 4mm a lintérieur de
I'enveloppe crestale on utilisera le code H.1.i.

2.4 Différents mécanismes biologiques.

Le développement de la technique de ROG a vu apparaitre différents
matériaux en guise de substitut osseux.

La régénération osseuse guidée se base sur 3 mécanismes biologique pour
recréer de 'os (20) :

- 'ostéogéneése, qui consiste en la capacité de la greffe a apporter sur le site
du défaut des cellules qui promeuvent la néoformation osseuse.

- 'ostéoconduction, ou la greffe agit passivement telle une trame inerte sur
laquelle se dépose I'os néoforme.

- l'ostéoinduction, définie par la présence dans la greffe de substances
inductrices (facteurs de croissance) pouvant induire une différenciation
ostéoblastique au niveau des cellules mésenchymateuses indifférenciées du
défaut hote.

En fonction du matériau utilisé le(s) mécanisme(s) biologique(s) différe(nt).

Un des intéréts supposés de la Matrice Plasmatique Minéralisée repose sur
l'alliage des capacités biologiques du substitut osseux a son caractére
totalement autologue et prétendument ostéoinducteur (21). Ces propriétés
inductrices sont toujours a I'étude actuellement et seront débattues dans cette
these.

2.5 Les membranes

D’aprés Buser et Al (22), la fonction d’'une membrane est triple :
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- prévenir la prolifération des cellules issues de la muqueuse de recouvrement
et favoriser la migration des cellules provenant des espaces médullaires dans
le caillot habitant le site.

- stabiliser la greffe osseuse et le caillot.

- s'opposer a la résorption de la créte.

Ainsi, au fil du temps, plusieurs types de membranes ont été développées.
Les caractéristiques de la membrane idéale seraient (6):

- biocompatibilité.

- exclusion cellulaire

- intégration tissulaire

- maintien et création de I'espace cicatriciel
- manipulation aisée

- diminution de la susceptibilité aux complications.

2.5.1 Membrane non résorbable.

La plus largement décrite est de type polytétrafluoroéthyléne expansé ou
ePTFE, et aboutirait selon de nombreuses études a des résultats prédictibles
en ROG (6). Développée initialement en 1969, elle devient la membrane de
référence au début des années 1990 (23).

Elle se caractérise par son inertie biologique, sa flexibilité, sa stabilité
chimique et une micro porosité asymétrique (originellement entre 5 et 20um).
Becker et Al ont démontré que cette membrane ePTFE est capable de
produire de I'os de facon prédictible au niveau de défauts péri-implantaire
avec ou sans greffe osseuse (24).

Par la suite, ont été développées des versions plus rigides renforcées en
titane (Titane Reinforced PTFE).

Malgré sa fiabilité, cette membrane présente quelques écueils. En effet, la
fermeture primaire des berges est un critére clinique essentiel a la réussite de
l'intervention. Toute exposition de la membrane a I'environnement buccal et a
ses bactéries peut aboutir a une infection suivie d’'une résorption osseuse.
Une étude a démontré que I'exposition prématurée divise par 6 le gain osseux
(25).

Ainsi des membranes a haute densité (d-PTFE) ont été développées. Une
diminution de la porosité a 0,3um permet de limiter le passage de micro-
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organismes (diamétre inférieur 10um) et d’autoriser I'exposition dans une
certaine limite.

La fixitt de ces membranes nécessite l'usage de vis ainsi qu’une ré-
intervention systématique pour la dépose. Ceci implique pour le patient :

- colt plus élevé car seconde intervention.
- risque de douleurs post-opératoires accrues.

- risque d’éliminer de I'os régénéré lors de I'élévation du lambeau entrainant
une résorption de la créte osseuse (23).

2.5.2 Membranes résorbables

Actuellement, on rencontre 2 types principaux de membranes résorbables:
synthétique et collagéne.

Il est primordial que le temps de dégradation de la membrane soit compatible
avec le délai nécessaire a la néoformation osseuse. L’espace doit donc étre
maintenu entre 3 a 9 mois le temps que l'ossification du défaut osseux soit
totale (6).

Les membranes synthétiques sont faites a base de polyéthers, polyglicolides
ou copolymeéres. Leur biodégradation s’opére naturellement sous l'effet du
CO2 et de l'eau via le cycle de Krebs, évitant une ré-intervention de
dépose.(23)

Les membranes collagéniques sont produites a partir de collagéne type 1 ou
d’'une combinaison de type 1 et 3. Leurs origines sont multiples (bovin, porcin,
humain). La biodégradation s’effectue naturellement selon un mode
enzymatique.

L’avantage de ces membranes est donc de simplifier le geste chirurgical tout
en diminuant le risque de complications post opératoires. Selon Chiapasco et
Al (26) en 2009, les taux d’infection suivant une exposition sont moins
importants avec les membranes résorbables (5%) comparés aux non
résorbables (20%).

Cependant, aucun contréle de la durée d’efficacité comme barriére n’est
possible dans le temps pour ces membranes. De plus, elles ne peuvent étre
appliquées seules, et nécessitent donc la présence d’'un matériau de greffe
(6).

Des cas de réactions inflammatoires allant jusqu’a la résorption osseuse ont
été rapportés pour certaines membranes synthétiques. L’hydrolyse se
produisant lors de leur dégradation induisant un milieu acide néfaste pour la
formation osseuse.
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Enfin, il est toutefois a noter qu’une étude clinique randomisée par Friedmann
et Al a trouvé des résultats similaires en comparant une membrane collagene
Ossix® (Datum Dental) + BioOss® (Geistlich) a une membrane ePTFE +
BioOss® (22).

2.6 Différents matériaux de greffe osseuse.

Les membranes peuvent étre utilisées seules en ROG dans le cas de petits
défauts osseux inférieurs a 3mm. Au dela, son utilisation doit étre couplée a
un greffon osseux, sans quoi le risque d’effondrement de I'espace a greffer
est augmenté. L’espace cicatriciel nécessaire a la néoformation osseuse est
alors compromis (6).

Selon un article de Buser et Al, linterposition du greffon osseux a pour
objectifs :

- éviter I'effondrement en supportant la membrane
- agir tel un échafaudage pour la croissance osseuse sur le site receveur
- stimuler la croissance osseuse

- assurer une protection mécanique contre la pression du recouvrement des
tissus mous

- protéger le volume augmenté de la résorption

Différents greffons osseux existent, on différencie les biomatériaux d’origine
synthétique et ceux d’origine naturelle.

2.6.1 Greffe osseuse d’origine naturelle.

2.6.1.1 Greffe autogéne.

Le greffon osseux est obtenu directement par prélevement sur le patient.

Cet os est prélevé sur des sites intra-oraux (symphyse mentonniere/
ramus/tubérosité maxillaire) ou extra-oraux (os pariétal/iliaque/plateau tibial)
(28)(23).

Il peut étre prélevé en bloc ou sous forme de particules.

Le site donneur optimal dépend du volume requis et du type d’'os nécessaire
a la régénération (cortical/spongieux/cortico-spongieux).
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Le comblement des défauts alvéolaires localisés peut étre réalisé via des
prélevements intra oraux. Ces derniers présentent plusieurs avantages :

- acceés chirurgical conventionnel
- proximité entre site donneur et receveur diminuant le temps d’intervention

- absence de cicatrices cutanées en comparaison aux prélevements extra-
oraux.

Buser et al (29), ont mis en évidence le haut pouvoir ostéogénique de I'os
autogene en plus de capacités ostéo inductrices et conductrices.

Longtemps considéré comme le « gold standard » en matiére de greffe
osseuse, I'os autogéne présente néanmoins des inconvénients (6)(23) :

- nécessité d’un second site chirurgical de prélevement et risque de morbidité
associeé.

- suites opératoires plus lourdes pour le patient.

- obtention de quantités limitées d’os, particulierement sur site intra-oral.

De plus, certains auteurs ont démontré des taux de résorption de 60% des
blocs autogénes. (6)

In fine, ces limitations ont abouti au développement croissant de matériaux de
substitution osseuse comme alternative ou complément a I'os autogéne.

2.6.1.2 Allogreffe.

L’allogreffe consiste a transférer de I'os d’un individu a un autre individu de
méme espece. lIs sont produits a partir d’'os de téte fémorale prélevé sur des
cadavres humains « frais ». Aujourd’hui, on trouve également des greffons
issus de tétes fémorales humaines prélevées sur donneurs vivants lors
d’arthroplasties de hanche.

On trouve principalement 2 types d’allogreffe lyophilisée :
- Freeze Dried Bone Allograft (FDBA)

- Demineralized Freeze Dried Bone Allograft (DFDBA)
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Les procédés d’obtention sont complexes et semblables, comme son nom
lindique le DFDBA differe via une phase de déminéralisation a I'acide
chlorhydrique.

Cette  déminéralisation lui conférerait, en plus des capacités
ostéoconductrices commune au FDBA, des propriétés ostéoinductrices via la
présence de Bone Morphogenetic Proteins (BMPs) (16)(23).

Ces facteurs de croissance libérés lors de la résorption du biomatériau
promeuvent la cicatrisation osseuse en stimulant la différenciation des
cellules souches mésenchymateuses en cellules osseuses. Cependant, la
variation importante des quantités de protéines extraites au sein de différents
lots de DFDBA semblent remettre en question cette affirmation (30).

De plus, des inquiétudes concernant une possible transmission de maladies
au travers du greffon ont été soulevées. Un tamisage méticuleux des
donneurs et un processus de traitement rigoureux, permettent d’abaisser
fortement ce risque (23).

2.6.1.3 Xenogreffe

Elle est obtenue a partir d'une espéce différente de I'espéce hote. Le plus
souvent d’origine porcine, bovine ou corallienne. L'os bovin anorganique, dont
la forme la plus répandue est le BioOss® (Geistlich), possede une structure tri
dimensionnelle lui conférant des propriétés ostéoconductrices. Elle joue le
rble dune matrice inerte supportant la néoformation osseuse.
L’hydroxyapatite fournie par ces os d'origine animale posséde la méme
structure que I'os naturel ainsi qu'une haute biocompatibilité.

Ces produits sont traités par lyophilisation.

Au fil du temps, la xénogreffe est intégrée a 'os humain et remplacée au fur
et a mesure par de I'os néoformé.

Les inconvénients des xénogreffes sont le risque accru de réponse
immunitaire de I'héte, de fragilité et de dispersion des grains (23).

2.6.2 Biomatériaux d’origine synthétique

2.6.2.1 Phosphates tricalciques ( TCP)

De formule chimique Ca3(P0O4)2, ils sont produits par chauffage a 1000°C et
sous pression, un mélange de poudre de phosphate de calcium et de
naphtaléne qui apres sublimation, permet d’obtenir une structure poreuse.
Cette structure est a l'origine des propriétés ostéoconductrices du matériau
(16).
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2.6.2.2 Hydroxyapatite

L’hydroxyapatite = Ca10(PO4)6(OH)2 poreuse est obtenue par Ila
transformation thermique du carbonate de calcium. Différentes porosités
existent, plus elle est élevée, meilleure est 'ostéoconduction (16).

2.6.2.3 Céramiques biphasées (BCP)

Elles consistent en I'association des deux biomatériaux précédemment cités
dans différentes proportions et donc de cumuler leurs qualités respectives.

En résumé, ces greffes (naturelles non-autogene et synthétiques) présentent
plusieurs avantages :

- evite le prélévement chez le patient et ses possibles complications post
opératoires.

- diminution du temps chirurgical.
- diminution de la perte sanguine.
- disponibilité en quantité illimitée.

Ainsi, pour le comblement alvéolaire post-extractionnel et la gestion de
défauts osseux de petite et moyenne envergure, l'intérét des membranes
associées aux biomatériaux dans la littérature scientifique n’est plus a
démontrer (6). Cependant, I'utilisation de substituts osseux pour la réalisation
de greffe s’avére parfois délicate en raison des difficultés de I'organisme
receveur a intégrer rapidement ces matériaux a son architecture propre.
L’utilisation combinée avec le plasma riche en fibrine permettrait de faciliter et
d’accélérer l'intégration et le remodelage du biomatériau greffé pour laisser
place a I'os néoformé.
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3 Concentrés plaquettaires.

3.1 Historique.

Au plan strictement hématologique, le concentré plaquettaire standard est
défini comme le surnageant enrichi en plaquettes, obtenu aprées centrifugation
de sang total prélevé sous anticoagulant (31).

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 thrombopathies lorsque les plaquettes sont altérées
fonctionnellement.

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

Les colles de fibrine font leur apparition en 1970, décrits par Matras et al (32).
Ces colles sont confectionnées a partir de plasma issu de banques de sang.
Elles reposent sur la reproduction des dernieres étapes de la cascade
enzymatique de la coagulation au cours desquelles le fibrinogéne est
transformé en fibrine. Le concentré plaquettaire se base donc sur un
mécanisme biologique naturel, amplifié de maniére artificielle.

Ces colles furent utilisées pendant de nombreuses années pour traiter des
hémorragies micro-vasculaires (foyers lents et diffus) en chirurgie cardio-
thoracique et vasculaire. Plus tard, la chirurgie plastique I'appliquera pour le
scellement des plaies et la ré-application des revétements cutanés. Les
chirurgiens constatent cliniquement que ces colles de fibrine biodégradables
permettent d’accélérer le processus de cicatrisation cutanée (3). Cependant,
leur faible dosage en fibrinogéne les rends extrémement labiles et donc
difficilement utilisables. De plus, en tant que produits dérivés du sang, et face
au risque potentiel de transmission d’agents pathogénes (hépatites), les
colles de fibrine sont interdites aux Etats Unis dés 1978.

Malgré I'apparition de colles thermo-traitées (TISSEEL® de Baxter), le risque
de transmission viral, bien que diminué, demeure présent (31). Des lors, les
tentatives de mise au point de colles de fibrine autologues sont de plus en
plus nombreuses, mais avec des succés mitigés de par la difficulté d’obtenir
des taux de fibrinogéne élevés.

L’avancée majeure s’opére lorsqu’en 1994, Tayapongsak décrit I'autologous
fibrin adhesive (AFA) (33). Il s’agit d’une colle de fibrine autologue permettant
de maintenir les fragments osseux d’'une greffe, en une masse cohérente.
Cependant, la technique s’avére compliquée et chronophage ; le sang doit
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étre prélevé entre 1 et 3 semaines avant intervention et nécessite 2 jours de
manipulation. En tentant d’obtenir un plasma riche en fibrinogéne, il fut le
premier a obtenir, mais il I'ignorait alors, un plasma riche en plaquettes.

En France, face a l'interdiction de manipuler des produits sanguins, il fallut
réinventer le concept de concentrés plaquettaires dans le cadre de la loi, ainsi
Choukroun et Schleider mettent au point le PRF en 2000. Le PRF se définit
comme un concentré plaquettaire permettant de rassembler en une seule
membrane de fibrine, 'ensemble des constituants favorables a la cicatrisation
présents dans un prélevement sanguin. Le PRF correspond a un réseau
tridimensionnel alliant un gel de fibrine a un sérum enrichi en cytokines
plaquettaires et leucocytaires. Il reproduit une matrice cicatricielle ad integrum
sans recourir a une modification du sang (3).

C’est dans la lignée de ces découvertes successives que le Dr Périssé
(Toulouse) met au point la Matrice Plasmatique Minéralisée (MPM) (21).
Cette nouvelle technique, dévouée a la ROG, permet I'obtention d’'un mono
composé homogeéne alliant greffon osseux et plasma riche en fibrine.

3.2 Mode de préparation des différents concentrés
plaquettaires.

3.2.1 Colle de fibrine.

Leur mise au point se base sur la reproduction des dernieres étapes des
cascades enzymatiques de la coagulation, au cours desquels le fibrinogéne
est converti en fibrine en présence de thrombine, de facteur Xlll, de
fibronectine et d’ions calcium.

Le TISSEEL® (Baxter) se compose (31):

- d’'un concentré de fibrinogéne lyophilisé, associé a de la fibronectine et a du
facteur XIll (enzyme de la coagulation ramifiant la fibrine).

- d’une solution d’aprotinine (inhibiteur des protéases) d'origine bovine, a
I'activité antifibrinolytique permettant d’accroitre la durée de vie du scellement
de fibrine.

- d’'un concentré de thrombine bovine
- d’'une solution de chlorure de calcium.

Le protocole consiste a mélanger le fibrinogéne a la solution d’aprotinine.
Cette solution n°1 constituée, elle est ensuite réchauffée a 37°. Une solution
n°2 est obtenue en mélangeant la thrombine bovine et le chlorure de calcium.
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Ces 2 solutions sont finalement combinées au moment de I'application de la
colle via un embout auto-mélangeur monté sur une seringue a 2 cartouches.

3.2.2 cPRP.

Introduits par Marx et al en 1998 (34), différents protocoles existent. Ainsi on
trouve des protocoles lourds utilisant des séparateurs de cellules
d’hématologie et d’autres simplifies sous forme de kits se basant sur le
principe de double centrifugation que nous décrirons ici.

Du sang veineux du patient est prélevé dans un tube avec anticoagulant
CPDA (citrate/phosphate/dextrose/adénosine) pour éviter I'activation et la
dégranulation plaquettaire précoce a I'origine de la coagulation.

Une premiére centrifugation permet la séparation du sang en trois strates :

- au fond du tube, un culot d’hématies et de leucocytes représentant 55% du
volume total.

- en surface, un plasma acellulaire constitué de molécules plasmatiques
circulantes (fibrinogéne) et pauvre en plaquettes appelé plasma pauvre en
plaquettes (PPP) pour 40% du volume total.

- au milieu, pour 5% du volume total, on trouve une strate d’aspect
blanchatre appelée « buffy coat» largement enrichie en plaquettes et
fibrinogéne. Elle composera la majeure partie du cPRP.

Cette stratification repose sur les difféerences de poids moléculaire des
différents constituants du sang.

La discrimination des phases étant difficle a ce stade, le PPP le PRP (et
quelques hématies par succion involontaire) sont prélevés via une seringue
stérile et transférés dans un nouveau tube sans anticoagulant.

Une seconde centrifugation plus longue et plus rapide (hard spin) est opérée.
Permettant a nouveau une discrimination en 3 phases ou le PPP représente
80% du volume total.

Il est alors aisé de collecter le cPRP en se débarrassant du PPP via une
seringue. Une fois le tube agité manuellement, le cPRP est obtenu. Sa
couleur rosée est due aux hématies résiduelles.

Ce cPRP est alors mélangé a de la thrombine bovine et du chlorure de
calcium via une seringue automélangeante.

Ce mélange permet la gélification en quelques minutes du concentré
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plaquettaire par polymérisation du fibrinogene. On obtient alors une trame de
fibrine aux propriétés hémostatiques et adhésives utilisée dans de
nombreuses chirurgies (31).

Le risque majeur lié a l'utilisation du PRP réside dans la thrombine bovine
utilisée. Elle contient des facteurs V. Ce facteur de coagulation stimule
immunité du patient qui développe des anticorps spécifiques. C'est cette
réaction de défense de I'organisme qui va perturber les étapes de coagulation
et par la suite de cicatrisation. Dés lors, cette thrombine fut substituée par des
thrombines humaine recombinée, autologue ou extra-purifiée (35).

C’est ce risque, combiné a I'interdiction de manipuler les produits sanguins en
France qui aboutit au PRF en 2001.

3.2.3 PRF.

Le sang veineux est collecté au niveau de la veine basilique ou saphéne
externe dans des tubes en verre de 10mL sans anticoagulant. La
centrifugation doit étre immédiate aprés le prélevement, sous peine d’avoir
une coagulation précoce entrainant une polymérisation diffuse de la fibrine
dans le tube.

Ces tubes sont centrifugés a 2700-3000 tours par minute pendant 10 a 12
minutes suivant les protocoles (36)(37)(16). La centrifugation permet de
concentrer le fibrinogéne dans les zones meédiane et supérieure du tube.

Comme pour le cPRP, 3 strates sont obtenues mais le mécanisme de la
coagulation se déclenche dés 'entrée en contact du sang avec la surface du
tube en verre par dégranulation des plaquettes. C’est la voie intrinséque de la
coagulation qui est empruntée. Est alors obtenu de fagon physiologique, un
caillot de fibrine riche en plaquettes et leucocytes sans modifications
biochimiques (pas d’anticoagulant,de thrombine bovine ou de chlorure de
calcium).

Le culot d’hématie coagulé est séparé a l'aide de ciseaux stériles. Le caillot
de PREF était initialement compressé entre deux compresses stériles afin
d’obtenir une membrane. Depuis, une PRF box® (PRF Process) a été mise
au point afin de compresser le caillot et permettre de récupérer I'exsudat de
sérum produit par le caillot. Des produits clés étant perdus lors de la
compression a compresses. Cet exsudat riche en vibronectine et fibronectine
(38) peut étre utilisé pour hydrater les matériaux de greffe, rincer le site
opératoire ou servir de lit temporaire pour les greffes autologues.

Il est a noter qu’en fonction des auteurs, les temps et vitesse de centrifugation
varient, ce qui rend les études difficilement comparables et les résultats
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cliniques variables. (39)

En 2014 le Dr Choukroun met au point le A-PRF™ (PRF Process) et plus
récemment le A-PRF+™(PRF Process). La difféerence repose sur les
paramétres de centrifugation : 1500 t/min pendant 14min pour le A PRF™ et
1300t/min pour le A PRF+™. Une étude Ghanaati comparant le A-PRF™ au
PRF standard a mis en évidence (40) :

- une concentration plus importante de plaquettes dans le buffy coat. De par
'augmentation des cellules piégées, ce dernier voit son volume augmenter.

- une répartition plus uniforme des polynucléaires neutrophiles (PNN) au sein
du caillot ayant une action sur le recrutement et la différenciation des
monocytes en macrophages sur la plaie (réle antiseptique) ainsi que sur
I'établissement d’'une néo-vascularisation.

La nouvelle répartition des PNN influencerait les propriétés du PRF mais cela
reste encore a prouver a travers des études in-vivo.

3.2.4 MPM.

Similairement au PRF, du sang veineux est collecté dans des tubes de 9mL.
A la différence des tubes utilisés pour le PREF, ils sont en plastique. L’amorce
des phénoménes de coagulation est donc différée due a I'absence de silice a
I'origine de la dégranulation des plaquettes entrainant la coagulation du caillot
au sein du tube.

Ces tubes sont ensuite centrifugés a 2500 t/min pendant 15minutes (2)(4).
Les tubes sont alors composés des mémes 3 strates vues précédemment.

L’intégralité du plasma pauvre en plaquettes (PPP) et du buffy coat sous
forme liquide est alors prélevé a l'aide d'une seringue stérile et placé dans
une « cupule a MPM » ou se trouve le biomatériau (autogéne, allogéne,
xénogéne, synthétique) mélangé a 2,5mL de sérum physiologique.

Pour les substituts osseux non autogene, un curetage de la zone opératoire
doit étre réalisé afin d’obtenir la prothrombine provenant de I'endothélium
vasculaire des micro capillaires existant dans la médullaire source du
prélevement. La manipulation de thrombine exogéne étant interdite en
France, cette étape autologue est déterminante dans I'amorce de la voie
extrinséque de la coagulation.

La préparation est mélangée a I'aide d’'une sonde. On obtient alors un mono-
composé homogene malléable ou le réseau de fibrine enserre dans ses
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mailles les granulés minéraux, les plaquettes, des monocytes et du plasma.

Via des coupes histologiques, on constate I'organisation de la fibrine en
réseau dense et fibrillaire entre ces cristaux. Des monocytes a pouvoir de
différenciation ostéoclastique sont identifiés sur les réticulations. Ce caractére
ostéoclastique pourrait amorcer la phase de remaniement osseux (41).

Techniquement, la MPM présente I'avantage d’étre modulable selon la forme
et le volume du site de greffe. Sa cohésion facilite le geste opératoire, évitant
la dispersion des grains inhérente a tout substitut osseux. La matrice peut
également étre suturée pour assurer sa fixation sur site.

Ces qualités purement mécaniques de la MPM sont des points forts de la
technique. En effet en comparaison a un substitut osseux utilisé seul ou en
combinaison avec du PRF, leur tenue sur le site est aléatoire, soumise aux
mouvements naturels du patient et liés a la mobilité des tissus mous sus-
jacents. Lorsqu’ils sont mis en sur-contour, ils ont tendance a s’effondrer, fuir
dans les espaces sous-périostés proches du site, s’évader par des bréches
muqueuses sinusiennes ou par les berges de la plaie lors de la suture. Leur
utilisation sous forme de MPM permet de corriger ces défauts (41).

Il est a noter qu’en mélangeant I'exsudat résiduel de la MPM au plasma du
second tube centrifugé, une membrane type PRF peut également étre
obtenue sous 30 secondes (4).

En se basant sur ces différents protocoles, on constate que le PRF et la MPM
sont semblables a plusieurs niveaux :

- simple centrifugation
- absence d’anticoagulants, de thrombine bovine, de chlorure de calcium (4).

Dés lors, et face a I'absence de données biologiques sur la MPM, il est
possible d’extrapoler les propriétés du PRF a la MPM.

4 Eléments histologiques et biologie des concentrés
plaquettaires.

4.1 La fibrine.

Le fibrinogéne est une molécule plasmatique présente dans le plasma et les
plaguettes en grande quantité. Il est transformé en fibrine sous 'action de la
thrombine. Cette molécule fibrillaire soluble circule dans le plasma sanguin.
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4.1.1 Fibrine et hémostase.

L’hémostase regroupe l'ensemble des phénoménes qui permettent le
colmatage naturel d’'une bréche vasculaire a I'aide d’un lit de fibrine. La fibrine
joue un réle crucial dans I'agrégation des plaquettes entre elles au cours de
'hémostase, agissant telle une colle permettant de consolider I'amas
plaquettaire, de stopper le saignement (31). Elle constitue une matrice
provisoire pour la migration cellulaire.

4.1.2 Fibrine et cicatrisation.

Une fois 'hémostase réalisée, le caillot de fibrine permet de combler la perte
de substance tissulaire. Il agit comme une matrice transitoire guidant la
cicatrisation. C’est en suivant cette trame que les cellules disposant de
récepteurs de l'intégrine (monocytes, fibroblastes et cellules endothéliales)
pourront migrer sur la zone Iésée. La plasmine formée quelques jours aprés
la I1ésion vasculaire permet la fibrinolyse et produit des fibrinopeptides qui se
révelent étre de puissants chémo-attractants pour les neutrophiles et les
monocytes, donc pour les cellules immunitaires (42)(38). Ainsi le caillot de
fibrine est soumis a un remodelage intensif, et s’organise progressivement en
tissu conjonctif mature. Le réseau de fibrine permet d’attirer tous les
constituants nécessaires au bon déroulement de la cicatrisation.

4.1.3 Fibrine et angiogenése.

L’angiogenése correspond a la formation de nouveaux vaisseaux ; c’est une
étape fondamentale de la cicatrisation. Elle est permise par linvasion des
cellules endothéliales au niveau de la matrice de fibrine. C’est la rigidité de ce
réseau qui influence la migration cellulaire. Le réseau de fibrine doit étre
suffisamment souple et stable pour permettre une migration et une croissance
des cellules endothéliales. C’est ce méme paramétre 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 (31).

4.1.4 Fibrine et cellules osseuses.

En 2002, Gurevich et al (43) ont démontré qu’un contact prolongé entre
cellules souches mésenchymateuses meédullaires et fragments de fibrine
induit leur différenciation en cellules ostéogéniques. Cela conférerait des
propriétés ostéogéniques a la trame de fibrine. D’autres études approfondies
demeurent nécessaires afin d’appuyer cette propriété.
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4.2 Architecture et mécanisme de polymérisation.

En fonction du mode de polymérisation de la fibrine, les propriétés
meécaniques et biologiques des concentrés plaquettaires varient.

Ainsi, la MPM et le PRF difféerent des autres concentrés plaquettaires par
I'absence d’anticoagulant et une concentration de thrombine physiologique.

En résulte une polymérisation naturelle et progressive durant la centrifugation.

Deux architectures ont été mise en évidence concernant 'assemblage des
fibrilles de fibrine (3):

- lorsque la thrombine est en concentration importante, des jonctions
condenseées se forment. Ceci est le résultat d’'une polymérisation brutale de la
fibrine. Le réseau est rigide et peu propice a la migration cellulaire.
L’incorporation du contenu moléculaire des plaquettes (cytokines et facteurs
de croissance) est difficile et il demeure extrinséque précipitant leur
élimination (39). C’est la trame obtenue avec les colles de fibrine et le PRP.
Dans une étude de 2016, Kobayashi et al (44) ont démontré que la libération
des cytokines se produisait lors du 1% jour, mettant en évidence son
caractere éphémeére.

- lorsque la thrombine est a une concentration plus faible, des jonctions
branchées tri-moléculaires ou équilatérales se forment. Elles résultent du
processus de polymérisation naturel et progressif de la fibrine. Cette
organisation tridimensionnelle confére a la trame de fibrine une grande
élasticité, propice a la migration cellulaire et a la rétention moléculaire. En
effet, les cytokines et facteurs de croissance sont incorporés de maniere
intrinséque et seraient disponibles jusqu'a 14 jours post opératoire (pic de
sécréetion de PDGF et TGF) selon I'étude de He Ling de 2009 (45). C’est le
cas de la MPM et du PRF.

4.3 Plaquettes et cytokines plaquettaires.

Les plaquettes sont formées dans la moelle osseuse a partir des
mégacaryocytes. Ce sont des structures discoides et anucléées dont la durée
de vie varie de 8 a 10 jours. Elles permettent I'obtention de 'hémostase lors
de la formation du clou plaquettaire.

L’activation des plaquettes induit leur dégranulation massive aboutissant au
relargage de cytokines, FDC et autres médiateurs (38). Les cytokines sont
des molécules protéiques dont la masse moléculaire n'excéde pas 50 kDa.
Elles jouent un role fondamental dans les communications intercellulaires en
se fixant aux récepteurs a la surface des cellules pour lesquelles elles ont une
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grande affinité.
Apreés activation plaquettaire, les principales cytokines relarguées sont :

-TGFB-1 (transforming growth factor (3-1) régule la différenciation et le
fonctionnement de nombreux types cellulaires dont la stimulation des cellules
souches mésenchymateuses et la diminution de différenciation des
ostéoclastes. C’est I'agent fibrosant, il permet d’induire la synthése massive
de molécules matricielles comme le collagéne | et la fibronectine. Il est
considéré comme un modérateur de l'inflammation du fait de sa capacité a
induire une cicatrisation fibreuse.

-PDGF (platelet-derivated growth factor) régule la migration, la prolifération et
la survie des cellules souches d’origine mésenchymateuse par accélération
du cycle cellulaire. Il peut induire l'inhibition comme la stimulation de ces
cellules (38). Il a un effet vasoconstricteur et angiogénique. Son réle est
primordial dans le remodelage tissulaire, le PDGF accélere la fermeture
précoce des plaies en stimulant la formation de dépbts de
glycosaminoglycanes, d’acide hyaluronique et de fibronectine.

- VEGF (vascular endothelial growth factor) appartient a la famille des PDGF,
c’est le facteur de croissance vasculaire le plus puissant. Il dirige le schéma
de croissance vasculaire, et permet d’augmenter la perméabilité vasculaire.
Le VEGF joue également un réle dans la croissance des tumeurs, en leur
apportant 'oxygene et les nutriments dont la tumeur a besoin, grace a la néo-
angiogénése.

- IGF (insulin-like growth factor) est un régulateur positif de la prolifération
(fibroblastes, cellules endothéliales) et de la différenciation cellulaire. Il agit
comme un régulateur en élaborant des signaux protecteurs contrant certains
stimulis apoptotiques. Il augmente également l|a différenciation des
précurseurs d’ostéoblastes et la formation de matrice par les ostéoblastes
matures.

- PD-ECGF (platelet-derivated endothelial cell growth factor) de découverte
récente, il n'agit que sur les cellules endothéliales (31).

- EGF (epidermal growth factor) promeut la croissance et la différenciation
des cellules de la lignée ectodermique, ce qui permet de stimuler la
cicatrisation épidermique et 'angiogenése.

En résumé, les cytokines permettent de moduler la migration, la prolifération,
le chimiotactisme et la différenciation cellulaire a l'intérieur de la trame de
fibrine, tout en guidant les premiéres étapes de la cicatrisation. Elles agissent
sur l'activité des neutrophiles, lymphocytes et cellules endothéliales, mais
permettent aussi I'élimination d’agents pathogénes. Ainsi, les plaquettes
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conferent au PRF des propriétés d’hémostase, et de modulation de la
réponse inflammatoire et immunitaire. Intégrées au sein de la matrice de
fibrine, leur relargage se fait progressivement pendant le remodelage
tissulaire lors de la fibrinolyse. Il est a noter cependant que des molécules
comme PDGF ou TGFB peuvent stimuler la prolifération cellulaire comme
mener a l'apoptose selon le dosage, I'environnement et le type de cellule
présent. |l serait donc peut-étre plus bénéfique d’identifier la dose idéale de
cytokines favorisant le développement cellulaire que de se focaliser sur la
quantité de facteurs de croissance obtenus.

4.4 Leucocytes et cytokines inflammatoires.

L’'inflammation correspond aux phénoménes réactionnels déclenchés par
'organisme en réponse a une agression. |l se déroule en 3 phases
successives :

- vasculaire.

- cellulaire.

- cicatricielle.

La phase vasculaire correspond a l'arrivée sur le site lésionnel de cellules
inflammatoires capables de coordonner toutes les cellules présentes afin
d’obtenir une couverture anti-infectieuse du site et la mise en place d’'une
matrice de cicatrisation a base de fibrine. C’est 'hémostase.

La phase cellulaire est permise par vasoexsudation. C’est elle qui permet
I'arrivée des leucocytes dans le foyer inflammatoire. Les premiers sur place
sont les polynucléaires, ils sont ensuite remplacés par des cellules
mononucléées dont les macrophages connus pour leur capacité a
phagocyter. S’y associent des lymphocytes et des plasmocytes qui participent
a la réponse immune spécifique de I'antigéne.

Toutes les cellules en présence sont activées et vont sécréter cytokines et
facteurs de croissance. Ces médiateurs permettent le recrutement des
fibroblastes, induisent leur prolifération et stimulent leur activité de synthése.

Cela aboutit a la sécrétion de protéases et a une néosynthese des
macromolécules du tissu conjonctif. C’est la phase cicatricielle.

L’inflammation découle donc de l'acte chirurgical, cependant I'adjonction de
concentré plaquettaire permettrait de diminuer certains effets néfastes,
notamment les excés des processus destructeurs et délétéres difficilement
contrblables lors du processus de remodelage rapide mis en ceuvre lors d’'une
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agression (31).

Au final plus de 50% des leucocytes du prélevement sanguin initial se
retrouvent piégés au sein du réseau de fibrine (39) (46).

Ainsi, comme pour les plaquettes, la centrifugation permettrait de concentrer
les leucocytes au sein du caillot et de libérer les cytokines inflammatoires par
activation de ces mémes leucocytes.

Les auteurs se concentrent sur 5 cytokines majeures (47)(31) :

Cytokine Type Production Réle
IL-18 Inflammatoire Macrophages Médiateur clé du contréle de
Neutrophiles I'inflammation.
Cellules
endothéliales. Stimule les lymphocytes T Helper.
Flproplastes Activation des ostéoclastes et
Kératinocytes s . :
inhibition de la formation d'os en
Cellules de .
combinaison avec le TNF alpha.
Langherans
Favorise la  prolifération  des
fibroblastes
IL-6 Inflammatoire Monocytes Voie d’amplification des signaux
stimulés transmis aux cellules immunitaires.

Fibroblastes

Cellules
endothéliales.

Facteur de différenciation des
lymphocytes B en plasmocytes
seécréteurs d'immunoglobulines.

Activateur des lymphocytes T
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TNFa Inflammatoire Macrophages Action synergique avec IL-1.
activés
Chimiotactisme et migration des
macrophages et monocytes.
Module 'angiogenése et la
permeéabilitt des vaisseaux en
agissant sur les cellules
endothéliales.
Augmente la capacité de
phagocytose des PNN.
Stimule le pouvoir de remodelage
des fibroblastes.
Module I'expression d’IL-1 et IL-6.
VEGF Cicatricielle Cellules stimulant | Facteur de croissance vasculaire le
'angiogénése. plus puissant.
Déclenche I'angiogenése.
Agit au niveau des cellules
endothéliales sur la prolifération, la
migration, la spécialisation ou la
survie.
IL 4 Cicatricielle Cellules T | Favorise la cicatrisation en inhibant
activées linflammation et les destructions

(TH2,CD4+)

tissulaires associées.

Favorise la prolifération et
différenciation des lymphocytes B
actives.

Modérateur de I'inflammation

A l'aide d’un test Elisa, Dohan et al ont étudié ces 5 cytokines leucocytaires
au sein du surnageant (Plasma Pauvre en Plaquettes) et de I'exsudat issu du
caillot de PRF aprés 10 minutes de repos (47). La structure gélifiée de fibrine
empéchant un dosage direct de ce caillot, c’est I'exsudat aprés relargage qui
est testé. Une analyse directe du concentré plaquettaire non coagulé serait
possible pour la MPM, cependant aucune étude n’a encore été réalisée. Une
fois de plus nous extrapolerons donc ces résultats a ceux du PRF.

Les résultats mettent en avant une sécrétion accrue de ces 5 cytokines au
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sein du PRF en comparaison avec des sangs totaux non activés (plasma) ou
activés (sérum). De par leur origine leucocytaire, cela induirait que I'activation
lente du sang au cours de la centrifugation provoquerait une dégranulation
accrue de la lignée blanche. En sécrétant ces cytokines inflammatoires le
PRF acquiert des propriétés immunitaires.

En somme, le PRF disposerait via ces cytokines de :
- pouvoir de défense face aux infections (IL-183, IL-6, TNFa).
- capacités a faciliter 'accés au site, favorisant 'angiogenése (VEGF).

- rétrocontrble négatif de I'inflammation (IL-4).

4.5 Résumé des propriétés du PRF.

En appréhendant la composition du PRF et les communications cellulaires
établies via ses cytokines et facteurs de croissance, nous pouvons a présent
mieux définir ses propriétés.

L’architecture tridimensionnelle du réseau de fibrine permet le scellement des
plaies et 'hémostase du site. Parmi les protéines matricielles plaquettaires du
PRF, on trouve également TSP-1 (thrombospondine) qui protége le caillot de
la fibrinolyse par son réle antihémorragique. Cette protéine module les
interactions entre cellules et matrice fibrinaire (48).

La concentration importante en leucocytes lui conférerait des propriétés anti-
inflammatoires et immunitaires. Les produits issus de la fibrinolyse et les
cytokines possedent un pouvoir chémo-attractant sur les PNN, les
macrophages et les monocytes. Les cellules de la lignée blanche et leurs
cytokines immunitaires participent ainsi au contrble et a la régulation des
réactions immunitaires et inflammatoires. Une étude d’Hoaglin (49) rapporte
que le comblement alvéolaire post-extractionnel sur des dents de sagesse
avec du PRF diminue de 90% lincidence d’une infection type alveéolite
comparé a une cicatrisation biologique. Cette étude menée bilatéralement sur
200 patients bénéficie d’'un haut niveau de preuve scientifique de la
diminution du taux d’infection liée a I'utilisation du PRF.

L’angiogenése est elle aussi au centre des qualités allouées au PRF via la
matrice de fibrine et ses facteurs de croissance spécifiques. L’architecture de
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la fibrine apparait souple, flexible et stable, ce qui facilite la migration des
cellules endothéliales a l'origine de la néovascularisation. En plus des
propriétés anti-infectieuses issues des leucocytes, ces derniers sécrétent des
concentrations élevées de VEGF et TGFf (48) spécifiques de I'angiogénése.
De plus, l'agglutination cellulaire au sein de la matrice augmenterait la
demande en O2 et entretiendrait des conditions hypoxiques favorables a
'angiogenése. La fibrinolyse constitue le déclencheur de ce phénoméne via
les produits de dégradation de la fibrine a capacités pro-angiogéniques (50).

La cicatrisation tissulaire est guidée au sein du PRF via les cellules
épithéliales et les fibroblastes. La fibrine, en association avec la fibronectine
et la vitronectine sert de support pour la migration des fibroblastes. C’est en
digérant la fibrine que les fibroblastes synthétisent le collagéne gréce a la
libération au sein du caillot de PDGF. En association avec IGF-1 qui stimule
la prolifération des fibroblastes, ces deux cytokines participent a la synthése
de la matrice. Les études in vitro tendent a prouver que le PRF stimule la
prolifération et la différenciation des différentes lignées et appuient ses effets
régénérateurs sur les tissus mous et durs (51). En revanche, les données
issues des études expérimentales sur les animaux et des études cliniques
sont moins unanimes. Une méthodologie rigoureuse selon des critéres
internationalement recommandés demeurent nécessaires afin d’apporter un
réel niveau de preuve scientifique concernant I'efficacité du PRF (52).

Enfin dans une étude de 2016, des chercheurs ont évalué les variations du
PRF en fonction de I'age dans une étude observationnelle in vitro sur 95
patients dont 'adge varie de 20 a plus de 60ans. L'analyse des caillots a révéle
une concentration cellulaire et des réseaux fibrinaires de densités variées.
Plus on avance en &age, plus l'organisation de la matrice et sa capacité a
piéger leucocytes et plaquettes périclite (53).

4.6 Analyse microscopique des concentrés plaquettaires en
association avec un biomatériau.

Une étude de Mazzoni et al (41) a comparé en Microscopie Electronique a
Balayage (MEB) un mélange PRF/BioOss® (Geistlich) et une MPM préparée
avec du BioOss®. De par sa coagulation immédiate post centrifugation, le
PRF n’est pas miscible de fagon uniforme avec un matériau de substitut
osseux. Une étude de Yilmaz et al (54) a comparé histologiquement la
cicatrisation du BTCP associé au PRF de fagcon standardisée de défauts
osseux sur des tibias de porcs. Les résultats montrent un os néoformé de
meilleur qualité lorsqu’ils sont utilisés conjointement que séparément. Il décrit
également un réle d’adhésif biologique permettant de maintenir les particules,
facilitant leur mise en place. Sur la base de ces résultats, la MPM de par son
homogénéité totale semble d’autant plus intéressante (55).

34



ap s i sk - Rhou

Figure 1: Particules osseuses sur l'une des faces de 1'échantillon PRF+BioOss ®
(MEB x29)

Source : Apports de la Microscopie Electronique a Balayage pour la
Matrice Plasmatique Minéralisée. Mazzoni et Périssé. LS. Sept 2011.

Sur I'échantillon PRF+BioOss® (Fig.1), deux particules de BioOss® semblent
posées sur le réseau de fibrine.

Figure 2: BioOss® et fibrine au sein de la MPM (MEBx130)
Source : Apports de la Microscopie Electronique a Balayage pour la
Matrice Plasmatique Minéralisée. Mazzoni et Périssé. LS. Sept 2011.

Au contraire la MPM, méme a faible grossissement présente une
conformation homogéne. On note un emprisonnement total des grains au sein
du réseau de fibrine (Fig.2).
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Figure 3: BioOss® et fibrine au sein de la MPM (MEB x1600)
Source : Apports de la Microscopie Electronique a Balayage pour la
Matrice Plasmatique Minéralisée. Mazzoni et Périssé. LS. Sept 2011.

A plus fort grossissement des agrégats plaquettaires sont visibles au contact
de ce réseau (Fig.3). L'observation en MEB permet donc de mettre en
évidence que la MPM dispose des mémes éléments fibrillaires et cellulaires
que le PRF tout en emprisonnant de fagon uniforme et proportionnée le
substitut osseux (41).

La stabilité et la cohésion globale de la MPM, permettent son modelage, sa
manipulation et sa mise en place sur le site de greffe. Elle permet également
une résistance accrue face aux mimiques du patient et des tissus sous-
jacents qui ont tendance a provoquer I'effondrement de la greffe dans les
heures qui suivent lintervention. Une fois encore, d’avantage d’études
pertinentes demeurent fondamentales pour appuyer ces résultats cliniques.
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5 Revue de la littérature.

5.1 Contexte.

Notre cas clinique concerne un patient recu au CHU de Pellegrin suite a un
traumatisme frontal au niveau du maxillaire antérieur. 11 et 21 doivent étre
extraites et une régénération osseuse guidée doit étre effectuée dans
l'optique d'un plan de traitement implantaire. La technique de Matrice
Plasmatique Minéralisée est choisie. Il n'existe a I'heure actuelle pas de
consensus concernant l'utilisation du PRF et ses dérivés.

5.2 Objectif.

L’'objectif de cette revue de littérature est de montrer l'intérét clinique de la
MPM en comblement alvéolaire par rapport aux autres techniques existantes.

5.3 Matériel et méthodes.

Face aux études quasi inexistantes portant sur la MPM en comblement
alvéolaire, notre revue de la littérature s’articule autour des différents
éléments qui la composent afin d’attester ou d’infirmer son efficacité. Dans un
premier temps, la revue de littérature portera sur I'apport du PRF seul dans
l'alvéole en terme de régénération osseuse. Puis nous évaluerons l'apport
des différents biomatériaux utilisés en combinaison avec une membrane
résorbable. Enfin il s’agira d'étudier I'efficacité du mélange PRF/biomatériau
pour la régénération osseuse/tissulaire guidée.

5.3.1 Critéres d’inclusions.
Notre étude littéraire a été la suivante : identifier toutes les publications
concernant les différentes thérapeutiques :

- Etudes cliniques randomisées contrdlées (RCT)

- Etudes cliniques contrélées (CCT)

- Etudes prospectives ou rétrospectives

5.3.2 Criteres d’exclusions.

Ont été exclus de notre recherche :
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- les articles rédigés dans une autre langue que I'anglais ou le francgais.

- les articles portant sur des études animales.

- les séries de cas et rapports de cas.

- les études concernant le PRP et procédés nécessitant une double
centrifugation ou adjuvants.

- les études avec implantation immédiate.

- les études ou la période de contrdle est inférieure a 2 mois.

- les échantillons insuffisants pour étre statistiquement significatifs.

5.3.3 Meéthode de recherche des études .

L’étude de la littérature scientifique :
Nous avons réalisé une recherche bibliographique en utilisant différents
moteurs de recherches comme PubMed, ScienceDirect et GoogleScholar.

La stratégie de recherche :

Les mots clés MeSH suivants ont été utilisés : « plasma rich fibrin » « guided
bone regeneration » « extraction socket » « alveolar ridge preservation »
« socket grafting » « membrane » « xenograft » « bone substitute ».

5.3.4 Autorisation et formation.

L’accés aux articles ainsi que la formation au logiciel Zotero nous ont été
autorisés par I'Université de Bordeaux.

5.4 Apport du PRF dans l’alvéole en terme de régénération vs
Caillot sanguin.

Clinical and histological evaluation of postextraction platelet rich fibrin
socket filling : A prospective randomized controlled study. Hauser et
Al (56)

Etude prospective randomisée controlée. NP2 (B)

23 patients, 3 groupes (1) PRF sans lambeau, (2) PRF+lambeau, (3) Caillot
sanguin. Biopsie osseuse a 8semaines per-implantation.

Résultats : Cicatrisation osseuse et préservation de la largeur alvéolaire
statistiquement significative (P inférieur a 0,05) pour le groupe (1). Qualité
osseuse intrinséque  (microarchitecture) supérieure  statistiquement
significative pour le groupe (1).

Conclusion : Cicatrisation osseuse et préservation alvéolaire statistiquement
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significative pour le PRF sans lambeau. Amélioration de la qualité intrinseque
de l'os néoformé pour le PRF sans lambeau. Lambeau muco-périosté
diminue I'effet du PRF sur la cicatrisation osseuse.

Influence of platelet rich fibrin on post extraction socket healing: a
clinical and radiographic  study. Alzahrani et al (57)
Etude prospective randomisée controlée. NP2 (B)

24 patients : 2 groupes (1) PRF (2) Caillot sanguin

Analyse volumétrique de la créte via un moule sur modéles en platre a 1s, 4s
et 8s. Analyse radiographique pour évaluer la densité osseuse a 1s, 4s, 8s.
Résultats : Résorption de I'os alvéolaire statistiquement significative: -0,97mm
(-8,58%) pour le groupe (1) et -1,92mm pour le groupe (2).

Comblement osseux statistiquement significatif: pour le groupe (2) 68.82 +
1.07% a 1s, 74.03 £ 1.22% a 4s et 80.35 £ 2.61% a 8s. Pour le groupe (1)
74.05 + 1.66%, 81.54 + 3.33% and 88.81 + 1.53% at 1s, 4s et 8s.

Conclusion : Accélération de la cicatrisation alvéolaire par comblement
osseux augmenté et diminution de la résorption alvéolaire pour le PRF a
1s,4s,8s.

Influence of platelet-rich fibrin on alveolar ridge preservation.
Suttapreyasi et al. (58)

Etude prospective randomisée contrélée en split mouth design. NP2 (B)
20 patients : avulsions bilatérales de prémolaires. (1) PRF vs Caillot Sanguin
(2). Analyse volumétrique de la créte via un moule sur modeéles en platre a
t=0, 1s, 2s, 4s, 6s et 8s. Analyse radiographique via radiographies
périapicales et angulateur.

Résultats : Cicatrisation clinique précoce des tissus mous lors des 4
premiéres semaines. Résorption horizontale statistiquement moindre dans le
groupe (1) lors de la 1ere semaine: 1.07 + 0.31 mm vs 1.81 + 0.88 mm.
Radiologiquement, pas de différence significative entre les deux groupes.
Cicatrisation osseuse plus rapide pour le groupe PRF mais pas de différence
statistiquement significative.

Conclusion: Pas d’amélioration statistiquement significative de la
préservation alvéolaire ou d’augmentation de la formation osseuse pour le
PRF dans l'alvéole. Efficacité du PRF limitée a la cicatrisation des tissus
mous au cours des 4 premiéres semaines.

Clinical effect of platelet-rich fibrin on the preservation of the alveolar
ridge following tooth extraction. Zhang et al (59)
Etude prospectice controlée. NP2 (B)
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28 patients : (1) PRF ou Caillot sanguin (2)

Résultats : Cicatristation des tissus mous améliorés dans le groupe test sans
inflammation.

Analyse CBCT : Variation créte en vestibulaire : 1,6+1,46mm pour le groupe
(1) vs 2,8+1,81Tmm pour le groupe (2).

Variation créte en lingual/palatin: 1,0£0,7mm pour le groupe (1) et
2,05+1,29mm pour le groupe (2).

Analyse histologique : néo formation osseuse significativement supérieure
dans le groupe (1).

Conclusion: Pas defficacité statistiquement démontrée du PRF pour
diminuer la résorption alvéolaire. Promeut la cicatrisation locale des tissus
mous et diminue la douleur post-opératoire. Augmente la qualité de l'os
néoformé et le taux de formation osseuse.

En conclusion, l'ensemble des études ci-dessus s’accorde sur une
cicatrisation des tissus mous de meilleure qualité et plus rapide lorsque le
PRF est mis en place en intra-alvéolaire. Deux articles (56)(57) confirment
une amélioration de la cicatrisation osseuse associée a une qualité osseuse
intrinseque augmentée. lls notent également une diminution de la résorption
alvéolaire post extractionnelle. L’article de Zhang et Al (59) s’accorde sur une
augmentation de la qualité osseuse intrinseque et un taux de formation
osseuse supérieur mais réfute son efficacité pour diminuer la résorption
alvéolaire. Enfin selon, I'étude de Suttapreyasi (58), le PRF n’a pas d’effet
positif statistiquement significatif sur la cicatrisation osseuse et la préservation
alvéolaire.

5.5 Apport des différents biomatériaux associés a une
membrane résorbable pour la préservation alvéolaire.

Radiographic alveolar bone changes following ridge preservation with
two different biomaterials. Mardas et Al (60)

Etude prospective randomisée controlée. NP2 (B)

27 patients : (1) Straumann Bone Ceramic® +Bio-Gide® vs (2) BioOss®
+BioGide®.

Résultats : Mesures radiographiques en mésial et distal : différence moyenne
de 0,9+ 1.2 et 0,7£1,8 mm pour (1) et 0.4+£1.3 and 0.7+£1.3 mm pour (2) avec
(P>0.05). Gains similaires en niveau de gris jusqu’a 8mois post opératoire.
Conclusion : Pas de différence statistiquement significative au niveau du
remodélement alvéolaire osseux entre la xénogreffe et le matériau
synthétique sur 8mois.
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Radiographic evaluation of different techniques for ridge preservation
after tooth extraction : a randomized controlled clinical trial. Jung et Al
(61)

Etude prospective randomisée contrblée. NP2 (B)

40patients: (1) BTCP (2) BioOss®+Mucograft® (3) BioOss®+ Greffe
muqueuse autologue (4) Caillot sanguin.

Résultats : A 6 mois, perte verticale allant de 0,6mm pour (4) a +0,3mm pour
(3) en lingual et de -2mm pour (1) a +1,2mm pour (3) en vestibulaire.
Variations en épaisseur de la créte alvéolaire enregistrées 1Tmm sous la
créte : -3.3mm/-43.3% pour (4) -6.1mm/-77,5% pour (1) -1,2mm/-17,4% pour
(2) -1,4mm/-18,1% pour (3).

Conclusion : Dans les 2 configurations (membrane ou greffe), le BioOss®
permet une résorption alvéolaire moindre dans les sens horizontal et vertical
en comparaison a I'extraction seule ou au TCP (P<0,05).

Comparison of the effectiveness of two different bone substitute
materials for socket preservation after tooth extraction : a controlled
clinical study. Shakibaie et Al (62).

Etude prospective contrélée. NP2 (B)

10 patients (3dents par patient) : (1) BioOss® + Stypro Gelatin Sponge® (2)
Hydroxyapatite + Stypro Gelatin Sponge® (3) Stypro Gelatin Sponge®
Résultats : Densité osseuse a 12 semaines: 352 15,6 HU pour (3),
399+15,6 HU pour (2) et 699 + 29,3 pour (1). Meilleure stabilité implantaire
pour les implants du groupe (1) @ 30Ncm vs 20Ncm pour les implants du
groupe (2). Largeurs de crétes alvéolaires transversales et axiales a 12
semaines : groupe (1) ( T= 6,67+0,86mm A= 6,44+0,87mm) supérieur
significativement ( P<0,01) au groupe (2) (T= 5,39£0,85mm A= 5,17+0,90mm)
ainsi qu’au groupe (3) (T=4,45+ 0,72mm A= 4,30+£0,86mm).

Résultats: Largeur de gencive kératinisée mieux préservée avec le BioOss®
comparé a I'hydroxyapatite et au groupe contréle. Comblement osseux et
préservation des dimensions alvéolaires significativement supérieures pour le
BioOss® a 12 semaines par rapport aux autres groupes.

Les études (61) (62)s’accordent sur une préservation alvéolaire et un
comblement osseux augmentés du BioOss® en comparaison a un
biomatériau synthétique. L'étude de Mardas et Al (60) est en contradiction
avec ces résultats, elle n’a pas mis en évidence de différence statistiquement
significative entre la xénogreffe et le matériau synthétique.
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5.6 Efficacité du mélange PRF/Biomatériau pour Ila
régénération osseuse guidée/ régénération tissulaire
guidée.

Buccal bone deficiency in fresh extraction sockets : a prospective single
cohort study. Barone et Al (63)

Etude prospective de cohorte. NP2 (B)

33 patients. PRF+ xénogreffe +Membrane Collagene.

Résultats : Epaisseur de gencive kératinisée : +2,3mm a 5mois et +3,2mm a
12mois post extraction par rapport aux données de base. Dimension osseuse
verticale : a 5 mois +0,8+0,1Tmm en mésial et +0,7£0,1mm en distal. Niveau
osseux moyen a 1 an : 0,36£0.48mm.

Conclusion : Epaisseur de gencive kératinisée et niveau osseux augmentes
de fagon statistiquement significative.

Platelet-rich fibrin and bovine porous bone mineral vs. platelet-rich
fibrin in the treatment of intrabony periodontal defects. Lekovic et al (64)
Etude prospective contrélée en double aveugle type split mouth design. NP2
(B)

17 défauts intra osseux pairs : (1) PRF+ xénogreffe bovine (2) PRF
Résultats : Profondeur de poche post opératoire: 4,47+0,78 mm en
vestibulaire et 4,29+0,82 mm en lingual pour le groupe (1) vs 3,35+0,68 mm
et 3,24+0,73 mm pour le groupe (2).

Gain d’attache : 3.82 £ 0.78 mm en vestibulaire and 3.71 + 0.75 mm en
lingual pour le groupe (1) vs 2.24 + 0.73 mm et 2.12 £ 0.68 mm pour le
groupe (2).

Comblement osseux : 4.06 + 0.87 mm en vestibulaire et 3.94 £ 0.73 mm en
lingual pour le groupe (1) vs 2.21 + 0.68 mm et 2.06 + 0.64 mm pour le
groupe (2).

Conclusion: Amélioration des parameétres cliniques associés aux défauts
intra-osseux grace au PRF. L’association xénogreffe/PRF potentialise son
effet et permet la réduction de profondeur de poche, 'amélioration du niveau
d’attache clinique ainsi que la promotion du comblement osseux.

Clinical and radiographic evaluation of nanocrystalline hydroxyapatite
with or without platelet-rich fibrin membrane in the treatment of
periodontal intrabony defects. Elgendy et al (65).

Etude prospective controlée randomisée en split mouth design. NP2 (B)

20 patients : (1) Hydroxyapatite +PRF vs (2) Hydroxyapatite.

Résultats : A 6mois, réduction de profondeur de poche, gain d’attache
clinique et densité osseuse statistiquement significatifs pour le groupe (1)
comparé au groupe (2).
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Conclusion : L’association du PRF et de I'hydroxyapatite pour le traitement
des défauts infra-osseux permet une réduction de profondeur de poche, un
gain d’attache et une augmentation de densité osseuse statistiquement
significative en comparaison d’une utilisation seule du biomatériau.

Les études (63)(64)(65) montrent toutes une amélioration statistiquement
significative de la régénération osseuse/tissulaire guidée lorsqu’un
biomatériau est utilisé en association avec du PRF.

6 Discussion

La cicatrisation alvéolaire post-extractionnelle entraine une résorption
systématique des tables osseuses pouvant contraindre le projet implantaire.
Elle intervient durant les 8 semaines suivant I'extraction causée par la perte
du ligament alvéolo-dentaire diminuant I'apport sanguin (9). Il est aujourd’hui
admis que les techniques de régénération osseuse guidée dans l'alvéole
peuvent endiguer ce phénomene. Contrairement aux techniques
conventionnelles qui consistent a recouvrir un substitut osseux (autogéne ou
exogéne) par une membrane (résorbable ou non, ou PRF), la Matrice
Plasmatique Minéralisée consiste en un agrégat intime entre la matrice de
fibrine et le substitut. Cette technique permet I'amélioration des qualités du
meélange PRF/substitut osseux pour créer un composé stable, facilement
moulable sur site opératoire. En ce sens, elle différe de la membrane de PRF,
cela constitue un biais d’analyse pour la comparaison.

Face aux rares études cliniques portant sur la MPM, notre revue de littérature
s’est articulée autour des éléments qui composent la MPM afin d’attester ou
d’infirmer I'intérét de ce procédé. Les études citées sont principalement des
études cliniques prospectives randomisées de niveau 2 a présomption
scientifique. Le but est d’évaluer la littérature récente, en frangais et en
anglais, lefficacitt du PRF seul dans [lalvéole, du biomatériau avec
membrane dans l'alvéole et enfin du mélange PRF/biomatériau en ROG/RTG.
L’analyse des publications révéle des variations des résultats, avec un
manque général de preuves concluantes attestant de lintérét du PRF. La
cause premiére est I'hétérogénéité des protocoles d’études.

Peu d’études scientifiques portent sur [l'utilisation du PRF seul ou en
combinaison avec un biomatériau pour la préservation alvéolaire. De plus,
les critéres analysés (osseux ou muqueux) et leurs méthodes d’analyse
varient d’'une étude a l'autre. Des études portant sur les effets du PRF pour la
ROG chez I'animal (66)(67) ont été effectuées et présentent des résultats
contradictoires. Dohan (39) recommande de mener des études chez le singe
uniqguement. Les effets du PRF étant dose-dépendants, les animaux de
petites tailles ne seraient pas de bons modéles. Ces études ont donc été
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exclues du champ d’analyse. De méme, les études incluant du PRP ou tout
autre adjuvant ont été exclues du champ d’analyse. L’analogie entre la MPM
et le PRF reposant sur leur mode de polymérisation entiérement naturel et
I'architecture du treillis de fibrine obtenue.

Concernant I'usage du PRF seul dans l'alvéole, les résultats obtenus sont
contrastés. Tous s’accordent sur une cicatrisation muco-gingivale accélérée
au cours des 4 premieres semaines. Concernant la préservation de l'os
alvéolaire, deux études (56)(57) confirment une diminution de la résorption
alvéolaire, une cicatrisation osseuse améliorée ainsi qu’'une qualité osseuse
intrinséque supérieure a la cicatrisation naturelle. L'étude de Hauser (56)
démontre également que la technique chirurgicale influence les effets du PRF
sur la régénération osseuse. Selon cette étude, la réalisation d’un lambeau
muco-périosté inhibe les bienfaits du PRF sur la préservation alvéolaire en
diminuant I'apport sanguin. Cela sous-entend que le PRF doit étre associé a
des chirurgies atraumatiques. Pour Suttapreyasi et al (58), le PRF n’a pas
d’effet statistiquement significatif sur la préservation alvéolaire bien que
présentant des résultats supérieurs. L’étude de Zhang et al (59) va dans le
méme sens mais note tout de méme une augmentation du taux de formation
osseuse et de la qualité osseuse intrinséque. Cette étude atteste également
une diminution de la douleur post-opératoire.

Ces divergences de résultats peuvent étre imputés a I'hétérogénéite des
protocoles. De plus, de par sa constitution biomécanique, la stabilité de la
membrane de PRF seule (soumise aux mimiques du patient) au sein de
I'alvéole sur le long terme devrait étre mieux étudiée.

Concernant la comparaison des biomatériaux utilisés (BioOss® vs BTCP),
des biais sont a noter. Ainsi, dans I'étude de Jung et al (61) le BTCP est
comparé au BioOss®+membrane/BioOss®+greffe autologue sans étre
recouvert par une membrane ou méme une simple suture alvéolaire. Cela
peut engendrer une colonisation fibroblastique par la suite a l'origine d’un
biais dans les résultats concernant le gain osseux. Similairement, I'étude de
Shakibaie (62) qui compare les deux matériaux utilise une éponge collagene
en guise de membrane résorbable. Cependant il a été démontré qu’outre son
réle hémostatique, I'éponge collagéne ne présente aucun intérét pour la
préservation alvéolaire (68).

Ainsi, I'étude de Mardas (60) qui n’a relevé aucune différence statistiquement
significative entre xénogreffe et hydroxyapatite semble étre la plus cohérente
meéthodologiquement.

La question de la qualité osseuse sur les sites greffés doit étre posée. Une
revue systématique de Jambhekar et al (69) a évalué les proportions de
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particules résiduelles de greffe: allogreffe (21,8%) xénogreffe (19,3%)
synthétique (13,7%). Chez ’lhomme, une étude (70) a démontré que 60% des
particules de xénogreffe se retrouvaient encapsulées dans du tissu conjonctif,
pouvant modifier la densité osseuse et la stabilité implantaire. Une étude de
Barone (71) comparant la xénogreffe a une cicatrisation naturelle va a
I'encontre de ces constatations. En pratiquant une biopsie sur I'os néoformé
issu d’'une xénogreffe, les auteurs ont constaté un pourcentage de formation
d’os trabéculaire significativement supérieur. lls ne notent aucune réponse
inflammatoire a I'encapsulation fibreuse des particules. Enfin I'étude de
Shakibaie (62) atteste d’une stabilité implantaire primaire supérieure pour les
sites greffés au BioOss® en comparaison a I'hydroxyapatite ou la cicatrisation
naturelle.

Les études concernant l'efficacité du mélange PRF/Biomatériau attestent
toutes d’'une efficacité statistiquement significative en terme de régénération
guidée, qu’elle soit osseuse ou tissulaire. Ces résultats sont plus unanimes et
semblent en accord avec une étude chez I'animal de Oliveira (66) qui affirme
que le PRF a un effet positif sur la régénération osseuse uniquement lorsqu'il
est associé a un biomatériau.

Les essais cliniques concernant la préservation alvéolaire sont difficiles a
réaliser. D’aprés Anwandter et Al (72), 'anatomie de I'alvéole est un facteur
d’erreur important du fait de la variation en largeur et en profondeur des
alvéoles, de I'épaisseur et de la densité des tables osseuses, de la présence
de fenestration et déhiscence, du biotype parodontal, de la forme (mono ou
pluriradiculée) ou encore de sa localisation (maxillaire/mandibulaire,
antérieur/postérieur). Ces différents paramétres rendent difficile a quantifier la
contribution réelle de la greffe concernant la préservation alvéolaire. Selon les
auteurs, une étude contrélée randomisée en split mouth design serait idéale,
mais les patients nécessitant des avulsions bilatérales de dents similaires
encadrées par des dents saines sont rares. L'étude de Suttapreyasi et al (58)
regroupe ces facteurs mais a été réalisée avec du PRF seul dans l'alvéole.
L’étude d’Elgendy et al (65) est également en split mouth design et atteste de
résultats positifs concernant I'utilisation d’'un mélange PRF/biomatériau pour
le traitement de défaut parodontaux intra-osseux. Une étude en split mouth
design sur la préservation alvéolaire via un mélange PRF/Biomatériau semble
nécessaire.

Le mélange PRF/ Biomatériau semble donc plus efficace que I'utilisation du
PRF seul. Une étude d'ElI Moheb (73) a comparé le mélange
PRF/Biomatériau a la MPM par biopsie histologique sur 18 greffes de sinus
chez des patients sains. Les résultats sont de 100% de néoformation osseuse
pour la MPM contre seulement 11,1% pour le mélange. Les auteurs attribuent
ces résultats a la stabilité de la MPM. En effet, la régénération et le
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remodelage osseux dépendent avant tout du maintien de I'espace a greffer
par un « échafaudage » stable. Le PRF seul ne permet pas de préserver cet
espace car sa structure gélifiée ne peut résister a la mimique et aux forces
masticatoires imposées par les muscles adjacents. Ainsi, bien qu'’il procure
une matrice extracellulaire riche en facteurs de croissance nécessaire a la
régénération osseuse, celle-ci ne peut avoir lieu faute de conservation de
'espace. Il est ici possible de faire un paralléle avec les études
recommandant l'utilisation du PRF seul pour des chirurgies atraumatiques,
dans des alvéoles a 4murs ou l'espace est préservé. L'utilisation d’un
biomatériau faisant fonction d’échafaudage s’avére donc nécessaire pour
préserver la matrice fibrinaire et ses qualités biologiques. Les auteurs
attribuent ces résultats a la stabilité de la MPM qui se lie avec le biomatériau
en opposition au PRF et au biomatériau qui n’'ont aucune cohésion. L’analyse
de la MPM au microscope montre une homogeénéité de I'imbrication des
particules greffées en son sein (41). Ainsi, la MPM de par son réseau de
fibrine agit comme une colle de fibrine qui permet son maintien sur site. Les
particules osseuses en son sein assurent une trame permettant de maintenir
'espace nécessaire a la formation osseuse. Ce sont ces paramétres qui
semblent étre les points forts de la MPM pour la régénération osseuse
comparée au PRF seul ou en mélange.

Les études in vitro et in vivo mettent en évidence les propriétés biologiques
du PRF ; agissant comme un caillot sanguin amélioré composé d’'un réseau
fibrinaire concentrant plaquettes, leucocytes activés. L’ensemble de ces
composants fait du PRF une source de facteurs de croissance qui stimulent la
réparation et la régénération tissulaire. Certaines cytokines ayant des effets
inducteurs ou inhibiteurs sur la prolifération cellulaire selon leur quantitée,
I'identification du dosage idéal serait un parametre a étudier.

Selon I'étude d’El Moheb (73) la concentration en plaquettes n’est pas le
facteur clé pour la régénération osseuse. La durée de vie des plaquettes
n’excédant pas 8jours, quelques jours aprés la mise en place de la greffe, la
concentration plaquettaire sera de retour au niveau physiologique. L'auteur
avance que l'intérét premier de la MPM n’est pas sa composition biologique
mais sa speécificité biomécanique. La MPM est le seul produit autogéne et
naturel offrant une stabilité totale aux particules osseuses, sécurisant leur
apport sur le site et résistante aux mouvements des muscles périphériques.
Une série de cas (21) rapporte son efficacité clinique en comblement
alvéolaire, greffe de sinus, et greffe d’apposition sans pour autant constater
de raccourcissement des processus cicatriciels dans le temps. Ces résultats
sont en contradiction avec I'étude de Choukroun et al (74) qui avance une
diminution du temps d’implantation de 4 a 8 mois sur des greffes de sinus a
I'aide d’'un mélange PRF/Allogreffe.
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Selon les conclusions de la SFPIO (52) basées sur I'étude de Dohan (47), la
plus grande concentration en cytokines serait retrouvée dans I'exsudat du
PRF. Cet exsudat, initialement perdu au moment de la compression entre les
compresses, est aujourd’hui récupéré via une PRF Box™ (PRF Process) mais
ne sert qu’au transit du matériau de greffe. En opposition, il est envisageable
que la MPM qui ne subit aucune compression conserve ces cytokines. Une
étude sur la concentration en cytokines inflammatoires et cicatricielles au sein
de la MPM en comparaison au PRF semble pertinente.

Concernant le PRF, la SFPIO déclare que “les conclusions empiriques
rapportées par ces études ne permettent pas de valider 'apport du PRF tant
sur la cicatrisation osseuse que sur la cicatrisation tissulaire. L'absence
d’études cliniques réalisées selon des criteres internationalement
recommandés ne permet donc pas actuellement de supporter I'utilisation du
PRF en chirurgie parodontale et implantaire. »

En conclusion, le manque de standardisation des matériels et méthodes, le
monopole et le droit de regard de la méme équipe de chercheurs réduisent
I'objectivité des études sur le PRF.
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7 Cas clinique.

Monsieur C, 27ans, vu pour la 1ere fois en février 2016, dans le service
d’Odontologie du groupe hospitalier Pellegrin, CHU de Bordeaux.

7.1 Motif de consultation.

Suite a un traumatisme lors d’'un match de rugby en 2014, le patient a regu un
choc frontal au niveau de 11 et 21 avec luxation et mobilité associée. Une
contention vestibulaire a été mise en place par son orthodontiste a I'époque
du choc de 13 a 23. Le patient est adressé pour la prise en charge post
traumatique. Aucune symptomatologie algique ou infectieuse active lors de la
1ére consultation.

7.2 Interrogatoire.
Antécédents médicaux : RAS
Antécédents chirurgicaux : RAS
Allergies : RAS

Patient fumeur : 10cig/jour

7.3 Exament clinique

7.3.1 Examen Exobuccal
RAS.

7.3.2 Examen Endobuccal.
A I'examen endobuccal, on note la présence d’'une contention vestibulaire de
13 a 23. 22 est en articulé inversé. La percussion est positive et douloureuse
sur 11 et 21. Le test de sensibilité pulpaire est négatif sur 11 et 21. La
contention ne permet pas d'objectiver le degré de mobilité dentaire. Le
biotype parodontal est épais.
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Figure 4: Dossier photos endobuccales fourni par 'ODF.

7.4 Examens complémentaires.

Radio rétro-alvéolaire

Figure 5 : Radio rétro-alvéolaire 11/21

A la rétro alvéolaire, on percoit les traits de fracture radiculaire au niveau de
11 et 21. Une lésion parodontale en regard du trait de fracture de 21 est
également objectivée.
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Cliché panoramique et téléradiographie de profil.

Photocopies fournies conjointement au dossier ODF du patient,
inexploitables.

Tomodensitomeétrie.

Elle est prescrite au patient apres I'examen clinique et radiologique afin de
préciser et d’orienter le plan de traitement. La coupe frontale au niveau de 11
et 21 met en évidence les fractures radiculaires associées a des lésions
parodontales apicales.

Sur les coupes sagittales de 67 a 78, de la méme fagon on constate les deux
traits de fracture sur 11 et 21. Les corticales vestibulaires sont soufflées sur la
quasi-totalité de la longueur apico-cervicale.

Figure 6: Coupe frontale CBCT
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Figure 7 : Coupes sagittales CBCT objectivant les fractures dentaires sur 11 et 21.

7.5 Traitement.

Le patient est recu le 12/01/2016 au CHU Pellegrin. Aprés un examen
clinique et radiologique approfondi, il apparait que les dents 11 et 21 ne sont
pas conservables. Plusieurs solutions amovibles et fixes sont exposées au
patient dans I'optique d’'une avulsion de 11 et 21.

Aprés un temps de réflexion la solution implantaire est choisie avec nécessité
d’'une régénération osseuse guidée préalable afin de récupérer par apposition
du volume osseux en post-extractionnel.

Le plan de traitement s’articulera donc en 2 temps :

- avulsions 11 et 21 et comblement alvéolaire via une MPM combinée a du
BioOss®. Temporisation 6mois.

- réouverture a 6 mois pour implantation dans un 2° temps et réalisation
prothétique a 3 mois une fois I'ostéointégration implantaire obtenue.
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7.6 Protocole opératoire.

7.6.1 Pré-chirurgie.
Le patient est installé au fauteuil aprés signature des consentements écrits.

Un bain de bouche a I'Eludrii Gé® (Pierre Fabre) est réalisé ainsi qu’un
nettoyage péri-buccal a la Bétadine (Meda Pharma).

Une prise de sang est ensuite effectuée par l'infirmiére du service a l'aide de
4 tubes en plastiques de 9mL.

Figure 8: Kit de prélevement sanguin Atoll Implant®©.

Une fois le prélévement sanguin réalisé les tubes sont placés dans la
centrifugeuse durant 15 min a 2500 tours/min. Le patient est muni d’'une
charlotte et d'une tenue stérile avant son entrée au bloc. Aucune
antibioprophylaxie n’a été administrée au patient avant 'intervention.

7.6.2 Chirurgie :
Une anesthésie locale canine haute est pratiquée en regard de 13 et 23 avec
rappel palatin.

Incision et décollement du lambeau avec accés vestibulaire. A I'aide d'un
bistouri lame 15, un lambeau muco-périosté est réalisé avec incisions de
décharge au niveau de 13 et 23. L’élévation du lambeau se fait a I'aide d’'un
décolleur au contact osseux.

La photo ci-dessous met en évidence la perte de corticale vestibulaire ainsi
que le trait de fracture au niveau de 21.
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Figure 9: Lambeau muco-périosté de 13 a 23.

11 et 21 sont ensuite extraites selon la technique conventionnelle en essayant
d’étre le plus conservateur possible concernant I'os résiduel.

Figure 10: Situation post-extractionnelle, visualisation du défaut osseux
vestibulaire.
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De fagon concomitante a la chirurgie, un deuxiéme opérateur s’occupe de la
MPM. Conformément au protocole décrit précédemment, une MPM est
obtenue en association avec du BioOss®.

Figure 12: MPM avant mise en place intra-alvéolaire.

Aprés un curetage alvéolaire minutieux, la MPM peut étre appliquée sur le
site de greffe.
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Figure 13: MPM en place sur site post-extractionnel.

Une fois la MPM en place, une membrane type PRF obtenue secondairement
peut-étre appliquée sur site. Lors de lintervention le volume de PRF étant
insuffisant, seule la MPM a été mise en place. La MPM est stable et cohésive,
sa mise en place s’avére aisée sans dispersion des grains de BioOss®. Le
site opératoire est ensuite suturé a I'aide de fil Vicryl™ 4.0.

Figure 14: Vue occlusale, site suturé.

7.7 Phase provisoire et cicatrisation.

Une fois lintervention réalisée, deux dents provisoires 21/11 sur arc
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métallique relié a des bagues ODF sur 16/26 sont mises en place. Ce
systeme est appelé TOSI pour Temporary Orthodontic System for
Implantology. L'intérét de cet appareillage est I'absence totale de contraintes
occlusales iatrogénes sur le greffon. Comme le bridge collé, c’est un systeme
fixe mais qui présente une amovibilité plus aisée.

Une ordonnance d’antalgique et bain de bouche Eludril® est prescrite au
patient.

Figure 15: Controle cicatrisation a 7 jours.

Le patient est revu a 7jours pour un contrdle. Malgré une desquamation de
surface réactionnelle due a un manque de brossage de la zone, la
cicatrisation est bien amorcée, le patient ne présente pas de problémes
particuliers ou de douleurs. Bien que découvrant peu, I'esthétique globale est
ameliorée a l'aide d’adjonction de résine composite au rendez-vous suivant.

7.8 Controle a 12 mois

Initialement prévu a 9mois, le scanner de contréle a été réalisé par le patient
a 12mois.
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Figure 17: Coupe sagittale au niveau de 11  Figure 18:Coupe sagittale avec étalonnage 21
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Figure 19: Coupe sagittale au niveau de 21 Figure 20: Coupe sagittale avec étalonnage 21

Sur ces coupes horizontale et sagittale, on note la présence d’un tissu de
comblement dur, minéralisé d’'une densité semblable a celle de l'os. Le
radiologue ayant réalisé 'examen ne note aucune réaction inflammatoire a ce
niveau. Le comblement est en place avec un volume osseux augmenté
horizontalement et verticalement, en adéquation avec une réhabilitation
implantaire. L’apposition de la MPM a permis de recréer le volume perdu lors
de la disparition de la corticale vestibulaire. Bien que d’une fiabilité limitée, les
étalonnages réalisés via le logiciel OsiriX permettent d’appréhender
grossiérement les valeurs en terme de gain osseux.

La préservation alvéolaire est effective et la cicatrisation totale.

Des impératifs propres au patient ne nous ont pas permis de réaliser la pose
des implants a I’heure actuelle, nous empéchant d’attester cliniquement de la

qualité osseuse et de la stabilité implantaire.

Toutefois, ces éléments radiologiques nous semblent suffisants pour attester
de l'efficacité de la MPM en comblement alvéolaire post-extractionnel.
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8 Conclusion.

Bien qu’étant apparus depuis prés de 50 ans, le bénéfice réel des concentrés
plaquettaires est aujourd’hui encore débattu. De nombreux praticiens
I'utilisent sous différentes formes dans leur pratique quotidienne sans preuve
scientifique irréfutable de leur efficacité.

Notre revue de littérature réalisée indique que [l'utilisation combinée d'un
biomatériau et de PRF apporte de meilleurs résultats en terme de
régénération osseuseftissulaire guidée. Le biomatériau, faisant office
d’échafaudage et de mainteneur d’espace pour la néoformation osseuse
permet au PRF d’influer sur la communication, la différenciation cellulaire,
'angiogenése et d’exercer une action antiseptique. Il est a noter qu'aucune
complication liée a son utilisation n’a été répertoriée.

Ainsi, la Matrice Plasmatique Minéralisée, de par son homogénéité et son
intime cohésion avec le biomatériau est une technique d’intérét en terme de
ROG. Méme si les qualités biologiques de ce concentré plaquettaire restent a
confirmer, ce sont ses propriétés biomécaniques qui priment. La MPM permet
d’améliorer le transport du substitut osseux en sécurisant sa mise en place au
sein du site de greffe. La MPM présente une aptitude a résister aux
contraintes de la mimique et des muscles adjacents et a persister lorsque les
parois de soutien du site greffé sont aléatoires.

Les résultats actuels se basant majoritairement sur une approche clinique, de
nouvelles études standardisées sur [Ihistologie de ce procédé sont
nécessaires afin de mieux appréhender le potentiel régénérateur de ce
mélange Os/PRF autologue riche en facteurs de croissance.
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Annexe 1.

Droits d’auteur : autorisation d’exploitation Dr Périssé.

++ Jean Périsse 31 mai 2018 319:20 0
Rép : These MPM
A : Nathan Gouedard

Avec grand plaisir. Tu as bien travaillé !!
Cordialement Jean Périssé

Afficher la sulte de Nathan Gouedard

Trouvé dans la boite Envoyés - Google f?]'
Nathan Gouedard 31 mai 2018 3 11:41 @
These MPM

A: Jean Périsse

Dr Périssé,

Je me permet de vous solliciter concernant ma thése sur la Matrice Plasmatique Minéralisée, a présent terminée je
souhaiterai ajouter & celle-ci les clichés 15,17 et 21 de votre article sur « I'apport de la Microscopie Electronique a
Balayage pour la Matrice Plasmatique Minéralisée » paru en septembre 2011 dans la lettre de Stomatologie. Par la
présente, je demande donc votre accord.

Dans I'attente de votre réponse,

Trés respectueusement

Nathan GOUEDARD.
Université de Bordeaux.
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La régénération osseuse guidée post-extractionnelle a ’aide de Matrice
Plasmatique Minéralisée en secteur antérieur.

Résumé : La régénération osseuse guidée pour la gestion de la conservation de la hauteur
osseuse post extractionnelle s'avére primordiale en vue d'une future implantation. Le
protocole de la Matrice Plasmatique Minéralisée est basé sur le mélange de 2 phases
os/Plasma Riche en Fibrine pour créer un composé homogéne stable et modelable sous
forme d'agrégat. La Matrice Plasmatique Minéralisée MPM permettrait de sécuriser le geste
chirurgical en maintenant les biomatériaux sur site, faciliter le transport et la cohésion des
produits des produits de comblement sur site. La bibliographie autour de cette technique
récente est essentiellement constituée de case report. Ce type de matrice posséderait a la
fois un pouvoir ostéoconducteur et un certain niveau d'ostéoinduction par la présence des
facteurs de croissance inclus. Cette nouvelle technique semble présenter de réels progrés en
matiére de matériau de comblement tant au niveau biologique que pour le confort opératoire
du praticien en comparaison a l'utilisation des PRF seuls par exemple. Un cas clinique de
comblement alvéolaire en secteur antérieur par MPM a été réalisé au CHU Pellegrin.
L’'objectif de cette these est de déterminer I'intérét réel de la MPM par rapport aux techniques
ayant déja fait leurs preuves en matiere de comblement post extractionnel au travers d’'une
revue de la littérature.

Mots-clés : parodontologie, préservation alvéolaire, plasma riche en fibrine, facteurs
de croissance, régéneération osseuse guidée.

Guided bone regeneration after tooth extraction with Mineralized
Plasmatic Matrix in anterior area.

Abstract : Guided bone regeneration for the management of alveolar ridge
preservation is essential for future implantation. The Mineralized Plasmatic Matrix
protocol is based on the mixing of Bone/ Plasma Rich Fibrin phases to create a
homogeneous ,stable and mouldable compound in aggregate form. The Mineralized
Plasmatic Matrix MPM would secure the surgical procedure by maintaining the
biomaterials on site, facilitating transport and cohesion of the bone substitute on site.
The bibliography around this recent technique essentially consists of case report.
This type of matrix would possess both osteoconductive power and a certain level of
osteoinduction by the presence of the included growth factors. This new technique
seems to present real progress in terms of bone grafting at the biological level and
for the comfort of the practitioner compared to the use of PRF alone, for example. A
clinical case of socket preservation in anterior area by MPM has been performed at
CHU Pellegrin. The objective of this thesis is to determine the real interest of the
MPM compared to techniques already proven in terms of alveolar ridge preservation
through a literature review.

Key words: periodontic, alveolar ridge preservation, plasma rich fibrin, growth
factors, guided bone regeneration.
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