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INTRODUCTION

Face au risque de transmission d’agents infectieux et aux problemes médicolégaux soulevés
par les affaires du sang contaminé dans les années 80, les produits dérivés du sang humain ont
été retiré du marché Francais. Dés lors, les recherches et tentatives de mise au point de colles
de fibrine autologues devinrent de plus en plus nombreuses, mais avec des succeés mitigés. En
effet, il était difficile d’obtenir par technique « artisanale » des taux de fibrines aussi élevés que
dans un produit industriel. Et lorsque la technique en permettait la production, le praticien se
heurtait a des protocoles extrémement longs et complexes. (1)

Ces efforts auraient pu rester vains, mais dans les années 90 I'apparition d’un nouveau concept
thérapeutique permit le brutal essor de ces biotechnologies si longtemps quiescentes : les
concentrés plaquettaires PRP (Platelet-Rich-Plasma). Au sens strict, les PRP sont des produits
dérivés du sang dont les protocoles décrits utilisent en général une double centrifugation, afin
de concentrer davantage les plaguettes a recueillir. Le PRP est ainsi renommé cPRP (concentred
PRP). Ces protocoles sont fondés sur une idée simple ou la prise de sang se fait juste avant
I'intervention, et le prélevement estimmédiatement transformé en concentré plaquettaire, les
premieres années a l'aide d'un séparateur de cellules tout droit sorti du laboratoire
d’hématologie, puis par la suite a I'aide de machines automatisées de plus en plus spécifiques.
Le concentré est ensuite combiné avec un anticoagulant, de la thrombine bovine et du chlorure
de calcium, afin de provoquer |'activation massive des plaquettes et la gélification de la
préparation. (2) C'est a ce stade que sont libérées les cytokines plaquettaires et leurs vertus
cicatricielles. Malheureusement, les premiers résultats semblent décevants. En effet, a elle
seule, la matrice de fibrine est censée servir de support a I'action des cytokines, mais ces petites
molécules solubles semblent étre relarguées trop violemment pour étre incorporées
intimement au sein du gel de fibrine en cours de polymérisation.

Par perfectionnement de ce protocole, le PRF (Fibrine Riche en Plaquettes) a été mis au point
a Nice par CHOUKROUN et al. en 2001. Le sang est recueilli dans des tubes sans anticoagulant
(héparine, EDTA, thrombine bovine, chlorure de calcium...) et immédiatement centrifugé. Un
processus de coagulation naturelle se produit alors et permet la collecte facile d’un caillot de
fibrine riche en leucocytes et en plaquettes (L-PRF). (3)

Ainsi, I'une des principales différences entre les colles de fibrine/cPRP et le PRF provient de leur
mode de gélification. En effet, les colles de fibrine/cPRP utilisent une association
d’anticoagulants pour déclencher les derniéres étapes de la coagulation et la polymérisation
brutale de la fibrine. Le PRF, quant a lui, a la particularité de polymériser naturellement et
lentement au cours de la centrifugation. Par ailleurs, il ne s’agit que de sang centrifugé, sans
aucun ajout d’agent biologique, ce quilui permet de respecter les restrictions des lois francaises
liges a la réimplantation de ce qui pourrait étre considéré comme un dérivé de produit sanguin.

La technologie PRF poursuit aujourd’hui son évolution, et de nouveaux protocoles de
centrifugation voient le jour, améliorant les propriétés biologiques du biomatériau : les A-PRF
et APRF+ respectivement en 2014 et en 2016, le I-PRF en 2017 et enfin le S-PRF en 2019. Tous
ces protocoles seront décrits dans ce manuscrit.




Lorsque la technique PRF fut proposée en 2001 (4), I'absence d’un véritable cadre médicolégal
a été un frein a son développement. En effet, la manipulation du sang a visée thérapeutique
n’était pas encore codifiée pour son utilisation par les chirurgiens-dentistes.

Depuis 2006, I'encadrement juridique et médico-légal du prélévement sanguin et des injections
intra-veineuses a été publié par la Haute Autorité de Santé (HAS) et les formations requises
précisées. La DGS (Direction Générale de la Santé) publie son « guide de prévention des
infections liées aux soins en chirurgie dentaire et en stomatologie » : le PRF est désormais défini
comme une « activité de soins » et est autorisé en cabinet dentaire de ville (article 1242-1 et
1243-6 du code de la santé). (s)

La place du chirurgien-dentiste est également précisée. Dans la mesure ou le PRF est considéré
comme une technique de soins des pathologies buccales, le diplome d’Etat de Chirurgien-
Dentiste permet de réaliser le prélevement sanguin via une injection intraveineuse.

Néanmoins, le prélevement sanguin, la préparation du PRF et son utilisation sont soumis a
certaines obligations médicolégales et déontologiques de la part de I'odontologiste qui : (6)

* peut utiliser ce procédé que dans le cadre d’un soin buccal,

* doit étre formé au préléevement sanguin, a la préparation extemporanée et a |'utilisation
du PRF,

* doit assurer la sécurité des patients vis-a-vis du risque infectieux.

La pratique du PRF est couverte par 'ensemble des assurances professionnelles, a condition
que le prélevement soit réalisé par une personne compétente (chirurgien-dentiste formé ou
infirmiere diplomée d’Etat).

Par ailleurs, concernant les tubes utilisés pour la préparation du PRF, ces derniers sont soumis,
depuis 2013, aux normes CEE 93/42/CEE. Ce qui signifie qu’ils doivent étre spécifiquement
destinés a la réalisation du PRF (a la différence des tubes pour les examens de laboratoire, ne
permettant pas légalement la réinjection de leur contenu dans I'organisme). (7)

Ce manuscrit a pour but d’introduire les concentrés de fibrine qu’il est possible d’utiliser dans
la pratiqgue quotidienne. L'objectif est également de sensibiliser les étudiants a cette
biotechnologie durant leur formation clinique au sein du p6le odontologique du CHU de Nice-
Cote d’Azur, dés la 4°™ année universitaire. Dans un premier temps, nous décrirons en détail
le r6le du concentré de fibrine et comment ses multiples composants interagissent entre eux.
Puis, nous détaillerons les différents protocoles d’élaboration du PRF et les applications
cliniques afin de conceptualiser des fiches pédagogiques qui pourront étre mises a la
disposition des étudiants.



PARTIE | :
LES CONCENTRES DE FIBRINE : REVUE DE LA LITTERATURE

1. PRF = Composition

Le processus de guérison des os et des tissus mous est I'un des mécanismes les plus complexes
parmi les fonctions vitales des tissus vivants. Le PRF contient tous les éléments nécessaires au
bon déroulement de ce processus.

1.1 La fibrine

La fibrine est la forme activée d’une molécule plasmatique dénommée fibrinogene. Cette
molécule fibrillaire soluble se trouve dans la circulation a une concentration de

23 4 4,53 g/mm?3 de sang. Elle joue un réle important dans |'agrégation plaquettaire et la
réalisation de I'hnémostase. Le fibrinogéne soluble est transformé en fibrine insoluble par la
thrombine. La fibrine possede la propriété de se polymériser en une matrice cicatricielle : une
colle capable de consolider I'amas plaguettaire dans un premier temps, puis de former un
véritable mur de protection le long d’'une breche vasculaire au cours de la coagulation.

La molécule de fibrinogene est composée de six chaines polypeptidigques identiques deux a
deux : deux chaines aA, deux chaines 3B et deux chaines y. Les chaines identiques se lient par
leur extrémité N-terminal au centre de la molécule appelée domaine globulaire E et par leur
extrémité C-terminale au niveau du domaine globulaire D. Le domaine E est lié aux domaines
D par des segments ou les trois chalnes sont spiralées. (rig. 1)

Domaine E

Domaine D

Domaine D

Figure 1 : Molécule de fibrinogéne (Dr S. DOHAN) (1)

La polymérisation lente et naturelle de la fibrine se traduit par son organisation
tridimensionnelle homogéne lors de la centrifugation effectuée dans la préparation du PRF. La
matrice de fibrine présente dans ce biomatériau est flexible, élastique, trés résistante, riche en
cytokines et capable de supporter la migration cellulaire qui s’y produit. (3)




Ainsi, il en résulte une augmentation de la durée de vie des cytokines car leur libération au sein
du site receveur se produira au fur et a mesure de la dégradation du lit de fibrine. Un tel
mécanisme permet d’expliquer la qualité des propriétés cicatricielles du PRF. (g)

En effet, lors de leur gélification, les fibrilles de fibrine peuvent s’assembler entre elles selon
deux architectures biochimiques différentes : jonctions condensées tétra-moléculaires ou
bilatérales et jonctions branchées tri-moléculaires ou équilatérales. (9)

e Les jonctions bilatérales se constituent en présence de fortes concentrations en
thrombine permettant I'épaississement des polymeres de fibrine par polymérisation
rapide : cela méne a la constitution d’un réseau rigide, peu propice a la migration
cellulaire et au piégeage des cytokines. (fig. 2)

Figure 2 : Modélisation d’une jonction branchée tri-moléculaire (Dr S. DOHAN) (1)

e A linverse, les jonctions équilatérales se constituent en présence de faibles
concentrations de thrombine, permettant I'établissement d’un réseau de fibrine en
forme de filet a fine maille par polymérisation lente et naturelle : cela mene a la
constitution d’un réseau élastique, facilitant la migration cellulaire et la rétention des
cytokines. C'est ce que I'on observe au sein d’une matrice de PRF formant de fait non
pas une substance solide mais une colle souple. (rig. 3)

&

Figure 3 : Modélisation d’une jonction condensée tétra-moléculaires (Dr S. DOHAN) (1)
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Cette matrice contient également tous les éléments moléculaires et cellulaires permettant une
cicatrisation optimale.

1.2 Les différentes cellules

1.2.1 Les plaquettes

Formées dans la moelle osseuse a partir des mégacaryocytes, les plaquettes, ou thrombocytes,
sont des cellules discoides et anucléées. Dans le sang, leur durée de vie est de huit a dix jours.
Dans des conditions physiologiques, leur concentration varie de 150%° & 400'°/mm?3 de sang. A
I'intérieur de leur cytoplasme se trouvent de nombreux granules dont le contenu sera décrit ci-
apres. (10)

Les plaquettes possedent des propriétés d'adhésion, d'agrégation et de formation d'une
surface de pré-coagulation conduisant a la création d'un caillot sanguin. Elles jouent un réle clé
spécifiqgue dans I'némostase et par conséquent dans le processus cicatriciel des tissus. Leur
dégranulation entraine la libération de multiples cytokines capables de stimuler la migration et
la prolifération des cellules du site receveur au sein de la matrice de fibrine, amorgant ainsi les
premieres étapes de la guérison. (11)

1.2.2 Les leucocytes

Outre les plaquettes, les leucocytes sont également trés actifs dans le processus de guérison.
lls présentent des propriétés antimicrobiennes liées a la présence de peptides naturels
déclenchant la lyse des cellules bactériennes. Un de leur role principal est de produire des
cytokines inflammatoires et une batterie de facteurs de croissance au niveau du tissus [ésé. (10)

Les peptides antibactériens inhibent les processus de la fibrinolyse en utilisant |'activateur du
plasminogene de type tissulaire et stimulent les processus de cicatrisation des plaies en
augmentant la chimiotaxie des fibroblastes et leur croissance. (10)

La présence des leucocytes a un grand impact sur la biologie du PRF. Non seulement en raison
de leurs propriétés immunitaires et antibactériennes, mais aussi parce qu'ils peuvent étre
considérés comme des plaques tournantes du processus de cicatrisation des plaies par la
régulation de la prolifération et de la différenciation cellulaire.

Nous nous proposons de décrire les différents types de leucocytes présents dans la matrice de
PRF ainsi que lI'impact de ces cellules sur ses propriétés cicatrisantes. Ces leucocytes sont
divisés en cellules granulaires, les granulocytes, et en cellules agranulaires, les lymphocytes et
monocytes.

La famille des granulocytes englobe les polynucléaires neutrophiles (PN), les éosinophiles et les
basophiles.

Seuls les PN sont décrits dans ce manuscrit étant donné leurs rdles essentiels dans la
cicatrisation des plaies. (11)
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1.2.2.1Les PN

Les PN, cellules majoritaires des leucocytes, sont capables de phagocytose.

Les acides nucléotidiques et les polyribosomes sont localisés en grande quantité dans leur
cytoplasme. (11)

lIs constituent la premiere ligne de défense antibactérienne.

lls se forment dans la moelle osseuse ou leurs granules cytoplasmiques sont synthétisés. Les
plus importantes sont les granules primaires (azurophiles) liées au processus de destruction
des bactéries intracellulaires et contenant de nombreux facteurs bactéricides. (12) (rig. 4)

Figure 4 : Image au microscope de granules cytoplasmiques d’un PN
(Dr T. BIELECKI) (11)

Une fois activées, ces cellules immunitaires migrent vers le site d'infection, dans les 24h suivant
la blessure, ou les substances actives associées aux granules sont libérées. Au jour 1, les PN
représentent pres de 50% du pool cellulaire présent. Les enzymes contenues dans leurs
granules détruisent alors certains composants spécifiques des tissus endommagés afin de
permettre la migration cellulaire (notamment des monocytes), le débridement des tissus et
enfin la reconstruction tissulaire. (10)

1.2.2.2 Les monocytes

Les monocytes sanguins migrent dans les tissus de l'organisme et s'y différencient en
macrophages. Par conséquent, les macrophages ne sont pas présents dans le PRF.

Dans des conditions physiologiques de cicatrisation des plaies, les monocytes envahissent le
site en suivant les neutrophiles, ou ils se différencient en macrophages, et jouent un role central
dans la réparation de la plaie. (13)

En 1988, LANIR et al. ont démontré que la colonisation des plaies par les monocytes est
contrélée par la fibronectine via les propriétés chimiques et physiques de la fibrine et par les
agents chimiotactiques piégés dans ses mailles. (14)
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Les macrophages sont des cellules présentatrices d’antigénes et assurent également la
phagocytose des éléments étrangers et des débris cellulaires. lls sécretent une puissante
collagénase, qui stimule le processus de débridement de la plaie, ainsi que plusieurs facteurs
de croissance tel que le Transforming Growth Factor 8 (TGFf-1). Par ailleurs, ils libérent de
I'Interleukine-1 (IL-1) et le Tumor Necrosis Factor a (TNF-a) qui sont des substances stimulant
les fibroblastes a produire du collagéne et améliorent I'angiogenése. (11)

Ces facteurs agissent sur les cellules endothéliales des vaisseaux sanguins, en activant
I'adhésion des PN et des lymphocytes, ainsi que leur migration a I'extérieur du vaisseau. (10)

En 2003, Gordon a proposé pour la premiére fois un concept selon lequel les monocytes
seraient impliqués dans la guérison des tissus, non pas seulement par leur fonction de
« nettoyage » des plaies mais via également leurs implications dans le recrutement des
fibroblastes, dans la croissance de nouveaux vaisseaux sanguins rendant le site en cours de
cicatrisation hautement vascularisé et donc compatible pour étre remodelé. (1s)

1.2.2.3 Les lymphocytes

Les lymphocytes sont de petits globules blancs qui assurent la grande partie des activités du
systeme immunitaire. Il existe deux classes principales de lymphocytes : les cellules B, dont la
production est indépendante du thymus, et les cellules T qui a l'inverse proviennent de cet
organe. Les cellules B et les cellules T reconnaissent des cibles spécifiques d'antigéne
enclenchant une cascade de réponses immunitaires. (11)

Leur concentration est importante au sein de la matrice de PRF. Cette surpopulation
lymphocytaire est d'un intérét particulier car les lymphocytes ont un réle régulateur local
majeur pendant la cicatrisation, expliquant ainsi pourquoi la matrice de fibrine peut continuer
a produire de grandes quantités de facteurs de croissance sur plusieurs jours (7 a 10 apres sa
mise en place sur le site receveur). (16) lls produisent un certain nombre de facteurs de
croissance et peuvent contribuer au remodelage des tissus pendant la phase tardive de la
cicatrisation des plaies.

Par ailleurs, de nombreuses études suggerent qu'une fonction importante des lymphocytes
pourrait étre de servir de frein protecteur (en particulier dans les organes vitaux comme le foie)
sur les effets néfastes de la réponse immunitaire inflammatoire locale. (11)

1.2.3 Les cellules souches mésenchymateuses

Les cellules souches mésenchymateuses (CSM) ou cellules stromales mésenchymateuses
multipotentes appartiennent a une population cellulaire initialement identifiée dans la moelle
osseuse mais présente dans tous les tissus. (17)

A partir d’un clone appelé CFU-F, les CSM indifférenciées peuvent évoluer en une multitude de
cellules différenciées et ainsi agir sur la réparation et la régénération tissulaire par différents
mécanismes allant du remplacement cellulaire a la modulation des réponses immunitaires et
inflammatoires. (1s)
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1.3 Les facteurs de croissance

1.3.1 Les cytokines inflammatoires

Le nombre de médiateurs impliqués dans les processus inflammatoires est trés significatif. Nos
propos seront spécifiguement axés sur les 3 principales cytokines inflammatoires : I'/L-1f3, I'IL-
6 et le TNF-a. (19)

1.3.1.1 Interleukine-1f3 (IL-1S3)

Il existe 2 isoformes d’Interleukine-1 : o et R, codées par 2 génes différents, mais qui conservent
27% d'homologie protéique. L'/L-1f3 reste la forme la plus répandue.

Elle est produite par les macrophages activés, les PN, les cellules endothéliales, les fibroblastes,
les kératinocytes et les cellules de Langerhans. C'est un médiateur clé du contrble de
I'inflammation.

Son activité principale est la stimulation des lymphocytes T. (19)

1.3.1.2 Interleukine-6 (IL-6)

L'/L-6 est une cytokine inflammatoire associée aux circuits /L-1f3 et TNF-c. Elle est sécrétée par
les fibroblastes et les cellules endothéliales. Apres stimulation cellulaire, elle est également
produite par les monocytes, les lymphocytes T et B, les granulocytes et les ostéoblastes. (19)
L'/L-6 possede une auto-régulation, elle peut également stimuler ou inhiber sa propre synthese.
Son role est capital dans la différenciation des lymphocytes B et 'activation des lymphocytes T.
En effet, au sein des populations de lymphocytes B, I'/L-6 stimule significativement la sécrétion
d'anticorps. Elle constitue ainsi une voie d'amplification majeure pour les signaux transmis aux
cellules immunitaires. Ainsi, |'/L-6 soutiendra les chalnes de réaction conduisant a
I'inflammation, la destruction et au remodelage des tissus. (20

1.3.1.3 Tumor Necrosis Factor o (TNF-x)

Le TNF-a est I'une des premieres cytokines libérées lors de la réponse inflammatoire. Apres
stimulation par des antigenes bactériens, le TNF-« est sécrété par les monocytes, les PN et les
lymphocytes T. Sa production est controlée par I'/L-6 et le TGF-f.

Par rétrocontréle positif, le TNF-a active les monocytes et stimule les capacités de remodelage
des fibroblastes. De plus, ce facteur augmente la phagocytose et la cytotoxicité des PN et
module 'expression des médiateurs clés. (19)

1.3.2 Les cytokines plaquettaires

Au cours de la production du PRF par centrifugation, les plaguettes sanguines sont activées, ce
qui induit leur dégranulation massive et la libération des cytokines plaquettaires capables de
stimuler la colonisation et la prolifération cellulaire au sein du lit de fibrine, tout en guidant la
mise en ceuvre des premieres étapes de la cicatrisation. La fonction de ces molécules est
cruciale au cours de l'initiation du processus inflammatoire.
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Les granules o des plaquettes sont indispensables pour le processus de guérison car ils
constituent un entrep6t intracellulaire particulier pour les protéines biologiquement actives, a
savoir les facteurs de croissance. (3)

La guérison des tissus durs et mous est médiée par un large éventail d'événements intra et
extracellulaires qui sont régulés par ces protéines de signalisation. Bien que les connaissances
sur ces molécules restent incompletes, les plaguettes jouent un réle non seulement dans
I'hémostase, mais aussi dans le processus de cicatrisation des plaies.

Ces cellules forment un pool de stockage intracellulaire de protéines vitales pour la cicatrisation
tissulaire, tels que le Transforming Growth Factor 3 (TGFf3-1), le Platelet Derived Growth Factor
(PDGF), I'Insulin Growth Factor (IGF) et le Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF). La
sécrétion de ces protéines actives suit la fusion des granules avec la membrane cellulaire
plaquettaire, qui se lie ensuite aux récepteurs transmembranaires des cellules cibles.

Ces quatre cytokines plaquettaires jouent un réle fondamental dans les processus initiaux de
la cicatrisation, tant par leur capacité a stimuler la prolifération et la colonisation cellulaire (en
particulier les PDGFs) qu’a induire le remodelage du lit de fibrine et la sécrétion des premiers
éléments d’une matrice cicatricielle (TGFf3-1, en particulier).

1.3.2.1 Transforming Growth Factor [S (TGFfs-1) : 'agent fibrosant

Les TGFf3s constituent une vaste superfamille de plus de 30 membres, parmi lesquels on peut
citer certaines BMPs (Bone Morphogenetic Protein). L'isoforme TGFf-1 est majoritaire, non
seulement dans les granules a des plaquettes, mais de maniére plus générale au cours du
dialogue intercellulaire. (3)

Ses effets sont extrémement variés en fonction de sa concentration, de I'environnement
matriciel et du type cellulaire. Par exemple, il a été démontré qu’elle pouvait stimuler la
prolifération des ostéoblastes tout aussi facilement qu’elle pouvait I'inhiber. Si ses effets en
termes de prolifération sont trés variables, elle n’en reste pas moins, pour la plupart des types
cellulaires, I'agent fibrosant le plus puissant de toutes les cytokines. Autrement dit, elle est
capable d’induire la synthése massive de molécules matricielles tels que le collagene et la
fibronectine, que ce soit par les ostéoblastes ou les fibroblastes. (21)

Ainsi, bien que ses mécanismes de régulation soient particulierement complexes, le TGFfS peut
étre considéré comme un modérateur de l'inflammation, par sa capacité a induire une
cicatrisation fibreuse.

1.3.2.2 Platelet Derived Growth Factor (PDGF) : le stimulant des lignées mésenchymateuses

Les PDGFs sont des régulateurs essentiels de la migration, de la prolifération et de la survie des
cellules de la lignée mésenchymateuse. (22) En fonction de la répartition de leurs différents
récepteurs, ils peuvent induire tout aussi facilement une stimulation qu’une inhibition du
développement de ces cellules. (23) Cette position de nceud de régulation joue un réle
fondamental au cours du développement embryonnaire et de tous les mécanismes de
remodelage tissulaire. A ce titre, les PDGFs jouent un réle critique dans les mécanismes de
cicatrisation physiologique. (3)
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1.3.2.3 Insulin Growth Factor (IGF) : I'agent protecteur des cellules

Les IGFs | et Il sont des régulateurs positifs de la prolifération et la différenciation cellulaire.
Leur pouvoir est considéré comme positif sur la majeure partie des types cellulaires, incluant
malheureusement les cellules cancéreuses (qui détournent le systeme IGF pour accroitre leur
capacité de survie). (24)

Méme si ces cytokines servent de médiateurs de croissance cellulaire, elles constituent avant
tout I'axe majeur de régulation de la mort cellulaire programmeée (apoptose), en induisant des
signaux de survie qui protegent les cellules de nombreux stimuli apoptotiques présents dans le
milieu cicatriciel. (3)

Il est important de noter que si les /GFs sont relargués par les plaquettes, ces peptides sont
avant tout massivement présents sous forme circulante dans le sang.

1.3.2.4 Vaascular Endothelial Growth Factor (VEGF)

Le VEGF est une protéine de signalisation, sécrétée par les lymphocytes, capable de stimuler la
prolifération cellulaire, le remodelage de la matrice et I'angiogenése.

Comme son nom l'indique, le VEGF agit essentiellement sur les cellules de I'endothélium
vasculaire, méme si ce facteur a une action sur un nombre limité d'autres cellules (comme lors
de la migration de monocytes). (25)

Cytokines présentes dans le PRF Fonctions

e Stimule la prolifération des ostéoblastes

* Permet la synthese du collagene et de la
TGF-f31 fibronectine

e Améliore la formation osseuse

e Est chimiotactique pour les ostéoblastes

e Stimule I'angiogenése

* Régule la migration et la prolifération des
PDGF cellules de la lignée mésenchymateuse

e Posseéde un réle angiogénique sur les
cellules endothéliales

e Stimule la prolifération des ostéoblastes
IGF e Est chimiotactique pour les ostéoblastes

* Régule la mort cellulaire programmée

e Améliore la cicatrisation des plaies

VEGF e |nitie 'angiogenése

Tableau 1 : Récapitulatif des différentes fonctions des cytokines plaquettaires
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2. Rbles de la fibrine dans le processus inflammatoire

L'inflammation est définie par tous les phénomenes de réactions initiés en réponse a une
agression spécifique, qui se suivent et se chevauchent. (26)

Ce processus inflammatoire se déroule en 3 phases : (19)

¢ La phase vasculaire,
¢ La phase cellulaire,
e La phase de cicatrisation.

La phase vasculaire est caractérisée par le développement de I'hémostase (la constitution d'une
matrice cicatricielle a base de fibrine) et la mise en place d'un pool leucocytaire (arrivée sur le
site |ésé de cellules inflammatoires capables de coordonner I'ensemble des cellules). In fine,
tous les processus hémostatiques conduisent a une coagulation le long de la plaie vasculaire et
ainsi a la formation d'un caillot de fibrine. (27)

2.1 Hémostase : la phase vasculaire

La Iésion vasculaire se caractérise par la disparition de la couche endothéliale et la mise a nu
du sous-endothélium.

L’hémostase représente I'ensemble des phénomeénes permettant le colmatage naturel de cette
breche vasculaire a 'aide d’un lit de fibrine. L'activation des plaquettes est nécessaire a
I"apparition du caillot de fibrine, dont le role est d’une part d’arréter le saignement et d’autre
part de permettre la constitution d’une matrice provisoire pour la migration cellulaire. (1)

3 phases sont décrites :

e [’'hémostase primaire,
e La coagulation plasmatique,
e La fibrinolyse.

Une parfaite harmonie entre les systemes d’activation et d’inhibition de la coagulation
concoure au maintien de I'équilibre hémostatique.

Un dysfonctionnement de I'un de ces systémes pourra induire :

e soit une tendance hémorragique (anomalie du systeme d’activation),
e soit une tendance thrombotique (anomalie du systeme d’inhibition).

La phase inflammatoire est toujours initiée par les PN responsables de |'opsonisation
bactérienne, de la destruction et de |'élimination des débris, fournissant alors la premiere ligne
de défense contre I'infection. Les monocytes transformés en macrophages et les lymphocytes
sont les deuxiemes types cellulaires attirés au niveau de la plaie. (28) (Fig. 5)
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Figure 5 : Evolution du nombre de cellules au site de la plaie aprés une blessure
(Dr A. CIESLIK-BIELECKA) (26)

2.1.1 Hémostase primaire

L’'hémostase primaire fait intervenir plusieurs éléments :

e |e vaisseau sanguin,

e |es facteurs plasmatiques de la coagulation (Facteur de VVon Willebrandt, Facteur Xllla),

¢ les plaquettes.
Cela entraine :
* une vasoconstriction réflexe du vaisseau,

¢ 'adhésion, I'activation et I'agrégation des plaquettes par le fibrinogene,
e |'activation de la coagulation.
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Initialement, le rétrécissement de la lumiére du vaisseau sanguin par vasoconstriction permet
le ralentissement du flux sanguin afin de faciliter 'adhésion des éléments participant a
I"hnémostase, notamment celle des plaquettes a la paroi endothéliale. (Fig. 6)

-] & | = [ e [ - [ &
@ ﬁ‘ ® V4 4 Vaisseau sanguin a I'état
® / @ Y, physiologique
3 - - [ o | o | =

Bréche vasculaire

Vasoconstriction réflexe avec
formation du clou
plaguettaire

Figure 6 : Modélisation de la vasoconstriction réflexe du vaisseau sanguin en réponse a une bréche

L'adhésion des plaquettes s’effectue sous I'action du Facteur de Von Willebrandt. En se liant a
son récepteur GPIb situé sur la membrane des plaquettes, cette protéine provoque leur
activation. (29)

Les plaguettes jouent un réle essentiel dans I'hémostase primaire. Lorsqu'elles sont liées a
I'endothélium exposé, elles changent de forme et sécrétent le contenu de leurs granules
contenant ADP, fibrinogene, adrénaline et sérotonine. Ceci provoque ['activation et
I'agrégation des plaguettes adjacentes par 'intermédiaire du fibrinogene, via les récepteurs
plaquettaires GPIIb/llla. (rig. 7)
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Figure 7 : Modélisation de I'activation et de I'agrégation plaquettaire

Au début du processus, I'adhésion des plaguettes est réversible. Ce n’est que sous I’action de
la thrombine qu’elle deviendra définitive. Finalement, il se forme le « thrombus blanc »,
également appelé « clou plaguettaire ». (30)

2.1.2 Coagulation plasmatique

Cette seconde phase suit celle de ’hémostase primaire. Le role de la coagulation plasmatique
est de renforcer le clou plaguettaire en transformant le fibrinogene en fibrine, grace a la
thrombine, et de servir de support a la migration des fibroblastes pour la cicatrisation. Elle a
pour but de transformer et stabiliser le « thrombus blanc » en « thrombus rouge ».
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Apres activation par voie endogéne ou exogene, la thrombine ou Facteur X transforme le
fibrinogéne en fibrine, permettant I'arrét du saignement par formation d’un bouchon de fibrine
transitoire au niveau de la breche vasculaire.

Cela marque ainsi la phase finale de la coagulation. (31) (Fig. 8)
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Figure 8 : Modélisation de la formation d’un bouchon de fibrine transitoire

La thrombine clive dans un premier temps les extrémités N-terminales des chaines oA du
fibrinogéne. Cela démasque alors les sites de polymérisation du domaine E, qui se lient de fagon
non covalente aux domaines D des monomeres adjacents. Ce méme phénomene se déroule au
niveau des chaines B du fibrinogene.

L'établissement progressif de ces liaisons (liaisons D—E) non covalentes entre monomeres
permet la constitution d’une fibrille de fibrine, puis de protofibrilles double-brins et enfin d’un
réseau tridimensionnel qui gélifie la solution. (1)

Cependant, ce premier polymere de fibrine est instable et soluble. Il doit étre stabilisé par un

dernier facteur de la coagulation, activé par la thrombine, le Facteur XIIl qui permet aux
monomeres de se lier entre eux de fagcon covalente par leurs domaines D (liaison D—D). (rig. 9)
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Figure 9 : Modélisation théorique en image de synthése de la constitution d’une fibrille de fibrine. Dans un
premier temps, des liaisons non covalentes permettent I’alignement des molécules de fibrinogéne activé (a), puis
I'action du Facteur Xl permettra I'établissement de liaisons covalentes qui stabiliseront la molécule de fibrine (b)

et permettront I'assemblage d’un long polymere stabilisé (c)
(DrS. DOHAN) (1)

Enfin, il est important de noter le role fondamental du calcium en tant que cofacteur au cours
des cascades de réactions enzymatiques menant a la constitution du gel de fibrine.

2.1.3 La fibrinolyse

La fibrinolyse physiologique assure la destruction du caillot fibrineux permettant en paralléle la
restitution ad integrum du vaisseau initialement |ésé.

La fibrinolyse est soumise a : (32)

e un systéme activateur de la fibrinolyse : la plasmine provenant de la transformation du
plasminogene. Cette protéine est I'élément central de cette phase de I’hémostase. Elle dégrade
le caillot de fibrine en « produits de dégradation de la fibrine », éliminés par la circulation
sanguine.

¢ des systemes inhibiteurs.

Ala fin de la phase inflammatoire, les monocytes sont convertis en macrophages qui détruisent
les agents pathogénes bactériens et les PN restants. Les macrophages commencent la
transition de l'inflammation de la plaie a la réparation en sécrétant des enzymes et en
transformant les facteurs de croissance TGF-81, PDGF, IL-1f3, TNF-a et VEGF.

Ces facteurs induisent I'angiogenese et stimulent les fibroblastes a produire du collagene
favorisant la migration cellulaire, la prolifération et la formation de la matrice tissulaire.

C’est la phase cellulaire.
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2.2 Angiogenese : la phase cellulaire

L’angiogenese correspond a la formation de nouveaux vaisseaux sanguins a partir des cellules
endothéliales des vaisseaux résiduels. C'est une étape fondamentale pour tout phénomene de
cicatrisation. Elle nécessite une matrice extracellulaire pour permettre la migration, la
prolifération et le changement de phénotype des cellules endothéliales. Il a été clairement
démontré que la matrice de fibrine méne directement a I'angiogenese (DrJ. CHOUKROUN). (13)
La rétention des cytokines dans I'architecture tridimensionnelle de cette matrice entraine leur
libération prolongée indispensable a I'initiation de la néo-vascularisation. (1)

La rupture de la membrane basale des cellules endothéliales du vaisseau |ésé provoque la
premiére stimulation matricielle puis c’est la matrice transitoire constituée de fibrine et de
cytokines associées qui orchestre I'angiogenése. Ces molécules vont en particulier orienter la
prolifération des cellules endothéliales ainsi que I'expression de protéases remodelant la
matrice.

Enfin, une phase importante de l'angiogenese est I'expression de l'intégrine AVB3 par les
cellules endothéliales, permettant aux cellules de se lier a la fibrine. Une régulation importante
de I'expression de cette intégrine est directement provoquée par la fibrine elle-méme. (13

La phase finale du processus inflammatoire est la phase de remodelage orchestrée par les
fibroblastes. Ces cellules, tres présentes entre le 7ieme et 14iéme jour apres l'apparition de la
blessure, secretent de grandes quantités de facteurs de croissance qui stimulent la formation
des fibres de collagene.

Cette phase dure de 3 semaines a 12 mois, c’est la phase de cicatrisation.

2.3 Cicatrisation

La cicatrisation permet le rétablissement de la continuité tissulaire. Elle est déclenchée 2 a 3
jours apres la blessure et est déterminée par deux processus : la formation d’un tissu de
granulation et I'épithélialisation. (13)

Les facteurs de croissance libérés par les plaquettes et les macrophages stimulent la migration
ainsi que l'activation des fibroblastes qui migrent le long de la plaie grace a la matrice de fibrine.
Celle-ci, qui s’est constituée lors de la coagulation, permet non seulement d’obturer la breche
vasculaire mais également représente un guide essentiel pour orchestrer la cicatrisation.

PDGF et TGF-31 sont essentiels pour moduler |'expression des intégrines permettant la
prolifération et la migration des fibroblastes a l'intérieur de la plaie. (33)

Au fur et a mesure de la dégradation de la fibrine, les fibroblastes commencent la synthese du

collagéne. Ainsi le caillot de fibrine est soumis a un remodelage intensif, le tissu de granulation
s’organisant progressivement en tissu conjonctif mature.
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2.4 Contrble immunitaire

Des études de S. DOHAN et al. ont montré que le PRF constitue un nceud de régulation
immunitaire doté de capacités de rétrocontréle de l'inflammation. Ce concept explique en
partie la réduction des infections post-opératoires lorsque ce dernier est utilisé comme additif
chirurgical pour refermer les plaies. (19)

La régulation inflammatoire importante constatée sur les sites chirurgicaux traités par PRF
serait le résultat de I'action des cytokines piégées dans le réseau de fibrine et libérées lors du
remodelage de cette matrice initiale. (14)

De plus, les « produits de dégradation de la fibrine » stimulent la migration des PN augmentant
I'expression membranaire du récepteur CDI11c / CD18 sur les cellules endothéliales. Ce
récepteur permet I'adhésion des PN a I'endothélium et leur transmigration. (s)

2.5 Exploitation des cellules souches

Lors de tout phénomeéne d'hémostase et de cicatrisation, le caillot de fibrine emprisonne, tel
un filet, les cellules souches mésenchymateuses circulantes qui migrent vers le site lésé grace
a 'angiogeneése initiale.

Agissant comme un échafaudage pour les cellules mésenchymateuses indifférenciées, la
matrice de fibrine facilite leur prolifération et leur différenciation en de nombreuses lignées
cellulaires. ()

Cet aspect est particulierement intéressant dans le cas de larges défauts osseux. En effet, leur
cicatrisation nécessite I'accumulation de cellules souches médullaires et la conversion de ces
derniéres vers le phénotype ostéoblastique.
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3. Applications cliniques

Toutes les applications cliniques connues du PRF mettent en évidence une cicatrisation
tissulaire accélérée due au développement d’une angiogenése efficace, une fermeture des
plaies avec un remodelage rapide du tissu cicatriciel et une absence presque totale
d’événements infectieux et douloureux en post-opératoire.

3.1 Médecine du sport

3.1.1 Régénération musculo-squelettique

L'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) signale que les blessures musculo-squelettiques
affectent la vie de millions de personnes dans le monde et sont la principale cause mondiale
des douleurs, traumatismes et incapacités physigues a long terme. Les |ésions des tissus mous
représentent 40 a 50% des problémes musculo-squelettiques et sont généralement le résultat
de lésions du cartilage, des ligaments et des tendons. (34)

Lors de blessures orthopédiques liées au sport, de nouvelles thérapies permettant d’accélérer
la récupération des tissus musculo-squelettiques sont hautement souhaitables. Par ses
propriétés, le PRF pourrait favoriser ce processus de guérison : processus multicellulaire
nécessitant l'activité synchronisée des macrophages infiltrant le tissu, des cellules souches
myogéniques et non myogéniques résidentes et des fibroblastes du tissu conjonctif.

Malgré |'efficacité de ce mécanisme de réparation intrinseque, les blessures graves qui
entrafinent une perte importante de tissu musculaire submergent le processus de réparation et
nécessitent une intervention thérapeutique et chirurgicale entrainant des temps de
récupération prolongés. (3s)

L'espoir d’'une diminution de ces temps de récupération a été offert par la découverte de
I'ortho-biologie, qui se réfere a |'utilisation de substances biologiques lesquelles améliorent la
guérison des muscles, tendons et ligaments |ésés, a savoir: la fibrine injectable riche en
plaquettes (I-PRF).

3.1.2 Rupture du tendon d’Achille

En 2017, ALVITI et al. ont évalué les effets du I-PRF sur la raideur de la cheville et son travail
mécanique chez les patients ayant subi une chirurgie du tendon d'Achille.

Les résultats suggerent que le traitement avec mise en place de matrices de PRF associées a sa
forme injectable entraine une amélioration fonctionnelle significative en termes d'efficacité du
mouvement, améliorant la récupération des patients. (36)

Les injections guidées dans le tendon d’Achille lésé ont conduit a des avantages qui
comprennent une récupération plus courte, une stabilisation de I'insertion du tendon et une
réduction de la douleur a long terme. (37

Des recherches de 2010 effectuées par MISHRA et al. ont montré que le PRF sous forme

injectable était capable de stimuler I'anabolisme et les capacités de remodelage des tendons
et pouvait ainsi étre utilisé avec succes pour le traitement de la tendinite chronique. (3s)
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3.2 Médecine régénérative

La cicatrisation des plaies, qu'il s'agisse d'une blessure accidentelle ou d'une intervention
chirurgicale, est un processus complexe qui se compose d'interactions entre différents types
de cellules et de médiateurs, y compris des facteurs de croissance. (39)

L'intérét du PRF en médecine régénérative sur la protection des plaies ouvertes afin d’accélérer
la cicatrisation, reste aujourd’hui évidente. De plus, cette matrice riche en leucocytes prend
tout son sens lorsque les plaies sont infectées et peut étre utilisée pour tous les types de
cicatrisation cutanée et muqueuse superficielles. (26)

Les adjuvants chirurgicaux a base de fibrine sont en effet largement utilisés en médecine
régénérative depuis de nombreuses années. Le PRF peut alors étre considéré comme un
bandage de fibrine bioactif idéal dont I'action peut durer plusieurs jours sur un site lésé en
permettant la libération de quantités importantes de facteurs de guérison directement dans la
plaie, induisant un débridement local et une régulation immunitaire du processus de
cicatrisation. (40

L'indication fréquente est le traitement des ulcérations chroniques ou des plaies post-
opératoires infectées chez les patients diabétiques.

3.2.1 Ulcérations chroniques

Les plaies chroniques sont classiquement définies comme étant des plaies qui n‘ont pas pu étre
traitées de maniere ordonnée et dont le processus réparateur, pour reproduire l'intégrité
anatomique et fonctionnelle du tissu initial, est défaillant sur une période de 3 mois. (WERDIN
et al, 2009) (41)

Bien que cette définition ait été fréquemment utilisée, le terme « plaie chronique » signifie
seulement qu'il faut plus de temps pour obtenir la cicatrisation compléte. La prise en charge de
ces plaies complexes a connu des développements majeurs au cours de la derniere décennie,
et l'intérét dans le domaine des soins de ces plaies a conduit a des avancées dans I'utilisation
de l'ingénierie tissulaire et des produits biologiques. (42)

Les ulcérations chroniques induites par une insuffisance veineuse ou artério-veineuse chez les
patients atteints de défauts immunologiques tels que le syndrome d'immunodéficience acquise
(SIDA), ainsi que chez les patients présentant des lésions traumatiques étendues et des
brilures, provoquent des problémes considérables. Malgré la relative diversité de leur
étiologie, ces ulcéres cutanés partagent des schémas biologiques similaires : mécanismes de
guérison profondément altérés, équilibre inflammatoire pathologique et perturbateur,
vascularisation locale dysfonctionnelle, nécrose tissulaire et infection.

Les plaies chroniques non cicatrisantes ou les ulcérations cutanées sont le résultat d'une part
d’une réparation insuffisante et d’autre part, de la destruction du potentiel de guérison local.
L'étiologie la plus courante est une perfusion cutanée diminuée causée par une sténose
artérielle provoquant une ischémie et ainsi une nécrose tissulaire. (43)

Il n'existe pas de solution thérapeutique totalement efficace et de nombreuses plaies sont
presque impossible a refermer. La recherche de nouveaux traitements est donc trés active,
notamment dans ['utilisation de nouveaux biomatériaux pour traiter ces Iésions.
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Logiquement, I'application topique de concentrés plaquettaires sur les ulceres chroniques
récalcitrants aux soins des plaies standards, ne peut avoir que des effets bénéfiques sur ces
|ésions. Elle favorise la cicatrisation, la fermeture muqueuse et protege de linfection
supplémentaire. La méthode est simple et peu onéreuse.

Le traitement au PRF semble donc étre une alternative prometteuse aux stratégies avancées,
si le traitement standard échoue. De plus, la récidive de 'ulcére n'a pas été observée au cours
de la premiére année de suivi. Cela implique probablement que le PRF contribue a obtenir une
meilleure qualité du tissu régénéré. (44

Compte tenu de l'efficacité, du faible co(t et de la sécurité de son utilisation pour couvrir ces
indications, cette option thérapeutique doit étre connue et envisagée, notamment pour le
traitement des ulceres de la peau récalcitrants chez le patient diabétique.

3.2.2 Diabéte

Chez le patient diabétique, les plaies chroniques les plus fréguemment rencontrées sont les
ulceres avec ostéomyélite des membres inférieurs. Elles durent en moyenne 12 a 13 mois et
représentent donc un probléme de charge de travail majeur pour les cliniciens.

L'ostéomyélite fait spécifiguement référence a une infection de la moelle osseuse
contrairement a l'ostéite ou le périoste/surface corticale s'infecte par une plaie pénétrante ou
un ulcere. (15

De plus, les plus grandes de ces blessures chroniques ont des répercussions non négligeables,
telle que la diminution de la qualité de vie et de la productivité des malades. Chez les patients
qui travaillent, les ulcérations des membres inférieurs sont corrélées a la perte du temps de
travail, a la perte d'emplois et aux effets néfastes sur les finances.

En raison du concept idéaliste de « primum non nocere », le clinicien peut rencontrer une
contradiction entre ne pas nuire et faire mieux. Par conséquent, dans ces circonstances, le PRF
pourrait représenter une bonne alternative pour les ulceres du diabétique de petite a moyenne
étendue car il peut étre préparé de maniere rapide sous la forme de pansements autologues,
peu colteux, efficaces et protecteurs. (46)

Le PRF protége et maintient les tissus exposés viables pour faciliter la formation des tissus de
granulation, augmente 'épithélialisation et réduit le besoin d'une chirurgie supplémentaire des
tissus mous.
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Cas clinigue : Dr A. CIESLIK-BIELECKA
Prise en charge d’un ulcére des tissus mous du pied par matrices PRF (26) (Fig. 10)

Homme de 72 ans avec antécédents de diabéte de type | compliqué par une infection des tissus
mous du pied droit. Apres une hospitalisation et une antibiothérapie intraveineuse dans l'unité
des maladies infectieuses, 80% de la surface des orteils a été affectée d’une nécrose par
ischémie sévere. Le patient a donc subi une amputation des phalanges proximales avec un
débridement chirurgical. (A)

Quinze jours aprés amputation, la guérison était trainante et les sutures se sont finalement
rompues. La cicatrice était infectée et tout le pied était compromis. (B)

La plaie a été superficiellement nettoyée et recouverte de 16 matrices de PRF. Le site a ensuite
été protégé par un bandage. Sept jours aprés le traitement au PRF, les matrices avaient
fusionné avec le tissu conjonctif de la plaie. (C)

Trente jours aprés le traitement au PRF, la plaie était presque totalement fermée et recouverte
d'un nouveau tissu cicatriciel. (D)

Quatre mois aprés le traitement au PRF, la fermeture de la plaie était trés stable. (E)

7 days ot ‘ 30 days 4 months

Figure 10 : Cicatrisation d’un ulcére du pied d’un patient diabétique par membrane PRF (26)

3.3 Chirurgie esthétique

La complication majeure de la chirurgie plastique est la formation d'hématome. Son risque
d’apparition est li¢ a la formation d'une grande surface néoformé sous le lambeau cutané. Sila
pression de I'hématome n'est pas suffisamment réduite, elle peut entrainer une nécrose
cutanée et d'autres complications. (47)

Des études de GODE et al. menées en 2019 ont conclu que les concentrés plaquettaires
représentent une opportunité pour optimiser la cicatrisation des plaies chez les patients
subissant une chirurgie plastique faciale et reconstructive.
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Le PRF minimise considérablement les ecchymoses, diminue la douleur post-opératoire,
accélere la cicatrisation et améliore la survie des lambeaux et des greffes. (26)

3.3.1 Rhinoplastie

Les irrégularités dorsales sont I'un des problémes les plus fréqguemment rencontrés dans la
pratique de la rhinoplastie qui peuvent interférer avec la satisfaction du patient dans la période
post-opératoire. De nombreuses techniques de camouflage nasal ont été définies.

Le cartilage en dés est a ce jour l'une des techniques opératoires la plus utilisée. Il est fiable et
facile a appliquer.

Cependant, il existe certains problémes concernant |'utilisation de ce cartilage en dés sur le dos
nasal. Son taux de résorption variable en période post-opératoire et son utilisation sans aucun

matériau supplémentaire présente un risque potentiel de produire lui-méme des irrégularités.
(48)

Les auteurs évaluent |'effet du I-PRF sur la viabilité du cartilage coupé en dés.

Etude : Dr S. GODE (19

En février 2018, une étude prospective a inclus quarante patients qui ont été répartis de facon
randomisée en deux groupes en fonction des greffes de camouflage dorsal : cartilage en dés
avec |-PRF (groupe d'étude) et cartilage en dés sans |-PRF (groupe témoin). L'épaisseur de la
greffe de cartilage a ensuite été mesurée par échographie a la premiére semaine post-
opératoire et au troisieme mois dans les deux groupes.

La perte moyenne d'épaisseur de greffe de cartilage entre les mesures échographiques de |a
premiéere semaine et du troisieme mois était de 0,58 + 0,21 mm dans le groupe d'étude et de
0,82 + 0,35 mm dans le groupe témoin. Il y avait donc une perte de volume significative dans
le groupe témoin. L'utilisation du I-PRF a permis de réduire le taux de résorption du cartilage
en dés sur le dos nasal en augmentant sa viabilité et en conservant sa forme.

Ainsi, les auteurs ont émis I'hypotheése que les facteurs de croissance de I'I-PRF et une

stabilisation accrue du cartilage en dés avec la matrice de fibrine pourraient augmenter la
viabilité du cartilage.
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Cas clinigue : Dr S. GODE (29)

Une jeune femme de 22 ans a subi une rhinoplastie primaire avec augmentation dorsale par
greffe de cartilage en dés associé au |-PRF (rig. 11)

Figure 11 : Photos pré-opératoires (en haut) et post-opératoires de 12 mois (en bas)
d’une rhinoplastie par greffe de cartilage en dés associée au I-PRF (49)
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3.3.2 Alopécie

La perte de cheveux ou l'alopécie chez les hommes est trés courante, tout comme son
traitement. Diverses conditions peuvent provoquer cette perte de cheveux, l'alopécie
androgénique est de loin le type le plus commun caractérisé par une perte de cheveux
progressive.

Jusqu'a présent, le plasma riche en plaquettes (PRP) a été utilisé pour la régénération des
cheveux, ce qui a donné des résultats mais un manque de potentiel de régénération par rapport
au PRF. La forme liquide (I-PRF) pouvant étre injectée contient des cellules souches a fort
potentiel de régénération. (so)

Classification de |'alopécie : (rig. 12)

Figure 12 : Classification de I'alopécie selon Norwood-Hamilton & Ludwig
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Cas Clinique : Alopécie de type VI (50) (Fig. 13)

Patient de 42 ans se plaignant d’une chute de cheveux située au sommet du vertex.

Dans deux tubes I-PRF de 9 ml, 18 ml de sang ont été collectés et centrifugés a 700 tr/min
pendant 3 min. Le liquide |-PRF a été ensuite prélevé a l'aide de seringues a insuline et injecté
par une aiguille hypodermique pénétrante sur 2 a 4 mm dans le cuir chevelu.

En post-opératoire, il a été demandé au patient de ne pas se laver la téte pendant 8 h et d'éviter
I'exposition au soleil ou a la poussiere. De légéres ecchymoses et une inflammation du cuir
chevelu étaient présentent pendant 2 a 3 jours. Il n'y avait aucune douleur et aucun
médicament antalgique a été nécessaire en post-opératoire.

Figure 13 : Photo pré-opératoire (a) et photo post-opératoire apres 4 séances (b)

Dans ce cas présenté, on peut facilement affirmer que la calvitie sévere peut étre traitée non
pas comme une thérapie d'appoint mais comme le protocole de traitement principal sans
prescription de médicament. Aprés quatre séances de thérapie I-PRF, le patient était satisfait
de la croissance des cheveux et ne voulait pas d'autres séances. Les résultats étant basés sur la
clinique mais également sur le questionnaire subjectif de la satisfaction du patient.

3.4 Chirurgie dentaire

L'utilisation du PRF est répandue en chirurgie maxillo-faciale et en odontologie, en particulier
dans les procédures de « régénération osseuse guidée » (ROG).

Les scientifiques ont également noté une amélioration de la cicatrisation des tissus mous et
une ré-épithélialisation rapide de la muqueuse buccale et des lambeaux gingivaux. (26)

Les matrices de PRF présentent un volume et une forme facile a combiner avec la plupart des
techniques chirurgicales, elles peuvent étre utilisées comme des biomatériaux de comblement
ou comme des matrices de protection. Leur préparation est aisée et peu couteuse, donc
possible en clinique quotidienne.
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3.4.1 Elévation du plancher sinusien (Sinus Lift)

Lors d’une avulsion ou perte d’une dent maxillaire postérieure, le site d’extraction est siege
d’un remaniement osseux. L'os non stimulé par la fonction masticatoire commence a se
résorber petit a petit pendant la période de cicatrisation et la créte édentée s’atrophie au fur
et a mesure. Cela entraine une perte de hauteur et de largeur de 'os environnant causé
également par la pneumatisation des sinus. (s1)

L'augmentation du plancher sinusien ou Sinus Lift est un protocole chirurgical qui consiste en
I’élévation de la membrane inférieure de Schneider qui tapisse le sinus maxillaire.

La membrane sinusienne soulevée, il est alors possible de réaliser une greffe osseuse dans le
sinus maxillaire en vue de poser un implant simultanément ou ultérieurement. (rig. 14)

Figure 14 : Protocole opératoire d’élévation du sinus maxillaire par acces latéral
(Dr H. KLOUZ)

Lorsqu'une greffe osseuse est utilisée, il faut environ 6 mois pour que l'os allogénique
transplanté soit intégré et remplacé par ostéo-conduction. (s2)

D’apres une étude de CHOUKROUN et al. en 2006, I'élévation du plancher sinusien apres
interposition de biomatériaux associé a du PRF entraine une réduction du temps de
cicatrisation.

D'un point de vue histologique, ce temps de cicatrisation peut étre ramené, dans les cas

d’atrophies les plus séveres, a 3 mois avec fermeture et minéralisation du volet d’ostéotomie.
(52)

Cette insertion de matrices de PRF permet également de réparer la membrane de Schneider
en cas de petites effractions lors du décollement de celle-ci ou d’avulsions de dents antrales
avec communication bucco-sinusienne. (s3)
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Cas clinigue : Dr J. SURMENIAN (Nice)
Elévation du plancher sinusien avec pose d’implants en « piquet de tente » (Fig. 13) (Fig. 15) (Fig. 16)

Figure 15 : Cas d’un sinus lift avec pose d’implants en piquet de tente
(Dr J. SURMENIAN)

Un volet latéral d’ostéotomie permettant I'accés a la membrane de Schneider est réalisé. Le
décollement de la membrane de la paroi osseuse permet 'insertion de plusieurs matrices de
PRF (A). Les implants sont simultanément mis en place et maintiennent la membrane
sinusienne en « piquet de tente » (B et C). Une régénération osseuse guidée (ROG), avec
utilisation du surnageant du PRF mélangé a de I'os allogénique (appelé sticky-bone) (rig. 16) est
réalisée afin de corriger le défaut osseux horizontal (D). Enfin, des matrices de PRF recouvrent
le site opératoire avant sutures des lambeaux (E). Un cliché radiographique par Cone Beam
montre 'élévation de la membrane sinusienne par les implants mis en place. (rig. 17)

A 3 mois post-opératoires, nous pouvons observer une créte alvéolaire large sans défauts
osseux (F).
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Figure 16 : Réalisation d’un sticky-bone a partir du mélange surnageant PRF + os allogénique
(Dr J. SURMENIAN)

Figure 17 : Contréle radiographique d’un sinus lift avec implants en « piquet de tente »
(DrJ. SURMENIAN)
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3.4.2 Récession gingivale

Les récessions gingivales représentent un motif de consultation fréquent étant donné les
différentes symptomatologies qu’elles peuvent provogquer : (s4)

* hyperesthésie radiculaire liées aux stimuli thermiques, agents acides ou de contact,
¢ sensibilité gingivale au brossage ou a la mastication,
e défaut esthétique.

Des études ont montré que plusieurs facteurs pouvaient prédisposer a ce type de lésion
gingivale : (ss)

* une table osseuse vestibulaire fine,

* une absence ou insuffisance de tissu kératinisé,

* une malposition dentaire,

¢ des freins ou brides musculaires provoquant une tension gingivale importante,

o |'utilisation d’une brosse a dents a brins dures ou un brossage traumatogéne (attrition),
* une incision de décharge mal située,

* un traitement orthodontique mal conduit,

* des habitudes nocives (onychophagie, piercing labiaux/linguaux).

Grace a ses propriétés biologiques, son architecture et sa composition, les matrices de PRF
ont un rdle accélérateur de la cicatrisation gingivale. Cependant la littérature nous montre
que I'adjonction de ces dernieres aux techniques de chirurgie plastique parodontale ne
permet pas d’atteindre les résultats obtenus avec les greffes de tissu conjonctif. (AROCA et al,
2018) (s6)
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Cas clinigue : Dr S. VINCENT-BUGNAS (CHU Nice)
Recouvrement de récessions radiculaires a partir de matrices de PRF (rig. 18)

Figure 18 : Cas d’un recouvrement de récessions multiples par technique tunnel avec insertion de matrices PRF
(DrS. VINCENT-BUGNAS)

Un homme de 42 ans, non-fumeur, se présente en consultation au service de parodontologie
du CHU de Nice. Il présente de larges récessions gingivales sur 22, 23, 24 et 26 (A). Un
décollement du lambeau tunnélisé est réalisé en gardant les insertions papillaires intactes (B).
Les matrices de PRF sont insérées le long du tunnel (C) puis des sutures sont réalisées afin de
limiter les tensions musculaires sur la greffe (D). Le suivi a été fait a 2 mois (E) puis a 8 mois
post-opératoires (F).
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4.3.4 Cas cliniques

Cas clinigue 1 : Enucléation kystique maxillaire postérieure (13) (ig. 19)
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Figure 19 : Cas d'une ablation kystique massive du maxillaire (13)

Aprés une énucléation kystique compléte, la cavité se remplit rapidement de sang (A et B). Le
caillot sanguin n’est rien de plus qu’une version physiologique du PRF. Le temps de guérison
physiologique de cette cavité kystique se situe entre 6 mois et 1 an.

Lorsque la cavité kystique est remplie d’'une matrice de PRF (C), ce phénomeéne de guérison
physiologique est accéléré. Cette matrice étant tri-dimensionnellement mieux organisée qu’un
simple caillot, est capable de diriger plus efficacement I'exploitation des cellules souches.

Une cavité kystique remplie de PRF peut totalement cicatriser en 2 mois (D) au lieu des 6 a 12
mois nécessaires pour les sites non traités par PRF. (Dr J. CHOUKROUN) (13)
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Cas clinigue 2 : Drs H. DELEBARRE et T. GEMMI (CHU Nice)
Avulsion d’une canine incluse (rig. 20)

Figure 20 : Mise en place de matrices de PRF et sticky-bone apres avulsion d’une canine incluse
(Dr H. DELEBARRE)

Un lambeau palatin est réalisé afin d’accéder au site et permettre |'extraction de la canine
incluse (dentn® 13) se trouvant en position palatine (A et B). Aprés avulsion (C) une préparation
de matrices de PRF et de sticky-bone (D et E) est insérée dans le défaut osseux avant sutures.

(F).
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Cas clinigue 3 : Dr J. SURMENIAN (Nice)
Augmentation crestale verticale a la mandibule a I'aide d’un Fast-System® (rig. 21)

Figure 21 : Réhabilitation mandibulaire postérieure, augmentation crestale verticale et pose d’implants a 3 mois
(Dr J. SURMENIAN)

Patient édenté depuis plusieurs années en secteur postérieur mandibulaire gauche ayant
provoqué une diminution crestale verticale importante. Une réhabilitation prothétique par
pose de trois implants est envisagée.

En raison de ce défaut osseux important, une augmentation osseuse verticale par
Fast-System® (Dr J. CHOUKROUN) est réalisée (A). Ce systeme permet d’éviter I'effondrement
gravitationnel du biomatériau, souvent décrié a la mandibule. Un sticky-bone est inséré (B),
puis recouvert par des matrices de PRF (C) avant suture des lambeaux.

A trois mois post-opératoire, les implants sont placés dans un os solide et corticalisé. (D)
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Cas clinique 4 : Dr H. DELEBARRE (CHU Nice)
Enucléation kystique maxillaire antérieure (rig. 22)

Figure 22 : Enucléation kystique sur 21 comblée par matrices de PRF
(Dr H. DELEBARRE)

Patient pris en charge au CHU de Nice pour kyste en poche maxillaire sur l'incisive centrale
(dentn® 21). Apres étude radiographique (A et B), un lambeau est réalisé de 13 a 23 et la racine
résiduelle extraite. Une perte de la corticale vestibulaire en regard de 21 permet un accées direct
a la lésion. (C) L"énucléation kystique est réalisée et la surface osseuse nettoyée a l'aide d’une
fraise boule en carbure de tungsténe montée sur piéce a main chirurgicale. (D) La cavité est
ensuite comblée par des matrices de PRF avant sutures du lambeau. (E et F)
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Cas clinigue 5 : Avulsion dentaire chez une patiente traitée par bisphosphonate (57) (fig. 23)

L'avulsion chez les patients traités par bisphosphonates pour ostéoporose ou tumeur expose
le patient au risque d'ostéonécrose de la machoire lors d’actes chirurgicaux.

Figure 23 : Cas d’avulsion dentaire avec risque d’ostéonécrose traitée par matrices PRF (57)

Patiente de 70 ans atteinte de glaucome et d'ostéoporose, en thérapie par bisphosphonate per
os depuis 12 ans, nécessite 'avulsion de la deuxieme prémolaire maxillaire (dent n° 15) en
raison d'une suspicion de fracture coronaire. (A)

Une antibioprophylaxie a été mis en place trois jours avant l'intervention, puis en couverture
pendant quatorze jours combinée a l'application d’un gel de Chlorhexidine a 0,12% trois fois
par jour sur le site chirurgical.
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Apres dépose de la coiffe, la fracture est cliniquement visible (B). Des matrices de PRF sont
obtenues a partir de I'échantillon de sang du patient (C) et insérées dans |'alvéole osseuse apres
avulsion (D). Une suture résorbable 6.0 a été faite pour la stabilisation des matrices (E). Lors
d'un suivi postopératoire d'une semaine, aucun signe d'infection ou d'inflammation n'était
présent et une ré-épithélisation partielle était visible (F). Les sutures résiduelles ont été retirées
a la fin de la deuxiéme semaine, lorsque la ré-épithélisation compléte du site chirurgical a été
détectée (G).

Aucun signe d'inflammation, d'infection ou d'os exposé n'était détectable lors d'une visite de
suivi a deux mois (H).
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Cas clinigue 6 : Drs J. SURMENIAN (Nice) et T. GEMMI (Saint-Raphaél)
Gestion d’un cas de trauma antérieur par ROG et pose d'implants a 3 mois. (ig. 24) (Fig.25)

Figure 24 : Prise en charge d’un trauma antérieur par ROG et pose d’implants & 3 mois
(Drs J. SURMENIAN et T. GEMMI)

Patiente ayant subi un traumatisme a la suite d’une chute d’escaliers provoquant une mobilité
du bloc antérieur avec fractures alvéolaires, réduites par contention. (A)

2 vis de Fast System® ont été mise en place afin de supporter la ROG par sticky-bone (B),
recouvertes par des matrices de PRF (C) avant sutures des lambeaux (D).

Nous pouvons observer a 3 semaines une gencive saine (E) avec une large créte osseuse
permettant la mise en place de 3 implants a trois mois (F).

Par cette technique de mise en place de matrices de PRF, 6 mois seulement séparent le trauma
de la mise en fonction des dents prothétiques. (rig. 21)
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Figure 25 : 6 mois sépare la situation initiale (A) de la situation finale (B)
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PARTIE Il :
ETABLISSEMENTS DE FICHES PEDAGOGIQUES

1. Prélevement sanguin

1.1 Protocole

Depuis 2006 et les publications de la DGS (Direction Générale de la Santé), le chirurgien-
dentiste est habilité a effectuer des prises de sang en vue de préparer des matrices autologues
de fibrine, sous réserve d’avoir suivi une formation et de pouvoir justifier de cette capacité. (ss)

Avant tout prélevement une anamneése médicale compléete doit étre réalisée (antécédents
médicaux, état de santé actuel et traitements en cours). Le patient devra étre tenu informé des
modalités de l'intervention, des éventuels risques encourus et des bénéfices apportés.
L'obtention du consentement éclairé est un prérequis médicalement obligatoire. Dans un souci
d’efficacité, le matériel nécessaire a la prise de sang doit étre prét et déballé avant méme la
pose du garrot, la centrifugeuse allumée et préte a I'emploi.

Le protocole comporte les étapes suivantes : le prélevement de sang total est réalisé dans des
tubes sans anticoagulant, a I'aide d’un matériel de prélevement au papillon et d’un garrot
permettant d’interrompre temporairement la circulation sanguine. (rig. 26) (1)

Si nécessaire le passage d’'une compresse imbibée d’alcool sur la peau peut aider a faire
ressortir les veines. (59)

Les tubes destinés a recevoir le sang sont en plastique, mais possedent une phase minérale
(poudre de verre résiduelle) permettant de renforcer I'activation massive des plaquettes lors
de la centrifugation. De plus, I'absence d’anticoagulant renforce ce processus, ce qui déclenche
en quelques minutes les cascades de réaction de la coagulation. ()

Figure 26 : Matériel nécessaire a la ponction veineuse (6)

Apres pose du garrot (1), le repérage de la veine peut étre aidé par de I'alcool a 70° ou 90° (2). Une fois la veine
repérée, le systeme de ponction stérile au papillon avec barillet et adaptateur (3) est inséré dans la veine et
maintenu par un pansement adhésif (4). Les tubes de prélevement alors connecté se remplissent (5).

46




La ponction veineuse se situe généralement au niveau des veines du pli du coude qui sont de
gros calibres et assurent un débit de sang suffisant. ()
Cette zone est reconnue par sa forme en M. (rig. 27)

Partie §& Partie
latérale médiale

1. V. céphalique

2. V. basilique

3. V. médiane céphalique
4. V. médiane basilique

5. V. radiale superficielle
6. V. cubitale superficielle

7. V. médiane anté-brachiale

Figure 27 : Anatomie veine superficielle du pli du coude (6)

La ponction au niveau des veines de la main est déconseillée car ces vaisseaux sont de petits
calibres et se collabent facilement sous I'effet du vide, propre aux tubes. Le débit y est souvent
réduit, diminuant significativement la quantité et la qualité du PRF obtenu.

Le repérage des veines ne doit absolument pas passer par une analyse uniqguement visuelle.
Certaines veines peuvent apparaitre visibles et bleutées, surtout en cas de peau fine et claire.
Mais il peut s’agir en réalité de veinules ou capillaires, inadaptées a la ponction veineuse. La
seule méthode valable reste la palpation, le plus souvent avec I'index en raison de sa sensibilité
tactile. Cette palpation systématique, méme dans les cas les plus simples ou les veines sont
visibles et de gros calibres, permettra de développer une sensibilité tactile afin de pouvoir
identifier les veines dans les cas les plus difficiles (non visibles). (6)

La palpation de la zone de ponction permet ainsi d’apprécier : ¢ le volume des veines,
e leur trajet,
¢ leur mobilité,
e et leur profondeur.

Aprés nettoyage aseptique de cette zone et pose d'un garrot a distance du point de
prélevement, il convient ensuite de repérer le point de ponction. Les veines basiliques ou
céphaliques sont toutes a fait appropriées étant donné leur taille. Il faut tendre la peau sans les
écraser. L'introduction de l'aiguille doit se faire dans I'axe de la veine, avec une angulation
d’environ 30 degrés. Une fois la veine pénétrée, I'aiguille est horizontalisée afin de suivre son
trajet. (rig. 28) Il est important de I'immobiliser avec le pansement, afin d’éviter un retrait
accidentel de 'aiguille lors des manipulations des tubes et ainsi éviter les accidents d’exposition
au sang (AES). (s0)
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15-30°

Figure 28 : Schématisation d’insertion de I'aiguille dans la veine lors de la ponction (6)

Dés lors que le tube est correctement positionné dans le barillet, le remplissage se fait par un
mécanisme d’aspiration. (rig. 29) Il doit étre rapide : 10-15 s par tube au maximum. En cas de
remplissage lent, le sang commence a coaguler dans le tube, ce qui épuise la quantité de
fibrinogene disponible pour la constitution du caillot de fibrine. Dans ce cas, les caillots sont de
taille réduite voire inexistants.

Figure 29 : Prélevement sanguin apreés insertion du tube dans le barillet
(Dr J. SURMENIAN)

Lorsque le préléevement est terminé, l'aiguille et le garrot sont retiré, le point de prélévement
comprimé a l'aide d’une compresse et les tubes sont immédiatement placés dans la

centrifugeuse.
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1.2 Centrifugation

La centrifugation est une technique largement utilisée pour séparer un mélange biologique au
sein d'une phase liquide. Les principes de cette technique sont basés sur |'utilisation de la force
centrifuge, qui est beaucoup plus élevée que la gravité. Pendant la centrifugation, différentes
forces interagissent et influencent le mouvement des particules dans le liquide : la force
centrifuge, la force gravitationnelle et |la force de trainée des particules, a savoir les cellules. Ce
processus entraine une migration des particules en fonction de leur taille, densité et masse. (s1)
Il est fondamental de placer les tubes de facon symétrique dans la centrifugeuse et le plus tot
possible apres le préléevement afin d’éviter que le sang ne coagule avant que les hématies
n’aient pu étre séparées du sang total. (rig. 30)

La vitesse et le temps de centrifugation varient en fonction des différents protocoles de PRF.

Figure 30 : Positionnement symétrique des tubes dans la centrifugeuse (PROCESS®)
(Dr J. SURMENIAN)

En 2018, MIRON et al. ont étudier les effets de I'age, du sexe et du temps écoulé entre les
prélevements sanguins et le début de la centrifugation, sur la taille des matrices de PRF. (62)

Un total de 60 patients inclus a été divisé en 6 groupes. Les femmes et les hommes ont été
séparés en 3 groupes d’intervalle d’age : 21-40, 41-60 et 61-80 ans. Pour chaque patient, cing
membranes PRF ont été fabriquées a partir de tubes de 10 mL apres centrifugation avec un
délaide 0, 30, 60, 90 et 120 s. Au total, 300 matrices de PRF ont été produites dans cette étude.

Les auteurs ont pu constater que plus le délai s’allonge entre le prélevement et le début de la
centrifugation, plus la taille des matrices de PRF diminue. 90 secondes apres le prélevement
sanguin, une réduction significative de 13% est observée. Apres 120 s, la réduction significative
est de 23%. (rig. 31)
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Figure 31 : Taille moyenne des matrices PRF apres un délai de O, 30, 60, 90 et 120s avant centrifugation (62)

De plus, les matrices de PRF provenant des femmes étaient en moyenne 17% plus larges que
celles les hommes. (rig. 32)
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Figure 32 : Taille moyenne des matrices PRF des hommes et des femmes (62)
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Enfin, |a taille des matrices PRF étaient plus importantes pour les patients 4gés de 61 a 80 ans,
suivis de ceux agés de 41 a 60 ans et de 21 a 40 ans. (Fig. 33)

g 150+
L 15% plus large
o 4% plus large
wv
L] —_
< 100+
ey
(1)
£
w
]
o
]
= 50+
]
>
o)
S
Q
g 0 ;
S S
Q’b(\ Q?F
™ ©
’1,'\' >

Figure 33 : Taille moyenne des matrices PRF entre les différents groupes d'dge (62)

Les résultats de cette étude démontrent qu'en moyenne, un clinicien dispose d'environ 60 a
90s entre le prélevement sanguin et le début du cycle de centrifugation pour produire des
matrices de PRF de taille standard. Passé ce délai, une réduction significative de leur taille est
observée. Par ailleurs, il faut prendre en compte I'age et le sexe des patients. Les femmes et
les patients agés produisent des matrices plus larges, probablement en raison de la diminution
du nombre de globules rouges dérivés de leur sang périphérique.

Les protocoles de centrifugation doivent donc étre adaptés aux caractéristiques du patient.

En 2017, une étude de GHANAATI et al. avait pour but d'analyser systématiquement l'influence
de la Force de Centrifugation Relative (RCF) sur les leucocytes, les plaquettes et la libération
des facteurs de croissance dans les matrices de PRF. Un comptage cellulaire automatisé par
ordinateur a été effectué pour déterminer le nombre total de ces éléments. (63)

En utilisant systématiquement le sang périphérique de six volontaires sains, la RCF a été réduite
de quatre fois pour chacun des trois protocoles expérimentaux dans le spectre (710-44 G), tout
en maintenant un temps de centrifugation constant. La cytométrie de flux a été appliquée pour
déterminer le nombre de plaquettes et de leucocytes. La concentration des facteurs de
croissances a été quantifiée a 1h et 24 h aprés la coagulation.
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Leucocytes /uL

RCF (G) Temps (min)

I 710 8
I 177 8
11 44 8

Tableau 2 : Protocoles expérimentaux en fonction du RCF et du temps

La réduction de la RCF conformément au protocole Il (177 G) a conduit a un nombre
significativement plus élevé de plaquettes et de leucocytes par rapport au protocole | (710 G).
Le protocole Il (44 G) a montré une augmentation tres significative du nombre de leucocytes
et de plaquettes par rapport aux protocoles | et Il. (rig. 34)
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Figure 34 : Nombre de leucocytes (A) et nombre de plaquettes (B) dans les différentes matrices expérimentales a
base de PRF, en fonction des différents protocoles (63)

La concentration en facteurs de croissance (VEGF et TGF-81) a également été mesurée a 1h et
24h apres coagulation par le test ELISA. La réduction de la RCF appliquée a la centrifugation a
augmenté la quantité des facteurs de croissances. La concentration des VEGF et TGF-B1 était
significativement plus élevée dans le protocole Ill par rapport aux protocoles | et Il. (rig 35)
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Figure 35 : Concentration de VEGF (A) et TGF-f31 (B) a 1h et 24h post-coagulation en fonction du RCF (63)



Ainsi, les données médicales actuelles ont démontré que la réduction de la RCF d'une plage
élevée vers un spectre faible au sein de matrices de PRF entraine une augmentation
significative du nombre de leucocytes et de plaguettes, ainsi que la concentration en facteur
de croissance (VEGF et TGF-B1).

Sur la base de ces résultats, nous pouvons postuler que le concept de centrifugation a basse
vitesse (Low-Speed Centrifugation Concept) enrichit sélectivement en cellules et facteurs de
croissance les matrices de PRF (notamment le I-PRF) au moyen d'une seule modification des
parametres de centrifugation dans le cadre de la routine clinique.

1.3 Répartition cellulaire

En I'absence d'anticoagulants, I'activation plaguettaire et la polymérisation de la fibrine sont
déclenchées immédiatement. (25

Par conséguent, trois phases bien distinctes se forment dans le tube de préléevement aprés
centrifugation : (rig. 36) (3)

¢ |a couche de base contenant les globules rouges,
¢ |e caillot de fibrine au milieu (PRF),
e la couche supérieure du plasma acellulaire (surnageant).

Plasma acellulaire —»

Caillot de fibrine (PRF) ——

Culot d’hématies —»

Figure 36 : Répartition cellulaire au sein du tube aprés centrifugation (3)
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L'exsudat sérique acellulaire exprimé par le caillot est riche en protéines telles que la
vitronectine et la fibronectine. Cet exsudat peut étre utilisé pour hydrater les matériaux de
substitution osseuse, rincer le site chirurgical ou encore stocker une greffe autologue (sticky-
bone). (64)

Apreés coagulation, le fibrinogéne est dans un premier temps concentré dans la partie haute du
tube, avant que la thrombine circulante ne fasse son effet et ne le transforme en fibrine. On
obtient alors un caillot de fibrine en plein cceur de la masse de plasma acellulaire. (s5)

Les plaquettes activées sont quant a elles piégées dans la trame de fibrine et se dégranulent en
son sein, libérant ainsi dans le milieu une importante quantité de cytokines qui restent fixées
dans les polymeéres de fibrine. (rig. 37) (3)

Plaquettes piégées Cytokines
piégées dans le réseau

dans le réseau de
fibrine de fibrine

Figure 37 : Modélisation d’un réseau de fibrine issu de la polymérisation d’une matrice PRF, piégeant plaquettes
et cytokines. (3)
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En 2010, des études hématologiques menées par DEL CORSO et al. ont démontré gu’il ne
subsistait aucune plaquette ni dans le surnageant acellulaire, ni dans le culot d’hématies. Des
analyses histologiques ont permis de déterminer le positionnement de ces plaquettes au sein
des différentes strates du tube : elles s’Taccumulent dans la partie basse du caillot de fibrine,
principalement a la jonction entre la portion contaminée par les hématies (thrombus rouge) et
le caillot de fibrine PRF a proprement parlé. (1)

La partie inférieure du gel de fibrine PRF est occupée par des rainures blanchatres qui
apparaissent comme des agrégats de fragments cellulaires : il s’agit en fait des plaquettes qui
s’accumulent et constituent un « buffy-coat ». (rig. 38)

. Thrombus rouge : hématies (et plaquettes)
piégées dans une matrice de fibrine.

Caillot de fibrine PRF.

« Buffy coat » : rainures blanchatres correspondant a
I’accumulation des plaquettes piégées dans la matrice de
fibrine PRF.

Figure 38 : Modélisation de I'accumulation des plaquettes piégée dans la matrice de PRF (3)

1.4 Fiches pédagogiques
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Avant tout prélevement une anamnése médicale compléte doit étre réalisée. L'obtention du
consentement éclairé est un prérequis médicalement obligatoire.

La ponction veineuse se situe généralement au niveau des veines du pli du coude qui sont de gros
calibres et assurent un débit de sang suffisant.
Cette zone est reconnue par sa forme en M.

Partie Partie
latérale médiale

1. V. céphalique
2. V. basilique

3. V. médiane céphalique
. 4. V. médiane basilique

____5. V. radiale superficielle
6. V. cubitale superficielle

7. V. médiane anté-brachiale

Le repérage des veines doit passer par une analyse visuelle et tactile. La palpation permet d’apprécier
le volumes des veines, leur trajet, leur mobilité et leur profondeur.

Matériel : » Garrot (1)
e Alcool a 70° ou 90° (2)
e Systeme de ponction + barillet (3)
e Pansement adhésif (4)
* Tubes de prélevement (5)

Protocole : ¢ Repérage du site de ponction,
* Nettoyage aseptique avec une compresse imbibée d’alcool,
¢ Pose du garrot,
* Peau tendue, insertion du systeme de ponction stérile,
e Connection des tubes a I'adaptateur.
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L'introduction de l'aiguille doit se faire dans I'axe de la veine, avec une angulation d’environ 30°. Une
fois la veine pénétrée, |'aiguille est alors horizontalisée afin de suivre son trajet.

15-30°

-
-
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Des lors que le tube est correctement positionné dans le barillet, le remplissage se fait par mécanisme
d’aspiration. Ce remplissage doit étre rapide : 10 a 15 secondes par tubes.

Lorsque le prélevement est terminé, I'aiguille et le garrot sont retirés, le point de prélevement
comprimé a l'aide d’une compresse et les tubes sont immédiatement placés dans la centrifugeuse.
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La centrifugation est une technique permettant de séparer un mélange biologique au sein d'une phase
liguide. Pendant la centrifugation, différentes forces interagissent et influencent le mouvement des
particules dans le liquide : la force centrifuge, la force gravitationnelle et la force de trainée des
particules, a savoir les cellules. Ce processus entraine une migration des particules en fonction de leur
taille, densité et masse.

Il est fondamental de placer les tubes de fagon symétrique dans la centrifugeuse et le plus tot possible
(60 a 90 sec apres le préléevement).

La vitesse et le temps de centrifugation varient en fonction des différents protocoles de PRF.

A la fin du cycle, trois phases distinctes se forment dans le tube : Plasma acellulaire

Caillot de fibrine (PRF)

¢ |a couche de base contenant les globules rouges,
¢ |e caillot de fibrine au milieu (PRF),

¢ la couche supérieure du plasma acellulaire (surnageant).
Culot d’hématies
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2. L-PRF

2.1 Définitions

Décrit pour la premiére fois a Nice en 2001 par CHOUKROUN et al., le protocole de réalisation
de matrices de Fibrine Riche en Plaquettes et Leucocytes (L-PRF) ne nécessite ni anticoagulant,
ni thrombine bovine (ou tout autre agent gélifiant). Il ne s’agit que de sang centrifugé. Les
matrices L-PRF doivent étre réalisées juste avant leur application clinique. (1)

2.2 Protocoles

L’examen clinique, 'anamneése et I'obtention d’'un consentement éclairé sont indispensables
avant tout actes invasifs.

Matériels : * Outils de préléevement sanguin,
* Tube a essai de 10mL,
e Centrifugeuse de table.

Aprés prélevement d’un échantillon de sang du patient, les tubes sont immédiatement placés
dans la centrifugeuse. Le L-PRF est obtenue aprés une centrifugation a 2700 tours par minute
pendant 12 minutes. (e6) Les tubes sont ensuite immédiatement placés verticalement dans un
porte-tubes. (rig. 39)

Figure 39 : Tubes de PRF disposés dans un porte-tubes directement aprés centrifugation
(Dr J. SURMENIAN)
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Prélevement du concentré :

La partie médiane du tube contenant le caillot de fibrine est retirée a 'aide d’une précelle et
éliminée avec une paire de ciseaux de la partie inférieure contenant les globules rouges. (rig. 40)

Figure 40 : Prélévement du caillot de fibrine (PRF)
(Dr J. SURMENIAN)

Les matrices sont ensuite étendues sur une surface métallique perforée (rig. 41) et doucement
comprimées par gravité a l'aide d’un couvercle métallique pendant une dizaine de minutes.
Cela permet d’obtenir des matrices de L-PRF uniformes de 1mm d’épaisseur et d’éliminer
entierement I'exsudat sérique acellulaire. (13)

Figure 41 : Disposition des matrices PRF dans la boite de compression (Dr J. SURMENIAN)
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2.3 Indications

Par sa rapidité d’exécution et son faible colt, le L-PRF couvre un large éventail d’applications :
(8)

e Sinus-Lift,

e protection et stabilisation des matériaux de greffes osseuses allogénique,
e cicatrisation des alvéoles apres avulsion dentaire,

e recouvrement radiculaire des récessions gingivales,

e procédures régénératives dans le traitement d’une |ésion intra-osseuse a 3 parois,
e traitement des |ésions endo-parodontales combinées,

e traitement d’un défaut de furcation,

e réparation des lésions péri-radiculaires,

e cicatrisation des plaies palatines lors de prélevement de greffon muqueux,
e recouvrement des implants avant sutures,

e comblement d’une cavité kystique.

2.4 Fiche pédagogique
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La production de matrice de L-PRF ne nécessite ni anticoagulant, ni thrombine bovine (ou tout autre
agent gélifiant). Elles doivent étre réalisées juste avant leur application clinique.

Centrifugation des tubes : 2700 tr/min pendant 12 minutes

Les tubes sont ensuite immédiatement
placés verticalement dans un porte-tubes.

Prélevement du concentré : La partie médiane du tube contenant le caillot de fibrine est retirée a I'aide
d’une précelle et éliminée a I'aide d’une paire de ciseaux de la partie inférieure contenant les globules
rouges. Les matrices sont ensuite étendues sur une surface métallique perforée et doucement
comprimées par gravité a I'aide d’un couvercle métallique pendant une dizaine de minutes.

Applications cliniques : e Sinus-Lift,
e protection et stabilisation des matériaux de greffes osseuses allogénique,
cicatrisation des alvéoles apres avulsion dentaire,
e recouvrement radiculaire des récessions gingivales,
e régénération dans le traitement d’une Iésion intra-osseuse a 3 parois,
e traitement des |Iésions endo-parodontales combinées,
traitement d’'un défaut de furcation,
réparation des lésions péri-radiculaires,
cicatrisation des plaies palatines lors de prélevement de greffon muqueux,
e recouvrement des implants avant sutures,
comblement d’une cavité kystique.
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3. A-PRF

3.1 Définitions

Décrit pour la premiére fois en 2014 a Nice par CHOUKROUN et al. la Fibrine Avancée Riche en
Plaguettes (A-PRF) définit un nouveau concept de couple vitesse/temps de centrifugation qui
empéche la perte de cellules dans la matrice de PRF. Il s’obtient a une vitesse réduite de 1300
tr/min pendant 14 min. (67)

Par réduction de la force de centrifugation relative (Low-Speed Centrifugation Concept),
comme vu précédemment, le A-PRF est plus riche en globules blancs et facteurs de croissances
que le PRF traditionnel (L-PRF) et présente une synthese améliorée de la matrice de collagéne
avec un recrutement intensifié des cellules progénitrices. (63)

En 2016, le A-PRF+ fait son entrée dans la famille des PRF. Ce dernier protocole ne nécessite
quant a lui plus que 8 minutes de centrifugation, toujours a 1300 tours par minute. (s9)

L’analyse histologique d’un caillot de A-PRF+ révéle 3 évolutions majeures : (s8)

* une augmentation des espaces inter-fibrillaires,
* une augmentation du nombre de cellules piégées dans la matrice,
* une répartition plus homogene des cellules dans le caillot.

Le A-PRF+ posseéde un buffy-coat plus étendu, conséquence directe de I'accroissement du
nombre de plaquettes piégées. Désormais les 2/3 du caillot contiennent des leucocytes,
majoritairement des PN.

En 2016, une étude de KOBAYASHI et al. compare la libération des facteurs de croissance au
sein du L-PRF et du A-PRF+. Il quantifie, grace au test ELISA, les concentrations de certains
facteurs de croissance (PDGFs, TGF-f31, VEGF, EGF, et IGF) jusqu’a 10 jours apres formation des
matrices. Les auteurs concluent que la libération tardive des facteurs de croissance contenus
dans le A-PRF+ est bien supérieure a celle relarguée par le PRF traditionnel aprés 10 jours
d’observation (respectivement 11048 ng/mL et 9261,89 ng/mL). (63)

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

3.2 Protocoles
Les étapes préliminaires restent inchangées, a savoir I’'examen clinique et 'anamneése, ainsi que
I'obtention d’'un consentement éclairé sont indispensables. Le protocole de prélevement ne

varie pas, mais les tubes de prélevement sont désormais spécifiques a I'obtention du
A-PRF+ : tubes lisses a base de verre de 10 mL, disponibles dans des emballages stériles. (rig. 42)
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Les tubes classiques utilisés pour les analyses biologiques ne sont plus réglementaires. lls sont
soumis, depuis 2013, aux normes CEE 93/42/CEE. Ces tubes doivent étre spécifiquement
destinés a la réalisation du PRF et leur utilisation fait également partie des conditions de
couverture par les assurances professionnelles. L'utilisation de tubes non homologués peut
étre reproché par ses derniéeres en cas de litiges. (7)
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Figure 42 : Tubes spécifiques au A-PRF+
Les caractéristiques de centrifugation sont en revanche modifiées. La centrifugation doit

s'effectuer pendant 8 minutes a 1300tr/min. (67)

3.3 Indications

Les indications cliniques sont identiques a celles du PRF traditionnel (L-PRF).

3.4 Fiche pédagogique
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Le A-PRF+ est aujourd’hui une évolution du PRF traditionnel (L-PRF).

L’analyse histologiqgue d’un caillot de A-PRF+ révele 3 évolutions majeures par rapport au L-PRF :

* une augmentation des espaces inter-fibrillaires,
e une augmentation du nombre de cellules piégées dans la matrice,
e une répartition plus homogene des cellules dans le caillot.

Le protocole de préléevement ne varie pas, mais
les tubes sont désormais spécifiques a I'obtention
du A-PRF+ : tubes lisses a base de verre de 10 mL,
disponibles dans des emballages stériles.

Centrifugation des tubes : 1300 tr/min pendant 8 minutes

Prélevement du concentré : La partie médiane du tube contenant le caillot de fibrine est retirée a 'aide
d’une précelle et éliminée avec une paire de ciseaux de la partie inférieure contenant les globules
rouges. Les matrices sont ensuite étendues sur une surface métallique perforée et doucement
comprimées par gravité a I'aide d’un couvercle métallique pendant une dizaine de minutes.

Applications cliniques : ® Sinus-Lift,
e protection et stabilisation des matériaux de greffes osseuses allogénique,
cicatrisation des alvéoles apres avulsion dentaire,
e recouvrement radiculaire des récessions gingivales,
e régénération dans le traitement d’une Iésion intra-osseuse a 3 parois,
e traitement des Iésions endo-parodontales combinées,
traitement d’un défaut de furcation,
e réparation des Iésions péri-radiculaires,
cicatrisation des plaies palatines lors de prélevement de greffon muqueusx,
* recouvrement des implants avant sutures,
comblement d’une cavité kystique.
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4. |-PRF

4.1 Définitions

Grace a I'élaboration d’un nouveau protocole en 2017, il est depuis possible d’obtenir en fin de
centrifugation un PRF injectable. La Fibrine Injectable Riche en Plaquettes (I-PRF) a été mise au
point afin d’agir comme agent régénérateur pouvant étre administré sous forme liquide. (s3)

L'une de ses caractéristiques majeures, outre le fait d’étre sous forme liquide, est de coaguler
aprés injection. Pour ce faire, le sang est prélevé dans des tubes en plastique de 9 mL ne
contenant pas, contrairement au protocole précédent, de phase minérale. (rig. 43)

Cette absence de poudre de verre résiduelle sur les parois du tube inhibe I'activation massive
des plaquettes lors de la centrifugation. Cette centrifugation se fait, par réduction du RCP, a
basse vitesse (700 tr/min pendant 4 min). (70)

| -PRF
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Figure 43 : Tube de I-PRF

En 2017, I'étude de MIRON et al. consistait a comparer I'l-PRF au L-PRF pour la libération totale
de facteurs de croissance ainsi que sur la biocompatibilité et |'activité des cellules
fibroblastiques gingivales humaines. (71)

Des prélevements sanguins ont été réalisés avec le consentement éclairé de 6 donneurs
volontaires (12 échantillons au total), puis traités pour la préparation du L-PRF et de I'l-PRF.
Les échantillons collectés ont ensuite été transférés dans des boites de culture en plastique et
plusieurs parametres cellulaires ont été étudiés: niveaux de migration et prolifération,
expression d'ARN messagers (ARNm) de facteurs de croissance (en particulier PDGF et TGF-81
mais également du Collagenel).
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Les résultats de cette étude ont montré qu’avec le L-PRF la libération précoce des facteurs de
croissance était plus élevée, tandis qu’avec le I-PRF la libération totale de ces derniers était
significativement plus importante a long terme. Bien que les deux formulations soient
biocompatibles vis-a-vis des fibroblastes cultivés, le |-PRF a induit une migration
significativement plus élevée de ces cellules que le L-PRF.

L'I-PRF a ainsi démontré sa capacité a libérer des concentrations plus élevées de divers facteurs
de croissance sur le long terme et a induire une migration et une expression plus élevée de
PDGF, TGF-61 et de Collagenel par les fibroblastes.

En 2019, ZHANG et al. ont voulu vérifier si le I-PRF pouvait inhiber I'effet inflammatoire autour
des plaies en observant I'action des cellules immunitaires, en particulier des macrophages et
des cellules dendritiques. En effet, la réponse immunitaire aux matériaux d'implantation joue
un role essentiel lors de l'inflammation locale précoce et sur la régénération du tissu greffé. (72)
In vitro, ces auteurs ont démontré que I'I-PRF réduit le phénotype pro-inflammatoire des
macrophages et des cellules dendritiques activées autour des plaies injectées d’une suspension
bactérienne. L'I-PRF a supprimé, dans une certaine mesure, la réponse inflammatoire
provoquée.

Par conséquent, |'addition d’I-PRF aux protocoles de chirurgie régénérative, de traumatologie
ou de maladie inflammatoire peut atténuer la réponse immunitaire. Cet effet favorise ainsi la
restauration et la guérison des tissus lésés, et peut étre considéré comme une stratégie
appropriée pour soulager la douleur des patients.

4.2 Protocole

Comme pour le L-PRF, les étapes préliminaires restent inchangées. Le protocole de

prélevement ne varie pas; seuls les tubes en plastique ne possedent pas de phase minérale.
(71)

Les caractéristiques de centrifugation sont également modifiées. Afin d’obtenir ce PRF sous
forme liquide, la centrifugation s’effectue pendant 4 minutes a 700 tr/min. (7o)

Apres centrifugation, seulement 2 phases distinctes sont visibles dans les tubes : (Fig. 44)

* Un surnageant constituant le I-PRF (A),
* un culot d’hématies (B).

Figure 44 : Aprés centrifugation, le tube I-PRF présente deux phases : surnageant (A) et culot d’hématies (B) (72)
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Le prélevement du I-PRF se fait avec une seringue stérile directement dans le tube afin de
pouvoir étre injecté sur le site traité. (rig. 45)

Figure 45 : Prélevement du I-PRF a I'aide d’une seringue stérile (73)

4.3 Indications
La régénération d’une zone injectée correspond a la création d’un nouveau tissu conjonctif
riche en fibroblastes, qui vont fabriquer de nouvelles fibres de collagene, et a la formation de

nouveaux micro-vaisseaux qui apportent les nutriments nécessaires aux fonctions cellulaires.

L’I-PRF permet ce remodelage grace aux facteurs de croissance plaquettaires qui, en stimulant
les cellules souches mésenchymateuses, relancent les néoformations tissulaires.

Applications cliniques :

e douleurs et dysfonctionnement de I'articulation temporo-mandibulaire,

e épaississement gingival et papillaire pour les phénotypes gingivaux fins, (72)

e défaut osseux et régénération osseuse guidée en combinant I-PRF et biomatériaux de
comblement. (75)

Le PRF sous forme injectable est également trés largement utilisé en chirurgie orthopédique et
en médecine esthétique, I'objectif de ce concentré est de : (76) (73)

* bio-régénérer la peau du visage, du cou, ou encore du dos des mains,
e traiter les ridules péribuccales,

e traiter les rides naissantes,

e améliorer les cernes débutants,

e améliorer les pertes de volume,

e |utter contre la perte des cheveux,

e bio-régénérer les cartilages, tendons et ligaments,

e réparer les [ésions musculosquelettiques.
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En 2019, CHOUKROUN et al. ont amélioré le protocole du PRF liquide afin de créer un « super
I-PRF ». lls ont combiné les avantages du A-PRF+ a ceux du I-PRF donnant alors naissance au
dernier concentré de fibrine : le S-PRF.

Méme si des études approfondies doivent encore étre menées afin de valider son utilisation,
le S-PRF s’obtient dans des tubes de prélevement de 10mL sans phase minérale (rig 46) apres
une centrifugation de 1300 tr/min pendant 14 minutes. Ces derniers tubes ayant un poids
supérieur aux prédécesseurs, il est important de placer dans la centrifugeuse les tubes de
S-PRF de facon antagoniste si d’autres tubes (A-PRF+ ou L-PRF) sont présents. Cela permet
d’équilibrer au maximum la répartition des charges évitant ainsi toute vibration pouvant altérer
les caillots.

L'intérét principal du S-PRF réside dans les ROG en créant de volumineux sticky-bone solides
mais maniables. (rig. 47)

Figure 46 : Tube de prélevement S-PRF
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Figure 47 : Utilisation du S-PRF. Aprés centrifugation, le concentré est prélevé et mélangé aux particules
d’allogreffe (A et B). Aprés coagulation, nous obtenons un sticky-bone solide et flexible (C)
(Dr E. CHOUKROUN)

4.4 Fiche pédagogique
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Le |-PRF a été mise au point afin d’agir comme agent régénérateur pouvant étre administré sous forme
liguide. L'une de ses caractéristiques majeures est de coaguler aprés injection.
Comme pour le L-PRF, les étapes préliminaires restent inchangées.

Le sang est prélevé dans des tubes en plastique
de 9 mL ne contenant pas de phase minérale.
Cette absence de poudre de verre résiduelle sur
les parois du tube inhibe I'activation massive des
plaguettes lors de la centrifugation.

Centrifugation des tubes : 700 tr/min pendant 4 minutes

Prélevement du concentré : Le prélevement du I-PRF se fait avec une seringue stérile directement dans
le tube afin de pouvoir étre injecté sur le site traité.

Applications clinigues :  douleurs et dysfonctionnements de I'articulation temporo-mandibulaire,
* épaississement gingival et papillaire pour les phénotypes gingivaux fins,
e défaut osseux et régénération osseuse guidée en combinant |-PRF et
biomatériaux de comblement.
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En combinant les avantages du A-PRF+ a ceux du I-PRF, le protocole du PRF liquide a été amélioré afin

de créer un « super I-PRF » : c’est le S-PRF.

Ce dernier s’obtient dans des tubes de prélevement
de 10mL sans phase minérale.

Ces tubes ayant un poids supérieur, il est important
de placer dans la centrifugeuse les tubes de S-PRF de
facon antagoniste si d’autre tubes (A-PRF+ ou L-PRF)
sont présents. Cela permet d’équilibrer au maximum
la répartition des charges évitant ainsi toute vibration
pouvant altérer les caillots.

Centrifugation : 1300 tr/min pendant 14 minutes
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Applications clinigues : ® Régénération osseuse guidée appelé « Sticky-Bone »

Apres centrifugation, le concentré est prélevé et mélangé aux particules d’allogreffe. Apres
coagulation, nous obtenons un sticky-bone solide et flexible permettant de sculpter le greffon osseux

et lui donner une forme compacte.
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CONCLUSION

L'expérience clinique confirme que les concentrés de fibrine peuvent étre considérés comme
un biomatériau de guérison. lls disposent de tous les parameétres nécessaires lui permettant
d’étre optimale : une matrice de fibrine polymérisée dans une structure tétra-moléculaire,
I'incorporation de plaquettes, de leucocytes et de cytokines, ainsi que la présence de cellules
souches mésenchymateuses.

L'utilisation du PRF a été rapidement mise au point dans les pays développés, tant en
dentisterie mais également dans un large spectre de domaines médicaux et chirurgicaux
nécessitant une régénération cellulaire. Cette méthode offre une option thérapeutique tres
intéressante, facile a utiliser, peu colteuse et extrémement efficace. Des dosages cohérents
et des mesures reproductibles des résultats de succes sont maintenant nécessaires pour
prouver définitivement son efficacité.

Ce manuscrit a pour volonté d’amener cette technique de régénération a la pratique
chirurgicale quotidienne. Ainsi, dés la 4°™ année de formation en odontologie et I'intégration
clinique au sein du centre hospitalier, les connaissances et outils a dispositions permettront
aux étudiants d’inclure les concentrés de fibrines dans leur démarche de réflexion concernant
guérison tissulaire et ainsi dans la pratique chirurgicale quotidienne.
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Résumé :

Le processus de guérison des os et des tissus mous est I'un des mécanismes les plus complexes
parmi les fonctions vitales des tissus vivants. La cicatrisation de ces tissus a, depuis des
décennies, toujours été au centre des recherches de nouvelles biotechnologies.

En passant par les colles de fibrines autologues dans les années 80, puis I'apparition des
concentrés plaquettaires appelés PRP dans les années 90, c’est en 2001 que se perfectionne, a
Nice par le docteur Joseph CHOUKROUN, un tout nouveau protocole de concentrés de fibrine
appelé PRF (Fibrine Riche en Plaquette). Le sang est alors recueilli dans des tubes sans
anticoagulant (héparine, EDTA, thrombine bovine, chlorure de calcium...) et immédiatement
centrifugé. La technologie PRF poursuit aujourd’hui son évolution, et de nouveaux protocoles
de centrifugation voient le jour, améliorant les propriétés biologiques du biomatériau : le
APRF+ en 2016, le I-PRF en 2017 et enfin le S-PRF en 2019.

Cette thése a pour objectif, dans une premiere partie, d’introduire les concentrés de fibrine
qu’il est possible d’utiliser dans la pratique quotidienne en décrivant en détail son réle et
comment ses multiples composants interagissent entre eux. Puis, dans un second temps, les
protocoles d’élaboration des différents PRF et leurs applications cliniques sont détaillés afin de
conceptualiser des fiches pédagogiques, du prélevement sanguin a la conception du concentré,
qui pourront étre mises a la disposition des étudiants en chirurgie dentaire durant leur cursus
clinique.
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