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Résumé et indexation en francgais et anglais

Résumé :

L'ostéonécrose des machoires associée aux biphosphonates est une pathologie rare mais sévére. De
nombreux protocoles ont été décrits au fil des années pour prévenir ces phénomenes d’ostéonécrose,
et les traiter lorsqu’ils surviennent. Certains de ces protocoles utilisent le Platelet-rich fibrin pour
améliorer la cicatrisation des tissus mous et durs, notamment grace a un phénomeéne d’angiogenése.
L'objectif de cette revue est d’évaluer I'apport du PRF dans la prévention et le traitement de
I’ostéonécrose. Une revue systématique a été menée, utilisant les bases de données PubMed, Embase
et Web of Science, sur une période de janvier 2000 a mai 2021, dont les mots clés étaient : Platelet-
rich fibrin, BRONJ, osteonecrosis, prevention et therapeutics. Les résultats montrent des taux de succes
supérieurs pour les patients traités avec adjonction de PRF par rapport aux patients contréles, a la fois
pour la prévention et le traitement de I'ostéonécrose. L'efficacité du PRF dans la prévention et le
traitement de l'ostéonécrose semble étre montré dans cette revue, constituant ainsi une bonne
alternative dans la gestion de cette pathologie. Cependant, il existe trop peu de données sur ce sujet

et d’autres essais randomisés doivent étre menés afin de confirmer ces résultats.

Discipline ou spécialité :

Chirurgie orale

Mots clés frangais (fMeSH et Rameau) :
fMeSH : Fibrine riche en plaquettes ; Ostéonécrose de la machoire associée aux biphosphonates

Rameau : Diphosphonates ; Ostéonécrose

Forme ou Genre :
fMeSH : Dissertation universitaire

Rameau : Theéses et écrits académiques






Abstract :

Medication-related osteonecrosis of the jaw is a rare but severe pathology. Many protocols have been
described over the years to prevent and treat those diseases. Some of those protocols use the Platelet-
rich fibrin to improve the healing of the soft and hard tissues, in particular due to its angiogenesis
characteristic. The aim of this review is to assess the role of PRF in prevention and treatment of MRONLJ.
In this systematic review, PubMed, Embase and Web of Science data bases have been used, from
january 2000 to may 2021, using the words : Platelet-rich fibrin, BRONJ, osteonecrosis, prevention and
therapeutics. The results show a superior success rate for patients treated with PRF, regarding the
control patients, for both the prevention and the treatment of osteonecrosis. PRF effectiveness
appears to be shown in this review, beeing a good alternative in the managment of this pathology.
However, there is a lack of data concerning this subject, and more randomised studies are needed to

reinforce those results.

Branch or specialty :

Oral Surgery

English keywords (MeSH) :

Platelet-Rich Fibrin ; Bisphosphonate-Associated Osteonecrosis of the Jaw

Publication type (MeSH) :

Academic Dissertation






Liste des abréviations

AAOMS : Americain Association of Oral and Maxillofacial Surgeons
A-PRF : Advanced Platelet-rich fibrin

BMP-2 : Bone Morphogenic Protein

BP : Biphosphonates

EVA : Echelle Visuelle Analogique

IV : Intraveineuse

L-PRF : Leucocyte Platelet-rich fibrin

MRONIJ : Medication-related Osteonécrosis of the Jaws

OCN : Ostéochimionécrose

ON : Ostéonécrose

ORN : Ostéoradionécrose

PDGF : Platelet-derived Growth Factor

PRF : Platelet-rich fibrin

PRP : Platelet-rich Plasma

ROBINS-I : Risk Of Bias In Non-randomised Studies of Interventions
rpm : revolutions per minute

SC : Sous-cutanée

TGF-B : Transforming Growth Factor beta

VEGF : Vascular Endothelial Growth Factor
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1 : Introduction

1.1 Définitions

1.1.1 Ostéochimionécrose

L’ostéochimionécrose (OCN) ou I'ostéonécrose médicamenteuse des machoires (MRONJ) est définit
par I’American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS) suivant trois caractéristiques
qui doivent toutes étre présentes (1):
- les patients ont été traités ou sont en cours de traitement par des agents antirésorption ou
antiangiogénique,
- exposition osseuse ou os pouvant étre sondée a travers une fistule intraorale ou extraorale
dans la région maxillo-faciale persistant plus de 8 semaines,
- pas d’antécédents de radiothérapie des machoires ou de pathologie métastatique évidente
des machoires.
Dans le but de proposer une référence pour le traitement des OCN, et de collecter des données pour
évaluer le pronostic des patients ayant été traités par des médicaments antirésorption et
antiangiogenése par voie intraveineuse ou orale, 'AAOMS a proposé en 2014 une classification des

MRONJ (cf. tableau 1) :



Tableau 1 : Classification des MRONJ

Patient a risque

Pas d’os nécrosé apparent, chez des patients asymptomatiques traités
avec des agents antirésorption ou antiangiogenése par voie IV ou orale

Stade 0

Absence de preuve clinique d’os nécrosé, mais signes cliniques non
spécifiques, changements radiologiques, et symptémes

Stade 1

Os nécrosé exposé ou fistule atteignant I'os chez les patients
asymptomatiques, sans infection évidente

Stade 2

Os nécrosé exposé ou fistule atteignant I'os, associé a une infection mise
en évidence par des douleurs et un érythéme dans la région de I'os
exposé, avec ou sans drainage purulent

Stade 3

Os nécrosé exposé ou fistule atteignant I'os chez des patients avec des
douleurs, une infection, et au moins un des facteurs suivants :

- Os nécrosé et exposé étendu au-dela de la région de I'os
alvéolaire (c’est-a dire bord inférieur et ramus a la mandibule, et
les sinus et le zygomatique au maxillaire), résultant d’une
fracture pathologique

- Fistule extra-orale

- Communication oro-antrale ou oro-nasale

- Ostéolyse qui s’étend au bord inférieur de la mandibule et au
plancher des sinus

Source : American association of oral and maxillofacial surgeons, « Medication-related osteonecrosis of the

jaw », 2014.

1.1.2 Ostéoradionécrose

L'ostéoradionécrose (ORN) de la mandibule est une pathologie iatrogene sévere de I'os causée par

radiothérapie des cancers des régions de la téte et du cou. Elle se caractérise par |'exposition d’un os

irradié dévitalisé, ne cicatrisant pas au-dela d’une période de 3 a 6 mois, en I'absence de tumeur locale

récurrente (2).

En 2003, Notani a établi une classification prenant en compte I'étendue de la lésion (cf. tableau 2).



Tableau 2 : Echelle de I'ostéonécrose de Notani

Stade | Ostéonécrose localisé a I'os alvéolaire

Stade Ostéoradionécrose limité a I'os alvéolaire ou la mandibule, ou les deux, au-dessus du

nerf alvéolaire inférieur

Stade lll Ostéoradionécrose qui s’étend a la mandibule sous le niveau du nerf alvéolaire
inférieur, et ostéoradionécrose avec fistule cutanée, ou fracture pathologique, ou les

deux

Source : Katanas et Doumas, «Classification of craniofacial osteoradionecrosis », 2018.

Les patients traités par des radiations de plus de 60 Grays ont un risque d’environ 9 % de développer

une ORN de la mandibule.

L’age minimum des patients atteint est de 55 ans et ils ont généralement été exposés a des doses

d’irradiations de plus de 60 Grays.

1.2

Pathogéniciteé

1.2.1 Pathogénicité des OCN

La pathogénicité des MRONJ est multifactorielle et n’a pas été réellement expliquée, mais plusieurs

mécanismes ont été constatés dans I'apparition de cette pathologie (3) :

Une détérioration de la vascularisation de I'os des maxillaires due a I'effet anti-angiogénique
des médicaments par une diminution du facteur de croissance vasculaire endothélial

Une altération du remodelage osseux due a l'inhibition de I'activité des ostéoclastes et
ostéoblastes (cf. figure 1)

Une toxicité directe des BP sur les tissus mous

Des infections spécifiques dues a l'influence des BP sur les cellules immunitaires (avec le
développement chronique d’ostéomyélite)

Une déficience en vitamine D

Une hyposialie

Des micro-traumatismes constants au niveau des maxillaires




Figure 1 : Effet des BP sur les ostéoclastes

BPs:moléculedeBPs [  Ostéoclaste

Source : Najm et al., « Ostéonécrose des maxillaires dues aux biphosphonates : mise au point », 2008.

1.2.2 Pathogénicité des ORN

Les rayonnements ionisants diminuent la vascularisation et affectent le renouvellement rapide des
cellules non tumorales. L’activité des ostéoclastes et des ostéoblastes est affectée et serait I'une des

causes de I'ORN (4).

Selon Mary, les radiations entrainent une hypocellularité, une hypovascularisation et une hypoxie, ce
qui empéche la cicatrisation normale des plaies et mene a une ostéonécrose. Selon Bras, 'ORN est une
nécrose ischémique due a une oblitération des artéres, qui se localise dans les régions les plus

vulnérables en particulier les régions molaires et rétro-molaires (3).

Les patients traités par des radiations de plus de 60 Grays ont un risque d’environ 9 % de développer
une ORN de la mandibule (5). L’dge minimum des patients atteint est de 55 ans et ils ont généralement
été exposés a des doses d’irradiations de plus de 60 Grays. L'ORN se localise principalement a la

mandibule (85 %) (3).



1.3 Les différents types de Platelet-rich fibrin

1.3.1 Platelet-rich Fibrin

Le Platelet-rich fibrin (PRF, aussi appelé Leucocyte PRF ou L-PRF) appartient a une nouvelle génération
de concentrés plaquettaires congus pour une préparation simplifiée sans manipulation biochimique
du sang. Elle posséde une trés grande concentration en facteurs de croissance, est autogene, peut étre
utilisée pour une variété de procédures, et s’obtient facilement. Elle constitue une matrice de fibrine

obtenue par polymérisation lente durant la préparation, qui se rapproche de la fibrine naturelle (6).

Les plaquettes sont des composants clés dans les phases précoces de la régénération tissulaire
(hémostase et formation du caillot de fibrine). Elles sécretent également un nombre important de
facteurs de croissance incluant le Platelet-derived growth factor (PDGF), le Vascular endothelial growth
factor (VEGF), les facteurs de coagulation, les molécules d’adhésion, les cytokines, et une variété
d’autres facteurs angiogéniques capable de stimuler I'activation et la prolifération des cellules
impliquées dans le processus de cicatrisation, tels que les fibroblastes, les neutrophiles, les

macrophages, et les cellules souches mésenchymateuses (7).

Le Platelet-rich plasma (PRP) représente la premiere génération de concentrés plaquettaire, et
nécessite |'utilisation de facteurs anticoagulants (thrombine bovine ou CaCl2 qui inhibent la
cicatrisation) pour prévenir la formation d’un caillot, et un protocole d’'une durée comprise entre 30
minutes et 1 heure.

Lors du développement du PRF, le principal objectif était d’obtenir un nouveau concentré plaquettaire
sans utilisation d’anticoagulant. Le protocole pour I'obtention du PRF est le prélevement de 10mL de

sang immédiatement centrifugé pour un cycle de 10 minutes a 3000 rpm (750g).

La centrifugation permet de séparer le préléevement sanguin en trois phases : une base rouge et un
surnageant liquide clair contenant le plasma, séparés par le caillot de PRF (cf. figure 2). Une matrice

tri-dimensionnelle de fibrine est alors obtenue (7).



Figure 2 : Les différentes couches du PRF

i ¢—— Acellular Plasma (PPP)

— Fibrin clot (PRF)

Red corpuscules base.

Source : Dohan et al., « Platelet-rich fibrin (PRF) : a second generation platelet concentrate. Part | », 2006.

Le PRF contient également des globules blancs, conduisant a un taux de succes plus favorable par une
diminution du taux d’infection. Les macrophages et les neutrophiles font partie des premiéeres cellules
présentes lors d’une infection. L'utilisation du PRF augmente leur nombre au stade initial de la
cicatrisation, permettant de jouer un réle central dans la phagocytose des débris, microbes et tissus
nécrotiques, et de guider la future régénération grace a la libération des cytokines et des facteurs de
croissance. Les leucocytes jouent un réle important dans le processus de cicatrisation tissulaire en

amorcant I'angiogenése et la formation tissulaire (7).

1.3.2 Advanced Platelet-rich Fibrin

La principale différence entre le L-PRF et I’Advanced Platelet-rich fibrin (A-PRF) concerne la répartition
cellulaire dans le caillot de fibrine. Dans le L-PRF, les cellules sont accumulées dans la couche
supérieure et la densité de plaquettes diminue vers la partie distale (7).

Une modification du protocole de préparation a permis d’obtenir un PRF solide amélioré, le A-PRF.
Lorsque la force de centrifugation est élevée, le réseau de fibrine est dense avec peu d’espace entre
les fibres. Réduire la force de centrifugation relative permet d’obtenir une meilleure répartition
cellulaire ainsi qu’une structure plus poreuse, permettant de faciliter la pénétration des cellules dans

la matrice de fibrine, augmentant ainsi le systéme de vascularisation (7).
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1.4 Objectif de la revue

La diminution de la vascularisation apparait comme l'un des points communs entre I'ORN et
I’OCN, entrainant une cicatrisation moins favorable. C'est pourquoi les concentrés plaquettaires
semblent intéressants dans la gestion des Iésions induites par ces deux pathologies. D'autre part,
plusieurs études montrent les effets bénéfiques des concentrés plaquettaires sur I'accélération de la
cicatrisation des tissus osseux et des tissus mous.

L'objectif de cette revue est d'évaluer |'apport du PRF dans la prévention et la cicatrisation de
|'ostéonécrose des machoires en déterminant les mécanismes pour lesquels son utilisation peut étre

envisageable pour les patients a risque ou diagnostiqués d’ostéonécrose.



2 : Méthode

2.1 Stratégie de recherche

La réalisation de cette revue suit les lignes directrices de PRISMA (8).

Afin de prendre connaissance des études impliquant le PRF dans la prévention et le traitement de
|’ostéonécrose, une recherche systématique a été menée dans 3 bases de données : PubMed, Embase
et Web of Science. Les recherches portaient sur une période de janvier 2000 a mai 2021. L’équation
de recherche était la suivante : platelet-rich fibrin AND (BRONJ OR osteonecrosis) AND (prevention OR

therapeutics) NOT review.

2.2 Critére de sélection des études

Les criteres d’inclusion étaient les suivants :

- études in vivo chez I'animal ou 'Homme dans la région intra-orale

études traitant de la prévention ou du traitement de |'ostéonécrose

- études incluant un protocole avec du PRF ou un dérivé

études dont le texte intégral est disponible en anglais

Les revues systématiques et les case report étaient exclus de cette revue, ainsi que les études traitant
des régions craniales, fémorales et des hanches, et les études qui ne mentionnaient pas le PRF ou
I"ostéonécrose.

Deux observateurs indépendants ont réalisé la sélection des articles (A. L. et F. M.) dans un premier
temps en fonction des titres et des résumés. Lorsque ces derniers ne donnaient pas assez
d’informations, les textes intégraux étaient lus dans un deuxiéme temps, afin d’étre inclus ou exclus

dans la revue. La raison de I'exclusion des articles était notée pour chaque article non retenu.

2.3 Recueil des donnés et leur analyse

Les articles ont ensuite été classés en deux catégories. Tous les articles traitant de la prévention de
I'ostéonécrose avec I'utilisation du PRF étaient classés dans une premiére catégorie, et tous ceux
traitant du traitement de I'ostéonécrose utilisant le PRF étaient classés dans une autre catégorie.

Pour chacune de ces catégories, les articles étaient classés dans deux sous catégories en fonction de

I’origine de I'ostéonécrose : ostéochimionécrose et ostéoradionécrose.
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Les données de chaque étude incluse dans cette revue étaient recueillies dans un tableau Excel, dont
les variables étaient: l'auteur, la taille de I’échantillon, la cause de I'ostéonécrose (type de
médicament, radiothérapie), I'indication de I'utilisation du PRF dans le protocole, le type de PRF utilisé,

le protocole chirurgical, le critére d’évaluation principal et le suivi.

2.4 Méthode d’évaluation de la qualité des études

2.4.1 Essais cliniques randomisés

Pour évaluer les risques de biais des essais cliniques, I'outil d’évaluation de la Collaboration Cochrane
a été utilisé (9).
Les catégories de biais évaluées étaient les suivantes :

- Biais de sélection

- Biais de performance

- Biais de détection

- Biais d’attrition

- Biais de rapport de résultats
Pour chaque biais matériel, un jugement de risque élevé, incertain et faible est attribué. L'outil définit
les biais matériels comme des biais d’ampleur suffisante pour avoir un effet notable sur les résultats
ou la conclusion de I'étude.

L’évaluation des biais est ensuite réalisée pour chaque étude.

2.4.2 Etudes non randomisées

Les études non randomisées ont été évaluées en utilisant le Risk Of Bias In Non-randomised Studies of
Interventions (ROBINS-I) (10).
Les biais évalués sont répartis dans 3 domaines :
- La pré-intervention : biais de confusion, biais de sélection
- Lintervention : biais de classification des interventions
- Post-intervention : biais de déviation, biais d’attrition, biais de détection, biais dans la sélection
des résultats rapportés
L’évaluation des biais se fait selon cing jugements : risque faible, modéré, sérieux, critique et absence

d’informations.
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3 : Résultats

3.1 Processus de sélection des études

Le processus de sélection des études est schématisé par le diagramme de flux (cf. figure 3).

Au total, 69 articles sont ressortis de I’équation de recherche. Aprés élimination des doublons, il restait
49 articles.

L'analyse des titres a permis d’exclure 8 articles : 6 études ne concernaient pas la région intra-orale, 2
ne présentaient pas de protocole avec du PRF.

Par la suite, 14 études ont été exclues aprés lecture du résumé. Enfin, 10 études n’ont pas pu étre
incluses car leur texte intégral n’était pas disponible. Deux études ont été ajoutées par la suite.

Au total, 19 études ont été prises en compte pour la rédaction de cette revue.

Figure 3 : Diagramme de flux

Documents repérés dans les bases de données Documents repérés dans d'autres sources
n=69 n=2
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Documents exclus
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Source : Auteur, 2022.
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3.2 Caractéristiques des études retenues

Les études ont été divisées en deux groupes en fonction de leur théme : prévention ou traitement.
Sur les 19 études retenues, 5 avaient pour sujet la prévention, 13 le traitement de MRONJ et 1 traitait

a la fois de la prévention et du traitement.
3.2.1 Etudes de prévention

Parmi les six études concernant la prévention, deux correspondaient a des essais cliniques randomisés.

Les quatre autres correspondaient a des études prospectives ou rétrospectives (cf. tableau 3).

Tableau 3 : Résultats des études de prévention

N. groupe N. groupe

Auteur L contréle PRF Type de Contexte R - .
P Etude patients R . .. Thérapie Suivi Evaluation
(année) (H+F) (compli-  (compli- PRF clinique
cations) cations)
::)a(lleltner 77 A-PRF Biphosphonate Cicatrisation
(2020) ECR (1+76) 39 (6) 38(1) Caillot , Ostéoporose Denosumab 90J muque\use‘
compressé compléete a 90J
(11)
Sahin et , Cicatrisation
44 L-PRF
al. (2020) ER (12 +32) / 44 (0) Caillot 8?:0()'20&% Biphosphonate 6M muqueuse
(12) g complete a 1M
Asaka et 102 L-PRF Cicatrisation
al. (2016) EC 73 (0) 29(9) Caillot Ostéoporose Biphosphonate 3M mugqueuse
(9+93) , R
(13) compressé compléte a 4S
Nica et al.
PRF Ostéoporose Biphosphonate Cicatrisation
:ig)u) EP 84 / 84(0) Membrane Oncologie Sunitinib oM complete a 8S
Palma et L-PRF Douleur post-
al. (2020) ECR 23 12 (0) 11(0) Caillots Oncologie Radiothérapie 6M X 'p
. operatoire
(2) compressé
Miranda
etal. 37 L-PRF Ostéoporose Biphosphonate Manifestation
(2021) ER (1+36) 26 (5) 1100 Caillot Oncologie Denosumab oM de MRON)J
(15)

N : nombre ; ECR : essai clinique randomisé ; ER : étude rétrospective ; EC : essai clinique ; EP : étude prospective ;J : jour ;
M : mois ; S : semaine

Source : Auteur, 2022.

Au total, 344 patients était traités par biphosphonates (alendronate, ibandronate, risendronate,
zoledronate), par denosumab, ou par sunitinib (agent anti-angiogenese). L’indication de ces
traitements étaient I'ostéoporose, ou I'oncologie. Les patients étaient traités par voie orale, intra-
veineuse (IV) ou sous-cutanée (SC) pour une durée de traitement allant de 12 a 84 mois.

L'étude de Palma et al. incluait 23 patients traités par radiothérapie entre 60 et 70 Grays pour un

carcinome de la téte et du cou, pour une durée de traitement comprise entre 1 an et 9 ans.
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Trois des six études ont utilisé le L-PRF sous forme de caillot placé dans I'alvéole et stabilisé par un fil
de suture (12,13,15). Dans I’étude de Palma et al., le protocole consistait a placer un premier caillot de
L-PRF légerement compressé pour combler 'alvéole, et un second stabilisé par un point simple pour
recouvrir la plaie. L’étude de Poxleitner et al. mentionne I'utilisation de A-PRF sous forme de caillot
légerement compressé et stabilisé par des sutures une fois placé dans I'alvéole. Dans I’étude de Nica
et al., tous les patients ont été traités par une membrane de PRF obtenue avec une PRF-box (cf. figure

4), recouvrant I'alvéole et suturé sans tension.

Aucune explication n’a été donné par les auteurs pour justifier leur choix de PRF utilisé. Dans une
étude, Ehrenfest et al. comparaient la signature biologique du L-PRF et du A-PRF. Leur principale
observation était que les caillots de A-PRF relarguaient moins de facteurs de croissances et avait une
signature biologique plus faible que le L-PRF. De plus, les caillots de A-PRF se dissolvaient rapidement
dans les tubes alors que les caillots de L-PRF pouvaient rester en bonne condition apres 7 jours in vitro.
Leur deuxieme observation était que les caillots et les membranes de A-PRF étaient 30 % plus petit
gue ceux du L-PRF, d{ entre autres aux vibrations de la centrifugeuse et aux différents types de tubes
utilisés. Pour finir, les auteurs affirment qu’une diminution de la force et de la vitesse de centrifugation

ne semble pas suffisante pour obtenir une séparation appropriée des composants cellulaires (16).

Figure 4 : Préparation d’'une membrane de PRF a I'aide d’une PRF box

Source : Palma et al., « Leukocyte- and platelet-rich fibrin does not provide any additional benefit for tooth

extraction in head and neck cancer patients post-radiotherapy : a randomized clinical trial », 2020.

La durée de suivi de toutes les études de prévention était de 3 a 6 mois et se constituait d’un suivi
uniquement clinique pour trois des études, ou clinique et radiologique pour les trois autres études.
L’étude de Miranda et al. comparait la prévalence de MRONJ entre un groupe traité avec PRF et un
groupe controle. Aucun cas de MRONJ n’a été déclaré dans le groupe PRF alors que 5 patients ont
développé une MRONJ dans le groupe contréle. Cependant, aucune différence significative n’a pu étre
trouvée entre ces deux groupes.
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L'objectif de I'étude de Poxleitner et al. était de comparer la cicatrisation primaire des alvéoles aprés
extraction entre un groupe de patients ayant été traité avec PRF et un groupe contrdle. A la suite des
interventions, 6 patients ont développé des complications dans le groupe contréle contre 1 seulement
dans le groupe PRF, mais aucune différence significative n’a été trouvée.

L'étude de Palma et al. comparait le développement d’ORN apres une extraction entre un groupe de
patient traité avec PRF et un groupe contréle. Aucun cas d’ORN n’a été développé.

Sahin et al. nont rapporté aucune ostéonécrose chez les 44 patients suivi a court terme, ni a long
terme. Sur les 84 patients a risque de I’étude de Nica et al., tous ont montré une cicatrisation compléte
a 8 semaines de suivi.

L'étude d’Asaka et al. comparait les délais de cicatrisation entre des patients traités avec L-PRF et un
groupe contrble de patients traités sans PRF. Les résultats de I'’étude montrent une épithélialisation
mugqueuse précoce et un délai de cicatrisation significativement plus long chez les patients du groupe

controle.

3.2.2 Etudes de traitement

Sur les 19 études retenues, 14 faisaient référence a des protocoles de traitement de MRONJ. Les essais
cliniques représentaient 3 de ces études, 1 était une étude in vitro, et toutes les autres étaient des

études prospectives ou rétrospectives. Les résultats de ces études sont présentés dans le tableau 4.
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Tableau 4 : Résultats des études de traitement

N. N. groupe N. groupe .
Aute’ur Etude patients controle PRF Type de PRF Co.n'fexte Traitement  Suivi , 'Crltere.
(année) . . . . clinique d’évaluation
(H+F) (résolution) (résolution)
Kim et al. 34 L-PRF Ostéoporose _. Recouvrement
(2014) (17) EP 34F / (26) Caillot Oncologie Biphosphonate  6M complet a 1M
Sllu(iz:;;t ECR 47 23 24 A-PRF Ostéoporose Biphosphonate 1M Intégrité
(1.8) (23 + 24) (21) (23) Membrane Oncologie  Denosumab mugueuse a 6M
Recouvrement
Park et al. 55 55 L-PRF , .
(2017) (19) ECR (4+51) / (24) Ostéoporose Biphosphonate 6M muqueux\
complet a 4S
Dinca et Fermeture
10 10 A-PRF . . mugueuse sans
?ZI.O()2014) ER (4+6) / (10) Caillot Oncologie  Biphosphonate 1M signes
d’infection a 30J
Norholt et 15 15 A-PRE Ostéoporose 73 Cicatrisation
Hartlev EP (4+11) / (14) Membrane Oncologie Biphosphonate 20M muqueuse
(2016) (21) g compléte
Park et al. 62 9 53 L-PRF Ostéoporose . Résolution de la
2021)(22) ¢ (10+52) (5) (44) Oncologie  DiPhosphonate  4M- e o)
Sahin et Cicatrisation
21 21 L-PRF . .
al. (2021) ER (7 +21) / (21) Membrane Oncologie  Biphosphonate 12M muque\use
(12) compléete
Zelinka et Absence
40 40 L-PRF Ostéoporose _. ) o
al. (2021) EP (6 +24) / (34) Caillot Oncologie Biphosphonate 12M d’exposition
(23) osseuse
Esen et . - -
oo T e e 123 Gt
(2021) (24) & P
Nica et al. Ep 157 49 108 PRF Ostéoporose Biphosphonate 6M Cicatrisation
(2021) (14) (49) (99) Membrane Oncologie  Sunitinib compléte a 85
Tenore et Absence de
al. (2020) ER 34 21 13 PRF Ostéoporose Biphosphonate 6M douleur et
(2'5) (8 +26) (9) (13) Membrane Oncologie  Denosumab d’exposition
osseuse
Valente et Absence
al. (2019) ER 15 1 14 L-PRE Ostéoporose Biphosphonate 6 a d’exposition
(2.6) (6+9) (10) Oncologie  Denosumab 74M osseuse a la fin
du suivi
Ozalp et , . T
al. (2021) ER 13 / 13 PRF Ostéoporose Biphosphonate Cicatrisation
(2'7) (6+7) (10) Membrane Oncologie  Denosumab compléte a 12M
Steller et PRP
al. (2019) Invitro / / / / Zoledronate / /
(28) PRF

N : nombre ; ECR : essai clinique randomisé ; ER : étude rétrospective ; EC : essai clinique ; EP : étude prospective ; J : jour;

M : mois ; S : semaine

Source : Auteur, 2022.

510 patients diagnostiqués de MRONJ stade 1 a 3 ont été inclus dans les différentes études, parmi

lesquels 103 appartenaient a un groupe contréle traité sans PRF. Les patients étaient traités par

biphosphonates (alendronate, ibandronate, risendronate, zoledronate), par denosumab, ou par

sunitinib, par voie IV, orale ou SC pour ostéoporose ou pathologies malignes.
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Parmi les trois essais cliniques, un seul comparait le traitement chirurgical des MRONJ d’un groupe de
patients traités avec PRF, a un groupe de patients traités sans PRF (10). Les deux autres essais cliniques
comparaient I'efficacité du PRF seul par rapport a I'utilisation de PRF en association avec la protéine

morphogénique osseuse (Bone Morphogenic Preotein, BMP-2) (19,22).

Les études prospectives et rétrospectives proposaient d’évaluer I'efficacité du traitement des MRONJ
avec 'utilisation de PRF, parmi ces études, celle de Esen et Akkulah utilisait le PRF en association avec
les boules de Bichat.

L’objectif de I'étude in vitro était d’évaluer I'effet du PRF ou du PRP sur la prolifération, la migration et

la viabilité des ostéoclastes et des fibroblastes traités avec de I'acide zoledronate (28).

Sur les quatorze études, dix ont utilisé du L-PRF dans leur protocole chirurgical, dont trois sous forme
de caillot (17,24) et quatre sous forme de membrane (12,14,25,27). Les trois autres ne précisaient pas
cette information. Deux études ont utilisé du A-PRF sous forme de membrane (18,21), tandis que

I’étude de I’étude de Dinca et al. sous forme de caillot.

Les critéres d’évaluation étaient principalement cliniques et évaluaient la fermeture muqueuse ainsi
que I'absence d’exposition osseuse. Le suivi des patients était compris entre 4 et 72 mois, était clinique

et radiologique pour 4 études (12,19,22,25) et était uniquement clinique pour 9 études.

Sur la totalité des études, une cicatrisation compléte a été observée chez 336 patients atteints de
MRONJ stade 0 a 3 et traités avec PRF, tandis que 10 patients ont montré un retard de cicatrisation.
Parmi les 103 patients traités sans PRF, 33 ont montré une résolution de leur MRONJ. Dans I'étude de
Nica et al. les 49 patients traités sans PRF étaient tous atteints de MRONJ stade O, et une cicatrisation

compléte a été observée a 8 semaines pour tous ces patients.
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3.3 Qualité des études

3.3.1 Essais randomisés

Pour toutes les études, un faible risque de sélection lors de la randomisation a été trouvé, mais 50 %
des études présentaient un risque incertain concernant I'affectation dans les groupes (18,19). Les deux
autres présentaient un risque faible. Pour une étude, un faible risque de biais de performance a été
trouvé pour avoir été menée en simple aveugle (18). Un risque incertain a été évalué pour les trois
autres car aucune information n’était mentionnée concernant la réalisation des études en simple ou

double aveugle.
Un risque incertain de détection a été mis en évidence pour toutes les études car elles ne précisaient
pas si lors de I’évaluation des résultats, les examinateurs étaient informés sur le type de I'intervention

qui a été pratiqué.

Pour les quatre études, un faible risque de biais d’attrition et de rapport a été trouvé.

Les résultats sont résumés dans le tableau 5 et la figure 5.

Tableau 5 : Risque de biais études randomisées

.. .. .. _Biais de sélection . .. .. . .
Auteur Biais de sélection Biais de Biais de Biais Biaisde  Risque de

, .. affectation dans i . , .. e,
(année) (randomisation) ( performance détection d'attrition rapport biais général
les groupes)

Poxleitner et

al. (2020) + + ? ? + + ?
(11)
Palmaet al. . N 5 5 . N 5
(2020) (2) ’
Giudice et al.
(2018) (18) + ? + ? + + ?
Park et al. ? ? 2 . N )

(2017) (19)
Evaluation des risques de biais selon I'outil d’évaluation de la Collaboration Cochrane. + : Risque faible ; - : Risque
élevé ; ? : Risque incertain.

Source : Auteur, 2022.
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Figure 5 : Evaluation des risques de biais selon Ioutil d’évaluation de la Collaboration Cochrane

Risque de biais général
Biais de rapport (sélection des résultats)

Biais d'attrition (résultats incomplets)

Biais de détection (évaluation des résultats en
aveugle)

Biais de performance (simple/double aveugle)
Biais de sélection (affectation dans les groupes)
Biais de sélection (randomisation)

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Risque faible Risque incertain  H Risque élevé

Source : Auteur, 2002.

3.3.2 Etudes non randomisées

Onze études ont montré un biais de confusion faible, tandis que pour les trois autres, le biais était
modéré car les patients étaient affectés dans un groupe en fonction du stade de leur MRON)J
(13,14,24).

Un biais de sélection modéré a été trouvé pour neuf des quatorze études parce que les patients ont
été sélectionnés rétrospectivement ou parce qu’ils étaient sélectionnés en fonction de leur stade

(13,20,21,24,25).

Douze études parmi les non randomisées ont été jugées avec un faible biais de classification au niveau
des interventions. Le reste a été jugé en biais modéré car les groupes n’étaient pas clairement définis,
ou effectués rétrospectivement (13,22).

Un faible biais de déviation a été trouvé pour l'intégralité des études non randomisées.

Le biais de données manquantes a été jugé faible pour neuf études, il était modéré pour les cinq autres

(14,21,23-25).
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Concernant le biais de mesure des résultats, il était faible pour douze études. Les deux derniéres

études ne donnaient aucunes informations sur la mesure des résultats (20,24).

Enfin, le biais de sélection a été jugé faible pour dix études et modéré pour une étude car certains
patients ont bénéficié de plusieurs interventions (27). Il a été jugé sérieux pour une étude car des
patients ont été exclus apres la connaissance des résultats (23). Pour les deux dernieres études, il y
avait un manque d’informations (14,24).

Les résultats sont présentés dans le tableau 6 et la figure 6.
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Tableau 6 : Risque de biais études non randomisées

Risque

Biais de  Biais dans la Biaisde  de biais

données  mesure des sélection des général
manquantes résultats résultats

Biais de
Auteur Biais de Biais de classification Biais de
(année) confusion sélection des déviation
interventions

Kim et al.
(2014) Faible Faible Faible Faible Faible Faible Faible Faible
(17)
Sahin et
al. (2020) Faible Faible Faible Faible Faible Faible Faible Faible
(29)
Asaka et
al. (2016) Modéré Modéré Modéré Faible Faible Faible Faible Modéré
(13)
Dinca et Pas
al. (2014) Faible Modéré Faible Faible Faible . . Faible Modéré
d’information
(20)
Norholt et
Hartlev
(2016)
(21)
Sahin et
al. Faible Faible Faible Faible Faible Faible Faible Faible
(2021)(12)
Zelinka et
al. (2020) Faible Faible Faible Faible Modéré Faible Sérieux Sérieux
(23)
Esen et
I-:l;l;;l:;\ Modéré Modéré Faible Faible Modéré d'infoprz:rfation d'infoprz:rfation Modéré
(24)
Nica et al. Pas
(2021) Modéré Faible Faible Faible Modéré Faible . . Modéré
d'information
(14)
Tenore et
al. (2020) Faible Modéré Faible Faible Modéré Faible Faible Modéré
(25)
Valente et
al. (2019) Faible Faible Faible Faible Faible Faible Faible Faible
(26)
Miranda
etal.
(2021)
(15)
Ozalp et
al. (2021) Faible Faible Faible Faible Faible Faible Modéré  Modéré
(27)
Park et al.
(2021) Faible Faible Modéré Faible Faible Faible Faible Modéré
(22)

Faible Modéré Faible Faible Modéré Faible Faible Modéré

Faible Faible Faible Faible Faible Faible Faible Faible

Source : Auteur, 2022.
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Figure 6 : Evaluation des risques de biais selon I'outil ROBINS-I

Biais de sélection des résultats

Biais dans la mesure des résultats

Biais de données manquantes

Biais de déviation

Biais de classification des interventions
Biais de sélection

Biais de confusion

Risque de biais général

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

M Risque faible Risque modéré m Risque critique M Risque sérieux M Absence d'information

Source : Auteur, 2002.
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4 : Discussion

4.1 Objectifs de traitement

Il a été montré que les BP diminuent la migration cellulaire épithéliale et favorisent I'apoptose,
empéchant donc la cicatrisation tissulaire. Une diminution de la prolifération des cellules endothéliales

serait induite par I'apoptose, et conduirait ainsi a une diminution de I'angiogenése (13,29).

Les principaux objectifs de traitement sont le contrdle de I'infection, un support pour la cicatrisation
tissulaire et un ralentissement de la progression de la pathologie (14).
Le but du traitement des patients atteints de MRONJ est d’améliorer la qualité de vie, de contréler la
douleur, de gérer 'infection et de favoriser la cicatrisation osseuse (18). La préservation de la qualité
de vie passe par les points suivants :

- Eduquer et rassurer le patient

-> Contrdle de la douleur

-> Controle des infections secondaires

- Prévention de la progression de la lésion et du développement d’une nouvelle zone de

nécrose

Le PRF semble étre le matériau idéal pour remplir ces objectifs, du fait de sa composition riche en
facteurs de croissance et en cellules impliquées dans les phénomenes de cicatrisation et

d’inflammation.

4.2 PRF dans la prévention de MRONJ

Au total, six études portaient sur la prévention de |'ostéonécrose. Deux études correspondaient a des
essais cliniques randomisés, deux a des études prospectives, une était prospective et la quatrieme était
a la fois prospective et rétrospective.

L’essai clinique randomisé de Palma et al. était la seule étude sur la prévention de |'ostéonécrose chez
des patients irradiés au niveau de la sphere oro-faciale.

367 patients ont été inclus dans les différentes études, dont une majorité de femmes.
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Avant de débuter le traitement chirurgical, une antibiothérapie est instaurée dans tous les protocoles.
En plus des antibiotiques, Sahin et al. décrivent I'utilisation d’un bain de bouche a la chlorhexidine

0.12% commencé 3 jours avant |'extraction.

L'intervention chirurgicale s’est faite sous anesthésie locale dans toutes les études. Seule I'étude de
Palma et al. mentionne I'utilisation d’une anesthésie sans vasoconstricteur, toutes les autres ont utilisé
des anesthésiques adrénalinés.
Les étapes chirurgicales du traitement étaient les suivantes :

- Incision sulculaire ou syndesmotomie

- Avulsion atraumatique

- Curetage délicat

- Régularisation des bords osseux

- Préparation du PRF et mise en place dans I'alvéole

- Des sutures ont été faites dans le but de stabiliser le PRF ou pour des raisons hémostatiques

En plus de son faible colit et de sa facilité de préparation et de manipulation, le PRF augmente
significativement la prolifération des fibroblastes et des ostéoblastes, ainsi que la différenciation

ostéogénique (14).

Le type de PRF utilisé différe selon les auteurs. Poxleitner et al. ont préparé un PRF a 1300 rpm pendant
8 minutes.

La méthode la plus utilisée (dans 3 des 6 études) est une préparation a 3000 rpm pendant 10 minutes
(13,15,29). Asaka et al. et Miranda et al. évoquent des propriétés de régulation de I'inflammation, et
la stimulation de la réponse immunitaire prévenant la contamination des bactéries Gram négatives.
La derniére préparation était une centrifugation a 2700 rpm pendant 12 minute (2). Palma et al.
indiquent que le PRF améliore la cicatrisation osseuse et tissulaire, contréle I'inflammation, réduit la
douleur post-opératoire et favorise la différenciation des ostéoblastes. Il permet un relargage continu
et lent de facteurs de croissance, de cytokines et d’autres protéines ayant un impact positif sur

I’angiogenése et le contrdle immunitaire.

Lorsque la force de centrifugation est élevée, le réseau de fibrine est dense avec peu d’espace entre
les fibres. La distribution cellulaire est accumulée dans la couche leucocytaire et la densité de
plaquettes diminue vers la partie distale. Réduire la fore de centrifugation relative permet d’obtenir
une meilleure répartition cellulaire, ainsi qu’une structure plus poreuse permettant de faciliter la
pénétration des cellules dans la matrice de fibrine, augmentant ainsi le systeme de vascularisation (7).
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Le préléevement veineux pour I'obtention du PRF avait lieu avant le début de la chirurgie ou juste apres

|’extraction selon les auteurs.

A la suite de I'intervention chirurgicale, un suivi uniquement clinique, ou clinique et radiologique, est

instauré sur une période de 3 a 6 mois.

Le critére d’évaluation du succes de la chirurgie le plus rencontré dans les études était une cicatrisation
mugqueuse compléte, ainsi qu’une absence de signes cliniques de MRONJ. Sur les 217 patients traités
avec adjonction de PRF, seul 1 patient a été diagnostiqué d’une BRONJ lors du suivi (11).

L'inhibition de I'activité ostéoclastique induite par les BP conduit a augmenter le délai de cicatrisation
de alvéoles aprés une extraction (29). L'effet clinique direct du PRF est une épithélialisation précoce
du site chirurgical en raison de ses propriétés de relargages comprises entre une semaine et 28 jours
(11,13,14). Cette propriété laisse suggérer que le PRF entre en compétition avec la suppression des

cellules muqueuses et I'inhibition de I'activité ostéoclastique entrainé par les BP (13).

Dans deux études, des séances de stimulation laser ont été mises en place entre le lendemain de
I‘intervention et 28 jours post-opératoire. Le laser entraine une accélération de la cicatrisation et de la
réparation tissulaire, une augmentation de la sécrétion de facteurs de croissance et de la vitesse de

différenciation des cellules souches, et stimule I'angiogenése (14,29).

4.3 PRF dans le traitement des stades précoces de MRONJ

Trois études comprenaient dans leur échantillon des patients atteints de MRONJ au Stade 0, pour un

total de 51 patients. Ces études étaient prospectives ou rétrospectives (14,23,26).

Parmi les 51 patients, un seul patient a été traité chirurgicalement avec apport de PRF (23). Tous les
autres patients ont bénéficié d’un traitement par antibiothérapie. D’apres les recommandations de
I’AAOMS, les patients du Stade 0 doivent bénéficier d'un traitement symptomatique et d’une prise en
charge conservatrice des autres facteurs locaux tels que les caries ou les maladies parodontales, ce qui

expliquerait que dans les deux autres études, les patients n’aient pas regu de traitement chirurgical.

Le protocole opératoire de I’étude de Zelinka et al. était le suivant :
- Anesthésie locale avec articaine adrénalinée
- Elévation d’un lambeau mucopériosté

- Exérese de I'os nécrosé avec instrument rotatif, irrigation et régularisation osseuse
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- Mise en place du L-PRF dans la Iésion

- Sutures étanches

Le L-PRF était préparé avant la chirurgie. Le caillot a été débarrassé de sa base rouge puis réduit de

volume grace a une légere pression a I'aide d’'une compresse humide.

Zelinka et al. mentionnent les propriétés intéressantes du PRF tels que le relargage prolongé de
facteurs de croissance et une matrice de fibrine stable. La fibrine constitue un guide naturel pour
I’angiogenese. L’angiogeneése consiste en la formation de nouveaux vaisseaux sanguins au niveau d’une
plaie. Elle nécessite une matrice extracellulaire pour permettre la migration, la division et la
différenciation en cellules endothéliales. Les propriétés angiogéniques d’'une matrice de fibrine
s’expliquent par la structure tri-dimensionnelle du caillot et par les actions simultanées des cytokines
qui s’y trouvent. Les principaux facteurs induisant I'angiogenése tels que le Vascular Endothelial
Growth Factor (VEGF) et le Platelet-Derived Growth Factor (PDGF) se trouvent dans le caillot de fibrine.
De plus, la rigidité de la matrice influence grandement sur la formation capillaire, par la réponse des

cellules endothéliales aux stimulations des facteurs de croissances (30).

Un suivi clinique périodique sur une période d’un an. Le critére d’évaluation du succes était I'absence

d’exposition osseuse. Une cicatrisation compléte a été observée dans I'année suivant I'intervention.

4.4 PRF dans le traitement des stades avancés de MRONJ

Sur les 14 études faisant référence a des protocoles de traitement de MRONJ, 3 études étaient des
essais cliniques (18,19,22). L'étude de Steller et al. était une étude in vitro, et toutes les autres étaient

des études prospectives ou rétrospectives.

En regroupant tous les articles, on obtient le protocole chirurgical suivant :
- Anesthésie générale ou locale adrénalinée en fonction de I'état général du patient
- Lambeau muco-périosté
- Résection de I'os nécrosé, séquestromie +/- osétotomie périphérique
- Régularisation des bords osseux
- Mise en place de la membrane ou du caillot de PRF
- Fermeture étanche de la lésion

- Antibiothérapie post-opératoire
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Quatre études ont utilisé le PRF sous forme de caillot, parmi lesquelles trois ont utilisées du L-PRF
(17,23,24) et une du A-PRF (20). Les caillots ont été déchargés de leur base rouge et du surnageant
acellulaire avant d’étre insérés dans les alvéoles.

Six études ont mis en place le PRF sous forme de membrane dont quatre ont utilisé du L-PRF
(12,14,25,27) et deux du A-PRF (18,21). Les membranes ont été obtenues a I'aide d’'une PRF-box ou
grace a une légere pression effectuée a I'aide d’une compresse humide. Giudice et al. justifient leur
choix en mentionnant la faible vitesse de centrifugation qui augmenterait le relargage de facteurs de
croissance du PRF et influencerait directement la régénération tissulaire.

Les trois dernieres études ont utilisé du L-PRF mais n’ont pas précisé sous quelle forme (19,22,26).
Des sutures sans tension ont été faites afin de stabiliser le PRF, sauf dans le cas de Park et al. 2021 ou

une fermeture primaire a été effectuée.

Steller et al. comparaient les effets du PRP et du PRF sur les cellules traitées par zoledronate. lls ont
mis en évidence une inhibition de la migration et de la prolifération des fibroblastes et des ostéoblastes
par le zoledronate. En comparaison avec le PRP, un effet positif a été observé sur la migration des
ostéoblastes aprés administration de PRF. Le PRF a montré une augmentation constante de la
prolifération des fibroblastes et des ostéoblastes par rapport au PRP. Les leucocytes présents dans le
PRF semblent augmenter la libération de certains facteurs de croissances (TGF-B1, VEGF, PDGF-AB) et

contribueraient ainsi a I'angiogeneése, la production de matrice, et I’hypercellularité (28).

La gestion de l'infection représente un des objectifs du traitement des MRONJ. Une colonisation
bactérienne est retrouvée dans plus de 80% des cas de MRONJ. Le micro-organisme le plus retrouvé
dans cette pathologie est Actinomyces (19). Les MRONJ sont associées a une réduction de la réponse
immunitaire due aux BP (17).

De plus, le manque d'épithélialisation de la lésion expose I'os a la population microbienne buccale,
entrainant le développement d'infections persistantes et récurrentes (18). Le L-PRF agit comme une
barriére entre I'os alvéolaire et la cavité orale (18,25). L'application de PRF a significativement réduit
I'incidence d’infection post-opératoire dans I’étude de Giudice et al..

Les leucocytes présents dans le L-PRF agissent comme un agent anti-infectieux et jouent un réle dans

la régulation immunitaire (19,27).
Le suivi instauré était clinique et/ou radiographique selon les auteurs, et était compris entre 30 jours
et 74 mois. Les critéeres d’évaluation étaient I'absence d’exposition osseuse, un recouvrement

mugqueux complet et I'absence douleur.
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Une résolution de la MRONJ a été observée chez 336 patients traités avec adjonction de PRF, et 33
retards de cicatrisation chez les patients contréles ont pu étre constatés.

Kim et al. ont mis en évidence une différence significative de la réponse au traitement en fonction du
stade de la MRONYJ, plus le stade est élevé et moins elle répond au traitement (17).

Dans leur étude, Giudice et al. ont observé une différence significative entre le groupe controle et le
groupe PRF (87.5 % de succés) aprés 1 mois post-opératoire.

Aprés 6 mois, I'étude de Tenore et al. montre une cicatrisation compléete chez tous les patients du
groupe d’étude (PRF + photo-biomodulation) avec une différence significative par rapport aux deux

groupes contréles (sans PRF) (25).

Le L-PRF est un agent physiologique qui permet une réduction des risques de contamination, d’cedéme
et de douleur post opératoire, permettant ainsi I'amélioration de la qualité de vie (12).

Giudice et al. ont évalué les douleurs post-opératoires grace a |'échelle visuelle analytique.
L’application de PRF apreés la chirurgie a significativement réduit la douleur uniquement a T1=1mois

entre le groupe PRF (EVA=2.66) et le groupe contrdle (EVA=3.73) (18).

4.5 Qualité des études

Les études randomisées incluses dans cette revue ont montré un risque de biais incertain, a cause du
manque d’information concernant la performance, I'affectation dans les groupes et la détection.

Au méme temps, dans les études non randomisées a été mis en évidence un risque modéré, di au
manque d’information et aux modalités d’inclusion et d’exclusion des patients.

Une telle qualité dans les études entraine sans doute des limites d’interprétation et d’extrapolation
des résultats.

A l'avenir, davantage d’études randomisées présentant une description rigoureuse des critéres
d’inclusion des patients seraient envisageables, pour une meilleure compréhension du réle du PRF

dans la prise en charge de I'ostéoporose.
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Conclusion

L'ostéonécrose des machoires, qu’elle soit la conséquence d’un traitement chimique (biphosphonates,
agent antirésorption ou antiangiogeneése) ou d’un traitement radiologique, représente une
complication rare mais sévére lorsqu’elle survient. En effet, la littérature a montré a plusieurs reprises
les répercussions que les biphosphonates et la radiothérapie ont sur le systéme de vascularisation, en

particulier sur la diminution du facteur de croissance vasculaire.

C’est dans cette optique que de nombreuses études proposent des protocoles intégrant le PRF dans la
gestion de ces patients a risque, ou diagnostiqués d’ostéonécrose.

Cette revue sur |'utilisation de ce produit a mis en évidence le réle bénéfique qu’il peut avoir dans la
prévention et le traitement de cette pathologie, particulierement grace a sa grande concentration en
facteurs de croissances qui favorisent I'angiogeneése et la prolifération des ostéoblastes, luttant ainsi
contre les phénomenes d’hypovascularisation et d’hypocellularité.

Il joue également un rdle dans le contrdle des infections, la diminution de la douleur et la réduction du
temps de cicatrisation. Son origine autogéne, son excellent rapport colt/bénéfice ainsi que sa facilité

de mise en ceuvre en font un élément de choix.

Toutefois, cette revue présente plusieurs limites. L'analyse générale des biais révele un taux de risque
de biais modéré pour les études randomisées et non randomisées, entrainant ainsi des limites
d’interprétation.

La majorité des études intégrées sont prospectives ou rétrospectives, et les études randomisées sur
ce sujet sont peu nombreuses et intégrent souvent des échantillons de petite taille. Davantage d’essais

randomisés avec des échantillons plus larges seraient plus appropriés pour confirmer ces résultats.
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