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La recherche de protocoles favorisant l’hémostase et la cicatrisation est un problème récurrent dans
toutes les disciplines chirurgicales. Les concentrés plaquettaires, en tant que colles biologiques enrichies
en cytokines, offrent de nouvelles voies de recherche innovantes. La première génération de ces adjuvants
chirurgicaux, généralement dénommés concentrated platelet-rich plasma (cPRP), est issue des
technologies des colles de fibrine autologues. Les différentes sortes de cPRP furent testées dans de
nombreuses situations cliniques, en particulier en chirurgie orale et maxillofaciale. Mais c’est la seconde
génération de concentrés plaquettaires, le platelet-rich fibrin (PRF), qui offre les applications cliniques les
plus performantes. En effet, le PRF induit la cicatrisation accélérée des tissus grâce au développement
d’une néovascularisation efficace, à une fermeture accélérée des plaies avec remodelage rapide du tissu
cicatriciel et à une absence quasi totale de suites infectieuses. Les concentrés plaquettaires à usage
topique, en particulier le PRF, représentent ainsi de nouveaux adjuvants thérapeutiques
complémentaires, à condition d’être capables d’en évaluer de manière impartiale et rigoureuse les effets
réels.
© 2005 Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Mots clés : Colle de fibrine ; Concentré plaquettaire ; Facteurs de croissance plaquettaires ; Gel de fibrine ;
Gel de plaquettes ; PRF (platelet-rich fibrin) ; PRP (platelet-rich plasma)

Plan

¶ Introduction 1

¶ Protocoles et technologies 1
Définitions 2
Colles de fibrine, ancêtres des concentrés plaquettaires 3
cPRP, les premiers concentrés plaquettaires à usage topique 3
Technologie du PRF 8

¶ Biologie associée 8
Fibrine : molécule clé des concentrés plaquettaires 8
Cytokines plaquettaires : que peut-on attendre d’elles ? 13
Cytokines immunitaires et PRF 15
cPRP et PRF : une même famille d’ajuvants chirurgicaux, mais
deux biologies très différentes 16
Fibrine, concentrés plaquettaires et processus tumoraux 19

¶ Applications cliniques 20
Applications cliniques des cPRP 20
Comprendre le PRF : de la biologie des fibrines au biomatériau
de cicatrisation 22
PRF et greffes osseuses 24
Quel champ d’application pour le PRF ? 25

¶ Conclusion 25

■ Introduction
La mise au point d’adjuvants chirurgicaux bioactifs capables

de réguler l’inflammation et de potentialiser la cicatrisation fait
partie des grands défis de la recherche clinique. En effet, toutes

les disciplines médicochirurgicales, en faisant appel aux capaci-
tés d’autoréparation des tissus, doivent faire face à des phéno-
mènes de remodelage tissulaire difficilement contrôlables et
dont les conséquences à l’échelle de l’individu peuvent être
dramatiques.

Parmi les nombreux protocoles développés, l’utilisation de
colles de fibrine est déjà bien documentée. Mais leurs applica-
tions restèrent pendant longtemps limitées en raison de la
complexité de leur mode de production et des risques de
contamination de pathologies infectieuses. L’essor de technolo-
gies sœurs, celles des concentrés plaquettaires, a permis la mise
au point de modes de production simplifiés et optimisés de ces
colles de fibrine. L’une d’entre elle va même jusqu’à mimer une
matrice cicatricielle ad integrum : le platelet-rich fibrin (PRF).

■ Protocoles et technologies
Jusqu’en 1997, les concentrés plaquettaires appartenaient de

façon quasi exclusive aux domaines d’investigation de l’héma-
tologie, principalement dans le cadre de recherches visant à
améliorer les transfusions sanguines dans certaines situations
chirurgicales extrêmes, telles que les greffes cardiaques ou les
pontages coronariens. Depuis lors, [1] ces technologies ont
inspiré des travaux toujours plus nombreux, d’une qualité très
hétérogène, sur la capacité réelle ou prétendue des cytokines
relarguées par les plaquettes à promouvoir des cicatrisations plus
rapides et mieux coordonnées, tant au plan cutanéomuqueux
qu’au sein des sites osseux.

À l’origine, ces techniques devaient servir à obtenir une colle
biologique à base de fibrine autologue, [2] mais le rôle présumé
des cytokines plaquettaires a masqué cet aspect pourtant crucial.
D’une colle biologique « intelligente », nombre de cliniciens ont
dérivé vers le rôle espéré des plaquettes piégées dans un gel de
fibrine et massivement activées au moment opportun.
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Définitions
Qu’est-ce qu’un concentré plaquettaire ?

À l’origine, les concentrés plaquettaires pouvaient être définis
comme des produits sanguins faisant fonction de médicament
dans certaines pathologies graves. En effet, les transfusions
plaquettaires sont essentiellement indiquées, en milieu spécia-
lisé, pour la prévention et le traitement des hémorragies dues à
des thrombopénies graves, inférieures à 20 × 109 plaquettes/l,
d’origine centrale : aplasie médullaire, leucémie aiguë. Elles
demeurent donc d’un usage très limité.

Au plan strictement hématologique, le concentré plaquettaire
standard est défini comme le surnageant enrichi en plaquettes,
obtenu après centrifugation de sang total prélevé sous anticoa-
gulant. C’est ce qui est dénommé plasma riche en plaquettes ou
platelet-rich plasma (PRP). Chaque unité contient 0,5 × 1011

plaquettes, associées à des leucocytes et à une petite quantité
résiduelle d’hématies. Il faut de six à huit unités en moyenne
pour traiter un adulte, ce qui signifie qu’un patient reçoit un
mélange d’unités provenant de six à huit patients. Dans de
telles circonstances, le risque de transmission de pathologies
infectieuses est donc sérieusement accru.

Il existe deux autres protocoles pour améliorer les concentra-
tions de plaquettes à visée transfusionnelle. Ces deux protocoles
ont fait l’objet de toutes les attentions lorsque ces technologies
ont trouvé des applications hors transfusion.

Le concentré unitaire de plaquettes est obtenu à partir d’un
seul donneur dont les plaquettes sont concentrées à l’aide
d’appareils « séparateurs de cellules », opérant par soustraction
des plaquettes par centrifugation différentielle et réinjection
continue des hématies et du plasma durant de 1 heure 30 à
3 heures. Le concentré unitaire contient entre 2 et 6 × 1011

plaquettes viables, soit de quatre à douze unités standards. Il
permet ainsi de limiter le risque infectieux d’une transfusion
plaquettaire.

Le concentré plaquettaire de plasmaphérèse est également
obtenu à partir d’un seul donneur à l’aide d’un séparateur de
cellules. La grande différence réside dans le fait que le patient
n’est pas branché sur la machine : on lui prélève du sang sous
anticoagulant, puis ce sang est traité de telle sorte que l’on
récupère du plasma acellulaire d’une part, un concentré pla-
quettaire et un culot d’hématies d’autre part. Les hématies et le
plasma peuvent être réinjectés. L’inconvénient de cette
méthode, c’est qu’elle ne permet pas d’extraire autant de
plaquettes que la précédente, puisque le patient ne reste pas
branché sur la machine. Le concentré obtenu ne contient que
l’équivalent de quatre à six concentrés plaquettaires standards.
Cependant, ce protocole a l’avantage d’être moins contraignant
pour le donneur.

Les concentrés plaquettaires ainsi préparés ne peuvent être
conservés que 5 jours, entre 20 et 24 °C et en agitation.

Petite histoire naturelle des colles biologiques
La recherche de protocoles favorisant l’hémostase et permet-

tant le scellement des berges de plaies est un problème récurrent
dans toutes les disciplines chirurgicales. Et l’on est encore bien
loin de posséder la colle miracle qui permettrait de sceller sans
provoquer de nécroses, tout en prévenant les suites opératoires
douloureuses (drains, hématomes et autres tiraillements de
plaies) et en potentialisant une cicatrisation saine et coordon-
née. Il y eut cependant quelques avancées significatives, les plus
intéressantes étant issues de l’utilisation de produits dérivés du
sang.

Les colles de fibrine ont été décrites pour la première fois en
1970. [3] Elles sont composées de fibrinogène polymérisant sous
l’action de thrombine et de calcium. À l’origine, elles étaient
préparées à partir de plasma collecté par des banques de sang ;
cependant, à cause des faibles concentrations de fibrinogène
collecté dans le plasma, la stabilité et la qualité de ces colles
étaient bien modestes... L’utilisation de colles de fibrine à base
de cryoprécipités apporta de bien meilleurs résultats. Mais son
utilisation se retrouva limitée en raison des risques de transmis-
sion de pathologies infectieuses. [4-6] Plus récemment, des
produits de scellement à base de fibrine, tels que le Tisseel®

(Baxter Healthcare Corp.), ont été mis sur le marché. Ces
produits sont thermotraités, ce qui réduit énormément, mais
pas totalement, le risque de transmission de maladies
infectieuses. [7]

Quant aux colles de fibrine autologues, bien qu’elles fussent
reconnues comme d’excellents agents hémostatiques, leur
utilisation fut limitée par la complexité des protocoles disponi-
bles (qui nécessitaient des prises de sang préopératoires) et des
coûts de production élevés. [8] Lorsque Tayapongsak décrit son
autologous fibrin adhesive (AFA) en 1994, [2] colle de fibrine
autologue lui servant à maintenir les fragments des greffes
osseuses dans une masse cohérente (afin d’éviter les séquestres
osseux postopératoires), il utilise un sang prélevé 1 à 3 semaines
avant l’intervention et nécessitant 2 jours de manipulations
avant d’être prêt à l’emploi ! Mais on reconnaît déjà dans cette
méthode (similaire aux protocoles utilisés pour fabriquer les
colles de fibrine issues de banques de sang) les prémices des
concentrés plaquettaires, même si à l’époque on cherchait
surtout à concentrer le fibrinogène. Mais curieusement, en
cherchant un plasma riche en fibrinogène, Tayapongsak fut le
premier à obtenir, mais il l’ignorait alors, un plasma que l’on
décrira plus tard comme riche en plaquettes...

Le développement des protocoles simplifiés a rapidement fait
évoluer la situation. C’est l’avènement des PRP, les mal nom-
més. En effet, ce qu’on désigne sous le nom de PRP, ce sont des
concentrés plaquettaires standards de l’hématologie transfu-
sionnelle. Or, les protocoles décrits utilisent en général une
double centrifugation, afin de concentrer davantage les pla-
quettes à recueillir. Pour reprendre cette erreur de vocabulaire,
bien des noms ont été proposés : cPRP (concentrated PRP), [9]

PRGF (plasma rich growth factors), [10] etc. Il semble cependant
que le terme de cPRP soit le plus simple et le plus adéquat.

Ces protocoles sont fondés sur une idée simple : la prise de
sang se fait juste avant l’intervention, et le prélèvement est
immédiatement transformé en concentré plaquettaire à l’aide
d’un séparateur de cellules tout droit sorti du laboratoire
d’hématologie (les premières années) puis à l’aide de machines
de plus en plus spécifiques, simples et automatisées (dont
l’exemple le plus étonnant est la Harvest SmartPReP®). Le
concentré plaquettaire est ensuite combiné avec de la throm-
bine et du chlorure de calcium afin de provoquer une gélifica-
tion de la préparation.

En France, privés du droit accordé aux praticiens américains
et du reste de l’Europe de manipuler des produits sanguins
(ajout d’anticoagulants, de thrombine), il fallut réinventer le
concept de concentrés plaquettaires dans le cadre de la loi. C’est
ainsi que fut créé le PRF, dont le protocole reste le plus simple
pour obtenir des colles de fibrine autologues.

Centrifugation
La centrifugeuse est un appareil qui permet de décanter les

différentes particules suspendues dans une solution liquide. Ces
particules de nature, de taille et de masse différentes vont se
déposer à des distances différentes du fond du tube et sont de
ce fait séparées à la fin de l’opération. Pour ce faire, on
communique à la solution contenue dans un tube (dans notre
cas, le sang prélevé) une rotation très rapide de vitesse angulaire
x autour d’un axe. La force centrifuge engendre alors un champ
G intense et horizontal, très largement supérieur au champ
d’attraction terrestre (g), de sorte que le champ résultant est
pratiquement confondu avec G (Fig. 1).

Bien souvent dans la littérature, les protocoles de centrifuga-
tion sont indiqués en tours par minute. Or, pour évaluer une
force centrifuge appliquée, les valeurs en g seules ne peuvent
avoir de signification. En effet, une vitesse de rotation seule ne
reflète pas une force, car celle-ci dépend tout autant de la
distance moyenne entre le tube et l’axe de rotation.

L’équation fonctionne ainsi :
Si V est la vitesse de rotation en tours par seconde et L la

distance moyenne (en mètres) entre le tube et l’axe de rotation,
alors : x = vitesse angulaire = 2 p V radians/s, et G = x2 L ms–2.

Par exemple, pour 3 000 tours/min avec L = 4 cm (centri-
fugeuse de PRF) : x = 2p × 3 000/60 = 100 p et G = x2 × L
= 4 000 ms–2.
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Or, g (gravitation terrestre) = 10 ms–2, donc G = 400 g.
La conséquence théorique d’une telle équation est évidente :

la force centrifuge exercée n’est pas la même d’un bout à l’autre
du tube. Et plus on s’éloigne de l’axe de rotation, plus elle est
importante. Il faut donc raisonner en termes de force moyenne.

Colles de fibrine, ancêtres des concentrés
plaquettaires

Malgré le développement de techniques chirurgicales antihé-
morragiques efficaces, la recherche d’agents hémostatiques est
un problème récurrent. Il en existe une grande variété, qu’il
s’agisse d’éponges de collagène, de cellulose oxydée ou de colles
cyanoacrylates synthétiques. Au sein de notre arsenal thérapeu-
tique, les colles de fibrine sont certainement les mieux docu-
mentées ; elles existent depuis plus de 30 ans [3] et ont fait
l’objet d’essais thérapeutiques dans toutes les configurations
chirurgicales. Leur principal atout provient de leur nature
même. À base de fibrinogène, elles correspondent à un méca-
nisme biologique naturel amplifié de manière artificielle : la
polymérisation de la fibrine au cours de l’hémostase.

Mais pendant longtemps, elles présentaient l’inconvénient
d’être des produits dérivés du sang : produites par l’industrie
pharmaceutique (par exemple, le Tisseel® de Baxter Healthcare
Corp.), elles présentaient un risque de contamination virale,
minime mais pas nul. Et les outils simplifiés nécessaires à la
fabrication de colles de fibrine autologues ne furent développés
qu’avec l’essor de technologies sœurs, celles des concentrés
plaquettaires de type cPRP.

Modus operandi

Le mode de fonctionnement des colles de fibrine reproduit
les dernières étapes des cascades enzymatiques de la coagula-
tion, au cours desquelles le fibrinogène est converti en fibrine
en présence de thrombine, de facteur XIII, de fibronectine et
d’ions calcium. [7]

Le kit commercialisé par Baxter Healthcare Corp. (Tisseel®) en
est le parfait exemple. Il se compose :
• d’un concentré de fibrinogène lyophylisé, associé à de la

fibronectine et à du facteur XIII ;
• d’une solution d’aprotinine (inhibiteur des protéases) d’ori-

gine bovine, à l’activité antifibrinolytique permettant
d’accroître la durée de vie du scellement de fibrine ;

• d’un concentré de thrombine bovine ;
• d’une solution de chlorure de calcium.
Dans un premier temps, le fibrinogène est mélangé à la solution
d’aprotinine, et la solution A ainsi constituée est réchauffée à
37 °C. Puis, la thrombine bovine est mélangée à la solution de
chlorure de calcium : on obtient alors la solution B.

Les solutions A et B sont mélangées au moment de l’applica-
tion de la colle grâce à un embout automélangeur monté sur
une seringue à deux cartouches.

Il est important de noter que la rapidité de la prise de la colle
est fonction des quantités de thrombine utilisées pour reconsti-
tuer la solution B. En général, on recherche une activité
hémostatique, ce qui implique une prise rapide de la colle et un

taux de thrombine élevé. Cependant, il demeure possible de
choisir une prise lente, même si l’on sacrifie alors une grande
part de l’intérêt chirurgical de cet adjuvant.

Ce dernier point est important pour comprendre le devenir
biologique de la colle.

De nombreuses applications cliniques

Malgré de considérables variations entre tous les protocoles
décrits dans la littérature, la plupart des études démontrent
l’efficacité des colles de fibrine pour contrôler des foyers de
saignements lents et diffus, ainsi que les exsudats lymphatiques,
les collections séreuses et de manière générale tous les saigne-
ments diffus des parenchymes. Cependant, ces colles ne
permettent pas le contrôle d’hémorragies artérielles ou veineuses
importantes, et ne remplacent en aucun cas la maîtrise d’une
technique chirurgicale de contrôle des hémorragies en amont. [7]

Les colles de fibrine trouvèrent de nombreuses applications
en chirurgie cardiothoracique et vasculaire. Par exemple, en
chirurgie cardiaque, ces colles ont été utilisées avec succès pour
le scellement des foyers de saignements microvasculaires diffus
par application en spray.

Mais les colles de fibrine sont avant tout connues pour leurs
applications idéales dans le scellement des berges de plaies et la
réapplication des revêtements cutanés en chirurgie plastique et
générale. Les chirurgiens utilisent alors tant les propriétés
mécaniques de la colle que les propriétés biologiques cicatriciel-
les de la fibrine.

Ces colles furent également particulièrement bien décrites en
chirurgie orale et maxillofaciale. Le scellement par colle de
fibrine est classiquement décrit pour réduire le risque d’héma-
tome postopératoire et accélérer la cicatrisation. [6]

Au final, de nombreuses disciplines chirurgicales tentèrent
l’application de ces colles dans la plupart des sites opératoires,
d’abord chez l’animal puis parfois chez l’homme. Les résultats
sont assez hétérogènes et même parfois controversés : c’est en
particulier le cas en orthopédie ou en neurochirurgie, où le
scellement de dure-mère ou de nerfs en chirurgie réparatrice
traumatique ou tumorale demeure peu documenté.

Au final, ces adjuvants demeurent avant tout des colles dont
les principales activités biologiques sont l’adhérence aux tissus
et la biodégradabilité.

cPRP, les premiers concentrés plaquettaires
à usage topique

Des colles de fibrine aux concentrés plaquettaires

Face au risque de transmission des hépatites, les colles de
fibrine commercialisées furent interdites aux États-Unis dès
1978. Dès lors, les tentatives de mise au point de colles de
fibrine autologues devinrent de plus en plus nombreuses, mais
avec des succès mitigés. En effet, il était difficile d’obtenir par
une technique « artisanale » des taux de fibrinogène aussi élevés
que dans un produit industriel de type Tisseel®. Et lorsque la
technologie permettait la production d’une colle autologue
acceptable, le praticien se heurtait à des protocoles extrêmement
longs et complexes. [2]

Ces efforts auraient pu rester vains, mais l’apparition d’un
nouveau concept thérapeutique permit le brutal essor de ces
technologies si longtemps quiescentes : les concentrés plaquet-
taires, en surfant sur l’engouement des cliniciens pour le
concept de thérapie cellulaire par facteurs de croissance, ont
relancé la recherche technologique sur les colles de fibrine
autologues. En effet, si ces nouvelles technologies cherchent
désormais à récolter les plaquettes présentes dans un prélève-
ment sanguin, elles reposent toujours sur l’extraction et la
polymérisation de la fibrine. [11]

Les premiers concentrés plaquettaires utilisés comme adju-
vants chirurgicaux ont été arbitrairement dénommés PRP,
comme les concentrés plaquettaires standards de l’hématologie
transfusionnelle. Or, les protocoles décrits utilisent en général
une double centrifugation, afin de concentrer davantage les

Force centrifuge résultante

G

g
ω

Culot d'hématies
Plasma acellulaire
Zone tampon 

Figure 1. Les constituants du sang sont décantés selon leur masse et
leur taille. Les plus gros et lourds se déposent au fond du tube (hématies)
tandis que les éléments les plus légers restent proches de l’axe de rotation
(fibrinogène, fibronectine et autres molécules plasmatiques...).
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plaquettes à recueillir. Parmi les différents noms proposés pour
reprendre cette erreur de vocabulaire, le terme de cPRP demeure
le plus simple et le plus adéquat.

Différentes technologies du cPRP

Concept

Il existe de nombreux protocoles différents pour mettre en
application le concept de cPRP. Mais on peut schématiquement
les diviser en deux familles : les techniques lourdes utilisant des
séparateurs de cellules d’hématologie et les techniques simpli-
fiées, commercialisées sous forme de kits, qui utilisent une
centrifugation en deux temps pour récupérer un culot de
concentré plaquettaire. Ces derniers systèmes sont de plus en
plus automatisés, ce qui a permis le développement exponentiel
de leur mise en œuvre clinique.

Dans un premier temps, il faut envisager le concept général
de production des cPRP plus qu’un système particulier.

Le sang veineux est prélevé sous anticoagulant CPDA (citrate,
phosphate, dextrose, adénosine) ou ACD-A (citrate-dextrose-
adenosine acide). L’utilisation d’EDTA (ethylene diamine tetraace-
tic acid) est à éviter car cet anticoagulant fragmente les
plaquettes. [12] Le prélèvement sous anticoagulant permet
d’éviter l’activation et la dégranulation plaquettaires.

Une première centrifugation (soft spin) permet la séparation
du sang en trois strates distinctes (Fig. 2) :
• au fond du tube, un culot d’hématies et de leucocytes, qui

occupe 55 % du volume total ;
• en surface, un plasma acellulaire, principalement constitué de

molécules plasmatiques circulantes (en particulier le fibrino-
gène) et pauvre en plaquettes, dénommé platelet-poor plasma
(PPP) ou plasma pauvre en plaquettes ; il occupe 40 % du
volume total ;

• entre les deux, une strate où les concentrations en plaquettes
(et en fibrinogène) sont largement accrues ; elle ne fait que
5 % du volume total et son aspect blanchâtre caractéristique
l’a fait appeler buffy coat (manteau blanchâtre) ; c’est elle qui
composera la majeure partie du futur cPRP mais à ce stade,
elle est encore difficilement séparable de façon scientifique
des autres strates, bien que quelques auteurs se soient attelés
à prouver le contraire [13] en allant la recueillir « à vue
d’œil », à l’aide d’une seringue ; Anitua [10] a ainsi réussi à
décrire et à nommer quatre strates distinctes au sein de la
fraction plasmatique obtenue après cette première centrifuga-
tion ; mais une telle manœuvre demeure très empirique.

À l’aide d’une seringue stérile, on aspire le PPP, le PRP et un peu
d’hématies (attirées de manière malencontreuse et systématique
au cours de la manœuvre). Puis l’ensemble est transféré dans un
autre tube, sans anticoagulant.

Ce second tube subit à son tour une centrifugation, décrite
comme devant être plus longue et plus rapide que la précédente
(hard spin). Elle permet de faire sédimenter les plaquettes au
fond du tube, de manière à obtenir à nouveau trois strates
distinctes (Fig. 2) :
• quelques hématies résiduelles piégées au fond du tube ;
• une masse de plasma acellulaire (PPP) occupant 80 % du

volume total ;
• entre les deux, une couche blanchâtre, le cPRP.
À ce stade, il devient aisé de recueillir le cPRP. Avec une
seringue, on se débarrasse de la majeure partie du PPP, de
manière à n’en laisser que le strict nécessaire à la remise en
suspension des plaquettes concentrées. Puis on agite l’ensemble
et l’on obtient un cPRP en suspension prêt à l’emploi.

À noter que les hématies piégées au fond du tube sont, elles
aussi, remises en suspension par cette dernière manœuvre, ce
qui explique l’aspect rosé du cPRP final.

Il ne reste plus qu’à mélanger le cPRP avec de la thrombine
bovine et du chlorure de calcium au moment de l’application
grâce à une seringue d’automélange (Fig. 3). Cette dernière
étape permet la gélification du concentré plaquettaire par la
polymérisation du fibrinogène (concentré également au cours
de la préparation du cPRP) qui constitue une trame de fibrine
aux propriétés hémostatiques et adhésives particulièrement
intéressantes dans le cadre de nombreuses chirurgies. À noter
que la thrombine peut être remplacée par l’ITA, un agent
gélifiant synthétique. [12]

De plus, l’application du cPRP peut se faire en gel ou en spray
(selon l’embout choisi pour la seringue). Dans les deux cas, la
polymérisation de la fibrine se fait en quelques minutes. À noter
que pour obtenir un gel plus dense, voire une membrane à base
de cPRP, il est possible de rajouter du Tisseel® à notre
mixture. [14]

Plasmaphérèse

Ce fut la première méthode développée pour obtenir des
concentrés plaquettaires. [15] Qu’elle soit faite à flux discontinu

1re centrifugation :
séparation du sang en

3 strates distinctes

2e centrifugation :
concentration 
des plaquettes
au fond du tube

Culot d'hématies
Plasma acellulaire (PPP)
Zone de concentration maximale
des plaquettes

Le plasma acellulaire est riche en 
fibrine, ce qui le rend utilisable en tant
que colle de fibrine autologue
conventionnelle

cPRP : le concentré plaquettaire est
remis en suspension dans une fraction
de plasma acellulaire.

Figure 2. Concept technologique de produc-
tion de concentrated platelet-rich plasma.

Thrombine + CaCl2

cPRP

Figure 3. Seringue d’application de gel de concentré plaquettaire. Le
concentrated platelet-rich plasma est mixé à la thrombine dans l’embout
mélangeur, ce qui permet le dépôt d’un gel hémostatique et adhésif à
base de fibrine en cours de polymérisation.
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(c’est-à-dire que le patient reste connecté à la machine qui lui
filtre le sang jusqu’à obtenir le nombre de plaquettes souhaité)
ou à partir d’une poche de 500 ml de sang prélevé sous anti-
coagulant, le concept reste le même. Cependant, ce protocole
issu des techniques transfusionnelles est lourd et compliqué à
mettre en œuvre (Fig. 4). De ce fait, même si de nombreuses
études y font encore référence, [16, 17] il n’est que très rarement
utilisé en clinique.

Une ultracentrifugation différentielle (3 000 g en général)
sépare dans un premier temps le plasma acellulaire (PPP) des
éléments figurés du sang et l’évacue, soit vers une poche qui
peut être réinfusée plus tard, soit directement vers le patient (si
celui-ci est encore connecté à la machine).

Puis, un lecteur optique constate que la centrifugation
commence à séparer un sérum beaucoup plus blanchâtre (le
buffy coat) correspondant à un concentré plaquettaire (cPRP), et
fait basculer automatiquement le liquide décanté vers une
poche différente, tout en ralentissant la vitesse de centrifugation
(pour permettre un clivage précis entre cPRP et culot
d’hématies).

Enfin, dès que le lecteur optique détecte les premiers élé-
ments rouges, il sait qu’il s’agit du culot d’hématies et le
transfère soit vers une troisième poche qui peut être réinfusée
plus tard, soit directement vers le patient (si celui-ci est encore
connecté à la machine).

Cette méthode permet d’obtenir 30 à 40 ml de cPRP à partir
de 450 ml de sang total. À flux discontinu, on peut même
récolter jusqu’à 300 ml de cPRP.

À noter que l’on retrouve toujours une petite quantité
d’hématies dans notre poche de concentré plaquettaire, liée aux
difficultés techniques d’une séparation parfaite des différentes
strates de sédimentation obtenue par centrifugation. C’est ce
qui explique que, une fois remis en suspension (dans du PPP
résiduel, par exemple), le concentré plaquettaire prenne un
aspect rosé.

Protocoles Curasan et Friadent-Schutze : une application
basique du concept

Ils utilisent tous les deux des centrifugeuses de laboratoire
standards et leur jeu de tubes de 10 ml remplis de sang citraté
(anticoagulant CPDA). Les ressemblances entre les deux systè-
mes sont criantes ; elles vont jusqu’aux temps et aux vitesses de
centrifugation : [18, 19]

• une première centrifugation de 10 minutes à 2 400 tours/
min (soit environ 400 g selon nos calculs), permettant de
séparer le sang total en PPP, PRP et culot d’hématies (Fig. 5) ;

• à l’aide d’une seringue, on aspire le PPP, le PRP et un peu
d’hématies ; puis l’ensemble est transféré dans un autre tube,
sans anticoagulant ;

• une deuxième centrifugation de 15 minutes à 3 600 tours/
min (soit environ 600 g selon nos calculs) permet de faire la
séparation entre PPP et cPRP (Fig. 6) ; à noter que les quel-
ques hématies résiduelles aspirées au cours du transfert se
déposent au fond du tube.

Il ne reste plus qu’à retirer la majeure partie du PPP. Une
quantité résiduelle de PPP est utilisée pour remettre les plaquet-
tes en suspension : en théorie, 0,4 ml (Curasan) ou 0,8 ml
(Friadent). Seulement, il faut noter que ce volume est très
variable d’un auteur à l’autre et que, de surcroît, il se mesure
toujours « à vue d’œil »... Pourtant, en fonction du volume
utilisé pour remettre le cPRP en suspension, les concentrations
de plaquettes mesurées varient énormément, ce qui en dit long
sur la fiabilité des mesures, qu’il s’agisse de comptage de
plaquettes ou d’évaluation de concentrations en cytokines
plaquettaires, réalisées au cours des nombreuses études sur le
sujet.

Séparateur de cellules automatisé,
par centrifugation différentielle

Source patient :
- poche de sang

ou 
- prélèvement à
flux discontinu

PPP Culot
d'hématies

1. Élimination du PPP

cPRP2. Décantation
minutieuse du cPRP

3. Élimination des hématies

4. Réinfusion du plasma
et des hématies

 au donneur

Figure 4. La plasmaphérèse utilise un sépara-
teur de cellules automatisé.

Culot d'hématies
Plasma acellulaire (PPP)
" Buffy coat" (cPRP)

Figure 5. Une première centrifugation permet la séparation du sang en
trois strates distinctes.

Hématies résiduelles
Plasma acellulaire (PPP)
cPRP

Figure 6. Une seconde centrifugation permet de concentrer les pré-
cieuses plaquettes au fond du tube, ce qui facilitera de surcroît leur
prélèvement.
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Il ne reste plus qu’à placer le cPRP dans une seringue d’auto-
mélange couplée à de la thrombine bovine (et du chlorure de
calcium), pour obtenir un gel utilisable cliniquement.

« Platelet concentrate collection system » (PCCS)® de 3I : vers
des machines plus spécifiques

Le PCCS® reprend les mêmes principes, si ce n’est qu’il
apporte un début d’automatisation du protocole. [20] C’est une
centrifugeuse classique aménagée pour recevoir un dispositif
adapté à la production de cPRP : deux poches plastiques
solidarisées par un anneau (qui permet leur mise en place dans
la centrifugeuse) et reliées par une tubule clampée.

Soixante millilitres de sang citraté sont transférés dans la
première poche et le dispositif est centrifugé à 3 000 tours/min
(soit près de 800 g selon nos évaluations) durant 3 minutes
45 secondes, afin d’obtenir la première séparation en trois
strates du sang total.

Le praticien retire le clamp de la tubule et, à l’aide d’une
seringue, il insuffle de l’air par une valve dans la première
poche, ce qui a pour effet de chasser le liquide le plus superficiel
(cPRP et PPP) vers la seconde poche via la tubule ouverte. La
manœuvre est accomplie lorsque les premières hématies pénè-
trent dans la seconde poche.

La tubule est à nouveau clampée et on lance une deuxième
centrifugation à 3 000 tours/min durant 13 minutes, afin
d’obtenir la sédimentation des plaquettes au fond de la seconde
poche.

Le clamp est à nouveau retiré, de l’air est insufflé par une
valve dans la deuxième poche et le PPP est évacué en sens
inverse vers la première poche.

Il ne reste plus alors, dans la deuxième poche, que le cPRP,
quelques hématies résiduelles, et suffisamment de PPP pour
remettre l’ensemble en suspension. Le concentré plaquettaire est
alors prêt à être placé dans une seringue à embout automélan-
geur aux côtés de la thrombine et du chlorure de calcium.

Cette technique correspond au premier pas de l’industrie
médicoscientifique pour fournir aux professionnels de santé des
machines et des protocoles simplifiés parfaitement adaptés aux
conditions de l’exercice chirurgical. Cependant, ce protocole
demande encore plusieurs interventions humaines délicates, ce
qui disparaît avec la SmartPReP®.

Harvest SmartPReP® ou la machine à faire du cPRP

C’est la méthode la plus évoluée pour produire du cPRP. Au
point que cette machine ne peut servir qu’à ça. Automatisée et
facile d’utilisation, cette centrifugeuse fait figure de leader dans
le domaine de la production de concentrés plaquettaires à visée
chirurgicale. [16]

Son fonctionnement repose sur une idée astucieuse : un
dispositif constitué d’une double chambre de centrifugation,
l’une pour le sang et l’autre pour le plasma, permettant une
décantation et une séparation automatique des différentes
strates du sang centrifugé (Fig. 7).

Comment produire des membranes de cPRP ?

La technique décrite par Sonnleitner [14] consiste à mélanger
la fraction de concentré plaquettaire au fibrinogène composant
la colle biologique Tisseel®, selon un rapport de 1/1. Le gel
activé de cPRP peut alors être transformé en membrane bioré-
sorbable en 5 à 7 minutes. Pour cela, il suffit de placer 2 à 3 ml
de gel sur une surface lisse. Après 5 à 7 minutes, ce gel peut être
récupéré sous la forme d’une membrane de fibrine chargée en
plaquettes.

Une autre technique consiste en l’utilisation de membranes
synthétiques dont la texture permet l’absorption du gel de cPRP.
Cela permet de rendre ces membranes bioactives par ajout de
facteurs de croissance.

Culot d'hématies
Plasma acellulaire (PPP)
"Buffy coat" (cPRP)

3e étape
La centrifugeuse accélère à
nouveau, de manière à faire
sédimenter les plaquettes au
fond du compartiment
plasmatique ("hard spin") ;
à l'arrêt de la machine, il ne 
reste plus qu'à supprimer
environ 2/3 du PPP à l'aide
d'une seringue

Le compartiment plasmatique
demeure vide pour l'instant

1re étape
Le compartiment sanguin subit
une première centrifugation qui 
divise le sang citraté en trois 
strates ("soft spin")

2e étape
La vitesse de rotation diminue,
permettant la décantation des strates
les plus légères (cPRP et PPP) et leur
évacuation vers le compartiment 
plasmatique sous-jacent

Figure 7. L’ingénieuse SmartPReP® est entiè-
rement automatisée. À partir d’un prélèvement
de 60 ml de sang citraté, elle permet d’obtenir,
après resuspension dans le platelet-poor plasma
résiduel, environ 8 ml de concentrated platelet-
rich plasma prêt à l’emploi. À noter que le pro-
gramme standard de préparation (en trois éta-
pes à trois vitesses différentes) utilisé par cette
machine ne dure que 12 minutes et qu’il est
impossible d’en modifier les paramètres (temps
ou vitesse).

23-330-A-30 ¶ De l’usage des concentrés plaquettaires autologues en application topique

6 Odontologie



De l’empirisme de ces technologies

Limites de la centrifugation

Il faut avant tout bien comprendre que la centrifugation ne
peut être considérée comme une méthode de séparation précise
et fiable. Elle agit selon un gradient de sédimentation des
différents éléments du sang, ce qui signifie que les plaquettes ne
sont jamais concentrées massivement en un seul point du tube :
leur nombre par microlitre est juste statistiquement plus élevé
dans la zone intermédiaire, ou zone tampon, entre la masse des
hématies (éléments les plus lourds et volumineux du sang) et le
plasma acellulaire (chargé de molécules plasmatiques telles que
le fibrinogène, les facteurs de coagulation, les cytokines, la
fibronectine...). Seulement, il faut être conscient que la majeure
partie des plaquettes restent piégées au sein du culot
d’hématies... [14]

Afin d’accroître cette concentration statistique en un point
précis du tube, il faut pouvoir affiner la séparation des éléments
figurés du sang (hématies, leucocytes, plaquettes). Pour cela, il
n’existe qu’une seule possibilité : accroître la force de centrifu-
gation appliquée au prélèvement sanguin. C’est ainsi que les
séparateurs de cellules utilisés en hématologie fonctionnent : ils
centrifugent en moyenne à 3 000 g... L’inconvénient d’une telle
méthode, c’est qu’elle augmente considérablement l’activation
des plaquettes, qui relarguent alors ces précieux facteurs de
croissance que l’on cherche précisément à concentrer . [17] Or,
évidemment, il faut s’attendre à en perdre la majeure partie
dans le plasma acellulaire qui est presque totalement éliminé
dans ces protocoles de plasmaphérèse (le plasma acellulaire est
éliminé en premier).

C’est ainsi que tous les protocoles couramment utilisés pour
obtenir du cPRP s’appliquent à maintenir des forces comprises
entre 160 g et 800 g lors de la première centrifugation. À 400 g,
le pourcentage d’activation des plaquettes est de l’ordre de 5 %
seulement, [21] contre entre 40 et 70 % à 3 000 g. [17] Cepen-
dant, l’une des premières études sur les bénéfices du cPRP, qui
démontrait alors les bienfaits présumés de ces gels de plaquettes
pour la maturation des greffes osseuses, [15] fut réalisée avec des
vitesses initiales atteignant, selon nos évaluations, plus de 1 200
g. Et pourtant, dès 1 650 g, le pourcentage d’activation atteint
entre 20 et 40 %... [17]

De même, le temps de centrifugation devrait avoir un rôle
prépondérant. Cependant, là encore, on découvre dans la
littérature des temps allant de 3 minutes 45 secondes [20, 22] à
20 minutes [9] en première centrifugation. Quant aux associa-
tions vitesse et temps, elles ont presque toutes été testées :
6 minutes à 160 g, [13] 10 minutes à 160 g, [21] 20 minutes à 205
g, [9] 3 minutes 45 secondes à 800 g... [20]

Il est en réalité strictement impossible de fonder la moindre
corrélation précise et sérieuse entre critères de centrifugation et
qualité du cPRP (cf. infra), ceci étant dû aux grandes variations
interindividuelles de constitution du sang et au manque de
définition des technologies de centrifugation, puisqu’on leur
cherche une fonction qui n’est pas la leur. Il n’en demeure pas
moins que, tant que l’on reste dans des forces modestes (en
moyenne 400 g), on peut espérer ne pas trop stresser les
plaquettes. De même, les temps de centrifugation se doivent
d’être suffisants pour permettre la séparation des éléments
sanguins et il semble couramment admis que l’on obtient des
séparations nettes en une dizaine de minutes.

À noter que le problème est légèrement différent en cas de
deuxième centrifugation : en effet, on n’a alors plus qu’à séparer
tous les éléments figurés résiduels (les plaquettes, mais aussi
quelques hématies et leucocytes) de la masse du plasma acellu-
laire. Tout en maintenant des forces modestes pour ne pas
endommager les plaquettes, une simple centrifugation permet
d’obtenir de bons résultats. Elle est en général décrite comme
devant être nécessairement plus longue et plus rapide que la
première, mais en réalité, et la comparaison des différents
protocoles le démontre (certains préconisant des paramètres que
l’on retrouve souvent en première centrifugation), on peut
conserver la même force et le même temps.

Tout ceci met en évidence un point crucial : la centrifugation,
malgré une base physique parfaitement scientifique (loi
d’hydrodynamique de Stoke), s’est vu affublée, de par la
complexité des liquides biologiques, de fonctions partiellement
empiriques, tout autant fondées sur l’expérience que sur la
physique des fluides. Il est donc très présomptueux de vouloir
lui attribuer la capacité de concentrer avec discernement des
plaquettes viables et leur précieux contenu ad integrum.

Quelle concentration de plaquettes doit-on chercher à
obtenir ?

Cette question fut l’objet d’un très grand nombre d’études.
Sur ce sujet, toutes les machines et tous les protocoles ont été
comparés, et il est totalement inutile d’en faire une liste
exhaustive. Cela pour une simple raison : dans un sang humain
total sain, les concentrations plaquettaires par microlitres
peuvent osciller de 150 000 à 450 000, ce qui a pour consé-
quence de faire varier les concentrations plaquettaires au sein
des cPRP de 50 000 à plus de 2 000 000. Autrement dit, il
n’existe aucune corrélation entre les concentrations plaquettai-
res mesurées dans le sang total et celles obtenues dans le cPRP
issu de ce même sang. [23]

Même en utilisant un séparateur de cellules à flux discontinu
emprunté aux hématologues (méthode nettement plus précise
que les systèmes simplifiés), on a des variations interindividuel-
les allant de 600 000 à 2 500 000 plaquettes/µl au sein du cPRP
ainsi produit. Et aucune corrélation fiable avec l’âge et le sexe
du donneur n’a pu être mise en évidence. [23] Certains ont donc
défini le cPRP comme un concentré à plus d’un million de
plaquettes/µl, dans la mesure où ils considèrent avoir eu des
résultats cliniques significatifs à des concentrations de cet
ordre. [24]

Les chiffres cités précédemment ne servent qu’à donner des
ordres d’idée. Et cela nous amène à évoquer ce redoutable
écueil : en cherchant à compter minutieusement des plaquettes
et à comparer des protocoles très proches, on finit par trouver
des écarts significatifs qui n’ont aucun sens. C’est là tout le
problème de la signification que l’on peut accorder aux résultats
chiffrés et la part de l’interprétation humaine dans le raisonne-
ment scientifique.

Au final, presque tout le monde a oublié l’origine de ces
technologies : les colles biologiques. Et personne n’est en
mesure de dire si l’effet positif des concentrés plaquettaires, s’il
y en a, est dû aux plaquettes ou à la colle de fibrine autologue
produite simultanément.

Quelles corrélations avec les précieuses cytokines
plaquettaires ?

Si l’on cherche à concentrer des plaquettes, c’est pour les
cytokines qu’on espère les voir relarguer. Là encore, de nom-
breuses études ont tenté d’en évaluer les concentrations.
Cependant, quel intérêt de mesurer des concentrations en
cytokines plaquettaires si l’on ignore le pourcentage de plaquet-
tes activées au cours de la préparation du concentré ? En effet,
si les cytokines comptabilisées viennent des plaquettes, plus
l’activation est importante, plus la quantité de cytokines
mesurée est élevée. Mais comment connaître avec précision le
niveau d’activation plaquettaire ?

Pour cela, il existe un marqueur très fiable : l’antigène CD 62.
Bien peu de publications y font référence [17, 21] et pourtant il
démontre que, en fonction de la vitesse de centrifugation, on a
un pourcentage d’activation plaquettaire qui évolue énormé-
ment : de 5 % à 400 g à plus de 60 % à 3 000 g.

Dans de telles circonstances, quel crédit donner à des mesures
de concentration de cytokines si d’une méthode à l’autre, de par
les nuances de protocoles, on obtient des activations plaquet-
taires très variables. Ces concentrations n’ont donc aucun sens
au plan technologique. Si l’on rajoute à cela des variations
interindividuelles au moins aussi criantes que pour le nombre
de plaquettes, on imagine bien le flou complet qui règne dans
ce domaine.
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La conséquence de toutes ces remarques se découvre dans la
littérature : aucune corrélation n’a pu être mise en évidence
entre concentrations en cytokines du cPRP et concentrations
plaquettaires du sang total ou même du cPRP. [22, 25] Aucune
corrélation également entre concentrations de cytokines du
cPRP et l’âge ou le sexe du donneur. [25]

Au final, la seule certitude concernant les cytokines plaquet-
taires, c’est qu’elles sont toutes massivement relarguées au
moment de la gélification, lorsque thrombine et chlorure de
calcium provoquent l’activation massive de toutes les plaquettes
du cPRP (ce qui est confirmé par la recherche de l’antigène CD
62). [21] Malheureusement, à ce moment-là, la formation du gel
rend impossible les dosages de ces cytokines (la lecture optique
des tests enzym-linked immunosorbent assay [ELISA] ne peut se
faire que dans un liquide de faible viscosité).

De plus, il faut bien comprendre que, quelle que soit la
quantité de plaquettes ou de cytokines que l’on piège dans la
colle de fibrine, personne n’est en mesure de démontrer que ces
ajouts soient suffisants pour avoir les effets biologiques
escomptés.

Technologie du PRF
Modus operandi

Le PRF a été mis au point en France par Choukroun et al. [26]

Cette technique ne nécessite ni anticoagulant, ni thrombine
bovine (ou tout autre agent gélifiant). Il ne s’agit que de sang
centrifugé, sans aucun ajout, ce qui lui permet d’esquiver toutes
les restrictions des lois françaises liées à la réimplantation de ce
qui pourrait être considéré comme un dérivé de produit
sanguin.

Le protocole est très simple : un prélèvement de sang total est
réalisé dans des tubes de 10 ml sans anticoagulant qui sont
immédiatement centrifugés à 3 000 tours/min (soit environ 400
g selon nos calculs) durant 10 minutes.

L’absence d’anticoagulant induit l’activation, en quelques
minutes, d’une grande partie des plaquettes contenues dans le
prélèvement au contact des parois du tube, et le déclenchement
des cascades de réaction de la coagulation. Le fibrinogène 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 ainsi un caillot de fibrine en
plein cœur de la masse de plasma acellulaire (Fig. 8), avec un
maximum de plaquettes piégées au sein des mailles de fibrine.

La réussite de cette technique repose entièrement sur la
rapidité du prélèvement et du transfert vers la centrifugeuse : en
effet, sans anticoagulant, le sang prélevé commence à coaguler
dès qu’il entre en contact avec le verre du tube. Or, il faut au
moins quelques minutes de centrifugation pour concentrer le
fibrinogène dans la zone médiane et supérieure du tube, seule
solution pour obtenir un caillot de fibrine chargé de sérum et
de plaquettes utilisable cliniquement. Si le temps mis pour
prélever le sang et lancer la centrifugation est trop important,
c’est l’échec, et la fibrine polymérise de façon diffuse dans le
tube. On n’obtient qu’un amas flasque et sans consistance de
sang vaguement centrifugé.

Au final, le protocole PRF permet donc de recueillir un caillot
de fibrine chargé de sérum plasmatique et enrichi en plaquettes.

Et en chassant les fluides piégés dans cette trame de fibrine, on
obtient une membrane très résistante à base de fibrine pontée
(Fig. 9).

La grande particularité de cette méthode provient de
l’absence d’anticoagulant : elle déclenche donc inexorablement
l’activation massive d’une grande partie des plaquettes, et ainsi
le relargage de toutes les cytokines qu’elles contiennent. Et les
études les plus récentes (par dosage comparatif) semblent mettre
en évidence que ces molécules solubles sont massivement
piégées dans les mailles de fibrine du PRF. [27-29]

Plaquettes et PRF
Des études hématologiques préliminaires nous ont démontré

qu’il ne subsistait aucune plaquette ni dans le surnageant
acellulaire (PPP), ni dans le culot d’hématies. Quelques analyses
histologiques suffirent à déterminer le positionnement des
plaquettes au sein des différentes strates du tube : elles s’accu-
mulent dans la partie basse du caillot de fibrine, principalement
à la jonction entre la portion contaminée par les hématies
(thrombus rouge) et le caillot de fibrine PRF à proprement
parler (Fig. 10,11). Cette dernière observation renforce l’idée que
la portion rouge à l’extrémité basse du PRF serait non seulement
utilisable, mais même certainement plus efficace encore que la
partie haute (Fig. 12).

Enfin, il est très intéressant de noter que le gel de fibrine PRF
est imbibé de glycosaminoglycanes circulants et plaquettaires
(héparine, acide hyaluronique...). Leur aspect en histologie au
bleu alcyan (Fig. 13) suit l’architecture fibrillaire de la fibrine, ce
qui laisse présager que ces chaînons glycaniques sont incorporés
au sein même des polymères de fibrine. Les glycosaminoglyca-
nes ont une forte affinité pour les petits peptides circulants (tels
que les cytokines plaquettaires...) et présentent une grande
capacité à guider les migrations cellulaires et l’ensemble des
phénomènes de cicatrisation.

■ Biologie associée
L’engouement brutal pour les préparations à base de concen-

trés plaquettaires fait souvent appel aux données fondamentales
de la recherche en biologie cellulaire pour se justifier. Cepen-
dant, si l’on étudie en détail les idées fondatrices de ces
technologies, il est intéressant de constater l’importance des
flous, les omissions, voire des contradictions.

Avant d’entrer en détail dans les biologies que l’on peut
associer aux différents types de préparation (cPRP ou PRF), il
semble nécessaire de rappeler quelques notions élémentaires. [30]

Fibrine : molécule clé des concentrés
plaquettaires

Biologie moléculaire et mécanismes élémentaires

Qu’est-ce que la fibrine ?

La fibrine est la forme activée d’une molécule plasmatique
dénommée fibrinogène. Cette molécule fibrillaire soluble circule

Culot d'hématies
Plasma acellulaire
Caillot de fibrine (PRF)

Figure 8. La centrifugation de sang total, immédiatement après le
prélèvement, permet la constitution d’un caillot de fibrine structuré et
résistant au cœur du plasma acellulaire et s’étendant jusque dans les
premières strates du culot d’hématies.

“ Conclusion

La recherche de colles biologiques performantes a donc
amené au développement de technologies parallèles dont
l’engouement semble intarissable. Et si beaucoup de
succès cliniques sont mis en avant, il n’en demeure pas
moins une kyrielle de modes de préparation de concentrés
plaquettaires.
Pour comprendre leur mode d’action, il est nécessaire de
se plonger plus avant dans les mécanismes fondamentaux
qui les régissent et essayer d’éclaircir la biologie qui leur
est associée.
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Figure 9. La centrifugeuse PC02® de Process (A) permet la production simultanée de huit caillots de fibrine platelet-rich fibrin (PRF) (B). Le PRF correspond
à la strate solide intermédiaire entre le culot d’hématies (rouge) et le plasma acellulaire surnageant (C). Pour récolter le PRF, il suffit de le sortir du tube, de le
séparer avec un ciseau des hématies adhérentes (D, E). Une fois comprimé, le caillot PRF devient une membrane souple et solide prête à l’emploi (F).

Figure 10. La partie inférieure du gel de fibrine platelet-rich fibrin est
occupée par des rainures blanchâtres qui apparaissent comme des agré-
gats de fragments cellulaires : ce sont nos plaquettes qui s’accumulent et
constituent un buffy coat (coloration hémalun-éosine, G = 52 ×).

Figure 11. La partie supérieure du gel de fibrine platelet-rich fibrin est
totalement vierge de structures cellulaires (coloration hémalun-éosine, G
= 52 ×).
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dans le plasma sanguin à une concentration de 2 à 4,5 g/l. C’est
une molécule de 46 nm de long dont la masse moléculaire est
de 340 kDa. Elle est faite de six chaînes polypeptidiques
identiques deux à deux : deux chaînes aA, deux chaînes bB et
deux chaînes c. Les chaînes identiques se lient par leur extré-
mité N-terminale au centre de la molécule au niveau du
domaine globulaire E. Les deux extrémités de la molécule
contenant les extrémités C-terminales sont des domaines
globulaires, appelés domaines D. Le domaine E est lié aux
domaines D par des segments où les trois chaînes sont spiralées
(Fig. 14). [31]

Le fibrinogène est massivement présent à la fois dans le
plasma et les granules a des plaquettes car il joue un rôle
déterminant dans l’agrégation des plaquettes entre elles au cours
de l’hémostase : il se transforme en une véritable colle capable
de consolider l’amas plaquettaire dans un premier temps, puis
de former un véritable mur de protection le long d’une brèche

vasculaire au cours de la coagulation. En fait, le fibrinogène est
le substrat final de toutes les réactions de coagulation : protéine
soluble, il est transformé en fibrine insoluble par la thrombine.
Le gel ainsi formé constitue la première matrice cicatricielle du
site lésé.

Fibrine et hémostase

L’hémostase pourrait presque se résumer au colmatage d’une
brèche vasculaire à l’aide d’un lit de fibrine, matrice initiale de
tout processus de cicatrisation.

La coagulation plasmatique est la succession des réactions
enzymatiques qui aboutissent à la formation du réseau de
fibrine qui enserre l’amas de plaquettes fixées sur une brèche
vasculaire. Elle fonctionne comme une cascade des réactions
d’activation des douze facteurs de coagulation entre eux jusqu’à
constituer de la thrombine.

Deux voies d’activation de la coagulation sont classiquement
décrites : la voie extrinsèque et la voie intrinsèque qui se
rejoignent au niveau de l’activation du facteur X. Dans les deux
cas, la voie finale commune correspond à l’activation du facteur
X. Ce facteur, une fois activé, s’intègre dans un complexe appelé
prothrombinase qui comprend également le facteur V activé,
des phospholipides de la surface cellulaire et du calcium. Ce
complexe protéolyse la prothrombine en thrombine. Et la
thrombine clive alors le fibrinogène soluble en monomère de
fibrine permettant l’initiation de la polymérisation du gel de
fibrine.

La thrombine devient alors le nœud de régulation de la
coagulation :
• elle amplifie immédiatement sa propre formation en recru-

tant et activant les plaquettes passant à proximité, et en
amplifiant les réactions qui mènent à sa propre production ;

• elle peut aussi activer d’autres types cellulaires, en particulier
les leucocytes et les cellules endothéliales ; en fait, c’est elle
qui déclenche les premières étapes de l’inflammation, du
remodelage et de la cicatrisation.

Cette dernière remarque pourrait être considérée comme
particulièrement troublante : en effet, on ajoute un important
volume de thrombine pour faire gélifier le cPRP. Seulement
personne n’est en mesure de dire si ces molécules n’ont pas
autant d’effets que le concentré plaquettaire lui-même.

Lorsque la concentration de thrombine formée atteint un
certain seuil, la thrombine convertit le fibrinogène soluble en
fibrine insoluble. Cette fibrine forme alors une solide enveloppe
autour de l’agrégat de plaquettes pour réaliser le caillot.

Une molécule de thrombine peut permettre la polymérisation
de 1 000 fois son poids de fibrinogène. Enfin, il est important
de noter le rôle fondamental du calcium en tant que cofacteur
au cours des cascades de réactions enzymatiques menant à la
constitution du gel de fibrine.

La fibrinolyse est la dernière étape de la coagulation,
lorsqu’une résorption graduelle du mur de fibrine permet un
retour du site lésé à une normalité physiologique. Cette
destruction du maillage de fibrine est régulée par l’avancée des
travaux cellulaires : le remodelage et la cicatrisation.

Thrombus rouge : hématies (et plaquettes) 
piégées dans une matrice de fibrine
Caillot de fibrine PRF
“Buffy coat”: rainures blanchâtres correspondant
à l'accumulation des plaquettes piégées dans 
la matrice de fibrine PRF

Figure 12. Le caillot de fibrine obtenu selon le protocole PROCESS peut
se décomposer en trois parties : un thrombus rouge au contact du culot
d’hématies, un gel de fibrine acellulaire et un réseau de colonnes blanchâ-
tres qui correspondent à l’accumulation des plaquettes.

Figure 13. Distribution des structures glycaniques au sein du caillot
platelet-rich fibrin (coloration bleu alcyan pH 1, G = 52 ×).

Figure 14. Modélisation simplifiée en ima-
ges de synthèse d’une molécule de fibrino-
gène (D-TEP©v1.3).
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En effet, la dissolution progressive de la fibrine se fait sous
l’action de la plasmine, une sérine-protéase issue de l’activation
du plasminogène plasmatique. Or, ces mécanismes sont soumis
à des inhibiteurs extrêmement puissants qui maintiennent un
équilibre fibrinolytique très poussé, de telle sorte que la
fibrinolyse n’agisse que là où elle est nécessaire.

Mécanismes biochimiques de la constitution du gel de
fibrine

La thrombine clive d’abord l’extrémité N-terminale des
chaînes aA du fibrinogène. Cela démasque alors les premiers
sites de polymérisation du domaine E, qui se lient de façon non
covalente aux domaines D de monomères adjacents. Ce même
phénomène se déroule dans des chaînes bB du fibrinogène.

L’établissement progressif de ces liaisons (liaisons D-E) non
covalentes entre monomères permet la constitution d’une
fibrille de fibrine, puis de protofibrilles double-brin et enfin
d’un réseau tridimensionnel qui gélifie la solution. [31]

Cependant, ce premier polymère de fibrine est instable,
soluble dans l’urée. Il va être stabilisé par un dernier facteur de
la coagulation, le facteur XIII (facteur stabilisant la fibrine [FSF])
qui est activé par la thrombine. Ce facteur XIIIa permet aux
monomères de se lier entre eux de façon covalente par leurs
domaines D (liaison D-D), l’alignement des monomères réalisé
par les liaisons non covalentes (liaisons D-E) ayant permis le
rapprochement de ces domaines D (Fig. 15).

Le réseau tridimensionnel de fibrine est alors insoluble et
emprisonne les globules rouges : le thrombus rouge définitif est
ainsi formé.

Fibrine et cicatrisation

Suite à une lésion tissulaire, le caillot de fibrine va être
rapidement colonisé par des cellules inflammatoires, des
fibroblastes, des cellules endothéliales qui vont le remodeler en
un tissu de granulation puis en tissu conjonctif mature. [32]

En effet, si la matrice de fibrine constituée lors de la coagu-
lation permet d’obturer la brèche vasculaire, elle constitue
également un guide essentiel pour orchestrer cette cicatrisation.
Par sa configuration spatiale, par l’exposition de ses résidus se
liant aux intégrines et par les facteurs de croissance qu’elle
renferme, cette matrice de fibrine va permettre le recrutement,
la migration, l’adhésion, et orienter la différenciation des
différents types cellulaires nécessaires à la reconstruction
tissulaire.

De plus, l’association de cette matrice provisoire de fibrine
avec la fibronectine stimule l’afflux des monocytes, [33] des
fibroblastes [34] et des cellules endothéliales. En fait, il a même
été montré qu’une matrice de fibrine ou de fibronectine pouvait
moduler la réponse des fibroblastes à certaines cytokines et
moduler l’expression des intégrines à la surface des cellules
endothéliales. [35]

L’effet capital de cette matrice transitoire sur les différents
types cellulaires peut être également évalué lorsqu’elle persiste
dans le tissu suite à un défaut de la fibrinolyse. En effet, quand
cette matrice ne peut être dégradée, elle semble induire une
fibrose du site. Ainsi, des dépôts de fibrine associés à une
suppression de la fibrinolyse ont été détectés chez les patients
atteints de fibroses pulmonaires. De même, des souris transgé-
niques surexprimant l’inhibiteur de l’activateur du plasmino-
gène accumulent plus de collagène suite à une blessure et celles
n’exprimant pas le plasminogène ont une cicatrisation cutanée
sérieusement retardée. [32]

Enfin, au plan immunitaire, les fibrinopeptides issus de la
dégradation de la fibrine par la plasmine [36] sont de puissants
chémoattractants pour les neutrophiles et les monocytes.

Fibrine et angiogenèse

L’angiogenèse correspond à la formation de nouveaux
vaisseaux à partir des cellules endothéliales des vaisseaux
résiduelles. C’est une étape fondamentale pour tout phénomène
de cicatrisation.

Figure 15. Modélisation théorique en images de synthèse de la constitution d’une fibrille de fibrine. Dans un premier temps, des liaisons non covalentes
permettent l’alignement des molécules de fibrinogène activé (A), puis l’action du facteur XIII permet l’établissement de liaisons covalentes qui stabilisent la
molécule de fibrine (B) et permettent l’assemblage d’un long polymère stabilisé (C) (D-TEP©v1.3).
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La rupture de la membrane basale provoque la première
stimulation « matricielle » des cellules endothéliales, puis c’est la
matrice transitoire constituée de fibrine, de glycoprotéines
circulantes (fibronectine, vitronectine...) et de cytokines
associées qui orchestre l’angiogenèse. Ces molécules vont en
particulier orienter la prolifération de ces cellules ainsi que leur
expression de protéases remodelant la matrice.

Pour comprendre les mécanismes qui génèrent la formation
des tubes et l’invasion de la matrice de fibrine par les cellules
endothéliales, il existe un modèle : des cellules endothéliales de
microvaisseaux humains sont incorporées dans une matrice
tridimensionnelle de fibrine et forment des structures tubulaires
de type capillaire. [37]

Dans ce modèle, pour que l’angiogenèse s’initie, il faut que
les cellules soient exposées simultanément à un facteur angio-
génique (vascular endothelial growth factor [VEGF], fibroblast
growth factor [FGF] a, b, hepatocyte growth factor et angiopoïétine)
et à du tumor necrosis factor [TNF] a. [37] Les structures tubulaires
sont visibles dès le deuxième ou le troisième jour, puis s’éten-
dent dans le gel de fibrine en un réseau complexe en 5 à
10 jours.

L’étude en microscope électronique de ces gels révèle une
dégradation importante de la fibrine adjacente aux cellules
envahissantes. Ce qui suggère que de nombreux processus de
protéolyse sont menés par les cellules endothéliales. À ce titre,
les activités de la plasmine et du PA-u membranaire (activateur
du plasminogène) jouent un rôle majeur dans l’invasion de la
fibrine par les cellules endothéliales, comme l’ont montré les
différentes expérimentations visant à inhiber ces deux protéa-
ses. [37, 38] Ceci pourrait expliquer l’importance du TNF-a dans
l’angiogenèse. En effet, il induit à la fois l’expression du PA-u et
de nombreuses métalloprotéases matricielles (MMP) par les
cellules endothéliales. [39]

S’ils permettent d’étudier l’effet des différentes cytokines, les
modèles d’angiogenèse permettent également de démontrer à
quel point les propriétés structurales de la matrice de fibrine
dictent l’angiogenèse. Ainsi, une étude [40] s’est attachée à
comparer le comportement des cellules endothéliales dans des
gels de fibrine différents au plan structural de par leur pH de
polymérisation. Ceux polymérisés à pH 7 sont malléables et
opaques, constitués de fibres épaisses. En revanche, polymérisés
à pH 7,8, les gels sont rigides, translucides, faits de fibres fines
et moins sensibles à la plasmine. Ceux polymérisés à pH 7,4 ont
des propriétés intermédiaires. Les cellules endothéliales sont
déposées à la surface de ces différents gels. Suite à une induc-
tion de type FGFb/TNF-a ou de type VEGF/TNF-a, la croissance
des capillaires est beaucoup plus importante dans les gels
souples. Cependant, plus le gel est rigide, plus ces structures
naissantes sont stables. En effet, les gels pH 7 rapidement lysés
perdent prématurément leur fonction de charpente matricielle.

Cette importance de la stabilisation de la matrice de fibrine
est connue, en particulier celle permise par le facteur XIIIa ou
par la transglutaminase tissulaire. On sait, en effet, que l’admi-
nistration in vivo de transglutaminase tissulaire et les liaisons
covalentes stabilisatrices de la fibrine qui s’ensuivent améliorent
la cicatrisation. [41]

D’autres auteurs [42] ont modifié la structure des gels de
fibrine en incorporant des héparinoïdes. On aboutit alors à des
gels plus rigides, mais également à une croissance plus réduite
des structures vasculaires. De même, l’expression d’une fibrine
mutée sur un site cible de la transglutaminase tissulaire (stabi-
lisation) modifie l’angiogenèse. L’adhérence des cellules endo-
théliales n’est pas modifiée, mais la formation des structures
tubulaires est remarquablement ralentie [43] en raison de cette
différence structurale de la fibrine.

La structure spatiale de la fibrine est donc un élément
déterminant de la progression de l’angiogenèse in vitro, tout
d’abord parce qu’elle détermine la sensibilité de la fibrine à la
protéolyse, et ensuite parce qu’elle module la croissance des
cellules endothéliales. De plus, l’incorporation de vitronectine et
d’autres protéines plasmatiques améliorerait la colonisation du
gel par les différents types cellulaires.

Ainsi, toutes ces études permettent de montrer que la vitesse
et la qualité de l’angiogenèse sont modulées par la structure de
la matrice de fibrine, les molécules qui y sont associées, mais
aussi les protéases que synthétisent les cellules endothéliales et
les autres cellules colonisant le caillot.

Fibrine des concentrés plaquettaires : une matrice
idéale

Si la fibrine permet la formation d’un clou plaquettaire dense
et résistant au cours de l’hémostase, elle n’a pas qu’une simple
fonction de collage. Grâce à son mode de polymérisation qui lui
confère une structure pontée capable former un maillage dense,
elle est avant tout une matrice très cohérente. Ce qui signifie
que la colonisation du caillot de fibrine se fait aisément par les
divers types cellulaires participant à la cicatrisation d’un site
lésé.

Cellules et gels de culture

La prolifération cellulaire est stimulée par la présence d’une
matrice vierge à conquérir. C’est ce qu’on appelle parfois, en
culture cellulaire, un « appel à confluence », un peu comme l’on
provoque un appel d’air. Les cellules colonisent et se multi-
plient. Quel que soit le modèle de culture organotypique, les
cellules cherchent toujours à occuper l’espace libre, quitte à se
dédifférencier d’un phénotype ostéoblastique jusqu’à un type
myofibroblastique, si le milieu dans lequel elles évoluent le
nécessite pour leur survie et leur expansion. Et elles ne perdent
cette dynamique que lorsque leur matrice (avec laquelle elles
entretiennent une relation intime et vitale par le jeu de
puissants rétrocontrôles) leur convient et que le jeu des messa-
gers intercellulaires leur donne un « signal tissulaire » : c’est
l’information selon laquelle elles ne sont plus seules et doivent
réguler leur physiologie en fonction des autres, pour le bien et
la survie de la communauté cellulaire organisée à laquelle
désormais elles appartiennent. C’est à partir du moment où les
signaux reçus par la cellule convergent vers cette sensation
d’appartenance tissulaire que le remodelage de l’ensemble du
milieu peut se réaliser de façon globalement cohérente.

C’est ce qui est observé au sein des cultures organotypiques
et cela explique l’importance d’une matrice organisée, facile-
ment colonisable et modelable, pour potentialiser une cicatrisa-
tion, qu’elle soit muqueuse ou osseuse.

Fibrine et cellules épithéliomésenchymateuses

Pour les fibroblastes et les cellules endothéliales, cette trame
de fibrine permet une colonisation rapide, et organisée selon les
grands axes du réseau de fibrine, du site lésé. [44] Une fois cette
première étape d’expansion réalisée, ces cellules peuvent alors
passer au remodelage de leur matrice extracellulaire et remplacer
peu à peu la fibrine par des éléments matriciels plus classiques
(collagène I, glycosaminoglycanes, protéoglycanes, glycoprotéi-
nes de structure). [45] Parallèlement, le réseau endothélial va se
reconstituer afin d’irriguer le site d’un flux vasculaire chargé en
plasmine qui finit de dégrader les restes du caillot de fibrine.

Ces mécanismes expliquent l’accélération de la cicatrisation
observée sur les tissus mous restaurés à l’aide des différents
types de colles de fibrine. Si les facteurs de croissance plaquet-
taires entrent en jeu, cela ne peut l’être que de façon anecdoti-
que, car pour reconstituer une matrice aussi structurée qu’une
gencive, rien ne sert d’accroître massivement le nombre de
cellules : il faut seulement rationaliser et faciliter leur travail.
C’est à cela que sert une matrice biologique. C’est à cela que
servent les colles biologiques à base de fibrine. C’est à cela que
servent les concentrés plaquettaires.

Fibrine et cellules osseuses

Pour les sites intraosseux, les phénomènes sont différents. Si
la matrice de fibrine permet la colonisation du site par les
ostéoblastes du greffon et les cellules endothéliales des rameaux
vasculaires adjacents, elle induit également une réponse ostéo-
génique très cohérente. [46] Les mécanismes de cette réponse ont
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été explorés in vitro, et il semblerait que la fibrine puisse diriger
la conversion des cellules souches mésenchymateuses en cellules
ostéogéniques.

En effet, Gurevich et al. [47] ont démontré en 2002 que le
contact prolongé de cellules souches mésenchymateuses médul-
laires avec des lattis de fibrine induisait la constitution de
phénotypes ostéogéniques extrêmement puissants. À ce stade de
différenciation, on ne peut même plus parler d’ostéoblastes : les
cellules récupérées après un passage sur un lattis de fibrine
produisent et organisent spontanément des structures osseuses
in vitro et surtout in vivo, et cela dans un site de greffe aussi
isolé qu’une capsule rénale.

Il faut rappeler que ces cellules souches mésenchymateuses
sont connues pour leur capacité de différenciation in situ en
une vaste gamme de types cellulaires, ce qui leur permet de
s’intégrer sans difficulté à des tissus aussi variés que la peau,
l’intestin, l’estomac, les poumons, le cœur, le muscle squeletti-
que, l’os, le cartilage, le tendon, le tissu adipeux ou encore le
tissu nerveux : elles peuvent donc, en fonction du site, acquérir
des phénotypes extrêmement variés.

Ces cellules ne sont pas habituées à rester au contact de la
fibrine de façon prolongée, sauf dans une seule circonstance : en
cas de fracture osseuse avec brèche vasculaire. En effet, dans
tous les autres cas de lésions nécessitant la constitution d’un
caillot de fibrine, le flux vasculaire se charge d’amener sur site
du plasminogène qui, devenu plasmine sous l’effet d’activateurs
tissulaires (principalement issus des parois vasculaires), va peu
à peu lyser notre fibrine. Seulement, en cas de lésion impor-
tante d’un site osseux, une partie du caillot de fibrine se
retrouve piégée au milieu des éclats osseux, avec un accès très
limité au flux vasculaire. La durée de vie de la fibrine et des
rapports qu’elle entretient avec les cellules souches mésenchy-
mateuses, et les cellules piégées sur site de façon plus générale,
est donc très augmentée par rapport à la norme physiologique-
ment constatée. On peut donc envisager une fonction ostéogé-
nique pour la fibrine, même si ce phénomène reste à
approfondir.

Plaquettes

Plaquettes et fibrinogène

Formées dans la moelle osseuse à partir des mégacaryocytes,
ce sont des structures discoïdes et anucléées. Leur durée de vie
est de 8 à 10 jours. À l’intérieur de leur cytoplasme se trouvent
de nombreux granules dont le contenu est secrété au moment
de l’activation.

Les granules a contiennent de nombreuses protéines spécifi-
ques de la plaquette (facteur 4 plaquettaire, b-thrombo-
globuline) ou non (fibronectine, thrombospondine, fibrinogène
et autres facteurs de coagulation, facteur Willebrand, facteurs de
croissance, inhibiteurs de la fibrinolyse, immunoglobulines). Les
granules denses contiennent de l’acide adénosine diphosphori-
que (ADP), du calcium et de la sérotonine... À noter également
que la membrane plaquettaire est formée d’une bicouche de
phospholipides dans laquelle sont insérés des récepteurs pour
un certain nombre de molécules (ADP, collagène, thrombine...).

Le fibrinogène est massivement présent à la fois dans le
plasma et les granules a des plaquettes. Il joue un rôle détermi-
nant dans l’agrégation des plaquettes entre elles au cours de
l’hémostase primaire et il se transforme en une véritable colle
capable de consolider l’amas plaquettaire dans un premier
temps, puis de former un véritable mur de protection le long
d’une brèche vasculaire au cours de la coagulation.

En fait, le fibrinogène est le substrat final de toutes les
réactions de coagulation : protéine soluble, il est transformé en
fibrine insoluble par la thrombine.

Mécanismes d’action des plaquettes

Leur fonctionnement est indissociable des cascades de
réaction de l’hémostase primaire. L’adhésion des plaquettes à
une surface lésée (telle que le sous-endothélium, grâce à l’action

déterminante du facteur Willebrand) déclenche des signaux
intracytoplasmiques qui aboutissent à une série de réponses :
• les plaquettes deviennent sphériques et forment des pseudo-

podes ; les granules se regroupent et fusionnent avec la
membrane plaquettaire ;

• la sécrétion du contenu des granules est brutale ; nombre des
molécules libérées ont pour fonction d’amplifier l’agrégation
plaquettaire (ADP, sérotonine...), d’autres de la consolider
(fibrinogène...).

À ce stade, l’activation des premières plaquettes induit un
recrutement en chaîne de toutes les plaquettes passant à
proximité, grâce aux actions conjuguées des molécules sécrétées
et de celles produites par la plaquette activée (la voie du
thromboxane A2). Il s’ensuit la formation d’un clou plaquettaire
dense et prêt à supporter le développement de la coagulation.

À noter que l’antigène CD 62 permettant de déterminer le
degré d’activation plaquettaire au sein de nos préparations [17]

n’est autre que la P-sélectine, une molécule exprimée sur les
faces internes des membranes des granules a et mise à jour au
cours de la fusion des granules avec la membrane cytoplasmi-
que, au moment de l’activation plaquettaire.

Cytokines plaquettaires : que peut-on
attendre d’elles ?

Cytokines et cellules

S’il est toujours question, dans les publications associées aux
concentrés plaquettaires, de facteurs de croissance, il convient
d’en éclaircir la définition et les fonctions.

Les cytokines sont de petites molécules protéiques dont la
fonction primordiale est la communication entre les cellules.
Leur mode d’action est donc principalement autocrine (c’est-à-
dire qu’elles agissent directement sur le type cellulaire qui les
sécrète) ou paracrine (c’est-à-dire qu’elles agissent sur des types
cellulaires différents situés à proximité), rarement endocrine
(c’est-à-dire action lointaine après transport par voie sanguine,
ce qui est le mode d’action des hormones). Et elles sont
produites en grande quantité par tous les types cellulaires. Elles
sont ce qui se rapproche le plus d’un langage biochimique grâce
auquel les cellules prennent connaissance de la présence de
leurs voisines et de leur appartenance à un tissu.

Chaque réaction cellulaire dépend d’un grand nombre de
facteurs : l’état de la cellule, son degré de différenciation, et son
environnement matriciel et cellulaire. Au milieu de tous ces
signaux rarement concordants, il appartient à la cellule de faire
la synthèse des informations pour en tirer le comportement que
la logique biologique codée dans son acide désoxyribonucléique
lui impose.

Ainsi, l’association coordonnée dans l’espace et le temps de
plusieurs de ces facteurs peut engendrer des réponses très
diverses. Et un ajout massif de cytokines plaquettaires au milieu
de mécanismes de régulation aussi sensibles pourrait paraître
plus que hasardeux.

Il faut donc bien comprendre cette notion : lorsqu’une
cytokine stimule une cellule, elle peut l’orienter vers la mitose
aussi facilement que vers le suicide programmé (apoptose). Les
cytokines ne sont que les mots du langage cellulaire. Sans
coordination, ils peuvent dire tout et son contraire. Dans une
telle situation, les informations matricielles demeurent un
référentiel incontournable. Autrement dit, lorsque les cytokines
sont incohérentes, la cellule prend ses ordres dans la matrice
qui la soutient.

À noter que certaines cytokines à spectre large ont été
surnommées facteurs de croissance (growth factors). Si cela ne
change rien à leur mode de fonctionnement, les principales
cytokines relarguées par les plaquettes activées en font partie :
transforming growth factor (TGF) b-1, platelet-derived growth factor
(PDGF), insulin-like growth factors (IGF) et platelet-derived
endothelial cell growth factor (PD-ECGF).
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Principales cytokines plaquettaires

« Transforming growth factor-b1 » : l’agent fibrosant

Les TGF-b sont une vaste superfamille de plus de 30 mem-
bres, parmi lesquels on retrouve certaines bone morphogenetic
proteins (BMP). La molécule à laquelle on fait souvent référence
en parlant « du » TGF-b est en réalité le TGF-b-1. C’est l’iso-
forme le plus souvent rencontrée et le plus massivement
produite, non seulement dans les granules a des plaquettes,
mais de manière plus générale au cours du dialogue
intercellulaire. [48]

In vitro, ses effets sont extrêmement variés en fonction de la
dose appliquée, de l’environnement matriciel et du type
cellulaire. Par exemple, il a été démontré qu’il pouvait stimuler
la prolifération des ostéoblastes tout aussi facilement qu’il
pouvait l’inhiber. [49]

Si ses effets en termes de prolifération sont très variables, il
n’en reste pas moins, pour la plupart des types cellulaires,
l’agent fibrosant le plus puissant de toutes les cytokines. [50]

Autrement dit, il induit la synthèse massive de molécules
matricielles telles que le collagène I et la fibronectine, que ce
soit par les ostéoblastes ou les fibroblastes.

Ainsi, bien que ses mécanismes de régulation soient particu-
lièrement complexes, le TGF-b peut être considéré un modéra-
teur de l’inflammation, par sa capacité à induire une
cicatrisation fibreuse.

« Platelet-derived growth factor » : le stimulant des lignées
mésenchymateuses

Les PDGF sont des régulateurs essentiels de la migration, de
la prolifération et de la survie des cellules de la lignée mésen-
chymateuse. [51] 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. [52]

Cette position de nœud de régulation joue un rôle fonda-
mental au cours du développement embryonnaire et de tous les
mécanismes de remodelage tissulaire. À ce titre, les PDGF jouent
un rôle critique dans les mécanismes de cicatrisation physiolo-
gique et sur la pathogénie de l’athérosclérose et de nombreuses
maladies fibroprolifératives (néoplasies, fibroses pulmonaires et
rénales...). [53]

Axe « insulin-like growth factor » : l’agent protecteur des
cellules

Les IGF I et II sont des régulateurs positifs de la prolifération
et la différenciation cellulaire. De mode d’action autocrine/
paracrine mais aussi endocrine, leur pouvoir est considéré
comme positif sur la majeure partie des types cellulaires, [54] ce
qui inclut malheureusement les cellules cancéreuses (qui
détournent le système IGF pour accroître leur capacité de
survie). [55] Car, si ces cytokines servent de médiateur de
croissance cellulaire, elles constituent avant tout l’axe majeur de
régulation de la mort cellulaire programmée (apoptose), en
induisant des signaux de survie qui protègent les cellules de
nombreux stimuli apoptotiques présents dans le milieu. [56]

« Epithelial growth factor » et « platelet-derived endothelial
cell growth factor » : les stimulants endothéliaux

De découverte récente, le PD-ECGF est une cytokine plaquet-
taire qui n’agit que sur les cellules endothéliales.

L’epithelial growth factor est une cytokine de croissance et de
différenciation pour les cellules de lignée ectodermique, ce qui
lui permet de stimuler la cicatrisation épidermique et
l’angiogenèse.

Un ensemble cohérent de signaux

Il est intéressant de constater que les catégories de cytokines
contenues dans les plaquettes ont principalement pour objectif
de stimuler la colonisation et le remodelage du site lésé par les
deux types cellulaires essentiels aux premiers temps de toute
réparation tissulaire :
• les cellules endothéliales pour remettre en place une vascula-

risation ;

• les cellules peu différenciées de lignée mésenchymateuse (qui
prennent rapidement des allures morphométriques de fibro-
blastes) pour coloniser et réorganiser la trame matricielle
cicatricielle ; [57, 58] or, aux premiers temps de la cicatrisation,
cette trame est constituée quasi exclusivement de fibrine.

Cytokines plaquettaires et cPRP : des signaux
positifs mais brutaux et ponctuels

S’il est impossible d’évaluer précisément les quantités de
cytokines pouvant induire un effet positif sur la cicatrisation
cutanéomuqueuse ou le remodelage osseux, ni même les
quantités de cytokines réellement contenues dans les gels de
plaquettes (étant donné l’importance des variations interindivi-
duelles), il est cependant possible d’établir des ordres de
grandeur permettant de développer un premier raisonnement.

En culture, un prélèvement de tissu gingival produit quelques
centaines de picogrammes par millilitre (par milligramme de
tissu en culture) des différentes cytokines qui nous intéressent :
TGF-b-1, PDGF, IGF. En revanche, une simple extrapolation (à
partir des résultats d’une étude ayant évalué le pourcentage
d’activation plaquettaire avant la mesure du taux de cytoki-
nes) [17] permet de dire que les quantités des différentes
cytokines potentiellement relarguées par un cPRP à 1 million de
plaquettes par microlitre (concentration moyenne espérée dans
un cPRP) sont de l’ordre de quelques centaines de nanogram-
mes par millilitre, soit environ 1 000 fois plus que ce que
peuvent produire des cellules en culture. On doit donc considé-
rer que la concentration en cytokines plaquettaires de notre
colle de fibrine est importante.

Cependant, l’étape de gélification impliquant forcément
l’activation plaquettaire, toutes les cytokines sont relarguées
dans la préparation au moment de sa mise en place sur le site
opératoire. Or, les cytokines libérées sont instables et n’ont
qu’une durée de vie très limitée dans le plasma de façon très
générale, [17] et dans un tissu en remodelage en particulier (elles
sont endocytosées et souvent détruites après utilisation).

Notons que, in vivo, tout phénomène tissulaire ne peut être
obtenu sans une étroite coordination spatiotemporelle des
signaux biologiques. Et un apport massif et brutal de cytokines
ne peut engendrer qu’un repli des cellules ainsi traitées sur des
informations plus fiables telles que leur environnement matri-
ciel : la fibrine.

Ceci est d’autant plus vrai chez les cellules différenciées : dans
ce domaine, les études in vitro démontrent que ces cytokines
(pourtant considérées comme stimulantes) engendrent des
réactions cellulaires qui pourraient paraître contradictoires. [59]

Cette notion évolue lorsqu’il s’agit de types cellulaires
indifférenciés : l’ajout de cytokines (extraites de concentrés
plaquettaires) sur des cellules souches mésenchymateuses
médullaires (indifférenciées donc sensibles aux signaux de
stimulation) en culture augmente leur prolifération. Mais seul
un support à base de gel de fibrine permet leur différenciation
en un phénotype ostéoblastique puissant. [60, 61] Ainsi, dans le
cadre de cet article, il semblerait que si les cytokines sont
suffisantes pour obtenir des effets locaux temporaires sur les
types cellulaires les plus primitifs, les cytokines plaquettaires
libérées ne pourraient avoir d’effets à long terme à l’échelle du
remodelage d’un tissu.

Cytokines plaquettaires et PRF

L’usage du PRF est récent et les études biochimiques le
concernant sont encore peu nombreuses. Cependant, de pre-
miers résultats publiés ont permis d’établir d’importantes
hypothèses de travail concernant la biologie du PRF. En effet, en
comparant les valeurs obtenues par dosage ELISA dans le plasma
acellulaire et dans l’exsudat du caillot de fibrine PRF avec celles
obtenues par d’autres auteurs avec du cPRP, et cela selon une
vaste gamme de protocoles différents, il est possible d’affirmer
que les cytokines plaquettaires restent majoritairement piégées
au sein des mailles de fibrine du PRF, et même vraisemblable-
ment au sein des polymères de fibrine. [27]
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En effet, il faut tout d’abord rappeler que, au cours du
protocole PRF, l’absence d’anticoagulant dans le tube de
prélèvement induit nécessairement une activation massive des
plaquettes, renforcée par la présence d’une phase minérale sur
les parois du tube sec (poudre de verre résiduelle). Ces cytokines
sont de petites molécules que la centrifugation devrait tout
naturellement concentrer dans la partie haute du tube, c’est-à-
dire dans le surnageant. Or, ce n’est absolument pas le cas. En
fait, on ne retrouve la majorité de ces cytokines ni dans le
surnageant, ni dans l’exsudat. Elles sont donc restées piégées
dans le PRF, au point de ne même plus pouvoir être exsudées,
ce qui implique nécessairement une incorporation intime de ces
molécules au sein même des polymères de fibrine (Fig. 16).

L’IGF-1 n’y fait pas exception. Seulement, l’IGF-1 est une
molécule principalement circulante : dès les premières étapes de
la centrifugation, cette cytokine se retrouve concentrée dans la
partie haute du tube, ce qui explique l’importance des concen-
trations qui y sont mesurées. En revanche, l’IGF-1 issu de la
dégranulation des plaquettes subira très certainement le même
phénomème d’incorporation matricielle que le TGF-b-1 et le
PDGF-BB plaquettaires.

Cytokines immunitaires et PRF
La centrifugation de sang total implique nécessairement une

activation des leucocytes présents dans le prélèvement. Cepen-
dant, seule une étude sur le PRF s’est intéressée à cette problé-
matique, grâce à des dosages comparatifs de cinq cytokines
inflammatoires et cicatricielles. [29]

En effet, le PRF présente de nombreux paramètres de déve-
loppement et de consolidation associés aux gels de culture
organotypiques, ce qui a permis de l’assimiler à un « milieu de
culture in vivo ». Et les données cliniques semblent démontrer
qu’il se comporte comme une matrice propice au développe-
ment d’une cicatrisation cohérente sans excès inflammatoire.
Cette dernière idée nous a tout naturellement amenés à recher-
cher, au sein de ce caillot de fibrine, des éléments de régulation
et de maintien de l’homéostasie cellulaire et moléculaire
suffisamment puissants pour contre-balancer les excès d’une
inflammation postchirurgicale. Car, si l’on peut prédire un rôle
important aux sécrétions plaquettaires, il ne faut pas oublier

que le sang est un tissu à part entière, ce qui implique une
multitude de paramètres pouvant intervenir dans le contrôle des
réactions inflammatoires.

Qu’est-ce que l’inflammation ?

L’inflammation se définit par l’ensemble des phénomènes
réactionnels déclenchés par l’organisme en réponse à une
agression. Le processus inflammatoire se déroule en trois phases
successives : une phase vasculaire, une phase cellulaire et une
phase de cicatrisation.

La phase vasculaire se caractérise par l’ensemble des phéno-
mènes permettant le développement de l’hémostase (c’est-à-
dire la constitution d’une matrice de cicatrisation à base de
fibrine) et facilitant la mise en place d’un nœud leucocytaire
(c’est-à-dire l’arrivée sur le site de la lésion de cellules inflam-
matoires capables de coordonner toutes les forces cellulaires en
présence pour les mener à la couverture anti-infectieuse du site
et à la protection du développement de la cicatrisation initiale).
Au final, il s’agit des processus hémostatiques menant à une
coagulation le long de la brèche vasculaire et à la formation
d’un lit de fibrine.

Les phénomènes vasoexsudatifs initiaux permettent l’arrivée
des leucocytes dans le foyer inflammatoire. Les premiers en
place sont les polynucléaires, puis ils sont remplacés par les
cellules mononucléées ; parmi celles-ci, les macrophages, qui
participent à cette phase grâce à leur plus grande capacité de
phagocytose. S’y associent des lymphocytes et des plasmocytes
qui participent à la réponse immune spécifique de l’antigène.

Toutes les cellules présentes sur le site inflammatoire sont
activées et sécrètent de nombreuses cytokines et des facteurs de
croissance. Les médiateurs de l’inflammation participent au
recrutement des fibroblastes, induisent leur prolifération et
stimulent leur activité biosynthétique, conduisant à la sécrétion
de protéases (métalloprotéases matricielles et plasmine entre
autres) et à la néosynthèse des macromolécules du tissu
conjonctif. Les médiateurs de l’inflammation mettent en jeu des
phénomènes de production en cascade, des synergies d’effet et
des boucles d’amplification par le biais notamment du système
du complément.

Le processus inflammatoire est donc inhérent à l’acte chirur-
gical lui-même. Mais l’on constate que l’adjonction de PRF en
diminue certains effets néfastes, principalement en corrigeant
les excès des processus destructeurs et délétères difficilement
contrôlables dans le processus de remodelage rapide mis en
œuvre lors d’une agression.

Cytokines de l’inflammation

Le nombre de médiateurs impliqués dans les poussées
inflammatoires est très important. Nous nous sommes donc
spécifiquement intéressés à trois des principales cytokines
associées à l’inflammation, l’interleukine (IL) 1b, l’IL-6 et
le TNF-a. Noter que, au cours d’un phénomène inflammatoire,
les pics de sécrétion de ces trois cytokines sont synchronisés
dans l’espace et le temps. En fait, ces trois molécules constituent
à elles toutes seules un chaînon clé de l’inflammation.

Interleukine 1b

L’IL-1 est produite par les macrophages activés, les neutro-
philes, les cellules endothéliales, les fibroblastes, les kératinocy-
tes, les cellules de Langerhans... C’est l’un des médiateurs clés
du contrôle de l’inflammation.

Elle existe sous deux formes, a et b, qui correspondent à deux
gènes différents mais conservent 27 % d’homologie au niveau
protéique. L’IL-1b demeure la forme prédominante.

La synthèse de l’IL-1 est médiée par le TNF-a, les interférons
a, b, c et les endotoxines bactériennes. Sa principale activité est
la stimulation des lymphocytes T helper.

À noter que, en combinaison avec le TNF-a, l’IL-1 apparaît
être impliquée dans les lyses osseuses : en effet, il active les
ostéoclastes et inhibe la formation d’os.

Plasma acellulaire (PPP)

Caillot de fibrine (PRF)

Culot d'hématies

Figure 16. Les dosages de cytokines par test ELISA ont été réalisés dans
le plasma acellulaire (platelet-poor plasma), ainsi que dans l’exsudat du
caillot de fibrine platelet-rich fibrin (PRF). La comparaison de ces dosages
avec ceux issus des travaux sur les concentrated platelet-rich plasma semble
mettre en évidence que les cytokines plaquettaires demeurent piégées au
sein des mailles de fibrine du PRF.
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Interleukine 6

L’IL-6 est une cytokine inflammatoire associée au circuit de
l’IL-1b et du TNF-a. [62] Ses sources principales in vivo sont les
monocytes stimulés, les fibroblastes et les cellules endothéliales.
Les macrophages, les lymphocytes T et B, les granulocytes, les
mastocytes, les chondrocytes et les ostéoblastes produisent aussi
de l’IL-6 après stimulation.

Physiologiquement, l’IL-6 est stimulée par l’IL-1, les endo-
toxines bactériennes, le TNF-a, le PDGF... L’IL-6 peut aussi
stimuler ou inhiber sa propre synthèse.

L’IL-6 est un facteur de différenciation des lymphocytes B in
vivo comme in vitro et un activateur des lymphocytes T. En
présence d’IL-2, elle induit la différenciation des lymphocytes T
matures et immatures en lymphocytes T cytotoxiques.

L’IL-6 est capable d’induire la maturation finale des lympho-
cytes B en plasmocytes sécréteurs d’immunoglobulines, à
condition que ceux-ci aient été préalablement préactivés par
l’IL-4. Au sein des populations de lymphocytes B, l’IL-6 stimule
violemment la sécrétion d’anticorps : ce taux peut augmenter de
120 à 400 fois.

Enfin, il faut noter que l’IL-6 et l’IL-3 agissent de façon
synergique in vitro pour promouvoir la prolifération de cellules
souches hématopoïétiques.

L’IL-6 constitue donc avant tout une voie d’amplification
majeure des signaux transmis aux cellules de l’immunité. Ainsi,
IL-6 favorise le déroulement des cascades de réaction qui
mènent à l’inflammation, avec tous les phénomènes de destruc-
tion ou de remodelage qui s’y associent.

« Tumor necrosis factor � »

Le TNF-a est l’une des premières cytokines de la cascade
inflammatoire mise en œuvre en réponse aux endotoxines
bactériennes. Après stimulation par les lipopolysaccharides
bactériens, le TNF-a est sécrété par les macrophages, les mono-
cytes, les polynucléaires neutrophiles et les lymphocytes T. Sa
production est sous-régulée par l’IL-6 et le TGF-b.

Le TNF-a active les monocytes et stimule le pouvoir de
remodelage des fibroblastes. De plus, il augmente la phagocy-
tose et la cytotoxicité des neutrophiles, et module l’expression
de médiateurs clés tels que l’IL-1 et l’IL-6.

Cytokines de cicatrisation

Un pouvoir cicatriciel peut être défini selon deux aspects :
• soit il inhibe les voies inflammatoires, et sous-régule leur

amplification et son lot de destructions tissulaires : c’est le cas
de l’IL-4 ;

• soit il favorise la mise en place des structures initiales
fondamentales pour le développement d’une cicatrisation
saine et coordonnée : c’est le cas du VEGF.

Interleukine 4

L’IL-4 est produite principalement par une sous-population de
cellules T activées (TH2, CD4+) qui sécrètent aussi l’IL-6. Elle
favorise la prolifération et la différenciation des cellules B
activées. Mais ses effets plus généraux sont totalement dépen-
dants de son environnement en cytokines.

Au cours des phénomènes inflammatoires, sa fonction
principale semble être de favoriser la cicatrisation en modérant
l’inflammation et son cortège de destructions. Par exemple, elle
augmente la synthèse de collagène fibrillaire par le fibro-
blaste [63] et inhibe la stimulation de mmP-1 et mmP-3 par l’IL-
1b. En fait, elle supprime les voies de transduction des signaux
médiés par IL-1b, tels que la stimulation de la synthèse de
PGE2. [64]

Ce rôle de modérateur de l’inflammation est donc très
prononcé. Au point que le prétraitement des macrophages par
l’IL-4 prévient la production d’IL-1b, de TNF-a et de prostaglan-
dines en réponse à l’activation des cellules par les endotoxines
bactériennes ou l’IFN-c.

« Vascular endothelial growth factor »

Le VEGF est le plus puissant et le plus ubiquitaire des facteurs
de croissance vasculaires connus. Il joue un rôle directeur dans
le contrôle de nombreux aspects du comportement des cellules

endothéliales, qu’il s’agisse de prolifération, de migration, de
spécialisation ou tout simplement de survie. En fait, la simple
présence de cette cytokine suffit à déclencher l’angiogenèse, et
c’est la combinaison de ses différentes isoformes qui permet de
diriger et d’affiner le schéma de croissance du réseau vasculaire.

PRF : un nœud immunitaire ?

Avec les cinq cytokines précédemment décrites, nous pou-
vons visualiser une part importante des chaînons inflammatoi-
res, tant dans leur aspects immunitaires (IL-1b, IL-6, TNF-a) que
cicatriciels (IL-4, VEGF...). Il était donc intéressant de rechercher
leur présence au sein du caillot PRF, dont le pouvoir de stimu-
lation de l’immunité et de contrôle des destructions inflamma-
toires est cliniquement établi.

Pour cela, il fallait étudier, par dosage ELISA, le profil de
sécrétion de ces cytokines par les éléments figurés du sang en
mesure de le faire (c’est-à-dire principalement les leucocytes) au
cours de la réalisation de la matrice PRF. [29] Ces dosages
permettent d’évaluer leurs effets potentiels sur des matrices en
cours de cicatrisation, qu’elles soient minéralisées (os, cartilage)
ou non (gencives, peau).

Les résultats publiés semblent mettre en évidence une
sécrétion accrue de toutes les interleukines testées, qu’elles
soient inflammatoires ou cicatricielles. Leur origine ne peut être
que leucocytaire, ce qui signifierait que le mode d’activation
lente du sang suffirait à induire une dégranulation accrue des
populations de leucocytes. En effet, les comparaisons avec des
sangs totaux non activés (plasma) ou activés (sérums) indiquent
très clairement qu’un phénomème d’activation se produit au
cours de la centrifugation de production de PRF.

De plus, lorsque l’on observe les résultats obtenus sur les
cytokines plaquettaires, on peut imaginer que les cytokines que
nous avons testées seraient elles aussi piégées au fur et à mesure
dans le gel de fibrine en cours de polymérisation : comme pour
les molécules plaquettaires, ces cytokines leucocytaires sont
relarguées peu à peu dans le milieu et bénéficient certainement
d’un piégeage dans les mailles de fibrine.

Seul le VEGF présente des concentrations sérologiques
significativement plus élevées que toutes les autres valeurs : il
est vraisemblable qu’une partie du VEGF dosé soit issue des
plaquettes, ce qui explique l’importance des concentrations sur
sang activé. La sécrétion leucocytaire de VEGF peut donc être
considérée comme négligeable. Mais les différences constatées
entre sang activé et surnageant PPP (ou exsudat PRF) nous
rappellent encore une fois l’importance du piégeage des cytoki-
nes dans la matrice de fibrine PRF.

Avec une telle teneur en cytokines clés de l’immunité (pro-
ou anti-inflammatoires) et de l’angiogenèse, le caillot de fibrine
PRF peut tenir lieu de nœud immunitaire. Ses capacités de
défense face aux infections ne seraient pas négligeables, tant par
le pouvoir chimiotactique de ces cytokines que par leur capacité
à faciliter l’accès au site agressé (néovascularisation). Enfin, il est
très intéressant de constater la présence de cytokines de
rétrocontrôle de l’inflammation, en particulier l’IL-4.

cPRP et PRF : une même famille d’ajuvants
chirurgicaux, mais deux biologies
très différentes

Fibrine : une matrice solide et éprouvée pour
le développement cellulaire et tissulaire

Au sein de tous les protocoles de culture cellulaire ou
tissulaire, la fibrine est considérée comme un support de culture
supérieur en termes d’attachement et de colonisation cellu-
laire. [47, 65] De plus, les protocoles de préparation des concen-
trés plaquettaires utilisant des prélèvements sanguins, cela
implique que le gel de fibrine sera associé à d’autres molécules
circulantes, en particulier la fibronectine, qui est une des
protéines clés de l’ancrage et de la motilité cellulaire au sein des
matrices extracellulaires. La fibronectine circulante a d’ailleurs
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déjà été décrite comme capable de potentialiser les effets
mitogéniques des PDGF sur les cellules mésenchymateuses [66] et
d’accroître ainsi le potentiel de cicatrisation des plaies
conjonctives.

De plus, si de nombreuses expérimentations utilisent déjà
diverses matrices comme support de diffusion de cytokines, la
capacité de la matrice de fibrine à jouer ce rôle est l’une des
plus prononcées. En effet, elle est en mesure de se charger de
quantités importantes de cytokines (de l’ordre du micro-
gramme) ; mais, in vitro, elle diffuse plus de 90 % de son
contenu au cours des trois premiers jours de culture. [65] Ainsi,
lorsque les cytokines sont ajoutées sur une matrice de fibrine
déjà polymérisée, celle-ci ne semble pas en mesure de servir de
diffuseur à long terme.

cPRP : une biologie de colle

À l’aide de toutes les informations issues du raisonnement
fondamental, on peut désormais commencer à envisager les
effets biologiques de nos préparations.

Le cPRP utilise un sang citraté, c’est-à-dire dont le calcium
(cofacteur clé de la coagulation) a été neutralisé par le citrate de
sodium. Le fait de déclencher la coagulation plus tardivement à
l’aide d’un rajout massif de chlorure de calcium et de l’amplifier
artificiellement par de la thrombine bovine (dont le rôle est de
provoquer la transformation du fibrinogène en fibrine et la
constitution d’un gel malléable) implique deux conséquences :
• la texture de la préparation rend aisée l’imprégnation des

surfaces d’un site opératoire par un gel souple de fibrine,
contenant des cytokines ; la gélification prend quelques
minutes et l’effet de collage n’en est que plus puissant ;

• le mode de polymérisation de la fibrine et d’activation des
plaquettes est artificiel, brutal, voire totalement contraire à la
physiologie de l’hémostase (cf. supra) ; la matrice de fibrine
est donc nécessairement polymérisée de manière violente et
désordonnée, ce qui induit une durée de vie relativement
faible pour ce réseau de fibrine.

Ces quelques éléments permettent de considérer le cPRP comme
une colle biologique dont les effets seraient positifs, mais limités
aux temps opératoires (hémostase, ajustage de fragments
osseux...) et postopératoires immédiats (fermeture facilitée des
berges de plaies). Ce rôle de liant biologique est très positif,
dans la mesure où il est mécaniquement capable de faciliter
certains actes chirurgicaux et de limiter leurs conséquences
immédiates : moins de stress biologique, un meilleur contrôle du
site opératoire, moins de suites néfastes et donc, au final, une
meilleure cicatrisation. Mais il ne semble pas que l’on puisse lui
accorder une activité biologique à plus long terme.

PRF : une biologie de milieu de culture

De nombreux systèmes de culture cellulaire ou tissulaire
utilisent des gels à base de collagène ou de fibrine, dans un
sérum de culture adapté. Or, on peut tout à fait considérer que
le PRF n’est autre qu’un gel de fibrine enrichi en sérum, une
matrice chargée en éléments nutritifs adaptée à une colonisa-
tion cellulaire efficace.

Utilisé en gel, le PRF peut donc être considéré comme un
support de culture tissulaire in vivo. En tant que tel, il se doit
d’être incorporé à des sites sujets à des remaniements impor-
tants, où sa trame de fibrine saurait diriger le développement et
le remodelage. Malgré ces étonnantes propriétés biologiques, le
PRF présente un inconvénient clinique : étant donné sa consis-
tance massive de caillot, il ne peut pas être utilisé comme une
colle, tout au plus comme un liant biologique.

Son utilisation en membrane, après expression de tout le
sérum contenu dans le caillot, permet de protéger les sites
opératoires et de favoriser les cicatrisations en plans superposés,
c’est-à-dire principalement la cicatrisation des tissus mous. Elle
agit à la manière d’un lattis de culture en monocouche et
facilite la fermeture des plaies cutanéomuqueuses ou gingivales.

L’autre particularité du PRF vient de son mode de polyméri-
sation. L’absence de manipulation du sang (pas d’ajout d’anti-
coagulants, de thrombine, etc.) signifie que le caillot de fibrine
se sera formé de manière naturelle et que la polymérisation de
la fibrine aura été parfaitement physiologique. Cela laisse
nécessairement entrevoir des différences biologiques importan-
tes entre cPRP et PRF, en particulier au sein des processus de
remodelage tissulaire.

Influence du mode de gélification
sur l’architecture moléculaire des polymères
de fibrine

L’une des principales différences entre les colles de fibrine, les
cPRP et le PRF provient de leur mode de gélification. En effet,
colles de fibrine et cPRP utilisent une association de thrombine
bovine et de chlorure de calcium pour déclencher les dernières
étapes de la coagulation et la polymérisation brutale de la
fibrine. La rapidité de cette réaction est dictée par le mode
d’utilisation de ces adjuvants chirurgicaux, et leur fonction
hémostatique implique une prise quasi immédiate et donc des
quantités de thrombine importantes. Un tel mode de polymé-
risation influe considérablement sur les propriétés mécaniques
et biologiques de la trame de fibrine ainsi constituée. [31]

Le PRF, quant à lui, a la particularité de polymériser naturel-
lement et lentement au cours de la centrifugation. Et les
concentrations de thrombine agissant sur le fibrinogène du
prélèvement sont quasiment physiologiques, puisqu’il n’y a
aucun rajout de thrombine bovine.

Cet aspect est crucial pour déterminer l’organisation tridi-
mensionnelle d’un réseau de fibrine. En effet, lors de leur
gélification, les fibrilles de fibrine peuvent s’assembler entre elles
selon deux architectures biochimiques différentes : jonctions
condensées tétramoléculaires ou bilatérales, et jonctions
branchées trimoléculaires ou équilatérales. [31] Les jonctions
bilatérales se constituent à de fortes concentrations de throm-
bine et permettent l’épaississement des polymères de fibrine :
cela mène à la constitution d’un réseau rigide, peu propice à la
migration cellulaire et au piégeage des cytokines (Fig. 17).
Cependant, de par sa grande résistance, un tel gel convient
totalement pour sceller solidement des tissus : on a donc une
colle de fibrine, et par extension un cPRP.

À l’inverse, à de faibles concentrations de thrombine, on
obtient un très fort pourcentage de jonctions équilatérales. Ces
jonctions branchées permettent l’établissement d’un réseau de
fibrine en forme de filet à fine maille, favorisant la migration
cellulaire et le piégeage des cytokines (Fig. 18). De plus, cette
organisation tridimensionnelle donne une grande élasticité au
gel de fibrine : c’est ce que l’on observe au sein d’une mem-
brane PRF, solide mais souple et élastique.

Les différentes technologies des fibrines ont donc des modes
de polymérisation différents qui impliquent des mécanismes
d’intégration biologique très différents.

“ En résumé

L’homéostasie tissulaire dépend d’un équilibre fragile
entre les activités anaboliques et cataboliques. Et les
cytokines jouent un rôle important dans cet équilibre. Si
les aspects plaquettaires des cPRP et PRF commencent à
être bien connus, il n’en est pas de même des aspects
inflammatoires. Les premiers résultats publiés ouvrent
donc une nouvelle voie de recherche pour la
compréhension de ces technologies, car ils démontrent
que le PRF n’est pas seulement un concentré plaquettaire,
mais également un concentré immunitaire capable de
stimuler les mécanismes de défense de l’hôte au niveau
d’un site lésé. Et il est même vraisemblable que la parfaite
régulation de l’inflammation constatée sur les sites traités
par PRF soit due au rétrocontrôle des cytokines piégées
dans le réseau de fibrine et relarguées au cours du
remodelage de cette matrice initiale.
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PRF et cPRP : polymérisations différentes,
biologies différentes

À la différence des matrices de fibrine obtenues dans les
protocoles de colles tissulaires, qu’il s’agisse de colles de fibrine
simples (Fig. 19) ou de concentrés plaquettaires de type cPRP
(Fig. 20), le PRF est issu d’une polymérisation naturelle et
progressive au cours de la centrifugation. Le réseau de fibrine
ainsi formé présente une organisation tridimensionnelle
particulièrement homogène, plus encore que celle des caillots de
fibrine obtenus in vivo. C’est ce qu’on observe sur les colora-
tions au bleu alcyan : les chaînes glycaniques suivent scrupu-
leusement l’architecture fibrillaire de la trame de fibrine, ce qui
laisse présager des résultats équivalents pour des glycoprotéines
de structure aussi importantes pour la prolifération cellulaire
que la fibronectine (Fig. 21,22).

De plus, un mode de polymérisation progressif implique une
incorporation accrue des cytokines circulantes au sein des
mailles de polymérisation (cytokines intrinsèques). Une telle
configuration implique une durée de vie accrue pour ces
cytokines, puisqu’elles ne sont libérées et utilisées qu’au
moment du remodelage de la matrice cicatricielle initiale, lors

de la dénudation du brin de fibrine (effet à plus long terme).
Cela implique également un effet stimulant pour la cicatrisation
puisque ces facteurs de croissance n’atteindront leur cible qu’au
moment où les cellules seront exactement sur le site de cicatri-
sation. Les cytokines se maintiennent et sont donc disponibles
in situ au moment opportun, lorsque les cellules entament la
réduction des matrices cicatricielles du site lésé, c’est-à-dire
lorsqu’elles doivent être stimulées pour préparer la reconstruc-
tion du site.

Enfin, une polymérisation lente à concentrations de throm-
bine physiologiques implique une architecture matricielle très
élastique (jonctions branchées équilatérales entre fibrilles de
fibrine) particulièrement propice à la migration cellulaire et à la
rétention des molécules en solution (pontage moléculaire en
filet).

À l’inverse, le mode de polymérisation brutal des cPRP (et des
colles de fibrine) nuit à l’incorporation intime des cytokines au
sein de la matrice de fibrine. En raison des taux de thrombine
élevés nécessaires à la prise rapide de la colle, cette fibrine est
pontée de manière rigide (jonctions condensées bilatérales), ce
qui rend d’autant plus difficile le piégeage des petites molécules
en solution : les cytokines relarguées par les plaquettes sont
donc extrinsèques, c’est-à-dire piégées dans la suspension
colloïdale entre les mailles du réseau de fibrine au cours de la
gélification (Fig. 19,20). Leur élimination physiologique est
donc nécessairement rapide, et l’on perd alors une grande part
des synergies cytokines/fibrine, ou plus généralement cytokines/
matrice, que l’on doit observer au sein du PRF.

L’ensemble de ces paramètres comparatifs permet de considé-
rer le PRF comme un biomatériau de potentialisation de la
cicatrisation, et non comme une « simple » colle biologique à
base fibrine.

Cette première analyse biochimique des différentes strates du
PRF semble indiquer que ce biomatériau serait constitué d’un
assemblage intime de cytokines, de chaînes glycaniques et de
glycoprotéines de structure entremêlées au sein d’un réseau de
fibrine lentement polymérisée. L’ensemble de ces composants
biochimiques ont des effets synergiques avérés sur la cicatrisa-
tion : c’est par exemple le cas de la fibronectine et du PDGF-
BB. En effet, en tant que rail à la prolifération et à la migration
cellulaire, la fibronectine potentialise les effets stimulants
obtenus par le PDGF-BB. Ces données préliminaires mènent
donc à penser que le PRF serait un concentré de cicatrisation
particulièrement efficace.

Figure 17. Modélisa-
tion théorique en images
de synthèse de jonctions
condensées tétramolécu-
laires ou bilatérales. Noter
la rigidité de cette archi-
tecture (D-TEP©v1.3).

Figure 18. Modélisation théorique en images de synthèse de jonctions
branchées trimoléculaires ou équilatérales. Noter la souplesse de cette
architecture en filet (D-TEP©v1.3).

Figure 19. Modélisation théorique en images de synthèse d’un réseau
de fibrine issu de la polymérisation d’une colle de fibrine. Noter que dans
cet exemple on n’a pas représenté de fibronectine piégée dans les mailles
du gel, ce qui est pourtant le cas pour une colle telle que le Tisseel®

(D-TEP©v1.3).

Figure 20. Modélisation théorique en images de synthèse d’un réseau
de fibrine issu de la polymérisation d’un concentrated platelet-rich plasma.
Les plaquettes activées sont piégées dans la trame de fibrine et dégranu-
lent, libérant ainsi dans le milieu une importante quantité de cytokines qui
restent piégées en solution de manière extrinsèque aux fibrilles de fibrine
(échelles non respectées) (D-TEP©v1.3).
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Fibrine, concentrés plaquettaires
et processus tumoraux

Il s’agit là d’une question récurrente, quelle que soit la
technologie des fibrines utilisée.

De manière générale, la mise en place d’un matériau, même
autogène, censé accélérer la cicatrisation se doit de prouver son
innocuité. Ceci est d’autant plus important sur des sites de
cicatrisation après exérèse tumorale, car les cellules mutées ont
toujours des réactions prolifératives beaucoup plus rapides que
les cellules normales. Et pourtant, ce sont souvent les patients
atteints par ces pathologies qui présentent les plus gros troubles
de la cicatrisation (chimiothérapies, radiothérapies, polymédica-
tions...) et qui auraient donc en théorie le plus besoin d’une

potentialisation de leur modeste potentiel d’autoréparation. Les
données actuelles associant fibrine et processus tumoraux
permettent de développer des raisonnements thérapeutiques au
cas par cas, dans le respect le plus strict du principe de
précaution.

Des dépôts de fibrine ou de fibrinogène sont observés dans le
stroma de la majorité des types de tumeurs où ils contrôleraient
la croissance des cellules tumorales et la progression des
métastases. Ils sont disposés selon des schémas très hétérogènes
dans les différents types de tumeurs. [67] Cependant, on les
trouve généralement à l’interface entre les cellules saines et les
cellules tumorales, [68] ou entre les cellules tumorales et le
stroma environnant. Un amas de fibrinogène est une caractéris-
tique des mésothéliomes, des cancers du côlon et des
lymphomes.

La matrice extracellulaire de fibrine peut contrôler la prolifé-
ration cellulaire de par sa configuration et ses motifs de liaison
aux cellules, mais aussi de par sa capacité à séquestrer certains
facteurs de croissance. On sait par exemple que le fibrinogène
est capable de séquestrer le FGFb [69] et le VEGF. [70] Le VEGF
étant très impliqué dans l’angiogenèse, cette séquestration
modulerait la vascularisation de la tumeur nécessaire à sa
croissance.

Cependant, il est important de rappeler que la fibrine des
sites tumoraux est très différente de celle issue de la polyméri-
sation de fibrinogène circulant.

En effet, l’étude des cellules tumorales a permis de montrer
que de nombreuses cellules autres que les hépatocytes pou-
vaient synthétiser le fibrinogène : c’est en particulier le cas des
cellules de carcinomes intestinaux, utérins ou pulmonaires. [71,

72] Le fibrinogène sécrété par ces cellules tumorales est souvent
incomplet, ne présentant seulement, par exemple, qu’une
chaîne bB et une chaîne c. [73] Cette observation est très rare
pour le fibrinogène des hépatocytes sains : en effet, les trois
chaînes sont assemblées avant sécrétion et de façon générale-
ment complète. Il est vraisemblable que ces fibrinogènes
anormalement constitués, sécrétés par les cellules tumorales,
doivent ensuite générer dans la matrice extracellulaire des
signaux hérétiques, ce qui contribuerait à entretenir le processus
tumoral.

En l’état actuel de nos connaissances, il est encore difficile de
porter un jugement sur le risque potentiel de l’utilisation de
biomatériaux à base de fibrine sur des sites anciennement
tumoraux. Cependant, il faut bien se souvenir que tout site
chirurgical se remplit de toute façon d’un caillot de fibrine très

Figure 21. Modélisation théorique en ima-
ges de synthèse d’une fibrille de fibrine cons-
tituée selon une technique platelet-rich fibrin
(PRF). Noter que ce mode de polymérisation
lent permettrait l’incorporation de glycosami-
noglycanes et de cytokines au sein même du
polymère de fibrine, ce qui rapproche la struc-
ture de notre gel PRF des thrombus de fibrine
naturels (échelles non respectées) (D-
TEP©v1.3).

Figure 22. Modélisation théorique en images de synthèse d’un caillot
de fibrine platelet-rich fibrin. Noter la présence de glycoprotéines de
structure piégées dans la trame de fibrine, ainsi que de cytokines extrin-
sèques (en solution) et surtout intrinsèques, c’est-à-dire piégées dans les
fibrilles de fibrine au cours de leur polymérisation (échelles non respec-
tées) (D-TEP©v1.3).

De l’usage des concentrés plaquettaires autologues en application topique ¶ 23-330-A-30

19Odontologie



proche du PRF, et cela de façon tout à fait physiologique : cela
s’appelle tout simplement l’hémostase et la cicatrisation
naturelle.

L’adjonction d’un gel de fibrine issu du fibrinogène circulant
présente donc en soi un risque modéré en termes de proliféra-
tion tumorale, mais un intérêt très élevé en termes de protec-
tion du site chirurgical et de contrôle de la cicatrisation.

La question change de nature lorsque l’on parle de concen-
trés plaquettaires. En effet, l’ajout ponctuel d’une colle de
fibrine enrichie en cytokines plaquettaires peut-il déclencher ou
raviver la conversion tumorale d’une cellule ?

Les cytokines plaquettaires sont en quantité importante, mais
leur durée de vie dans un tissu vivant en remaniement est très
faible : elles sont absorbées et détruites par le tissu, avant même
que le drainage vasculaire ne se soit complètement remis en
place. Cependant, si leur action est limitée dans le temps, elle
peut être suffisante pour raviver violemment la prolifération
tumorale : les cellules immortalisées sont bien plus sensibles que
les autres aux signaux de croissance. [53, 56]

Pour la fibrine, bien qu’elle ne puisse évidemment pas être
considérée comme promotrice du développement des tumorisa-
tions, le problème est similaire : un lattis de fibrine pourrait
servir de support idéal pour la prolifération initiale de cellules
immortalisées par un processus tumoral. Le phénomène
demeure peu probable, tant les verrous de sécurité antitumoraux
sont nombreux. Cependant, sur un site osseux en plein rema-
niement, la vascularisation, et son lot de lymphocytes antitu-
moraux, macrophages et polynucléaires, prend un certain temps
avant d’être totalement reconstituée de façon optimale et
cohérente, et ce temps peut être suffisant pour permettre à un
reste de cellules cancéreuses de proliférer avec une virulence
amplifiée par la qualité de la matrice qu’on leur offre.

C’est pour cette raison que les colles de fibrine autologue, et
par extension les différentes techniques de concentrés plaquet-
taires, doivent encore être manipulées avec intelligence et
précaution, en particulier sur les sites d’exérèse tumorale.

■ Applications cliniques
Les récents développements des technologies de concentrés

plaquettaires se sont accompagnés d’une multitude d’essais
thérapeutiques visant à leur trouver un maximum d’applications
cliniques. [74] Si le volume des publications sur le sujet est à la
hauteur du violent engouement qu’il a suscité, il n’en demeure
pas moins que les résultats obtenus sont excessivement variables
et rarement interprétables.

Ce flou en matière d’évaluation clinique des effets strictement
plaquettaires de ces préparations ramène au doute que suscite
leur identité biologique : sont-elles des gels aux effets biochimi-
ques induits par les cytokines plaquettaires ou de simples colles
biologiques à base de fibrine concentrée ?

Cette question doit guider notre analyse des résultats clini-
ques publiés.

Applications cliniques des cPRP

Chirurgie ophtalmique : une application
anecdotique mais hautement significative

Les concentrés plaquettaires de type cPRP ont été utilisés
localement en ophtalmologie en tant qu’adjuvant au traitement
chirurgical des déchirures de la macula. [75] L’idée était astu-
cieuse, puisqu’elle reposait sur l’idée que pour combler une
déchirure ou un trou il fallait utiliser un liant biologique
capable de jouer le rôle de colle. Et si l’on rêvait d’une stimu-
lation biochimique fibroproliférative, au moins espérait-on une
meilleure cicatrisation mécanique.

Les résultats dans ce domaine sont intéressants, mais déce-
vants. Si le taux de succès strictement anatomiques de ces
interventions est significativement accru grâce aux concentrés
plaquettaires, l’acuité visuelle restaurée demeure identique. [76]

De plus, et c’est bien plus grave, l’utilisation de ces gels de
plaquettes induit une augmentation significative du nombre de
réouvertures des trous maculaires fermés chirurgicalement. [77]

Ces premiers résultats nous ramènent aux idées essentielles
développées auparavant : les concentrés plaquettaires (les cPRP
pour être exact) ne sont rien d’autre que des colles biologiques.
En aucune façon elles n’induisent un remodelage structuré et
cohérent au sein du tissu traité. Ce ne sont que des adjuvants
chirurgicaux et il ne faut pas leur conférer de propriétés
biologiques à moyen ou long terme.

Cette notion se retrouve dans tous les domaines où les cPRP
furent appliqués.

Chirurgie plastique

La grande particularité des chirurgiens plasticiens vient de
leur connaissance déjà très ancienne des colles biologiques à
visée thérapeutique, [78] telles que le Tisseel®, qu’ils utilisaient
déjà couramment afin de limiter le risque de formation de
cicatrices chéloïdes, au rendu esthétique et aux qualités méca-
niques très préjudiciables. Forts de cette longue expérience, ils
détournent partiellement de leur rôle initial les protocoles de
préparation développés pour obtenir des concentrés
plaquettaires.

En effet, s’ils utilisent le cPRP, ils n’en gardent pas moins le
PPP pour jouer les colles de fibrine autologue. [79] En mélan-
geant la thrombine (et le chlorure de calcium) au PPP, on
obtient un gel qui ressemble à peu de choses près à celui de
cPRP. Ce gel peut être appliqué sur les plaies cutanées après
lifting de la face et du cou ou après incision thoracique pour
pose de prothèses mammaires en silicone.

Noter qu’il ne s’agit là que d’interventions où les incisions
sont minimes et le rendu esthétique essentiel. Il est bien
évidemment possible d’appliquer ces gels dans une multitude
d’autres sites, mais l’on comprendra aisément que le problème
de la cicatrisation disgracieuse est moins crucial lorsque les
plaies sont très importantes (comme par exemple après mam-
moplastie). [80] À cela se rajoute le problème de la quantité de
cPRP que l’on peut aisément produire au cours de ces interven-
tions.

“ Conclusion

En analysant de façon critique l’ensemble des publications
portant sur les concentrés plaquettaires de type cPRP, on
ne peut que constater l’étendue des spéculations
biologiques sur lesquelles sont fondés ces travaux.
Cependant, tous reposent sur une idée simple : ces
préparations sont au moins des colles ou des liants
biologiques à base de fibrine autologue, mécaniquement
capables d’améliorer les protocoles chirurgicaux.
Bien qu’appartenant à la grande famille des concentrés
plaquettaires comme les cPRP, le PRF représente une
biologie alternative, complexe et encore méconnue, qui
fait de lui un biomatériau de cicatrisation autologue très
différent des autres adjuvants à base de fibrine. Les
premières données établies permettent au moins de le
définir comme une matrice performante de fibrine, de
glycosaminoglycanes et de glycoprotéines ayant
incorporé de manière intrinsèque une grande quantité de
cytokines plaquettaires et immunitaires, le tout gorgé
d’un sérum non immunogène car issu de l’individu
receveur.
Ainsi, le PRF, bien plus qu’un clou de fibrine piégeant des
plaquettes stressées, activées et vidées depuis fort
longtemps de leur contenu, est un véritable milieu de
culture utilisable in vitro et surtout in vivo. Ce biomatériau
extrêmement complet offre un champ d’applications
thérapeutiques vaste et encore largement inexploré.
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C’est donc dans ce domaine d’application que l’on se pose le
moins de questions : les colles à base de fibrine de type Tisseel®

y sont utilisées depuis fort longtemps, et leur utilité n’est plus
à démontrer.

cPRP et chirurgies parodontales et implantaires

Ce champ d’application intervient sur deux types de tissus à
la physiologie radicalement opposée : les surfaces mucogingiva-
les (organisées en strates épithélioconjonctives capables d’un
remodelage rapide) et l’os alvéolaire (au remodelage lent et
complexe).

Utilisé comme une colle biologique, le cPRP sert de liant
entre les différents éléments d’une greffe osseuse ou gingivale et
de gel de protection du site opératoire, au même titre que les
colles de fibrine utilisées antérieurement. [81, 82]

Pour les tissus mous, tous les résultats concordent, même s’ils
ne sont jamais mesurés à l’aide de critères quantitatifs : on
observe moins de douleurs postopératoires, moins de complica-
tions infectieuses ou mécaniques (décollement). La cicatrisation
mucogingivale étant fondée sur une colonisation rapide du site
et un remodelage linéaire, elle est logiquement stimulée par les
synergies de signaux biologiques issus du gel de plaquettes :
fibrine et cytokines très actives sur les lignées fibroblastiques et
endothéliales. C’est ce qu’on retrouve dans les tentatives de
potentialisation des greffes épithélioconjonctives par l’ajout
d’un gel de cPRP pour coller et protéger : [83] si le résultat final
est identique, les auteurs estiment que les patients souffrent
moins et que le site est mieux protégé. De telles conclusions
pourraient prêter à sourire, mais ce sont les seules actuellement
disponibles.

On retrouve la même problématique dans le traitement des
defects osseux alvéolaires. Il existe de nombreuses études sur les
effets potentiels du cPRP en combinaison avec divers matériaux
de substitution osseuse (os humain anorganique de banque
d’os, [84, 85] os bovin anorganique Bio-Oss® [86, 87, 88]) pour
combler des lésions alvéolaires angulaires interproximales, [87]

interradiculaires [89] ou péri-implantaires. [85] Mais toutes
souffrent de la même difficulté à analyser scientifiquement les
résultats et à prouver que l’ajout de cPRP est bien responsable
d’une réussite de l’acte, dans la mesure où les différents
protocoles utilisés sont déjà référencés comme étant capables
seuls de générer des résultats similaires. Par exemple, le cPRP
associé à du Bio-Oss® et à une membrane de collagène (régéné-
ration tissulaire guidée) donne des résultats positifs dans le
traitement des alvéolyses angulaires, [87] mais il en aurait été de
même sans cPRP, voire avec uniquement du Bio-Oss® ou une
membrane seule.

Ces études, basées sur une poignée de cas sans la moindre
logique analytique, laissent derrière elles une impression de flou
particulièrement gênante pour l’esprit scientifique.

Enfin, dans le domaine de la chirurgie implantaire, il a été
mis en évidence que l’application de cPRP sur les parois
alvéolaires avant la pose de l’implant induit une surface de
contact os-implant accrue au cours des premiers temps de la
cicatrisation (6 semaines). Cependant, à plus long terme
(12 semaines), on ne retrouve plus aucune différence entre les
sites traités par le cPRP et ceux qui ne le sont pas. [90]

Ainsi, l’incapacité systématique des auteurs à disséquer les
phénomènes cliniques en données biologiques ne fait que
renforcer le raisonnement fondamental. En effet, les données
accumulées mènent à l’idée toute simple que, en tant que colle
biologique, le cPRP est un atout chirurgical permettant un
meilleur contrôle du site d’intervention et une meilleure
cooptation des différents éléments tissulaires dans les premiers
temps de la cicatrisation. Mais on ne peut lui attribuer un
pouvoir biologique à long terme sur la maturation des tissus.

cPRP et greffes osseuses

L’utilisation de colles de fibrine autologue pour solidariser les
fragments composant les greffes osseuses est une idée connue et
acceptée par tous, [2, 6] car elle permet de limiter les micromou-
vements, voire les déplacements, incontrôlables des greffons
sous l’action des contraintes mécaniques. Or, ce sont ces

microtraumatismes répétés qui induisent inexorablement la
formation de séquestres osseux, en empêchant le tissu greffé de
se remodeler de façon cohérente au sein du site receveur.

De plus, l’implantation de fibrine dans des defects osseux
maxillofaciaux est déjà connue pour stimuler la colonisation
osseuse du site. [46]

Cependant, si la fibrine semble posséder ce potentiel ostéo-
génique très puissant, elle n’en demeure pas moins qu’un gel de
support au développement cellulaire. En aucune façon elle ne
peut servir seule de nœud d’organisation à un tissu osseux.
Cette idée est très clairement illustrée par l’une des rares études
véritablement scientifiques dans le domaine de l’évaluation des
résultats de greffes osseuses associées au cPRP : [91] dans un
crâne de lapin, quatre trous identiques sont faits, puis comblés
différemment, le premier avec de l’os autogène de calvaria seul,
le second avec de l’os de calvaria et du cPRP, le troisième avec
du cPRP seul, et le quatrième est laissé sans rien. Les résultats
histologiques sont clairs et précis : la présence d’os autogène
permet un comblement parfait, ce qui n’est pas le cas sans ;
l’absence ou la présence de cPRP ne change strictement rien aux
résultats observés à 1, 2 ou 4 mois.

Face à des résultats aussi limpides, il faut donc rester très
lucide quant à la capacité des préparations plaquettaires à avoir
des effets spontanés. Ils n’en demeurent pas moins une excel-
lente colle biologique apte à rendre de nombreux services au
cours des temps chirurgicaux.

Le cas d’école : cPRP et comblement de sinus
maxillaire

Il s’agit là de la situation clinique la mieux documentée. En
effet, au cours de la conférence de consensus sur les comble-
ments sinusiens, l’excellent pronostic de la greffe endosinu-
sienne a été établi.

Dans ce domaine, quasiment toutes les associations de
matériaux ont été faites avec le cPRP : os bovin anorganique
(Bio-Oss®), os humain anorganique (os de banque), os autogène
iliaque, [15] temporal [92] ou mentonnier, b-tricalciumphosphate
(b-TCP, Cerasorb®)... [93] Mais un grand nombre de ces études
souffrent de biais importants, le premier d’entre eux provenant
de l’incapacité à évaluer les résultats : la densitométrie osseuse
par radiologie n’est pas fiable pour étudier une loge aussi
complexe qu’un sinus maxillaire, et les analyses histologiques
sont sujettes à l’interprétation du clinicien.

En effet, à la différence des études de greffes osseuses en
chirurgie parodontale ou péri-implantaire, le comblement de
sinus présente un gros avantage analytique : puisqu’il sert à
ménager un volume osseux suffisant pour poser des implants,
cela signifie que l’on interviendra à nouveau sur le site greffé
quelques mois plus tard et que l’on pourra prélever un fragment
du greffon avant de poser les implants. Cette particularité a
permis à tous les auteurs qui se sont intéressés aux applications
du cPRP au cours des greffes osseuses endosinusiennes de
présenter des analyses histologiques de leurs greffons.

S’il s’agit là d’un premier pas vers une cohérence scientifique
au sein des études menées sur les concentrés plaquettaires, la
démarche souffre d’un gros handicap : l’histologie est délicate
sur tissu minéralisé, et il faut savoir ce que l’on cherche à
montrer. Or, jusqu’à présent, en l’absence de technologies
fiables pour évaluer de manière quantitative ou semi-
quantitative le degré de maturation des greffes, au mieux
certains [15] se contentent-ils de localiser par immunodétection
des récepteurs aux TGF-b au sein de cellules du tissu osseux en
remodelage : récepteurs quasi ubiquitaires...

Toutes ces remarques nous montrent à quel point il est
délicat d’interpréter les résultats publiés dans ce champ d’appli-
cation clinique. Ceux-ci sont d’ailleurs souvent contradictoires.

Certains trouvent leurs résultats positifs, selon des critères
cruellement qualitatifs. On est donc contraint de leur faire
confiance lorsqu’ils affirment que leur fragment de greffon est
constitué d’un os viable. Seulement, n’aurait-on pas obtenu le
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même résultat sans cPRP ? En effet, il s’agit d’études utilisant de
l’os anorganique bovin (Bio-Oss®) [94] ou humain (os de ban-
que), [84] ou encore de l’os autogène de calvaria. [92] Or, tous ces
matériaux de comblement sont déjà connus pour leur fiabilité
dans ce genre de greffes, sans l’aide du moindre adjuvant...

D’autres trouvent des résultats nettement plus inquiétants en
poussant l’analyse histologique sur des critères plus pointus : à
partir d’une vaste gamme de matériaux de comblement, ils sont
tous arrivés à la conclusion que le cPRP favorisait la constitution
de nœuds fibroprolifératifs au sein du greffon osseux. Qu’il
s’agisse de b-TCP, [93] d’os anorganique bovin (Bio-Oss®) [95, 96]

ou humain, [95] ou même de verres bioactifs, [95] tous ces
matériaux semblaient évoluer dans un greffon osseux de
viabilité réduite (peu d’ostéoblastes) et à la teneur élevée en
matrice fibroconjonctive. Et si certains postulaient que la forte
teneur en TGF-b du cPRP était responsable d’une attraction
accrue des fibroblastes sur le site de greffe, [93] personne n’a osé
pousser plus loin la réflexion.

Noter que la pose d’implants dans un site de greffe associé au
cPRP ne semble pas augmenter leur degré d’intégration à
7 mois. [96]

Comprendre le PRF : de la biologie
des fibrines au biomatériau de cicatrisation

Le PRF se définit comme un concentré plaquettaire et immu-
nitaire permettant de rassembler en une seule membrane de
fibrine l’ensemble des constituants favorables à la cicatrisation
et à l’immunité présents dans un prélèvement sanguin. Si les
cytokines plaquettaires et leucocytaires jouent certainement un
rôle important dans la biologie de ce biomatériau, la matrice de
fibrine qui leur sert de support demeure sans conteste l’élément
déterminant à prendre en compte pour tenter d’évaluer le
potentiel thérapeutique réel du PRF.

Afin de mettre en évidence les effets réels de cette matrice de
fibrine, il est important d’isoler nos observations cliniques selon
quatre aspects bien spécifiques de la cicatrisation : l’angiogenèse,
le contrôle immunitaire, la captation des cellules souches
circulantes et l’épithélialisation de couverture de la plaie.

Angiogenèse, immunité et couverture épithéliale

Ce sont les trois éléments clés de la cicatrisation et de la
maturation des tissus mous. Les membranes de PRF peuvent y
jouer le rôle d’un pansement de fibrine, c’est-à-dire d’une
matrice capable de supporter simultanément le développement
de ces trois phénomènes.

Fibrine, guide naturel de l’angiogenèse

L’angiogenèse, qui consiste en la formation de nouveaux
vaisseaux, requiert une matrice extracellulaire dans le lit de la
plaie afin de permettre aux cellules endothéliales de migrer, de
se diviser et de changer de phénotype.

Les principaux facteurs solubles impliqués dans l’angiogenèse
sont le FGFb, le VEGF, l’angiopoïétine et le PDGF. Quant à la
matrice de fibrine, il a été montré qu’elle est capable d’induire
directement l’angiogenèse. [97] Cette propriété capitale peut
s’expliquer par la structure tridimensionnelle du gel de fibrine,
mais également par l’action conjuguée des cytokines qu’il
enserre dans ses mailles. Certains auteurs [35, 69] indiquent en
effet que le FGFb et le PDGF peuvent se lier à la fibrine avec
une assez haute affinité. La liaison de nombreux facteurs de
croissance différents à la matrice de fibrine pourrait expliquer
cette induction directe de l’angiogenèse.

De plus, les modèles développés par Nehls et Herrmann [98]

ont permis de montrer que la structure de cette matrice est
également déterminante, puisque la rigidité de celle-ci influence
considérablement la formation de tubes par les cellules endo-
théliales en réponse au FGFb ou au VEGF. Cet aspect a déjà été
discuté précédemment, car il est crucial pour comprendre la
différence de cinétique biologique entre colle de fibrine, cPRP et
PRF.

Enfin, il est important de rappeler que l’expression de
l’intégrine atb3 (qui permet aux cellules de se lier à la fibrine,
à la fibronectine et à la vitronectine entre autres) par les cellules
endothéliales est une étape importante de l’angiogenèse. Or,
une fine régulation de l’expression de cette intégrine par les
cellules endothéliales serait dirigée par la matrice de fibrine elle-
même. En effet, en culture, la fibrine induit l’expression de
l’intégrine atb3 à la surface des cellules endothéliales humai-
nes, [35] induction dont n’est pas capable le collagène...

Fibrine, support naturel de l’immunité

Les produits de dégradation de la fibrine et du fibrinogène
stimulent la migration des neutrophiles et augmentent l’expres-
sion à leur surface du récepteur CD11/CD18. Ce récepteur
permet l’adhérence des neutrophiles à l’endothélium et leur
transmigration, mais aussi l’adhésion des neutrophiles au
fibrinogène. [99] De plus, ces éléments issus de la fibrine
modulent la phagocytose et les processus de dégradation
enzymatique menés par ces cellules. [100]

Les monocytes arrivent plus tard que les neutrophiles. Il a été
montré que la colonisation de la plaie par les macrophages est
contrôlée par la fibronectine, par les propriétés physicochimi-
ques de la matrice tridimensionnelle de fibrine et par les agents
chémoattractants qu’elle enserre dans ses mailles. [33] Par
exemple, les dimères de fragments D de fibrine ajoutés au
milieu de culture de promonocytes humains augmentent leur
sécrétion d’IL-1 et de PA-u, [101] ce qui implique un rétrocon-
trôle positif de la fibrine sur les cascades inflammatoires.

Fibrine et recouvrement des plaies

La matrice de fibrine guide la cicatrisation de couverture des
sites lésés en intervenant sur deux grands types cellulaires qui
constituent les strates des tissus de recouvrement : cellules
épithéliales et fibroblastes.

Sur les berges d’une plaie, les cellules épithéliales perdent leur
polarité basoapicale pour émettre un prolongement du côté
basolatéral libre. Les cellules migrent alors sur la matrice
transitoire faite de fibrinogène, de fibronectine, de tenascine et
de vitronectine. Cette migration consiste plus en une véritable
digestion de cette matrice guide qu’en une simple translation.

La fibrine, la fibronectine, le PDGF et le TGF-b sont autant
d’agents essentiels pour la modulation de la prolifération, de
l’expression des intégrines et de la migration des fibroblastes de
la plaie. [102] Ceux-ci peuvent se lier directement avec la fibrine
par différentes intégrines dont l’intégrine atb3. Et ils dévelop-
pent une importante activité protéolytique pour se déplacer au
sein du caillot de fibrine (grâce à l’expression de deux activa-
teurs du plasminogène). De plus, la migration de fibroblastes de
rat dans des gels de fibrine (in vitro) est optimale lorsqu’il existe
un maximum de liaisons croisées entre chaînes a. [34] Cet aspect
représente l’une des principales différences entre les polyméri-
sations violentes des colles de fibrine (et par extension des
cPRP) et la gélification lente du PRF (cf. supra).

Après la migration et la digestion de la fibrine, les fibroblastes
s’orientent vers la synthèse collagénique comme le montre un
modèle de cicatrisation in vitro fait de fibroblastes ensemencés
dans des gels de fibrine. [103]

Implication clinique

Ces éléments de réflexion fondamentaux nous permettent
d’envisager le PRF comme un pansement de fibrine perméable
au développement d’une microvascularisation et capable de
guider la migration des cellules épithéliales à sa surface. Les
intérêts d’une telle membrane sont donc évidents : protéger les
plaies ouvertes et accélérer leur fermeture. À cela se rajoute
l’effet stimulant d’un maillage de fibrine sur la colonisation
d’un site lésé par les cellules immunitaires, ce qui est d’autant
plus important pour des plaies ouvertes soumises aux agressions
bactériennes extérieures, ou au sein d’un site déjà infecté dont
on aimerait faciliter la cicatrisation en contrôlant les phénomè-
nes inflammatoires souvent violents qui s’y déroulent.
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L’exemple le plus simple demeure l’obturation d’une alvéole
à l’aide d’un caillot PRF : on observe rapidement une néovascu-
larisation se former à travers le caillot et le recouvrement rapide
de la surface de PRF par des couches épithéliales de plus en plus
épaisses. Enfin, malgré l’état inflammatoire et infectieux de
certains sites alvéolaires atteints de parodontopathie, on observe
une cicatrisation rapide du site sans douleur ni suites, sèches ou
purulentes (alvéolites, etc.) (Fig. 23).

Angiogenèse et captation des cellules souches
Au cours de tout phénomène d’hémostase et de cicatrisation,

le caillot de fibrine piège les cellules souches circulantes
amenées sur le site lésé grâce aux néovascularisations initiales.
Enchâssées dans la matrice de fibrine, ces cellules convergent
vers un phénotype sécrétoire permettant l’accélération de la
fermeture des brèches vasculaires et tissulaires.

Le PRF, en tant que pansement de fibrine, peut servir de filet
à cellules souches circulantes, en particulier lorsque une
angiogenèse accélérée s’est étendue au sein de cette membrane
de fibrine. Cet aspect est d’autant mieux évalué au sein de sites

osseux ayant subi de grands délabrements. En effet, de telles
cicatrisations nécessitent l’accumulation de cellules souches
médullaires sur site et leur conversion vers un phénotype
ostéoblastique.

Fibrine et cellules souches mésenchymateuses

Les cellules souches mésenchymateuses issues de la moelle
osseuse contribuent au renouvellement de l’ensemble des types
cellulaires mésenchymateux de l’os, mais participent également
à la cicatrisation de nombreux autres tissus. Ces cellules
indifférenciées seraient recrutées à partir du sang de façon
privilégiée vers les tissus conjonctifs lésés, [104, 105] où elles
seraient alors capables de se différencier en de nombreux types
cellulaires différents. Mais cette différenciation initiale se réalise
nécessairement au sein d’une matrice transitoire cicatricielle
constituée de fibrine et de fibronectine.

C’est pourquoi on utilise préférentiellement la fibrine comme
support matriciel pour greffer ces cellules. Plusieurs auteurs ont
ainsi démontré qu’une matrice de fibrine est un bon support
pour greffer des cellules souches mésenchymateuses sur un site

Figure 23. Les avulsions dentaires et le comblement osseux sur site alvéolaire de grande étendue en parodontite terminale (A) demeurent des interventions
délicates en raison de l’impossibilité de refermer de manière non traumatique les berges de la plaie au-dessus des alvéoles et de contrôler totalement les
séquelles infectieuses et kystiques au moment de leur débridement (B). Après comblement des alvéoles résiduelle à l’aide d’os allogénique Phœnix de TBF® (C),
l’utilisation du platelet-rich fibrin comme membrane de couverture (D, E) permet une néoangiogenèse et une épithélialisation rapides du site tout en
neutralisant les phénomènes infectieux, ou au moins inflammatoires, générés par l’infection entretenue de ce secteur alvéolaire. À 48 heures, la plaie est
totalement refermée et les fils de suture peuvent être retirés (F).
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osseux afin d’obtenir une régénération osseuse. [106-108] Ainsi,
une matrice de fibrine constituée par 18 mg/ml de fibrinogène
et 100 UI/ml d’activité de thrombine est un support optimal
pour la prolifération et la migration de ces cellules souches. [106]

Une telle matrice artificielle est à peine plus dense qu’un caillot
de fibrine naturel de type PRF.

Fibrine et os

Les interactions directes entre la fibrine et les cellules osseuses
au cours des phénomènes de cicatrisation sont peu documen-
tées. En revanche, il existe de nombreuses études chez l’animal
évaluant l’effet de la fibrine sur la cicatrisation osseuse. Les
résultats s’avèrent contradictoires, la cicatrisation osseuse étant
soit améliorée, soit inchangée. Ces divergences seraient liées aux
différences entre les modèles utilisés : le type d’animal, de
défaut osseux et de gel de fibrine. [109]

Néanmoins, la fibrine est un support matriciel reconnu pour
la greffe de BMP. Ainsi, une matrice de fibrine associée à des
BMP a des propriétés angiotrophiques, hémostatiques et ostéo-
conductrices. [110] De l’os s’est même formé après que celle-ci ait
été greffée en intramusculaire, ce qui implique une libération
progressive des BMP contenus dans les mailles de fibrine. Ce
mode de relargage progressif des cytokines fait partie de la
biologie des caillots de fibrine in vivo et, vraisemblablement, de
celle du PRF.

Implication clinique

Le rappel de ces éléments fondamentaux se trouve illustré
aisément lors de l’exérèse kystique au sein de maxillaire. On
dispose alors de loge osseuse isolée. Normalement, si l’exérèse
kystique complète est réalisée, la cavité kystique se remplit
rapidement de sang et le caillot qui s’y forme n’est autre qu’une
version « allégée », car physiologique, du PRF. La matrice de
fibrine du thrombus sert de pièges aux cellules souches circu-
lantes, et l’on observe toujours dans ces cas des comblements
osseux naturels complets entre 6 mois et 1 an.

En ajoutant du PRF au caillot naturel, on accélère un phéno-
mène strictement physiologique grâce à une matrice de fibrine
mieux organisée, capable de diriger de manière plus efficace la
captation des cellules souches et la cicatrisation matricielle. Un
volume osseux kystique comblé à l’aide de PRF est totalement
cicatrisé à 2 mois au lieu des 10 à 12 mois nécessaires naturel-
lement (Fig. 24). Et l’on doit en grande partie cette accélération
à un simple phénomène de guidage tissulaire et de contrôle
cicatriciel exercé par une membrane PRF nécessairement plus
structurée que le thrombus hémostatique naturel.

PRF et greffes osseuses
L’utilisation de substituts osseux pour la réalisation de greffes

de grande étendue demeure une démarche délicate en raison de
la difficulté relative pour l’organisme receveur d’intégrer
rapidement ce matériau à son architecture propre. Cependant,
l’utilisation du PRF au cours de ces interventions permet de
faciliter le contrôle opératoire du site chirurgical et d’accélérer
l’intégration et le remodelage du biomatériau greffé. [111, 112]

Le PRF est constitué d’une matrice de fibrine autologue ayant
incorporé de manière intrinsèque une grande quantité de
cytokines plaquettaires et leucocytaires sécrétées au cours de sa
préparation par centrifugation. [27-29] Ce mode de piégeage des
cytokines implique un relargage progressif et prolongé dans le
temps, tout au long de la dégradation de la trame de fibrine. À
l’une de ses extrémités, le PRF concentre également l’ensemble
des plaquettes et des leucocytes présents dans le tube de sang
de 10 ml dont il est issu.

Les conséquences d’un tel concentré plaquettaire et immuni-
taire sur un site de greffe osseuse sont de quatre ordres.

En premier lieu, le caillot de fibrine joue un rôle mécanique
important ; bien qu’il ne possède pas de propriétés adhésives
très prononcées, la rigidité des membranes de PRF permet le
maintien du biomatériau et sa protection contre certaines forces
parasites modérées. De plus, mélangés au greffon, les fragments

Figure 24. Lors des exérèses kystiques volumineuses des maxillaires (A, B), la présence de parois résiduelles sur le site chirurgical suffit à permettre la
reconstitution naturelle d’un tissu osseux au bout de 1 année : le thrombus constitué sur le site d’intervention suffit à piéger les cellules souches circulantes et
à guider la cicatrisation. L’obturation de la cavité kystique avec du platelet-rich fibrin (C) permet d’accélérer ce phénomène naturel. En moins de 2 mois et demi,
le site d’exérèse est complètement comblé par un tissu osseux dense et corticalisé (D).
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de PRF servent de liant biologique entre les particules d’os,
donnant ainsi au greffon une consistance biomécanique cruciale
dans les premiers temps de la cicatrisation.

En second lieu, l’intégration de ce réseau de fibrine entre les
fragments de greffon allogène favorise les migrations cellulaires,
en particulier pour les cellules endothéliales à l’origine d’une
néoangiogenèse fondamentale pour la vascularisation et la
survie du greffon.

En troisième lieu, les cytokines plaquettaires, essentiellement
des PDGF, TGF-b-1 et des IGF, sont relarguées au fur et à mesure
de la résorption de la matrice de fibrine, ce qui permet d’obtenir
un phénomène cicatriciel entretenu. Ces mécanismes de
relargage progressif sont classiquement utilisés par l’organisme
pour guider les remodelages des tissus conjonctifs (tels que l’os)
et la cicatrisation, mais un tel phénomène est très difficile à
reproduire de manière synthétique.

Enfin, l’aspect immunitaire est fondamental, tant par
la présence dans le caillot d’un volume important de leuco-
cytes qui semblent activés au cours de la centrifugation, que
par l’incorporation de cytokines inflammatoires et anti-
inflammatoires au sein du réseau de fibrine. Le relargage
progressif de ces molécules semble jouer un rôle autorégulateur
des phénomènes inflammatoires et infectieux au sein de la
greffe.

Toutes ces qualités mécaniques et biologiques ne sont rien
d’autres que les caractéristiques les plus évidentes d’un caillot de
fibrine naturelle manipulé avec soin. Le PRF n’est en cela rien
de plus qu’un concentré de cicatrisation : il est le concentré, en
une seule membrane, à grande échelle et de manière parfaite-
ment contrôlable par le praticien, de l’ensemble des phénomè-
nes les plus élémentaires de l’hémostase et de la cicatrisation. Il
offre ainsi une solution innovante pour accélérer certains
phénomènes de cicatrisation et simplifier les protocoles chirur-
gicaux les plus complexes.

Quel champ d’application pour le PRF ?
En première approche, il faut considérer le PRF comme un

pansement de fibrine. Son architecture moléculaire à faible
concentration de thrombine (favorisant les jonctions molécu-
laires équilatérales) rend cette membrane de fibrine particuliè-
rement propice et perméable aux migrations cellulaires, tant
fibroblastiques qu’endothéliales. Cela implique une angiogenèse
rapide et un remodelage aisé de la matrice de fibrine en un tissu
conjonctif plus résistant. Ainsi, cette membrane de PRF peut
être utilisée dans toutes les cicatrisations superficielles, cutanées
et muqueuses.

Mais le PRF n’est pas qu’une simple membrane de fibrine.
C’est une matrice complète contenant l’ensemble des éléments
cellulaires et moléculaires nécessaires à une cicatrisation
optimale : en piégeant la majeure partie des constituants
favorables à la cicatrisation et à l’immunité présents dans un
prélèvement sanguin, le PRF peut être considéré comme un
concentré de cicatrisation totalement physiologique, sans ajout
ni manipulation.

Il y aurait donc de nombreuses applications extraorales à
entrevoir, en particulier en chirurgie plastique, où la recherche
de biomatériaux permettant d’améliorer le rendu esthétique des
plaies cutanées est un problème récurrent. C’est d’ailleurs dans
cette discipline que les colles de fibrine furent, et sont encore,
les plus utilisées, en raison de leur capacité à accélérer et
améliorer la cicatrisation et à diminuer le risque de constitu-
tions de chéloïdes particulièrement disgracieuses.

Il existe cependant une limite importante à l’utilisation
systématique du PRF dans de nombreuses situations chirurgica-
les : les volumes de PRF que l’on peut produire sont nécessaire-
ment limités. Ce biomatériau est totalement autologue : issu du
sang du patient, on ne peut en obtenir qu’une quantité
modeste. Et impossible d’utiliser une banque de PRF issus de
donneurs : chaque PRF est profondément marqué par son
organisme d’origine puisqu’on y trouve toutes les cellules
immunitaires circulantes et une vaste gamme de molécules

plasmatiques hautement antigéniques. Ainsi, la trop grande
qualité intrinsèque de cette matrice de fibrine naturelle la rend
totalement spécifique à un individu et à un seul.

■ Conclusion
Les concentrés plaquettaires en usage topique sont des

technologies encore récentes, mais leurs applications sont déjà
nombreuses, particulièrement en chirurgie orale et maxillofa-
ciale. Malheureusement, malgré l’engouement provoqué par ces
adjuvants chirurgicaux, bien peu d’études s’y rapportant
peuvent être considérées comme fiables. Dans le domaine des
chirurgies parodontales, implantaires et des greffes osseuses en
particulier, les lacunes analytiques des travaux présentés sur les
cPRP mènent parfois à des contradictions et confortent nos
doutes sur l’identité biologique de ces préparations : gel
plaquettaire innovant ou simple colle de fibrine autologue ?

Pour le PRF, l’équation est différente. C’est un biomatériau de
cicatrisation dont les vertus ont été parfaitement mises en
évidence cliniquement. Il demeure cependant nécessaire de
mener des études cliniques selon des protocoles rationalisés et
reproductibles afin de progresser dans la compréhension de ce
biomatériau, de valider ses utilisations les plus simples et
d’entrevoir de nouveaux champs d’application toujours plus
prometteurs.
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