Ronald Muts - Tandarts

A-PRF en I-PRF:

Weefselregeneratie van de toekomst?

Weefselregeneratie door middel van membranen en botsubstituten
wordt al heel lang en veelvuldig toegepast in de tandheelkunde. Nieuwe
technieken maken het echter steeds makkelijker om autologe materialen
te gebruiken voor het bevorderen van de wondgenezing. Het zou ideaal
zijn om een materiaal voorhanden te hebben dat goedkoop is, makkelijk
verkrijgbaar én ook nog eens volledig compatible met het immuunsys-
teem van iedere individuele patiént. De laatste ontwikkeling die voldoet
aan deze kenmerken, betreft de toepassing van Platelet Rich Fibrin (PRF).
Bovendien past deze methode erg goed bij de bio-energetisch denken-

de tandarts.

Historie

Het gebruik van middelen die bij een
tandheelkundige ingreep de wondgenezing
bevorderen, is een belangrijk onderwerp in
het wetenschappelijk onderzoek. Bij botre-
generatie of regeneratie van zachte weef-
sels spelen signaaleiwitten en bloedplaatjes
een belangrijke rol voor hemostase en
wondgenezing. Reeds in 1993 is het gebruik
van een autoloog thrombocytenconcentraat
in de wetenschappelijke literatuur beschre-
ven (Hood ea.). Daarna is een groot aantal
van dergelijke concentraten beschreven

en onderzocht, vaak met bemoedigende
resultaten.

In de jaren ‘70 werden de zogenaamde fi-
brinesealers beschreven in zowel homologe
alsook autologe vorm . Deze preparaten
werden veelvuldig toegepast, zij het met
wisselende resultaten. Daarna kwamen

de PRP’s (Platelet Rich Plasma). Dit waren
autologe producten met een hoge trombo-
cytenconcentratie en groeifactoren. Deze
producten waren echter vrij complex en
duur, met vaak wisselende resultaten.

28  Tijdschrift voor Bio-energetische Tandheelkunde

L-PRF

Eén van de latere ontwikkelingen betreft
een preparatiemethode van de tweede ge-
neratie: L-PRF ofwel Leukocyte Platelet Rich
Fibrin. Hierbij wordt geen gebruik gemaakt
van additieven als calciumchloride, anticoa-
gulantia of dierlijk thrombine (in tegenstel-
ling tot bijv. PRGF-Endoret). De uitvinder Dr.
J. Choukroun MD heeft L-PRF voor het eerst
beschreven in 2001 en heeft deze methode
sindsdien verder ontwikkeld en onderzocht.

Handling | Reproducibility | Clotting
PRP YES +/- NO: trombin
PRGF | YES NO: pipeting NO: calcium chl.
PRF NO YES: autom. Physiologic

Tabel 1: Eigenschappen vergeleken.

L-PRF is een 3-D autoloog fibrineconcen-
traat dat uit eigen bloed van de patiént
wordt gewonnen. Een simpele procedure,
die aan de stoel kan worden uitgevoerd,
levert een dunne gecomprimeerde fibri-
nemembraan op die sterk, plooibaar en
makkelijk te hechten is. Dit natuurlijke
fibrinenetwerk is rijk aan groeifactoren



en cytokinen die afkomstig zijn van bloed-
plaatjes (thrombocyten) en leukocyten. De
aanwezigheid van deze eiwitten bevordert
de wondgenezing en dan met name in de
eerste zeven dagen na plaatsing.* Chouk-
roun heeft inmiddels de nieuwste vorm
van PRF ontwikkeld: A(dvanced)-PRF en
I(njectable)-PRF. Deze nieuwe toepassingen
maken de wondgenezingseigenschappen
nog beter dan ze al waren.

Groeifactoren

Transforming Growth Factor B (TFG B) in
dit netwerk bevordert celdifferentiatie

en proliferatie zonder toevoeging van
chemische of bovine additieven.? Platelet
Derived Growth Factor (PDGF) trekt in het
wondgebied mesenchymale stamcellen aan
en zorgt voor differentiatie en proliferatie
van endotheelcellen. Insuline-like Growth
Factor (IGF) voorkomt vroegtijdige celdood.
Groeifactoren in het algemeen zorgen voor
vorming van fibroblasten en osteoblasten.
Het fibrinenetwerk bevordert de revascu-
larisatie in het wondgebied door Vascular
Endotheliel Growth Factor (VEGF). De witte
bloedcellen zijn heel belangrijk in PRF (50%
in PRF in tegenstelling tot PRP 0-50%). PRF
geeft growth factors af in zeven dagen (slow
release). Bij PRP was dit een immediate
release. De slow-release geeft veel betere
resultaten op wondgenezing!

Leukocyten
PRP
PRGF | 0
PRF 50%

Tabel 2: Leukocytenaantallen in verschillende
preparaten.

Voordelen van A-PRF en I-PRF

Als de G-krachten tijdens het centrifuge-
proces te hoog zijn, dan leidt dit tot minder
monocyten. Monocyten zijn juist nodig voor
osteoblasten en BMP2 receptoren (Rocher
Can. J. Physiol. Pharm. Jul 2012, Kawazoe T.
Celltranspl. 2012, Nguyen et al Tissue engi-
nering part B. Oct 2012). Bovendien zorgt
het fibronectine in de PRF voor een tijde-
lijke extracellulaire matrix. De lagere G-force

bij A(advanced)-PRF leidt tot 2,5x betere
revascularisatie. Hiervoor worden speciale
classe Il buisjes gebruikt, die geschikt zijn
voor re-injectie (steriel verpakt).

I(Injectable)-PRF wordt met nog lagere G-
forces gemaakt en bevat veel meer leuko-
cyten dan PRF en A-PRF (150x meer); de
eerste 10-12 minuten is het vloeibaar.

Traditionele PRF: 12 minuten spin - 2700 rpm

A-PRF*: 8-12 minuten spin - 1300 rpm

Ervaring auteur: bij 12 minuten spin en 3 minuten laten
rusten in het buisje ontstaat een mooiere fibrineklont
I-PRF: 3 minuten spin - 700 rpm

I-PRF PRP PRGF/AGF
Leucocytes 14.420/ml | 680/ml 1/20  92/ml 1/140
Monocytes 121/ml 121/ml 121/ml
Neutrophiles | 4.270/ml 100/ml 1/40 31/ml 1/140
Lymphocytes | 8.590/ml 540/ml 1/20  54/ml 1/200
Platelets 690.000/ml | 632.000/ml | 605.000/ml

Tabel 3: Vergelijking celtypen in verschillende
preparaten.

Verwerking A-PRF

De verwerkingseigenschappen van A-PRF
zijn bijzonder makkelijk. Dit biomateriaal is
rekbaar, sterk en plooibaar en laat zich ge-
makkelijk op maat knippen. Het is persbaar
om te worden gevormd tot pluggen (die na
een extractie kunnen worden gebruikt om
de alveole op te vullen), maar het kan ook
worden geplet tot een membraan met een
meegeleverd simpel perssysteem. Het pers-
exsudaat kan worden gebruikt om bonefil-
lers te bevochtigen. Daarnaast kunnen de
fibrineklonten in stukjes worden geknipt en
door de bonefillers worden gemengd. De
membranen adapteren makkelijk aan omlig-
gende weefselstructuren en kunnen goed
worden gehecht. Het membraan is zelfs als
een soort mini-rubberdam om de implanta-
ten aan te brengen, waarna de flap er losjes
overheen gehecht kan worden. Dit kan de
aangehechte gingiva aanzienlijk verbreden.
A-PRF is gedurende enkele uren stabiel

bij kamertemperatuur, zodat de verwer-
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kingstijd meer dan voldoende is. Voor een
snellere angiogenese en vermindering van
infecties adviseert Choukroun het gebruik
van bonefillers met collageen.

Afb. 1: Geperste fibrinepluggen.

Afb. 2: Exsudaat na persen.

Afb. 3: PRF gemengd met bonefillers.

Afb. 4: PRF ‘cofferdammembraan’
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Verwerking I-PRF

Bij I-PRF wordt na drie minuten centrifuge-
ren de bovenste laag met een naald opge-
zogen uit een speciaal 9 ml I-PRF buisje (£ 1
cm); na het injecteren wordt dit materiaal
gelatineus. Bij trauma’s leidt zo’n injectie tot
een supersnelle wondgenezing. Het mate-
riaal moet drupsgewijs op het botmateriaal
worden aangebracht, dit kan zowel intra-
alsook extra-oraal, waarna de botmassa een
puttyachtige structuur krijgt. De bindende
werking voorkomt tevens verlies van bone-
fillers uit het operatiegebied (zie ook www.
youtube.com/watch?v=sWARYfN7ts4).

Voorbereiding

Voorafgaand aan de chirurgische behande-
ling wordt bloed afgenomen bij de patiént.
Hiervoor zijn bloedafnamesets verkrijgbaar,
waarmee het bloed direct in een buisje van
10 ml kan worden opgevangen. Voor de
tandarts en een daarvoor geschikte as-
sistente is het wel belangrijk om hiervoor
een venapunctiecursus te volgen, om zo
bekwaamheid te kunnen aantonen (zie
voetnoot). Afhankelijk van de uitgebreid-
heid worden vier (bij eenvoudige operaties)
tot maximaal 36 buisjes (in het geval van
uitgebreide kaakreconstructies) bloed af-
genomen. De buisjes worden daarna direct
(binnen twintig seconden) in een centri-
fuge geplaatst en gedurende 8-12 minuten
met een rotatiesnelheid van 1300rpm
gecentrifugeerd. De bloedplaatjes worden
geactiveerd zodra zij in contact komen met
de wanden van de buisjes, waardoor de
coagulatiecascade van start gaat. Fibrino-
geen wordt door het circulerend thrombine
omgezet in fibrine. Na het centrifugeproces
bevinden zich drie compartimenten in het
buisje: onderaan de rode bloedcellen (ery-
throcyten), in het midden de fibrineklont
en aan de top het a-cellulair plasma. Het zo
ontstane fibrinepreparaat kan in zijn geheel
uit het buisje worden verwijderd, waarna
het fibrineconcentraat wordt gescheiden
van de andere twee componenten.

Het kan dan zoals gezegd ongeprepareerd
als fibrineplug worden gebruikt, of als-
matrix (eventueel na knippen in stukjes)
door vermenging met botvervangers. Een
extra bewerking in een soort pers maakt
het gebruik van fibrinemembranen mo-



Afb. 5: I-PRF bovenin buisje

Afb. 6: Fibrinecloths

gelijk, waarbij het uitgeperste extract met
groeifactoren kan worden gebruikt voor de
hydratatie van bonegrafts. De genezing en
regeneratie van het wondgebied kan zo tot
een factor twee a drie worden versneld.
De afname en de verwerking van de I-PRF
moeten aan het einde van de operatie
plaatsvinden. Hiervoor kan men het beste
de venapunctienaald in het bloedvat laten
zitten. Na bloedafname voor de A-PRF
buisjes wordt een klein beetje fysiologisch
zout in de ader teruggespoten, waardoor
geen bloedstolsel in het slangetje ontstaat.
Na fixatie van de afnametube met leuko-
plast wordt aan het eind van de behande-
ling dezelfde aansluiting weer gebruikt voor
afname van I-PRF. Een nieuwe venapunctie
wordt op die manier voorkomen.

Toepassingen

De toepassingen van A-PRF en I-PRF zijn
talrijk. Te denken valt aan botdefecten,
extractie-alveolen, sinuselevatie, alveolar
ridge augmentation, parodontale chirurgie,
direct loading implantaten, connective tis-
sue grafts, rootcoverage, tunnelpreparaties,
etc.

Kenmerken van A-PRF en I-PRF

m Het is een verzameling van cytokinen,
proteoglycaanketens en glycoproteinen die
belangrijk zijn bij het genezingsproces

® Het stimuleert het immuunsysteem.

® Fibrine is belangrijk voor de angiogenese
en heeft invloed op het metabolisme van
fibroblasten en epitheelcellen.

E Simpel in gebruik.

® 100% autoloog.

® Het kan dienen als matrix voor botsubsti-
tuten.

B Geen anticoagulantia, geen verhitting,
geen pipettering, geen chemische toevoe-
gingen.

Afb. 7: Drie segmenten

Afb. 8: PRF-centriufuge

Algemene aspecten bij botregeneratie en
wondgenezing

Voor het welslagen van de behandelingen
(goede botregeneratie en wondgenezing)
is een aantal omgevingsfactoren mede van
belang:

Positief voor botvorming:

® De hoeveelheid botvorming is afhankelijk
van het vaatvolume: vascularisatie is het al-
lerbelangrijkste! Geen druk op de vaten!

m Extracellulaire matrix (belangrijk voor
neoangiogenese).

m Cellen (fibroblasten, osteoblasten).

® Hormonen.

® Groeifactoren: BMP, VEGF, FGF, PDGF, IGF,
TGF.

u Collageen. Collageen is absoluut nodig
voor snelle angiogenese en vermindering
van infecties. Gebruik zoveel mogelijk col-
lageen, samen met PRF, dit verbetert de
angiogenese.

Negatief voor botvorming:

H Boren in het bot geeft ischaemie en meer
kans op resorptie.

® Hoge LDL-waarden: LDL is een oxidant.
Wees alert op geel bot. Dit wijst op een
vettige degeneratie door een hoog LDL-
gehalte, waardoor de botstofwisseling in de
osteoblasten minder werkzaam is. Check
LDL-waarden bij twijfel voor de operatie. Bij
een waarde van meer dan 1.4 vindt geen
osseointegratie plaats!

m Vitamine D-deficiéntie:

Immunologie: microben > leukocyten > pro-
ductie van ATB’s; cathelicidine, defensin (na-
tuurlijke antibiotica). Deze zijn afhankelijk
van vitamine D3! Zonder vitamine D3 geen
ATB’s. Vitamine D3-deficiéntie geeft chroni-
sche parodontitis! Vitamine D3 verlaagt het
LDL-gehalte.
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De complete set met centrifuge, bloedaf- Referenties
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platetlet concentrations? Oral Surg Oral Med Oral

tiecursussen van één dagdeel adviseren, !
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waarna bloedafname in de praktijk eenvou-
dig kan plaatsvinden. Het is ook mogelijk
om een hele dag op een prikpoli mee te
lopen en onder begeleiding bloed af te
nemen.

Op 30 mei 2015 komt Dr. Choukroun naar
Nederland om een presentatie te geven
over A-PRF en |-PRF (zie www.medicalbone.
nl en onderstaande aankondiging). m

Cursus | | _
30 mei 2015, Bennekom A-PRF !HZﬁE!EF

Advanced Platelet Rich Fibrin injectable Platelet Rich Fibrin

Choukroun’s Advanced-PRF™:

e Stimuleren van bone-grafts door productie van BMP's & VEGF

e  Fibrineklonter; de basis voor weefselgeneratie door langzame
vrijlating van groeifactoren

. In-vivo test toont 2,5x meer vascularisatie t.o.v klassieke PRF

Dr. Choukroun

Uniek in Nederland!:

Dr. Choukroun uit Nice vertelt over de nieuwe e ® &
revolutionaire ontwikkeling in de tandheelkunde. @
Hij introduceert een veilige, voorspelbare en een (]
reproduceerbare methode om autologe groeifac- L ‘ e
toren te genereren. Before After )

Hard graft & 0 &

“A-PRF de toekomst in weefselregeneratie!”

PLATELET RICHE FIBRIN A-PRF & i-PRF

Q00

MEDICAL BONE

Bone Graft + A-PRF

www. medicalbone.nl/congres-30-mei
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