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TeknoScienza

La ricerca di protocolli favo-
renti l’emostasi e la cicatrizza-
zione è un problema ricorrente
in tutte le discipline chirurgi-
che. Grazie ai lavori di Lynch(1)

si è manifestato l’interesse per
i fattori di crescita in paro-im-
plantologia e Marx, nel 1998,
pubblicò i primi studi sull’utiliz-
zo dei fattori di crescita piastri-
nici impiegati sotto forma di pla-
sma ricco di piastrine (PRP)(2,3).
Da allora, gli aggregati piastri-
nici, in qualità di colle biologi-
che ricche di citochine, sono
state impiegate in una moltitu-
dine di situazioni cliniche.

In chirurgia parodontale, pe-
ri-implantare e maxillo-faciale,
gli aggregati piastrinici gioca-
no un ruolo di leganti biologici
tra i differenti componenti di un
innesto osseo o gengivale, ed
agiscono come gel di protezio-
ne del sito operatorio, analoga-
mente alle colle di fibrina
autologa utilizzate in passato(4-

12), dove il fibrinogeno veniva
attivato sotto l’azione del calcio
e della trombina.

Nel 2001, è stato proposto in
Francia un nuovo protocollo di
concentrazione di fattori di cre-
scita alternativo al PRP: la Fibri-
na Ricca di Piastrine o PRF(13).

Definizione del PRF

 Il PRF (Platelet-Rich Fibrin)
è una matrice di fibrina autolo-
ga ricca di piastrine e fattori di
crescita ottenuta a partire da un
semplice prelievo sanguigno del
paziente e realizzata contestual-
mente all’intervento chirurgico.
Il PRF può anche essere consi-
derato un concentrato piastrini-
co ad alto valore immunitario,
incorporando, sotto forma di
membrana di fibrina autologa,
l’insieme degli elementi deter-
minanti la cicatrizzazione e la
risposta immunitaria contenuti
in una provetta di prelievo san-
guigno di 10ml(14).

Il sangue prelevato è tratta-
to in una singola centrifugazio-
ne eseguita in un’apposita mac-
china; alla fine del processo, al-
l’interno delle provette centri-
fugate, si evidenziano tre frazio-
ni distinte(15):

• una parte bassa contenen-
te i globuli rossi;

• una parte superficiale con-
tenente il plasma povero di pia-
strine (PPP);

• una frazione intermedia
costituita dal coagulo di fibrina
ricca di piastrine (PRF), che vie-
ne prelevato per i differenti im-
pieghi clinici.

Questo semplice protocollo
permette di ottenere un concen-
trato piastrinico imbrigliato al-
l’interno della maglia di fibrina
autologa ottenuta con un pro-
cesso fisiologico e senza mani-
polazione delle provette di pre-
lievo o aggiunta di eccipienti. Il
coagulo di fibrina viene poi so-
lidamente strutturato sotto for-
ma di membrana, più elastica e
consistente di quella che si ot-
tiene in alcuni protocolli di
PRP(2,3,16-19); la presenza della to-
talità dei leucociti e dei fattori
di crescita che essi contengono
(PDGF e VEGF)(14), inoltre, dif-
ferenzia il PRF da altri più com-
plessi protocolli di concentra-
zione piastrinica(20,21,22).

Biologia del PRF

 In seguito ad una lesione
tissutale, in condizioni norma-

Il PRF può essere considerato come un biomateriale di cicatrizzazione autologa,
incorporando, all’interno della matrice di fibrina autologa, i leucociti, le piastrine
e la maggior parte delle molecole che partecipano ai processi di cicatrizzazione
tissutale. Si analizzano, in questo lavoro, gli aspetti clinici e biologici relativi
all’azione del PRF sulla rigenerazione ossea nei diversi campi di applicazione
della chirurgia orale.

li, la fibrina del paziente viene
rapidamente colonizzata dalle
cellule infiammatorie, dai fibro-
blasti e da cellule endoteliali
che la rimodellano in tessuto di
granulazione e, successiva-

mente, in tessuto connettivo
maturo(23).

In passato, era già stato di-
mostrato che una matrice di
fibrina o di fibronectina poteva
modulare la risposta dei fibro-

blasti a certe citochine, agendo
sull’espressione delle cellule
endoteliali(24). Altri studi confer-
mano che la matrice fibrinica
permette il reclutamento, la mi-
grazione, l’adesione e la diffe-

renziazione dei differenti tipi
cellulari necessari alla ricostru-
zione tissutale(25-28).

Due studi recenti(29,30) hanno
dimostrato la presenza, nel coa-
gulo di fibrina ottenuto con la
tecnica PRF, della totalità delle
piastrine e dei loro fattori di cre-
scita. Le citochine piastriniche,
infatti, e soprattutto il PDGF,
TGFb-1 e l’IGF, saranno pro-
gressivamente rilasciate duran-
te il fisiologico riassorbimento
della matrice fibrinica e questo
permette di ottenere un proces-
so cicatriziale protetto da ag-
gressioni esterne.

 La matrice fibrinica, secon-
do alcuni studi(31,32), sembra pos-
sedere delle proprietà osteoin-
duttrici. Recentemente, è stato
provato come le cellule osteo-
blastiche manifestino verso il
PRF una sensibilità spiccata che
si evidenzia con un aumento
della proliferazione e della
differenziazione (Choukroun,
Conferenza Internazionale sul
Carico Immediato, Napoli, 25-27
Maggio 2006).

 Quanto alla differenza tra il
PRF ed il PRP, secondo gli ultimi
studi di Zhu e Choi(33) sembra
che l’aggiunta di fibrina ai pro-
tocolli di PRP fornisca migliori
risultati istologici nella inge-
gneria tissutale ossea.

 La presenza di entrambe le
componenti (alta concentrazio-
ne di citochine e fibrina con
un’architettura fisiologica) sug-
gerisce pertanto l’impiego del
PRF anche a livello osseo, con
una finalità di stimolo per la
differenziazione cellulare in
senso osteogenico. Il rilascio
progressivo delle citochine
sembra, infine, giocare un ruo-
lo regolatore dei fenomeni in-
fiammatori in seno all’innesto.

 Impiego
nei siti post-estrattivi

La gestione del sito estrattivo
è complessa, sia per l’esigenza
estetica (ad esempio nel grup-
po frontale), sia per evitare il
riassorbimento osseo successi-
vo all’estrazione. Per questo
motivo, all’interno del sito post-
estrattivo, occorre, spesso, inse-
rire un materiale riempitivo per
mantenere il volume osseo re-
siduo.

L’elasticità e la consistenza
del PRF hanno consentito di
proporre l’impiego di questo
biomateriale come una mem-
brana di rigenerazione tissutale
guidata(GTR) per ricoprire e
proteggere il materiale da inne-
sto osseo ed il sito operatorio in
genere.

Nei casi in cui la dimensio-
ne dell’alveolo non consenta di
accollare perfettamente i mar-
gini della ferita, la matrice fibri-
nica del PRF favorisce la riepi-
telizzazione del sito acceleran-
do la fusione dei margini del-
l’incisione muco-gengivale(25).
La cicatrizzazione epitelio-con-
nettivale è conseguenza della
densità della matrice di fibrina
che, a livelli più superficiali e
ben vascolarizzati, viene rapi-
damente degradata dalla trom-
bina circolante: questo fatto im-
plica un rimodellamento acce-
lerato da parte dei fibroblasti
gengivali che migrano su que-
sta matrice. L’accelerazione dei
processi cicatriziali rende il sito

L’impiego del PRF
nella chirurgia ossea

rigenerativa

Foto 1, 2: Caso clinico 1 - Il 3.6 viene estratto a seguito di un insuccesso endodontico. Si noti la lesione cronica
all’apice della radice distale.

M. Del Corso, DDS, DIU*, J. Choukroun, DMS,DU, D. Dohan, DDS, MS, PhD***

Foto 3, 4, 5 - Dopo un attento curettage, l’alveolo post-estrattivo viene riempito di PRF senza alcuna aggiunta di
altro materiale da innesto. La sutura non riesce ad accollare completamente i margini della ferita che guarirà per
seconda intenzione in tempi accelerati.

Foto 6, 7, 8 - A quattro mesi, il sito trattato col solo PRF mostra un aspetto clinico della mucosa eccellente e, alla
riapertura, tutta la porzione ossea appare riformata. La sensazione clinica è di osso compatto tipo D1.

Foto 9, 10 - E’ dunque possibile posizionare un impianto Intra-Lock (Boca Raton FL, USA) di diametro 4,75mm. à  pagina 11
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trattato meno sensibile alle ag-
gressioni esterne (meccaniche,
batteriche e chimiche), ed in-
fluenza in maniera determinan-
te il risultato estetico ed il com-
fort post-operatorio del paziente.

A livelli più profondi, si regi-
stra un potere strutturante po-
tenziale sul rimodellamento a
lungo termine dei tessuti ossei
più complessi.

E’, naturalmente, possibile
l’associazione della membrana
di PRF ai diversi materiali di
riempimento quali l’osso autoge-
no (mentoniero, della branca
montante della mandibola, del-
la tuberosità mascellare…), al-
logenico (osso inorganico uma-
no di banca) o xenogeno (osso
inorganico bovino, suino, equi-
no…).

Nei difetti circonferenziali a
più pareti, il solo PRF conduce
ad una rapida riossificazione
unitamente ad un’ottima cica-
trizzazione della ferita quando
anche questa non presenti un
perfetto accollamento dei lem-
bi (Foto 1-20).

Studi in vitro hanno dimo-
strato che il collagene è in gra-
do, anche in assenza di segnali
molecolari (fattori di crescita, ci-
tochine) di stimolare la differen-
ziazione delle cellule mesen-
chimali indifferenziate umane
(hMSC) in osteoblasti(34). Studi
clinici corredati da analisi
istologiche hanno dimostrato
che la preservazione del colla-
gene naturale presente in alcu-
ni biomateriali eterologhi forni-
sce un substrato valido in grado
di stimolare e di accelerare il
processo fisiologico di rigene-
razione ossea, garantendo allo
stesso tempo la perfetta biocom-
patibilità e l’assenza di reazio-
ni infiammatorie nel sito di in-
nesto(35-37).

In base a tali evidenze scien-
tifiche, negli ultimi tre anni ab-
biamo impiegato, in qualità di
materiale riempitivo, un bio-
materiale eterologo collagenato
(osso cortico-spongioso suino
Gen-os, OsteoBiol, Torino) con
ottimi risultati. Nel caso di di-
fetti infraossei, in particolare, il
PRF è stato impiegato sotto for-
ma di membrana e mescolato,
secondo lo specifico protocollo,
al materiale da innesto. La pre-
senza della fibrina e del mate-
riale collagenato agevola l’im-
piego da parte dell’operatore,
aumentando la coesione tra le
particelle e facilitando la perma-
nenza in situ dell’innesto (Foto
11-19).

Impiego
nel sinus-lift

 La trama densa e resistente
(da un punto di vista meccanico
e chimico) del PRF ha un potere
strutturante sull’innesto osseo
soprattutto nei siti protetti come
il seno mascellare. Mescolato ai
materiali di riempimento sinu-
sale (osso autologo, eterologo,
xeno-innesti con funzione di
“scaffold”), il PRF funziona sia
da legante tra i frammenti os-
sei, sia da matrice favorente la
neo-angiogenesi e la migrazio-
ne delle cellule osteo-progeni-
trici fino all’interno dell’inne-
sto(44,45). Il potere tissu-specifico
delle citochine ivi contenute,

Foto 11, 12: Caso clinico 2 - Una giovane paziente ci viene inviata per il  persistere di una lesione mucosa nonostante il trattamento endodontico, eseguito
dopo un trauma occorso sul gruppo frontale.

à  pagina 12
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Foto 16,17: Il difetto viene riempito con un mix di PRF ed osso granulare
cortico-spongioso (Gen-Os, OsteoBiol, Torino) e ricoperto con una membrana
di PRF.

Foto 18 - Dopo 5 mesi,
viene posizionato un
impianto Intra-Lock
(Boca Raton FL, USA)
da 13 mm di lun-
ghezza.

Foto 19 - Alla riapertura, eseguita dopo 4 mesi,
l’analisi della frequenza di risonanza (RFA) for-
nisce un valore di ISQ=71, misurato con la meto-
dica Osstell (Integration Diagnostics, Savedalen,
Sweden)(38-43). Si esegue il condizionamento
tissutale con un provvisorio in resina (nella foto).

consente di ottenere buoni ri-
sultati istologici a distanza di
soli tre mesi anche in casi di rial-
zi di seno di considerevoli di-
mensioni. In questi casi di
innalzamenti di considerevole
entità, è opportuno eseguire
una medicazione topica con un
antisettico locale quale il Me-
tronidazolo allo 0,5%(46-48) al fine
di evitare la formazione di
vacuoli gassosi di produzione
anaerobica.

La membrana di PRF può,
inoltre, essere messa a contatto
con la membrana di Schneider
nei casi di perforazione(49), con
la finalità di ricostruire e rinfor-
zare l’integrità della stessa pri-
ma di inserire il materiale da
innesto nello spazio sotto-mu-
coso (Foto 20-28).

Posizionando, infine, la
membrana di PRF al di sopra
della finestra d’innesto sinu-
sale, si ottiene una cicatrizza-
zione più rapida dei lembi chi-
rurgici, con lo scopo di proteg-
gere l’innesto dalle aggressioni
esterne.

 Impiego isolato
nella rigenerazione

peri-implantare

 Il posizionamento immedia-
to dell’impianto in un sito post-
estrattivo combina la cicatrizza-
zione post-estrattiva con la fase
di osseo-integrazione implanta-
re. Inoltre, limitando il riassor-
bimento osseo, il posizionamen-
to dell’impianto riduce il rischio
di perforazione o di deiscenza
vestibolare(50-52). In queste situa-
zioni, tuttavia, la mancanza di
adattamento tra la parte coro-
nale dell’impianto e le pareti
alveolari può essere di notevole
entità, soprattutto nel caso del-
la sostituzione di un canino su-
periore dove il diametro dell’im-
pianto, spesso, non sopperisce
alla forma ovalare della radice
dell’elemento perso. Per colma-
re lo spazio tra l’impianto e la
sottile parete vestibolare ossea
si impiega materiale riempitivo
autogeno od allogenico ed una
membrana di ricopertura.

E’, naturalmente, possibile
inserire un mix di PRF e mate-
riale riempitivo, con funzione di
“scaffold”, che mantenga la con-
vessità vestibolare di emergen-
za della corona.

Quando l’altezza della cresta
ossea vestibolare e la distanza
tra questa e la superficie im-
plantare lo permettono(53) si può
ipotizzare l’impiego del solo PRF
quale riempitivo e barriera pro-
tettiva per l’impianto e lo spazio
peri-implantare così trattato
(Foto 29-35). Il controllo a 4 me-
si evidenzia, in questi casi, la
perfetta cicatrizzazione mucosa
del sito ed un buon manteni-
mento del tavolato osseo vesti-
bolare.

Qualora i margini della feri-
ta non venissero accollati per-
fettamente, la chiusura del sito
è assicurata dalle membrane
mantenute in situ dalla sutura.
L’epitelizzazione della ferita
chirurgica si completa in 12-15
giorni.

 Conclusioni

 L’interesse clinico per l’im-
piego del PRF risiede non solo

Foto 13, 14 - L’incisivo frontale viene estratto unitamente ad una lesione
apicale interessante il margine vestibolare osseo.

Foto 15 - Particolare della lesione infraossea residua: l’assenza dell’intera teca
ossea vestibolare costituisce un grave danno per la futura estetica dentale ed
impone il trattamento rigenerativo osseo.

Fig. 20: Caso clinico 3: In un paziente di 65 anni, viene programmata
l’eliminazione dell’elemento in estensione sul 1.6 e la successiva riabilitazione
protesica dei molari mancanti tramite impianti. L’osso basale, in quella
zona, non supera i 2 mm di altezza.

Fig. 21, 22, 23 - L’opercolarizzazione
del seno mascellare evidenzia una
lacerazione della membrana di
Schneider a livello mesiale. La
ricostituzione dell’anatomia del pa-
vimento è effettuata interponendo
uno strato di membrane di PRF.

Fig. 24 - Viene effettuato un innesto
di osso particolato cortico-spongioso
(Gen Os, Tecnoss, Torino) mescolato
con il PRF, secondo lo specifico
protocollo. Una membrana di PRF
è posizionata sulla finestra a
protezione del sito chirurgico.

Fig. 25, 26, 27 - A tre mesi, si posizionano due impianti 3i Osseotite (Implant
Innovations, Palm Beach FL, USA) da 11.5mm con piattaforma XP.

ß  pagina 11
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nella semplicità del protocollo e
nella versatilità morfologica del-
la membrana di fibrina, ma an-
che nella potenzialità di accele-
razione dei processi di guarigio-
ne tissutale, unitamente al po-
tente stimolo neo-angiogenetico
caratteristico del biomateriale.

Impiegato sotto forma di
membrana, il PRF permette di
proteggere il sito chirurgico da
aggressioni esterne e costitui-
sce una matrice di cicatrizza-
zione accelerata per i margini
della ferita. Si assiste, in gene-
re, ad una sensibile riduzione

Fig. 28 - Il controllo radiografico a 1 anno mostra un buon mantenimento
dei livelli tissutali profondi sottoposti al carico biomeccanico.

dei tempi di cicatrizzazione a li-
vello dei tessuti superficiali ed i
pazienti lamentano spesso un
minor fastidio post-chirurgico.

Mescolate ai materiali da in-
nesto, i frammenti di PRF attrag-
gono le cellule mesenchimali ed
i nuovi vasi sanguigni. Questo
può spiegare la rapidità del-
l’ossificazione dell’innesto.

L’alta concentrazione delle
citochine plasmatiche e la fibri-
na esercitano un’azione osteo-
genetica sulle cellule osteo-
progenitrici e la concentrazio-
ne di leucociti contenuta nel
PRF sembra garantire un’azio-
ne immunitaria che agevola

ß  pagina 12 l’esito degli innesti di grandi di-
mensioni.

Altri studi fondamentali e cli-
nici dovranno essere realizzati
per meglio comprendere i mec-
canismi d’azione di questo ver-
satile biomateriale di cicatriz-
zazione.
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Foto 29: Caso clinico 4 - L’infiltrazione della corona del 2.3 ne richiede
l’avulsione e la riabilitazione implanto-protesica.

Foto 30, 31, 32 - La situazione ossea consente, contestualmente all’avulsione,
il posizionamento di un impianto Intra-Lock (Boca Raton FL, USA) con
piattaforma protesica di 4,3mm. Lo spazio tra l’impianto e la sottile parete
vestibolare viene colmato con il solo PRF.

Foto 33 - Il sito chirurgico è rivestito e protetto da un’ulteriore membrana
di PRF.

Foto 34, 35 - Alla riapertura, il tessuto vestibolare è mantenuto ed è maturo.
Il provvisorio può condizionare l’emergenza estetica.
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