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Considérations sur des tests de biocompatibilité
«in vivo» et «in vitro» de quelques ciments
endodontiques
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RESUME

Dans le domaine odontologique, ainsi que dans les autres branches de la médecine, I’exigence d’améliorer
constamment la biocompatibilité des matériaux utilisés comme thérapeutique, surtout quand ces maté-
riaux sont destinés i «cohabiter » longtemps avec ’organisme, est de plus en plus ressentie.

Dans le cadre d’un vaste programme de recherche, les auteurs se sont proposé d’évaluer la biocompatibilité
réelle de quelques matériaux endodontiques choisis parmi les plus courants en Italie: c’est dans ce but
qu’ont été effectués des tests «in vitro» (test de ’hémolyse d’hématies de lapin) et «in vivo» (selon la tech-
nique de Safavi et al. qui prévoit 'implantation du matériel i tester dans le tissu sous-cutané du rat).

Les résultats des tests ont démontré la variabilité du grade de biocompatibilité des matériaux soumis a
’expérimentation. Certains matériaux n’ont provoqué en effet qu’une légére réaction des tissus, d’autres
ont déterminé la formation d’importants infiltrats de cellules inflammatoires, de macrophages, de cellules
géantes de corps étranger et de colliquation nécrotique tissulaire.
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SUMMARY

The major goal endodontic therapy has been achieved by condensing filling materials into the root canal.
It’s not uncommon to find excess material into the periapical tissue. It therefore becomes obligatory to use
fillings materials that have acceptable biocompatibility.

The purpose of this investigation was to obtain a «toxicity profile» of some endodontics materials and to
compare our observations to results present in literature.

The gutta-percha and five endodontic filling cements were tested «in vivo» and «in vitro».

The in vivo biocompatibility involved the placement of the test material in 10 mm. Teflon tubes with an
outer diameter of 1.3 mm which were implanted subcutaneously into rats. The implants were left in situ
for periods of 30 and 90 days. The «hemolysis test» is designed for «in vitro» evaluations.

The istological examination showed different intensity and extent cellular responses. In some cases severe
infiltration of inflammatory cell and areas with necrotis were seen.

At conclusion, the endodontics material evaluated showed slight, moderate and severe reactions; therefore

a different pattern in tissue response.
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CONSIDERATIONS SUR DES TESTS DE BIOCOMPATIBILITE «IN VIVOs ET «IN VITRO» DE QUELQUES CIMENTS ENDODONTIQUES

TABLE L.
Echantillon A. Composition : Echantillon 1. Composition:
Gutta-percha Poudre Liquide
Oxyde de Zinc Oxyde de Zinc Eugénol
Sulphate de Baryum Sous-nitrate de bismuth
Colorants Desamétazone acétate
Hydrocortisone
Echantillon B. Composition: lodure de Thymol
L Paraformaldéhyde
Poudre Liquide
Oxyde de Zinc Eugénol Echantillon L. Composition:
Stéarate de Zinc Colophane Poudre Liquide
Acétate de Zinc Huile de Ricin Oxyde de Zinc Eugénol
Bioxyde de Titane Glycérine Résine Staybelite
Desamétazone acétate Ethanol Sub-carbonate de Bismuth
Polyoxyméthylene Sulphate de Baryum
Tungstate de Calcium Borate de Sodium anhydre
Huile d’ Anis
. o Les composants les plus variés rentrent dans la composition des
Echantillon C. Composition: ciments endodontologiques: I’oxyde de zinc, I’eugénol (irritant qui
Poudre Liquide peut se comporter comme un allergéne), des constituants pour don-
Oxyde de Zinc Eugénol ner au matériel la radioopacité, I’adhésivité ou des propriétés anti-
Stéarate de Zinc Colophane septiques ou anti-inflammatoires: d’ou I’argent, les résines, pro-
Acétate de Zinc Huile de Ricin duits a base de cortisone, etc...
Dioxyde de Titane Glycérine
Desamétazone acétate Ethanol
Hydrocortisone acétate
Nitrofurazone
Polyoxyméthyléne
Tungstate de Calcium
Huile d’ Anis , ., .
Le mélange constitué par les divers composants de
Echantillon D. Composition : chaque matériau endodontique a été introduit dans
Poudre Liquide des petits tubes de téflon au moyen d’une pompe
Oxyde de Zinc Eugénol péristaltique (Pharmacia, Peristaltic Pump P1) et
Acétate de Zinc Colophane laissé se solidifier tout de suite avant I'implantation.
Bioxyde de Titane Huile de Ricin N iféré solidifier 1 zriel dod .
Tungstate de Calcium Glycérine ous avons pretere 50,1 1rier le m,a'terle en .o OI‘lI.’.l-
Huile d’ Anis Ethanol que dans les tubes de Téflon avant I'implantation afin
d’éviter qu’il ne s’écoule dans le tissu sous-cutané,
Echantillon E. Composition: inconvénient qui se vérifie fréquemment quand le
gougred . IIjI‘q}l“d;— o matériel endodontique est injecté directement dans
xyee de clne aie de Birote les petits tubes déja insérés. La méthode que nous
Argent Baume du Canada .. . e 1r s
Oléorésine avons choisie ne nous laisse pas la possibilité d’éva-

lodure de Thymol

Echantillon F. Composition:

Oxyde de Silice
Calcium

Sodium de Phosphore
Aluminium

Echantillon G. Composition:

Beta-phosphatotricalcium

Echantillon H. Composition:

Poudre

Oxyde de Zinc
Hydroxyapatite
Résine naturelle
Diiodothymol

Liquide
Eugénol bidistillé

luer la toxicité initiale des composants endodonti-
ques avant la solidification (qui est par ailleurs tres
rapide) mais elle s’est révélée étre, dans une étude
préliminaire, la plus valable du point de vue métho-
dologique. Les animaux ont été divisés en 7 groupes
de 6 animaux chacun, correspondant aux ciments tes-
tés et au groupe de contrdle. Trois animaux de cha-
que groupe ont été sacrifiés au 30¢ jour, les autres 90
jours aprés I'implantation.

Chaque animal a regu trois implantations sous-
cutanées dans la région dorsale. Comme controle,
nous avons utilisé des petits tubes de téflon vides. Les
animaux ont été anesthésiés avec de ’éther éthylique
et la zone d’implantation a été soigneusement désin-
fectée.












CONSIDERATIONS SUR DES TESTS DE BIOCOMPATIBILITE «IN VIVO» ET «IN VITRO» DE QUELQUES CIMENTS ENDODONTIQUES

Dans ce cas aussi, au MET, la dégénération cellulaire
constitue un aspect d’une allarmante fréquence. Le
matériel envahit également le réticule endoplasmati-
que, le cytosol, les mitochondries, dont bien d’entre
eux avec des phénomeénes dégénératifs irréversibles.

Tests «1n vitro»

Les matériaux soumis au test de ’hémolyse sur héma-
ties de lapin ont tous donné un pourcentage
d’hémolyse compris entre 0,3 et 1,13 %.

DISCUSSION

Avant de commenter les résultats obtenus et d’en
tirer des indications précises, il est opportun de faire
certaines considérations sur la méthodologie
employée pour I’évaluation de la biocompatibilité
des matériaux.

A la lumiére des indications provenant des résultats
de nombreuses études effectuées dans des laboratoires
de différents pays, les tests aptes a permettre une éva-
luation blologlque de la toxicité des matériaux den-
taires devraient étre classés en trois grands groupes
méthodologiques qui, dans I’expérimentation pré-
clinique, devraient se succéder dans un ordre chrono-
logique précis (ANSI/ADA Document, 1982, Lange-
land et Langeland 1981; Holz et coll., 1968). Les
matériaux dentaires ayant des composants primaires
non mutagenes ou cancérigenes (la vérification de la
mutagénicité des composants primaires doit étre
effectuée par I’entreprise pharmaceutique encore
méme avant I’étude et la réalisation du matériau)
devraient étre «reconstruits» selon les indications
fournies par la Maison productrice et testés pour la
cytotoxicité «in vitro» (tests du 1¢" groupe), pour la
toxicité «in vivo» (tests du 2¢ groupe) et pour la toxi-
cité sur tissus spécifiques (tests du 3¢ groupe).

Les tests du 1¢r et du 2¢ groupes, a notre avis,
devraient étre effectués obligatoirement sur tous les
matériaux dentaires avant leur expérimentation clini-
que. Les tests du 3¢ groupe devraient étre effectués
seulement dans quelques cas spécifiques et pour des
matériaux particuliers.

En bref, les tests du 1¢* et du 2¢ groupes peuvent étre
schématiquement illustrés comme suit:

Tests du 1° groupe

a) Test de cytotoxicité sur cultures cellulaires de cellules
HeLa pré-marquées au Cr51. Dans ce test, I’émission
de Cr51 de la part des cellules dans les liquides de cul-
ture est un indice des dommages que le mélange a
éventuellement provoqué sur les cellules.

En synthése, ce test s’effectue en marquant de fagon
convenable les cellules au Cr51 pendant 24 heures et
en les cimentant ensuite avec les différents matériaux.
Successivement, le Cr51 émis dans le liquide de cul-
ture est mesuré sur des aliquotes de I’échantillon cen-
trifugées, au moyen d’un scintillateur en phase
liquide. Ce test a I’avantage d’étre trés sensible. Il a
toutefois I'inconvénient de devoir utiliser des isoto-
pes radioactifs.

b) Technique du « Tissue culture Agar Overlay Test ».
C’est une des techniques modernes servant a I’évalua-
tion biologique des matériaux, conseillée par le
F.D.I. dans le but de chercher directement la pré-
sence de substances toxiques contenues dans des
matériaux solides.
Ce test n’utilise pas de substances radioactives et,
bien que moins sensible que le test avec le Cr51, il
donne toutefois des résultats strictement identiques.
c) Test de I’bémolyse sur hématies de lapin. Bien que
moins sophistiqué que les deux premlers ce test offre
’avantage de pouv01r étre répété, d’étre quantifiable
et simple a exécuter vu qu’il ne prévoit pas I’utilisa-
tion de cellules en culture.

Tests du 2¢ Groupe

Parmi les tests du 2¢ groupe, le plus employé et peut-
étre le plus sir est celui de I’implantation sous-cutanée
chez le rat des matériaux a examiner» (Langeland et
Walton, 1983; Safavi et coll. 1983; Langeland et
Spangberg, 1965; Langeland et coll., 1981).
L’implantation de matériaux dans le tissu sous-cutané
de I’animal de laboratoire constitue I’'une des métho-
dologies les plus indiquées, surtout (mais pas seule-
ment ) pour les matériaux a usage endodontique desti-
nés aux coiffages directs de la pulpe.

En général, en ce qui concerne ces tests «in vivo»,
nous pouvons dire qu’ils offrent les conditions réelles
de travail, c’est-a-dire le contact des matériaux avec
les tissus connectifs.

Quant aux résultats que nous avons obtenus des tests
de biocompatibilité «in vitro» et «in vivo», nous
pouvons faire les considérations suivantes:

Tests «1n vivo»

Une premiere considération immédiate d’ordre géné-
ral ne peut pas ne pas se focaliser sur I'extréme varia-
bilité de la réponse de la part des tissus aux différents
clments Ou COMpPOSES.

En prenant comme constantes la concentration et le
volume du matériau utilisé, le mode de mise en place
du matériau, le temps de contact de ce dernier avec le
tissu, les caractéristiques histologiques de la zone
d’implantation et la réponse individuelle, nous som-

19






R DES TESTS DE BIOCOMPATIBILITE «IN VIVO» ET <IN VITRO» DE QUELQUES CIMENTS ENDODONTIQUES

Perr in’i? N., Fonzi, L. — Reazioni sottocutanee di biocompatibi-
11;;7311 innesto di alcuni cementi endodontici. R.LS., 9: 33-44;
198/.

Safavi, K.E., Pascon, E.A., Langeland, K. — Evaluation of tis-
sue reaction to endodontic materials. J. Endod., 9: 421-429; 1983.

Spangberg, L. — Biologic effect canal filling materials, 7: Reac-
tion of bony tissue to implanted root canal filling materials in
guinea pigs. Odont. Rev. Suppl., 20: 501: 1969.

UsS (;ongress (Senate) — Medical Device Amendments of 1976,
Public Law 94-295, 94th Congress, S 510. US Government Prin-
ting Office, Washington DC.

Wannberg, A., Hasselgren, G., Tronstad, L. — A method for
toxicity screening of biomaterial using cells cultured on milli-
pore filters. J. Biomed Mater. Res., 13: 109; 1979.

Adresse de ’auteur:

Prof. Luciano Fonzi

Istituto di Anatomia Umana Normale
Via Del Laterino 8

53100 Siena (Italia)

21





