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Abstract

Recently, porcine acellular dermal matrix (Mucoderm®) has become an alternative to connective tissue autografts in periodontal surgery. For the experimen-
tal purpose of using an alternative material to autologous connective tissue we selected a case of keratinized gingival augmentation. The expected results
had been disappointing, which led us to ask the problem of the evolution in situ of this matrix and the reality of its bio-integration.

We investigated in vivo human biopsy taken from patient who underwent xenogenic dermal transplant. Biopsy obtained at 11 weeks post-tissue transplant
and stained with Hematoxylin-Eosin demonstrated the presence of numerous inflammatory cells in the connective gingival tissue at the periphery of ulcer-
ation inside of which many foreign body giant cells constitute a granuloma; similarly, newly formed collagen fibers are present, very dense and reminiscent
of fibrotic tissue.

This relative clinical failure can thus reveal the poor bio-integration of the material related to its macromolecular structure and paor colonization of this matrix
by cells such as gingival fibroblasts, but also by extension to poor neoangiogenesis.
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UTILISATION D'UN SUBSTITUT TISSULAIRE XIiENOGI'ENIQUE DANS
LE BUT D'UNE AUGMENTATION GINGIVALE PERI-IMPLANTAIRE

Résumé

Lutilisation de dermes xénogeniques décellularisés d'origine porcine (Mucoderm®) est actuellement une alternative a I'autogreffe gingivale offerte au
clinicien en chirurgie parodontale. Dans une optique expérimentale de recours a un matériau alternatif au tissu conjonctif autologue nous avons sélec-
tionné un cas d'augmentation de gencive kératinisée. Les résultats attendus avaient été décevants ce qui nous a amené a poser la problématique de
I'évolution in situ de cette matrice et de la réalité de sa bio-intégration. Nous présentons dans ce cas clinique les résultats d'une biopsie prélevée chez un
patient.

La biopsie pratiquée a 11 semaines dans une zone du site greffé de derme xénogénique et cliniquement jugé peu concluant, montre apres coloration des
lames a I'hématoxyline-éosine, la présence de nombreuses cellules inflammatoires dans le conjonctif gingival a la périphérie d'une ulcération a l'intérieur
de laquelle de nombreuses cellules géantes a corps étranger forment un granulome ; de méme, de tres denses fibres de collagéne nouvellement formées
sont présentes et qui font penser a un tissu fibrotique.

Cet échec clinique relatif peut ainsi révéler la mauvaise bio-intégration du matériau liée a sa structure macromoléculaire et a une mauvaise colonisation de
cette matrice par les cellules tels les fibroblastes gingivaux, mais aussi par extension a une mauvaise néoangiogénese.

Mots clés : matrice dermique acellulaire - corps étranger - cellules inflammatoires.
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Introduction

A un an d’'une extraction dentaire,
des remaniements tissulaires sur-
viennent menant a une diminution
de 25% du volume osseux, principa-
lement dans le sens vestibulo-lingual
[1-2]. Les 2/3 de cette résorption sur-
viennent dans les 3 premiers mois
entrainant I'apparition d'une concavité
vestibulaire marquée.

Afin de limiter cette résorption
osseuse, plusieurs techniques de pré-
servation des sites post-extraction-
nels ont été citées [3-4]. Parmi ces
techniques, l'utilisation des matrices
dermiques acellulaires (MDA) sous
forme de membranes a été récemment
proposée. Ces membranes sont indi-
quées pour le comblement du défaut
osseux en vue de la pose d'implants,
évitant ainsi le trauma induit par un
prélevement d'os autogéne (douleur,
morbidité, ...) [2-5].

Nous présentons un cas clinique
qui a été traité par régénération
osseuse guidée en utilisant la mem-
brane MDA. Onze mois apres la greffe,
le site régénéré était de volume satis-
faisant, mais la gencive présentait une
rougeur atypique faisant penser a la
persistance d'un état inflammatoire.
Dans le but de prévenir une future
complication péri-implantaire, une
biopsie a été pratiquée afin de déter-
miner histologiquement I'état de la
greffe.

Présentation du cas
clinique

Un jeune homme de 35 ans s'était
présenté pour la restauration de
sa premiere prémolaire supérieure
gauche. Il était non-fumeur, ne présen-
tait aucun probleme de santé général
et n'était pas non plus soumis a aucun
traitement  susceptible d'altérer la
cicatrisation des tissus mous.

L'examen clinique de ce patient
a révélé la présence d'un parodonte
fin, associé a une quantité de gencive
kératinisée réduite en hauteur et en
épaisseur. Le sondage n'a pas révélé
la présence de poches parodontales.

Fig. 1 : augmentation du volume de la créte en utilisant le Mucoderm® suite a la pose
d'implant.
a, b) aspect clinique préopératoire, concavité vestibulaire marquée apres I'extraction de la pre-

miere prémolaire supérieure gauche ; c) vue occlusale en per opératoire ; d) pose d'implant et
mise en place d'une membrane Mucoderm®.

Pour des raisons esthétiques et fonc-
tionnelles, un implant lui a été posé
pour remplacer la dent extraite. Et
pour compenser la perte osseuse, une
membrane de Mucoderm® (Botiss
Biomaterials,  Berlin,  Allemagne)
d'une épaisseur variant de 1,7 a 2 mm
découpée et préparée en fonction du
site implanté a été mise en place et
sécurisée par la vis de couverture de
I'implant (Figs. l1a, 1b). A 2 mois post-
operatoires, une diminution du defaut
osseux a été cliniquement observée,
avec toutefois persistance d’'une rou-
geur de la gencive au niveau du site
chirurgical (Figs. 2¢, 2d). Onze semaines
plus tard, le second temps chirurgi-
cal a été réalisé. Concomitamment a
la pose de la vis de cicatrisation, une
biopsie a été réalisée : un petit frag-
ment de 3mm au niveau de la zone ol
la vis de cicatrisation a été vissée, a
été prélevé. Le fragment prélevé a été
posé sur sa face cruentée et non sur
sa face épithéliale, en contact avec un
film radiographique en plastique. La
piece a été fixée dans le formaldéhyde

a 4% et a été envoyée pour examen
anatomo-pathologique. Une protheése
a été confectionnée et scellée 15 jours
plus tard. Six mois apres le scellement
de la couronne, une rougeur était tou-
jours observée au niveau de la gencive
recouvrant le site greffé (Fig. 2d).

Résultats

La biopsie a été pratiquée a 11
semaines post-opératoires [6], temps
de pose du pilier de cicatrisation.

L'examen anatomo-pathologique
(coloration a I'hématoxyline éosine,
coupes faites a une épaisseur de 4
microns) a montré la présence de cel-
lules inflammatoires dans le conjonc-
tif gingival, des plasmocytes, des lym-
phocytes et un amas de macrophages.
Ceci est comparable a une réaction
inflammatoire en réaction a la pré-
sence d'un corps étranger. A I'intérieur
de l'ulcération, des structures colorées
en rouge sont identifiées (Figs. 3a et
3b) pouvant correspondre a des restes
de Mucoderm® (7, 8.




La structure de la greffe était encore
perceptible, mais elle a été considéra-
blement modifiée. La frontiere entre
la MDA et le tissu conjonctif gingival
était tres distincte.

A plus fort grandissement, la figure
3b montre les innombrables cellules
inflammatoires qui ont envahi le
conjonctif gingival entourant la zone
greffée, ainsi que de nombreuses cel-
lules allongées faisant penser a des
fibroblastes. On trouve dans l'ulcéra-
tion de nombreuses cellules géantes
a corps étranger formant un granu-
lome. La figure 3a montre des struc-
tures lamellaires colorées en rouge qui
pourraient représenter des résidus de
« Mucoderm® » en contact direct avec
les cellules géantes [9-10]

La MDA présente des fibres
épaisses et dispersées avec un aspect
moins organisé. Les vaisseaux san-
guins, qui proviennent a la fois du
lambeau et du périoste, ont été obser-
vés pénétrant dans la partie périphé-
rique de la MDA ; ils sont bien définis,
signant une néogeneése vasculaire. Des
fibres de collagéne nouvellement for-
mées sont présentes. Des trousseaux
collagéniques trés denses font penser
a un tissu fibrotique [11, 12].

Discussion

Dans ce travail, nous nous sommes
intéressés a une matrice acellulaire
dermique, utilisée en pratique clinique
comme substitut gingival, notamment
dans le cas d’augmentation de la gen-
cive kératinisée.

Idéalement, cette matrice acellu-
laire doit étre remplacée par un tissu
conjonctif gingival néoformé. Pour ce
faire, cette matrice exogene doit étre
résorbée et envahie par les cellules
et les structures qui vont permettre
la reformation du tissu (fibroblastes
gingivaux, cellules endothéliales,
capillaires et autres vaisseaux san-
guins) (13, 14].

Dans le cas clinique présenté, et
suite al'utilisation de cette matrice der-
mique acellulaire (MDA) nous avons
constaté une rougeur persistante apres
plusieurs mois. Cette rougeur durable
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Fig. 2 : cicatrisation apres 2 mois. a) vue vestibulaire ; b) vue occlusale; c) biopsie
prélevée (fleche noire) ; d): couronne en place aprés 6 mois. Persistance de la rougeur

en vestibulaire.
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Fig. 3 : résultats histologiques des études in vivo. a) grossissement x4. Cellules inflammatoires
dans le conjonctif gingivale entourant une ulcération (cellules géantes type a corps étranger,
fleche noire) ; structures lamellaires colorées en rouge qui pourraient représentées des résidus
de la membrane de Mucoderm® ; b) de nombreuses cellules géantes a corps étranger sont

observées dans I'ulcération.

observée au niveau du conjonctif pour-
rait étre liée a une inflammation chro-
nique [1,15]. Par ailleurs, la palpation
de cette zone a révélé la présence d'un
tissu plus dense en profondeur que
normalement qui pourrait s'expliquer
par la persistance du Mucoderm® non
résorbé ou par la néoformation d'un
tissu fibrotique. Afin de comprendre
les mécanismes de bio-intégration
de cette matrice exogéne, nous avons
voulu observer le pronostic de cette

matrice cliniquement et histologique-
ment apres la pose d'un implant.

A 11 semaines post-opératoires et
au faible grossissement, I'examen his-
topathologique a montré la présence
d'un tissu de granulation aspécifique
témoignant d'un infiltrat inflamma-
toire chronique.

Au centre de la coupe, on a noté la
présence de cellules géantes a corps
étranger. De méme, au plus fort gros-
sissement, on a mis en évidence la
présence de cellules géantes pluri-
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nucléées de type «a corps étranger »
entourant un matériau exogene, qui
semble étre induit par la présence
d'une substance étrangere qui est le
Mucoderm®. La réaction inflamma-
toire a corps étranger est une inflam-
mation a prédominance cellulaire, ou
productive, caractérisée par l'inten-
sité de la réaction macrophagique qui
prend un aspect particulier. La pré-
sence de ces macrophages témoigne
de la destruction et de la résorption du
Mucoderm®, en formant une coque de
cellules macrophagiques [16-17-18].

D. Rothamel et coll. avaient déja
démontré en 2012 qu'au bout de 8
semaines linfiltration de cellules
inflammatoires aprés implantation de
la membrane dans le tissu adjacent
était nettement réduite. Toutefois,
quelques cellules géantes multinu-
cléées pouvaient étre identifiées dans
le corps de la membrane, constat qui
semble similaire a celui fait dans
notre étude [16-19].

Les résultats histologiques obser-
vés dans le cas présenté sont en
accord avec l'étude de Mike Barbeck
et al., 2014 [20], qui a démontré la
présence de cellules géantes multinu-
cléées suite a l'utilisation d'une mem-
brane porcine, évoquant par l1a méme
la possibilité que la présence de ces
cellules pourrait affecter la réaction
physiologique normale au cours de la
cicatrisation.

D'ailleurs, les réactions granulo-
mateuses sont plus fréquentes lors
de traitements avec des produits de
comblement qualifiés de permanents
que lors de l'utilisation de produits
temporaires. Ces réactions inflamma-
toires chroniques peuvent se manifes-
ter deux mois apres le traitement ; la
fonction de ce type de réaction étant
de prévenir la migration de corps
étrangers difficilement éliminables par
phagocytose ou par destruction enzy-
matique. [19,21-22]

Cette réaction prononcée a un
corps étranger peut empécher ou
compromettre l'intégration du tissu
conjonctif, étant donné que la fixa-
tion et la prolifération des fibroblastes
ont été rapportées comme étant des

conditions nécessaires a la déposition
du collageéne, puis a l'intégration tissu-
laire, ce qui pourrait expliquer la per-
sistance de la rougeur clinique au-dela
de 6 mois.

Nos résultats sont en contradic-
tion avec les études de Scarano et coll.
[7], et Cummings et coll. [16], qui ont
comparé histologiquement le tissu
conjonctif humain a celui de la MDA,
démontrant la bonne intégration de la
MDA au sein du tissu receveur apres 6
mois.

De méme, Jhaveri et coll. n'ont pas
trouvé de différence significative dans
I'incorporation de la MDA dans les tis-
sus a 6 mois [9].

Aussi, la persistance de cette rou-
geur et la fermeté de la gencive a la
palpation a mené a I'évaluation et a
la compréhension du comportement
du Mucoderm® en présence de fibro-
blastes. La morphologie et la distribu-
tion de ces cellules sur le MDA ont été
mises en évidence grice a leur culture
in-vitro sur cette membrane. Lanalyse
histologique des différentes prépara-
tions in vitro a révélé que les cellules
adhérent des les premiers jours a la
surface du Mucoderm® sans montrer
de colonisation significative de I'inté-
rieur de la membrane méme dans des
délais prolongés.

Ces résultats sont compatibles
avec ceux de Rodriguez et coll. (2010)
et Maia et coll. (2011) qui ont mon-
tré que ces dermes acellulaires ne sont
que partiellement colonisés in vitro
par les fibroblastes gingivaux, ces cel-
lules restant préférentiellement locali-
sées a la surface, incapable de migrer
de la périphérie de la matrice vers
lI'intérieur, et par la suite de coloniser
la membrane, sans signe d’angiogé-
nése ni de néoformation collagénique
[23-24-25].

Le Mucoderm® non dégradé est
considéré comme un matériau étran-
ger, favorisant la présence des cellules
géantes a corps étranger, engendrant
une inflammation chronique, cause
de la rougeur observée cliniquement.
Des résultats similaires ont été obte-

nus avec les travaux menés sur des

cultures cellulaires sur des matrices
denses de collagénes supérieurs a 40
mg/ml, montrant une colonisation dif-
ficile via la formation de tunnels dans
ces matrices par des cellules pion-
nieéres [26], alors que dans les études
cliniques comparant ces biomatériaux
avec la greffe de tissu conjonctif, les
résultats cliniques ont démontré I'effi-
cacité de ces biomatériaux en termes
de couverture de racine [27-28-29].

Lors de la premiére réunion
internationale des experts organi-
sée en Novembre 2016 a Hambourg,
Allemagne, les chercheurs ont décrit
l'effet délétere de linsertion des
muscles dans les cas daugmenta-
tion des tissus mous en utilisant le
Mucoderm®. Une insertio, peut nuire
aux résultats. Dans de tels cas, I'uti-
lisation de Mucoderm® ne doit étre
envisagée que si une fermeture sans
tension du lambeau recouvrant la
greffe peut étre réalisée, car cela pour-
rait étre une source d'échec [30].

Conclusion

La présence de cellules géantes
plurinucléées a corps étranger, et la
persistance de la rougeur clinique
pourraient étre la cause d'une mau-
vaise intégration du Mucoderm®.
Larchitecture dense de la MDA dans
les études in vitro semble limiter la
pénétration cellulaire dans sa struc-
ture. Par conséquent, la prolifération
et les migrations cellulaires étaient
principalement observées sur sa sur-
face externe, ot les cellules pouvaient
adhérer et se multiplier.

On peut donc estimer que le
réseau collagénique présent dans
le Mucoderm® est la cause d'une
intégration difficile des fibroblastes
humains. Des études a plus larges
échelles et a plus long terme permet-
tront de conforter nos conclusions.
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