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> Les substituts osseux servent a combler un
défaut apres un traumatisme ou une chirurgie,
et apportent un support mécanique et une
éventuelle cicatrisation osseuse. Ils constituent
une alternative a I"autogreffe osseuse, qui reste
la référence malgré le risque de complications
post-opératoires. Le choix d’un substitut osseux
par le clinicien est alors fonction du volume
osseux nécessaire, des propriétés du matériau
utilisé (temps de durcissement, propriétés
mécaniques, résorbabilité, etc.) et de sa
manipulation (injectabilité, malléabilité, etc.).
Nous présentons ici les substituts osseux classés
selon leur origine naturelle ou synthétique et leur
composition chimique. <

Les substituts osseux servent a combler un défaut apres
un traumatisme ou une chirurgie, et apportent un sup-
port mécanique et une éventuelle cicatrisation osseuse.
lIs constituent une alternative a I'autogreffe osseuse.
Des le xi®siecle, les Incas ont employé des plaques
d’or comme substitut osseux et la premiére xénogreffe!
a été réalisée par J. van Meekeren en 1668 en utilisant
de I’os provenant d’un chien [1]. Les nécessités dues
aux deux Guerres mondiales promurent I'introduction
de matériaux alternatifs pour réparer les dommages
faits aux hommes, comme les alliages et les polyméres
[1]. A ’heure actuelle, plus de deux millions de greffes
osseuses sont réalisées annuellement dans le monde en
chirurgie orthopédique, en neurochirurgie, en chirurgie
maxillo-faciale et en chirurgie dentaire [2]. Dans cette
revue, nous évoquerons les nécessités et les possibilités
actuellement développées concernant les substituts
osseux et leurs utilisations. Nous aborderons ainsi la
structure et la composition de I'os, et les nécessaires
adéquations avec un tissu synthétique. Nous nous
référerons a quelques définitions exposées dans le
Glossaire?.

! Dans ce cas, le donneur est d’une espéce biologique différente de celle du receveur.

?Voir Glossaire, page 61.
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Composition de I’os natif et propriétés des substituts

’os est constitué de deux fractions [3]: (1) une fraction minérale
(qui représente 70 % du tissu) composée de phosphate de calcium
de structure apatitique (calcium, Ca : 35,5 % ; phosphore, P: 18,5 % ;
ions sous forme de traces). La cristallinité et le rapport Ca/P (qui est
compris entre 1,61 et 1,66) dépendent de I’dge et du type d’os (os
spongieux, os cortical) ; (2) une fraction organique (30 %) protéique
(constituée a 95 % de collageéne de type I).

La résistance de I’os & la compression est de 150 MPa® pour I’os cortical
et de 7 MPa pour I'os trabéculaire. Sa porosité ou celle du biomatériau
est représentée par le rapport (en %) du volume de I’espace vide sur le
volume global [3]. €lle est continue si les pores sont interconnectés, et
ouverte s’ils débouchent sur I"extérieur. La porosité d’un biomatériau
conditionne ses propriétés mécaniques et la repousse osseuse. On dis-
tingue [3, 7], d’une part, la microporosité due aux pores de diamétre
inférieur a 5-10 um. Celle-ci représente les espaces entre les grains ou
cristaux du biomatériau et permet la diffusion des fluides biologiques
et les échanges ioniques (Ca? et P0,%) ; et, d’autre part, la macropo-
rosité due, elle, aux pores de diametres supérieurs a 100 pm, qui guide
en profondeur les cellules. Enfin, la résorbabilité d’un biomatériau, qui
modifie ses propriétés physiques et chimiques, conduit a sa disparition
soit par dissolution, soit par dégradation et élimination des produits
de dégradation par excrétion rénale ou métabolisation [3, 8].

Substituts osseux : un cahier des charges
Une composition chimique proche de celle de I’os, la microporosité, la
surface spécifique, la cristallinité, la taille des cristaux et la rugosité

de surface sont des facteurs importants a prendre en considération
[9]1, ainsi que les propriétés des greffes osseuses autologues et allo-
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Biomatériau : « matériau destiné a étre en contact avec les tissus
vivants et/ou les fluides biologiques pour évaluer, traiter, modifier les
formes ou remplacer tout tissu, organe ou fonction du corps (consensus
de Chester, Royaume-Uni, 1991).

Substitut osseux : « biomatériau d’origine humaine, animale, végétale
ou synthétique destiné a 'implantation [...], dans la perspective d’une
reconstitution du stock osseux par le renforcement d’une structure
osseuse ou le comblement d’une perte de substance osseuse » [3].
Ostéoconduction : « propriété passive d’un biomatériau a recevoir la
repousse osseuse, par invasion vasculaire et cellulaire a partir du tissu
receveur au contact de ce matériau» [3].

Ostéo-induction : « processus de stimulation par des protéines condui-
sant a la prolifération et/ou a la différenciation de cellules souches
en matrice osseuse minéralisable » [4]. Il s’agit donc de la capacité
d’induire sur un site non-osseux une différenciation cellulaire pour
synthétiser une matrice osseuse minéralisable.

Ostéogenése ou ostéoformation : formation de matrice osseuse par des
cellules ostéoformatrices sans indication de I"origine cellulaire (issue
de la greffe ou de I’hote) [3, 4].

Bioactivité : La bioactivité d’un biomatériau substitut osseux est défi-
nie comme la capacité d’un biomatériau a créer des liens chimiques a
son interface avec le tissu osseux, par opposition avec un biomatériau
inerte [3, 5, 6].

géniques (Tableau |). Le substitut osseux idéal [2,10-13] devrait ainsi
étre biocompatible, biorésorbable, facile d’utilisation, peu colteux,
tout en présentant (1) une intégrité structurelle similaire a celle de
I'os, (2) une matrice ostéoconductrice, et (3) contenir des facteurs
ostéo-inducteurs, capables de recruter et stimuler les cellules ostéo-
formatrices et la réparation osseuse.

Actuellement, aucun substitut osseux ne répond a toutes ces exigences
et ces substituts sont souvent utilisés en association avec de I’os
autologue, une membrane, du matériel d’ostéosynthese ou un autre
moyen de stabilisation osseuse, ou encore du coaguldt sanguin [4]. Le
choix du substitut osseux est fait par le clinicien selon la localisation
anatomique et le volume osseux nécessaire [4], son origine naturelle
ou synthétique, sa vitesse de résorption et ses propriétés d’injectabi-
lité et de malléabilité.

Les différentes familles de substituts osseux

Différentes familles de substituts osseux sont disponibles [4]
(Figure 1). La Commission nationale d’évaluation des dispositifs
médicaux et des technologies de santé (CNEDIMTS) en distingue deux
grandes catégories [4] : ceux issus de dérivés, de tissus d’origine ani-
male non viables ou en comportant, et les substituts synthétiques qui
ne comportent aucun dérivé ou tissu d’origine biologique ou n’étant
pas issus de tels dérivés.

Les substituts osseux peuvent se présenter sous formes anatomiques,
géométriques (cylindres, coins, etc.), sous forme de granules, sous
forme malléable, voire sous forme injectable. Les matériaux injec-
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tables permettent une chirurgie moins invasive et un
remplissage optimal des défauts (Figure 2).

Les allogreffes

La transplantation d’un fragment osseux d’un individu a
un autre a été réalisée pour la premiere fois en chirurgie
orthopédique, il y a plus de 120 ans [14].

Pour 'os destiné aux banques, le greffon est prélevé sur
des donneurs consentants lors de chirurgie orthopé-
dique (arthroplastie). Les prélévements sont congelés,
voire lyophilisés. Un risque théorique lié aux réactions
immunitaires et a la transmission de maladies existe
mais il est pratiquement éliminé par le traitement
imposé aux greffons [2]. Les allogreffes sont soumises
a des prérequis réglementairement opposables tels
que "autorisation d’établissement et I"autorisation de
procédé, voire I'autorisation d’importation [4]. Elles
entrent dans le cadre légal des transplantations d’or-
ganes, sous la responsabilité de I’établissement fran-
cais des greffes (soumises aux régles de bioéthique).
Pour les matrices osseuses déminéralisées (DBM), le
greffon est prélevé sur des cadavres. Lors du procédé
industriel de déminéralisation et de lyophilisation du
greffon osseux, la stabilité mécanique de celui-ci est
endommagée, avec une perte de résistance de 30 %
a la compression, de 40 % a la flexion et de 60 % a la
torsion. La matrice osseuse déminéralisée résultante
doit donc étre utilisée en combinaison avec un matériau
de maintien d’espace [9]. Dans I'organisme, la DBM
est ostéo-conductrice, voire ostéo-inductrice, grace
aux protéines et aux facteurs de croissance qu’elle
contient [15, 16] et sa néovascularisation est rapide
[15]. Cependant, ses propriétés varient en fonction du
procédé industriel appliqué et du donneur [15, 17, 18].

Les substituts d’origine végétale

Un biomatériau issu d’algues rouges marines compor-
tant un exosquelette calcifié constitué de carbonate
de calcium, converti industriellement en hydroxyapatite
par un traitement a environ 700 °C est disponible [9,
19]. Les particules poreuses sont reliées par des micro-
perforations d’environ 3 um [20]. Sa résorption lente
est réalisée par dégradation enzymatique ou par les
ostéoclastes [9, 20].

Les xénogreffes

Une xénogreffe est constituée de minéraux osseux
d’origine animale, dont le composant organique a été
éliminé pour éviter le risque d’immunogénicité ou la
transmission de maladies [9]. Les xénogreffes sont
issues de tissus d’origine animale non viables ou de
dérivés rendus non viables [4].
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Présence

Ostéo-
Ostéoconduction . i de cellules Structure Remarques
induction ...
ostéogeniques
Autogreffe Morbidité potentielle du
) . +++ +++ +++ + .
trabéculaire site donneur
) Se fragilise avec le
Autogreffe corticale ++ + + ++t
remodelage
Allogreffe Transmission éventuelle
, X +++ - - + .
trabéculaire de maladies
Faible remodelage,
Allogreffe corticale + = = +++ fracture a la fatigue
possible
Matrice osseuse Activité selon
s . s . T et - - .
déminéralisée (DBM) traitement
P Taux de remodelage
Céramiques - + - +

variable

Tableau I. Propriétés des greffes osseuses et des substituts osseux (- : pas d’effet ; + : effet minime ; ++ : effet modéré ; +++ : effet important)

(d’apres [2, 13]).

Le corail

Des substituts osseux sont issus de I'exosquelette de certains coraux
marins, qui présentent une structure poreuse, constituée de carbonate
de calcium sous forme d’aragonite, similaire a celle de I’os spongieux
humain [2, 15, 21]. Ce squelette de carbonate de calcium de corail
peut étre transformé en hydroxyapatite par frittage a haute tempé-
rature [2]. La résistance a la compression du corail est élevée, mais il
est friable [2]. Son ostéoconduction serait moindre que celle d’autres
substituts osseux [22, 23]. Le taux de résorption du corail varie en
fonction de sa porosité, elle-méme dépendant de 'espéce, du site
d’implantation et du volume osseux [3, 24].

Ces coraux biocompatibles peuvent servir de support aux facteurs de
croissance et permettre la fixation, la croissance et la différenciation
des cellules [2, 21, 24].

Les substituts d’origine animale (mammiféres : bovins, porcins notam-
ment)

L’os spongieux bovin est tres utilisé, en raison de sa similitude de
composition et de porosité avec I’os humain. Il subit un traitement
thermique et/ou un procédé d’extraction chimique afin d’éliminer
la phase organique et limiter les risques de transmission notam-
ment d’encéphalopathie spongiforme bovine [25, 26]. Une tempé-
rature supérieure a 1000 °C entraine le frittage de I’hydroxyapatite
naturelle, le grossissement du cristal d’apatite et la quasi-dispa-
rition des espaces intercristallins. La porosité et la microrugosité
sont diminuées, et la cristallinité augmentée [27]. Ces substituts
osseux sont utilisés comme hydroxyapatites biologiques. Comme
pour les allogreffes, les procédés industriels utilisés retentissent
sur leurs propriétés biologiques. Les substituts osseux bovins
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déprotéinisés, non résorbables, sont les plus utilisés
[9] car ils sont biocompatibles et ostéoconducteurs
[28, 29].

Les substituts osseux d’origine synthétique

La CNEDIMTS définit ces substituts comme ne com-
portant aucun dérivé ou tissu d’origine biologique et
n’étant pas issus de tels dérivés [4]. Ils constituent
60 % du marché des substituts osseux [30]. Le risque
de transmission de maladie est nul et ils peuvent étre
utilisés pour des nécessités éthiques ou religieuses [9].
Leurs caractéristiques (composition chimique, porosité,
rapport entre les phases cristallines et amorphes, mor-
phologie des particules et des blocs) et leurs propriétés
peuvent étre adaptées, dans une certaine mesure, pour
une indication clinique spécifique [9].

Sulfate de calcium

Ce substitut osseux synthétique, le plus ancien, est uti-
lisé depuis la fin du xix® siecle. Le mélange de la poudre
de sulfate de calcium avec de I’eau produit une réaction
exothermique qui conduit a la formation d’une struc-
ture cristalline [31]. Dés 1959, Peltier le décrit comme
biocompatible, biorésorbable et radio-opaque [12].
Le sulfate de calcium inorganique est ostéoconducteur
[15] mais il présente une faible résistance mécanique
[31]. Il est possible d’y inclure des antibiotiques et des
facteurs de croissance et de I'associer avec des auto-
greffes et des matrices osseuses déminéralisées.



SUBSTITUTS OSSEUX

Figure 1. Familles de substituts osseux dispo-

nibles.
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patite in vivo [36]. Le TCP est considéré
comme ostéoconducteur et présente une
résorption rapide par solubilisation des ions

Bioverres

Le premier verre bioactif, initialement nommé 45S5 puis Bioglass®, a
été inventé par I’Américain L. Hench en 1969 [32]. De formule chimique
Na,0-Ca0-Si0,-P,05, les bioverres sont composés de calcium, de
phosphore et de dioxyde de silicium. Des bioverres résorbables ou non
peuvent étre obtenus en fonction de la proportion des éléments qui
les composent. Les bioverres sont biocompatibles, durs, granuleux et
non poreux [33]. Ils possédent des propriétés d’ostéointégration et
sont ostéoconducteurs [2]. Leurs propriétés ostéogéniques seraient
dues aux produits de dissolution et a la re-précipitation en apatites
biologiques qui s’effectue a leur surface, permettant de stimuler les
cellules ostéogéniques [5]. Leur structure offre une résistance a la
compression, mais elle ne fournit pas de support structurel [15]. A
terme, le bioverre ne peut étre retiré sans fracture de I’os.

Phosphates de calcium

Les céramiques phosphocalciques, généralement polycristallines, ont
une composition chimique similaire a celle de la phase minérale de I’os
et fournissent un échafaudage ostéoconducteur [15]. Les céramiques,
cassantes, présentent une faible résistance mécanique (& la traction
et au cisaillement). Elles sont utilisées majoritairement pour le com-
blement [34]. Elles sont disponibles sous forme de blocs, poreux ou
non, présentant diverses tailles, ou de granulés. Elles sont préparées a
partir de poudres synthétisées chimiquement dont les cristaux a grains
sont agrégés par frittage a haute température [35].

Les céramiques sont biocompatibles. Pour la plupart, elles ne pré-
sentent pas, a elles seules, d’activité ostéogénique. Elles sont ostéo-
conductrices en fournissant un support pour les cellules osseuses et
les protéines morphogénétiques osseuses [2]. Au contact avec de 'os
sain, un tissu ostéoide se forme puis se minéralise, avec I’acquisition
progressive d’une résistance mécanique semblable a celle de I’os [2].
Parmi les céramiques phosphocalciques, on retrouve notamment :

- Uhydroxyapatite (HA), de formule Ca;,(PO,),(0H), et de rapport Ca/P
de 1,67. Ce phosphate de calcium est trés proche chimiquement des
apatites biologiques. Il est considéré comme ostéoconducteur, peu
résorbé, voire non résorbable [7].

- Le phosphate tri-calcique (TCP), de formule Ca;(P0,),, sous la forme
cristalline o, ou 3, et de rapport Ca/P de 1,5. Le TCP le plus utilisé est
le B-TCP. Sa résistance & la compression est plus faible [35]. Il s’agit
d’une céramique poreuse qui se transforme partiellement en hydroxya-

# L'a-TCP présente une structure cristalline monoclinique, le B-TCP, quant & lui, cristallise dans le systéme
rhomboédrique. Ces deux structures différent par la forme et la symétrie du cristal.
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calcium et phosphate, qui sont utilisés dans

la néoformation osseuse. U'espace ménagé
par la résorption du TCP permet le dépdt d’os nouveau
[9, 22].
< Les céramiques biphasées (BCP) associant I’HA et
le TCP, généralement du B-TCP. A noter que I’HA ou
le B-TCP purs sont difficiles a préparer en raison de
leur contamination, lors de la synthese, par d’autres
phases minérales, du B-TCP par I’HA, et de I"HA par
le B-TCP. Rares sont les produits monophasés réel-
lement purs qui soient commercialisés [7]. Les BCP
allient les propriétés physico-chimiques de chacun
des composés [7] : une forte bioactivité, due a la plus
grande solubilité du TCP; une stabilité a long terme
nécessaire a 'adhérence cellulaire, a la mise en place
du néo-tissu osseux, et le maintien de I’espace grace
a la non-résorbabilité de I’hydroxyapatite [7]. Ainsi,
le ratio HA/TCP peut étre modulé selon la vitesse de
résorption et la substitution osseuse souhaitée [7].
C’est le concept de bioactivité contrdlée [7]. Cepen-
dant, en fonction de leur composition et de leur tem-
pérature de frittage, la plupart des BCP ne sont pas
ostéo-inductrices et doivent toujours étre utilisées
en site osseux et en contact avec des berges osseuses
avivées selon G. Daculsi [7].
» Les ciments de phosphate de calcium injectables et
solutions injectables. Ces substituts se présentent sous
forme d’une pdte injectable obtenue par le mélange
de poudre de phosphates de calcium (pouvant étre de
I’hydroxyapatite, du B-TCP et/ou phosphate dicalcique
dihydraté dit « brushite » en proportions variables),
avec une solution aqueuse. La solidification du mélange
s’opére apres 'injection, en quelques minutes, avec la
formation d’une apatite carbonatée de faible cristalli-
nité similaire a celle trouvée dans la phase minérale de
I’os [37]. Ces substituts présentent deux inconvénients
majeurs. €n effet, leur injectabilité varie considéra-
blement en fonction de la composition de la poudre de
ciment, du rapport poudre/liquide, du temps apres le
début du mélange poudre/liquide [38]. U'absence de
porosité adéquate retarde d’autre part la résorption du
matériau et la croissance cellulaire. Certains fabricants
incorporent des microparticules d’acide poly-lactique-
glycolique a dégradation rapide afin d’améliorer la
résorption [39].
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Les matériaux composites

Avec du collagéne

Ces substituts osseux sont composés d’une céramique de phosphate de
calcium associée a une matrice de collagéne d’origine animale [4] ou
sont constitués d’un substitut osseux bovin déprotéinisé associé a un
peptide synthétique issu du collagéne de type I.

Les polymeres d’acide acrylique/hydroxyde de calcium
Ces substituts osseux sont constitués de PMMA (polyméthylméthacrylate)
et de PHEMA (polyhydroxyéthylméthacrylate) recouverts d’hydroxyapatite.

Les hydrogels

Les hydrogels sont des réseaux de polymeres fortement hydratés,
d’origine synthétique ou naturelle, qui ont des propriétés proches de
celles des tissus mous. La réaction de formation du gel (la gélifi-
cation), les propriétés mécaniques et les cinétiques de dégradation
varient selon le polymere utilisé pour constituer I’hydrogel.

Les hydrogels peuvent étre associés a des céramiques phosphocalciques
(hydroxyapatite et/ou TCP), parfois a de I’alumine. Ils sont injectés dans
un défaut osseux facilitant la néoformation osseuse [40]. Lhydrogel
fournit un support temporaire pour la prolifération cellulaire, en facili-
tant le transfert des nutriments, des gaz, des déchets métaboliques et
des molécules de signalisation cellulaire [39].

Conclusion

L'utilisation des substituts osseux est en constante augmentation
grdce au développement récent de formes injectables. U'avenir verra
peut-étre I’avénement de substituts osseux pour une indication
chirurgicale, associant des facteurs de croissance et des cellules
ostéogéniques afin d’induire une véritable régénération du tissu
osseux. ’addition de cocktails biologiques intégrant le PRP (platelet
rich plasma) et le PRF (platelet rich fibrin) pourrait étre réalisée lors
de 'intervention chirurgicale. Bien que la mise en ceuvre d’approches
de bio-ingénierie puisse se heurter a des contraintes pratiques,
réglementaires et économiques, cette voie de recherche est tres
prometteuse. Les nouvelles techniques de préparation de matériaux
reposant sur des techniques soustractive ou additive (prototypage
rapide, lithographie), I'electrospinning®, etc. permettent aujourd’hui

5 electrospinning est un procédé de production permettant de produire, sous champ électrique intense,
des nanofibres continues de quelques dizaines a quelques centaines de nanomeétres de diameétre, s’orga-
nisant en réseaux tridimensionnels.
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Malléables
« putty »

Figure 2. Présentation
Injectables commerciale des substituts

osseux.

)

Iobtention de matériaux présentant une architecture
controlée. ¢

SUMMARY

Bone substitutes

Bone substitutes, used to fill a defect after a surgery
or a trauma, provide a mechanical support and might
induce bone healing. They constitute an alternative
to autogenous bone grafts, the ‘gold standard’ which
remains the reference despite its risk of postoperative
complications. The clinician choice of a bone substitute
is based on the required bone volume, the handling
(injectability, malleability) and mechanical properties
(setting time, viscosity, resorbability among others)
of the material. Bone substitutes are commonly used
in orthopedic surgery, neurosurgery, stomatology and
dental applications. Their use increases steadily, with
the recent clinical development of injectable forms. In
addition, novel technologies by subtractive or additive
techniques allow today the production of controlled
architecture materials. Here, we present a bone subs-
titutes classification according to their origin (natural
or synthetic) and chemical composition, and the most
common use of these substitutes. ¢
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