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Élaboration de biomatériaux
céramiques optimisés pour
l’ingénierie tissulaire osseuse
Amandine Magnaudeix et Julie Usseglio-Grosso

 

Introduction

1 Le mot prothèse est souvent associé à une réhabilitation de l’os (prothèses de hanche,

de genoux, etc.). Il s’agit d’un dispositif médical exogène introduit de manière pérenne

dans l’organisme afin de combler ou de remplacer un tissu endommagé. Le matériau la

constituant  est  qualifié  de  biomatériau,  ce  mot  définissant  tout  objet  ou  substance

implanté durablement dans l’organisme, qu’il soit d’origine vivante (greffe), naturelle

(e.g. corail)  ou  synthétique.  Les  biomatériaux  peuvent  donc  aussi  être  utilisés  pour

l’élaboration  d’autres  types  de  dispositifs  médicaux  implantés  durablement,  qu’ils

soient à visée diagnostique, réhabilitatrice ou substitutive :

Remplacement de valves cardiaques,

Dispositifs d’injection pour les chimiothérapies (boîtiers de perfusion),

Implants dentaires, 

Matériau de comblement osseux…

2 Ces biomatériaux doivent donc, dans leur conception être pensés pour interagir avec le

tissu  vivant  et  posséder  des  propriétés  dites  « biologiques ».  La  première  de  ces

propriétés, minimale et essentielle, est la biocompatibilité. Autrement dit le matériau

ne doit pas présenter de toxicité pour le tissu hôte, ni induire de réaction non désirée

et/ou négative. 

3 Nous nous intéresserons ici uniquement aux biomatériaux destinés à des applications

en rapport avec le squelette et les os qui le composent. L’os est un tissu fascinant. Il

peut être lui-même considéré comme étant un matériau composite. À la fois vivant par

les cellules et leurs sécrétions, qui le constituent et conditionnent son existence, il est

minéral par le phosphate de calcium déposé autour de ces dernières lui conférant ses

• 

• 

• 
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propriétés de « tissu dur ». Le squelette est un organe qui remplit plusieurs fonctions

importantes pour l’organisme, il participe à la fonction de locomotion des organismes

vertébrés.  Il  a un rôle de protection des organes vitaux (cerveau et moelle épinière

pour le crâne et la colonne vertébrale ; appareil cardio-respiratoire en ce qui concerne

la  cage  thoracique).  Enfin,  il  participe  activement  au  contrôle,  à  l’échelle  de

l’organisme, du maintien et de la régulation des stocks de minéraux, dont le calcium,

essentiel  pour  le  fonctionnement  des  cellules.  Cet  organe unique  est  capable  de  se

régénérer totalement. En effet, suite à une lésion, le tissu cicatriciel formé, vivant et

minéral, est parfaitement identique au tissu originel.

 

Les biomatériaux, définition et bref historique

4 L’utilisation de matériaux exogènes, autrement dit de biomatériaux pour la réparation

de l’os remonte à la préhistoire et à l’Antiquité1.  Les matériaux alors utilisés étaient

d’origine naturelle, comme le bois ou des métaux comme l’or. Des crânes datant de

l’époque  précolombienne  prouvent  l’existence  de  pratiques  telles  que  la  chirurgie

crânienne et de cranioplasties avec implantation de matériaux exogènes tels que des

plaques  d’or.  Sur  certains  crânes,  une  cicatrisation  osseuse  autour  du  matériau

implanté prouve la survie du patient et le succès de l’intervention2. Au XVIe siècle, au

Mexique, l’utilisation de racines insérées dans la moelle osseuse pour le traitement de

fractures avec complications a été décrite par Bernardino de Sahagùn dans L’Histoire

générale des choses de la Nouvelle Espagne sur la base de renseignements récoltés auprès

de  médecins  autochtones3.  La  première  documentation  d’une  greffe  osseuse  est

attribuée au médecin néerlandais Job van Meekeren. Il a greffé un soldat russe avec un

greffon  d’origine  canine  en  1668,  le patient  ayant  été  excommunié  suite  à  cette

opération4.  L’étude  de  la  greffe  osseuse  a  ensuite  réellement  débuté  à  la  fin  du

XVIIIe siècle faisant suite à une meilleure compréhension de la biologie de l’os5. 

5 La première guerre mondiale et ses conséquences pour de nombreux soldats dans les

tranchées ont marqué un tournant pour la chirurgie moderne, puisqu’elle constitue le

point  de  départ  de  la  chirurgie  maxillo-faciale  et  de  la  chirurgie  reconstructive,

principalement sur le plan esthétique afin de rendre un visage aux « gueules cassées ».

6 La  chirurgie  de  réhabilitation  fonctionnelle  est  plus  récente.  Les  premiers  essais

d’implantation de prothèse de hanche remontent à la fin du XIXe siècle avec les travaux

de T. Gluck et J. Péan. Les prothèses de hanche développées après la seconde guerre

mondiale utilisaient des matériaux permettant de restaurer la fonction mécanique de

l’os6.

7 Dans  le  contexte  de  médecine  régénératrice  osseuse,  plusieurs  générations  de

biomatériaux ont été développées et sont utilisées. Ainsi, une première génération de

biomatériaux (développée à partir des années 1940), inertes sur le plan biologique (pas

d’effet sur les tissus et les cellules de l’organisme hôte), biocompatibles, a été dans un

premier  temps  utilisé.  Ces  matériaux  permettent  de  remplacer  les  fonctions

mécaniques de l’os manquant. Ils peuvent être de différentes natures :

Métallique (p. ex. alliages de chrome-cobalt-molybdène, alliages de nickel plus utilisés de

nos jours du fait de leur allergénicité) ;

Céramiques (p. ex. alumine – oxyde d’aluminium) ;

Polymérique (polyméthylmétacrylate, polyéthylène, polyester…). 

• 

• 
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8 Une seconde génération de matériaux a ensuite vu le jour (années 1980). Les matériaux

de  seconde  génération  sont  essentiellement  des  céramiques  et  des  verres.  Ces

matériaux ont la capacité d’interagir avec l’organisme. Ils sont dits bioactifs.

9 Ces matériaux de seconde génération sont bioactifs par le fait qu’ils sont capables de se

dégrader, par dissolution et résorption ostéoclastique (les ostéoclastes sont les cellules

responsables de la résorption osseuse), lorsqu’ils sont implantés dans l’organisme : ils

peuvent être biorésorbables. On compte parmi eux les céramiques à base de phosphate

de  calcium  (CPC)  comme  l’hydroxyapatite  (HA),  bioactive  non  résorbable,  ou  le

phosphate tricalcique (TCP), résorbable, et des bioverres.

 

Les matériaux actuellement implantés

10 Les conditions indispensables à la cicatrisation osseuse ont été conceptualisées par P.

Giannoudis sur la base de la biologie du tissu osseux7. Elles consistent en la nécessité de

la  présence  d’un  environnement  mécaniquement  stable  (matrice),  de  cellules

ostéogéniques  (précurseurs  ou  cellules  souches),  d’une  matrice  ostéoconductrice 

(cette propriété se réfère à la capacité des matériaux à pouvoir être colonisés par les

cellules sans que cela n’interfère avec leur physiologie normale : les progéniteurs des

cellules peuvent adhérer, proliférer et se différencier à leur surface) et d’un stimulus

ostéoinducteur (c’est-à-dire un signal provocant le recrutement et la différenciation

de  précurseurs  en  cellules  osseuses  matures  fonctionnelles).  Par  conséquent,  le

matériau  implanté  doit  idéalement  être  biocompatible,  ostéoconducteur  et

ostéoinducteur.  De  plus,  sa  vascularisation  est  une  condition  sine  qua  non pour  la

réparation tissulaire osseuse. En effet, la circulation sanguine permet l’oxygénation des

tissus, le transport de molécules actives de communication entre les cellules (facteurs

de croissance), l’apport de précurseurs cellulaires et l’élimination des déchets issus du

métabolisme.

11 Rapidement vascularisée, ostéoconductrice, ostéoinductrice et contenant des cellules

ostéogéniques,  l’autogreffe  d’ostrabéculaire,  partie  interne de  l’os,  poreuse,  reste  la

meilleure solution mais présente d’importantes limitations en lien avec la quantité de

greffon disponible, la morbidité supplémentaire liée au prélèvement d’os au niveau du

site donneur. L’utilisation d’os de banque (os privé de sa composante vivante), donc en

provenance  d’un  donneur  (ou  allogreffe)  est  également  une  pratique  couramment

utilisée mais avec une efficacité moindre. Il existe une troisième catégorie de greffe, la

xénogreffe ou greffe de minéral osseux prélevé sur une espèce différente de l’espèce

humaine  (ex :  porc,  bœuf)  sous  la  forme de  dispositifs  médicaux normés  (Bio-OSS®,

granulés produits à partir de minéral osseux bovin). Allogreffe et xénogreffe présentent

également des risques,  en particulier de rejet  et  infectieux et  ne permettent pas le

traitement de défauts de grande taille. De plus, l’absence de vascularisation augmente

le  risque  d’échec  de  l’intervention.  Ces  limites  motivent  le  recours  aux  substituts

osseux synthétiques.

12 Actuellement, des matériaux appartenant aux deux premières générations sont utilisés

en médecine.  En fonction du contexte clinique dans lequel  se trouve le  patient,  les

applications seront différentes et le choix d’un matériau par rapport à l’autre reposera

sur celui-ci. 
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13 Les  CPC  sont  utilisées  en  médecine  osseuse depuis  le  début  des  années 1980  sous

différentes formes pour le comblement de défauts osseux. L’émergence de nouveaux

procédés de conception et de fabrication additive assistées par ordinateur permettant

de mettre en forme des architectures complexes a conduit à de nouvelles applications

pour ces matériaux. Ces procédés sont notamment la (micro) stéréolithographie qui

consiste  en  la  mise  en  forme  couche  par  couche  de  la  pièce  à  partir  d’un  modèle

informatique et l’extrusion ou robocasting qui s’apparente à de l’impression en trois

dimensions8.  Ainsi,  une étude menée au CHU de Limoges,  en collaboration avec des

équipes  de  recherche  et  l’entreprise 3DCéram,  a  conduit  à  la  mise  en  place  chez

plusieurs patients d’implants crânio-faciaux en céramique à base d’hydroxyapatite9. Ces

patients souffraient de pertes osseuses de grande dimension (supérieure à 100 cm2) et

de forme complexe. À partir du fichier scanner du patient, un modèle informatique de

l’implant  est  défini,  prenant  en  compte  les  contraintes  liées  à  la production  de

matériaux céramiques et la pièce est mise en forme par stéréolithographie. Le résultat

est une pièce sur mesure qui peut être implantée. D’un point de vue architectural, les

pièces sont denses au centre, afin de posséder une résistance mécanique suffisante, et

poreuses  sur  le  pourtour  afin  de  défavoriser  l’ostéointégration  de  l’implant  par  la

colonisation des cellules de l’os au contact.  Une étude rétrospective portant sur les

résultats obtenus suite à l’implantation de 19 patients a permis de mettre en évidence

que 72,2 % de ceux-ci présentaient une fusion totale de l’os concerné avec l’implant. La

protection du cerveau a permis une récupération neurologique tout en assurant un

résultat esthétique totalement satisfaisant10. 

 

Vers un biomatériau idéal : objectifs et challenges

14 Les  propriétés  des  matériaux  utilisés  actuellement  ne  sont  pas  satisfaisantes  pour

répondre à l’ensemble des besoins de reconstruction osseuse. L’amélioration de leurs

performances biologiques est nécessaire pour en étendre le champ d’applications. Par

exemple, les céramiques poreuses en HA sont faiblement vascularisées et les tissus néo-

formés ne peuvent coloniser que quelques millimètres à centimètres sur le pourtour du

matériau avec un très faible taux de pénétration. 

15 La recherche de nouveaux biomatériaux, basée sur ces constats associés à d’autres liés à

une meilleure compréhension de la biologie du tissu osseux conduit au développement

d’une  troisième  génération  de  dispositifs  implantables  bioactifs  où  le  mot  activité

prend tout son sens puisque ces matériaux seraient à même de stimuler ou d’induire

une réponse des cellules du receveur afin d’optimiser le processus de réparation et

régénération des tissus. Il  serait possible de conférer ces propriétés biologiques aux

matériaux en les liant avec des molécules biologiquement actives (p. ex. facteurs de

croissance). Idéalement encore, ces biomatériaux seraient biorésorbables à une vitesse

contrôlée afin d’être, à terme, totalement remplacés par de l’osnéo-formé. 

16 Dans le cas des CPC, différentes stratégies peuvent être mises en place afin d’améliorer

les  propriétés  biologiques de ces  matériaux en modifiant  une ou plusieurs  de leurs

propriétés physico-chimiques. En effet, les cellules, à leur échelle d’unité composant

l’organisme vivant, sont sensibles à leur environnement quelles que soient leur échelle

et leur nature, chimique ou physique. Ainsi, il est possible d’agir sur la composition

chimique des CPC en intégrant dans la structure cristalline des phosphates de calcium

d’éléments connus pour leur action positive sur les cellules composant le tissu osseux.
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De  nombreux  exemples  de  l’utilisation  de  cette  stratégie  sont  retrouvés  dans  la

littérature  où  des  éléments  tels  que  le  strontium,  le  magnésium,  le  silicium,  les

carbonates, etc. sont étudiés à cette fin. Sur le plan de l’environnement physique, le fait

de réaliser des matériaux poreux avec des pores d’une taille micrométrique facilite la

réponse cellulaire. La présence de pores de plus grande taille (aux alentours du demi-

millimètre) facilite la pénétration des tissus de l’hôte dans la masse du biomatériau. Or,

les cellules sont sensibles à la géométrie de ces pores. Des travaux menés récemment au

laboratoire  ont  permis  de montrer  in  vitro  que les  cellules  osseuses  colonisent  plus

facilement les pores de géométrie dont la section présente des angles aigus et aucun

angle sortant (triangulaire ou rhomboïdale).  Ils viennent confirmer une autre étude

réalisée sur un modèle animal, le tissu membranaire annexe de l’embryon de poulet,

permettant  l’analyse  de  la  colonisation  vasculaire,  qui  montre  que  les  vaisseaux

sanguins réagissent de la même manière11. Ce comportement, à l’échelle cellulaire, a été

précédemment modélisé mathématiquement12. La compréhension fine des mécanismes

régissant ce phénomène pourra aider au développement de matériaux optimisés. 

 

Conclusion

17 La recherche permettant le  développement de biomatériaux destinés à  la  médecine

régénérative  osseuse  est  une  discipline  très  dynamique  en  pleine  évolution.  Des

stratégies  rationnelles  basées  sur  une compréhension fine  des  interactions  existant

entre la matière et le tissu vivant sont primordiales. La maîtrise de la production, de la

composition  chimique  à  la  structure  des  matériaux  utilisés,  est  évidemment

indispensable. La prise en compte de paramètres liés à la complexité du vivant, à la

multiplicité et à la différence des comportements des cellules qui le composent est aussi

nécessaire. L’ensemble de ce développement repose donc sur l’existence d’un dialogue

constant et d’une synergie entre chercheurs de différentes disciplines et démontre la

transdisciplinarité et le dynamisme de ce sujet.
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RÉSUMÉS

L’utilisation de biomatériaux en médecine humaine remonte à des temps anciens. Le champ de la

recherche et du développement de matériaux innovants se fonde sur des schémas stratégiques

rationnels.  En se  basant  sur  une meilleure compréhension de la  biologie  des  tissus  osseux à

l’interface  avec  les  matériaux,  l’utilisation  de  procédés  d’élaboration  innovants  permettront

d’accroître les performances applicatives des dispositifs implantables produits.
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