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RESUME

Les pertes de substance osseuse, fréquentes en orthopédie et traumatologie, ont de multiples
étiologies. Le chirurgien a de nombreuses possibilités pour les combler dont les substituts
osseux. Il en existe plusieurs familles, la plupart d’ origine synthétique. Le choix du mode de
comblement se fait selon de nombreux critéres parmi lesquels I'étiologie, I'état local, le
volume a combler, I'dge du patient... Il dépend également des avantages et inconvénients du
substitut selon la famille a laquelle il appartient. Les céramiques de phosphate de calcium
représentent la principale famille de substitut osseux. Elles ont différentes formes et tailles
(granulés, formes géométriques...) Leur principale propriété est la bioactivité qui permet
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des échanges avec les cellules, tissus et fluides environnants. Elles possédent une macropo-
rosité qui permet un envahissement cellulaire et osseux. Les ciments phosphocalciques ont
lavantage d'étre injectables sous forme liquide, éventuellement en percutané. La prise et le
durcissement se font in situ en quelques minutes. Les substituts a base de nanocristaux
d’hydroxyapatite comportent des nanocristaux identiques a ceux de I'os et possédent une
bioactivité particuliére. Ils sont injectables mais ne durcissent pas in situ. Les allogreffes
ayant fait I'objet d’une sécurisation microbiologique évitent tout risque infectieux tout en
conservant 'essentiel des propriétés de I'os spongieux. Elles sont maintenant plus utilisées
que les allogreffes cryoconservées. Il appartient au chirurgien de bien connaitre les proprié-
tés, avantages et inconvénients de chacune des familles de substitut et de faire I'analyse de la
perte osseuse avant de décider de son mode de comblement. Une série personnelle de 28
comblements osseux pour tumeur osseuse bénigne illustre cette mise au point.

SUMMARY

Bone loss is a common situation in orthopedic and trauma surgery which may be due to many
different etiologies. Many options are available for surgeons to fill the bone loss. Bone
substitutes are now commonly used, which can belong to different families, in most cases of
synthetic origin. The choice for filling bone loss is depending upon many factors. etiology,
volume to be filled, age of the patient... Advantages and disadvantages of the type of bone
substitute are also to be considered.

Ceramics of calcium phosphate are the main family of bone substitutes. They have different
shape and size (granules, geometric shapes...). Their most important property is the
bioactivity that is to say the ability to have exchanges with surrounding cells, tissues and
fluids. They have a macroporosity which favors cell and bone invading.

Phosphocalcic cements have the advantage to be injected percutaneously or by a minimal
approach. Hardening happens in situ in a couple of minutes.

Synthetic nanocrystalline hydroxyapatite hydrogels include nanocrystals identical to those
of the bone and have a particular bioactivity.

Bone allografts which have underwent treatments for microbiological safety avoid risk of
infectious contamination while keeping the microporous structure of cancellous bone. They
are now more used than cryopreserved allografts.

Surgeons should be fully aware of properties, advantages and disadvantages of each type of
bone substitute and should analyze the kind of bone loss before filling it. A personal series of
28 cases will illustrate this update on bone substitutes.

INTRODUCTION

Les pertes de substance osseuse sont fréquentes en chirurgie orthopédique et
traumatologique, d’origines trés variées qui comportent des spécificités influengant
la méthode de comblement et le choix du substitut. L’intervention doit parvenir a
une régénération et une consolidation osseuses satisfaisante afin de supprimer ou
limiter les conséquences du défaut osseux. Les chirurgiens ont a leur disposition un
large éventail de substituts dont la nature et I’origine sont trés diverses : humaine,
animale voire minérale ou chimique et synthétique [1].
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Un substitut osseux se définit comme tout biomatériau ou produit d’ingénierie
tissulaire, d’origine humaine, animale, végétale ou synthétique, destiné a I'implan-
tation chez I’'homme, 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 d’origine traumatique ou orthopédique [1].

De nombreuses possibilités de comblement sont disponibles qui dépassent les
possibilités de validations cliniques, difficiles & mettre en place car relevant d’études
prospectives et comparatives. Les combinaisons de techniques et modes de comble-
ment osseux se multiplient au travers d’expériences personnelles disparates qui
échappent a une appréhension rationnelle alors que ces cas particuliers ou courtes
séries exposent des résultats intéressants. Un nouveau mode de comblement ne
s'impose pas automatiquement et ne remplace pas ipso facto ceux employés
jusqu’alors [2], tant qu’il n’est pas diment validé aussi séduisant et prometteur
soit-il. Les substituts osseux doivent satisfaire a un cahier des charges exigeant. Le
premier critére est évidemment la biocompatibilité du substitut et de ses produits de
dégradation. Ils doivent également favoriser la repousse osseuse, posséder de bon-
nes qualités mécaniques, étre éventuellement résorbables, facilement disponibles, de
manipulation aisée et enfin d’'un coit modéré. Selon leur famille les substituts
satisferont plus ou moins a ces différents critéres.

Une centaine de substituts osseux, répartis en grandes familles est disponible sur le
marché frangais répertoriés dans la monographie de la SOFROT [1]. Le choix de I'un
d’eux doit tenir compte des propriétés spécifiques, avantages voire inconvénients qui
lui sont propres. Il sera ainsi possible de privilégier une éventuelle bioactivité ou une
ostéo-induction, une certaine résistance mécanique, une biodégradation plus ou
moins rapide. La taille et la forme seront choisies selon I'indication ou le site
d’implantation. Le choix d’un substitut ne peut pas tre univoque, et sera condi-
tionné par le volume a combler, le site, les conditions locales d’implantation et
I’objectif recherché. Les substituts osseux actuellement disponibles répondent a de
nombreuses situations cliniques. Ils sont cependant d’indication discutée voire
contrindiquée en milieu septique ou dévascularisé. Ils restent peu adaptés aux pertes
osseuses de grand volume en particulier en zone de contrainte biomécanique.
Beaucoup d’études expérimentales portent sur des substituts innovants, mais ils
devront s’affranchir de nombreuses étapes réglementaires avant de connaitre une
application clinique.

HISTORIQUE

L’idée de remplacer I’os, trés ancienne est évoquée dans certaines 1égendes dont il est
difficile de considérer qu’elles reposent sur une réalité clinique. Au v° siécle Saint
Cosme et Saint Damien seraient a ’origine d’un miracle posthume qui leur vaut
d’étre reconnus Saint-patrons des chirurgiens orthopédistes. Ils auraient guéri une
tumeur osseuse de jambe remplacée par une allogreffe. En 1668 Job Van Meekeren,
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chirurgien hollandais semble avoir pratiqué le premier remplacement osseux
authentifié, en comblant une perte de substance de la volite cranienne par une
hétérogreffe provenant d’un crane de chien. Le x1x° siécle marque ’avénement des
greffes osseuses et le xx° siecle leur développement. C’est également au x1x° siécle
que débutérent les premiers emplois de substituts d’origine non osseuse : I'imagina-
tion des chirurgiens fut débordante et de nombreux matériaux (ivoire, bois,
métaux...) furent essayés sans soucis de biocompatibilité. Seul le sulphate de calcium
reste employé de nos jours. Les premiers biomatériaux de nature phosphocalcique
apparurent dans les années 70, les chirurgiens souhaitant se libérer des contraintes
du prélévement et de la conservation de I’os. Les années 80 marqueérent le dévelop-
pement clinique des céramiques phosphocalciques. Le GESTO sous 1’égide de la
SoFCOT a joué un réle important en France dans le développement et la connais-
sance de ces biomatériaux par I’édition d’une monographie dont la premiére date de
1992 apportant a la communauté orthopédique des informations claires, fiables et
objectives. De nombreux produits ont déja disparu, d’autres ont changé de nom ou
de composition mais de nouveaux substituts apparaissent réguliérement définissant
parfois une nouvelle famille. Les othopédistes frangais ont joué un réle de pionnier
dans le développement des substituts osseux.

LES SUBSTITUTS D’ORIGINE OSSEUSE

Les xénogreffes

Les xénogreffes proviennent d’'un donneur d’une espéce différente du receveur. Non
traitées elles ne sont plus employées car a I’origine d’une réaction immunologique.
Cette réalité fut reconnue dés 1867 par Ollier. Elles avaient ’avantage leur abon-
dance et facilité de prélévement. Maatz proposa dans les années 50 un os bénéficiant
d’un procédé de déprotéinisation. Cet os, appelé os de Kiel eu un large succes avant
d’étre discrédité par de mauvais résultats cliniques. L’amélioration des techniques
de purification a amené de nouvelles générations de substituts d’origine hétérologue
[1]. Les procédés de préparation visent a supprimer toute antigénicité, en conservant
les qualités biologiques du tissu. Les xénogreffes proviennent de bovins mais la
transmission de I’encéphalopathie bovine spongiforme, évoquée n’a jamais été
rapportée. L’infectivité potentielle de I’os est trés faible par rapport a d’autres tissus.

Certaines xénogreffes subissent un traitement a trés haute température correspon-
dant a une céramisation, qui les transforme en une véritable céramique d’hydroxya-
patite. D’autres subissent différents traitements qui suppriment le risque de conta-
mination. Ces xénogreffes présentent une architecture osseuse identique a celle de
I’os spongieux humain. Le réseau trabéculaire est constitué de la phase minérale et
du réseau collagénique. Ces différents traitements altérent peu les propriétés méca-
niques du tissu osseux. En France les substituts issus des xénogreffes sont tombés en
désuétude.
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Les allogreffes traitées

Les allogreffes proviennent d’un individu d’une méme espéce. L’amélioration des
techniques de conservation, de traitement et des connaissances immunologiques a
contribué a leur essor. Les allogreffes osseuses massives, recueillies lors de préléve-
ments multi-organes, sont réservées aux indications tumorales ou aux reprises
d’arthroplastie. En revanche les tétes fémorales sont d’utilisation courante. Elles
peuvent étre cryoconservées ou bénéficier de traitements spécifiques qui leur assu-
rent une parfaite sécurité microbiologique. Les tétes fémorales sont récoltées au
cours d’arthroplasties de hanche. Elles sont redistribuées sous différentes formes :
téte entiére, hémi-téte, blocs, copeaux, granulés... Nous n’envisagerons ici que les
allogreffes traitées pour inactivation virale qui obéissent aux mémes regles de
sélection et impératifs réglementaires que les allogreffes cryoconservées.

Les étapes du traitement

Les allogreffes font tout d’abord 1'objet d’une détersion mécanique puis elles
subissent plusieurs traitements chimiques qui permettent une déprotéinisation par-
tielle et une délipidation, qui ont une action spécifique sur les virus et les agents
infectieux de type prion ou agents transmissibles non conventionnels (ATNC).
Toutes ces étapes participent a 'inactivation du greffon. Des procédés plus ou moins
spécifiques, variables selon les fabricants, permettent de revendiquer certaines qua-
lités particulicres.

Le traitement par peroxyde d’hydrogéne est une étape commune qui agit sur
certaines protéines. L’étape de délipidation est I'une des plus importantes car elle
participe a I'inactivation virale et améliore I’hydrophilie du greffon, plus accessible a
la pénétration des fluides biologiques et des cellules. Elle prépare aux étapes suivan-
tes en facilitant la pénétration des agents anti-infectieux et en améliorant leur
efficacité. Les solvants les plus utilisés sont 1’éthanol et le chloroforme ou des
solutions salines hyperosmolaires. Un procédé original fait appel au dioxyde de
carbone (CO2) a I’état supercritique qui, dans certaines conditions possede la
viscosité d’un gaz et le pouvoir solvant d’un liquide, facilitant I’élimination des
graisses. Il ne détériore pas la trame minérale ou collagénique [3]. Les traitements
délipidémiants habituels laissent un taux de graisse d’environ 1 a 3 %. Avec le CO2
supercritique il est de ’ordre de 0,1 %. L’étape suivante, plus spécifique de I'inacti-
vation virale, fait appel a I'urée molaire, la soude ou I’hypochlorite de sodium. Les os
peuvent étre soit lyophilisés, soit déshydratés, ou bénéficiés d’un traitement thermi-
que non dénaturant. Au terme de ces traitements, les allogreffes subissent une
irradiation finale.
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Avantages et inconvénients de ce traitement

A ce jour il n’y a aucun cas publi¢ de transmission de maladie virale aprés sécurisa-
tion microbiologique. Le risque théorique de transmission du virus de I’hépatite C
est de 1/200000 et de moins de 1 sur un million pour le virus HIV, pour une allogreffe
cryoconservée sans traitement provenant d’un donneur sélectionné et testé sérolo-
giquement. Ce risque diminue aprés 6 mois de quarantaine a moins un pour un
milliard pour le virus HIV et a un pour 2 millions pour le virus de ’hépatite C. Il
devient virtuel si I’allogreffe a subi un traitement de sécurisation microbiologique.
Ces allogreffes sécurisées ont I’avantage d’une conservation et d’un stockage a
température ambiante et d’une utilisation immédiate. Elles sont proposées sous
diverses tailles et formes : tétes ou hémi-tétes, copeaux, coins d’ostéotomie ou
blocs... Elles se travaillent plus facilement que les allogreffes cryoconservées. Elles
affichent une résistance mécanique en compression comparable a celle du tissu
spongieux frais. Le remodelage se fait selon les processus habituels de creeping
substitution, avec résorption ostéoclastique premiére puis une néoformation
osseuse. Certaines étapes du traitement peuvent altérer leurs propriétés. Vastel et
Mitton ont montré que les propriétés mécaniques de 1’allogreffe semblent peu ou
pas modifiées par le traitement au CO2, ou par les bains hyperosmolaires. En
revanche I’hypochlorite de sodium a une action plus significative [4, 5]. L’effet
délétére de la soude et du peroxyde d’hydrogeéne sur les fibres de collagéne ainsi que
leur effet cytotoxique sur des cultures ostéoblastiques ont été mis en évidence [6].
Ces traitements ne font ’objet d’aucune préconisation officielle, mais la majorité des
tétes fémorales en bénéficie en France.

Les matrices osseuses déminéralisées (demineralized bone matrix DBM)

Ces substituts proviennent de la matrice osseuse aprés déminéralisation. L’os est
soumis aux mémes critéres de sélection que les allogreffes conventionnelles. Peu
utilisés en France mais plus largement aux Etats-Unis ces substituts revendiquent
une propriété d’ostéo-induction. Ils sont disponibles sous différentes formes (gel ou
pate). L’os d’abord morcelé, fait I’objet d’une lyophilisation puis d’une déminérali-
sation par une solution acide respectant les protéines non collagéniques, en parti-
culier les facteurs de croissance dont les BMPs (Bone Morphogenetic Protéins)
présentes au sein de ’os comme 1’a montré Urist en 1952 [7]. Ces produits font
I’objet d’une stérilisation finale et se conservent a température ambiante.

La capacité ostéo-inductrice de ces produits a été bien établie chez ’animal [9, 11,
12, 13, 16]. Morone a effectué des arthrodéses lombaires postéro-latérales chez le
lapin en utilisant de ’autogreffe associée ou non a de la DBM. Le taux de fusion
osseuse est identique quel que soit le groupe expérimental [8]. Feighan a montré
I'intérét de ce produit sur un modéle de résection diaphysaire fémorale chez le rat [9]
ou la consolidation osseuse a pu étre obtenue. Peterson et a/. comme Wang [10, 11]
ont prouvé sur un modéle d’arthrodése vertébrale murin que le pouvoir ostéo-
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inducteur était variable selon ’origine commerciale. Les résultats obtenus avec la
DBM sont meilleurs que ceux obtenus par autogreffe. Le pouvoir ostéo-inducteur
des DBM semble varier d’'un donneur a 'autre ce qui ne permet pas d’assurer la
méme efficacité d’un échantillon a ’autre. Cependant aucune différence n’est mise
en évidence selon I’age ou le sexe des donneurs. Wildeman a recherché 8 facteurs de
croissance dans 10 lots différents de 3 DBM différentes. Il constate une différence du
taux de certains facteurs de croissance selon les lots. Le FGF-g et la BMP-4 sont
indétectables et la BMP-2 est retrouvée a la plus forte concentration pour les 3
DBM. C’est le taux des TGF- g, FGF-«, IGF-I et PDGF qui varient selon les
produits [12]. Bae a confirmé la variabilité du taux des BMP-2, 7 et 9 selon différents
lots [13]. Les résultats des études expérimentales sont intéressants mais assez varia-
bles selon le mode¢le animal, I’espéce, le mode de préparation du produit ce qui rend
toute extrapolation clinique délicate.

LES SUBSTITUTS OSSEUX DE SYNTHESE

IIs résultent d’une synthése chimique et s’affranchissent de tout risque microbio-
logique.

Les céramiques de phosphate de calcium

Les substituts osseux de phosphate de calcium restent les plus utilisés en application
clinique [1]. L’intérét biologique des céramiques de phosphate de calcium a été
démontré par de nombreux travaux fondamentaux et expérimentaux. Leur biocom-
patibilité est parfaitement établie [14, 15]. Elles n’occasionnent aucune réaction
immunologique ou toxique, aucune réaction a corps étranger. Les phosphates de
calcium ont ouvert des perspectives nouvelles aux cliniciens en complément ou
remplacement du tissu osseux. La famille des phosphates de calcium comprend de
nombreux membres qui différent par leur formule chimique et leur rapport calcium
sur phosphate (Ca/P). L’intérét de ces produits repose sur leur composition chimi-
que similaire a celle de la phase minérale des tissus calcifiés, dont 1’0s, qui est une
apatite carbonatée non stoechiométrique.

Deux substituts osseux phosphocalciques sont disponibles en clinique, ceux a base
de phosphate tricalcique (PTC) « ou 8, et ceux a base d’hydroxyapatite (HA). Les
substituts biphasés, mélange d’HA et de PTC-8 en proposition variable, sont
actuellement les plus utilisés. Les phosphates de calcium se présentent sous de
nombreuses formes, granules, blocs, cylindres, disques, coins... s’adaptant aux dif-
férentes pertes de substance.

Les céramiques sont obtenues a partir de poudres, préparées par synthése et
chimique selon plusieurs étapes. La poudre est compactée sous forte pression puis
chauffée (1100 a 1500° C), opération appelée frittage durant laquelle les particules
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fusionnent. La température de frittage joue un roéle majeur dans les propriétés
physico-chimiques du substitut. Certaines poudres de phosphates de calcium peu-
vent subir un frittage a une température moindre (environ 800° C). Ces traitements
thermiques ne permettent pas I'incorporation de molécules organiques qui pourrait
apporter une propriété biologique (antibiotiques, facteurs de croissance...).

Les céramiques de phosphate de calcium possédent deux types de porosité : macro-
porosité et microporosité. Les interstices entre les cristaux constitutifs de la cérami-
que déterminent la microporosité d’un diamétre de pore inférieur a 10 pm. Ces
conditions d’¢laboration influent sur les propriétés mécaniques, physiques, chimi-
ques et biologiques des phosphates de calcium. Les macropores d’un diamétre
supérieur a 100 pm, s’obtiennent par ajout, avant frittage, d’agents porogenes
(naphtaléne, eau oxygénée, sucres...) aux poudres de base, qui seront éliminés lors du
frittage. La porosité totale dépend du nombre et de la taille des macro, méso et
micropores. Elle est en moyenne de 30 a 45 % pour les produits commercialisés sauf
pour les céramiques denses. L’interconnection entre les macropores est fondamen-
tale pour la circulation microfluidique et des nutriments cellulaires, et pour la
néoformation osseuse [16, 17].

Les céramiques d’origine biologique provenant du corail ou d’os hétérologues,
peuvent étre assimilées aux céramiques de synthése. Chauffé a trés haute tempéra-
ture, ’os subit une céramisation. Quant au corail (carbonate de calcium) il est
transformé en HA sous I’effet d’un traitement hydrothermal spécifique.

La micro et la macroporosité jouent un réle biologique différent. La microporosité
est le lieu des phénoménes chimiques. Elle joue également un role au niveau des
cellules en favorisant leur ancrage [18]. La macroporosité est le lieu des phénoménes
biologiques. Les macropores permettent I’envahissement cellulaire, vasculaire et
osseux, et supportent ’ostéo-conduction. L’envahissement cellulaire se fait dans les
heures suivant I'implantation [19]. Les propriétés biologiques des céramiques de
phosphate de calcium sont directement liées a leurs caractéristiques physico-
chimiques [20].

L’HA (Cal0 (PO4) (OH)2) de rapport Ca/P 1.67, est le phosphate de calcium qui se
rapproche chimiquement le plus de la phase cristalline de1’os. Elle est trés peu soluble
en milieux biologique. Sa biodégradation nécessitant plusieurs années, est dépen-
dante de son volume, de sa présentation, de sa porosité et de ses conditions d’élabora-
tion. Le TCP (Ca3 (PO4)2) de rapport Ca/P de 1.5 est plus soluble et dégradable. Sa
biodégradation nécessite de quelques mois a quelques années, en fonction delalocali-
sation, de la forme et du volume utilisés. Certains éléments traces associés aux phos-
phates de calcium permettent de moduler les propriétés biologiques. Hing a montré
chez ’animal que la substitution de 0,8 % d’ions silicate au sein du réseau cristallin
d’une céramique d’HA, améliore la repousse osseuse de fagon significative [21]. Il en
est de méme du strontium. La dégradation des phosphates bi-phasés varie selon le
rapport HA/PTC. Les produits disponibles sur le marché sont habituellement
composés de 60 a 65 % d’HA pour 40 a 35 % de PTC[1].
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Les phosphates de calcium ont une propriété fondamentale expliquant leur intérét
clinique, la bioactivité qui caractérise les possibilités d’échanges entre les cellules, les
tissus, les fluides biologiques et la céramique. Il est admis et démontré que les
phosphates de calcium sont ostéo-inducteurs [22, 23, 24, 25], mais cette ostéoinduc-
tion est limitée, différente de celle exprimée par les BMP. Les céramiques macropo-
reuses sont ostéoconductrices en permettant une régénération osseuse au contact du
biomatériau au sein des macropores. La taille optimale des pores pour un envahis-
sement cellulaire doit dépasser 100 um [19]. La répartition, la taille, le pourcentage
des pores de méme que les caractéristiques physico-chimiques de 1’état de surface
jouent également un role dans la différenciation ostéogénique. Aucun tissu fibreux
ne s’interpose entre la céramique et 1’os. Il existe une liaison chimique directe qui
unit I’os au phosphate de calcium. Certaines études expérimentales ont montré la
présence d’os dans les macropores 2 semaines apres I'implantation. Chez ’animal la
réhabitation osseuse semble plus rapide que chez ’homme : elle atteint en 6 mois le
cceur d’une céramique de 6 mm de diamétre implantée dans 1’épiphyse d’un lapin
[19]. Plusieurs mécanismes favorisent la biodégradation et I’ostéointégration d’une
céramique. Celle-ci fait I'objet d’une dissolution extra-cellulaire et d’une dégrada-
tion d’origine cellulaire. Ces phénomeénes dépendent de nombreux facteurs que sont
la structure chimique et physico-chimique de la céramique, sa forme, sa porosité, ses
interconnections, la taille des pores, les conditions d’élaboration, la cristallinité, la
surface spécifique et ’environnement du matériau [26]. Les fluides biologiques qui
baignent I'implant s’enrichissent en calcium provenant de la dissolution des cristaux
au sein de la microporosité. La saturation locale provoque une précipitation entre
les grains et a la surface de la céramique, produisant des cristaux d’apatite, identi-
ques a ceux de la phase minérale osseuse, qui s’unissent aux protéines locales et au
collagéne de l’os. Il s’agit d’un processus de calcification et non d’ossification, qui
conduit a I’ostéocoalescence puis a 1’ostéo-intégration [27]. Les mécanismes cellu-
laires font appel aux cellules géantes et aux macrophages. Les particules libérées
peuvent étre phagocytées ou incorporées dans ’os néoformé. Le biomatériau faire
également 1’objet d’une résorption par les ostéoclastes selon un mécanisme identi-
que a celui de ’os [28]. A taille de pore et porosité identiques, la repousse osseuse est
plus rapide dans le TCP que dans ’'HA comme I’ont montré Galois et Mainard [29].
L’espace libéré par la résorption favorise la pénétration de 1’os. La régénération
osseuse répond aux mécanismes classiques de résorption-apposition décrits par
Phemister et Abott. L’os néoformé d’abord de type lamellaire, remplace le bioma-
tériau résorbé au sein des pores et subira progressivement un remodelage de type
haversien. L’inconvénient de ces céramiques reste leur fragilité mécanique. Leur
résistance en compression est de I'ordre de 10 a 15 MPa, selon la porosité et la taille
des pores. Elles ne peuvent pas donc étre utilisées en zone de contrainte sans
ostéosynthese, lorsque le volume de la perte osseuse le justifie.

L’utilisation des céramiques de phosphates de calcium répond a des critéres qu’il
faut connaitre. Les indications cliniques et les conditions d’utilisation doivent
s’adapter a leurs propriétés. Le site opératoire doit &tre indemne de tout processus
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infectieux évolutif. Un environnement bien vascularisé, un contact osseux intime,
I’absence de micromobilité constituent des conditions d’implantation favorables.
Leurs indications sont nombreuses correspondant a toute perte de substance
osseuse, quelle que soit leur origine sous réserve que le volume ne soit pas trop
important [29]. C’est la raison pour laquelle leur développement clinique est consi-
dérable et leur intérét indiscutable.

Les sulfates de calcium

Ce substitut minéral, connu sous le nom de platre de Paris, a été développé en 1892
par Dressman [30]. C’est un sulfate de calcium di-hydraté (2CaSO4 + H20) obtenu
soit par synthése chimique, soit par calcination du gypse qui nécessite une étape de
purification pour obtenir une qualité médicale. Il se présente en général sous forme
de pastilles (2 a 5 mm) obtenues par compression de la poudre et ne posséde pas de
macroporosité. Il est également disponible sous forme de poudre qui permet une
préparation extemporanée. Le sulphate de calcium est actuellement I'un des rares
substituts proposés en association avec un antibiotique.

Le sulfate de calcium se résorbe progressivement, concomitamment a la régénéra-
tion osseuse. Le délai de résorption est variable, quelques semaines a quelques mois.
Le platre n’est pas ostéo-conducteur. Dans un modele de défect osseux métaphy-
saire tibial et fémoral chez le mouton, Peters a montré que le sulfate de calcium
obtenait des résultats similaires a ceux de ’autogreffe [31]. La régénération osseuse
se fait progressivement, de la périphérie vers le centre, au fur et a mesure de la
résorption, différemment de celle des phosphates de calcium. Sidqui et Forest ont
bien montré que les ostéoblastes étaient capables d’adhérer et de s’attacher sur le
sulfate de calcium, de méme que les ostéoclastes qui vont résorber le substitut en
formant des lacunes de résorption [32]. Ce substitut osseux ne supporte pas les
contraintes mécaniques, sa résistance est tres faible en particulier en milieu humide.
Il est bien toléré et n’est ’objet d’aucune réaction a corps étranger.

Le sulfate de calcium est actuellement le seul substitut associé & un antibiotique
disponible sur le marché. Les antibiotiques sont libérés progressivement a des taux
supérieurs aux concentrations inhibitrices des germes habituellement responsables
d’infections osseuses. La cinétique de relargage différe selon les antibiotiques. Leur
diffusion persiste de 4 a 6 semaines. In vivo, le relargage des antibiotiques a permis
la stérilisation de foyers infectieux chez le lapin et chez le chien [33]. Un
modele expérimental d’ostéite a Staphylocoque doré du tibia chez la chévre, a
montré que le sulfate de calcium imprégné de tobramycine permettait de stériliser
le foyer infectieux [34]. In vitro le sulfate de calcium constitue un bon support
pour l'acide fusidique, les aminoglycosides et les glycopeptides. En revanche
pour d’autres familles Mousset a constaté une instabilité ou un relargage trop
rapide [35].
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Les substituts osseux injectables

L’apparition de formes injectables participe au développement de la chirurgie
mini-invasive voire percutanée. Ces formes permettent d’éviter une incision conven-
tionnelle [36]. De plus elles remplissent plus complétement une cavité osseuse que les
céramiques (figure 1). Ceux qui durcissent in vivo offrent une certaine stabilité et
résistance mécaniques. En cas de fracture ils constituent un moyen unitif des
fragments osseux en complément de 1’ostéosynthése. Ils présentent des propriétés
communes mais aussi pour certaines différentes de celles des substituts solides. Ces
particularités doivent étre connues pour que leur emploi soit en adéquation avec
I’environnement locale, les objectifs du comblement et 'indication retenue.

Les ciments phosphocalciques

Introduits par Brown et Chow [37] les ciments phosphocalciques, encore appelés
ciments apatitiques, ioniques ou hydrauliques offrent la possibilité d’étre injectés
sous forme liquide ou pateuse. Ils se caractérisent par une prise et un durcissement
secondaires in vivo en milieu humide. Ils résultent en général d’une réaction d hydro-
lyse ou d’une réaction de type acide-base, donnant naissance a un sel phosphocal-
cique qui précipite [20]. Le ciment est obtenu par mélange d’un composant sous
forme de poudre et d’un composant liquide. La poudre est constituée d’une combi-
naison de phosphates de calcium avec ou sans autre constituants calcique et la phase
liquide d’acides inorganiques comme I’acide phosphorique ou sulfurique, d’acides
organique comme I’acide lactique, ou encore de solution de phosphate de sodium.
Une fois mélangés les phosphates de calcium se dissolvent puis précipitent en un
phosphate de calcium moins soluble. Lors de la précipitation, des cristaux fusion-
nent entre eux, donnant sa solidité au ciment. La porosité est uniquement constituée
de micropores. La composition chimique du matériau aprés durcissement dépend de
la nature des phases solides et liquides initiales. Le produit peut se présenter sous
forme injectable par une seringue ou sous forme de pate. Les travaux de Constant
ont été a I’origine du développement des ciments phosphocalciques [38]. Plusieurs
centaines de formulations permettent d’obtenir des sels phosphocalciques a tempé-
rature ordinaire [39]. Ils ne sont qu’une quinzaine dont le temps de prise est inférieur
a une heure et la résistance en compression est supérieure a 2 MPa compatibles avec
une application clinique. On distingue les ciments apatitiques, les ciments au phos-
phate octocalcique, les ciments au phosphate dicalcique dihydraté (ciment brushi-
tique), les ciments au phosphate de calcium et de magnésium. Ils différent par leurs
caractéristiques physico-chimiques. Seuls les ciments apatitiques et brushitiques
sont utilisés en clinique.

La réaction de prise est une réaction stoechiométrique. Lorsque la stoechiométrie
n’est pas respectée, il existe un phénomene de dilution entravant la prise et modifiant
les caractéristiques mécaniques du matériau. La réaction de prise, mettant en jeu
une réaction acide-base, modifie les caractéristiques physico-chimiques du milieu
environnant. Les précipités de phosphate de calcium ont des caractéristiques qui
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F1G. 1 a. — kyste du calcaneus

F1G. 1 b. — comblement per-cutané par un ciment phosphocalcique. Aspect radiologique a un an
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différent de celles des céramiques de phosphate de calcium. Ils ne font I'objet
d’aucun processus thermique. Ils ont une microporosité et une surface spécifique
trés élevées par rapport aux céramiques. La taille des pores est de I’ordre du micron
et la porosité totale de 'ordre de 40 a 50 %. Il n’y a aucune macroporosité. La
résistance en compression des ciments est faible variant suivant les produits de 10 a
60 MPa, mais les conditions de réalisation des tests ne sont pas toujours précisées.
Ces valeurs sont également dépendantes de la porosité.

Il n’y a pas d’ostéoconduction en 1’absence de macropores. La repousse osseuse se
fait en périphérie au fur et a mesure de la biodégradation du ciment. Les mécanismes
d’ostéointégration des ciments sont différents de ceux des céramiques. Pour les
matériaux proches de la phase minérale de I’os, ce mécanisme peut étre identique.
Des ostéoblastes se différencient au contact du matériau, I’ossification progressant
de maniére centripéte. Lorsque le matériau est plus résorbable, comme pour les
ciments brushitiques, il n’existe pas de différenciation ostéoblastique au contact du
matériau. La progression osseuse se fait également a partir de la périphérie. Les
ciments brushitiques se résorbent théoriquement plus rapidement que les ciments
apatitiques et de nombreux facteurs peuvent influer (composition, cristallinité,
porosité, densité, volume). Chez le lapin Frayssinet a montré qu’un quart du ciment
de nature brushitique comblant un volume de 4x5 mm dans une épiphyse fémorale
était résorbé en 18 semaines [40]. Chez ’homme il semble que le temps de résorption
soit plus long et que I'on observe un arrét de la résorption probablement par
transformation de phase en HA. Le front de résorption est suivi immédiatement par
le front d’ossification. 11 existe une dissolution extracellulaire de la matrice brushi-
tique avec désintégration du ciment, formation de particules qui peuvent étre
phagocytées [41]. Pour les ciments apatitiques un mécanisme ostéoclastique entre en
jeu. Il peut y avoir discordance entre la vitesse de biodégradation et de minéralisa-
tion conduisant a une image radiologique de liseré qui se résorbera progressivement.

Les réactions chimiques a I’origine des ciments brushitiques sont trés sensibles a la
température qui peut modifier le temps de prise et de durcissement et donc le temps
de travail et d’injectabilité. Des abaques précisent le temps de mélange, de prise et de
manipulation en fonction de la température. Si le ciment est injecté trop t6t, son pH
peut étre a I'origine de réactions inflammatoires locales. Le temps de prise est de
I’ordre d’une dizaine de minutes. Si 'injection est trop tardive, la prise peut débuter
rendant impossible la poursuite de I'injection. Il existe donc une fenétre d’injecta-
bilité. Les ciments phosphocalciques sont biocompatibles mais quelques réactions
inflammatoires sont signalées dans la littérature.

Les nanocristaux de phosphate de calcium

Ces produits associent un hydrogel et des nanocristaux d’HA d’origine synthétique.
Les nanocristaux de forme aciculaire présentent une taille moyenne de 18 nano-
metres. Leur forme et taille correspondent a ceux de I'apatite de I’os humain.
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L’hydrogel et la phase nanocristalline d’HA forment une pate injectable qui ne
durcit pas et ne présente aucune résistance mécanique. La proportion d’hydroxya-
patite est de 'ordre de 25 a 35 %. Les nanocristaux offrent une grande surface de
contact estimée a plus de 100 m*/g (environ 2 m?/g pour les sulfates ou phosphates
de calcium). Cette importante surface spécifique leur confére une bioactivité parti-
culiere qui fait tout leur intérét. Ils sont entiérement biodégradables. La résorption
du substitut, en particulier des nanocristaux, met en jeu trois processus, intégration
des cristaux a ’os néoformé, €limination par les macrophages et ostéoclastes,
dissolution par les fluides biologiques. La phase de dégradation s’accompagne d’une
néovascularisation particuli¢re [42]. Une néoformation osseuse se produit paralle-
lement a la résorption du substitut.

Huber et al. [43] ont montré que ce substitut permettait une repousse osseuse rapide
et homogeéne dans un modele osseux chez le lapin. Ils ont également comparé le
substitut a un ciment apatitique chez 38 brebis ayant une 1ésion osseuse de 10 mm
sur 15 au niveau épiphysaire fémoral distal. La repousse osseuse est plus rapide avec
le substitut a nanocristaux et débute dés le premier mois [44]. La méme équipe
[61, 62] a publié deux séries cliniques. L’une prospective intéresse 22 fractures
comminutives de I'extrémité distale du radius stabilisées par plaque et confirme la
bonne tolérance du substitut, ’'absence d’effets secondaires avec d’excellents résul-
tats radio-cliniques. La deuxi¢me également prospective mélange des nanocristaux
a une céramique d’hydroxyapatite pour combler la perte de substance osseuse de
24 fractures de plateaux tibiaux traitées par ostéosynthese. La consolidation est
obtenue dans tous les cas. Ces produits trés prometteurs demandent de plus amples
évaluations cliniques [62, 58].

Autres substituts

De nombreux autres substituts sont disponibles qui, soit n’appartiennent pas aux
familles précédentes et c’est le cas du corail, soit associent des phosphates de calcium
a d’autres biomatériaux.

Le carbonate de calcium ( corail)

Le corail provient de I’exosquelette d’invertébrés marins appelés polypes qui for-
ment les cristaux calciques, nécessaires a la construction des massifs coralliens par
succession de cycles de biominéralisation. Il existe de nombreuses espéces de coraux.
Certains d’entre eux possédent une structure poreuse proche de 1’os spongieux
(Porites, Acropora), d’autres au contraire ont une structure dense évoquant I’os
cortical (Favites, Lobophyllia). Cette similitude a justifié¢ leur emploi comme subs-
titut osseux. Le corail est un carbonate de calcium sous forme de cristaux d’arago-
nite a plus de 98 %. Le corail fait 'objet de traitements mécaniques, physiques et
chimiques qui permettent son utilisation clinique. En particulier le taux résiduel
d’acides aminés peut étre considéré comme négligeable. Ses propriétés mécaniques
dépendent de la porosité et de la taille des pores. Le corail est trés résistant en
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compression mais reste fragile au plan biomécanique. Les travaux fondamentaux et
expérimentaux consacrés au corail sont déja anciens et ont montré sa parfaite
biocompatibilité lorsqu’il a été parfaitement traité [1, 45]. La résorption s’effectue
grace aux ostéoclastes qui sécrétent une enzyme ’anhydrase carbonique. La résorp-
tion corallienne et la néo-formation osseuse sont variables dans le temps et dépen-
dent des conditions d’implantation, de la nature du corail, de sa porosité, de sa taille,
et du modéle animal. Outre le mécanisme cellulaire, il existe également une dissolu-
tion physico-chimique.

Les conditions d’utilisation doivent étre strictes. Il faut le placer dans un
environnement bien vascularisé, au contact intime de I'os. Il est impératif que
le substitut soit bien stabilisé car toute micromobilité peut favoriser une encap-
sulation fibreuse empéchant I'incorporation osseuse. Certains auteurs ont ainsi
rapporté un phénoméne d’enkystement et I’absence d’incorporation conduisant au
retrait du substitut.

Phosphate ou sulphate de calcium associé a d’autres biomatériaux

Les granules de phosphate de calcium peuvent étre associés a du collagéne. Ils se
présentent alors sous forme de bloc de compresses ou de membranes. Ils sont
malléables et n’ont aucune propriété mécanique. Le collagéne est en général de
provenance bovine. Certains revendiquent un pouvoir hémostatique par effet méca-
nique. Le phosphate tricalcique peut également étre associé a du carboxyméthylcel-
lulose qui sert de liant et permet d’avoir une pate de granules.

Les bioverres

Les verres bioactifs appartiennent a la famille des céramiques bioactives comme
I’hydroxyapatite et autres phosphates de calcium [46]. Les verres bioactifs sont
composés principalement d’oxydes de silicium (SiO2), de sodium (Na20), de cal-
cium (CaO) et de phosphore (P205). Hench a mis au point le premier verre bioactif
4585 en 1971, le Bioglass® (composé en pourcentage massique de 45 % de SiO2,
24,5 % de Na20, 24,5 % de CaO et 6 % de P205). Plusieurs variétés de verre
bioactifs ou de vitrocéramiques (verre avec des cristaux d’hydroxyapatite et/ou
wollastonite) avec des propriétés différentes ont été développées [47]. Ces verres
bioactifs trouvent actuellement des indications dans les domaines orthopédiques et
dentaires. En orthopédie ils peuvent combler des pertes osseuses ou servir de
revétement prothétique. Ils possédent une excellente biocompatibilité et peuvent
créer, au contact de tissus biologiques environnants, un lien chimique a I'interface
implant/tissu hote. Ces biomatériaux ne donnent pas lieu a la formation de capsules
fibreuses a l'interface implant/tissu, facilitant la liaison entre 'implant et le tissu
osseux. La surface des verres bioactifs sert de support a la repousse osseuse. Les
propriétés de bioactivité des verres dépendent de leur composition chimique, en
particulier des proportions de silice (Si02), d’oxyde de sodium (Na20), de pen-
toxyde de phosphore (P205) et d’oxyde de calcium (CaO). Le verre bioactif 45S5
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peut étre considéré comme parfaitement résorbable puisqu’il se dissout compléte-
ment pour former de ’hydroxyapatite carbonatée. Sa vitesse de dégradation dépend
de sa composition.

SERIE PERSONNELLE

Les pertes de substance osseuse liées & une tumeur osseuse bénigne sont certaine-
ment ’'une des meilleures indications d’emploi des substituts osseux. Nous rappor-
tons ici comme illustration de cette mise au point, une série de 28 tumeurs osseuses
bénignes. Les tumeurs osseuses bénignes représentent environ 15 % de I'ensemble de
nos indications. Ces 28 interventions ont intéressé¢ 16 hommes et 12 femmes d’age
moyen 29 ans (13-40). La localisation tumorale se situait majoritairement au
membre inférieur (25 cas sur 28), la cheville et le pied représentant 11 cas sur 25.
Les kystes osseux (9 cas) et les chondromes (6 cas) constituent les 2 étiologies les
plus fréquentes. Le plus souvent c’est un phosphate tricalcique béta (Biol, SBM,
Lourdes, France) qui a été utilisé, sous forme de granulés (figure 2) et/ou de cube
(figure 3) en fonction du volume a combler, les pertes de substance variant de 1 a
60 cm?. Dans 5 cas le substitut a été associé a de I’auto ou de I'allogreffe osseuse.
Dans 7 cas c’est un ciment phosphocalcique qui a été employé€, permettant un geste
percutané ou mini-invasif, dans un cas un substitut a base de nanocristaux. Le
phosphate de calcium avait une porosité de 45 %, un diamétre moyen de pore de 250
a 400 microns., une résistance a la pression de 15 MPa. La perte de substance
osseuse était de type 1 ou 2 selon la classification du GESTO [1]. Toutes les tumeurs
ont fait ’'objet d’un curetage (en dehors d’une résection en bloc). Puis d’un comble-
ment ou d’une injection. Au cours de ces interventions il n’y a eu aucune complica-
tion. Au recul moyen de 18 mois (6-60), on ne retrouve aucune complication et
aucune récidive. L’évolution clinique a toujours été favorable avec une récupération
fonctionnelle compléte. L’évolution radiologique a montré pour le phosphate de
calcium une résorption progressive au fil du temps allant selon les cas de 100 % a
12 mois a moins de 25 % a 24 mois. En dehors de 5 cas I'utilisation du substitut
osseux a évité un prélévement osseux et un deuxiéme site opératoire souvent
douloureux. Dans 4 cas I'injection d’un ciment a évité une incision conventionnelle
plus agressive et favorisé les suites en particulier ’appui (kystes calcanéens).

Cette série dans ses indications et résultats est conforme a celles publiées dans la
littérature. Le substitut a parfaitement joué son role de comblement, s’est intégré et
la repousse osseuse s’est produite concomitamment a la résorption du substitut. Au
regard de ces résultats il nous semble que I’autogreffe ou I’allogreffe ne se justifie plus
dans le comblement des pertes de substance osseuse liées a des tumeurs osseuses
bénignes jusqu’ 4 60 cm® de volume.
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F1G. 2 A. — Chondrome de la premié¢re phalange du deuxiéme orteil ; 2 B. — Comblement par du
phosphate tricalcique sous forme de granulés. Aspect radiolo gique post-opératoire ; 2 C. — Aspect
radiologique a un an.

F1G. 3 a. — Tumeur a cellules géantes du condyle fémoral médial. Aspect scannographique
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F1G. 3 b. — Comblement par du phosphate tricalcique sous forme de cubes de 5x 5 mm

F1G. 3 c. — Aspect radiologique a un an
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CONCLUSION

Les chirurgiens orthopédistes disposent de nombreuses solutions pour combler une
perte de substance osseuse [48]. De nouveaux produits et de nouvelles techniques
apparaissent qui restent encore du domaine prospectif et expérimental et dont
I’application clinique n’est pas encore d’actualité. Les plus sophistiquées faisant
appel par exemple a la thérapie cellulaire nécessitent un environnement biotechno-
logique spécialisé, restreignant leur diffusion. Leur cotit et leur cadre réglementaire
contraignant sera également un frein a leur développement clinique.

Les indications des différents substituts osseux méritent encore d’étre affinées. A
certaines indications correspondront plusieurs possibilités de comblement. C’est au
chirurgien d’apprécier les avantages et inconvénients de chacune d’entre elles.

Les travaux expérimentaux laissent entrevoir de nouvelles possibilités qui complé-
teront un arsenal thérapeutique déja conséquent. Elles permettront de faire face a
des situations o, les moyens actuels restent insuffisants. Leur transfert clinique doit
étre envisagé au travers d’une évaluation prospective rigoureuse dans un contexte
économique et médico-1égal qui reste un facteur limitant. Cette évaluation est une
étape capitale dans 'utilisation des substituts osseux issus en particulier de la
thérapie cellulaire et génique. En effet, trois grandes voies éventuellement complé-
mentaires, permettront de développer des substituts de nouvelle génération, la
thérapie cellulaire, 'apport de facteurs de croissance et la thérapie génique. La
possibilité de reconstruire un substitut osseux proche de 1’os naturel associant une
trame phosphocalcique fonctionnalisée capable d’attirer des cellules ostéoblasti-
ques qui elles mémes pourraient également étre modifiées génétiquement pour
secréter des facteurs de croissance, n’est pas une utopie et constitue un enjeu
passionnant pour la recherche en ingénierie tissulaire.
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