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Plan

e Introduction:

— enjeux sociétaux et scientifiques des
biomatériaux

— 'os et la dent

* Verres bioactifs pour reconstruction osseuse
— vitrocéramiques a base de verre bioactif 45S5
— composites a matrice polymere




INTRODUCTION




Définitions

 Biomatériau :

— Matériau d’'origine synthétique destiné a étre utilisé en
contact avec des tissus vivants

Biocompatibilité :
— aptitude d’'un matériau a étre tolére par 'organisme

Biofonctionnalité :

— aptitude d’un dispositif ou d’'un matériau a remplir une
fonction physiologique donnée

Bioactivité :

— aptitude d’'un matériau a stimuler un processus de
reconstruction/ guérison naturel




Les principaux champs d’action des
biomatériaux

Chirurgie cardiovasculaire

Valves cardiaques,
Simulateurs cardiaques,
Assistance ventriculaire,

Prothéses vasculaires.
Hémodialyse

Chirurgie orthopédique

Protheses articulaires,
Ligaments et tendons artificiels,
Chirurgie du rachis,
Réparation des fractures,
Matériaux de comblement osseux

Ophtalmologie

lentilles (brieveté du contact)
implants,
produits visqueux
de la chambre postérieure

Chirurgie dentaire

Restauration/comblement dentaire,
implants,
Reconstruction maxillo-faciale,
Orthodontie.




Les enjeux des biomateriaux

dispositif

Quantité (unités par an, en
France en 2001 ou 2006)

Protheses de Hanche
Prothéses de Genou
Hémodialyse

Valves cardiaques
Stents

Simulateurs Cardiaques

Enjeu :

140.000
72.000
15.000
10.000
50.000
40.000

Etats unis :

16 millions de porteurs d 'implants.
- 8 millions de protheses orthopédiques,
- 1 millions de porteurs de stents).

Avec I'augmentation de | ’espérance de vie dans les pays développés, il est nécessaire
aujourd’hui de développer des implants plus performants.

Exemple de la prothése de hanche : durée de vie actuelle 10 a 15 ans - reprises nécessaires

- codt d ’une reprise: jusqu’a 100.000 € (dont 1600 € pour la prothése...)
- risque de mortalité : 1 a 3 % (300 personnes par an)
- maladies nosocomiales : 3 a 6 %




Les données economiques

Le marché mondial des technologies biomeédicales est énorme et difficilement chiffrable

(100 a 500 milliards $ selon les sources).
Il existe une grande disparité entre les différents continents.
La France consomme plus qu’elle ne produit (consommation de 1’ordre de 5 milliards §)

% USA |EUROPE JAPON | Reste

dont dont
FRANCE | Allemagne

Consommation| 45 % 27% 5% 12% 18% 10%

Production 47% 32% 4% 16% 18% 3%

Implants : marché mondial de 24,1 milliards $ en 2005 en croissance de ~10% par an;

genou: 5 Milliards Colonne vertébrale: 4,7 Milliards
hanche: 4,5 Milliards Dentaire: 2 Milliards




La France et les biomatériaux

D’une maniére générale, dépendance francaise forte.

En France, désintéressement des grands groupes (PME). En particulier a cause de la
responsabilité et des risques.

Dow Corning : 4,2 M$ de dommages intéréts pour implants mammaires.

Sulzer (2001) : 1700 reprises de protheses (résidus de graisse d "usinage...)

Saint Gobain Desmarquest (2002): rupture de 350 tétes fémorales, arrét brutal d ’activité
(surenchére des dommages et intéréts demandés lors des proces - jusqu’a 1 million $)
Scandale PIP : en cours...




Science des biomatériaux:

une science « multi-factorielle » et
« pluri-disciplinaire »

/ Matériaux \

(bio-dégradation, rupture, usure)

/

Mécanique - conception ﬁ Biologique
(rép

K(contraintes, interfaces, tribologie) onse des tissus)/

Aspects médicaux,JL Aspects ethiques,

chirurgicaux... sociologiques, ...




Problemes couplés

Exemple :

usure = débris = inflammation = ostéolyse = descellement

Descellement => Reprise (nouvelle prothese)
=> nouvelle chirurgie
=>risque de mortalité: 3%




Utilisation des verres et vitrocéramiques
comme biomateéeriaux

* Applications dentaires
— structures
— cosmetiques
— reconstruction osseuse
— revétements bioactifs
» Applications orthopédiques
— comblement osseux

e Verres biocides




Exemple d’'un matériau biologique: l'os

Molécules de collagene + Fibrile de Collagéne Fibre de collagéne
cristaux de phosphate minéralisé minéralisé
de calcium

0.5 um

. Ostéon
Os cortical (lamelles "enroulées”)

Lamelles

: Os spongieux
(lamelles planes)

LYON



Exemple d’'un matériau biologique: I'os

20 mm

D’apres P. Fratzl, R. Weinkamer / Progress in
Materials Science 52 (2007) 1263-1334
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Exemple d’'un matériau biologique: la dent

Cément <

Vaisceaux sanguins
et nerfs




Hydroxylapatite

nm

Crystallites
Thickness: 26.3 £ 2.2 nm
Width: 68.3 £13.4 nm
Length: 100-1,000 nm

pm

Prisms

Enamel

S en prismes (c,e)
perpendiculaires a la surface de la dent




Propriétés mécaniques des matériaux

biologiques
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D’apres P. Fratzl, R. Weinkamer / Progress in
Materials Science 52 (2007) 1263-1334




VERRE BIOACTIF 4585




Verres bioactifs

Propriétés des verres bioactifs : Formation d’'une hydroxyapatite carbonatée,
identique a la partie minérale de l'os, a la surface de I'implant in vitro and in vivo.
:> Liaison “forte” entre 'os et I'implant

Verre bioactif 45S5 (Bioglass ®): Développé en 1969 par L.L. Hench
Composition massique: 45% SiO,; 24,5% Na,O; 24,5% CaO et 6% de P,Ox.
Intéréts :

» C’est le plus bioactif parmi les verres obtenus par méthodes traditionnelles. i
permet une liaison rapide entre I'os et I'implant.

* || favorise la différentiation des cellules souches en ostéoblastes. C’est la seule
céramique ostéoinductive connue.

 Effet bactéricide

Applications : implant d’oreille interne ou moyenne,
granules pour la reconstruction osseuse...




Objectifs

Verres (vitrocéramiques) bioactifs poreux :

« Une alternative aux phosphates de calcium pour applications

orthopédiques.

 Un candidat de choix pour lI'ingénierie tissulaire.

composition
systeme, critallinité

architecture
guantite, taille, morphologie
de la porosité

Propriétés de surface
Surface spécifique, chimie...

Proprietés mécaniques
résistance mécanique,
fissuration...

ropriétés biologique

viabilité, adhérence,
prolifération des cellules,
croissance osseuse..,




Synthese du 45S5

10
MELANGE DE POUDRES I
(SiO,, Na,CO,, CaCO,, P,0Oy) g
l Granulométrie de la s
poudre %
DECARBONATATION 2 T
950°C — 5h @ 3 4
l Distribution
FUSION1400°C — 4h monomodale centrée sur %[
1.6 um ]
l 0 | | | [ | | )
0 2 4 6 8 10
Trempe Particles diameter (um)
a l'eau
JDECE Observations MEB

Poudre (1.6 um)
D, = 2.69 g/cm3
SSA = 2.4 g/m?




Comportement thermique

Courbes ATD/ATG
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Cinétiques de cristallisation

Entre 550 °C et 580 °C: Cinétiques entre 622°C et 678 °C:
Diffraction des Rayons X DSC isotherme
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Courbes TTT

Courbes Temperature-Temps-Transformation du bioverre 45S5 :
(ration de transformation relatif aux 80% maximum de cristallinité)
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Comportement thermique

Courbes ATD/ATG

20 1 I | I | I | 4

— 2
=
o)
(@)
< 1 2
5 2
S 0 2
e 3
= «Q
< { =
_|
)
2>
—_— _2“‘-’

[ TS~ TGA W ]
-20 1 | 1 | 1 | ] -4
0 400 800 1200 1600

Temperature (°C)



Transitions vitreuses

chauffage in-situ dans un Microscope Electronique a Balayage Environnemental

T ooy 'l)J i -;r::;n,».,;.. = 20 um

2 etapes
d’arrondissement des
particules ©}

4

Confirmation des 2
transitions vitreuses
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Comportement au frittage

Courbe dilatométrique du Bioglass® (5 C/min) et courbe dérivée

Tos

= l’ Ts

: - 2 étapes majeures de
i frittage
o= S e * Ralentissement du flux

L Tempintiel visqueux a cause de la

Zonel Zone2 Zone 3 . . .
| | - | . cristallisation
0 400 800

Temperature (°C)




Neck diameter between two particles (um)

Formation d’un cou entre 2 particules

Evolution du diametre du cou entre deux particules

avec la tempeérature (a 5°C/min)
5 Ll ' 1] ] A ] T I 1

L In-situ SEM observations i

- mémes étapes
observées qu’en
dilatométrie

- Mémes températures

500 600 700 800 900
Temperature (°C)




Frittage : influence de la vitesse de chauffe

e Augmentation de (Ts - Tgl) et (Tc — Tgl) avec la
vitesse de chauffe
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Bioactivity of thermally treated powders

XRD diffractograms of raw and thermally treated (580°C) bioactive glass
powders immersed in a Simulated Body Fluid for different times

) RAW N = HCA ] 580°C “ II 1 month
__ ' o Cacos 2 weeks - _—CaCO3 j }CA 2 weeks
__ l' 1 week

_ — I l t=0
0 ™ ' 0 ' '

w
w

Intensity (a.u)
%]

|
Intensity (a.u)
—_ M
[ ' I
; 2
o
~

0 20 40 60 80 100 O 20 40 60 80 100
20 (%) 26 (°)

@ Formation of CaCO; + HCA
1 month: HCA predominant




Bioactivité des poudres
apres traitement thermique

Diagrammes de DRX de poudres traitées a 750°C, 850°C and 950°C, et
Immergées dans du SBF pendant differentes durées

= HCA e Na,CaSi,O
) A ~ : 29026

o 4 o 4 LA J
750°C 850°C 950°C
| M ! I 1 month ) &ﬂ! l 1 month | M\ o ®° ° 1 month
L 3 3
L I ‘ ﬂ I 2 weeks s ' ‘ n I 2 weeks s '“ H! ! I 2 weeks
= 2 L

;....J.L | 1 week 1-_“)1L | 1 week 1_.J.L [ n T
D‘ t=0 O‘ ” l =0 D‘ ” I t=0
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20(°) 26 (") 20 (°)
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3]
Intensity (a.u)
Intensity (a.u)
(i

o2 semaines : formation d’HCA plus rapide apres traitement a 950 C

1 mois: Accroissement de |, / Inaacasinos @VEC la température de traitement




Bioactivité des poudres
apres traitement thermique

Formation d’aiguilles d’HCA sur les poudres traitées
thermiquement apres un mois d’'immersion




Etudes Iin vivo sur des lapins

Implantation intramusculaire de blocs poreux de 4555 (obtenus par
replication de mousses polymeres)

Conclusions apre _
— Biocompatible, quelques cas d’inflammation superficielle Iégere, pas d’infection

Bonne intégration des blocs poreux
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Coll: Ecole Vétérinaire de Lyon



Bioactivité des poudres cristallisées

— modulation de la bioactivité en jouant sur la cristallinité
« magallanes-Perdomo et al., J. Eur. Ceram. Soc 2012

&

Na*, 5' CaP amorphous layer*
precipitation

Saturaﬁon Crystallisation
Dissolution HCA
Silica gel
2
Ca 5 (c°3)2 * This layer decreases the
release of ions
...................................................................................................... 2hours: o 21days
Silica gel
e

80-92 wt.% ’

- "~
E ' \ Crystallisation
CaP amorphous HCA

aggregates —

Dissolution /‘ Y
\a 92 wt.% precipitation

Zone Jllalass or amorphous phase !
Yo crystalline phases NazCaSi;:0p and Na;CaP;Si0
o HCA (hydroxycarbonate apatite)




Utilisation de bioverres dans des composites

 Composites PLA-BG

— vis d’'interférence, cages de fusion...
— BG rend bioactif le PLA

A\

15 mm




Résume:
relations procédeé — structure — propriéetes

N
Temperature |Room 550 610 Tg2 1000

: L 80%
Cristallinité | 0% —— — / —

> Propriétés
meécaniques

Microporosity | 44% —— \ — \

acroporosity

Architecure Dépend de la technique d’élaboration

4’__4 J

Propriétés

a > 60% _ _
= biologiques

>

+ ++

* Peitl et al.



