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TCP : phosphates tricalciques.

ACP : phosphate de calcium amorphe.

BCP : phosphate de calcium biphasique.

BMP : Bone morphogenetic protein.

EDTA : éthylene diamine tétra-acétique.

HAP : hydroxyapatite.

HAP-% Ce : hydroxyapatite dopée par différentes teneurs en Ce.

HAP-% Mg : hydroxyapatite dopée par différentes teneurs en Mg.

HA-%SIi : hydroxyapatite dopée par différentes teneurs en Si.

HA-TiOz: Revétement bicouche formé d’une couche de HAP et une couche de TiO,.
HA-SiO2 : Revétement bicouche formé d’une couche de HAP et une couche de SiO..
SBF: simulated body fluid.

u : substitution au site Y.

X: substitution au site Me.

y : substitution au site XO.
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Introduction

Les preuves archéologiques éditées montrent que la pratique de la substitution
osseuse par I’étre humain remonte au moins au XVIéme siecle ; ou les Incas ont utilisé des
plaques d’or comme substitut osseux ; et que la premiere greffe osseuse a été réalisée en
1668 par Job Van Meekeren qui parvint a refermer le crane d'un soldat a l'aide d'un
morceau d'os de chien. Néanmoins, la substitution osseuse a vu son potentiel évolué
durant la premiére et la deuxiéme guerre mondiale qui ont causé a I’humanité un
massacre presque sans égal, infligeant des blessures cruelles et nombreuses a sa race. Au
fait, ces blessures multiples, variées et a des degrés avancés, ont joué un réle important
dans la promotion de l'introduction de matériaux alternatifs, comme les alliages et les
polymeres, pour réparer les dommages subis par les blessés et pallier I'insuffisance de
leur auto-reconstruction. Aujourd’hui, en cette ere de paix relativement stable, la
médecine a développé un nouvel objectif qui inscrit dans son cahier des charges:

longévité, confort et bien-étre des patients [1, 2].

Actuellement, plusieurs familles de substituts osseux sont disponibles sur le
marché de la santé. La Commission Nationale d’Evaluation des Dispositifs Médicaux et des

Technologies de Santé (CNEDIMTS) nous permet d’en distinguer deux grandes catégories
[3]:

e les substituts osseux d’origine biologique : issus de, ou comportant des dérivés ou

des tissus d’origine animale.

e les substituts osseux d’origine synthétique : ne comportant aucun dérivé ou tissu

d’origine biologique et n’étant pas issus de tels dérivés.

Dans l'idéal, le but initial des substituts d’origine synthétique, que nous pouvons
appeler aussi biomatériaux synthétiques est de remplacer une partie osseuse défectueuse
ou aider 'organisme a s’auto réparer. Ces biomatériaux doivent étre dotés de propriétés
mécaniques et physico-chimiques leur permettant d’éviter tout risque d’intolérance ou de
rejet par 'organisme a I’encontre des substituts d’origine biologique [4, 5]. Ceci a conduit
au fait que les biomatériaux de synthese constituent 60 % de la demande du marché des

substituts osseux et représentent un axe de recherche tres avancé et d’actualité [6].

Par ailleurs, la problématique majeure des chercheurs réside dans la complexité
de I'élaboration de biomatériaux fonctionnels comportant des caractéristiques physiques

et chimiques tres proches de celles de I'os. Ils doivent étre a la fois [5, 7] :
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e biocompatibles;

e putrescibles une fois que I'os soit auto formé ;

e susceptibles d’étre modelés sous certaines dimensions ;

e capables de s’adapter et de permettre a 'organisme de retrouver ses fonctions une

fois introduit.

C’est dans ce contexte que plusieurs travaux ont été réalisés pour proposer divers
biomatériaux [8] : métaux, polymeres, matériaux composites, bioverres, céramiques. En
fait, parmi tous ces candidats, les plus étudiés sont les céramiques phosphocalciques qui
ont une composition chimique similaire a celle de la phase minérale de I'os et fournissent
un échafaudage ostéoconducteur (passif a la repousse osseuse) [9]. Ces céramiques
phosphocalciques sont a base de d’hydroxyapatite Cai10(PO4)s(OH)2. Elles sont largement
utilisées, depuis maintenant une dizaine d'années, en chirurgie humaine comme matériau

de substitution osseuse [5, 7].

Dans ce travail théorique proposé, nous nous sommes intéressées a la gamme des
biomatériaux a vocation de comblement osseux et de revétement prothétique a base
d’hydroxyapatite synthétisée par voie sol-gel. Ainsi, notre travail est structuré en trois

chapitres principaux :

e le premier chapitre présente une revue bibliographique qui reporte plusieurs
notions liées aux biomatériaux d'une maniere générale et détaille plus

particulierement les céramiques phosphocalciques pour bien cerner notre sujet ;

e le deuxiéme chapitre décrit le procédé sol-gel utilisé dans 1’élaboration des
biomatériaux a base d’hydroxyapatite et présente une synthese bibliographique
des différents travaux réalisés sur les biomatériaux ayant pour vocation le

comblement osseux et le revétement prothétique ;

e le troisieme chapitre Dans le troisieme chapitre, on fait une analyse de deux
articles scientifiques qui traitent des biomatériaux a base d’hydroxyapatite
synthétisés par la méthode sol-gel. Il révele les méthodes expérimentales utilisées

et les résultats obtenus.

Enfin, dans la conclusion, nous ferons le bilan des acquis.
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Cette revue bibliographique illustre un certain nombre de renseignements
relatifs a la problématique du sujet d’étude. Elle s’appuie, dans son contexte, sur le tissu
osseux d'une maniere générale et de ses problemes défectueux, puis elle revient aux
biomatériaux, cette alternative de guérison qui se propose comme une solution

potentielle et attractive dans le domaine du biomédical.

I.1. Tissu osseux

I.1.1. L’os naturel

L’os est un tissu vivant, innervé, vascularisé et continuellement remodelé. Il est
constitué de plusieurs éléments cellulaires, dispersés au sein d’'une matrice
extracellulaire composite. Cette composition complexe et judicieuse de l'os, lui confere
sa dureté, sa rigidité, sa flexibilité et lui permet ainsi de servir, dans l'organisme, de
support mécanique, de réserve métabolique (stock et libération des minéraux) et de

protecteur d’organe [1-3].

1.1.2. Structure de I’os naturel

L’os naturel peut étre considéré comme un matériau subdivisé en deux types
d’architectures différentes : I'os spongieux (ou trabéculaire) et 'os compact (ou cortical)
dont la distribution varie significativement d’'un os a l'autre (Figure I-1 (a)). Cette

configuration minimise ainsi le poids de 'os tout en assurant une large surface d’appui

[4].

1.1.2.1. Os cortical

L’os cortical (compact), situé en périphérie, est dure est dense. Il constitue le
squelette et la coque externe de toute piéce osseuse. Il est formé par une association
dense d’unités structurales élémentaires (USE) cylindrique appelées ostéons ou systeme

de Havers (Figure I-1 (b)) [5, 6].

1.1.2.2. Os trabéculaire

L’os trabéculaire (spongieux) est un milieu géométrique complexe et poreux. Il
est situé dans les épiphyses des os et joue le role d’amortisseur grace a la moelle
emprisonnée dans ses alvéoles. Cet os est constitué d’unités structurelles élémentaires

dont l'organisation tridimensionnelle forme l'architecture trabéculaire (Figure I-1 (b)).
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Les trabécules osseuses résistent aux contraintes de flexion, de traction, de compression

et de cisaillement et s’appuient sur I’os compact auquel elles transmettent les forces [5].

(b)
Ostéon ou systéme de Havers
A
~

Os cortical

Ostéocyte

Os spongieux

Canaux de Havers

Figure I-1 : Structure de I'os naturel! [7].

1.1.3. Composition de I'os naturel
L’os naturel est constitué, a la fois, d'une phase minérale largement calcifiée et
d’'une phase organique associée a un ensemble de cellules (Figure I-2) qui interviennent

dans son remodelage et sa réparation.

1.1.3.1. Partie minérale

Cette partie constituée essentiellement de cristaux d’hydroxyapatite poly-
substituée et de carbonate de calcium, confere au tissu osseux sa rigidité. Elle permet de
maintenir une concentration extracellulaire en minéraux optimale pour la réalisation

des fonctions physiologiques [8].

1.1.3.2. Partie organique
Cette partie est constituée principalement du collagene de type 1(90 %) et d’autres

protéines non collagéniques, comme l'ostéopontine, I'ostéonectine et I'ostéocalcine.

! https://smart.servier.com/smart_image/bone-structure-2/
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Elle est responsable de la forme et de la flexibilité de I'os [8, 9].

. Os trabéculaire
Nanocristaux

d’hydroxyaptit
biologique

Moelle

/ osseuse

20-40nm

Matrice
extracellulaire

Structure de I'apatite

Trabécules osseuses

o

Octéoclaste

Octéocyte

Octéoblaste

Trabécule osseuse

Figure I-2 : Composition de 'os naturel [12].

1.1.3.3. Les cellules
Le tissu osseux est caractérisé par trois types de cellules [10, 11] :
e les ostéoblastes : localisées a la surface de 1'os, elles sont responsables de la
formation osseuse par la synthese de la partie organique (collagene) ;
e les ostéocytes : logés dans une lacune ménagée de la matrice osseuse, elles sont

al'origine des ostéoblastes en repos apres la synthese de cette matrice ;

V) / Os cortical
Molécule de collagene { 2
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e les ostéoclastes: situés généralement la surface du tissu osseux elles sont

responsables de résorption du tissu osseux.

1.1.4. La dent

Outre 'os naturel, il existe d’autres tissus hautement minéralisés tels que la dent
qui est composée de trois tissus calcifiés : '’émail qui se trouve au niveau de la couronne,
la dentine qui n’est autre que la partie interne de la dent, et le cément qui se trouve au
niveau de la racine et est majoritairement formé par la dentine (Figure I-3) [13-15].
Contrairement a I'os naturel, I'’émail ne contient pas de collagene et ne se régénere pas

une fois endommagé [15].

Dentine

ot
. N
-

Figure I-3 : Coupe transversale schématique dent?

1.1.5. Composition chimique de la phase minérale du tissu osseux

Le tissu osseux est une réserve importante de minéraux principalement du
calcium, phosphore et du carbone. La composition chimique élémentaire des phases
minérales des trois tissus osseux présents dans le corps humain est regroupée dans le

Tableau I-1.

Zhttps://www.larousse.fr/encyclopedie/images/Coupe_dune_molaire_et_dune_incisive/1001665
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Tableau I-1 : Composition chimique (en pourcentages massiques) des phases minérales

de I'émail, de la dentine et de 1'os [16].

Eléments Os Dentine Email
Ca 36,60 40,30 37,60

P 17,10 18,60 18,30
CO: 04,80 04,80 03,00
Na 01,00 00,10 00,70

K 00,07 00,07 00,05
Mg 00,60 01,10 00,20

Sr 00,05 00,04 00,03

Cl 00,10 00,27 00,40

F 00,10 00,07 00,01
Rapport molaire Ca/P 01,65 01,67 01,59

1.1.6. Propriétés physicochimique et mécanique
Le tissu osseux posseéde des caractéristiques spécifiques dues essentiellement a
sa microstructure et a sa composition minérale. Le Tableau I-2 illustre quelques-unes de

ces propriétés recueillies dans la littérature.

Tableau I-2 : Propriétés physicochimique et mécanique recueillies dans la littérature

des différents tissus osseux présents dans le corps humain.

Propriétés Os cortical Os Référence Dentine Email Référence
spongieux

Porosité (%) 05-30 30-90 [10] _ _ _

Module de 18a20 0,7a0,8 [17] 10,3-18,1 84,1- [18]

Young (GPa) 90,6

Résistance 168 11 _ [16] 30-65 8-35 [18]

en flexion

(MPa)

Résistance 167 9,1+ 1.3 [16] 297 382+ 4 [16]

en

compression

(MPa)

Résistance 122 N [16] B _ _

en tension

(MPa)

Structure micropore Macropore [12] _ _ _
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I.1.7. Remodelage osseux (auto-reconstruction)

Le remodelage osseux est une réaction biochimique trés complexe et dynamique
qui a été observé pour la 1¢re fois par Wolff a la fin du 19¢me siecle. Toute au long de la
vie, I'os est en renouvellement permanant d’'une maniere cyclique (Figure I-4). De ce fait,
il maintient sa masse constante ce qui lui permet de s’adapter a son environnement en
optimisant sa structure afin de pouvoir conserver ses propriétés mécaniques et de

combler ses pertes [3, 19, 20].

Le processus de remodelage débute par une phase d’activation des cellules suivie
d’'une phase de résorption du tissue osseux puis de réversion et enfin une phase de
formation et de minéralisation. L’équilibre entre toutes ses étapes est maintenu par des
interactions complexes entre les hormones systémiques, les facteurs de croissance et les

cellules osseuses (ostéoclastes, ostéoblastes, ostéocytes) [3, 19].

Phase quiescente
2 o @ o e @

Activation

Ostéoclaste

MinéralisationT lRésorption

[+ - @ @

L - g @ 2 - -
-

-,-

Zone osteoide
Ostéoblaste
Ostéoformation \
[ [
- =]

Inversion

Figure I-4 : Cycle de remodelage osseux [21].

1.2. De I'os aux biomatériaux de comblement et de revétement

Dans le cas d’importantes pertes osseuses d’origine traumatique et/ou
pathologique associées a des 1ésions tissulaires étendues (pseudarthrose, résection de
tumeurs ou de kystes osseux, ostéolyse, etc.) ou lorsque la reconstruction est lente

(union retardée, maladie, patient agé ostéoporose, etc.), le remodelage osseux (auto-
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reconstruction) demeure insuffisant [13, 22]. Pour pallier cette insuffisance, les
praticiens ont développé des techniques de greffes osseuses d’origine naturelle tels

que [23, 24] :

o les autogreffes : ou le receveur est son propre donneur. Le taux de réussite de ce
type de greffe est maximal ;

o les allogreffes : c’est des greffes entre individus différents mais appartenant a
une méme espece biologique ;

e les xénogreffes : le donneur est d'une espéce biologique différente de celle du

receveur (par exemple : 0s bovin sur homme).

Cependant, ces techniques engendrent des risques fréquents d’infection et de
contamination du tissu hoéte. Ainsi, I'autogreffe qui permet de s’affranchir de tout
probleme de compatibilité et de transmissions virales, présente des complications dues
a la provocation d’'un second site opératoire qui impose au patient une opération et un
traumatisme supplémentaires. L’allogreffe et la xénogreffe, quant a elles, en plus d’étre
coliteuses et nécessitant des criteres de sélection, elles exhibent des risques de

transmission d’infections et/ou de réactions antigéniques [4, 25].

Compte tenu de toutes ces contraintes, et dans le but d’améliorer la qualité de vie
et de préserver l'intégralité et le confort des patients, des recherches pluridisciplinaires
se sont ainsi orientées vers le développement d'un nombre croissant de biomatériaux de
comblement osseux et de revétement synthétiques représentant une alternative

majeure aux greffes biologiques naturels [26, 27].

1.2.1. Définition d’'un biomatériau

Le terme biomatériau est en évolution permanente, il a été défini en 1982 par la
Société Européenne des Biomatériaux, lors de la conférence de consensus, comme « un
matériau non vivant pouvant étre utilisé sur une durée variable, en tant que systeme ou
partie de systeme traitant, accroissant ou remplacant tout tissu, organe ou fonction du
corps » [17, 28]. Le Tableau I-3 regroupe quelques exemples d’applications des

biomatériaux dans le domaine médical.
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Tableau 1-3: Exemples d’applications médicales de matériaux synthétiques
implantables [4].
Domaine Exemple
Ophtalmologie Lentilles ; implants, coussinets de récupération.
Matériaux de restauration et comblement dentaire et
Odontologie- ) ) ) .
osseux, orthodontie, reconstruction maxillo-faciale.
Stomatologie

Chirurgie orthopédique

Protheéses articulaires (hanche, coude...), remplacement
osseux pour tumeur ou traumatisme, réparation de

fractures (vis, plaques...).

Cardiovasculaire

Valves cardiaques, cceur artificiel, stimulateurs

cardiaques.

Urologie-Néphrologie

Dialyseurs, poches, cathéters et tubulures pour dialyse

péritonéale, rein artificiel portable.

Endocrinologie-

Chronothérapie

Pancréas artificiel, pompes portables et implantables,

systemes de libération contrélée de médicaments.

Chirurgie esthétique

Matériaux et implants pour chirurgie esthétique.

Chirurgie générale

divers

Drains de chirurgie, colles tissulaires, peau artificielle.

Les biomatériaux ne se définissent pas par une nature particuliere mais par

I'usage auquel ils sont destinés. Ils sont a la fois des matériaux de réparation des lésions

tissulaires (comblement) et des matériaux implantables, la plupart du temps, revétus :

¢ Biomatériaux de comblement osseux: c’est des matériaux qui consistent a

restaurer une perte de substance osseuse dans un site receveur par une mise en

place chirurgical. Ils doivent étre menés de plusieurs propriétés afin d’étre

acceptés et intégrés dans le site receveur sans effets indésirables sur les tissus

environnants [29].

¢ Biomatériaux de revétement : c’est des matériaux qui consistent a recouvrir les

surfaces des implants prothétiques, surtout ceux a base des métaux et d’alliages

métalliques, par des couches ou multicouches qu’on appelle revétement. Ils sont

fréquemment de type hydroxyapatite ou encore polymeres qui présentent des
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fonctions ioniques similaires a celles des molécules naturelles. La surface des
revétements doit représenter des caractéristiques intéressantes afin d’améliorer

la qualité de I'implant ainsi que sa bio-intégration [30-32].

1.2.2. Caractéristiques des biomatériaux
Les biomatériaux utilisés dans le domaine médical devraient présenter
idéalement un certain nombre de critéres pour pouvoir étre intégrés et perdurer dans

I'organisme vivant. Ces principales caractéristiques sont :

1.2.2.1. Biocompatibilité
Un matériau est dit biocompatible lorsqu’il est accepté par le systeme
immunitaire de I'hdte; il ne doit pas engendrer une réaction inflammatoire ou

endommager les tissus environnants [33].

1.2.2.2. Bioactivité

L’'implant est dit bioactif lorsqu’il a la capacité d’interagir de fagcon positive avec
I'organisme en créant des liaisons entre les tissus et le matériau sans interposition de
tissu inflammatoire. Cela dépend des propriétés physico-chimiques, mécaniques,

morphologiques et biologiques du matériau [12, 25, 34].

1.2.2.3. Porosité

La porosité permet aux vaisseaux sanguins et aux cellules d’envahir le
biomatériau mais également aux facteurs de croissance et aux nutriments d’étre
transportés au sein du matériau et aux déchets métaboliques d’étre évacués. La
présence des micropores (<10 pm), des macropores (2100 pum) et de pores
interconnectés en particulier, augmente non seulement la surface spécifique du
biomatériau, mais aussi sa rugosité et sa résorbabilité. Selon certains auteurs, pour avoir
une bonne circulation des fluides biologiques, le diametre des interconnexions doit étre
compris entre 20 et 50 um et la taille des macropores doit se situer entre 300 et 600 pm

[12, 33, 35].

1.2.2.4. Ostéoconduction
L’ostéoconduction est une propriété passive d’'un matériau qui décrit sa capacité
a favoriser la repousse osseuse lorsqu’il est placé en site osseux. Cette propriété facilite

I'invasion vasculaire et cellulaire a partir du tissu hote receveur jusqu’a la surface du
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matériau et éventuellement au sein de ses pores. L'ostéoconduction est en partie

dépendante de la taille des pores du biomatériau [33, 36].

1.2.2.5. Ostéoinduction

L’ostéoinduction est définie par la SOFROT (Société Francaise de Recherche
Orthopédique) comme « la capacité du matériau a induire la différenciation cellulaire
pour synthétiser la matrice osseuse minéralisable (recrutement, différenciation et
prolifération des cellules souches) ». Cette propriété provoque le processus de
'ostéogénese qui induit la formation de la matiere osseuse en site extra osseux. Il est
aujourd’hui admis que la capacité ostéoinductrice est liée a la présence de facteurs
ostéogéniques et en particulier des facteurs de croissance tels que les BMPs (Bone

morphogenetic protein) [26, 33, 37].

1.2.2.6. Stabilité et résistance mécanique

La stabilité mécanique est un parametre particuliéerement important et influant
sur les processus de réparation osseuse. Un soutien et un contact permanent doivent
étre maintenus entre les tissus 1ésés et I'implant. Les propriétés mécaniques qui vont
étre demandées au substitut dépendent de I'application visée, de I’endroit ou il va étre
utilisé, des conditions d’implantation et de la nature de I'os qu’il remplace. En revanche,
il est également important de considérer la répartition des contraintes mécaniques
entre l'os et l'implant. En effet, pour pouvoir se renouveler et permettre
'ostéointégration de I'implant, le tissu osseux a besoin d’étre stimulé mécaniquement.
Le cas idéal serait d’avoir un substitut osseux présentant des propriétés mécaniques

similaires a I'os qu’il remplace [33].

1.2.3. Classification des biomatériaux de substitution osseuse

Ce classement proposé dans les années 80-90, basé essentiellement sur les
différents phénomenes observés a l'interface os/ implant, nous donne trois types de
biomatériaux : Inertes, Bioactifs et Biorésorbables [12]. Cependant, en 2010, ce
classement a évolué pour donner naissance a une nouvelle génération de biomatériaux
biodégradables. Le Tableau -4 regroupe les générations de biomatériaux différenciés
par leur comportement dans le corps humain selon la classification de L. Hench et M.

Bongio [12, 38, 39].
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Tableau I-4 : Classification des matériaux de substitution osseuse [12].

S X
= @ = Attachement
- T «©
\g g S Définition _
= > T os/implant
<
Nb) P E
S
Ces matériaux ne subissent aucune Fixation morphologique :
= modification ~ chimique ni  réaction _ ,
= Formation d’une capsule
g 4] inflammatoire une fois introduits en place )
2 £ fibreuse non adhérente.
0 @ dans l'organisme. De plus, ils ne
S
1) —
5 développent aucune liaison avec les tissus
i
hotes.
Ces matériaux ont la propriété d’accélérer Fixation bioactive
= la réparation tissulaire. Leur contact avec Formation de liaisons
5]
(1} ) . i s . s N )e
S I'organisme est intime, leur interface est chimiques a linterface
)
g également fonctionnelle. implant/tissu.
b= .y . .-
© Ces matériaux se dégradent avec le temps Absence de fixation :
‘O
3 et doivent posséder une cinétique de _
&0 ] Remplacement  progressif
o 2 . : _ g
g = résorption voisine de la cinétique , , .
& E par l'os néoformé (tissu
= d’ossification. Leur interface doit rester , , , ,
S régénéré).
= stable et résistante pendant toute la
période de résorption/régénération.
Cette gamme de matériaux integre Fixation cellulaire :
I'ensemble des considérations :
Amorcage actif du
multidisciplinaires  élaborées par les _
. " processus de formation du
° 5 experts du milieu médical et ceux du milieu
=) 2 tissu 0sseux
s = scientifique afin d’influencer L. .
- = (ostéoinduction) et du
X3) i= I'environnement physiologique du site R )
£C ) systeme vasculaire
E o d'implantation pour obtenir une réponse R
™ 3 (angiogénese).

biologique spécifique en vue d'une réelle
intégration du matériau au sein du tissu

osseux hote.
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1.2.4. Types biomatériaux de substitution osseuse
De nombreux matériaux ont été utilisés pour élaborés des biomatériaux dans le
cadre de remplacer les tissus osseux défectueux. Le Tableau I-5 résume |'ensemble de

ces matériaux et regroupe quelques exemples d’étude [11, 33].

Tableau I-5 : Types de matériaux de substitution osseuse retrouvés en littérature [12].

Catégorie Définition Exemples

Ancétres des biomatériaux en raison de leur Purs: Au, Pt, Ti, Ag, Ta, Co, ...

é’ . importante résistance mécanique. Ces
'% i:";’_‘ matériaux ne possédent aucune activité
° :-E: biologique et ils subissent dans I’'organisme, Alliages:  316L, Ti6Al4V,
g ‘?E" qui est un milieu tres agressif, une corrosion CoCrMo, CoNiCrMo.
)
s entralnant la libération d’ions.
Ce sont des solides plus ou moins cristallisés Biocéramiques inertes :
qui font partie des biomatériaux inorganiques Alumine Al;03, Zircone ZrOx.
" non métalliques. Elles se caractérisent par Céramiques bioactives :
é:- une température de fusion élevée et un Hydroxyapatite (HAP),
§ comportement fragile, qui déterminent leurs Phosphate tricalcique (-
S domaines d'application. TCP), Phosphate de calcium
biphasé (HAP/TCP),
Bioverre.
Ces matériaux organiques non métalliques,
par la nature de leur construction moléculaire
a base d'éléments de répétition, présentent,
” dans le cadre de polymeres fonctionnels Polyéthylene a tres haut
,% biodégradables et résorbables, des candidats poids moléculaire
_E, de grande tendance a 'usage de biomatériaux (UHMWPE), Acide
£ a vocation de comblement osseux. Leur polyglycolique (PGA), Acide

avantage c'est qu’ils sont moulables et polylactique (PLA), Silicone.

durcissables in vivo : ils s’adaptent donc a la

forme du site a traiter.
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Parmi les différentes catégories citées dans le Tableau I-5, les céramiques a base
de phosphate de calcium constituent, a ’heure actuelle, des substituts osseux de choix

pour la médecine (comblement osseux et revétement prothétique).

I.3. Céramiques phosphocalciques
Les céramiques en phosphates de calcium sont des biomatériaux minéraux qui
ont des caractéristiques physicochimiques spécifiques et variables. Elles sont largement
utilisées en chirurgie orthopédique et dentaire [40] grace a la similitude de leur
composition structurale et chimique proche de celle des phases minérales du tissu
osseux calcifié. Ces phases minérales ne sont autres que des apatites biologiques
carbonatées, non stcechiométriques et caractérisées par la présence de multiples
substitutions [40, 41] Les principaux composés phosphocalciques retenus en chirurgie
réparatrice sont :
e les phosphates tricalciques facilement résorbables (Caz(PO4)2; notés (PTC) o ou
B);
e ['hydroxyapatite (Caio(Po4)s(OH)2), notée HAP), elle se résorbe tres longtemps (>
10 ans) ;

e les mélanges biphasés d’HAP et de 3-PTC en proportions variables.

Dans notre travail, nous nous sommes intéressés a 1’hydroxyapatite, principal

constituant minéral de l'os.

1.3.1. Hydroxyapatite stoechiométrique

L’hydroxyapatite (HAP), premier constituant minéral de I'os, I'’émail et l1a dentine,
appartient a la famille cristallographique des apatites qui présentent la formulation
générique Me10(X04)6Y2 dans laquelle Me est un métal bivalent, XO4 un anion trivalent et

Y un anion monovalent [39, 42].
La formule chimique de I'HAP stcechiométrique est Caio(PO4)sOH. Elle est

définie par un rapport molaire % = % = 1,67 et une densité de 3,156. Elle se cristallise

dans un systeme hexagonal, avec le groupe d’espace de symétrie P63/m et les

parametres cristallographiques suivants [43-45] :

a=9,418 4, c=6,8814, B =120°

=
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L’hydroxyapatite est formée d'un empilement compact de tétraedres d’ions
phosphate (PO4) -3 qui constituent deux types de tunnels paralleles a I'axe ¢ (Figure I-5)

[45-47] :

¢ Premier tunnel : de diametre égal 2,5 A, correspond a 'axe ternaire du cristal, il
est occupé par des ions calcium, notés Ca(I). Au nombre de quatre par maille, ils
sont entourés de neuf atomes d’oxygene issus des groupements phosphates ;

e Second tunnel : de diametre compris entre 3 et 4,5 A, il est formé par les
triangles équilatéraux composés par les 6 autres cations calcium, notés Ca(Il), qui
sont, a leur tours, entourés de six atomes d’oxygene provenant des tétraedres de
phosphate et du groupement hydroxyde situé au barycentre de chaque triangle
équilatéral.

Cet arrangement dans la structure cristallographique de HAP lui attribue la formule

détaillée suivante [45] : Ca(1)4+Ca(ll)s(PO4)s(OH)>

».A..i y . .i...Av.i A Tétraédres

Po43-

F
Ty

Figure I-5 : Projection de la structure de I'hydroxyapatite sur les plans (001) et (010)
[46].
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1.3.2. Substitution dans les HAP

La structure apatitique de I'hydroxyapatite, voire méme la présence des tunnels,
lui conférent les propriétés d’accepter de petites molécules et d’accueillir un grand
nombre d’ions en substitutions sur ses trois sites (calcium, phosphate et hydroxyde)
[48, 49]. Ainsi, il existe deux types de substitutions possibles :

e Substitutions d’ions de méme charge et de tailles différentes: ce type de
substitution se fait sur les sites Me, X04 et Y de la structure apatitique. Dans ce
cas, les apatites restent steechiométriques et seule une légere déformation de la
maille est observée ;

e Substitutions par des ions de charges et de tailles différentes: ces
substitutions nécessitent une compensation de charge pour assurer I’électro-
neutralité de la maille cristalline. Ces échanges d’ions se font comme suit :

1. les ions Me*? peuvent étre partiellement substitués par des cations
monovalents, trivalents ou méme des lacunes (O) ;

2. les ions X043 peuvent étre remplacés par des groupements bivalents,
trivalents ou tétravalents. Il est a noter qu’aucune apatite possédant des
lacunes sur les sites X043 n’a jamais été reportée ;

3. les ions Y - peuvent étre substitués par des ions bivalents ou des

lacunes(D).

Le Tableau I-6 répertorie, de maniere non exhaustive, des exemples de

substitutions d’ions de nature différente dans la matrice apatitique de HAP.

Il est a noter que l'introduction des ions dans la structure de HAP induit a une
baisse de la cristallinité, une diminution de la stabilité thermique et une augmentation

de la solubilité [45].

1.3.3. Propriétés de I'hydroxyapatite
1.3.3.1. Solubilité de I'hydroxyapatite

L’équilibre de solubilité de I'HAP se généralise sous la forme [52] :

Cayo(PO,)s(OH), 2 10Ca*? + 6P0O; + 20H" (Eq.1—1)

Cet équilibre est régi par une constante de dissolution-précipitation, appelée

produit de solubilité, défini comme suite : K, = (Ca*?)1°(P0;3)¢(OH™)?

=
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La solubilité de HAP dépend de la composition chimique initiale (précurseurs) et
de I'environnement des ions constitutifs (pH, température, ions en solutions, cristallinité
...) [52]. Le Tableaul-7 présente quelques valeurs de solubilité de HAP obtenues dans
des conditions de travail différentes.

Tableau 1-6: Exemples de substitutions dans la structure apatitique des
hydroxyapatites.

Sites Substitution Formule chimique théorique Références
Mg2+ Ca10xMgx(PO4)s(OH)2 [47, 48]
Caz+ Zn%* Ca10xZnx(P04)6(OH):
Sr2+ Ca10xSrx(P04)s(OH)>
Ag* Ca10xAgx(P04)6(OH)>
PO43 CO32- Ca10(P04)6y(CO3)y(OH)2y [45, 50]
Si04+ Ca10(P04)6y(Si04)y(OH)2.y
OH- F- Ca10(P04)s(OH)2-2uF2u [14]
CO3% Ca10(P04)6(0OH)2-24(CO3)u
Mixte Ca10-x+udx-u(P04)6x(CO3)x(OH)2-x+2u-2y(CO3)yOx-2usy [50, 51]
Tunnel Call 02, H20, glycine [51]

: lacune; x: substitution au site Me; y: substitution au site XO ; u: substitution au site Y.

Tableau I-7: Valeurs de solubilité de HAP obtenues dans des conditions de travail
différentes.

Température (°C) Solubilité Ks (mol.L1) Références
25 2,2 10-117 [53]
37 5,52 10-118 [54, 55]
52 1,76 10-152 [54, 48]

1.3.3.2. Stabilité thermique

La stabilité thermique de 'hydroxyapatite dépend fortement de sa composition
(rapport Ca/P), de son environnement et de sa température de frittage. La
décomposition thermique de HAP n’intervient qu'a des températures élevées

(avoisinant les 1000 °C) et en I’'absence de vapeur d’eau. Elle commence a perdre ses



Chapitre I De I'os aux biomatériaux de comblement et de revétement

ions hydroxyles ce qui engendre sa deshydroxylation partielle conduisant a la formation

de I'oxy-hydroxyapatite suivant la réaction [53, 56] :
Cayy(P0,)s(0OH), 2 Cayy (P04)6(0H)2(1—x)0x ox T xH,0 (Eq.1-2)
avec 0 < x < 1et d:lacune

A partir de 1300°C la réaction de décomposition se termine, 'oxy-hydroxyapatite
se décompose en phosphate tricalcique et phosphate tétracalcique avant de se

transformer en oxyde de calcium et en une phase liquide a 1640 °C [54, 56] :

Ca;((P0O,)¢(0) 2 2 Caz(P0O,), + Ca,(PO,),0 (Eq.1-3)

1.4. Méthodes de synthese de I’hydroxyapatite

Ces dernieres années, I’hydroxyapatite synthétique a acquit un tres grand intérét
en raison de sa composition chimique similaire au minéral naturel présent dans le tissu
biologique dur. Plusieurs méthodes de synthese de HAP ont été mises en ceuvre selon
son application, que ce soit dans le domaine médical ou dans le domaine

environnemental. La synthese de HAP s’opere par [57, 58] :

1.4.1. Voie séche

Cette méthode fait intervenir des réactions en phase solide a des températures
relativement élevées (900-1200°C). Le chauffage d’'un mélange stoechiométrique de
phosphate tri-métallique M3(P04)2 et d’hydroxyde métallique M(OH), permet d’obtenir
une hydroxyapatite de forme M19(P04)s(OH)2 selon la réaction [58] :

3M3(P0y), + M(OH), 2 M;,(P0,)s(0H), (Eq.1—-4)

Ce mode de synthese permet d’obtenir des poudres stcechiométriques bien

cristallisées cependant, le colit énergétique reste élevé [59].

1.4.2. Voie humide

La synthése chimique par voie humide est la méthode la plus utilisée. Elle est
appliquée pour avoir des particules de HAP pures ayants une structure nanométrique
avec une morphologie réguliere et une grande surface spécifique [57]. La voie humide

fait intervenir des réactions de précipitation en phase aqueuse réalisées soit [58] :

e par double décomposition qui consiste a faire réagir de facon contr6lée une

solution contenant les cations de Ca?* et une solution contenant les anions P0O43;

&
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e par neutralisation a partir d'une solution basique contenant les cations de Ca2*et

et une solution acide contenant les anions PO43 (Ca(OH)2 et H3PO4).

Pour obtenir une HAP pure, il est nécessaire de contréler certains parametres de
synthese tels que le pH, la température, le temps de vieillissement des solutions, la
nature et la concentration des réactifs de départ [12, 58]. Cependant, la maitrise de tous
ces parametres reste l'inconvénient majeur de ces méthodes puisqu’il engendre le

risque d’irréproductibilité, surtout en termes de stoechiométrie et de cristallinité.

Pour s’affranchir de la plupart de ces limitations, la voie humide ne s’est pas
focalisée juste sur ces méthodes conventionnelles d’élaboration, mais elle a ouvert aussi
ses volets sur d’autres techniques alternatives a savoir la méthode hydrothermale, la
pyrolyse et la méthode sol-gel dont les approches ont attiré beaucoup d'attention en
raison de ses avantages inhérents qui incluent la préparation d’'une poudre pure en

permettant un mélange homogene de composition parfaitement contrélée... [4, 52].
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Chapitre 11

Comblement et revétement de HAP
synthétisée par voie sol-gel




Chapitre II Comblement et revétement de HAP synthétisée par voie sol-gel

Ce chapitre décrit le procédé sol-gel utilisé dans la plupart des syntheses des
biomatériaux a base d’hydroxyapatite a vocation de comblement osseux et de
revétement prothétique. Il illustre également quelques travaux de recherche effectués
au cours de cette derniére décennie sur ce type de biomatériaux afin de donner un
apercu sur leur adaptation, leur intérét et leur évolution au fur et a mesure que le besoin

d’améliorer la qualité de vie et d’assurer le confort des patients ne cesse d’augmenter.

I.1. Méthode de synthése sol-gel

Le procédé sol-gel, contraction des termes « solution-gélification », offre la
possibilité de préparer des matériaux hautement purs dont la composition est
parfaitement controlée. Réalisé le plus souvent a température ambiante (chimie douce),
le sol-gel permet d’obtenir des produits de formes différentes qui dépendent du mode
de séchage du gel : matériaux massifs (monolithes de verres ou de céramiques),
poudres, aérogels (séchage supercritique), fibres, composites, gels poreux ou

membranes, films ou couches minces (Figure I1-1) [1].

Gel déposé sur un substrat

Film dense
) Calcination
Revétement | ] ]
—_—
Solution de I 1
précurseurs ] .
Céramique
alcoxydes
Xerogel dense :
) Monolithe
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14 —_—
Hydrolyse T
Polymérisatio o \ Aerogel
Gélification Extraction
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Etirage ou filage —
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E=T ]

Figure II-1 : Différentes formes des matériaux obtenues par la méthode sol-gel [1].
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Comme expliqué par le fondateur du sol-gel, Livage et al. [2, 3], le but du sol-gel
est de partir de précurseurs moléculaires en solution pour former un réseau d’oxydes
(polymérisation). Les précurseurs sont des composés meétallo-organiques du type
alcoxyde M(OR), dans lesquels I'atome métallique M est entouré de groupements alcoxy
OR, ou R est un groupement alkyl simple : R = CyHzn+1. Les M(OR)n sont des molécules
polyvalentes utilisées en raison de leur capacité a former une solution homogene et pour

leur réactivité envers les réactifs nucléophiles [4, 5].

I1.1.1. Mécanismes réactionnels du sol-gel

Le mécanisme du procédé sol-gel est basé sur des réactions d'hydrolyse et de
polycondensation simultanées des précurseurs. L'’hydrolyse correspond a la réaction
d’activation et la polycondensation renferme les étapes de croissance des chaines pour

former le gel (formation d'un réseau covalent) [6-9].

11.1.1.1. Hydrolyse

L’hydrolyse est définie par I’équation bilan suivante [8] :

M(OR), + xH,0 < M(OR),_,(0OH), + xROH (Eq.Il — 1)

Cette réaction réversible se déroule suivant un mécanisme de substitution
nucléophile. Elle débute des I'ajout d’eau ou d’'un mélange eau/alcool dans la solution,
par une substitution nucléophile (étape 1) sur I'atome M avec un transfert de proton
(étape 2). Autrement dit, une substitution du groupe alkoxyde (OR) par un groupement
hydroxyle (OH) accompagnée de la libération d'une molécule d'alcool (étape 3) (Figure

11-2).

Il est a noter que la réaction d’hydrolyse est fortement accélérée par I'ajout d'un

catalyseur, acide ou basique, et de nature organique ou inorganique.

I1.1.1.2. Polycondensation

Définie par les équations bilans suivantes [9] :

=M—-0OR+HO-M=© =M-0-M=+R—-0H (Eq.11 —2)
=M-OH+HO-M= =M-0—-M= +H,0 (Eq.11 - 3)
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Figure II-2 : Mécanisme d’hydrolyse des alcoxydes métalliques M(OR)x [9].

La polycondensation conduit a la formation de pont M-0-M par des réactions de
substitution nucléophile accompagnée d'un dégagement d’alcool. Dépendant de la

nature des monomeres misent en jeu deux réactions interviennent en concurrence :

|

+ RO —M—0OR ——=—

i

3
—_—

'alcoxolation et 'oxolation [7-10].

¢ Alcoxolation : cette réaction se passe entre deux alcoxydes métalliques dont un
seulement est partiellement hydrolysé. Elle conduit a la formation d’'un pont
oxygéne oxo (-O-) accompagnée d'un dégagement d’alcool. Son mécanisme

réactionnel est présenté sur la Figure II-3.

e Oxolation

partiellement hydrolysés pour former un pont oxo qui s’accompagne d'une
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le mécanisme d’oxolation se passe entre deux alcoxydes

déshydratation. Son mécanisme réactionnel est illustré sur la Figure I1-4.
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Figure II-3 : Mécanisme d’alcoxolation des alcoxydes métalliques M(OR)n [8].
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g
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I1.1.2. Parametres qui influent sur le procédé sol-gel

Le mécanisme réactionnel de la transformation des précurseurs alcoxydes
métalliques en un réseau d’oxydes métalliques par voie sol-gel dépend de plusieurs
parameétres physicochimiques a savoir : la température, le pH, la nature du précurseur et
du solvant et les concentrations des réactifs. Au fait, la variation d’'un seul de ces
parameétres prodigue une diversité d’hydroxyapatites caractérisées par des structures

particulieres et inédites [11-13].

11.1.2.1. pH du sol
Le pH a un role prépondérant dans le procédé sol-gel. Selon la nature acide ou

basique du catalyseur [8, 14, 15], nous avons :

e les cations H30* de l'acide, attirés par I'oxygene, facilitent la substitution des
groupes OR et donc I'hydrolyse ;
e les anions OH- de la base, attiré par le métal M électronégatif, privilégie la

formation de liaison M-0-M par condensation.

11.1.2.2. Température

La température est considérée comme le premier parametre qui intervient dans
toute réaction chimique. Dans le cas du sol-gel, 'augmentation de la température, de
I'ambiante a 90°C, décroit le temps de gélification et réduit la contraction du gel pendant
le séchage. La structure et la cristallinité du produit final révelent I'influence de la
température sur la cinétique des réactions d’hydrolyse et de condensation des la

préparation du sol, puis pendant le vieillissement ou le stockage [16, 17].

I1.1.2.3. Solvant

Le choix du solvant dépend de la nature du précurseur utilisé pour la synthese.
Au fait, les caractéres hydrophobe et hydrophile du solvant posent des problémes de
miscibilité, de ce fait son choix doit aboutir a un mélange homogene [9]. Outre le
pouvoir solvatant du solvant, les effets de sa polarité et de son aproticité se résument [8,

18,19] :

e les solvants tres polaires modifient les réactions d’hydrolyse et de condensation
puisqu’ils favorisent non seulement la scission des liaisons M-0, mais aussi les

liaisons polaires M-0-C.
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e les solvants aprotiques ne génerent pas de liaisons hydrogénes avec les ions
hydroxyles. En conséquence ces derniers sont plus nucléophiles, alors que les

solvants protiques rendent les ions hydroxydes plus électrophiles.

Il est a noter que I'alcool, parent du précurseur alcoxyde, est le plus couramment
utilisé comme solvant car il permet de négliger les transestérifications qui pourraient
affecter les réactions d’hydrolyse et de polycondensation. En revanche, pour remédier a
la réactivité pratiquement faible des alcoxydes de phosphore qui freine la réaction

d’hydrolyse, il est recommandé d’employer un mélange d’alcool et d’eau [8, 20, 21].

11.1.2.4. Type et concentration des précurseurs

Les précurseurs M(OR), employés pour la synthése sol-gel sont choisis en
fonction de la réactivité de l'alcoxyde et du produit final que 'on veut élaborer.
Cependant, leur concentration dans la solution influe sur la cinétique de la réaction de
condensation : plus elle est faible, plus les molécules aptes a se lier sont éloignées les

unes des autres, ce qui retarde les réactions [8, 12, 16, 22].

I1.2. Elaboration des biomatériaux a base d’hydroxyapatite par voie sol-gel

Bien que I'élaboration des biomatériaux soit possible par plusieurs méthodes de
synthese, la méthode sol-gel est un choix intéressant puisqu’elle offre, non seulement, la
possibilité d’avoir un matériau de comblement osseux, mais aussi un revétement de

bonne adhérence et de haute qualité [23].

Selon la bibliographie que nous avons consultée pour préparer cette partie sur
les biomatériaux de comblement osseux et de revétement prothétique a base
d’hydroxyapatite, nous avons constaté que la plupart des syntheses sol-gel réalisées
pour 'obtention de ce type de biomatériaux se focalisent essentiellement sur le méme
principe d’élaboration. Ce dernier consiste a préparer deux solutions séparées
d’alcoxyde de calcium et de phosphore, précurseurs de Ca et P respectivement, a
température ambiante dans un milieu éthanol ou éthanol/eau, puis les mélanger afin
d’obtenir le sol qui sera laissé au repos statique dans le but d’avoir un gel. Les
concentrations de ces deux solutions de synthese sont déterminées en se basant sur le
rapport molaire Ca/P=1,67 spécifique a une hydroxyapatite stoechiométrique. Une fois
le sol est formé, celui-ci est mis au repos (vieillissement). Ce dernier représente le temps

de prise en masse pour produire le gel. Au fait, pendant la phase de repos les
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précurseurs solubilisés se condensent par polymérisation des chaines d’oligomeres
établies lors de la formation du sol [3, 6]. Le schéma de la Figure II-5 résume les étapes
suivies lors de la syntheése d’hydroxyapatite par voie sol-gel ainsi que ses différentes

formes obtenues (sol, gel, poudre).

Précurseur de P Précurseur de Ca

Dissolution

Mélange de P+ Ca

Agitation R}evetement .
d’hydroxyapatite
par sprin ou dip
caoting

Vlellllssement a T ambiante

Sechage

Calcination Poudre
d’hydroxyapatite.

Formation des poudres

Figure II-5 : Schéma récapitulatif de la synthese des différentes formes

d’hydroxyapatite par voie sol-gel [8].
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Le dopage de I'hydroxyapatite par différents métaux ou polymeres se fait au
début du procédé de synthese, lors de la préparation des précurseurs et au cours du

mélange des solutions.

I1.3. Synthése de quelques travaux effectués sur les biomatériaux a base
d’hydroxyapatite élaborée par voie sol gel

L'approche sol-gel est une méthode efficace pour synthétiser des hydroxyapatites
qui permettent d’améliorer le contact et la stabilité des interfaces entre les os artificiels
(biomatériaux) et naturels, tant in vitro qu'en vivo. Dans ce qui suit, nous allons
présenter une revue bibliographique, non exhaustive, des différents travaux rapportés
dans la littérature concernant les hydroxyapatites de comblement osseux et de

revétement prothétique synthétisées par voie sol-gel.

I1.3.1. Hydroxyapatites a vocation de comblement osseux

Plusieurs travaux de recherche ont été développés dans le but d’obtenir des HAPs
non steechiométriques, de tailles nanométriques, déficitaires en Ca et P, poly-substituées
et faiblement cristallisées, qui répondent ainsi aux conformités des applications
médicales. Ainsi, Manocha et al. [24] ont synthétisé des nano-poudres d’hydroxyapatite
a partir de nitrate de calcium tétrahydraté [Ca (NOsz)2; 4H20] et de pentoxyde de
phosphore (P205). Ces poudres obtenues apres calcination des gels a 550 °C pendant 2 h
ont montré des particules cristallines dont la taille est comprise entre 20 et 50 nm.
Monophasique (une seule phase). Au fait, les nano-particules stimulent la repousse

osseuse et favorise I'intégration des comblements de HAP dans le tissus hote.

Pour améliorer davantage cette intégration, Bakan et al. [25] ont pu développer
une poudre de HAP non steechiométrique et carbonatée a partir de la calcination a 750
°C pendant 4 h du gel élaboré en utilisant Ca(NO3)2; 4H20 et NH4H2POs4 comme
précurseurs de Ca et de P respectivement. L’HAP obtenue illustre des particules
nanométriques de forme qui tend vers une géométrie plutot bacilles allongés (aiguille),
avec un diameétre 12 nm et une longueur moyenne de 65 nm. Il est a noter que la
présence de carbonates engendre des anomalies dans 'HAP stcechiométrique, ce qui

améliore sa bioactivité.

Par ailleurs, pour éviter les processus classiques de vieillissement et le séchage

long des méthodes de syntheése conventionnelles, Ben-Arfa et al. [26] ont fait une étude
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comparative sur la méthode de séchage des gels de HAP obtenus en utilisant I'acétate de
calcium monohydraté (Ca(CH3COz2)2-H20) et l'acide orthophosphorique. Il a été montré
que le séchage des gels de HAP dans un évaporateur rotatif pendant 1 h accélére leur
vieillissement et permet d’avoir des poudres de HAP pures a 400 °C et des mélanges
biphasiques de HAP/B-tricalcium phosphate ($-Caz(P04)2, TCP) a 700 °C, mal cristallisés
et de taille nanométrique, pratiquement identiques a celles obtenues par la méthode
conventionnelle qui s’étale sur une période de vieillissement de sept jours suivie d’'un
séchage au four pendant 48 h. Les mélanges HAP-[3- TCP sont trop recommandés dans le

biomédical a cause de leur solubilité élevée.

Tlrk et al. [27] ont étudié I'effet que peut avoir la variation du temps (1 h, 2 h et 4
h) de calcination a 950 °C des gels de HAP, élaborés par voie sol-gel a partir des
solutions d’acide phosphorique (H3P0O4) et d'hydroxyde de calcium (Ca(OH)2) préparées
dans deux solvants différents (eau et alcool), sur la structure des poudres de HAP
finales. Les résultats de ces recherches ont indiqué que la poudre de HAP la plus
conforme pour les applications médicales est celle synthétisée avec un solvant aqueux et
calcinée a 950°C pendant 1 h. Cette poudre biphasique (HAP+CaO) enregistre des

particules nanométriques (de taille 34,5nm) avec un faible degré de cristallinité 0,92.

En revanche, Ziani et al. [28] ont montré dans leur étude que les poudres de HAP
dopées par les ions de magnésium a des teneurs molaires variées (2, 4, 6, 8 et 10 %)
présentent des surfaces spécifiques qui augmentent en fonction de la teneur de Mg (6,37
m?/g pour HAP pure et 27,60 m2/g pour HAP-8% Mg). Ces poudres calcinées a 500 °C
pendant 1 h, révelent des HAPs monophasiques, carbonatées et non stoechiométriques,
déficitaires en Ca et P, de structure faiblement cristalline avec des particules
nanométriques de forme géométrie qui varie selon le pourcentage de Mg incorporé dans
la matrice apatitique (les échantillons a 2, 4 et 6 % Mg ont tendance a former des
aiguilles et ceux a 0, 8 et 10 % Mg dévoilent des assemblées irréguliéres de particules).
Au fait, la présence de Mg inhibe la cristallisation et réduit la taille des cristaux, chose

qui favorise I'adhésion des cellules osseuses a la surface d’'un implant.

Priyadarshini et al. [29] ont mis en ceuvre des HAPs dopées par le cérium (Ce**) a
des teneurs molaires variées (0,5; 0,75; 1 et 1, 25 % Ce) afin de stimuler l'activité
métabolique. Les résultats de cette étude ont dévoilé des poudres de HAP avec des

rapports molaires Ca/P inclus dans 'intervalle de 1,6625 a 1,6551 et des nanoparticules
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sous forme de baton. En outre, ’étude biologique in vitro de ces poudres a démontré que
les HAPs dopées par le Ce sont hautement hémocompatible et ont une excellente
efficacité d'inhibition vis-a-vis des micro-organismes pathogenes tels que : I'Escherichia
coli (E. coli), Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa), Staphylococcus aureus (S.
aureus) et Bacillus subtilis (B. subtilis). Leur biocombatibité mesurée en utilisant des
cellules MG-63 a différentes concentrations de 200-1000 pg/ml, dévoile une fixation et

une prolifération cellulaires régulieres, chose qui prouve leur non toxique.

Une autre étude réalisée par Latifi et al. [30] a permis de mettre au point une
hydroxyapatite co-dopée par le silicate et le carbonate de silice. La présence de
carbonate (CO32) augmente l'activité cellulaire des ostéoblastes ainsi que leur
prolifération, choses pratiquement liées a I'augmentation des taux de la dissolution de
ces derniers par rapport a 'HAP stcechiométrique. Les résultats de ce travail ont montré
la formation d'une couche de silice amorphe sur les nanoparticules d'hydroxyapatite
(S.C.HAP) co-dopées par le silicate et le carbonate. Les cristallites de nanopoudres
(S.C.HAP) préparées présentent une forme ovale dont la taille moyenne est inférieure a
30 nm. De plus, I'étude de la bioativité de cette matrice a révélé que la faible épaisseur
et la faible intégrité de la couche superficielle de silice amorphe qui I'entoure facilite la
libération des ions de la matrice S.C.HAP et induit une surface chargée négativement qui
a un effet accélérateur sur la biominéralisation in vitro et un effet positif sur

I'attachement des cellules.

Pour améliorer les propriétés interfaciales des HAPs, Latifi et al. [31] ont
synthétisé des HAPs dopé par la silice avec 10, 20, 30 et 40 % en poids de silice par la
méthode sol-gel. Les poudres obtenues apres calcination des gels a 600°C ont montré la
présence de HAP nanocristalline et des nanoparticules de silice amorphe. De plus, il a été
constaté que l'augmentation de la teneur en silice dans les poudres engendre la
diminution de la taille et la cristallinité de la phase HAP, et que l'introduction d'ions
silicates dans la structure de I'HAP augmente sa bioactivité in vivo. Tous ces résultats
révelent que le HAP-Si obtenu fera l'objet d'un bon candidat pour différentes
applications médicales telles que le remplissage des os et ou une libération contrdlée de

la drogue nécessaire.
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I1.3.2. Biomatériaux a vocation de revétement
Les biomatériaux ont diverses applications, ils sont notamment utilisés comme

revétement afin d’'améliorer les performances de I'implant et augmenter sa durée de vie.

Vijayalakshmi et al. [32] se sont intéressés a améliorer les surfaces des implants
face a leur corrosion, par 'utilisation des revétements monophasiques d'hydroxyapatite
préparée par la méthode sol-gel. Afin d’étudier |'effet de ces nanoparticules d’"HAP sur la
surface de l'implant 316L. Le revétement de HAP a été déposé par spin coating en
utilisant le sol préparé a partir du phosphate triéthyle (TEP), pentoxyde de phosphore
(P205s) et nitrate de calcium tétrahydraté Ca(NO3)2, 4H20. D'apres les résultats obtenus,
le revétement calciné a 600°C révele une HAP monophasique, partiellement cristallisées
avec des nanoparticules qui ont une taille entre 80 et 120 nm, ce qui laisse dire que son
utilisation comme revétement améliore la résistance du 316L a la corrosion et augmente

le pourcentage d'adhésion des cellules vis-a-vis de I'implant.

Dans le méme but de recherche Catauro et al. [33] se sont intéressés a améliorer
la surface de titane utilisé comme implant, avec une méthode de revétement par dip
coating en utilisant le sol d’hydroxyapatite synthétisée a partir de Ca(NO3)2-4H20 et
P20s. D’apres les résultats obtenus, les auteurs ont constaté que le revétement de HAP
avait une structure cristalline et que la taille de ses cristallites augmente avec
I'augmentation de la température de frittage (de 600 °C a 1000 °C). De plus, le
revétement de HAP présente une structure poreuse avec des micropores de 3-4 um de
diametre a la surface, chose qui a mené a la formation d'une couche de HAP a la surface
des implants, une fois qu’ils sont introduits dans une solution SBF (simulated body

fluid). La porosité favorise la croissance, I'adhésion et la prolifération des cellules.

Pour remédier au probléme de corrosion de l'acier inoxydable 316L utilisé
souvent comme implant et augmenter I'adhérence des couches de HAP, Sidane et al. [34]
ont suggéré de recouvrir la surface de I'acier 316L avec une fine couche de titane (TiO2)
avant de déposer le revétement de HAP. Dans leur recherche, ils ont réalisé les dépots de
TiO2 et de HAP sur le 316L par dip-coating a partir du sol de TiO; et du sol de HAP
préparés par la méthode sol-gel. La sous couche de TiO a été déposée en premier puis
calcinée a 450 °C pendant 60 min dans le but d’augmenter la probabilité d’accrochage de
la couche de HAP a la surface de l'acier. Par la suite le revétement de HAP a été déposé

puis calciné a 500 °C. Les résultats obtenus ont montré que le dépot de la bicouche de
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TiO2 et HAP est meilleur que celui de HAP seule. La bicouche illustre une surface dense
et cristalline de HAP carbonatée et non stoechiométrique avec des propriétés
mécaniques avancées, une résistance a la corrosion élevée et une adhésion plus poussée
par rapport a la couche de HAP sans présence de la sous couche de TiOz, chose qui

demeure avantageuse pour les applications médicales

Par ailleurs Robertson et al. [35] se sont focalisé dans leur étude, pour améliorer
la surface d’adhérence entre I'alliage Ti-6Al-4V et le HAP, sur la possibilité de créer une
couche de nanotubes de TiO: a I'interface de cet alliage. A cet effet, ils ont anodisé les
plaques de Ti-6Al-4V utilisés afin de produire une couche de nanotubes de titane auto-
assemblé (TiOz) puis ils ont déposé, par dip coating, un revétement de HAP dopée par le
strontium en utilisant le sol récupéré de la méthode de synthése sol-gel. Le strontium a
été incorporé au cours de la synthése pour augmenter l'ostéoconductivité et le
revétement a été calciné a 600 °C. Les résultats de cette recherche ont montré que la
couche de titane créée par anodisation forme des nanotubes qui représentent des pores
de largeur égale a 90 + 12 nm, chose qui a favorisé 'adhésion de HAP-Sr sur le Ti-6Al-4V.
De plus, la stabilité de ces revétements testée dans le milieu biologique en présence de
cellules souches (ostéoblastes) révele que ces derniéres sont bien fixées et ont proliféré

aleur surface apres 3 jours de culture.
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Le but de ce chapitre est d’illustrer ce qui a été rapporté dans les chapitres
précédents sur les biomatériaux a vocation de comblement osseux et de revétement
prothétique a base d’hydroxyapatite synthétisée par la méthode sol-gel. Il développe deux
articles récemment publiés, I'un aborde I'HAP destinée a étre utilisée comme un substitut
de comblement et de remplacement osseuy, il met au point son élaboration, son dopage,
sa caractérisation et son comportement vis-a-vis du fluide biologique (SBF). Le deuxiéme
article, quant a lui, traite les revétements de HAP réalisés sur 'acier inoxydable 316L. Il

expose ses propriétés morphologiques et mécaniques ainsi que son adhérence.

III.1. Comblement osseux : Synthése et caractérisation des poudres de HAP pure et
dopées par le zinc et le chrome

Dans cette partie, nous allons présenter de maniére détaillée le travail de
recherche de Tautkus et al. [1] intitulé: Zinc and chromium co-doped calcium
hydroxyapatite: Sol-gel synthesis, characterization, behaviour in simulated body fluid and

phase transformations.

III.1.1. Préparation des poudres de HAP pure et dopées par le zinc et le chrome

Les échantillons de HAP pure et dopée par le Zn et le Cr [Ca10-xy Znx Cry(PO4)6(OH)2]
ont été synthétisés par la méthode sol-gel en faisant varier les quantités de Zn?*(x) et
Cr3+(y) incorporées selon la formule molaire : x +y = 0,2-0,8 avec: x =y =0,1;x=y =0,25;
x=y=04;x=04ety=03;x=0>5ety=023. Ce dopage effectué au niveau des sites Ca2+
induit automatiquement le changement du rapport Ca/P qui est égale dans le cas d’'une

HAP pure a 1,67.

L’acétate de calcium monohydraté (Ca(CH3C00)2-H20) a été d'abord dissous dans
50 mL d'eau distillée puis mélangé avec des quantités appropriées de nitrate de zinc
hexahydraté Zn(NO3)2:6H20 et de nitrate de chrome nonahydraté Cr(NO3)3-9H20
dissoutes dans 10 mL d'eau distillée. Le mélange est mis sous agitation a température
ambiante pendant 1 h avant de lui rajouter la solution d’acide éthyléne diamine tétra

acétique (EDTA) préalablement activée par barbotage de 'ammoniac (NHz).

De méme, le mélange est laissé sous agitation pendant 1 h a température ambiante
avant de lui introduire la solution de diammonium hydrogénophosphate ((NH4)2HPO4)
pour permettre la formation des HAPs. L’ensemble ainsi préparé a été agitée pendant 24

heures entre 70-80 °C jusqu'a évaporation compléte du solvant. Les gels obtenus ont été
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séchés a 110 °C pendant 10 h, broyés puis calcinés a 800 °C pendant 5 h et a 1000 °C
pendant 10 h.

I11.1.2. Mise en évidence de la bioactivité des poudres de HAP pures et dopées
L’objectif de la synthése de ces poudres d’hydroxyapatites pures et dopées est de
les utiliser comme matériau de comblement osseux, implant ou encore matériau de
recouvrement. Donc, avant de travailler sur leur mise en forme, il est indispensable de
s’'assurer de leur caractére bioactif. Ainsi, pour évaluer leur bioactivité, ces poudres ont
été confectionnées sous forme de pastille puis immergées, a T = 37 °C pendant un mois,
dans une solution SBF (Simulated Body Fluid) de composition ionique voisine de celle du

plasma sanguin humain (Tableau III-1). Le choix du volume de la solution SBF est lié a la
surface apparente (S,) de la pastille, il est estimé par le rapport 57“ compris entre 0,005 et

0,5 cm1[2].

Tableau III-1 : Tableau récapitulatif des concentrations des différents éléments présents

dans le SBF de synthese et le plasma humain [3].

Eléments

Na*t K* Mg?*t Ca?t Cl- HCO; HPO} S02
Concentration SBF 142 5 15 25 1478 4,2 1 0,5
(mmol/L)

Plasma 142 5 1,5 2,5 103 27 27 0,5

sanguin

La bioactivité des échantillons immergés dans le SBF a été mise en évidence par le
suivi de la couche de HAP qui se forme a leur surface et par mesure, en fonction du temps,
de la concentration des ions de Ca et de P présents dans cette solution par spectrométrie

d’émission optique par couplage en plasma induit (OES -ICP)

II1.1.3. Caractérisation des poudres de HAP dopée par le zinc et le chrome
II1.1.3.1. Analyse structurale par diffraction des rayons X (DRX)

Le diagramme DRX de la poudre HAP pure calcinée a 1000 °C pendant 5 h, présenté
dans la Figure III-1, révele un profil d'une phase bien cristallisée de structure purement
apatitique. Son analyse indique la présence de tous les pics correspondant a

I'hydroxyapatite (Ca10(PO4)s(OH)2) et I'absence de toute autre phase étrangere tel que
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I'oxyde de calcium, les carbonates ou encore autres structures de phosphate de calcium

[1].
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Figure III-1 : Diffractogramme de la poudre de HAP pure calcinée a 1000 °C pendant 5h.

Par ailleurs, la Figure III-2 illustre les diffractogrammes des poudres de HAP
dopées par le Zn et le Cr; [CaioxyZnxCry(PO4)s(OH)z] : HAP-Zn-Cr; a différentes
quantités:x=y=0,1;x=y=025;,x=y=04,;x=04ety=03;x=0,5ety=0,3.Quel que
soit la nature et la teneur de I'ion substitué, les difractogrammes de la Figure I11-2 décelent
la présence majoritaire de la phase cristalline de HAP. Toutefois, lorsque la quantité des
substituts augment de x =y = 0,1 a 0,4, les poudres enregistrent 'apparition d’une phase
secondaire formée de phosphate de calcium B-TCP (3-Caz(PO4)2). Il est a noter que les
poudres de HAP monophasiques se forment lorsque la quantité de chrome est 1égerement
réduite (x = 0,4 ; y = 0,3 : Cag3Zno4 Cro3(P04)s(OH)2). Cependant, ces poudres voient leur
structure tendre vers un aspect biphasique (HAP + B-TCP) lorsque la quantité du zinc
augmente au détriment du chrome (x = 0,5; y = 0,3: Cas2ZnosCro3(P04)s(OH)2). Ces
résultats confirment la distribution homogéne des ions Zn et Cr a des concentrations

limitées dans la structure cristalline de HAP.
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Figure III-2 : Diffractogrammes des poudres calcinées de HAP dopées par le zinc et le
chrome a 1000°C pendant 5h.
Avec:x=y=01(1);x=y=025(2);x=y=04(3);,x=04ety=03(4);
x=05ety=03(5)

I11.1.3.2. Analyse par spectroscopie d’absorption infrarouge (FTIR)

Les spectres FTIR des poudres de HAP dopées par le zinc et le chrome présentés
sur la Figure III-3, dévoilent la présence de bandes d’absorption relatives aux
groupements OH- et PO43- caractéristiques de HAP et 3-TCP. Au fait, les pics d'absorption
des poudres CaggZno,1Cro,1(P04)s(OH)2 et Cag3Zno4Cro3(P04)s(OH)2, situés aux alentours
de 3600 cm! et 635 cm-, sont attribués respectivement aux vibrations d’élongation des
liaisons O-H libres et des liaisons O-H de la structure apatitique. Les bandes les plus
intenses enregistrées aux environs de 1100, 1030 et 965 cm-! correspondent aux
vibrations des liaisons P-O du phosphate PO;~ dans HAP. Cependant, celles situées dans
le domaine compris entre 600 et 495 cm-! refletent les différents modes de flexion des

liaisons O-P-0O du méme groupement (PO; ).

Concernant le spectre de la poudre Cag2Zno,;5Cro3(P04)s(OH)2, ce dernier laisse
apparaitre des bandes faibles supplémentaires a 1145, 981 et a 490 cm-! caractéristiques
de la structure de la phase 3-TCP. De ce fait, les résultats de cette analyse concordent avec

ceux tirés de I'analyse DRX puisqu'ils confirment l'existence inévitable de deux phases
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dans la composition des poudres lorsque les quantités de Zn et Cr augmentent (x = 0,5 et

y=0,3).
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Figure III-3 : Spectres FTIR des poudres calciné.es de.HAP dopées par le zinc et le

chrome a 1000°C pendant 5h.
Avec:Avec:x=y=01(1);x=04ety=03(2),;x=0,

5ety=0,3(3).

I11.1.3.3. Analyse morphologique par Microscopie électroniques a balayage (MEB)

Les micrographies MEB de la Figure IlI-4 montrent que la microstructure des

poudres de HAP (pure) et HAP-0,4 Zn-0,3 Cr (dopée) est pratiquement similaire. Au fait,

les poudres Ca10(P04)s(OH)2 et Cag,3Zno4Cro,3(P04)s(OH)2 sont composés d'un mélange de
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cristallites sphériques, de taille qui varie entre 100 et 300 nm, et plaquettaires de taille de
1 um. Ces cristallites reliées entre elles forment des agglomérats trés homogenes avec une

distribution granulométrique étroite.
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Figure III-4 : Micrographies MEB des poudres HAP pure et dopée par 0,4 de Zn et 0,3 de

Cr obtenues a deux grossissements.

I11.1.4. Bioactivité des poudres de HAP dopée par le zinc et le chrome

Toutes les poudres de HAP pure et dopées qui présentent une seule phase ont été
immergées dans un fluide corporel simulé (SBF) pendant un mois. Leur bioactivité a été
mise en évidence par I'analyse DRX et MEB des dépots formés a leur surface et par le suivi
de I’évolution, en fonction du temps, des concentrations en ions calcium et phosphore des

solutions SBF.
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III.1.4.1. Mesure de la concentration des ions Ca, P, Zn et Cr dans les solutions SBF

La détermination des quantités de Ca et P dans la solution SBF a été effectuée
chaque semaine par la méthode ICP-OES. La Figure III-5 montre la variation de la
concentration des ions de Ca et de P dans la solution SBF par rapport a la durée
d'immersion des échantillons de HAP pure, CaggZng,1Cro1(P04)s(OH)2,
Caog,5Zno,25Cr0,25(P0O4)6(OH)2 et Cag3Zno,4Cro,3(P04)s(OH)-.
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Figure III-5 : Variation de la concentration des ions Ca et P dans les solutions SBF
contenants les pastilles de HAP (1), Cag,gZno,1Cro,1(P0O4)s(OH)2 (2),
Cag,5Zno,25Cr0,25(P04)6s(0OH)2 (3) et Cag3Zno4Cro3(P0O4)s(OH)2 (4).

L’allure des courbes de la variation de Ca dans le SBF en fonction du temps differe
peu d’'une composition a une autre. Elle enregistre une augmentation rapide de la
concentration en ion Ca au cours des deux premieres semaines suivie par une légere
stabilité au cours des deux derniéres semaines. En revanche, la concentration en ion P
reste inchangée et presque identique a la concentration de départ du SBF. Ainsi, ces
résultats confirment la dissolution des échantillons en contact avec le milieu SBF qui est
accompagné par d'autres phases de précipitations et de cristallisation pour instaurer un

dépot d’apatite a la surface des pastilles.

En parallele, la Figure III-6 illustre I’évolution de la concentration des ions de Zn
et de Cr dans la solution SBF par rapport a la durée d'immersion des échantillons

Ca9_82n0,1Cro,1(PO4)6(OH)2, Ca9,5Zno,25CrO,25(PO4)6(OH)2 et Cag,3Zno,4CI'o,3(P04)6(0H)2. Au




Chapitre III Synthese de HAP destinée au comblement et au revétement

fait, d’apres les courbes de cette figure, la quantité de chrome augmente de facon
monotone avec I'augmentation du temps d’immersion contrairement a la concentration
de zinc qui enregistre une stabilité apres la troisieme semaine. Les quantités de Zn et de
Cr déterminées dans la solution sont légerement inférieures aux valeurs nominales. Cela
signifie qu'une quantité négligeable d'éléments de substitution reste encore a l'état solide
(incorporer dans la matrice apatitique de départ). Ces résultats témoignent ainsi la

bioactivité de ces poudres d’hydroxyapatites pures et dopées.
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Figure III-6 : Variation de la concentration des ions Zn et Cr dans les
solutions SBF contenants les pastilles de CaggZno,1Cro,1(P04)s(OH)2 (1),
Cag,5Zno,25Cr0,25(P04)s(OH)2 (2) et Cag3Zng4Cro3(P04)s(OH)2 (3).

II1.1.4.2. Analyse structurale par DRX
Les diagrammes DRX des échantillons de HAP pure, CasggZno,1Cro,1(P04)s(OH)2,
Cag;5Zno,25Cr0,25(P04)6(OH)2 et Cag,3Zno,4Cro3(P04)s(OH)2 obtenus aprés immersion dans

le SBF pendant 4 semaines sont présentés sur la Figure I11-7.

Quelque soitla nature et la teneur de I'ion substitué, les diffractogrammes révelent
une structure typiquement amorphe interprétée par des pics de diffraction larges et mal
définis. La largeur de ces pics traduit non seulement le désordre survenu au niveau de la
maille apatitique mais aussi sa cristallinité médiocre. Ces constatations traduisent la
formation d’'une nouvelle HAP amorphe au détriment de I’ancienne qui a disparu par un

processus de dissolution controlé.
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Figure III-7 : Diffractogrammes des échantillons : HAP (1), Cag,8Zno,1Cro,1(P04)s(OH)>
(2), Cag,5Zno25Cr0,25(P04)6s(0OH)2 (3) et Cag,3Zng,4Cro3(P04)s(OH)2 (4) immergés dans le
SBF pendant 1 mois.

Par ailleurs, la Figure II1-8 illustre les diagrammes DRX des échantillons de HAP
pure, CaggZno.1Cro.1(PO4)s(OH)2, Cag.5Zno.25Cro.25(P04)s(OH)2 et Cag.3Zno.4Cro3(P04)s(OH)2

obtenus apres immersion dans le SBF pendant 1 mois et calcinés a 800 °C.
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Figure III-8 : Diffractogrammes des échantillons : HAP (1), Cag,sZno,1Cro,1(PO4)s(OH)>
(2), Cag,5Zno25Cr0,25(P04)6s(OH)2 (3) et Cag;3Znog,4Cro3(P04)s(OH)2 (4) immerges dans le

SBF pendant 1 mois et calcination a 800 °C.




Chapitre III Synthese de HAP destinée au comblement et au revétement

Apres avoir calciné a 800 °C les nouvelles HAP formées apreés immersion dans le
SBF, ces dernieres présentent une phase de 3-TCP hautement cristalline (Figure I1I-8). Au
fait, son apparition peut étre expliquée par la transformation partielle de HAP lors de sa

dissolution dans le SBF en phosphate de calcium amorphe (ACP) selon la réaction :

Cayo(P04)6(0OH)
© Ca,(P0,),(ACP) + Ca,0(P04)s(OH), (faible cristallinité)

Ainsi, les 3-TCP se forment facilement en chauffant des ACP amorphes précipités a

haute température.

I11.1.4.3. Analyse FTIR

Les spectres FTIR des échantillons de HAP pure, CaggZno.1Cro.1(PO4)s(OH)2,
Cag.5Zno.25Cro.25(P04)s(OH)2 et Cag3Zno.4Cro3(P04)s(OH)2 obtenus apres immersion dans
le SBF pendant 1 mois et calcinés a 800 °C (Figure III-9) ont également confirmé la

formation de 3-TCP. Les bandes d'absorption observées sont typiques au [3-TCP.

(4} e L
PO} (p- TCP} N ,*'-_'
113_a“ - B :
3
Et'-ﬁ' 3— B ™
E PO; g”"' Ir'
a (B-TCP)\
i ~m N
e ||
I
ML%E‘%EEP}

T T T T T T T T T Y T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Nombre d'onde (cm1)

Figure III-9 : Spectres FTIR des des échantillons : HAP (1), Cas,sZno,1Cro,1(PO4)s(OH)>
(2), Cag,5Zno25Cr0,25(P04)6s(OH)2 (3) et Cag,3Znog,4Cro3(P04)s(OH)2 (4) immergeés dans le

SBF pendant 1 mois et calcination a 800 °C
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Il est a noter que, les céramiques a base de 3-TCP sont commercialisées depuis
longtemps comme les principaux substituts osseux synthétiques bio-résorbables utilisés

aujourd'hui par les chirurgiens orthopédiques et les dentistes.

I11.1.4.4. Analyse élémentaire par ICP
L’analyse élémentaire des poudres de HAP pure et dopée, avant et aprées
immersion dans le SBF, a permis d’obtenir leurs teneurs en Ca, Zn, P et Cr. Les quantités

massiques de chacun de ces constituants sont répertoriées dans le Tableaux III-2.

Tableau III-2 : Quantités de Ca, P, Zn et Cr dans les échantillons de HAP pure et dopées

avant et apres immersion dans le SBF.

Quantités des éléments par 1g d’échantillon avant et aprés son immersion dans le

Composé SBF
Ca (g) P (g) Zn (mg) Cr (mg)
Avant Apres Avant Apres Avant Apres Avant Apres
HAP 0,3978+ 0,3580+ 0,1857+ 0,1851+ _ _ _ _
0,0016 0,0015 0,0009 0,0011
HAP-0,1Zn-0,1Cr 0,3882+ 0,3489+ 0,1845+ 10,1849+ 6,431+ 0,943+ 5,146+ 0,996+
0,0010 0,0013 0,0010 0,0008 0,006 0,004 0,003 0,004
HAP-0,25Zn-0,25Cr 0,3759+ 0,3379+ 0,1832+ 10,1834+ 16,031+ 0,802+ 12,845+ 1,093+
0,0012 0,0015 0,0011 0,0010 0,005 0,005 0,006 0,005
HAP-0,4Zn-0,3Cr 0,3647+ 0,3284+ 0,1825+ 10,1828+ 25,554+ 0,670+ 15,349+ 1,211+
0,0014 0,0011 0,0008 0,0009 0,007 0,005 0,004 0,003

Les résultats de cette analyse chimique montrent clairement qu’'une grande partie
de Zn et Cr a été substituée dans les HAP pour presque tous les échantillons. Au fait,
I'augmentation de la quantité des ions a substituer (Zn + Cr) fait diminuer la quantité de
Ca présente initialement dans le HAP pure. De plus, la comparaison des quantités des
éléments avant et aprés immersion vient confirmer les conclusions tirées précédemment

des observations DRX et du suivi de I’évolution de la concentration des ions de Ca et P.

I11.1.4.5. Analyse morphologique par MEB

Les micrographies MEB des échantillons de HAP pure et dopée, obtenues aprées
immersion dans la solution SBF pendant 1 mois (Figure III-10), dévoilent des

changements intéressants dans la morphologie des surfaces de ces échantillons. De plus,
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aucun précipité supplémentaire n'a pu étre observé, ce qui est due probablement au fait
que les processus de dissolution et de reprécipitation ne se produisent pas
simultanément. En effet, au début de 'immersion, 'action de dissolution domine, par la

suite de reprécipitation domine pour former de nouveau précipités.

Figure III-10 : Micrographies MEB des échantillons : HAP, Cag,gZno,1Cro,1(PO4)s(OH)2,
Cag,5Zno,25Cr0,25(P0O4)6(OH)2 et Cag3Zno,4Cro3(P04)s(OH)2 immergés dans le SBF pendant

1 mois.

I11.1.4. Conclusion
Tautkus et al. [1] ont pu élaborer, par voie sol-gel, des poudres de HAP
monophasique avec des substitutions partielles des sites de calcium par des ions de zinc

et de chrome. Ce type de céramique est trés recommandé dans le domaine médical
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puisqu’il se rapproche plus de la phase minérale biologique substituée et présente une

solubilité assez importante vis-a-vis des HAPs steechiométriques.

II.2. Revétement prothétique: adhérence et propriétés mécaniques des
revétements de HAP

La déposition d’'une couche de HAP bioactive a la surface d’'un implant métallique
permet d’améliorer sa résistance a la corrosion en présence du milieu physiologique. Le
travail de recherche de Sidane et al. [4] intitulé : Morphological and Mechanical Properties
of Hydroxyapatite Bilayer Coatings Deposited on 316L SS by Sol-Gel Method, interprete
une partie des aspects que peut développer la matrice HAP/316L vis-a-vis du milieu ou

elle se trouve.

II1.2.1. Préparation des revétements de HAP et des sous couches de renforcement
de TiO: et de SiO2

e Sol HAP : des quantités de nitrate de calcium tetrahydraté (Ca(NO3)2. 4 H20) et de
pentoxyde phosphorique (P20s5) utilisés comme précurseurs de Ca et P,
respectivement, sont dissous dans 1’éthanol absolu, pour former des solutions de
concentrations de 1,67 mol/L et 0,5 mol/L respectivement, de facon a obtenir une
HAP de rapport molaire Ca/P=1,67. Les deux solutions sont mélangées et portées
sous agitation a température ambiante pendant 24 h ;

e Sol TiOz: l'isopropoxyde de titane (Ti[OCH(CHz)2]4: TIP) est utilisé comme
précurseur de base pour la préparation du gel de TiO». La réactivité de ce produit
vis-a-vis de I'’eau est modifiée par 'ajout de I'acide acétique (CH3COOH : AcH) en
un rapport molaire (TIP/ AcH =1/10). Le 2-méthoxy éthanol (C3Hs02) est ajouté
pour ajuster la viscosité et la concentration molaire du mélange. La solution
résultante est vigoureusement agitée sous condition de température ambiante afin
d’assurer un degré suffisant d’hydrolyse et de polycondensation [18]. Le sol de
TiO; est laissé au repos a une température de 100 °C au bout de 24 h ;

e Sol SiO2: ce sol est préparé aprés avoir mélangé le tétraéthylorthosilicate
(Si(OCH2CH3)4: TEOS) et le méthyltriethoxysilane ((CH30)3SiCH;3 : MTES) en un
rapport équimolaire. Les deux acides HCI et CH3COOH sont ajoutés en tant que
catalyseurs et le rapport molaire du mélange (H20+CH3COOH) a (TEOS+MTES) est

de 1,7. Leur role est d’accroitre les réactions d’hydrolyse et de condensation. Apres
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agitation de la solution pendant 24 h, le sol obtenu est laissé au repos a

température ambiante pendant 24 h.

I11.2.2. Réalisation des dépots de HAP, TiO: et de SiO:

Pour réaliser le revétement monocouche de chaque constituant a part, les
substrats en acier inoxydable 316L, polis, lavés et séchés sont directement immergés, par
dip coating, dans les suspensions sol de HAP, TiO: et de SiO2. Apres séchage dans I'étuve
a 150 °C pendant 10 min, les films de HAP et de SiO2 sont calcinés a 500 °C pendant 60

min tandis que celui de TiO; est calciné a 450 °C durant 60 min.

Pour réaliser le revétement bicouche (HAP- TiOz) et (HAP- SiO3), les substrats en
acier inoxydable 316L revétus déja par les sous couches de TiO et SiO; calcinées sont
directement immergés, par dip coating, dans la suspension sol de HAP. Apres séchage a

150 °C pendant 10 min, les films de HAP sont calcinés a 500 °C pendant 60 min.

I11.2.3. Effet du vieillissement sur les propriétés rhéologiques des sols

D’apres le Tableau III-3, le pH des sols diminue continuellement en fonction du
temps de vieillissement et cela quelque soit sa nature. De méme, la viscosité des sols HAP
et TiOg, vieillis a la température ambiante, varie légerement en fonction du temps. Aucune
gélification n'est observée pour ces sols contrairement au sol de SiO2 qui enregistre sa

gélification apres 72 h.

Tableau III-3 : Mesure de la viscosité et de pH des sols de HAP, TiO2, et SiO>

Sol (test N°) Temps (h) pH Viscosité (mPa s)

HAP (1) 24 0,70 5,22

HAP (2) 48 0,62 5,49

HAP (3) 72 0,59 5,95 a température ambiante
TiOz (1) 24 2,46 5,46

TiOz (2) 48 2,44 5,99

TiO2 (3) 72 2,17 5,99 a température ambiante
TiOz (1) 24 2,22 7,96 a T=373K (100 °C)
Si0:z (1) 24 0,97 6,33

Si02z (2) 48 0,88 25,70

Si02 (3) 72 _ Gel a température ambiante
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I11.2.4. Caractérisation des revétements mono et bicouche de HAP
II1.2.4.1. Analyse structurale par DRX
La Figure III-11 présente les diffractogrammes des revétements de HAP, TiO: et
SiOz. Leur analyse indique, en plus aux pics du substrat enregistré :
e pour HAP : la présence de tous les pics inscrits dans la fiche de référence JCPDS N°
00-009-0432 (Joint Committee on Powder Diffraction Standards);
e pour TiO2: la présence des pics correspondent a la phase cristalline de TiO:
anatase (JCPDF n ° 00-004-0477);

e pour SiOz: la présence d'une phase amorphe.

¢ Hydroxyapatite 7 -
= Titane anatase
s Substrate s
|
8 SioO
= e
=
Q
= )
= " IFOZ
Y S
{:, L3
(3 * ?.i HAP
T ¥ T " T - T s T g T Ly T
20 30 40 50 60 70 80
2 Téta (°)

Figure III-11 : Diffractogrammes des revétements de HAP, TiOz et SiO>

En revanche, la Figure I1I-12 montre les diffractogrammes (a) et (b) des deux
revétements bicouches HAP-SiO; et HAP-TiO2, respectivement. Sur le diffractogramme du
revétement HAP-TiO2, des pics caractéristiques des principales phases de HAP, TiO; et du
substrat sont observés. Dans le cas du revétement HAP-SiO3, le diffractogramme décele
des pics relatifs a la phase de HAP et du substrat, aucune phase cristalline de SiO; n’est
détectée puisque la phase de SiOzestal'état amorphe. En comparant les deux revétements
bicouches, nous pouvons remarquer que les pics relatifs a la phase de HAP dans le
revétement HAP-TiO; (Figure IlI-12b) sont plus distincts et plus étroits comparé au
revétement HAP-SiO; (Figure IlI-12a). Ce qui suggere une augmentation du degré de
cristallinité du revétement bicouche lorsque la couche de HAP est déposée a la surface du

film cristallin de TiO2, par rapport au film amorphe de SiO». Ceci démontre l'influence de
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la sous couche d’accrochage sur les propriétés microstructurales de la couche externe

HAP du revétement bicouche.

600
¢ Titane anatase s
| * Hydroxyapatite
S Substrat T
400 | s
w . ,,I:* ||5 =_! IH
= JIFL % l“
z vy it | o oty e (2)
()
e 200
k3
*
k3
-
20 30 40 50 60 70 20

2 Téta ()

Figure III-12 : Diagramme DRX des revétements bicouches : (a) HAP-SiO2, (b) HAP-
TiOx.

I11.2.4.2. Analyse morphologique par MEB

La morphologie de surface du revétement HAP illustrée sur la Figure III-13a,
montre une couche de structure poreuse composée d’agglomérats ayant une forme
sphérique. De méme, sur la Figure I1I-13b, la surface du revétement bicouche HAP-TiO>
apparait trés dense et uniforme. Les caractéristiques de surface du film de TiO2 semblent
étre reproduites a la surface de la couche HAP externe. Par ailleurs, la Figure I1I-13c
correspond au revétement bicouche HAP-SiO». La surface de ce revétement est homogene
comparée au revétement HAP, I'image montre une bonne dispersion de fines particules.
Les pores existent toujours, étant donné que la structure du film de SiO; est poreuse. Donc
la déposition de la couche d’hydroxyapatite a la surface du film de TiO2(HAP-TiO2) et du
film de SiO2 (HAP-Si0z), attribue au revétement produit, les caractéristiques de surface de

ces deux films.
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Figure III-13 : Micrographies MEB de la surface des revétements déposés sur le 316L:

(a) HAP, (b) HAP-TiOz et (c) HAP-SiO..

I11.2.4.3. Analyse élémentaire par EDS

La surface des revétements représentés sur la Figure IlI-13 est analysée par
spectroscopie EDXS et les spectres enregistrés sont illustrés sur la Figure III-14. Les
spectres EDXS montrent clairement des pics correspondant aux éléments originaires des
phases de HAP (Figure IlI-14a), TiO: (Figure III-14b) et SiO; (Figure III-14c) et avec
apparition de petits pics correspondant aux éléments (Fe, Cr et Ni) présents dans le
substrat 316L. Aucun pic additionnel qui pourrait étre attribué a une impureté n’est

détecté dans les revétements.
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Figure III-14 : Spectres EDXS des revétements déposés sur le 316L : (a) HAP,
(b) HAP-TiO: et (c) HAP-SiOs.

111.2.4.4. Mesure de la micro dureté

La caractérisation mécanique des systemes revétus se concentrent sur I'écart de
dureté di a la présence du revétement d’'HAP et aux sous couches des oxydes. La
détermination des propriétés mécanique se fait par des expériences de nanoindentation
qui permettent de déterminer le module d'élasticité et la dureté en appliquant la
méthodologie d'Oliver et Pharr [5]. Le Tableau III-4 répertorie les valeurs de la dureté
Vickers du substrat 316L mesurée dans 'intervalle de charge de 10-200 g avant le dépot
des revétements. Ce tableau montre que la microdureté du substrat varie en fonction de

la charge appliquée entre 133 et 168 HVN.

j
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Tableau III-4 : Données expérimentales du substrat 316L en fonction de la charge
appliquée.

Charge (g) 10 20 50 150 200

Dureté (GPa) 155 168 150 149 133

Pour caractériser la dureté des revétements, seulement l'indentation des
expériences utilisant la charge d'indentation de 10 g ont été effectuées. Le Tableaux III-5
regroupe les valeurs de la diagonale d'indentation ainsi que la dureté Vickers obtenues

sur différent site de revétements en appliquant une charge d'indentation de 10 g.

Tableau III-5 : Diagonale d'indentation et dureté Vickers obtenus sur différent site de

revétements en appliquant une charge d'indentation de 10 g.

Revétement HAP HAP-TiO HAP-SiO:
Diagonale (um) 9,3+0,2 8,9+0,3 9,0+0,4
Dureté (GPa) 21510 23516 23020

Les valeurs de la dureté Vickers sont suffisamment proches au point qu’aucune
influence significative des couches internes n’est considérable sur la mesure de la dureté

globale.

II1.2.5. Conclusion

Les revétements de HAP renforcés par les sous couches d’oxydes de titane et de
silice sur des substrats métalliques améliorent non seulement leur caractéristiques
structurales et morphologiques, mais aussi leurs propriétés mécaniques (module
d'élasticité et dureté). Ainsi le dépot des sous couches permet la formation de nouveaux
types de revétements d'hydroxyapatite. Ceci représente un avantage pour ses diverses

applications dans le domaine médical.

I11.3. Conclusion générale

L’hydroxyapatite synthétisée a partir de la méthode sol-gel est l'une des
principales biocéramiques largement utilisées comme comblement lors de perte osseuse
ou comme revétement a la surface d’'un implant métallique pour diverses applications

biomeédicales.

E
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Comme nous avons pu le constater a travers ces différents articles, de nouveaux

efforts ont été axés sur la possibilité de combiner le HAP avec:

e d'autres ions comme le Zn et Cr qui améliorent significativement son activité
biologique, afin de promouvoir la néoformation osseuse de maniere naturelle ;
e dessous couches d’oxydes métalliques pour obtenir des revétements bicouche qui

améliorent ses propriétés mécaniques et son adhérence.

E
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Conclusion

La recherche bibliographique que nous avons établie sur les biomatériaux pour la
réalisation de ce travail de Master nous a permis de développer nos connaissances dans
ce domaine, enrichir notre vocabulaire scientifique, utiliser nos acquis de notre parcours
universitaire et surtout apprécier la science et son essor qui ne cesse de progresser pour

ne laisser place a aucune ambigiiité....

Dans cette étude, il ressort que les biomatériaux a vocation de comblement
osseux et de revétement prothétique, exploités en médecine réparatrice et orthopédique
consistent a remplacer une fonction ou un organe pour faire progresser la santé du corps

humain. Dans ce contexte, ils doivent étre :

¢ biocompatibles, biodégradables a terme, ostéoconducteurs et ostéoinducteurs,
afin de préserver et de régénérer le tissu osseux sans aucune réaction
inflammatoire.

e faciles a faconner sous une forme et taille appropriées ;

e caractérisés par des propriétés mécaniques suffisantes pour une mise en charge

rapide.

En guise de réponse a ces exigences, les biomatériaux a base d’hydroxyapatite
(Ca10(PO4)6(OH)2: HAP) ont été développés et employés dans diverses applications
médicales, principalement en implantation orthopédique en tant que substitut osseux ou
revétement, en raison de ses similitudes avec les composants inorganiques de l'os
naturel. Au fait, une fois introduite dans l'organisme, ’hydroxyapatite est résorbée au
fur et a mesure que l'os se régénére favorisant ainsi la repousse osseuse. Elle est
également utilisée comme revétement sur des implants métalliques pour enrichir leurs

propriétés mécaniques et morphologiques.

La synthese de HAP destinée au biomédical a été abondamment étudiée dans la
littérature par de nombreuses méthodes dont la plupart d’entre elles sont axées sur
I'approche sol-gel. Cette derniére consiste a mélanger des précurseurs tels calcium et
phosphore de a basse température pour obtenir un sol. A partir de ce sol, il est possible
d’obtenir des espéces plus ou moins condensées qui forment le gel par polymérisation.
Le gel est par la suite séché et calciné pour obtenir ainsi une variété de HAPs ayant des
caractéristiques structurales, morphologiques et superficielles qui dépendent des

parametres opératoires de la synthese.

&



Conclusion

Dans la méthode sol-gel, le sol est utilisé pour réaliser les revétements sur les
substrats tandis que le gel est destiné pour la fabrication des poudres de comblement.
Ainsi, il ressort des articles scientifiques que la synthese d’hydroxyapatite dépend de
son usage (comblement ou revétement) et que ses caractéristiques structurales,
morphologiques et mécaniques sont développées en fonction des milieux biologiques et
osseux auxquels elle est destinée. En effet, 'hydroxyapatite élaborée peut étre renforcée

soit par:

e ajout d’autres minéraux (Zn, Ag, Mg, Si, Cr, Cu,..) qui font déja partie du
métabolisme osseux et qui contribuent a I'augmentation de sa dissolution et de
son activité cellulaire ;

e ajout de sous couches d’oxyde, dans le cas de revétement, pour augmenter la
résistance a la corrosion des substrats métalliques, améliorer la force d’adhésion
revétement-substrat et s’approcher des propriétés mécaniques des différents

tissus osseux.




Résumé

Le développement de nouveaux biomatériaux pour favoriser la régénération osseuse est
un enjeu majeur en chirurgie orthopédique. Pour mieux interagir avec le corps humain,
leur choix se base essentiellement sur leur biocompatibilité, biodégradabilité et
propriétés mécaniques. Dans le contexte de ce cahier des charges si strictes,
I’hydroxyapatites s’est imposée, depuis déja quelques années, avec un grand intérét
grace a sa composition chimique proche de la phase minérale des tissus osseux. Elle est
employée comme revétement prothétique ou comblement osseux pour la réparation des
parties osseuses défectueuses et pour la préservation de l'intégrité corporelle du
patient. A cet effet, I'’hydroxyapatite est synthétisée par plusieurs méthodes,
néanmoinsla méthode sol gel reste la plus élective puisqu’elle offre non seulement
I'avantage d’obtenir des produits hautement purs, mais aussi des produits avec une
grande variété de mise en forme.

Mots clés : biomatériaux, hydroxyapatite, méthode sol gel.

Abstract

The development of new biomaterials to promote bone regenerationis is a major issue
in orthopedic surgery. In order to have better interact with the human body, the choice
of these biomaterials is essentially based on their biocompatibility, biodegradability and
mechanical properties. In the context of these very strict specifications, hydroxyapatite
has established itself with great interest for several years now, thanks to its chemical
composition close to the mineral phase of bone tissue. It is used as a prosthetic coating
or bone filler for the repair of defective bone parts and for the preservation of the
patient's bodily integrity. For this purpose, hydroxyapatite is synthesized by several
methods, nevertheless the sol gel method remains the most elective since it not only
offers the advantage of obtaining highly pure products, but also offers products with a
wide variety of shaping.

Keywords: biomaterials, hydroxyapatite, sol-gel method
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