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1a présente invention concerne d'une manigre générale
un matériau médical et, plus particulidrement, une matidre de charge
inorganique destinée & garnir les portions manquantes ou les parties
creuses produites par la résection d'une tumeur osseuse ou par dYautres
causes dans les os d'un organisme de manidre 2 provoquer la formation
de nouveaux tissus osseux dans les portions remplies et fusionnées
avec le tissu osseux aprés que les portions lésées sont compldtement
guéries,

Dans le domaine chirurgical ou orthopédique, il se
forme fréquemment des portions manquantes ou parties creuses dans les
os par des fractures trés compliqudes ou par une résection de tumeur
osseuse et ces défauts ou parties creuses doivent &tre consolidés par
symphyse. Dans la méthode de l'art antérisur, l'cs spongieux est pré-
levé sur les cbtes ou d'autres os du patient lui-m@me pour garnir la
portion manquante de 1'os de mani®re 2 provoquer la consolidation du
tissu osseux. Cependant, cette méthode de l'art antérieur a 1'inconvé-
nient est que le patient supporte une plus grande douleur due aux
travaux nécessités dans l'opération, puisqu'un tissu osseux autre
que la portion lésée doit 8tre prélevé pour l'utilisation. En ocutre, -
on ne peut pas toujours prélever sur le patient une quantité suffi-
sante d'os autoplastique pour le garnissage d'une forte portion man-
quante ou partie crewse de 1l'os, et on & bescin de certains mapé-
riaux de substitution pour compenser le manque en tissu osseux
nécessaire dans ce cas,

En dehors du garnissage autoplastique, on conpaft
une méthode d'implantation d'os homogine et une méthode d'implan-
tation d'os hétérogene. En ce qui comcerme la withode d'implanta«~
tion d'os homog2ne, on a &tudié lez utilisations 4'ce congelés et
d'os décalcifiés, mais on n'a pas encore atteint le stade de la prae-
tique clinique, Dans la mithode &'implantation d'ss hitérogine, on
utilise dans certains cas um os dit "de eardnz”; que 1l'on prépare
en éliminant les protéines d'um os de bowim., Cependant, ces deux
méthodes connues entrafnent non sculement des
re jet, mais manquent Sgalement de capaciid

que les suites opératoires ne sont pas touj

quence, il y a une demande acsrue de ®
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pour garnir les portions manquantes ou parties creuses des os ayant
une excellente compatibilité avec l'organisme et une capacité ostéo-
génique élevée pour provoquer la réaction d'ostéogénése dans la
portion garnie et 2 son voisinage de manidre 2 accélérer la consoli=-
dation de la structure et la fonction du tissu osseux lése.

Dans le but de réduire la durée nécessaire pour la
consolidation de 1'os fracturé, on adopte quelquefois une méthode
de fixation interne dansﬁlaquelle-l'os fracturé est directement fixeé
au moyen d'une plaque métallique, d'un clou ou d'une vis. Cependant,
méme en adoptant cette méthode, il est fréquent qu'une longue durée
de six mois ou mé&me d'une année soit nécessaire pour la consolidation
compléte. En outre, si la méthode de fixation interne est adoptée,
les matériaux utilisés pour la fixation interne sont ensuite retirés
de 1'organisme du patient lorsque 1'os fracturé est consolidé et le
patient supporte donc un choc physique, psychologique et économique
considérable, Si 1'on met au point un matériau de garnissage du type
mentionné précédemment pour favoriser la capacité ostéogénique et
pour accélérer la guérison ou consolidation de la portion fracturée
ou lés¢€e, il sera possible d'atteindre le but de la thérapie en yne
courte durde sans 1l'application de la méthode de la fixation interne,
Le matériau de garnissage du type précédent peut également 8tre utilisé
pour la tﬁérapie de la pseudarthrose. On considare donc que la mise
au point de ce matériau est d'un grand intér&t médical et contribue
au bien-&tre du genre humain.

D'autre part, on a utilisé- jusqu'a présent divers
nétaux et matidres plastiques comme matériaux de substitution pour
les tissus durs de 1l'organisme, Cependant, ces matériaux classiques
ont tendance a &tre dissous ou détériorés par le milieu environnant
dans l'organisme et ceci s'accompagne souvent d'effets d'empoison-
nements ou de réactions de rejet. Pour cette raison, les bio-
matériaux de céramiques qui ont des incompatibilités améliorées
avec l'organisme ont attiré 1'attention du public ces derni2res
années, Tout derni2rement, on a proposé un os artificiel une arti-
culation artificielle et une racine dentaire artificielle faits
d'alumine monocristalline ou polycristalline (Al2 3) et une racine
dentaire artificielle faite de phosphate de calcium tertiaire
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(Ca3(P04)2) fritté ou d'hydroxyapatite (CaS(PO4)30H) frittée. On a

indiqué que ces matériaux ont d'excellentes compatibilités avec l'or-
ganisme, par exemple l'on n'observe pas de formation appréciable de
membrane due 3 une réaction de rejet lorsqu'on implante un
article fritté en hydroxyapatite dans un os de l'organisme, ce qui
montre la connexion directe entre l'article fritté et le tissu osseux.
Cependant, ces matériaux d'implant ont 1'inconvénient d'&tre trop
durs et fragiles, comme c'est le cas de.maniére semblable avec les
matigdres céramiques courantes, et sa ténacité et sa résistance au
choc doivent 8tre améliorées pour l'utilisation pratique sous la
forme d'es artificiel ou de racine dentaire artificielle,

L'invention a pour objet un matériau de garnissage
pour la restauration des portions manquantes ou parties creuses des
0s, qui ait une excellente compatibilité avec l'organisme et soit
exempt de réaction de rejet. )

Un autre objet de l'invention est un tel matériau qui
puisse faciliter de maniére remarquable ia formation de nouveau tissu
osseux et raccourcir considérablement la durée nécessaire pour la
consolidation de la structure et la fonction du tissu osseux.

Un autre objet de l'invention est un tel matériau qui
puisse fusionner avec le tissu osseux pour former un os autcplastique
intégral.

Selon l'invention, on propose un matériau de garnissage
pour la restauration des portions manquantes ou des parties creuses
des os pour fusionner avec les tissus osseux, contenant des poudres
d'un phosphate de calcium & structure cristalline d'apatite et
ayant une dimension de grain cristallin de 50 ka0 P et res
présenté par la formule générale suivante Cam(P04)n0H, dans laquelle
1,33¢m/n 1,95 et ladite poudre &tant adaptée pour le garnissage
a 1'état fluidisé ou plastifie,

L'inveation sera mieux comprise & la lecture de la
description qui va suivre en référence aux dessins annexés dans
lesquels :

- la figure 1 est une microphotographiz d'une coupe
transversale d'un échantillon décalcifié montrant le fémur d'un lapin

comportant un trou rempli avec la matidre de charge de l'invention,
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le fémur étant relevé sur le lapin tué une semaine aprés 1'implan-
tation ; 7 7 7

- la figure 2 est uné microphotographie semblable 2
la figure 1, mais montrant le fémur qui est prélevé sur le lapin tué
quatre semaines aprés 1'implantation ; 7

- la figure 3 est une microphotographie semblable 2a
la figure 1, mais montrant le fémur prélevé sur le lapin tué apres
trois mois ; ’ , 7 )

- la figure 4 est une microphotographie semblable a
la figure 1, mais montrant le fémur comportant un trou rempli avec
une poudre d'aluminium au lieu du matériau de rempllssage de 1'inven-
tion et prélevé sur le lapin tué aprds 1 mois ; et

- la figure 5 est une micorphotographie semblable a
la figure 4, mais montrant le fémur comportant un trou rempli avec
une colle organique d'os du commerce au lieu de la poudre d'alumine.

On connaft diverses formes de phosphates de calcium
comprenant un- phosphate désigné sous le nom "d'hydroxyapatite" et
représenté par la formule Ca (P ) OH. Un groupe de minéraux désignés
généralement sous e nom d'apatlte est représenté par la formule_

M (RO ) X ‘dans laquelle le site représenté par M est occupé par un
2+ 2+ : 2+ b2+, Zn2+, M,32+ et Fe 2+’

ou un cation trivalent ou monovalent tel que A12+ Y3+ 3+, Na +; K+

cation divalent tel que Ca

et H le site représenté par ROQ est occupé par un anion tel que
32 3- 3- 3- - 2- 4~

PO4 s VQ4 » B0, ¢ro,” , 80, , €O, et Sioé ft le_sltg-re-

présenté par X est occupé par un anion tel qu'OH , F, Cl™, 0° et
2-

003 .

blables font partie de ce groupe. L'hydroxyapétitd précédemment

De nombreux composés ayant des structures cristallines sem-

mentipnnée est un composé caractéristique ayant la structure cristal-
line d'apatite et la composition théorique représentée par Ca (PO ) OH.
Cependant, la composition de ce composé produit par synthése n est

pas toujours représentée par la formule théorique, mais celle-ci doit
&tre remplacée par la -formule Cam(POA)hOH, dans laquelle le rapport
molaire m/n répond 2 la relation 1,33 m/n¢{ 1,95. Bien que de nombreuses
hypoth2ses aient &té proposées en ce qui concerne le phénom2ne de
variation de la valeur m/n (rapport molaire) dans une large gamme,

on considdre que celle-ci est due & la structure cristalline parti-
culidre du composé du type apatite, Si la composition est comprise
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dans la gamme indiquée ci-dessus, le composé visé peut Btre fabriqué
par synthése tout en évitant la présence de phases différentes mélan-
gées. Dans la présente invention, les composés ayant les compositions
dans la gamme indiquée ci-dessus et ayant la structure cristalin-
graphique de l'apatite sont désignés comme phosphates de calcium
ayant la structure cristalline de 1l'apatite ou 'phosphaies de calcium
du type apatite" comprenant 1'hydroxyapatite de composition théorique.
Les phosphates de caleium représentés pér la formule Gam(POA)QQH'sont
facilement modifiés par incorporation de divers ions différents dans
les sites de Ca, PO, et OH. On notera que les composés utilisés dans
la présente invention comprennsnt ces modifications modifides per 1a
présence de n'importe quels ions différemts, pour sutant que la
compatibilité avec l'organisme soit conservée et que la composition
soit maintenue dans les limites du rapport m/n correspondant & la
relation 1,33 {m/n{ 1,95,

Lz dimension de grain crist2llin (ou cristallite) du
phosphate de caleium du type apatite utilisé dons 1a présente invan-
tion doit 8tre comprise dans la gamme de 50 P a lo micronsutvne gamme
particuligrement préférde est de plus de 200 & 2 moins de 3 microns.
La dimension de cristallite de 1'hydroxyapatite formant le tissu dur
de l'organisme varie de plusieurs centaines & plusicurs milliers L. o1
est souhaitable que la dimension de grein cristallin des poudres nti-
lisées dans la matidre de charge de 1'invention soii voisine de la
dimension de grain cristallin de 1'hydroxyapatite constituant 1'orga=
nisme pour provoquer la formation d'cs neuf au voisinage des parti-
cules de la matidre garnissant les portions manquantes ou partiss

-

L forms par suite de la fusion
e
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creuses et pour former un tissu vivanit ua

H

entre 1'os neuf et les particules de 1a mat

[%3
1=
(03
]
(6]
[
(33
H
&
=)
fomt
H-
1]
w
[53
Lif3
W
i
e
o

formé n'est pas wniforme. Au contraire, si
[
tallin est inférieure & 50 A, les particules de matidre de charge
a

dans 1l'os neuf sont moians




10

15

20

25

30

35

2466983 |

On préfére que la granulométrie du phosphate de calcium du
type apatite utilisé selon 1'invention soit telle que les particiles ayant
une dimension de 300 /1 ou moins représentent 90 % ou plus du poids total,
§i la teneur en particules de 300 p ou moins n'atteint pas 90 % en
poids, lorsqu'on ajoute a4 la charge de l'eau ou une solution iso-
tonique de chlorure de sodium pour la fluidiser ou la plastifier, les
particules tendent & se séparer de l'eau. Ensuite, il est a craindre
que la charge ne puisse pas &tre plas;ifiée ou que les particules se
sédimentent seulement dans la partie inférieure de la portion creuse,
d'olt la formation de lacunes de remplissage & la partie supérieure
lorsque 1'on introduit la charge in vivo. Dans la mesure ot la granu-
lométrie se situe dans la gamme ci~dessus mentionnée, la présence
d'une certaine quantité de particules plus grosses ayant une dimension
d'environ plusieurs millimdtres peut &tre tolérée. 7

Des matidres naturelles, par exemple des cendres d'os
préparées par calcination d'os d'animaux, peuvent &tre utilisées comme
phosphate de calcium du type apatite selom 1'invention, et on peut
également utiliser dans ce but des matériaux synthétiques préparés
par le procédé humide, le procédé a sec et le procédé hydrothermique
connus. Le phosphate de calcium du'type apatite ayant une composition
comprise dans la gamme définie ci-dessus et préparée par synthése
selon le procédé humide est généralement obtenu sous forme d'un pré-
cipité composé de particules microscopiques, bien qu'il soit um peu
modifié selon la tempétature et les autres conditions dans l'étape de
synthese, et on peut le séparer du solvant par filtration ou centri-
fugation et ensuite le sécher 2 une température de moins de 500°c,
puis le pulvériser pour former une poudre impalpable, Cette poudre
peut 8tre directement fluidisée ou plastifiée comme décrit ci-apres,
pour garnir les parties manquantes ou portions creuses des os comme
charge ayant une capacité ostéogénique, Cependant, le matériau ci-
dessus mentionné préparé par le procédé humide est de préférence
calciné & une température comprise entre 500 et 1100°C, de préférence
de 700 a 900°C, facultativement soumis 23 un traitement de pulvérisa-
tion pour former un matériau en poudre et ensuite fluidisé& ou plas-

tifié pour 1l'utilisaticn comme charge pour le garnissage des parties

‘manquantes ou portions creuses des os, pour améliorer la cristalli-

nité des particules et stériliser suffisamment par chauffage pour
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éviter 1'infection des bactéries et pour éviter la réaction de rejet
provoquées par les matidres organiques. La calcination effectuée a

une température de pas plus de 500°C n'est pas satisfaisante puisqu'il
n'y a pas de croissance appréciable des particules. Lorsqu'on élave

la température de calcination 3 plus de 900°C, la croissance des grains
cristallins devient un peu trop forte, Si la température de chauffage
dépasse 1100°C, les particules sont rapidement frittées ensemble en
formant des grumeaux.

Un phosphate de calcium du type apatite ayant une di-
mension de grain cristallin relativement grossidre est préparé par
le procédé a sec ou par le procédé de synthése hydrothermique. Dans
le cas ol il y a des gromeaux, ces grumeaux somt broyés pour cbtenir
des poudres ou particules. Si ces poudres ou particules sont chauffées
encore 2 une température de moins de 1100°C pour les stériliser, elles
peuvent garnir uniformément les portions creuses ou parties manquantes
des os et remplir leur fonction comme charge.

Les poudres ou particules préparéss par 1'un quelconque
des procédés de synthese humide, 2 sec et hydrothermique précédem-
ment mentionnés peuvent &tre moul&es en utilisant une presse hydrau-
lique et ensuite frittées, puis facultativement pulvérisées pour pro-
duire des particules poreuses. Les températures de frittage sont
comprises de préférence entre 1100 et 1350°C et, en particulier,
entre 1200 et 1300°C. Lorsque la température est élevée au~dela de
1100°C, les particules sont fondues ensemble en formant de plus grosses
particules comportant des pores ou des cavités. Cette tendance est
accélérée lorsque la température est élevée 23 plus de 1200°C. Lorsque
la température est élevée a plus de 1300°C, le phosphate de calcium
du type apatite commence 2 se transformer en phosphate tertiaire de
calcium et la décomposition est sérieusement accélérée si la tempé-
rature atteint 1350°C. Si 1'on utilise ces particules poreuses comme
charge, le tissu vivant peut pénétrer dans les pores des particules.
En conséquence, la croissance de 1'os frais est favorisée par l'uti-
lisation de plus grosses particules poreuses.

Les poudres préparées par 1'un quelconque des procédés
de synthtse ci-dessus mentionnés et/ou les particules obtenues par
calcination ou frittage des poudres sont fluidisées ou plastifiées
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par addition d'un liquide tel que 1'eau ou une solution isotonique
de chlorure de sodium, et ensuite utilisées pour remﬁlir les cavités

ou portions creuses des os. Par fluidisation ou plastification des

>'poudres ou particules, on emp@che les poudres fines de se disperser -

et d'adhérer aux portions non souhaitées de l'organismé du patient

autres que la portion lésée, de sorte qu'une influence nuisible due

a l'adhérence de poudre dispersée est exclue, Un autre avantage de
l'utilisation d'une chdrge fluidisée ou plastifiée est que les por-
tions manquantes ou parties creuses des os sont totalement et unifor-
mément remplies par la charge par une simple opération d'injection.
La quantité du liquide & ajouter varie selon la dimension de parti-
cules de la charge utilisée et la présence ou l'absence de poreé. Si
l'on utilise de 1'eau ou une solution isotonique de chlorure de sodium,
la quantité ajoutée peut &tre déterminée dans la gamme ol la séparation
de 1'eau ne se produit'pas et ol les poudres ou particules sont suf-
fisamment plastifiées pour remplir facilement les portioms creuées.
Enﬁgénéral,ron ajoute 0,1 2 2 parties en poids d'eau ou d'unersoiu~
tion isotonique de chlorure de sodium par partie en poids de la
charge, L. ! '

Les poudres ou particdies ci-dessus mentionnées peuvent
8tre placée§ dans un granulateur, par exemple une machine 2 granuler
a cylindres,et. additionnées d'un liquide tel que 1l'eau ou une solu-
tion isotonique de chlorure de éodium pour former des granulés. Les
granulés ont de préférence la forme de sphdres ou de pilules
pour faciliter le garnissage et le diam2tre des granules peut varier
selon les dimensions des cavités ou portions creuses garnies avec la
charge granulaire et le diamétre préféré est généralement de 0,5 2
5 mm, La quantité du liquide utilisé pour 1la granulation est comprise
de préférence entre 20 et 50 % en poids, par rapport au poids total,
Ces granulés peuvent &tre conservés dans un récipient tel qu'une
bouteille de verre, avec un joint,et versés dans la portion blessée

au moment de l'emploi. Par 1l'utilisation d'une charge granulaire,

la portion creuse peut &tre uniformément garnie avec ces granules

en laissant des vides entre eux. Si 1'on désire un garnissage dense,
les granules peuvent &tre simplement poussés dans la portion creuse
en utilisant une baguette ou un dispositif semblable, puisque les

granules sont plastiques. Ces granules plastiques ont les avantages
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qu'ils peuvent 8tre facilement manipulés a 1l'emploi et que la densité
de garnissage peut 8tre réglée comme on le désire.

Les granules ci-dessus mentionnés peuvent 8tre frittds
a 1100-1350°C, de préférence & 1200-1300°C pour former des billes
frittées. La température de frittage est limitée comme mentionné
ci-desssus pour la m@me raison décrite précédemment dans le cas du
frittage des poudres, Puisque les billes. frittées ainsi formées sont
poreuses, le tissu vivant peut pénétrer dans les pores, de sorie que
la formation d'os frais au voisinage des particules formant la bille
frittée est remarquablement facilitée et le matériau fritté fusionne
rapidement avec l'os neuf. Pour utiliser cet avantage, la porosité des
billes frittées est de préférence de plus de 30 %. 8i la porosité n'est
pas supérieure & 30 %, 1'effar avantageux est diminué. Le Cissu vivant
peut facilement pénétrer dans les pores ayant um diamdive do plus de
100 P En conséquence, on préfére gue plus de 50 % das pores aient un
diam@tre de plus de 100 P Ces billes frittdes soni de préférence
sphériques, de sorte qu'elles sont f£luideg, bicn que les billes indi-
viduelles soient selides, donc, on peut dire que ces billes frittéss
peuvent &tre fluidisdes, comme mentionné dans ia présente invention,
pour &tre introduites dans la portion de 1'essal pour la gacnir fsci-
lement et immédiatement. De plus, la dimensicn de pevticules de ces
billes peuvent 8tre librement ajusitde dans 1'éiape de formation des
billes. 8i la granulométrie des porticules est véglée dans une gomme

étroite, la portion blessée de 1'os peut

'8
@
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des particules est large et clles compre:

différents, on peut réaliser une densitcé
¢levée. D'une manidre générale,
lorsqu’un espace relativement grand est

Les billes frittdes poreuses
vent 8tre utilisdes & 1'¢tat
£luides, comme mentionnd préecdd
poreuses peuvent &fve ajout

ensuite additionnées diean ov
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de zodium et malaxées pour 1'ugil

ies billes poreuses sont mélan
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toute la p&te peut 8tre accrue. Les billes friftées peuvent 8tre
ajoutées dans un rapport auquel la fluidits ou plasticité de la
charge sous forme piteuse n'est pas perdue et le rapport préféré
est moins de 30 % en poids par rapport au poids total de la pite.

Comme charge pour le garnissage des défauts des os
selon 1l'invention, onm peut utiliser le phosphate de calcium du type
apatite ci-dessus mentionné seul, Cependant, on préfére utiliser en
mélange avec celui-ci 1l'os spongieux obtenu par broyage d'un os pour
augmenter encore la vitesse de formation de 1l'cs, L'os spongieux '
d'origine autoplastique a été utilisé de manidre classique seul comme
charge pour garnir une cavits ou on défaut d'os,’ Cependant, il arrive
souvent que 1l'on ne peut pas prélever une quantité suffisante d'os spon-
gieux pour garnir la portion faisant défaut, ou bien que l'on souhaite
réduire autant que possible la quantité d'os spongieux d'origine auto-
plastique. Le phosphate de calcium du type apatite selon l'inveation
peut 8tre mélangé dans un rapport désiré avec 1'os spongieux obtenu
par voie autoplastique, D'autre part, 1'utilisation d'un os d'origine
étrangdre seul &tait limitde jusqu'a présent pour éviter la réaction
de rejet ou d'autrés problimes. Cependant, lorsque 1'os d'origine
€trangére est mélangé avec le phosphate de calcium du type apatite
de l'invention, les réactions adverses, y compris la réaction de
rejet, peuvent &tre considérablement réduites, ce qui facilite la
thérapie. Le rapport de mélange de 1'os d'origine é&trangdre est de
préférence de moins de 50 % en poids du poids total et, en particu-
lier, le rapport de mélange préféré est inférieur a 20 % en poids.
Si 1'on mélange plus de 50 % en poids d'os d'origine étrangdre, la
réduction des réactions défavorables n'est plus satisfaisante, bien
que la vitesse de formation de l'os soit accrue. De manidre semblable,
comme dans le cas ol 1l'on utilise le phosphate de calecium dudit apatite
seul, le mélange du ceomposé et da 1'os spongieux peut 8&tre additionné
d'eau ou d'une solution isotonique de chlorure de sodium pour le
fluidiser ou le plastifier pour préparer une charge destinée a garnir
undéfaut de 1l'os,

La charge de 1'invention ayant la structure précédem-
ment mentionnée poss2de une fluidité ou une plasticité telle qu'elle

peut garnir uniformément et complitement n'importe quelle cavité ou
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portion creuse des os quelque complexes que soient leurs formes. De
plus, la charge de l'invention est différente des matériaux d'implants
classiques faits d'articles intégraux, en ce qu'elle est comstituée
de poudres qui sont ajoutées a 1'état fluidisé ou plastifié avant de
garnir une portion blessée d'un os de sorte que les poudres diffusent
uniformément dans 1'organisme oli elles sont implantées, et les sur-
faces des poudres sont facilement recouvertes par le tissu vivant.

On donnera ci-aprgés une description plus détaillée dés caract2res
propres de la charge de 1'invention de cepint de vue. Lorsque le
phosphate dg_calcium du type apatite est utilisé directement sous
forme de poudre pour garnir la portion blessée de 1'os,les particules
tendent 2 se coaguler en formant des agglomérats et 3 emp8cher la
pénétration du tissu dans et entre les particules. Cependant, la charge
de 1'invention est ajoutée 3 1l'état fluidisé ou plastifié pour per-
mettre la dispersion des particules & 1'état relativement 1l8che, comme
le montre la figure 1. ce qui permet au tissu de pousser en pénétrant
dans et entre les particules. Une caractéristique importante de
1'invention est que les particules me sont pas coagulées, mais dis-
persées a l'état dense, Les poudres fines ont a 1'état sec une
propriété hydrophobe emp8chant le tissu vivant de diffuser dans la
charge séche. Cependant, comme la charge de l'invention est utilisée
aprés avoir &té mouillée par l'eau ou par une solution isotonique de
chlorure de sodium ou aprés avoir été granulée, les tissus vivaants
diffusent facilement dans la charge garnissant le défaut ou cavité

de 1'os. Par suite de la fonction combinée de la dispersion des
poudres et de la diffusion des tissus vivanis, la formation d'os
frais est facilitée, Plus particulizrement, lorsque l'on garnit une
cavité ou portion creuse de 1l'os avec la charge de l'invention, des
tissus granulaires neufs entourent les particules aprés un court
laps de temps et les particules sont présentes tout en étant dis-
persées dans les tissus granulaires. On notera qu'il n'apparait
pas du tout de cellules géantes dues 2 des corps étrangers, puisque
les poudres de l'invention constituées de phosphate de caleium du
type apatite améliorent remarquablement les compatibilités avec les
tissus vivants. Dans ces conditions, 1'ecstéoide, avec les eatéo -
blastes attenants, adhdre aux portions périphériques des particules
sans former de membranes provoquses par les corps &trangers, et de



10

15

20

25

30

35

2466983 |

12

nouveaux tissus osseux sont rapidement formés i partir des surfaces
périphériques des particules vers leur voisinage et les tissus de
granulation sont transformés au cours du temps en tissus conjonctifs.
La charge de 1l'invention composée de poudres possdde une surface
spécifique &élevée et apgmenté considérablement la vitesse de forma-
tion de nouveaux tissus osseux. Les nouveaux tissus osseux formés

sur la surface des particules continuent 2 pousser et 2 réticuler

les particules présentés avec de faibles espacements. A mesure que
les struétures de réticulation poussent, des os spongieux neufs sont 7
formés ¢a et 12 et enfin, la totalité des particules de charge sont
reliées entre elles intégralement par 1'os spongieux dense frafchement
formé. Par suite, il se forme une structure intégrale, dans laquelle
les particules du phosphate de calcium du type apatite sont dispersées
dans un faisceau d'os frafchement formé a faible densité en calcium,
Ensuite, 1l'os frais devient plus dense en formant le nouveau tissu
osseux ayant la m@me composition que le vieil os environnant en
couvrant la portion manquante ou creuse de l'os, Enfin, la portion
lésée est totalement consolidée sans différence appréciable, 2 mesure
que les particules. de la charge s'assimilent dans 1'os neuf. Cepen=-
dant, la formation de tissu osseux stimulée par la charge de 1'inven-
tion ne se &éroule pas au-dela de la condition fonctionnelle générale-
ment nécessaire pour le tissu osseux normal. A ce sujet, lacharge

de l'invention a encore l'avantage que ces portions chargées dans

les parties non nécessaires sont absdrbées dans l'organisme. Comme
mentionné précédemment, les nouveaux tissus osseux sont d'abord
formés sur les surfaces des particules de la charge. En conééquence,
on préfeére que la surface spécifique des particules soit augmentée

et que la charge contienne un grand nombre de particules par unité

de volume, pour augmenter la vitesse de formation de 1'os. Egalement,
les espacements entre les particules doivent de préférence &tre dans
une certaine mesure plus étroits pour permettre 3 l'os neuf de ré&-
ticuler les particules pour former un faisceau osseux et relier 7
toute la structure pour forher 1'os spongiew, La vitesse d'assimi-
lation est accélérée lorsque la dimension de particules est plus
faible, puisque le composé est assimilé par 1'os frafchement formé
depuis la surface des particules vers leur centre, Au-
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vu de ce qui précdde, on préfére de plus petites particules
pour augmenter la vitesse de sédimentation de 1'os. Cependant, comme
les matidres ostéogéniques sont fournies par l'organisme dans et
entre les particules, la dimension de particules sst spontanément
limitée et la limite inférieure de 1'échantillon de particules est
limitée par la fourniture de substances ostéogéniques,

Comme on le comprendra cleirement % la lecture de
la description qui va suivre en ce qui concernc la consitruciion,
l'action et la foanction de 1z présente invention, la présente
invention est totalement différente du concept technigue classique
consistant & fournir des matilres de remplacement pour les tissus
durs, y compris les os artificiels et les racines dentaires artifi-
cielles, qui sont faites d'alumine monoerisialline friceée, d'alu-
mine polycristalline frittée ou d'hydvoxyapatite frittde et miseg
au point dans le but d'é¢viter simplement la réacticn de rejet du
tissu osseux et d'améliorer la propriété d'adhérence, Autrement dig,
la charge de l'invention facilite 1lackicn ds végénération ou de
consolidation du tissu osseux du patient sur les défauts ou les por=
tions creuses des os et la composition de charge est elle-méme
incorporée dans le tisgu ooscux et Ffusionne aves eelui=gi, Pour
cette raison, la résistance intrinsdqus du matcviau utilisd dans

1'invention n'entre pas en question.

2

Bien que l'on puisse cbtenir un effet appréciable
seulement en garnissant avec la charge deo 1'i
ou cavités des os, la formaticn de 1l'os neuf
si une partie de la charge atieint 1

L'os neuf est d'abord form¢ sur les portisns

ticules de charge sont em contact avee la moelle oszouse e
ensuite progressivement dans les portions ereuses, Gependont, le

tissu osceux frafchement Formd dans 1o

devant essentiellement 8tvs

nisme par l'action des ostéoclastes

©

frais reste seule dans la porticn o
il est possible d'assurer la consnli:
nécescaire & la thazs

fonction seunlement
l'organisme vivani of le tigsu osseuz deit

loraqu'elle est utilisée dans les défauvig
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Le résultat de 1l'expérience, dans laquelle la charge de 1l'invention
est injectée dans le tissu musculaire fémoral d'un lapin, ne révele
pas de signe de formation d'os dans le tissu musculaire.-

. Comme on 1'a décrit en détail précédemment, le
phosphate de calcium de type apatite sous forme de poudre ou de par-
ticule selon 1'invention a une compatibilité ou capacité d'adaptation
remarquablement améliorée avec les tissus vivants et posseéde également
l'excellente capacité oStéogénique. En outre, la charge de 1'invention
a l'avantage qu'elle fusionne avec lé tissu osseux destiné 2 y &tre
incorporé et présente une action synergique facilitant remarquablement
la fonction de régénération ou consolidation du tissu osseux par
lui-méme. La charge de 1l'invention est utilisée de mani2re simple et
les matériaux pour la charge peuvent &tre fournis depuis des sources
inépuisables permettant de compléter le manque d'os autoplastique.

La charge de l'invention peut 8tre utilisée non
seulement pour remplir les défauts ou portions creuses des os pour
remédier 2 une tumeur osseuse ou une fracture de 1'os et dans 1l'opé-
ration d'arthroplastie, dans l'opération de fusion spinale et dans
1'opération de fusion de disque intervertébral, mais aussi pour
garnir la portion lésée formée dans le processus alvéolaire provoqué
par la pyorrhée alvéolaire,

Les exemples suivants illustrent 1'invention sans
toutefois en limiter la portée,

Dans la présente description, la dimension de grain
cristallin du phosphate de calcium & structure cristalline d'apatite
est indiquée par la valeur de chaque cristallite dans la direction
de l'axe ¢ obtenue 2 partir de la demi-largeur du pic de diffrac-
tion mesurée par diffraction des rayons X ot 1'espacement (002) est
26 = 25,9°, lorsque la dimension de grain cristallin est inférieure
aol P et dle est indiquée par le diamdtre moyen des grains
cristallins déterminé.dans la pratique le long de la direction lon-
gitudinale mesuré en utilisant un microscope électronique 2 balayage

lorsque la dimension de grain cristallin est supérieure 2 0,1 P

EXEMPLE 1

On prépare par synth&se un phosphate de calcium du
type apatite (rapport Ca/P = 1,65) par un procédé humide dans lequel
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on ajoute goutte 2 goutte de l'acide phosphorique dans une solution

d'hydroxyde de calcium. On calcine la poudre séchée de ce composé 3

850°C pendant 5 h. La mesure des dimensions des cristallites par

diffraction des rayons X révéle que le diamdtre moyen des cristallites

le long de l'axe c est d'environ 600 £ et le diamdtre moyen des cris-

tallites le long de l'axe 2 est d'environ 500 A. On sépare les poudres

plus. grossidres de sorte que toutes les particules passent au tamis de

300 P d'ouverture de mailles. On ajouﬁe a la poudre ainsi obtenue

une solution isotonique de chlorure de sodium pour former une pite

que l'on injecte dans la moelle d'un fémur de lapin. On maintient la

portion injectée sous observation. On observe la formation d'os frais

au voisinage de la poudre injectée une semaine seulement aprés

1l'instant de 1l'injection de la p&te de phosphate de calcium du type

apatite et l'on n'observe pas de signe appréciable de r&action de

rejet. Ensuite, l'os frais formé pousse rapidement et 1'on observe

que les particules composées dudit composé sont totalement enrobées

dans l'os frais qui pousse et fusionnent avec le tissu csseux. Comme

il apparaft dans ce qui préc2de, 1a poudre constitude dudit composé

présente une capacité ostéogénique remarguable que 1l'on peut consi-

dérer comme 1'effet particulier du phosphate de calcium du type apa=

tite, par rapport aux résultats d'une expérieace ccmparative sem-

blable dans laquelle on utilise de la poudre d'alumine,
EXEMPLE 2

On calcine a2 850°C pendant 2 h des poudres de
composés préparés par synthdse par des procédés humides st ayant

chacune un rapport m/n de 1,38, 1,56, 1,73 et 1,89, respectivement,

Les dimensions de grain cristallin de ces échantillons déterminées

par mesure des diamdtres de cristallites par diffraction des rayons X

sont les

m/n

1,38
1,56
1,73
1,89

obtenir des échantillons de poudre de moinz de 149 P On soumet

suivantes,

Diametre moyen le long

Diamdtre moyen le long

de l'axe < de l'axe a
580 & 400 A
640 & 450 &
720 & 520 &
800 & 6060 &

On calecine chacune des poudres calcindes pout
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chaque poudre a Ta diffractométrie de rayons X pour s'assurer que
toutes ces poudres présentent le diagramme de diffraction de 1'hydroxy-~
apatite et ne contiennent pas d'autres composés, Selon le mode opéra-
toire général indiqué dans l'exemple 1, on injecte chacune des poudres
5 dans la cavité médullaire d'un fémur de lapin et on observe la forma-
. tion de lfos frais dans la portion traitée - pour vérifier que la
" fonction de chacune de ces poudres sur la formation du tissu osseux
est équivalente 2 celle observée dans 1'exemple 1.
Comme on l'a décrit précédemment, les compositions
10 des phosphates de caicium du type apatite préparés par synthise ne
sont pas toujours représentées par la formile empirique théoriqué
Cas(P04)3OH, mais peuvent &tre représentées par la formule générale
Cam(P04)n0H dans laquelle-le rapport m/n, c'est-a-dire le rapport
molaire Ca/P, varie dans les limites de 1,33 a 1,95, Dans 1'invention,
15 tous ces composés ayant la compositionAmentionnée ci-dessus sont
incliusivement dénomﬁés phosphates de calcium du type apatite. En exami-
nant les résultats de cet exemple, on verra raisonnablement que chacun
de ces composés ayant les compositions définies ci-dessus présente
les effets semblables & ceux obtenus dans 1'expérience avec les ani-
20 maux représentée dans 1l'exemple 1.‘
EXEMPLE 3 _ ' -~
Les poudres utilisées dans l'exemple 1 et constituées ..
du phosphate de calcium du type apatite ayant un rapport molaire Ca/P '
de m/n = 1,65 et préparé par synthdse par procédé humide sont sé&chées
25 suffisamment & 110°C, puis tamisées pour obtenir un échantillon qui
passe au tamis de 149 s d'ouverture de mailles, Les poudres sé&chées et
tamisées sont moulées par compression pour former un parallélépipade
rectangle 2 x 3 x 5 cm et ayant une porosité d'environ 50 %. Ce paral-
l¢lépipéde rectangle est fritté dans l'air 2 1300°C pendant 2 h pour
30 obtenir un corps fritteé ayaﬁt une densité d'environ 95 % de la den~
sité théorique, Le cbrps fritté est broyé et pulvérisé et ensuite
les particules pulvérisées sont fractionnées pour obtenir un autre
échantillon ayant une granulométrie de 0,3 2 0,04 mm, Ces deux échan-
tilions, c'est-a-dire 1l'échantillon de poudre séchée et 1l'échantil~
35 lon fritté sont soumis 2 des expériencés semblables sur des animaux,
effectuées comme dans les exemples précédents ol 1'on a utilisé les
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poudres calcinées. Les résultats des expériences sur les animaux

montrent que les os frais se forment rapidement au voisinage des

poudres séches et également au voisinage des granules frittés, de
manigre semblable aux exemples précédents.

On compare la vitesse de formation du tissu osseux
obtenue par 1'utilisation des poudres calcinées comme dans les exem=
ples 1 et 2, celle obtenue en utilisant les poudres séchées comme
dans 1'exemple 3 et celle obtenue en ugilisant les granule s fritctés
comme 3 l'exemple 3 pour commaitre les cffets de la calcination et du
frittage dans le cas ot 1'on utilise le phosphate de calcium du
type apatite préparé par synthése par le procédé humide, Le vésultat
des comparaisons montre .que les poudres calcinées sont vout & fait
excellentes, les granules frittés vicnnent ensuite et les

sz deur autres, Selonm

poudres séchées sont un pev inférvicures

est constituée de fins cv1aral ites ayant checun une dimension (le
long de 1'axe ¢) de 50 2 300 A et chacune des poudres ealeindes est
o

constituée de cristallites ayant chacun une dimension (selon 1'axe c¢)

=

o L 3 . 3 » .
d'envivon 200 a 1000 A&, tandis que la dimsnsion de graim eristalli
de chacun des granules utilisés dans cet exemple est comprize enize

9,5 p au minimum et 7,5 e an maximam, la dig

de 5 P déterminge au microscope ¢lectronique
Il doit 8tre ncttement ent

que les poudres ou granules 4’um phosphate de
blement de cristaux d'hydrozyapatite at repré:
Ca (PO, ) OH ayant un rapport molaire Ga/P

1, 33 ( m/n 1,95 ont eux-mémes une execllente
facllltant de mapidre vemarquable la
lorsqu'on les utilise pour garniz um
il est également entendu que le compos
titué la mBme matidre im@rgaaixae
nant & mesure que L'os frois pousad
n'imports quel phosphate de coleiuvm du bype O

départ pour la chawvge de 1'imvention, quals gue 3

de synthtse utilicés pour
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pér synthése par ledit procédé humide, on peut utiliser les poudres

ou particules préparées par le procédé 2 sec ou le procédé hydro-
thermique pour garnir les cavités des os. Lorsqu’on utilise n'importe
lequel des phosphates de calcium du type apatite préparés par synthése
par divers procédés et soumis & des traitements ultérieurs, la vitesse
de formation de l'os frais dans le voisinage des particules varie
selon la dimension de grain cristallin constituant les poudres
individuelles desdits composés. Pour cette raison, on ne préfére

pas que la dimension de grain cristallin de la poudre devienne trop
grande et la dimension de grain cristallin doit &tre limitée dans la
gamme de 50 £ 2 10 P selon le concept technique de l‘'invention. On
préfére utiliser le produit pulvérisé obtenu par calcination 2 une
température de 500 2 1100°C des composés préparés par synthese par le
procédé humide, lorsqu'il est nécessaire de faciliter une formation
rapide de 1l'os frais. La charge préparée par frittage du phosphate

de calcium du type apatite 2 une température dans la gamme de 1100 2
1350°C et la charge préparée par le procédé de synthdse 3 sec peuvent
contenir une faible quantité de cristaux de bhosphate tertiaire de

calcium (Ca3(PO4)2)'qui n'a pas la structure cristalline de l'apatite,

Environ 3 2 5 % en poids de phosphate tertiaire de calcium sont

- mélangés dans les poudres frittées et utilisés dans cet exemple, et

on les déctle par analyse par diffraction des rayons X. Cependant,

le phosphate tertiaire de calcium mélangé n'affecte pas sérieusement
la fonction essentielle de la matidre de charge de 1'invention, pour
autant que son rapport de mélange soit limité 2 environ 5 % en poids
et on peut utiliser la matiére de charge contenant une faible quantité
de phosphate tertiaire de calcium comme matidre de charge de 1'inven-

tion sans influence néfaste,

EXEMPLE 4

On met en suspension 740 g d'hydroxyde de calcium
(qualité spéciale pour réactiors chimiques produite par la société Junsei
Kagaku K.K.) dans 20 1 d'eau. On ajoute goutte 3 goutte une solution
a environ 30 % en poids d'acide phosphorique (préparée par dilution
d'un produit de qualité spéciale pour réactions chimiques, fabriqué par
la société Wako Junyaku K.K.) a la suspensidﬁ en agitant et en mainte-
nant 2 40°C jusqu'a ce que le pH du liquide atteigne 8,8. On continue

3 agiter pendant encore 1 h et ensuite on laisse reposer la suspension
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a2 40°C pendant 48 h pour la faire mirir. On obtient un précipité de
phosphate de calcium de type apatite. On filtre ce précipité en
essorant 3 la trompe, on rince et ensuite on sé&che dans un séchoir

a circulation d'air chaud maintenu 3 105°C pendant 24 h pour former
un ghiteau que l'on pulvérise dans un mortier en céramique pour
obtenir des poudres séchées passant au tamis de 300 /1 d'ouverture
de mailles, Ensuite, on calcine la poudre dans un four &lectrique
maintenu a3 800°C pendant 6 h. On mesure la dimension de grain cristal-
lin de la poudre calcinée par diffraction de rayoms X, et on trouve
que le diamdtre du grain cristallin est d'environ 530 A le long de
l'axe ¢ et d'environ 470 A le long de l'axe &. Aprés avoir refroidi
extérieurement le four, on tamise la poudxe calcinée en utilisant un
tamis de 149 /u d'ouverture de mailles pour séparer les particules
grossidres et on stérilise en chauffant 2 nouveau 2 800°C pendant 1 h
dans le four électrique. On prépare ainsi un &chantillon de poudre
caloinée a utiliser dans une expérience sur les animaux et on le
place dans une ampoule de verre scellée.

On soumet 1'échantillon de poudre & l'analyse par
diffraction des rayons X pour vérifier que 1'échantillon est composé
de 1'hydroxapatite cristalline et qu'il ne contient pas d'autres
composés, et on le soumet également & 1'analyse chimique pour trouver
que le rapport molaire Ca/P, c'est-a-dire le rapport m/n, est de 1,67,
ce qui coincide avec la composition théorique de 1'hydroxyapatite
représentée par la formule CaS(P04)3OH.

On choisit pour l'expérience suivante des lapins ayant
chacun un poids dfenviron 4 kg. Sous anesthésie intraveineuse, on
perce deux trous de chacun environ 3 mm de diam2tre & travers le
fémur de chaque lapin avec un espace de 15 mm. Dans 1'espace médullaire
entre les deux trous, on injecte une p&te préparée par addition de
10 g de ladite poudre avec 8 ml d'une solution isotonique de chlorure
de sodium, Les lapins sont tués 2 partir d'une semaine jusqu'2 six mois
aprés l'implantation et, aprés marquage par la tétracycline, on coupe
transversalement les fémurs dans la portion intermédiaire entre les
deux trous. On prépare & partir de chaque lepim les échantillons décal-
cifiés et non décalcifiés et on observe les modifications histologiques

de ces échantillons.
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1a figure 1 est une microphotographie (grossissement
environ 200 x) d'une coupe transversale de l'échantillon décalcifié '
montrant la portion dans laquelle on & injecté lé pite, prélevé sur
le lapin une semaine aprds l'implantation. '

Conme il ressort de la figure, les particules 1 du
phosphate de calcium du type apatite sont dispersées dans le tissu
granulaire jeune 3 et l'ostéoIde avec 1'ostéoblaste attenant
adhdre aux portions périphériques des particules 1. L'os frais 2
se reforme sur les portions olt les particules 1 sont présentes rela-
tivement plus proches et cet os fraichehent formé réticule les parti-
cules. On n'observe pas de cellules géantes produites par réaction
de rejet. Une caractéristiqué propre doit &tre que l'os frafchement
formé est en contact avec la périphérie des particules 1 du phosphate
de calcium du type apatite sans former de membranes de coips étranger.
Ceci montre que le composé a une compatibilité remarquablement amélio-
rée avec 1‘orgénisme vivant (in vivo) et une capacité ostéogénique
considérablement élevée, Dans la figure 1, la référence 7 désigne
1'os cortical.’

Ao bout de quatre semaines paprés l'implantation,
toutes les particules du phosphate de calcium du type ap#tite sont
reliées entre elles par 1'os frais et‘forment un corps intégral et
derse d'os spongieux, )

La figure 2 est une microradiographie (grossissement
environ 200 fois) d'une coupe transversale de 1l'échantillon non dé-
calcifié montrant la portion dans laquelle on a injecté la pfte
contenant les particules du phosphate de calcium du type apatite et
prélevé sur le lapin quatre semaines aprés l'implantation. On voit
que les particules 2 haute Hensité 1 de phosphate de calcium du type
apatitersont dispersées dan# un faisceau de faible densité 4 et que -~
1'espacement entre les nouvbaux os spongieux €St rempli avec le
tissu de moelle osseuse 5. On observe également que l'os frais est
formé rapidement sans réaction de tejet et que toutes les particules
itjectées 1 sont incorporées dans lerfaisceau osseux 4 frafchement
formé et reliées entre elles, ,

La figure 3 est une microphotographie (grossissement
environ 400 fois) de l'échantillon décalcifié montrant la portion
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percée du fémur, prélevé sur le lapin 3 mois aprés 1'implantation.
La portion percée, c'ést-a-dire le défaut d'os formé artificiellement
dans le fémur (os cortical), est compldtement réparée avec l'os cor-
tical neuf 6 et la portion percée forme un corps intégral enrobé
5 dans le fémur initial (os cortical 7). Bien que 1‘on observe des
particules dispersées 1 dans la portion d'os fraZchement formée, on
n'observe pas de réaction de rejet, ce qui montre l'excellente compa-
tibilité de la charge avec l'organisme vivant. On obsevve é&galement
que le jeune tissu médullaire 5 est présent dans la caviké mE&dullaive
10 de 1'os. On voit en outre gue le tissu méduliaire dans cette portion

est rafralchi et rajeun

[

par injection de la p&te du phosphate ds
calcium du type apatite,

Bien quz 1'on observe la formation d’'os dans certaines

portions méme 6 mois aprés l'implanteti 1'absorption de 1'og pré-

15 domine dans la cavité médullaire et leg osseux spongisuxn
sont réduits en nombre et deviennent plus gros, D'autre pavt,

1'os frais formé dens la poriiocn percée se trancforme en os coriical

et fusionne avec le fémur initial environmant. montre que 1la
formation de l'os frais dems le défaunt et dans o cavité médullaire
20 ne se poursuit pas de mepidye

a la demande fonctionnells de

charge de 1'invention doit 3tza
ideale, '
EXEMPLE 5
25 On déshydrate et on siche un phosphate de calcium
préparé par synthise par le proc@dé bumide pour foxmer un tourtesn
que 1l'on calcine 3 1000°C pendant 2 h. On mesure la dimsncion de
1

grain cristallin au miczoscope

trouve que la dimension moysn
30 la dimension minimale est de
de 0,4 o e tourteau ezt pu
pour obtenir un échentillon de p
d'ouverture de mailles, L'échantillon
lyse par diffrection des
5% de 1'hydroumyapatite
et également a uns

laize Ca/P est de 2,63,
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poudre 2 500°C pendant 5 h pour le stériliser. On prépare ainsi un
échantillon de poudre 2 utiliser dans une expérience sur un animal
et on le place dans une ampoule de verre scellée, )

On préléve une portion de l'os cortical du fémur d'un
lapin adulte ayant un poids d'environ 4 kg, pour former artificielle-
ment un défaut d'environ 2 mm x 5 mm. On mélange une partie en poids de
1'os spongieux prélevé sur le lapin lui-mme et on mélange avec une par-
tie en poids de la poudré dudit phosppgte de calcium du type apatite,
et on ajoute encore 0,3 partie en poids d'eau distillée et on malaxe
pour plastifier le mélénge. On remplit ledit défaut de 1l'os avec le
mélange plastifié. On effectue les m@mes opérations sur un groupe
de lapins que l'on sacrifie 1'um aprés l'autre. On coupe transversa-
lement le fémur contenant le défaut pour préparer un &chantillon
histologique et on observe les modifications histelogiques.

Une semaine apras 1l'opération, on observe une forma-
tion appréciable de 1'os frais dans le voisinage des particules du
phosphate de calcium du type apatite et les particules du phosphate
de calcium et les morceaux d'os autoplastique implantés sont reliés
entre eux par la structure réticulé&e dudit os frais sans aucune réac-
tion de rejet, Aprés quatre semaines; on observe une croissance consi=-
dérable de 1'os frais et toutes les particules du phosphate de cal-
cium et des morceaux d'os spongieux sont interconnectés par les
faisceaux d'os frais, la portion garnie aveé la charge &tant faite
en totalité de tissu.osseux de remplacement. Trois mois apreés
l'opération, on observe que ledit tissu osseux spongieux s'est
transformé en tissu csseux cortical en fusionnant avec le fémur ini-
tial environnant de sorte que le défaut artificiel formé dans 1l'os a
été totalement réparé, Ce résultat montre que le manque d'os auto-
plastique prélevé peut &tre compensé par des poudres de phosphate de
calcium ayant la structure cristalline de l'apatite pour garnir un
défaut dans 1l'os, l'objet de la thérapie pouvant 8tre atteint plus
rapidement selon 1l'invention.

EXEMPLE COMPARATIF 1

On utilise une poudre d'alumine de haute pureté pro-

duite par la société Iwatani Kagaku K.X (sous le nom de RA-30,
Al,0, 2 99,9 %, passant 2 100 % au tamis de 149 )1). En suivant un
mode opératoire semblable 3 celui des exemples pré&cédents, on pré-
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pare une pite avec ladite poudre d*alumine que l'on injecte dams la
cavité médullaire du £émur d'un groupe de lapins. On étudie le pro-
grés de la formation de l'os frais.

La figure 4 est une microphotographie (grossissement
environ 400 x) d'un échantillon histologique décalcifié obtenu en
découpant le fémur d'un lapin 1 mois aprés 1l'opération. Au vu du
fait qu'il n'y a pas de cellules géantes ou de membranes provoquées
par le corps étranger dans le voisinage des particules d'alumine,
on considére que les particules ont une bonne compatibilité avec
1'organisme vivant. Bien que les particules d'alumine 1 soient dis~
persées dans le tissu granulaire 3, il ne se forme pas d'os frais
dans leur voisinage. Bien que l'on observe dans le voisinage de
1'os cortical 7 unm peu d'os spongieux 2 considéré comme &tant formé
par la stiﬁulaﬁion de la p&te injectde, on voit que les particules
d'alumine 8 n'ont pas de capacité ostéogénique (sous l'effet d'une
certaine stimulation, un peu d'os frais se forme dans la cavité
médullaire).

EXEMPLE COMPARATIF 2

On prépare une p8te 3 partir d'une poudre de ciment
organicue d'os du commerce (résine de polyméthacrylate de méthyle
vendue parrla société Howmedica.Co., sous le nom de “Simplex™). On
injecte cette p&te dans la moelle osseuse du fémur d'un lapin de
manigére semblable aux exemples pré&cddents, et on observe les modifi-
cations histologiques de la portion injectée., La figure 5 représente
une microphotographie (grossissement environ 200 x) d'un échantillon
histologique décalcifié de la portion injectée 1 mois aprés 1l'opéra-
tion:

' La moelle osseuse du fémur ayant recu l'injection
de la pate de ciment d'os est remplie de cellules géantes neuves
provoquées par le corps étranger;, ce qui montre une réaction intense
de rejet et 1l'on observe nulle part de formation d'os frais. On
observe également que les particules 11 de "Simplex" sont présentes
de manidre dispersée et des paquets de gréisse 10 sont présents g2
et la.

Il est entendu que 1'invention n'est pas limitée aux
modes de réalisation préférés décrits ci-dessus 2 titrxe d'illustration

et que 1'homme de l'art pourra y apporter des modifications sans sortir
du cadre de 1'invention.
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REVENDICATIONS
1. Matizdre de charge pour la restauration des portions
manquantes ou des parties creuses des os, et fusionnées avec le tissu
osseux, caractérisée en ce qu'elle contient des poudres d'un phos-
phate de calcium ayant la structure cristalline de 1l'apatite et une
dimension de grain cristallinde 50 A et 10 o et représenté par la
formule générale

Cam(P04)nOH
dans laquelle 1,33¢m/n 1,95 et lesdites poudres étant adaptées pour
garnir une cavité a 1'état fluidisé ou plastifié.
2, Matizdre de charge selon la revendication 1, caractéri-
sée en ce que la dimension de grain cristallin varie d'environ 200 &
a3 M.
3. Matidre de charge selon la revendication 1, caracté-
risée en ce que la granulométrie de ladite poudre de phosphate de
calcium & structure d'apatite est tdle que les poudres ayant des
dimensions de particules de 300 /u ou moins constituent 90 % ou plus
du poids total. :
4. Matisdre de charge selon la revendication 3, caracté-
risée en ce que 90 % en poids ou plus de ladite poudre ont des dimen-
gions de particules de 150 /u ou moins.
5. : Matidre de charge selon la revendication 1, caracté-
risée en ce que ledit phosphate de calcium & structure d'apatite est
un composé artificiel préparé par un procédé de synthése humide, 2
sec ou hydrothermique. ,
6. Matisdre de charge selon la revendication 1, caracté-
risée en ce que ledit phosphate de calcium & structure d'apatite est
préparé par un procédé humide de synthése et calciné a une tempéra-
ture de 500 2 1100°C. '
7. Matidre de charge selon la revendication 1, caracté-
risée en ce que ledit phosphate de calcium & structure d'apatite est
fritté 3 une température de 1100 a 1350°C. ’
8. Matidre de charge selon la revendication 1, caracté-
risée en ce qu'elle est fluidisée ou plastifiée par addition d'eau

ou d'une solution isotonique de chlorure de sodium,
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9. Matidre de charge selon la revendication 1, caractéri-
sée en ce qu'elle est granulée.

10, Matizre de charge selon la revendication 9, caracté-
risée en ce que ladite charge granulée est frittée a une température
de 1100 3 1300°C pour former des particules frittées ayant au moins
30 % ou plus de pores.

il. Matidre de charge selon la revendication 10, carace
térisée en ce que 50 % ou plus desdits pores ont un diamgtre de 100 P
ou plus.

12, Matidre de charge selon la revendication 1, caracté-
risée en ce que la charge granulde est frittée et ensuite la poudre
dudit phosphate de calcium & structure d'apatite est ajoutée 2 la
charge granulée ainsi frittée.

13. Matiere de charge selon la revendication 12, caracté-
risée en ce que la teneur en ladite charge granulée et frittée est
de 30 % en poids ou moins.

14, ~ Matidre de charge selon la revendication 1, caracté-
risée en ce qu'on ajoute un os spdngieux a ladite charge.

15, Matidre de charge selon la revendication 14, caracté-
risée en ce que ledit os de remplacement est un 0S autoplastique,
16. Matiere de charge selon la revendication 14, caracté-
risée en ce que ledit os de remplacement est prélevé sur une source

étrangdre et la quantité ajoutée dudit os est de 50 % en poids ou moins.
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