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PROCEDE DE FABRICATION DE DISPOSITIFS D’OSTEOSYNTHESE,
DISPOSITIES D’OSTEOSYNTHESE ET IMPLANTS EN MATERIAU HYBRIDE
SEMI-SYNTHETIQUE OBTENU PAR MODIFICATION STRUCTURALE DES
COMPOSANTS D'UN BIOMATERIAU NATUREL MARIN

Domaine de l'invention

La présente mvention concerne un matcériau hybride semi-synthetique obtenu
par modification structurale des composants d’un biomatériau naturel marin, en
particulier la couche aragonitique nacrée des valves de mollusques marins tels que
Pinctada Maxima, Pinctada Margaritifera, Tridacnae Maxima, Tridacnae Gigas ¢t
autres Pinctadines. La présente invention concerne aussi la fabrication de dispositifs
d’ostéosynthese et d’implants a partir dudit materiau hybride semi-synthétique.

Contexte de I'invention

Le procéd¢ le plus couramment utilis€¢ lors de fractures, en dehors de la
réduction de celles-c1 par manceuvres externes, est 1’ost€osynthese, qui consiste a
réaligner les segments fracturés par 1’utilisation de plaques, de vis, de clous et de
fixateurs externes, fabriqués en acier mmox ou en alliages titane, cobalt, ctc.., de
manicre a immobiliser les fragments fractures afin de permettre la formation d’un cal
de cicatrisation.

La présence du materiel orthopédique tout au long de la période de
consolidation, engendre des conditions mecaniques et meétaboliques nouvelles, du fait
que, d’une part, le materiel d’ostcosynthese n’a pas les mémes propric¢tés mecaniques
¢t physiques que 1’os, notamment module de Young, résistance a la flexion, ¢lasticite,
durete, densite, et que, d’autre part, 1l subit 1’action corrosive de I’environnement
salin des liquides circulants du corps humain, action qui libére des microparticules
metalliques, des 1ons, ainsi que divers sels metalliques. Il s’ensuit [’apparition de
phénomenes inflammatoires qui peuvent provoquer la formation d’une enveloppe
fibreuse, et générer douleur, cedéme, 1nfection, fistule, abces, résorption et séquestres
osscux a la periphérie de I'implant, manifestations qui peuvent apparaitre plusicurs
mo1s apres I'implantation du matériel. C’est ains1t qu’on a pu, chez certains patients,
pour lesquels le matériel orthopedique ¢tait mmplant¢ sculement depuis 2 ans,
observer sur des pre¢levements tissulaires avoisinant le matériel d’ost¢osynthese, un

taux relativement élevé d’inclusions métalliques. d’inflammation chronique. de
9 9
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ré¢actions d’oxydo-réduction, de corrosions galvaniques, de fibrose, de meétallose ou
de nécrose tissulamre, ce qui s’explique par une dégradation des plaques et un
relargage d’1ons meétalliques toxiques tels que le cobalt, I’aluminium, etc. ..

Compte tenu de la nature mctallique du matériel d’ost¢osynthese, une
infection du site opcratorre peut difficilement Ctre traitée par voie générale, le métal
s’opposant de par sa nature impermeable a la diffusion de 1’agent thérapeutique. On a
par ailleurs pu démontrer que, lors des manceuvres de cintrage des plaques pour les
adapter a la topographie du relief osseux du site d’implantation, cela provoquait des
fissures et des amorces de rupture majorees par ’action des fluides circulants et par
les contraintes mécaniques, du fait de la différence des caractéristiques physico-
chimiques de 'os et du m¢étal. En outre, on observe quelquefois, plusicurs mois,
voire plusicurs annces apres l'mtervention, une migration des plaques due a la
mobilisation des vis de fixation, du fait que les propriétés tribologiques du métal
peuvent difficilement ¢tre modifices compte tenu de sa nature. En effet, toute
modification de I’¢tat de surface du métal peut le rendre vulnérable a la corrosion et
alterer ses proprictes mecaniques. Afin d’améhorer les proprictes tribologiques du
matericl d’ostcosynthese et des mmplants mctalliques, 1ls ont ¢t¢ recouverts d’un
revétement d’hydroxyapatite par un procede de frittage par torche a plasma, dans le
but d’obtenir 1’adhésion d’os métaplasique a I'interface, lors de la cicatrisation
osscuse. Cependant, dans la majorit¢ des cas, 1l se produit un détachement du
revétement, la formation d’un tissu fibreux, avec pour corollaire la mobilisation du
materiel d’ostéosynthese ou des implants.

A 'origine, le matéricl d’ost¢osynthese ctait appele a ¢tre depos¢ des que la
consolidation de la fracture avait ¢t¢ constatée cliniquement et radiologiquement.
Toutefo1s, dans un nombre non négligeable de cas, le matcriel d’ostcosynthese est
laiss¢ en place, car une ré-intervention pour le déposer nécessiterait une nouvelle
hospitalisation, une intervention quasi-identique a la premicre, avec les
complications habituelles li¢es a toute intervention chirurgicale, a fortiori sur 1’0s. En
cffet, I’ablation du matériel d’ostéosyntheése laisse un os comportant des trous de
forage, une corticale amincie du fait d’un défaut de vascularisation provoqué¢ par la
pression de la plaque. Il en résulte une fragilisation secondaire du site opératoire avec

possibilite de fracture.



CA 02936475 2016-07-08

WO 2015/104502 3 PCT/FR2015/050037

10

15

20

25

30

Certains cas nccessitent 1’ablation impérative du matériel d’ostéosynthese,
pour les raisons suivantes : plainte du patient, douleurs localisées, proéminence du
mateéricl, infections localisées, pscudarthrose, migration et fracture du materiel,
fracture osseuse péri-implantaire, toxicite et allergie.

[’ablation est ¢galement quasi-obligatoire dans les fractures de la clavicule
n¢cessitant une prise en charge chirurgicale, compte tenu de la situation sous-cutanée
¢t de la présence d’¢léments vasculo-nerveux, tels que le plexus brachial et 1’artere
sous-claviere, ainsi que le risque de pseudarthrose resultant de I'ischémie provoquée
par la pression de la plaque sur un os plat.

[’ablation s’avére ¢galement obligatore en chirurgie orthopédique
pcdiatrique, qui n’obéit pas aux meémes regles que celles de 1’adulte ; en particulier,
lorsque la fracture mtéresse la région ¢piphyso-diaphysaire d’un os long, celle-ci
englobe chez 'enfant la métaphyse, sicge du cartilage de conjugaison, responsable
de la croissance de I'os. La persistance d’un matcriel d’ostéosynthese a ce niveau
durant un laps de temps trop long compromettra la croissance du membre. C’est pour
ces raisons que, chez l'enfant, on procede precocement a ['ablation du matériel
orthopédique, de manicre a cviter cet inconvenient. Ce faisant, on observe
quelqueto1s des pseudarthroses et des fractures par fragilisation de 'os, sans oublier
les complications lices a I’ablation du materiel.

On sait d’autre part que, lors du traitement d’une fracture par ost¢osynthese,
le d¢roulement de la consolidation osscuse est modific. En effet, lors de la pose des
plaques et vis en m¢étal, alliage ou tout autre matériau, on est oblig¢ d’¢vacuer
[’hématome fracturaire alors qu’il contient toutes les cellules ostc¢o-compétentes,
ains1 que les molécules telles que les substances mitogenes, les facteurs de croissance
comme TGFp, protémes ubiquitaires régulatrices de la croissance, de méme que les
PDGF. Cet hématome contient ¢galement les facteurs ostéoinducteurs BMP, FGF,
IGF, ainsi que les ¢léments importants que sont les péricytes qui, libéres a partir de la
lame basale de ’endoth¢lium des capillaires 1es¢s lors de la fracture, entrent dans le
processus de stimulation de [’angiogénese, de la synthése du collagéne, des
protcoglycanes, de 1’ost¢ocalcine, et dans 1’initiation de la phagocytose.

L’absence de tous ces facteurs va ralentir de facon considérable la production
du cal osscux. De plus, compte tenu du fait que, lors de la consolidation d’une

fracture ostéosynthésée, le remodelage doit se poursuivre durant 18 moi1s minimum,
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la dépose du matériel orthopedique avant cette date pour quelque raison que ce soit,
augmente les risques de complications telles que fractures, pscudarthrose ou
infection.

En conclusion, 1’ablation du matériel d’ostéosynthese, necessitant une ré-
intervention sur un site ayant d¢ja fait 1’objet d’un traumatisme, faisant suite a une
premicre Intervention agressive pour ['os et les tissus environnants, engendre des
remaniecments cicatriciels qui perturbent la restitution ad integrum de 'anatomie
initiale et empéchent le repérage des structures anatomiques. Tout ceci va a
[’encontre de la definition de 1'ost¢osyntheése, manceuvre qui consiste a la
consolidation de I’os fracturé¢ en position anatomique sans risquer la faillite de
[’1mplant, tout ceci nonobstant I’1mpact socio-¢conomique qui en résulte.

Il existe donc un réel besoin d'avoir du matériel d’ostcosynthese s'ajustant au
micux au site fracturaire, pouvant y ¢tre maintenu de manicre perenne ¢t proposant
unc solution alternative aux problecmes li¢s a la présence et/ou a ['ablation du
mateéricl d’ostéosynthese meétallique existant, tels que relargage toxique, mcétallose
des tissus periprothétiques, effets systemiques et fragilisation de 1’ os.

Les mnventeurs ont mis en ¢vidence qu’il est possible d’obtenir un matériau
satisfaisant a ces exigences, a partir d’'un biomatériau hybride naturel qui est la
couche aragonitique nacrée de mollusques bivalves choisis dans le groupe
comprenant Pinctada Maxima, Pinctada Margaritifera, Tridacnac Maxima, Tridacnac
Gigas ct autres Pinctadines. Ils ont ¢galement prouve que ce biomatériau peut tre
utilis¢ pour la fabrication de dispositifs d’ostéosynthese et d’implants, tels que:
plaques et vis d’ostéosynthese, comns d’ostéotomie, diabolos, cales et cages inter-
somatiques, clous centromédullaires, tétes humeérales et fémorales, cavites glénoides,
plateaux tibiaux, condyles fémoraux, corps vertecbraux, hémi-maxillaires, os de la
chaine des osselets, ancres chirurgicales pour la réinsertion ligamentaire ct
tendineuse, goutticres gainantes pour la réduction ostéosynthésée de fractures
comminutives a petits fragments, vis de contention membranaire et 1mplants
dentaires se comportant comme des greffons autologues perennes.

La couche aragonitique nacrée des mollusques bivalves choisis dans le
oroupe comprenant Pinctada Maxima, Pinctada Margaritifera, Tridacnac Maxima,
Tridacnae Gigas et autres Pinctadines, est un matériau composite organique et

inorganique d’origine biogene, de structure hybride. En effet, la couche aragonitique
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nacrée de ces mollusques bivalves se présente sous la forme d’une architecture
feuilletée, alternant une composante mincrale constituée de nano-cristaux d’aragonite,
carbonate de¢ calcium cristallis¢ dans le systeme orthorhombique, organisés en
tablettes, et une composante organique constitu¢e de bio-polymeres lin¢aires et
branches, organisés en un treillis tridimensionnel. Cet ensemble confere au
biomateriau une architecture lamellaire particulicrement adaptcee a ’absorption ¢t a la
r¢partition des forces et des chocs s’opposant a la rupture.

Il a ¢te démontré¢ que la ténacit¢ d’une structure lamellaire est lice a la
composante organique ¢t la rigidite¢ a la composante min¢rale, et que les polymeres
presentent la structure 1déale pour absorber et dissiper 1’énergie de rupture. Toutefois,
le processus d’¢laboration et de croissance des valves, notamment de la couche
aragonitique nacree, peut etre 'objet d’altérations dues a des facteurs endogenes tels
que la physiologie et la physiopathologie, différentes d’un mollusque a I’autre, ainsi
qu’a des facteurs exogenes tels que le biotope, les variations du milieu marin, la
temperature de 1’cau, la composition du zoo- ¢t du phytoplancton, les agressions des
agents pathogenes et des prédateurs.

Il en résulte une altération de 1’agencement architectural macro-, micro- et
nanom¢trique des composants, et par consequent de la qualit¢ de "aragonite, avec un
retentissement sur les proprictés meécaniques qui, de ce fait, ne sont pas
reproductibles d’une valve a I’autre.

On a pu mettre en ¢vidence en ingeénieric qu'un agencement de structures
selon un rapport de 10/1, c'est-a-dire un ratio de 400 nanometres de structures dures
pour 40 nanomctres de structures souples, constituait la référence pour la ré¢alisation
de structures lamellaires hybrides, donnant naissance a la réalisation de matériaux
synthétiques bio-inspirés de type aragonitique, reproduisant 1’organisation alternée
d’interfaces organiques-inorganiques, pour aboutir a un matériau tridimensionnel
comme |’aragonite marine des mollusques cités plus haut.

D’autre part, la particularit¢ du treillis organique, scparant ¢t soudant les
tablettes 1norganiques d’aragonite, r¢side dans le fait qu’il comporte des pores
interconnectés de diametres différents, communiquant dans toute son ¢paisseur, lui
conférant une porosit¢ continue et une porosit¢ ouverte avec des pores débouchants.

L’0s est un matériau viscoc¢lastique dont le caractere visqueux est du a la

présence des fluides nterstitiels qui I'impregnent, et surtout a celle des bio-
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polymeres tels que les collagenes, les glycosaminoglycanes et les protéoglycanes qui
entrent dans sa composition.

Les proprictes viscoclastiques sont plus importantes chez un os cortical frais,
c'est-a-dire imprégne de fluides mterstitiels (plasma, s¢rum, etc...) que chez 1’os sec.

Il en est de méme de la couche aragonitique nacrée des mollusques, objet de
[’'invention, qui, méme scche, contient 2 a 3% d’cau, principalement localisée dans
les feuillets bio-polymériques qui la composent.

Dans le brevet FR N° 09 54066 et le brevet US N° 8 485 458, 1l a été décrit
que la fraction organique de la couche aragonitique nacrée des mollusques bivalves
choisis dans les groupes comprenant Pinctada Maxima, Pinctada Margaritifera,
Tridacnac Maxima, Tridacnac Gigas et autres Pinctadines, contient des molécules
diffusibles, solubles, ayant des proprictés ostéogenes qui imterviennent dans la
croissance ¢t la mincralisation des tissus calcifics. Elle contient ¢galement des bio-
polymceres composcs en grande partie de collagenes de type I et 11, de glycoprotéines
de faible poids moléculaire, dont certaines sont apparentées a des facteurs de
croissance, a des cytokines et a d’autres molecules ostéo-competentes intervenant
dans la régénération osscuse ct/ou cartilagineuse. Cette fraction organique contient
cgalement la quasi-totalit¢ des acides aminés et notamment 1’arginine, la glycine,
[’acide aspartique, molécules ayant des proprictés chimio-tactiques favorisant
[’adhésion cellulaire, ainst que des metalloenzymes, mctalloporphyrines,
mctalloprotéines, molécules mtervenant dans de nombreuses réactions metaboliques
lors de 1'ostéogeénese. La fraction mincrale, outre le carbonate de calcium, contient
cgalement de nombreux mincraux, ainst que des meétaux intervenant dans la
biosynthese des tissus calcifics.

Les mventeurs ont démontré (C.R. Acad. Sc. Paris 1988, C.R. Acad. Sc. Paris
1989, CLINICAL MATERIAL 0267-6605/90/S03-50 1990), que le biomateriau se¢
pcrennisait en site endo-osseux, rcalisant une soudure sans transition avec 1’os
receveur. De plus, les molecules actives contenues dans 1’aragonite des mollusques
cites precedemment ne présentent aucun effet cytotoxique, aucun effet mutagene, ni
systetmique, leur imteraction n’ayant qu’un 1mpact de potentialisation et de
stimulation des facteurs locaux de la cicatrisation et de la régénération osscuses.

On a pu démontrer en biomecanique, c'est-a-dire a I’¢tude des proprictes

mccaniques des os, qu’ill y avait une relation ctroite entre leur structure
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tridimensionnelle, leur positionnement anatomique et leurs fonctions. Les réponses
spatio-temporelles sont donc adaptces aux forces et aux contraintes internes ct
externes, les charges appliquees sur les structures osscuses ¢tant différentes selon
leurs fonctions et leur positionnement anatomique.

Les proprictes mecaniques des os sont donc différentes selon leurs formes,
leurs fonctions et leur appartenance aux différents ¢tages musculo-squelettiques.
C’est ams1 que les valeurs des différents types de mesure de résistance tels que
module d’Young, contrainte a la rupture en flexion ou compression, déformation a la
rupture, varient selon qu’ils sont appliquées aux os longs, tels que le femur, le tibia, la
fibula, I’humeérus, le radius et le cubitus, aux os courts tels ceux du carpe, metacarpe,
du tarse et du m¢ctatarse, aux massifs osscux tels que les corps vertébraux, les os du
bassin, ¢t aux os plats tels ceux de la face et du crane, ainsi que de la clavicule et de
[’omoplate.

On sait par ailleurs que le comportement de ['interface os-plaque
d’ostcosyntheése ou mmplant est non lin¢aire, et que les charges appliquées sont
dynamiques. C’est ains1 que le comportement d’un dispositif d’ostcosynthese sera
différent selon le positionnement anatomique de 1’os concerng.

On a ¢galement pu mettre en ¢vidence que ['aragonite des valves des
mollusques cites en référence, présente des proprictes mecaniques, dont les
paramctres de mesure (module d’Young, contrainte a la rupture en flexion ou en
compression) ont des valeurs qui varient de manicre importante ¢t clairement
identifice selon I’origine geographique, le biotope, les variations du milieu marin, la
tempcerature de I’eau, la composition du zoo- ¢t du phytoplancton. On peut observer
qu’il y a concordance entre I’¢chelle de diversite des valeurs de ces parametres et
celle des proprictes mecaniques de 1'os, selon sa fonction et son positionnement,
comme expose précedemment.

C’est la raison pour laquelle les inventeurs proposent pour la fabrication de
dispositifs d’ostéosynthese et/ou d’implants en aragonite des valves des mollusques
cites en reférence, de sclectionner ces dernieres en fonction de leur origine et des
conditions de culture, parmi les populations présentant des valeurs de parametres
mecaniques compatibles et adaptées aux destinations des dispositifs d’ostéosynthese

ct implants envisages.
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Les mventeurs ont mis en ¢vidence que 'activite ostéoclastique, a 1'origine
du remaniement osscux, s’exercait de la méme manicre a 1’encontre du biomatériau,
a I’'interface os-biomatériau, mais ¢tait limitée dans le temps et couplée a ’activite
concomitante d’apposition d’os n¢oform¢ par les ostéoblastes. En d’autres termes, ce
phénomene biologique confirme le caractere ostcomimétique du biomatériau et
explique qu’en site endo-osscux, 1l se soude a 1’os receveur.

Physiologiquement, on observe une libération et une stimulation, m situ, de
tous les signaux cellulaires et molécules nécessaires a I'induction de la cascade
biologique mtervenant dans la réorganisation du tissu hote 1¢s¢€.

Par ailleurs, dans le domaine odontostomatologique ou les pertes de
substance sont fréquentes apres extraction, ainsi que dans les parodontopathies ou on
est amen¢ a proposer 1'utilisation de substitut osseux, la technique consiste a utiliser
des membranes résorbables ou non, ce qui nécessite des vis de contention, la plupart
du temps en titane ou en acier 1nox, afin de les maintenir ¢t d’aménager un espace
nccessaire a la protection du substitut osscux sous-membranaire. On sait que le
maintien d’un matériau de comblement osseux sur le site est difficile, surtout s’1l est
sous forme de granules, car 1l est expuls¢ a travers le trait d’incision ou la fibro-
muqueuse. Afin de maintenir en place le matériau de comblement et la membrane, on
utilise des mini-vis en titane de manicre a ameénager un espace au-dessus de la zone a
combler. Le protocole passe par unc dépose de ces vis apres cicatrisation et
régencration osseuse avec ablation de la membrane s1 non résorbable.

De méme en implantologie orale, ou la majorite¢ des implants sont en oxyde
de titane et en zirconium, on observe les mémes manifestations biologiques qu’avec
les matéricls d’ostcosynthese et les vis de fixation, manifestations ¢&voquées
precédemment.

Pour ces raisons, les inventeurs ont mis au point un nouveau matériau hybride
semi-synthétique permettant la réalisation de dispositifs d’ostcosynthese et
d’implants, destin¢s a €tre maintenus de manicre pérenne sur le site fracturaire, tels
que : plaques et vis d’ostéosynthése, coins d’ostéotomie, diabolos, cales et cages
intersomatiques, clous centromedullaires, tétes humeérales et fémorales, cavités
oglénoides, plateaux tibiaux, condyles f¢moraux, corps vert¢braux, hémi-maxillaires,
os de la chaine des ossclets, ancres chirurgicales pour la réinsertion ligamentaire

ct/ou tendincuse, goutticres gainantes pour la réduction ost¢osynthésce de fractures
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comminutives a petits fragments, amnst que vis de contention membranaire ct
implants dentaires se comportant comme des greffons autologues pérennes.

Ainsi I'mvention porte sur un matériau hybride semi-synthétique qui est la
couche aragonitique nacrce de mollusques bivalves choisis dans le groupe
comprenant Pinctada Maxima, Pinctada Margaritifera, Tridacnaec Maxima, Tridacnac
Gigas et autres Pinctadines, ledit matériau hybride semi-synthétique comprenant une
fraction 1norganique et une fraction organique réticulée et ayant un pH de 7 a 7.4.
La présente mvention concerne aussi le proced¢ d’obtention de ce matériau par
modification structurale d'un biomatériau hybride naturel qui est la couche
aragonitique nacrée de mollusques bivalves choisis dans le groupe comprenant
Pinctada Maxima, Pinctada Margaritifera, Tridacnac Maxima, Tridacnac Gigas ct
autres Pinctadines. La présente invention concerne ¢galement les procedés de
fabrication de dispositifs d’ostcosynthese et d’ implants.

Description détaillée de ’invention

Selon un premier aspect, I''nvention porte sur un matériau hybride semi-
synthétique qui est la couche aragonitique nacrée de mollusques bivalves choisis
dans le groupe comprenant Pinctada Maxima, Pinctada Margaritifera, Tridacnac
Maxima, Tridacnac Gigas et autres Pinctadines, ledit matériau hybride semi-
synthé¢tique comprenant une fraction 1norganique ¢t une fraction organique réticulée
ct presentant un pH de 7 a 7,4. Du fait de sa composition chimique, de ses
proprictes structurales variables selon les caractéristiques de son licu d’origine et de
culture, le materiau hybride semi-synthétique de I’'invention présente, en particulier
par rapport a celles du titane ou de l'acier, des proprictes mecaniques adaptées,
compatibles avec les différents types d’os cortical.

Le matériau hybride semi-synthétique presente une architecture feuilletée,
c'est-a-dire une superposition en gradin de fractions inorganiques ¢t de fractions
organiques. En particulier, la fraction organique ne comprend pas d'inclusions
mingcrales.

Le materiau hybride semi-synthétique n'est pas obtenu par synthese chimique
mais par modification des proprictés texturales et structurales de la couche
aragonitique nacrée de mollusques bivalves choisis dans le groupe comprenant

Pinctada Maxima, Pinctada Margaritifera, Tridacnac Maxima, Tridacnac Gigas ct
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autres Pinctadines, en particulier une modification du pH et une réticulation de la
fraction organique.

Le pH du matériau hybride semi-synthétique de I'invention est mesure, sur
une aliquote du matériau reduit en poudre et dispers¢ dans de I'cau. Le pH du
matériau hybride semi-synthétique de 1'invention est voisin du pH des fluides
biologiques et du milieu mterne (qui se situe aux environs de 7,4), ce qui permettra
aux dispositifs d'ostéosynthese et/ou implants fabriqués a partir de ce matériau d’Etre
bien toléres et parfaitement bio-intégres. Par ailleurs, un tel pH crée des conditions
favorables a I'induction d’une réticulation des chaines de bio-polymeres de la
fraction organique du materiau hybride.

La réticulation est caractérisce par une mnterconnexion multidirectionnelle des
chaines des bio-polymeres lincaires et branchés constituant ladite fraction organique.
La réticulation induit une forte €nergie de cohésion, une augmentation de 1’¢nergie
de surface et, par cons¢quent, une augmentation de 1’adhésivité et de 1’hydrophilie du
matcriau hybride semi-synthétique de ['invention. Elle a ¢galement pour but
d’augmenter la résistance de la fraction organique du biomatériau a 1’action corrosive
des fluides biologiques en diminuant sa solubilit¢ et en s’opposant a son
vicillissement et a I’action des contraintes mécaniques que subit le biomatériau.

Ces modifications structurales créent ¢galement des conditions favorables a
["mprégnation du dispositif d'ostéosynthese et/ou mmplant fabriquée a partir du
matériau hybride semi-synthétique de I'invention par des liquides biologiques et/ou
des compositions contenant des substances pharmaceutiquement actives

L’1mnvention a ¢galement pour objet un procéd¢ de fabrication d'un matériau
hybride semi-synthétique a partir d’'un biomatériau hybride naturel, qui comprend
une fraction mmorganique ¢t une fraction organique, ledit proced¢ comprenant une
ctape de modification du pH et une ¢tape de réticulation de la fraction organique
dudit biomatériau hybride.

Dans le procéd¢ de l'invention, le biomatériau hybride naturel est la couche
aragonitique nacrée de mollusques bivalves choisis dans le groupe comprenant
Pinctada Maxima, Pinctada Margaritifera, Tridacnac Maxima, Tridacnac Gigas ct
autres Pinctadines.

Les tests mecaniques pratiqués sur des ¢chantillons d’aragonite des

mollusques bivalves concernes, portant entre autres sur le module d’Young ou la
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contrainte a la rupture, ont montré que ce biomateriau présente, selon son origine
gcographique et ses conditions de culture, un ¢ventail large de valeurs, compatibles
avec la realisation de matériel d’ostéosynthese et d’implants selon leur destination,
c'est-a-dire le type d’os concerne.

Afin que, sclon "origine et les conditions de culture initialement retenues, les
proprictes mecaniques observees du biomatériau soient conservées autour des valeurs
moyennes compatibles avec son utilisation comme materiel d’ostcosynthese et/ou
implant pour un type d’os concerng, 1l fallait donc trouver un procédé susceptible de
renforcer structuralement le biomatériau afin que ses proprictes meécaniques
cssenticlles soient conservees, homogenes sclon la destination du dispositif
d’ostéosynthese et/ou implant a fabriquer.

C’est ains1 que les mventeurs proposent, compte tenu de la nature hybride
feuilletee de ['aragonite des mollusques cites en réfcrence, d’appliquer a sa
composante bio-polymerique un traitement spécifique aux polymeres, destiné a en
modifier la structure, avec pour corollaire un renforcement de ses proprictes
mecaniques.

En effet, en 1ngénieric ¢t notamment dans la chimie des plastiques
polymériques, 1l a ¢&t¢ démontr¢ que la reticulation consolide les proprictes
mecaniques. C’est pourquor les mmventeurs proposent un procede de réticulation,
notamment par la riboflavine, des fractions collagéniques, des prot¢oglycanes et des
glycosaminoglycanes de la fraction organique des valves des mollusques cités, en
r¢férence a la reticulation du collagene cornéen, ou cross-linking, qui est un pontage
biochimique fibrillaire par des liaisons covalentes.

Afin de pouvorr utiliser le biomatériau hybride naturel pour la réalisation de
dispositifs d’ostéosynthese et/ou d’implants, les inventeurs ont trouvé qu’il Stait
important de consolider ses proprictés mecaniques d’origine par la réticulation des
chaines des biopolyméres composant sa fraction organique. Pour ce faire, 1l Stait
n¢cessaire prealablement d’abaisser son pH, géncralement compris entre 9 ¢t 12, a un
niveau compris entre 7 et 7,4, proche de celur des fluides biologiques circulants,
favorisant de ce fait, la tolérance et la biomtégration des dispositifs d’ostéosynthese
ct/ou implants sur ¢t dans le site receveur.

Selon un mode de realisation particulier, 1’¢tape de modification du pH est

rc¢alis¢e par immersion dans un bain d'cau du réseau microbiologiquement maitrisce,
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portée a ¢bullition, par exemple dans un mélange a parts ¢gales d’cau du réseau
microbiologiquement maitrisee et d’cau osmosee, jusqu’a 1’obtention du pH souhaite.
Le traitement est par exemple de 60 a 180 minutes, et de préférence de 60 a 120
minutes. Le pH peut €tre mesuré sur une aliquote du biomatériau réduit en poudre ct
disperse dans 1’eau.

Selon un mode de realisation particulier, I’¢tape de réticulation est réalisée a
[’aide d’un agent réticulant comme la riboflavine, la vitamine C, un polyol tel que le
mannitol, et/ou a I’aide d’agents physiques tels que les rayonnements 1onisants.

L’invention a ¢galement pour objet un proced¢ de fabrication d’un dispositif
d’ost¢osynth¢se ou implant en matériau hybride semi-synthétique tel que deéfini
precedemment. Ledit procede comprend les ¢tapes suivantes:

a) S¢lection de valves, ayant auparavant subi 1’exposition de leur
couche aragonitique nacrée, des mollusques choisis dans le groupe
comprenant Pinctada Maxima, Pinctada Margaritifera, Tridacnac Maxima,
Tridacnae Gigas et autres pinctadines,

b) Découpe de préforme et fabrication du  matériel
d’ostéosynthese, eventuellement aprés modélisation numérique,

C) Modification du pH et réticulation, et

d) Modification de 1’¢tat de surface,

l'ordre des ¢tapes b) et ¢) ¢tant indiftérent.

L’¢tape a) consiste a sclectionner selon son origine et ses conditions de
culture mais ¢galement selon la destination du matériel d’ostéosynthese envisage,
une valve de mollusques qui soit d’une ¢paisseur ¢t d'une mtégrit¢ physique et
structurale satisfaisantes pour permettre d’y découper dans la couche aragonitique
nacrée prealablement exposce, une preforme de taille adaptée au dispositif envisage.

Afin d’exposer la couche aragonitique nacree, le periostracum et la couche
calcitique prismatique externe sont meul€s par abrasion, notamment a 1’aide d’une
meule diamantée a graimns fins, par exemple a la vitesse de 3000 tr/min sous courant
d’cau. L’¢paisscur est mesurée a l'aide d’un compas d’¢paissecur. L’mtégrité
physique et structurale de la couche aragonitique de la valve sélectionnée est
controlée dans une chambre optique, par exemple a 1’aide d’une source luminecuse

halogene de 500 watts
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[La wvalve est ensuite brossée, lavée a |’eau courante du réseau
microbiologiquement maitris¢e a la température de 55°C.

L'ctape b) de decoupe et fabrication consiste, dans une premicre phase, a
decouper des preformes destinées a réaliser des dispositits d’ostéosynthese selon des
contours precalablement imprimes, sur 'une ou l'autre des faces de la valve, aux
dimensions desdits dispositifs.

Selon un mode de réalisation appropri€, cette phase de découpe de I'¢tape b)
est réalisée au jet d’ecau chargée en abrasif. La découpe au jet d’cau chargée a
[’avantage de ne pas gencrer de vibrations pouvant engendrer des amorces de micro-
fractures, nm1 de réactions exothermiques susceptibles de provoquer une dégradation
du matériau hybride.

D¢ fagon avantageuse, 1’abrasif sera constitu¢ de grains d’aragonite,
empcchant ainsi toute contamination du matériau par un matériau d’une autre nature.

Par exemple, la découpe peut Ctre rcalisée de la manicre suivante : ladite
valve est placée dans des cadres de contention approprics, fixés sur le tapis d’une
machine de découpe, par exemple a 5 axes, a jet d’cau chargce en abrasif. L abrasit
peut ¢tre constitu¢ de grains d’aragonite d’'une granulométriec comprise entre 0,1 et
200 um. L’eau chargée de grains d’abrasif est pulsée sous une pression de 4 000 a
6 200 bars, a I’aide de canons de focalisation de 0,50 a 1,2 mm et de buses de coupe
de 0,12 a 0,40 mm de diamétre.

La seconde phase de 1’¢tape b) concerne la fabrication par rectification ou
decolletage des dispositifs d’ostéosynthese et/ou 1mplants, apres ¢ventuellement
mod¢lisation numérique permettant I’exploitation de ces donnees par des machines-
outils a commande numérique.

Selon un mode de realisation particulier, on procede a la mod¢lisation
numerique de la zone d’insertion ¢ventuelle d’aprés picces anatomiques, afin que la
ocométric de la face interne du dispositif d’ostéosynthése ou implant a fabriquer
s’adapte au plus pres a la topographie de cette zone. Le dispositif d’ostcosynthese ou
implant est donc réalis¢ de fagcon homologue pour membre droit ou gauche.

Selon un autre mode de réalisation particulier, des dessins et croquis des
dispositifs sont numcris¢s afin de permettre leur fabrication par décolletage ou

rectification.
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La phase de fabrication par rectification ou décolletage de 1’¢tape b) peut etre
rcalisée, selon un mode particulier, au moyen de machines-outils a commande
numerique utilisant des instruments abrasifs, diamantés ou en ceramique.

Selon un autre mode de réalisation particulier, pour les dispositifs concernés,
la phase de rectification plane de 1’¢tape b) peut €tre ré¢alisée a 1’aide d’une machine-
outil a micro-découpe au jet d’eau chargge.

L'¢tape ¢) de modification de pH ¢t de réticulation consiste a modifier les
proprictes physiques et chimiques du matériau hybride.

Selon un mode de réalisation particulier la modification du pH lors de I'étape
c) est rcalisée par immersion dans un bain d'eau du réseau microbiologiquement
maitrisée, portee a ¢bullition, par exemple dans un meélange a parts ¢gales d’cau du
réseau microbiologiquement maitrisée et d’cau osmosee, jusqu’a obtention du pH
souhait¢. Le traitement peut par exemple etre de 60 a 180 minutes, et de preférence
de 60 a 120 minutes.

Selon un mode de realisation particulier, la réticulation lors de I'¢tape ¢) est
réalis¢e a 'aide d’un agent réticulant tel que la riboflavine, la vitamine C ou un
polyol tel le mannitol. Classiquement la réticulation est realisée a une tempcérature
supericure a 20° C. Dans le cas d’utilisation de la riboflavine, I'imprégnation du
biomatériau hybride avec la riboflavine pourra avantageusement &tre suivie d’une
exposition actinique aux UVA. La réticulation peut ¢galement €tre obtenue par
['utilisation d’agents physiques tels que les rayonnements 1onisants.

Les mventeurs ont privilégie 'action de la riboflavine, ou vitamine B2, en
tant qu’agent réticulant en raison de ses proprictés pharmacologiques, biochimiques
¢t physiques. En effet la riboflavine supporte tres bien la stérilisation et la
congelation, et stimule le métabolisme cellulaire. Considérée comme un facteur de
croissance cellulaire, elle mtervient dans la synthese des protéines, des glucides et
des lipides et posseéde des propriétés anti-oxydantes puissantes, qui s’opposent a
[’action des radicaux libres produits par I’action actinique lors de la réticulation. On
voit donc que 'utilisation de la riboflavine hydrosoluble a pour effet non seulement
d’en modifier la structure, mais de conférer au matériau semi-synthétique de
nouvelles proprictés pharmacologiques interessant la régénération et la cicatrisation

OSSCUSCS.
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L'¢tape d) consiste a modifier ['¢tat de surface dudit dispositif
d’ostéosynthese ou implant en appliquant quatre traitements successifs de sablage,
nettoyage par ultrasons, cryogénie et application de nanoparticules. L’objectif est
d’une part d'amchorer les proprictes tribologiques, notamment les liaisons fortes de
type covalentes a I'origine de 1’agrégation des nanoparticules et de leur interaction
avec le milieu receveur, d’autre part d’augmenter le rapport surface/volume entre le
dispositif et 1’os cortical fracturé pour en assurer la stabilit¢, enfin, de favoriser la
libération des molécules solubles ostéogenitrices, activatrices des facteurs locaux de
[’ostcogenese qui y sont contenus.

Selon un mode de réalisation particulier le traitement de sablage de I'¢tape d)
consiste a modifier 1’¢tat de surface du dispositit d’ost¢osyntheése ou implant afin
d'en am¢liorer I'ancrage sur l'os.

Par exemple, 1l peut etre réalis¢ de la facon suivante : ledit dispositif est placé
dans une sableuse a manche et trait¢ par des projections successives, a l'aide d'un
systeme de surpression, préférenticllement de grains d’aragonite de 25 a 70 um
propuls¢s a 1'aide de buses de sablage rondes de 0,8 mm, ¢t de grains d’aragonite de
70 a 250 um propulses a 'aide de buses de 1,2 mm, sous une pression de 6 bars.

Sclon un mode de traitement particulier, le nettoyage par ultrasons de 1’¢tape
d) se¢ fait comme suit : une cuve a ultrasons est remplic d’cau chaude du réscau
microbiologiquement maitrisc¢e, a 55°C, tempcrature d’efficacit¢ maximale, jusqu’a
un repere indiquant le volume d’eau souhaité. Celle-ci1 est additionnée d’une solution
nettoyante et desinfectante a une dilution de 1 :128, soit 1 part de solution pour 127
parts d’cau. Apres 15 minutes de dégazage destiné a ¢liminer les bulles d’air, le
dispositif d’ostéosynthese ou implant est placé dans la cuve pour une durée de 30
minutes a une fréquence de 40 kHz pour une cavitation induisant un retrait
particulaire optimum.

Ledit dispositif est ensuite rincé sous courant d’cau du réscau
microbiologiquement maitrisée, pendant 20 minutes, puis 1mmergé pendant 20
minutes dans un bain d’cau démincralisée a une temperature de 90°C, additionnee de
2% d’ecau de Javel a 2,6% de chlore actif pendant 30 minutes, puis rincé a nouveau a

I’cau déminéralisée a 90°C.
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Enfin, le dispositif est mis a tremper dans de [’cau déminéralisée a 50°C,
additionn¢e de Calbénium® liquide, ou tout autre agent biocide, virucide, tensioactif,
dilu¢ a 2% pendant 30 minutes, rincé, puis séche.

Sclon un mode de réalisation particulier, le traitement par cryogénie non
abrasive de 1’¢tape d), destin€ a préparer les faces du dispositif en contact avec 1’0s
cortical, consiste a projeter sur celles-c1 des petites billes de glace seche d’azote
liquide a -80°C, de 1 mm de diametre. L objectif est d’optimiser 1’¢tat de surface par
cffet mecanique associc a un choc thermique, du fait de la différence de température
entre la surface a traiter et les billes d’azote liquide lors de la sublimation de celles-c1
a 'impact. La mise en ceuvre consiste a projeter dans un espace dédi¢ sur la ou les
surfaces a traiter un melange air comprime-billes de glace, sous une pression
permettant un traitement non abrasif optimis¢ par la faible dureté de la glace s¢che
d’azote qui est 2 Mohs.

Sclon I'invention, la phase application de nanoparticules de 1'¢tape d) de
modification de I’¢tat de surface est un revétement de nanoparticules mécano-
structurcées obtenues a partir du biomatériau hybride, selon le brevet FR N° 09 54066
ct le brevet US N° 8 485 438.

Cette phase de I'¢tape d) de modification de I’¢tat de surface est réalisée, soit
par immersion, dans une ¢mulsion de viscosit¢ variable, desdites nanoparticules
mecano-structurees, soit par centrifugation, soit par pulvérisation et soit, de manicre
preterenticlle, par  Electrodeposition, qui consiste a plonger les dispositifs
d’ostéosynthese et les implants dans un bain électrolytique desdites nanoparticules de
manicre a mitier une ¢lectrodeposition de celles-c1 sur la surface de ces derniers.

A I’1ssue des traitements physiques et chimiques appliqués selon le procédé
de l'mmvention, on peut considérer que ['aragonite des mollusques concerngs,
constitutive des dispositifs fabriqués selon I'invention, a ¢té transformeée en materiau
hybride semi-synthétique.

Selon un mode de réalisation particulier, le procédé¢ de fabrication d'un
dispositif d’ostéosyntheése et/ou implant comprend en outre une ¢&tape ¢)
d’impreégnation de celui-c1 par des liquides biologiques et/ou des compositions
contenant des substances pharmaceutiquement actives.

Afin  d’unmiformiser les proprictés  viscoclastiques des  dispositifs

d’oste¢osynthese et implants fabriqués selon I'invention, les inventeurs proposent
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ains1 d’impregner les bio-polymeres qui entrent dans leur composition avec des
plasmas ou s¢rums des différents systemes antigeniques des groupes sanguins, par
trempage c¢t/ou 1mbibition, a pression atmospherique ou sous vide, ¢ce qui, en outre,
augmente leur bio-acceptation.

Dans un autre mode de rdéalisation préférentiel, les dispositifs et implants
peuvent tre mmprégneés par des substances meédicamenteuses telles que des anti
inflammatoires non steroidiens, antalgiques, antibiotiques et antimitotiques ou toute
autre substance a effet thérapeutique.

Selon un mode de réalisation particulier, le procédé¢ de fabrication d'un
dispositif comprend en outre des phases de conditionnement, par exemple, sous
double emballage, de stérilisation, sous atmosphere protectrice, réalisée a 1'aide de
rayonnements 1onisants a 25 KGy, amnst qu'une ¢tape de stockage, soit a une
tempcrature de 0° a 4°C ou par congelation a -15°C, sotit, pour les dispositifs n’ayant
pas fait 'objet d’imbibition par les liquides biologiques, un stockage a tempcérature
ambiante

Les dispositifs peuvent aussi €tre impregnes extemporanément de sang total
ou de plasma autologues au temps de 1'intervention.

L’invention a ¢galement pour objet un dispositif en matériau hybride semi-
synth¢tique, ou obtenu seclon le procéd¢ de fabrication dudit dispositif. Ledit
dispositif est choisi parmi des plaques d’ost¢osynthese, telles que plaque
d’ostcosyntheése droite, plaque d’ostcosynthese ¢Epiphyso-diaphysaire, plaque
d’ost¢osynthese pour fracture mall¢olaires, plaque ruptive d’ostéosynthese ¢piphyso-
diaphysaire, vis d’ostéosynthese, vis de contention membranaire, coins d’ostéotomie,
diabolos, cales et cages inter-somatiques, clous centromedullaires, tétes humeérales et
femorales, cavités glenoides, platcaux tibiaux, condyles f¢moraux, corps vertebraux,
hémi-maxillaires, chaine des osselets, ancres chirurgicales pour la réinsertion
ligamentaire et tendineuse, goutticres gainantes pour la réduction ost¢osynthésée de
fractures comminutives a petits fragments et implants dentaires.

Selon un mode de réalisation particulier, le dispositif comporte au moins un
moyen de contention qui, lors de la pose dudit dispositif s’oppose a son déplacement,
ledit moyen ¢tant choisi parmi des ergots, des encoches, un harpon clavete et aplati,

¢t un filetage s’opposant au dévissage.
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Sclon le mode de réalisation particulier ou le moyen de contention est
constitu¢ d’ergots, ces derniers, diamétralement opposes, permettent de verrouiller
ledit dispositif sur les fragments osseux de part et d’autre du trait de fracture apres
amenagement dans la corticale, a [’aide de plaque fantome, des puits d’insertion des
ergots, ce qui réalise de ce fait une fixation primaire immeédiate en clavette et une
fixation secondaire, une fois la cicatrisation osscuse réalisée.

Sclon le mode de réalisation particulier ou le moyen de contention est
constitu¢ par des encoches rectilignes transversales en marche d'escalier, celles-c1, de
par leur gecometrie, s'opposent au glissement vers l'avant ou vers l'arricre dudit
dispositif.

Selon le mode de réalisation particulier ou le moyen de contention est un
harpon clavete aplati, les caractéristiques de ce dernier s'opposent au glissement et a
la rotation dudit dispositif.

Selon le mode de réalisation particulier ou le moyen de contention est un
filetage, ce dernier présente une gcometric de pas non métrique, ¢t de forme
trap¢zoidale, qui s’oppose a son dévissage.

De¢ facon avantageuse, ce filetage favorise un comblement total des spires par
le tissu osseux ncoforme.

Selon un mode de réalisation appropri€, le dispositit comprend en outre des
trous de fixation. Le nombre, la taille et I'emplacement de ces trous de fixations
seront bien entendu adaptés par ’homme du métier en fonction de la forme et des
dimensions du dispositif.

Lesdits trous de fixation peuvent ¢tre frais¢s, particllement ou enticrement et,
cventuellement, ¢tre taraudes d'un filetage métrique 1so a pas standard ou a pas fin.

Selon un mode de realisation appropric, lesdits trous de fixation peuvent Ctre
ronds ou oblongs c¢t/ou faire un angle aigu avec la verticale.

Selon un mode de réalisation particulier, le dispositif comprend en outre un
moyen qui, lors de la pose dudit dispositif permet son ajustement, de facon a
s’adapter au micux a la morphologie du site fracturaire. Selon un mode ré¢alisation
appropri¢, le moyen qui, lors de la pose du dispositif, permet son ajustement, est un
renflement positionne sur la face interne dudit dispositif de hauteur comprise entre
0,1 et 0,5 mm, de préference comprise en 0,15 et 0,25 mm. Ce renflement pourra &tre

meul¢ a la demande juste avant la pose.
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Sclon un mode de rcalisation particulier, le dispositif, qui est une plaque
ruptive d’ostéosyntheése €piphyso-diaphysaire, comprend en outre deux encoches de
rupture en forme de V, I'une sur la face externe, 1’autre sur la face interne. L’encoche
de rupture de la face externe du dispositif est parfaitement reperable a la palpation et
indique le sicge de I'incision cutan¢e a effectuer. Ledit dispositif peut alors ctre
rompu a 'aide d’un marteau et d’un burin chirurgical, permettant au membre de
poursuivre son développement, les deux parties dudit dispositif s’¢loignant au fur et a
mesure de 1’évolution du cartilage de conjugaison.

Lors des interventions, tous les matériels d’ostéosynthese fabriqués seclon
[’'invention, sont pos¢s a l’aide d’ancillaires, comprenant des plaques fantomes
rcalisces aux dimensions ¢t aux caracteristiques des dispositifs d’ostéosynthese et
comportant entre autres les accessoires suivants : un ou plusicurs canons de percage,
des jauges de profondeur et de maintien, des forcts et des tarauds aux dimensions des
vis, des porte-vis ainsi que des porte-plaques, des daviers de maintien des fragments,
des tournevis et des clefs pour tétes de vis hexagonales, des distracteurs, des cales
d’ouverture, des cales de maintien, ..

Les exemples suivants illustrent I’'invention sans qu’ils soient limitatifs et 1l
appartiendra a ’homme de métier de mettre en ceuvre tous les procedes de
['invention a chaque fois qu’il souhaitera ré¢aliser un dispositif d’ostcosynthese ou un
implant.

Exemples

Exemple 1: Procédé de fabrication de dispositifs d'ostéosynthese

On choisit des valves de mollusque, dans cet exemple, Pinctada Maxima,
dont I’¢paisscur, mesurce a 1’aide d’'un compas d’¢paisseur, est suffisante pour la
ré¢alisation des dispositifs d’ostcosynthese souhaites.

Le périostracum et la couche calcitique prismatique externe sont meulés par
abrasion a 1’aide d’une meule diamantée a grains fins, a la vitesse de 3000 tr/min
sous courant d’cau, ce qui permet d’en exposer la couche aragonitique nacree.

L’ integrit¢ physique et structurale des valves choisies est controlee dans une
chambre optique a 1’aide d’une source lumineuse halogene de 500 watts.

Les wvalves sont ensuite brossées, lavées a 1’eau courante du réseau

microbiologiquement maitrisc¢e a la température de 55°C.
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Afin d’obtenir des préformes aux dimensions calculees selon celles des
dispositifs d’ostéosynthese que 'on veut réaliser, les contours sont imprimes sur
[’une ou "autre des faces des valves sélectionnees. Les valves sont ensuite découpées
suitvant les contours dessines. Pour ce faire, les valves sont placees dans des cadres
de contention approprics, f1xes sur le tapis d’une machine de macro-découpe 5 axes,
a jet d’ecau chargce en abrasif, par exemple de grains d’aragonite d’une granulom¢trie
de 150 um environ, pulsce sous une pression de 4 135 a 6 150 bars, a 'aide de
canons de focalisation de 0,50 a 1,2 mm ¢t de buses de coupe de 0,20 a 0,40 mm de
diametre.

On obtient ainsi des préformes brutes.

Afin que la géometrie de la face interne du dispositit d’ostéosynthese s’adapte
au plus pres a la topographiec de sa zone d’insertion ¢ventuelle, on procede a la
mod¢lisation numérique de cette dernicre sur picce anatomique, ce qui permet de
décliner de facon homologue les dispositifs d’ostéosynthése pour membre droit ou
gauche.

Les formes ¢t les dimensions des dispositifs d’ostcosynthese font ¢galement
’objet a partir d’¢bauches, d’une mod¢lisation numerique. Ces donnees numeriques
sont ensuite utilisées afin de permettre la fabrication par rectification ou décolletage
des dispositifs d’ost¢osynthese a 1’aide de machines a commande numerique.

La rectification des picces d’ostcosynthese, hors vis, peut etre réalisee par
["application d’un process de meulage sous courant d’cau, par instruments rotatifs
abrasifs diamant¢s ou en ccramique.

Les vis d’ostéosyntheése peuvent quant a elles €tre obtenues par un process de
décolletage sous courant d’cau, a 'aide d’instruments rotatifs abrasifs diamantés ou
en ceramique.

Les dispositifs d’ost¢osynthese sont ensuite plongés dans un me¢lange a parts
¢gales d’cau du résecau microbiologiquement maitrisée, et d’cau osmosee, porté a
cbullition a 100°C, pour une durée variable selon leur ¢paisseur, par exemple 60
minutes, afin d’amener le pH du biomatériau hybride constitutif a une valeur
comprise entre 7 et 7,4,

Puis, les dispositifs d’ost¢osynthese sont immerges dans une solution de
riboflavine a 5 % pendant 48 heures, a une temperature supericure a 20° C, afin de

rcaliser le protocole de reticulation des chaines de bio-polymeres de la fraction
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organique du biomatériau hybride constitutif. Les dispositifs sont ensuite rinces, puis
placés dans une enceinte en verre, munie de lampes UVA d’une longuecur d’onde de
365 nm, sous une intensit¢ de 2300 ulJ/cm?, pendant 20 minutes. Les dispositifs
d’ostcosynthese sont ensuite seches par courant d’air chaud a 40°C.

Au microscope ¢lectronique a balayage on observe une densification du
réseau du treillis bio-polymérique du matériau constitutif.

Afin de favoriser I'ancrage des dispositifs d’ost¢osynthese realises, 1'¢tat de
surface des parties destinées a €tre en contact avec 1’os est modifié. On procéde dans
un premier temps au sablage des faces et des bords dans une sableuse a manche, par
systeme de surpression, successivement avec des buses de sablage rondes de 0,8 mm,
par des grains d’aragonite de 25 a 70 um, puis des buses de 1,2 mm, par des grains
d’aragonite de 70 a 250 um, sous une pression de 6 bars.

Les dispositifs d’ostéosynthése font ensuite 1’objet d’un traitement aux
ultrasons, comme suit. Une cuve a ultrasons est rempliec d’cau chaude du réseau
microbiologiquement maitrisc¢e, a 55°C, tempcrature d’efficacit¢ maximale, jusqu’a
un repere indiquant le volume d’eau souhaité. Celle-c1 est additionnée d’une solution
nettoyante et désinfectante a une dilution de 1 :128, soit 1 part de solution pour 127
parts d’ecau. Aprés 15 minutes de dégazage destiné a ¢liminer les bulles d’air, les
dispositifs sont placeés dans la cuve pour une durée de 30 minutes a une fréquence de
40 kHz pour une cavitation induisant un retrait particulaire optimum.

Puis les dispositits d’ostéosynthese sont rincés sous courant d’cau du réseau
microbiologiquement maitrisée, pendant 20 minutes, puis 1mmerges pendant
20 minutes dans un bain d’cau démincralis¢e a une temperature de 90°C, additionnée
de 2% d’cau de Javel a 2,6% de chlore actif pendant 30 minutes, puis rinces a
nouveau a I’eau démincralisée a 90°C.

Enfin, les dispositifs d’ost¢osynthése sont mis a tremper dans de [’cau
déminédralis¢e a 50°C, additionnée d’un agent biocide, par exemple le Calbénium®
liquide, ou tout autre agent virucide ou tensioactif, dilu¢ a 2%, pendant 30 minutes,
rinces, puis seches.

Decux traitements successifs sont ensuite effectucs sur les dispositifs
d’ost¢osynthese. Les faces des dispositifs qui sont destinées a €tre en contact avec
[’os cortical subissent un traitement par cryogénic non abrasive. Ce traitement

consiste a projeter sur celles-c1 des petites billes de glace seche d’azote hiquide a -
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80°C, de 1 mm de diametre, de maniere a optimiser 1’¢tat de surface par effet
mecanique associe a un choc thermique du fait de la différence de température entre
la surface a traiter et les billes d’azote liquide lors de la sublimation de celles-c1 a
[’tmpact. La mise en ceuvre consiste a projeter dans un espace dedi¢ sur la ou les
surfaces a traiter, un meclange air comprime-billes de glace, sous une pression
permettant un traitement non abrasif optimise par la faible dureté de la glace s¢che
d’azote liquide qui est de 2 Mohs.

Les dispositifs sont ensuite soumis a un traitement de reveétement de
nanoparticules mecano-structurées, obtenues a partir du biomatériau hybride, selon
les brevets FR N° 09 54066 ¢t US N° 8 485 458, par exemple par ¢lectrodeposition,
traitement qui consiste a plonger les dispositifs d’ostcosynthese dans un bain
clectrolytique des nanoparticules mecano-structurces de manicre a initier une
clectrodeposition de celles-c1 sur la surface des dispositifs d’ostcosynthese.

Les dispositifs d’ostéosynthese sont enfin séchés dans un courant d’air chaud
a 40°C pendant 30 minutes, conditionn¢s sous double emballage, stérilisés, sous
atmosphere protectrice a 1'aide de rayonnements 1onisants a 25 KGQGy, et stockes a la
tempcrature ambiante.

Exemple 2: Plaque d'ostéosynthese droite

Une plaque d’ostéosynthese droite est obtenue selon le procede décrit dans
I'exemple 1. Les Figures la, 1b et 1¢ représentent respectivement, une vue de la face
externe, une vue latérale et une vue de la face interne de la plaque d'ost€¢osynthese
droite 1.

La plaque d'ostéosynthese droite 1 se présente sous la forme d’un
parall¢lépipede de longucur, de largeur et d’¢paisseur variables. Sa face externe,
plane, rayonn¢e sur tout son pourtour, est percée de plusicurs trous de fixation
debouchants 2, 3, de diamctres variables, dont le plus central 3 est oblong, pour
permettre une translation de la plaque en fonction de la topographie du site
fracturaire.

Les trous de fixation débouchants 2, 3 sont taraud¢s sur la moiti¢ inféricure
de leur hauteur, d’un filetage métrique 1so a pas standard ou a pas fin, correspondant
au filetage sous téte des vis de fixation, et fraisés a leur moiti¢ supéricure. Les bords

externes de la plaque sont rayonnés sur tout le périmetre.
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La face interne en contact avec 1’os comporte sur toute sa longueur un
renflement 4 arrondi d’une ¢&paisseur maximale de 0,2 mm, englobant les trous de
fixation des vis 2, 3.

Ce renflement est destine a permettre 1’ajustement de la plaque au plus pres
des variations anatomiques du site d’insertion. En effet, 1’ostéologic montre que
[’anatomie osscuse est reproductible d’un individu a "autre ; les différences portant
sur les accidents et reperes anatomiques que sont les tuberosites, les tubercules, les
apophyses, les goutticres, les lignes, les fossettes, dont les formes et les volumes
peuvent varier de quelques dixicmes de millimetres. Aussi, compte tenu de la nature
du materiau semi-synthetique, selon 'invention, 1l est possible en per-opcratoire, de
retoucher la surface du renflement a 1’aide d’un instrument rotatif diamanté sous
courant d’cau stérile refrigerée, afin d’ajuster au plus pres la plaque a la topographie
du site d’insertion de manicre a ce que l'interface os-plaque soit la plus intime
possible.

La plaque d'ostcosynthese droite 1 comporte en outre, sur sa face interne, le
long de ses plus grandes dimensions, deux ergots 5, de forme trapczoidale, de
dimensions variables, 1'un au tiers supcericur, ['autre au tiers inféricur, ct
diam¢tralement opposes.

La fonction de ces ergots est de verrouiller la plaque sur les fragments osseux
de part et d’autre du trait de fracture apres aménagement dans la corticale des puits
d’insertion des ergots a 1'aide de la plaque fantome, ce qui rcalise de ce fait une
fixation primaire 1mmeédiate en clavette et une fixation secondaire, une fois la
cicatrisation osscuse realisce.

Exemple 3 : Plaque d’ostéosynthese epiphyso-diaphysaire

Une plaque d’ostcosynthese c<¢piphyso-diaphysaire est obtenue sclon Ie
procede decrit dans I'exemple 1. Les Figures 2a, 2b et 2¢ représentent respectivement,
une vue de la face externe, une vue latérale et une vue de la face interne de la plaque
d'ostéosynthese epiphyso-diaphysaire 6.

La plaque d'ost¢osynthese en T ¢piphyso-diaphysaire 6 présente une partie
horizontale ¢piphysaire de longueur, de hauteur et d’€paisseur variables, incurveée
d’arricre en avant ¢t en dedans, de manicre a ¢pouser la topographic méta-

cpiphysarre.
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Elle est percée de trous de fixation d¢bouchants 7, 8 en nombre et diametre
variables (trois sur la Figure 2a), frais¢s sur leur moiti¢ supcricure et taraudes sur leur
moiti¢ inféricure au pas metrique 1so standard ou fin.

Le trou de fixation central 8 de dimensions variables, est oblong, de manicre a
permettre une translation suivant les besoins.

La barre verticale diaphysaire, de dimensions variables, Iegérement convexe
de haut en bas ¢t en dedans, et d’arricre en avant, ¢pousant la topographic du relief
diaphysaire, est percée de trous de fixation débouchants 9, 10 en nombre et diametre
variables (trois sur la Figure 2a), dont le trou central 10 est oblong pour permettre
une translation s1 n¢cessaire, avant serrage des vis. Ils sont frais¢s dans leur moiti¢
superieure et taraudes au pas metrique 150, standard ou fin sur la moiti€¢ infericure.

Les bords externes de la plaque sont rayonn¢s sur tout le perimetre.

Les faces externes des barres ¢piphysaires et diaphysaires sont planes.

Les faces mternes comportent un renflement 11 arrondi d’une hauteur
maximale de 0,2 mm, englobant les trous de fixation 7, 8, 9, 10. Elles comportent
aussi deux ergots 12, 13 faisant office de clavettes dans la corticale, diamétralement
opposes, de forme trapézoidale, de dimensions variables, 1’'un 12, sur le bord vertical
postericur de la barre ¢piphysaire, 1’autre 13, au tiers inféricur du bord antéricur de la
barre diaphysaire, s’opposant ainsi a la rotation et au déplacement des fragments
distal et proximal de 1’os fracturé.

Exemple 4 : Plaque d’ostéosynthese ruptive épiphyso-diaphysaire

Une plaque d’ostcosynthese ruptive epiphyso-diaphysaire est obtenue selon le
proccde decrit dans I'exemple 1. Les Figures 3a, 3b et 3¢ representent respectivement
une vue de la face externe, une vue latérale et une vue de la face interne de la plaque
d'ost¢osynthese ruptive ¢piphyso-diaphysaire 14.

Cette plaque ruptive est destince a une utilisation en chirurgie pediatrique.

La plaque d’ostéosynthése ruptive €piphyso-diaphysaire 14 se présente sous
la forme d'un T de dimensions variables, similaire dans toutes ses caractéristiques a
la plaque pour adulte de 'exemple 3, et comporte en outre sur ses deux faces, a la
jonction entre la barre horizontale et la barre verticale, deux encoches 15 en forme de

V mtéressant les bords.
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Les barres horizontale et verticale sont percées de trous de fixation
débouchants 16, 17 en nombre et diameétre variables, fraisés sur leur moitié
superieure et taraudes sur leur moiti€ inférieure au pas metrique 1so standard ou fin.

Le trou de fixation central 17, des barres horizontale et verticale, de
dimensions variables, est oblong, de manicre a permettre une translation suivant les
besoins.

Les bords externes de la plaque sont rayonn¢s sur tout le perimetre.

Les faces externes des barres horizontale et verticale sont planes.

Les faces mternes (représentées sur la Figure 3c) de la barre horizontale et de
la barre verticale comportent chacune un renflement 18 arrondi, d’une hauteur
maximale de 0,2 mm, englobant les trous de fixation 16, 17. Elles comportent aussi
deux ergots 19, 20 faisant office de clavettes dans la corticale, diamétralement
opposcs, de forme trap¢zoidale, de dimensions variables, 1’'un 19 sur le bord vertical
postericur de la barre horizontale, ["autre 20 au tiers inféricur du bord antéricur de la
barre verticale, s’opposant ainsi a la rotation et au déplacement des fragments distal
¢t proximal de 1’os fracture.

Les encoches 15 en forme de V, situces a la jonction de la barre horizontale et
de la barre verticale, permettent la rupture de la plaque en deux parties. Ces encoches
scront parfaitement repérées a la palpation et indiqueront le sicge de 1'incision
cutance a etfectuer.

La plaque pourra alors €tre rompue a [’aide d’un marteau et d’un burin
chirurgical, permettant au membre de poursuivre son développement, les deux
partics du matériel d’ostéosynthese s’¢loignant au fur et a mesure de I’¢évolution du
cartilage de conjugaison.

Exemple 5 : Plaque d’ostéosynthese pour fracture malléolaires

Une plaque d’ost¢osynthese pour fracture mallcolaires est obtenue selon Ie
procede décrit dans I'exemple 1. Les Figures 4a, 4b et 4¢ représentent respectivement
une vue de la face externe, une vue 1sometrique de la face mterne et une vue laterale
de la plaque d'ost¢osynthese pour fracture mallcolaires 21.

La plaque d'ostéosynthese pour fracture mallcolaires 21 se présente sous la
forme geéncrale d’un parall¢lépipede de longueur et de largeur variables, dont
I’extrémit¢ inféricure est convexe d’avant en arricre et de bas en haut sur la moiti¢ de

sa longueur, ¢t rayonn¢e sur tout son pourtour.
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Sa face mterne est concave d’arricre en avant ¢t comporte a chaque extremite
des ergots 22 de forme trapc¢zoidale de dimensions variables. L’ergot situ¢ a
[’extrémite inféricure est positionne de manicre a se fixer sur I'extrémité inféricure
de I'apophyse styloide, une fois la fracture réduite.

La plaque est percée de trous de fixation 23, 24, 25, en nombre variable selon
sa longueur, ¢t rayonng¢s sur tout son pourtour.

Le trou le plus central 24 est de forme oblongue pour permettre une
cventuelle translation. Le dernier trou de fixation inféricur 25 fait un angle de 15°
avec la verticale pour permettre une fixation de 1’apophyse styloide sur la partie
distale de la fibula avec appui bi-cortical.

Exemple 6 : Gouttiecre pour ['ostéosynthese de fractures diaphysaires

comminutives

Une goutticre pour 'ost¢osynthese de fractures diaphysaires comminutives
cst obtenue sclon le procede decrit dans I'exemple 1. Elle est représentee sur les
Figures Sa, 5b et 5c. Elle se compose de deux parties qui sont deux demi-manchons
26, 27, usin¢s d’apres modélisation des zones ¢ventuelles d’insertion du dispositif
d’ost¢osynthese. La face externe du demi-manchon 26 est représentce sur la
Figure 5a et la face interne du demi-manchon 27 sur la Figure 5b. L’ensemble de la
goutticre assemblée avec les deux demi-manchons est représenté sur la Figure 5c.

Le demi-manchon 26 s¢ présente sous la forme d’un demi-cylindre de
diametre et de longueur variables, sa face externe est convexe sur toute sa hauteur,
percée de trous de fixation 28 débouchants, en nombre et diametre variables, alignes
sur les bords longitudinaux de la goutticre et decalés les uns par rapport aux autres de
manicre a ce que les vis de fixation se croisent.

Les trous de fixation 28 sont taraudes au pas metrique 1so sur la moiti¢ interne
de leur hauteur et fraises sur l'autre moitic. La face mterne est concave sur toute sa
hauteur ; e¢lle présente le long des bords longitudinaux, deux encoches 29
diam¢tralement opposees, I'une au tiers supericur, 1’autre au tiers inferieur.

L’autre demi-manchon 27 est usin¢ d’apres modc¢lisation numérique de la
zon¢ homologue du demi-manchon 26, de section geénéralement triangulaire,
s’adaptant a la morphologic osscuse de la zone diaphysaire considérée. Il est de
longueur et d’¢paisseur comparables a celles du demi-manchon 26 et est perce de

trous de fixation 30 débouchants, taraud¢s sur toute leur hauteur au pas métrique 180
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correspondant au filetage de I'extrémite des vis de fixation. Ces trous sont appaires a
ccux 28 du demi-manchon 26 ¢t diamétralement opposées. Il présente le long de ses
bords longitudinaux ¢t diamctralement opposes deux ergots 31, de dimensions
variables, et correspondant aux encoches 29 du demi-manchon 26.

La Figure 5c¢ represente les deux demi-manchons assemblés, les ergots 31 du
demi-manchon 27 se¢ fixant dans les encoches 29 du demi-manchon 26.

Les deux demi-manchons 26, 27 sont biscautés, de manicre a se coapter lors
de 'ostcosynthese, leurs bords supéricurs et inféricurs sont rayonnes.

Exemple 7 : Vis d’ostéosynthese

Une vis d’ostéosynthese est obtenue selon le procéde ¢quivalent a celui décrit
dans I'exemple 1. La Figure 6a représente une vue de la vis d’ostéosynthese 32.

La vis d’ostcosynthese 32 se présente sous une forme geénérale cylindrique
compos¢e d’un filetage et d’une téte de diametres différents et de dimensions
variables.

L’extremité supcricure 39 de la vis est fraisce, et surmontée d’un dispositif
hexagonal 40 permettant un vissage avec un ancillaire adequat.

La partic sous téte 33 est filetée dans d’un pas metrique 150, a pas standard ou
a pas fin, correspondant au pas de la partiec interne des trous de fixation des plaques.

La partic de la vis 34 sous le filetage mctrique 1so, est filetée selon un pas
particulier, et d’une géomeétric propre d’une part a s’opposer au dévissage et d’autre
part a favoriser un comblement total des spires par le tissu osseux ncoforme.

Ce pas, est représente sur la Figure 6b. D’une profondeur 35 de 0,40 mm, 1l
se presente sous la forme d’un trapeze quelconque, dont le cote supericur oblique 36,
de dehors en dedans et de haut en bas, présente avec 1'extrémité supericure du fond
de filet 37 un angle de 135° environ et le co6té¢ inféricur oblique 38, de dehors en
dedans et de haut en bas, présente avec I'extrémite inféricure du fond de filet 37 un
angle de 80° environ.

Exemple 8 : Ancre chirurgicale pour la réinsertion ligamentaire et/ou

tendineuse

Une ancre chirurgicale pour la réinsertion ligamentaire et/ou tendincuse est
obtenue sclon le procéd¢ décrit dans l'exemple 1. La Figure 7 represente une vue

d’ensemble de l'ancre chirurgicale pour la réinsertion ligamentaire et/ou tendineuse

41.
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L'ancre chirurgicale pour la réinsertion ligamentaire et/ou tendincuse 41 est
de forme géncrale cylindrique et comporte sur les deux tiers infericurs un filetage 42,
tel que représenté sur la Figure 6b, s'opposant au dévissage.

Le tiers sup¢ricur, a partir de la limite supéericure du filetage 42, comporte un
ctranglement circulaire 43 de profondeur et de hauteur variables, surmont¢ d’un
quadrilatere 44 aux angles rayonn¢s presentant sur ses quatre faces une depression 45
arrondie de diametre variable.

Le quadrilatere 44 est surmont¢ d’une structure hexagonale 46 de hauteur

variable, inscrite dans le périmetre de celui-ci.

Exemple 9 . Cage inter-somatique

Une cage inter-somatique est obtenue selon le procede decrit dans I'exemple 1.
Les Figures 8a, 8b et 8¢ representent respectivement la face infericure, une coupe
sagittale, et la face supérieure de la cage inter-somatique 47.

La cage mter-somatique 47 se¢ presente sous la forme geéncrale d’un
parall¢lepipede a base trapezoidale, aux dimensions variables, dont la partic centrale
est percée d’un orifice 48 débouchant, de diametre variable, en queue d’aronde, dans
le sens transversal.

La face supéricure, plane, comporte deux encoches 49, 50 rectilignes
transversales en marche d’escalier, 'une 49 a distance et en avant du bord antéricur
de Dorifice central, ’autre 50 a distance et en arricre de son bord postéricur. Ces
encoches s’opposent au glissement vers 1’avant de la cage.

La face inféricure, plane, comporte ¢galement deux encoches 51, 52 en plan
incliné de haut en bas et d’avant en arriere, 1'une 51 a distance du bord antéricur de
['orifice central, ’autre 52 a distance de son bord postéricur, s’opposant au
glissement vers [’arriere de la cage.

La face supcricure est usinée selon un angle prédéterminé, en fonction du
sicge de la discectomie, et de fagon a rétablir les lordoses cervicale ou lombaire.

La face antéricure, plane, de dimensions variables, est percee en son centre
d’un trou de fixation 53 taraud¢ au pas métrique 1so, de profondeur et de diametre
variables, destin¢ a recevoir dans un premier temps le tournevis porte-cage ¢t dans un
second temps la vis de fixation de la plaque d’ostéosynthese.

La face postericure, de hauteur variable, comporte une dépression centrale

arrondie 54, destince a ¢tre positionnee en regard du ligament jaune.
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Tous les bords et les coins des faces superieure et inféricure de la cage mter-
somatique 47 sont rayonnges.

Exemple 10 : Clou centromédullaire

Un clou centromedullaire est obtenu selon le proced¢ décrit dans 'exemple 1.
Les Figures 9a et 9b représentent respectivement une vue de face et une vue laterale
du clou centromé¢dullaire 55.

Le clou centromedullaire 55 se présente sous la forme d’un cylindre de
diametre et de longueur variables, comportant aux deux extrémites, deux ou plusieurs
orifices 56 d¢bouchants permettant de le claveter a 1’aide de vis a appui bi-cortical.

L’extrémit¢ inféricure 57 est en forme de harpon et comporte deux meplats
58 diamétralement opposes.

L’extrémit¢ supericure 59 est arrondie, aplatie au centre, afin de permettre
[’tmpaction, et présente, sur tout son diametre un rebord 60, au pourtour rayonne.

Exemple 11 : Vis de contention membranaire

Une vis de contention membranaire est obtenue selon le proced¢ décrit dans
'exemple 1. La Figure 10 représente une vue de face de la vis de contention
membranaire 61.

La vis de contention membranaire 61 se¢ preésente sous la forme de vis
cylindrique de longueur et de diametre variables, comportant un filetage 62 tel que
decrit sur la Figure 6b, surmontée d’une téte hexagonale 63, de hauteur et de
diametre variables. Le pas de vis permet de s’opposer a I’arrachement lorsque la vis
est mise en place dans une corticale ou un os alvéolaire dé¢ficient.

Exemple 12 : Implant dentaire de substitution

Un implant dentarre de substitution est obtenu selon le procéde décrit dans
'exemple 1. Les Figures 11a et 11b représentent respectivement une coupe sagittale
ct une vue ¢clatée de I'implant dentaire de substitution 64.

L’ 1implant dentaire de substitution 64 comprend un corps 65 cylindrique de
longueur et de diametre variables, comportant un filetage s'opposant au deévissage tel
que décrit sur la Figure 6b.

Le corps 65 est complete a son tiers supéricur, d’un anncau en feutre de
Dacron® 66 destinc a favoriser une colonisation fibroblastique et réalisant une

veritable sertissure gingivale sur tout son pourtour, de¢limitant ainst une zone
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d’attachement gingival et une pseudo-gencive libre, s’opposant a la migration des
fluides buccaux et des particules alimentaires.

Ce dispositif comporte €galement un disque de résilience 67, une coiffe 68
ains1 qu’un faux-moignon pre-prothétique 69, ¢léments en polymere biocompatible,
destines a recevorr la restauration prothétique.

Exemple 13 : Résultats cliniques

On prépare, selon le procede de 'exemple 1, 6 plaques €piphyso-diaphysaires
en T avec 4 trous débouchants, dont la barre ¢piphysaire mesure 15 mm x & mm x 3
mm ¢t la barre diaphysaire mesure 12 mm x 9 mm x 3 mm, et des vis de fixation
selon I’exemple 7, de longueur 33 mm ¢t de diamétre 3 mm, que 1'on stérilise par
rayonnements 1onisants a 25 KGy sous double emballage. Ces plaques sont fixées sur
la face externe de la région metaphyso-¢piphysaire du tibia de 6 brebis selon un
protocole chirurgical codifie.

Les animaux sont anesthesics selon le protocole habituel : thiopental sodique
(I V) lg/animal approximativement, entretien 1soflurane 1,7-6-1,8% et Kétamine
avant les phases doulourcuses. Apres incision du plan cutané et dissection musculo-
apone¢vrotique et periostique, la surface de 1’os cortical est exposee.

A T'aide d'une plaque fantome, munie des canons de percage, et placée sur la
zone d’insertion choisie, les orifices de fixation des vis du matériel d’ostéosynthese
ct des ergots sont perces. Apres retrait du matcriel fantome, les orifices de fixation
sont taraudées de corticale a corticale, débouchants.

La plaque est positionnée et maintenue en place par des jauges de maintien,
fixée par les vis en licu et place des jauges de maintien.

Apres hémostase, les plans profonds sont suturés avec des fils de suture
r¢sorbables, le plan cutan¢ avec des fils non résorbables. Ces derniers sont enleves
apres 10 jours de cicatrisation.

Des radios sont pratiquces a J+30 et J+60, les picces anatomiques sont

preleveées a J+60 sur trois brebis et a J+120 sur les trois autres brebis.

[’examen clinique des pieces anatomiques montre que les plaques et les vis
sont parfaitement intégrees, recouvertes par le perioste.

Apres reclinaison de celui-ci, les plaques et la téte des vis apparaissent

opalescentes, imbibées de plasma, et adhérent a la corticale de 1’os.
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L’examen macroscopique montre une modification de la teinte des plaques
d’ostcosynthese, ainst que la présence d’une suffusion d’un liquide jaune ambre,
similaire au plasma, lors de la section de la plaque.

Cette observation laisse supposer que, durant le contact de la plaque avec la
corticale et les fluides circulants, les feuillets bio-polymeériques ont ¢té imprégncs par
ces derniers, via les pores interconnectes du matériau hybride semi-synthétique.

[’examen histomorphométrique des interfaces plaque-os cortical et vis-
endoste montre une €rosion lacunaire anfractucuse de la face mterne de la plaque et
des spires des vis, colonis¢e par des ost¢oblastes, d’une apposition d’os meétaplasique
sous-perioste de méme qu’on note un ¢paississement significatif de I’endoste.

L’ 1interface vis-os cortical et vis-cavit¢ medullaire montre les mémes 1mages,
a savolr une crosion lacunaire en surface le long des spires des vis et sur toute leur
longueur, avec apposition d’os jeune ncoforme, ce qui laisse supposer que les
cellules souches mésenchymateuses de la moelle osseuse en sont a ’origine, avec
[’Induction d’une activite ostéo-promotrice.

Toutes ces observations t¢moignent d une activite biologique iteractive entre
le matériau hybride semi-synthétique selon I'mmvention et I’os receveur.

En effet, il a &t¢ démontré que la présence initiale de cellules géantes
osté¢oclastiques, trouveées a proximit¢ des vis dans la cavit¢ meédullaire, formees par
fusion, allant jusqu’a 100 um, et dérivant des mémes cellules précurseurs que les
monocytes, montre qu’elles sont responsables de la formation des lacunes en formes
d’anfractuosites a la surface des vis. On peut comparer ces anfractuosités aux lacunes
de Howship, caractéristiques de 1’activité ostéoclastique, témoin du remodelage
osscux. En d’autres termes, ces observations rendent compte des proprictes
ost¢comimetiques de la plaque et des vis d’ostcosynthese ou des implants, selon
[’1nvention.

Toutes ces caractéristiques du matériau semi-synthetique hybride, objet de
[’invention, permettent de proposer une solution alternative aux problemes li¢s a la
presence et/ou a 1’ablation du matériel d'ostéosynthese metallique, tels que relargage
toxique, métallose des tissus pceriprothétiques, effets systémiques, fragilisation de
[’0s, etc....

Cela justifie le concept d’un matériel d'osteosynthese pérenne, ne nécessitant

plus I’ablation du materiel orthopédique, pour quelque raison que ce soit.
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REVENDICATIONS

1. Matériau hybride semi-synthétique qui est la couche aragonitique
nacr¢e de mollusques bivalves choisis dans le groupe comprenant Pinctada
Maxima, Pinctada Margaritifera, Tridacnac Maxima, Tridacnac Gigas ¢t autres
Pinctadines, ledit matériau comprenant une fraction mnorganique et une fraction
organique , réticulée et présentant un pH de 7 a 7.4.

2. Procedé de fabrication d’un matériau hybride semi-synthétique a partir
d’un biomatériau hybride naturel qui comprend une fraction 1norganique et une
fraction organique,

caractéris€ en ce que le biomatériau hybride naturel est la couche
aragonitique nacrée de mollusques bivalves choisis dans le groupe comprenant
Pinctada Maxima, Pinctada Margaritifera, Tridacnac Maxima, Tridacnae Gigas ct
autres Pinctadines, et

en ce que ledit procede comprend une ¢tape de modification du pH et une
ctape de réticulation de la fraction organique dudit biomatériau hybride naturel.

3. Proced¢ de fabrication d’un dispositif d’ost¢osynthese ou implant en
matcriau hybride semi-synthétique tel que défim dans la revendication 1,
comprenant les ¢tapes de:

a) S¢lection de valves, ayant auparavant subi 1’exposition de la
couche aragonitique nacree, des mollusques choisis dans le groupe
comprenant Pinctada Maxima, Pinctada Margaritifera, Tridacnae
Maxima, Tridacnae Gigas et autres pinctadines,

b) Découpe de préformes et fabrication du matcriel
d’ostéosynthese, €ventuellement aprés modélisation numeérique,

¢) Modification de pH et reticulation, et

d) Modification de I’¢tat de surface.

4. Proced¢ selon la revendication 2 ou 3, caractéris¢ par le fait que
[’¢tape de modification du pH est réalisée par immersion dans un bain d’eau du
réseau microbiologiquement maitris¢e, portée a ¢bullition.

5. Procéde selon I'une quelconque des revendications 2 a 4, caracterise
en ce que 1'¢tape de réticulation est ré¢alisée a 1’aide d’un agent réticulant tel que

la riboflavine, avec exposition actinique aux UVA, ou la vitamine C, un polyol
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tel que le mannitol, et/ou des agents physiques tels que les rayonnements
ionisants, de préférence la riboflavine avec exposition aux UVA.

6. Proccde selon l'une quelconque des revendications 3 a 5, dans lequel
[’¢tape d) de modification de I’¢tat de surface comprend des opcrations de
sablage, nettoyage par ultrasons, cryogenie et application de nanoparticules
mecano-structurées dudit biomatériau hybride naturel.

7. Procede selon I'une quelconque des revendications 3 a 6, comprenant
en outre une ¢tape ¢) d'imprégnation par des liquides biologiques et/ou des
compositions contenant des substances pharmaceutiquement actives, du dispositif
obtenu apres I'étape d).

8. Dispositif d’ostéosynthése ou mmplant en matériau hybride semi-
synthétique tel que défini dans la revendication 1, ou obtenu selon le procéde de
[’une quelconque des revendications 3 a 7, qui est choist parm1 des dispositifs
d’ostcosynthese tels que plaque d’ost¢osynthese droite, plaque d’ost¢osynthese
cpiphyso-diaphysaire, plaque d’ostéosynthese pour fracture mall¢olaires, plaque
ruptive d’ostéosynthese ¢&piphyso-diaphysaire ; vis d’ostéosynthese ; vis de
contention membranaire ; coins d’ost¢otomie ; diabolos ; cales ¢t cages mter-
somatiques ; clous centromedullaires ; tétes humcrales et fémorales ; cavites
glénoides ; platcaux tibiaux ; condyles fémoraux ; corps vertébraux ; hémi-
maxillaires ; os de la chaine des osselets ;, ancres chirurgicales pour la réinsertion
ligamentaire ct/ou tendineuse ; gouttieres gainantes pour la réduction
ostcosynthésce de fractures comminutives a petits fragments et implants dentaires.

9. Dasposttif selon la revendication &, caractérise en ce qu’il comporte au
moins un moyen de contention qui, lors de la pose dudit dispositif s’oppose a son
deplacement, ledit moyen de contention ¢tant choisi parmi un ergot, une encoche,
un harpon clavet¢ et aplati, un filetage s’opposant au dévissage.

10. Dispositif selon la revendication 8 ou 9, qui comprend en outre un

moyen d’ajustement qui, lors de la pose dudit dispositif, permet sa coaptation.

Dispositif selon 'une quelconque des revendications 8 a 10, qui est une plaque
ruptive d’ostéosynthese ¢piphyso-diaphysaire et qui comprend une encoche de

rupture.
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