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INTRODUCTION 
 

La reconstruction des pertes osseuses constitue un enjeu central en odontologie moderne, 

tant pour restaurer la fonction que pour garantir un résultat esthétique pérenne. Face aux 

limites inhérentes des autogreffes, notamment la morbidité du site donneur, la disponibilité 

restreinte et la variabilité biologique, les substituts osseux se sont progressivement imposés 

comme une alternative biomimétique et moins invasive (1). Leur développement répond à 

une nécessité clinique de plus en plus fréquente : proposer des solutions efficaces, sûres, et 

adaptées aux exigences spécifiques de la régénération osseuse dans un environnement 

bucco-dentaire. 

Les substituts osseux doivent satisfaire à un cahier des charges rigoureux, combinant 

biocompatibilité, ostéoconduction, ostéoinduction potentielle, résorbabilité contrôlée et 

propriétés mécaniques compatibles avec les contraintes du site receveur (2). Parmi les 

différentes approches, les biomatériaux minéraux-organiques suscitent un intérêt croissant 

pour leur capacité à conjuguer la stabilité structurale des phases minérales (comme les 

phosphates de calcium, bioverres ou sulfates de calcium) à la biofonctionnalité des composés 

organiques naturels (tels que le collagène, le chitosane, la fibrine ou l’acide hyaluronique). 

Ce travail vise à explorer de manière systématique les différents types de substituts osseux 

utilisés en odontologie, leur classification, leurs mécanismes biologiques d’action, leurs 

propriétés physico-chimiques et mécaniques, ainsi que leurs applications cliniques. Il s’agit 

également d’analyser les avantages et limites de ces matériaux, en mettant en lumière les 

stratégies actuelles d’optimisation, telles que l’association à des polymères bioactifs, 

l’incorporation de cellules souches, de facteurs de croissance ou encore de molécules 

antimicrobiennes. 

À l’intersection de la biologie, de la science des matériaux et de la clinique, cette thèse 

propose une vision intégrée et critique des substituts osseux en odontologie, en s’appuyant 

sur les données les plus récentes de la littérature scientifique, dans le but de dégager les 

perspectives d’amélioration de ces biomatériaux pour une régénération osseuse plus efficace, 

prédictible et individualisée. 
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Partie 1 : Les substituts osseux minéraux-

organiques en odontologie 
 

I- Indications  

Il existe différents types de substituts osseux, chacun avec leurs avantages et inconvénients 

ce qui fait que les indications des substituts osseux sont variées et vont dépendre de différents 

facteurs (la localisation du défaut osseux, la taille de la perte osseuse, les propriétés des 

matériaux, le type de réhabilitation qui sera envisagé par la suite…). Il est important de 

savoir faire le bon choix, adapté à chaque situation et chaque patient.  

Ces substituts sont utilisés pour favoriser la régénération osseuse, en comblant les défauts 

osseux (notamment d’origine parodontale, afin de traiter la résorption des parois osseuses de 

l’alvéole) et en fournissant une base stable pour la mise en place d'implants ou de prothèses 

dentaires tout en apportant un support mécanique et une éventuelle cicatrisation osseuse (3).  

L’objectif est de garantir la meilleure intégration possible du substitut dans le site receveur, 

en optimisant la régénération osseuse et la réussite du traitement implantaire ou de 

réhabilitation prothétique. 

1- Comblement post-extractionnel  

Lors de la cicatrisation d’une alvéole après extraction dentaire, une résorption osseuse 

interne et externe des parois alvéolaires est fréquemment observée, entraînant une perte 

significative de volume osseux tant sur le plan vertical qu’horizontal (4). Ce phénomène peut 

compromettre la stabilité des tissus péri-implantaires ou la réussite des restaurations 

prothétiques futures. 

Pour limiter cette résorption, l'utilisation de matériaux de comblement insérés directement 

dans l'alvéole après un curetage soigneux est recommandée. Ces matériaux, dont les 

caractéristiques seront détaillées ultérieurement, servent à préserver le volume osseux en 

agissant comme un support ostéoconducteur ou ostéo-inducteur.  

En cas d'extraction de dents infectées, une attention particulière doit être portée à la 

décontamination du site. Il est impératif d’éliminer tout tissu de granulation afin de réduire 

les risques de persistance de l’infection et de créer un environnement favorable à la 
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régénération osseuse. Cette approche contribue à maximiser la réussite de la préservation 

alvéolaire et à optimiser les conditions pour des interventions ultérieures, telles que la pose 

d’implants (5). 

2- Implantologie 

 Les substituts osseux sont fréquemment utilisés en traitement pré-, per- et post-implantaire.  

• Concernant les indications pré-implantaires nous pouvons citer la technique du 

« sinus-lift », le soulevé de sinus, qui sera utilisée lors d’un affaissement du plancher 

sinusien et va ainsi garantir une assez bonne surface osseuse, nécessaire pour la pose 

d’un implant, dans le cas où le volume osseux serait insuffisant pour permettre la 

stabilité primaire de celui-ci (6). En effet la perte d’une molaire au niveau maxillaire 

s’accompagne souvent d’une perte en volume osseux, car l’os alvéolaire se 

développe avec la dent (7). La perte des dents dans les zones postérieures du 

maxillaire entraîne une résorption osseuse centripète et favorise la pneumatisation du 

sinus maxillaire. Ce processus aboutit à une diminution significative de la hauteur 

osseuse résiduelle sous-sinusienne, ce qui complique les interventions chirurgicales 

telles que la pose d'implants dentaires (8). La procédure consiste à soulever la 

membrane de Schneider qui tapisse le sinus maxillaire afin d'y insérer les matériaux 

de greffe osseuse. Cette augmentation du volume osseux au niveau du plancher 

sinusien permet de réaliser l'implantation dentaire. Cette technique est l'une des plus 

fréquemment utilisées en chirurgie dentaire en terme de greffe osseuse (6).  

 

• Lors de la pose de l’implant, en per-implantaire, il peut arriver que les spires de 

l’implant soit exposée. Ceci est rattrapable grâce à une greffe osseuse en per-

implantaire qui aura plusieurs objectifs, dont améliorer la stabilité implantaire et 

l’esthétique (6).  

 

• Il s’agit du même principe en post-implantaire. Lorsque, suite à une péri-implantite, 

l’implant se retrouve avec certaines spires exposées, il est possible, grâce à 

l’utilisation de substituts osseux, de permettre la formation d’un nouvel os en 

protégeant le caillot sanguin nécessaire à la cicatrisation et en rajoutant un volume 

osseux (6). La procédure sera plus ou moins efficace en fonction du type de perte 

osseuse (9). Bien qu'aucun protocole thérapeutique standardisé n’ait encore été établi 

pour traiter ces situations, il peut être nécessaire de recourir à une intervention 
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chirurgicale pour débrider le site infecté, en nettoyant à la fois l’implant et le défaut 

osseux. Par ailleurs, il est possible d’associer un matériau de comblement à cette 

technique après nettoyage de l’espace péri-implantaire. Cela permet de combler les 

défauts osseux en cratère causés par l’inflammation ou l’infection, favorisant ainsi la 

régénération osseuse et la stabilisation des structures péri-implantaires (10).  

 

3- Parodontologie  

Les maladies parodontales sont des affections inflammatoires, généralement d’origine 

infectieuse, qui affectent le parodonte, c'est-à-dire le système de soutien de la dent. Ces 

pathologies, souvent multifactorielles, sont majoritairement causées par des infections 

bactériennes. Elle résulte d’un déséquilibre entre les bactéries pathogènes du parodonte et la 

réponse immunitaire de l’organisme. Si elles ne sont pas traitées, elles peuvent entraîner une 

destruction des tissus de soutien (dont l’os) (5).  

Pour maintenir un environnement favorable à la régénération osseuse et optimiser le 

processus de cicatrisation, il est possible d’utiliser des substituts osseux. En renforçant la 

stabilité du caillot dans les lésions intra-osseuses, ces matériaux de comblement favorisent 

la cicatrisation, améliorent la stabilité du parodonte et stimulent la régénération des tissus 

osseux perdus. Ils jouent ainsi un rôle essentiel dans le traitement des maladies parodontales 

(11).  

4- Reconstruction des défauts osseux (kystes, tumeurs, 

traumatismes) 

Après l'énucléation d’un kyste, bien que l’approche thérapeutique courante privilégie 

souvent l’abstention pour des raisons de simplicité, de moindre coût économique et 

biologique, le chirurgien peut envisager, l’utilisation d’un matériau de comblement. Cette 

décision est particulièrement pertinente lorsque la cavité laissée par le kyste est volumineuse, 

pouvant entraîner une fragilité osseuse ou un préjudice esthétique notable. Le recours à un 

matériau de comblement dans de telles situations permet de stimuler la régénération osseuse 

tout en réduisant le risque de complications post-opératoires (5,12).  
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II- Cahier des charges du substitut osseux  

Pour garantir l’efficacité d’un substitut osseux, celui-ci doit répondre à un cahier des charges 

rigoureux, assurant à la fois sa biocompatibilité, son ostéointégration et son adaptation aux 

contraintes mécaniques du site d’implantation. Un substitut osseux idéal doit satisfaire à un 

ensemble de critère rigoureux, en présentant des propriétés biologiques, mécaniques et 

physico-chimiques adaptées. Ces trois dimensions seront développées successivement dans 

les sections suivantes (3). 

1- Propriétés biologiques  

Un substitut osseux idéal doit répondre à plusieurs critères biologiques fondamentaux pour 

assurer une régénération efficace du tissu osseux. Ces critères incluent la biocompatibilité, 

la capacité d’intégration osseuse, une facilité de manipulation en pratique clinique, un coût 

raisonnable, ainsi qu’une structure offrant à la fois un soutien mécanique comparable à celui 

de l’os naturel, une matrice favorisant la croissance osseuse (ostéconduction), et la présence 

d’agents capables de stimuler la différenciation cellulaire en ostéoblastes (ostéoinduction). 

(3)  

1.1- Biocompatibilité  

La biocompatibilité est une exigence fondamentale pour tout substitut osseux, définie 

comme la capacité d’un matériau à assurer une réponse appropriée de l’hôte dans une 

application spécifique (13). Elle implique non seulement l’absence de toxicité locale ou 

systémique, mais aussi l’absence de réactions inflammatoires, immunogènes ou 

cancérogènes (14,15). Un biomatériau biocompatible doit ainsi être toléré par l’organisme 

afin d’éviter tout risque de rejet et garantir une intégration harmonieuse avec les tissus 

environnants (5). Un matériau non biocompatible peut provoquer une réaction immunitaire 

importante, compromettant ainsi son efficacité et son intégration dans l’organisme (16).  

Cette compatibilité dépend de plusieurs facteurs, notamment la composition chimique du 

biomatériau, sa structure de surface et la présence éventuelle de contaminants résiduels issus 

du processus de fabrication (17). Des approches telles que le traitement de surface ou 

l’incorporation de biomolécules peuvent améliorer la biocompatibilité en optimisant 

l’adhésion cellulaire et en minimisant les réactions inflammatoires post-implantation (18).  
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1.2- Capacité d’intégration osseuse : ostéoconduction et 

ostéoinduction  

Le succès d’un substitut osseux repose sur sa capacité à favoriser la formation et la 

maturation du nouveau tissu osseux en imitant les mécanismes biologiques naturels observés 

dans les autogreffes (13). Cette intégration repose sur : l’ostéoconduction et l’ostéoinduction 

(19,20).  

• L’ostéoconduction correspond à la capacité du substitut à servir de support à la 

migration et à la prolifération des cellules osseuses. Ce phénomène est directement 

influencé par la porosité, la topographie de surface et la composition du biomatériau 

(21). Un biomatériau ostéoconducteur joue ainsi le rôle de matrice (ou scaffold), 

guidant les différentes lignées cellulaires impliquées dans la reconstruction osseuse 

et facilite l’invasion vasculaire  (13).  

• L’ostéoinduction est la capacité du substitut à recruter et à induire la différenciation 

des cellules mésenchymateuses en ostéoblastes, facilitant ainsi la formation osseuse. 

La SOFROT (Société Française de Recherche Orthopédique) définit l’ostéoinduction 

comme la capacité d’un biomatériau à induire la différenciation cellulaire et à 

favoriser la synthèse de matrice osseuse minéralisable (16). Ce potentiel 

ostéinducteur est souvent évalué par l’aptitude du matériau à promouvoir la 

formation osseuse dans des sites non-osseux (16). Il est aujourd’hui admis que 

l’ostéoinduction peut être optimisée en modifiant certaines propriétés physico-

chimiques du substitut (16,22), que nous verrons plus tard. En effet, un substitut 

osseux présente une ostéoconductivité intrinsèque limitée.  

L’ostéointégration correspond à la capacité du biomatériau à établir une liaison stable et 

durable avec l’os hôte, sans interposition de tissu fibreux. Ce phénomène est crucial pour 

assurer la solidité et la longévité des implants. Une surface bioactive ou présentant une 

rugosité contrôlée favorise l’adhésion cellulaire et la minéralisation osseuse autour du 

substitut, améliorant ainsi son ancrage et sa stabilité mécanique (16).  

Ainsi, l’un des enjeux fondamentaux dans le développement de ces biomatériaux est de 

produire de manière aussi fidèle que possible les mécanismes biologiques naturels impliqués 

dans la régénération osseuse, afin d’optimiser leur efficacité clinique (13).  
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1.3- Biorésorbabilité ou biodégradation  

La biorésorbabilité d’un substitut osseux constitue un paramètre fondamental dans la réussite 

du processus de régénération osseuse. Ce concept désigne la capacité du matériau à être 

progressivement dégradé par l’environnement biologique, puis totalement éliminé de 

l’organisme sans effet secondaire, tout en étant remplacé par du tissu osseux néoformé 

(13,16). On distingue à ce titre plusieurs notions complémentaires :  

- La biodégradation, qui correspond à la perte progressive des propriétés physiques du 

matériau sous l’effet de mécanismes biologiques, sans nécessairement qu’il y ait 

élimination complète par l’organisme (13).  

- La biodissolution, qui désigne l’altération chimique du matériau, souvent via des 

interactions ioniques avec le milieu environnant (16).  

- Et enfin, la biorésorption, qui suppose une dégradation suivie de l’élimination des 

produits de dégradation, soit par voie rénale, soit par métabolisation complète, 

permettant une disparition totale du substitut implanté (16).  

L’objectif idéal est donc de concevoir un substitut entièrement biorésorbable, dont la vitesse 

de résorption soit finement contrôlée et synchronisée avec la vitesse de régénération osseuse. 

Si la résorption est trop rapide, elle peut compromettre le rôle de soutien mécanique et 

entraîner une perte prématurée du contact avec le tissu en formation. À l’inverse, une 

résorption trop lente peut gêner la colonisation cellulaire et nuire à la formation d’un tissu 

osseux fonctionnel (23).  

Ainsi, la résorbabilité doit être pensée non pas comme une simple disparition du biomatériau, 

mais comme un processus dynamique assurant la transition progressive entre le substitut et 

le tissu osseux en régénération, garantissant à la fois la stabilité mécanique initiale, le 

guidage biologique et l’intégration complète dans l’architecture osseuse (13,16).  

2- Propriétés mécaniques  

Outre les critères biologiques, les propriétés mécaniques d’un substitut osseux jouent un rôle 

déterminant dans sa performance clinique. Ils représentent un critère essentiel dans sa 

capacité à assurer une régénération osseuse fonctionnelle, notamment dans les zones 

soumises à des contraintes importantes. En effet, au-delà des performances biologiques, le 

matériau doit pouvoir résister aux forces mécaniques exercées sur le site d’implantation, 

maintenir un contact étroit avec les tissus environnants, et conserver sa forme et son intégrité 

structurelle pendant toute la phase de cicatrisation (16) 
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2.1- Résistance mécanique et stabilité dimensionnelle 

Les exigences mécaniques des substituts osseux varient en fonction de leur localisation 

mécanique. Dans les régions soumises à des charges élevées, il est indispensable que le 

biomatériau présente des performances mécaniques renforcées, notamment une résistance 

accrue à la compression, à la flexion et à la traction, afin de garantir la stabilité et la durabilité 

de l’implantation (16). Un matériau trop fragile risquerait de se fragmenter, de migrer ou de 

perdre en cohésion, ce qui compromettrait non seulement sa fonction de support mais aussi 

le processus de réparation osseuse (23). A l’inverse, un substitut trop rigide, notamment 

certaines céramiques denses, peut induire une surcharge mécanique sur le matériau, limitant 

la sollicitation de l’os environnant.  

2.2- Module d’élasticité et répartition des contraintes 

Au-delà de la résistance, le module d’élasticité du biomatériau est un autre paramètre crucial. 

Il doit idéalement se rapprocher de celui de l’os natif afin d’assurer une répartition 

physiologique des charges. En cas de déséquilibre, un phénomène bien connu appelé « stress 

shielding » peut survenir (16) : le substitut, en absorbant l’essentiel des contraintes 

mécaniques, empêche l’os adjacent d’être stimulé mécaniquement, ce qui nuit au remodelage 

osseux et à l’ostéointégration. Ce déséquilibre peut conduire à une résorption osseuse locale 

et à l’échec de l’implant.  

2.3- Maintien de la forme et cohésion structurelle 

Un substitut osseux performant doit également assurer une stabilité dimensionnelle, c’est-à-

dire conserver sa forme, son volume et sa cohésion au cours du temps. Le maintien de la 

géométrie est essentiel pour guider la néoformation osseuse et éviter l’effondrement du 

substitut dans les défauts (23). Des stratégies telles que l’ajout de liants polymériques ou 

l’élaboration de structure composites ont été proposées pour améliorer cette stabilité, 

notamment dans les substituts injectables ou modulables en peropératoire (24).  

Un substitut osseux performant doit donc être conçu de manière à mimer les propriétés 

mécaniques de l’os qu’il remplace, en garantissant une résistance suffisante, une élasticité 

compatible avec le tissu environnant et une stabilité dimensionnelle durable. 
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3- Propriétés physico-chimiques  

L’amélioration des propriétés physico-chimiques des substituts osseux, notamment par la 

modification de leur surface, constitue une stratégie largement explorée dans la littérature 

pour renforcer leur potentiel bioadhésif. Des facteurs tels que la rugosité, la porosité ou 

encore les traitements de surface visant à renforcer la bioactivité se sont révélés déterminants 

dans l’adhésion cellulaire. Ces observations mettent en évidence l’importance d’une 

ingénierie de surface maîtrisée pour optimiser les interactions biologiques et, par conséquent, 

améliorer les performances des substituts osseux sur le plan cellulaire et tissulaire (25).   

3.1- Porosité et interconnectivité optimales 

La porosité constitue un paramètre fondamental dans la performance d’un substitut osseux, 

car elle conditionne directement l’infiltration cellulaire, la vascularisation et le remodelage 

tissulaire. Pour permettre une régénération osseuse optimale, il est essentiel que les 

biomatériaux présentent une porosité interconnectée, recréant un microenvironnement 

propice à l’adhésion, à la prolifération et à l’activité métabolique des cellules ostéogéniques 

(26). Une interconnectivité proche de 100 % est particulièrement souhaitable afin d’assurer 

une diffusion homogène de l’oxygène, des nutriments et des déchets métaboliques dans 

l’ensemble du volume de la matrice, condition indispensable à la survie cellulaire et à la 

régénération osseuse (27,28).  

On distingue généralement deux types de porosité complémentaires :  

• La microporosité, caractérisée par des pores de diamètre inférieur à 10 μm, est liée 

aux interstices entre les cristaux de la céramique. Elle augmente la surface spécifique, 

améliore la rugosité, favorise la résorbabilité du matériau et soutient 

l’ostéoconduction (29). Ces propriétés influencent la réactivité du matériau, sa 

bioactivité et ses capacités d’adsorption, renforçant ainsi son interaction avec les 

cellules et les tissus environnants (29).  

• La macroporosité, essentielle à la croissance vasculaire et à la colonisation cellulaire. 

Elle est obtenue par l’ajout, avant le frittage, d’agents porogènes (naphtalène, eau 

oxygénée, sucres), qui sont ensuite éliminés lors de la cuisson. Les macropores, d’un 

diamètre supérieur à 100 μm, permettent une meilleure circulation des fluides et des 

nutriments, favorisant ainsi l’invasion cellulaire et la formation de vascularisation 

(30). Une porosité minimale de 40 à 70 μm est requise pour permettre 

l’envahissement vasculaire. Klenke et al. (31) ont démontré qu’une taille de pore 
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supérieure à 140 μm augmentait significativement la formation osseuse et la 

vascularisation après implantation de céramiques biphasées dans des crânes de rats.  

Il convient toutefois de souligner qu’une porosité accrue, bien qu’essentielle à la 

vascularisation et à la migration cellulaire, s’accompagne généralement d’une diminution 

des propriétés mécaniques. Trouver un équilibre entre structure poreuse favorable à la 

régénération et résistance mécanique demeure l’un des principaux enjeux de l’ingénierie 

tissulaire osseuse (21).  

3.2- Bioactivité 

La bioactivité est une propriété essentielle recherchée dans les substituts osseux, car elle 

conditionne leur capacité à interagir activement avec le tissu receveur, en favorisant à la fois 

leur ancrage, leur colonisation cellulaire et la formation d’une liaison chimique durable avec 

l’os hôte. Selon Daculsi (32), elle se définit comme « la propriété de permettre des réactions 

chimiques spécifiques, à l’interface implant-tissu receveur » et s’oppose à la bioinertie, 

caractéristique des matériaux biocompatibles mais passifs sur le plan biologique (5,32).  

Contrairement aux matériaux bioinertes, un substitut bioactif va initier une réponse 

biologique spécifique à son implantation, facilitant la régénération osseuse. Cette bioactivité 

peut être modulée par différents paramètres : la composition chimique du biomatériau (29), 

sa porosité, sa rugosité de surface (qui influence l’adhésion) (28), ou encore la libération 

contrôlée d’ions bioactifs (comme le calcium ou le phosphate), capables de stimuler 

localement l’activité ostéogénique (33).  

Ainsi l’optimisation de la bioactivité d’un substitut osseux constitue un enjeu central en 

ingénierie tissulaire, et différentes stratégies visant à le renforcer seront abordées dans les 

parties suivantes de cette thèse.  

III- Classification  

Comme évoqué précédemment, les indications pour l’utilisation de substituts osseux sont 

variées, reflétant leur rôle essentiel dans la pratique quotidienne de la chirurgie et de 

l’odontologie. Ces matériaux trouvent leur utilité dans de nombreuses situations cliniques, 

soulignant leur importance dans la prise en charge des défauts osseux. Cette diversité 

d’indications a conduit au développement de plusieurs types de substituts osseux, choisis en 

fonction des spécificités de chaque situation clinique. 
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L’un des objectifs principaux des substituts osseux est de mimer au mieux la composition et 

les propriétés de l’os naturel. Étant donné que l’os est constitué d’une phase minérale et 

d’une phase organique, on pourra retrouver plusieurs catégories de substituts osseux : les 

substituts minéraux, les substituts osseux organiques et les composites (qui associent des 

composants à la fois organiques et minéraux). Cette diversité permet d’adapter les propriétés 

biologiques et mécaniques des substituts à chaque contexte thérapeutique.  

Nous nous concentrerons sur les substituts osseux minéraux, puis nous citerons quelques 

exemples de phase organique que l’on peut adjoindre à ceux-ci.  

1- Les substituts minéraux  

Ces substituts sont d’origine inorganique, spécifiquement conçus pour imiter la phase 

minérale de l’os naturel assurant une répartition homogène des contraintes entre l’os et le 

matériau (34).  

1.1- Les phosphates de calcium  

Parmi les substituts minéraux, on retrouve principalement les phosphates de calcium, qui 

stimulent la néoformation osseuse par la libération d’ions calcium et phosphate lors de leur 

dissolution. Ces ions participent à la différenciation ostéogénique des cellules 

mésenchymateuses, favorisant une réponse ostéoinductive et la formation d’un tissu osseux 

minéralisé (35). Ce sont des céramiques bioactives qui réalisent des échanges entre les 

cellules et les fluides biologiques.  

Une méthode de classification fréquente repose sur leur rapport molaire calcium/phosphore 

(Ca/P). Un rapport plus faible indique un caractère plus acide et une solubilité plus élevée. 

Chaque composition possède des propriétés cristallographiques, morphologiques et 

chimiques distinctes  (Tableau 1). influant sur leur stabilité, leur réactivité et leur cinétique 

de dissolution. 

La majorité de ces composés peut être synthétisée en milieu aqueux, à température ambiante 

ou modérée. Cependant, certains nécessitent des traitements thermiques à haute température 

pour leur élaboration. Ces variations de procédé conduisent à une large gamme de matériaux 

adaptés à des applications spécifiques (12).  
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Tableau 1 – Liste des principaux phosphates de calcium et de quelques-unes de leurs 

caractéristiques physicochimiques 

 

Source : Banu, 2005 ; Dorozhkin, 2010 ; LeGeros, 2008 

Cette diversité souligne leur pertinence dans le domaine biomédical et leur capacité à 

répondre à des besoins variés en fonction des contextes cliniques et biologiques. 

On peut citer l’hydroxyapatite (HA), le tricalcium phosphate (TCP) ou des mélanges 

biphasés (BCP). Ils peuvent être d’origine naturelle (corail, os animaux déprotéinés) ou 

synthétique (produits en laboratoire pour une composition homogène). Ces céramiques sont 

obtenues à partir de poudres synthétisées chimiquement, compactées sous pression, puis 

frittées à des températures comprises entre 1100 et 1500 °C. Ce processus permet la fusion 

et la consolidation du matériau. La température de frittage est déterminante pour les 

propriétés physico-chimiques finales (29).  

Certaines compositions peuvent être frittées à des températures plus basses (~800 °C), mais 

ces traitements limitent l’incorporation de molécules organiques (antibiotiques, facteurs de 

croissance), ce qui restreint leur fonctionnalisation biologique. D’où l’importance de 

maîtriser les paramètres de fabrication selon les propriétés souhaitées (29).  

Ces céramiques présentent deux types de porosité : macroporosité et microporosité, abordées 

précédemment. Les céramiques denses, à faible porosité, montrent un comportement 

mécanique et biologique différent. L’interconnexion des macropores est essentielle pour 

permettre la circulation des nutriments et soutenir la régénération osseuse (36). Cette 
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architecture tridimensionnelle permet aux ostéoblastes et aux vaisseaux sanguins de 

coloniser efficacement la greffe, renforçant leur ostéoconductivité. 

Par ailleurs, leur biocompatibilité est excellente, car leur composition chimique proche de 

l’os naturel limite les risques de rejet et d’inflammation, assurant une bonne intégration 

tissulaire (29).  

Ces matériaux sont également biorésorbables, mais leur vitesse de résorption dépend de leur 

composition (37), ce qui permet d’adapter leur usage aux défauts osseux ciblés. Toutefois, 

leur fragilité mécanique constitue une limite pour les zones soumises à des charges 

importantes (37).  

Les propriétés des phosphates de calcium dépendent étroitement de leur cristallinité, taille 

de grain, porosité et composition. En général, une cristallinité élevée, une faible porosité et 

de petits grains confèrent au matériau une meilleure rigidité et une résistance accrue (26). À 

l’inverse, une cristallinité réduite ou une microporosité élevée diminuent fortement les 

performances mécaniques. 

Cependant, une cristallinité excessive peut ralentir la résorption, rendant le substitut peu ou 

non dégradable (38). Un équilibre doit donc être trouvé entre résistance mécanique et 

résorption adaptée. Trop cristallisé, le matériau devient persistant ; trop peu, il perd sa 

solidité (39).  

Il reste donc essentiel de poursuivre les recherches afin d’optimiser les procédés de synthèse 

et de mise en forme des phosphates de calcium pour répondre aux exigences cliniques. Nous 

allons à présent examiner plus en détail certains de ces composés pour mieux comprendre 

leurs propriétés et applications en odontologie. 

1.1.1- Hydroxyapatite (HA)  

Les hydroxyapatites sont des phosphates de calcium de formule Ca10(PO4)6(OH)2 (rapport 

Ca/P = 1,67) (34). Les hydroxyapatites biologiques (HA) représentent les phosphates de 

calcium cristallins les plus couramment rencontrés dans les tissus biologiques. Constituant 

principal de la phase minérale des os, de l'émail dentaire et de la dentine, elles se distinguent 

par leur grande adaptabilité en termes de composition chimique et de morphologie. Cette 

modularité permet d'ajuster leurs propriétés en fonction des applications cliniques et des 

besoins spécifiques en régénération osseuse et dentaire. Nous retrouvons également les 

hydroxyapatites synthétiques très souvent utilisées en tant que biomatériau (40). Il s’agit 
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d’une des formes les plus stables de phosphate de calcium (la plus stable au pH 

physiologique) (16).  

Elle présente une très faible solubilité dans les milieux biologiques. Sa biodégradation, qui 

peut s’étendre sur plusieurs années, dépend de divers facteurs, notamment son volume, sa 

forme, sa porosité, ainsi que des conditions spécifiques de son élaboration. Ces 

caractéristiques influencent directement la vitesse et l’efficacité de son intégration dans les 

tissus environnants, soulignant l’importance de paramètres de conception adaptés aux 

besoins cliniques (29).  

L’hydroxyapatite (HA) présente une composition minérale similaire à celle de l’os naturel. 

Toutefois, une distinction majeure réside dans la structure de l’HA synthétique, qui se 

caractérise par des cristaux plus grands, mieux organisés et une composition plus homogène 

comparée à l’os biologique (5). Cette organisation cristalline confère à l’HA une résorption 

extrêmement lente dans l’organisme, souvent estimée à plusieurs décennies avant une 

dégradation complète (41). Ce comportement est lié à sa structure hautement cristalline et 

stable, qui résiste aux processus biologiques de dégradation, en contraste avec les propriétés 

plus dynamiques et hétérogènes des cristaux de l’os naturel. Cela sera utile dans les situations 

cliniques où le maintien du volume osseux tissulaire est important.  

Grâce à sa composition chimique similaire à celle de la matrice osseuse, l’hydroxyapatite 

offre un support structurel favorisant la migration et la prolifération des cellules impliquées 

dans la régénération osseuse, apportant ainsi des propriétés d’ostéoconduction. Cette 

biocompatibilité permet son intégration harmonieuse au sein du tissu osseux, minimisant les 

risques de réponse inflammatoire ou de rejet immunitaire après implantation. Leur 

disponibilité industrielle, leur coût modéré et leur diversité de formes (poudre, granules, 

blocs) permettent une grande adaptabilité aux besoins cliniques (13).  

Toutefois, sa porosité intrinsèque, bien qu’essentielle à la colonisation cellulaire, compromet 

ses propriétés mécaniques, notamment en termes de résistance à la flexion et à la traction 

(42). De plus, les formulations injectables présentent l’inconvénient de ne pas durcir in situ, 

rendant leur manipulation plus complexe (29).  
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1.1.2- Phosphate tricalcique (TCP)  

Ils sont de formule Ca3(PO4)2, on le retrouve sous la forme cristalline α qui se forme à des 

températures élevées ou β qui est stable à température ambiante (rapport Ca/P = 1,5). Le 

TCP le plus utilisé est le β -TCP (3), en raison de sa stabilité chimique, sa solidité mécanique, 

son taux de biorésorption élevé, sa bioactivité ainsi que de son ostéo-conductivité (26).  

Sa composition chimique, qui se rapproche étroitement de celle de la phase minérale du tissu 

osseux, en fait un matériau de prédilection pour la conception de dispositifs médicaux tels 

que les substituts osseux. On l’apprécie également pour sa biocompatibilité élevée, sa facilité 

de manipulation et ses avantages en termes de stockage (43).  

Dans cette méta-analyse (44) il a été conclu que l’utilisation de matériaux contenant du 

phosphate tricalcique peut offrir des améliorations cliniques modestes mais significatives, 

notamment en réduisant davantage la profondeur des poches parodontales résiduelles (PPD), 

en augmentant le niveau d’attache clinique (CAL) et en montrant des résultats 

radiographiques supérieurs par rapport au débridement à lambeau ouvert (OFD) seul dans le 

traitement des défauts infra-osseux parodontaux.  

L’application des greffes osseuses à base de phosphate tricalcique (TCP) dans le traitement 

des défauts parodontaux a été initialement décrite en 1979 par Nery et ses collaborateurs 

(45).  

D’un point de vue histologique, le TCP a montré une capacité remarquable à soutenir la 

régénération parodontale, bien que, comme pour d’autres biomatériaux, son efficacité puisse 

fluctuer (46,47). Par ailleurs, les recherches histologiques menées sur l’humain ont validé le 

potentiel ostéogénique du β-TCP, confirmant son efficacité dans le traitement des défauts 

intra-osseux (48).  

Dans cette méta-analyse (44) il a été conclu que l’utilisation de matériaux contenant du 

phosphate tricalcique peut offrir des améliorations cliniques modestes mais significatives, 

notamment en réduisant davantage la profondeur des poches parodontales résiduelles (PPD), 

en augmentant le niveau d’attache clinique (CAL) et en montrant des résultats 

radiographiques supérieurs par rapport au débridement à lambeau ouvert (OFD) seul dans le 

traitement des défauts infra-osseux parodontaux.  

L’emploi du β-TCP s’est révélé globalement sûr, avec un faible taux de complications telles 

que les infections ou l’absence de consolidation osseuse. Malgré une résistance mécaniques 

satisfaisante, ses propriétés restent en deçà de celles de l’os spongieux ou des allogreffes. 
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Ainsi, son utilisation doit être privilégiée dans des environnements où les contraintes 

mécaniques sont limitées, afin de garantir une stabilité suffisante du substitut (26).  

1.1.3- Phosphate de calcium biphasique (BCP)  

Sur le marché des substituts osseux, nous allons principalement utiliser le phosphate de 

calcium biphasique. Il s’agit de l’association entre l’HA et le β-TCP. Il va donc allier les 

propriétés physico-chimiques de chacun des composés. Cette association apportera donc au 

BCP une forte bioactivité grâce à la solubilité plus élevée du TCP, tandis que l’HA, grâce à 

sa faible résorbabilité, assurera une stabilité à long terme, facilitant ainsi l’adhérence 

cellulaire, la formation du néo-tissus osseux et le maintien de l’espace (49).  

En effet, comme le démontrent plusieurs études, à porosité et taille de pores équivalentes, la 

régénération osseuse est plus rapide avec le β-TCP qu’avec l’HA (29,50). Cette différence 

s’explique notamment par leur composition chimique : le rapport Ca/P du β-TCP est 

inférieur à celui de l’HA, rendant le premier plus soluble en conditions physiologiques et 

près de 22 fois plus résorbable en milieu alcalin. Si l’HA présente une meilleure résistance 

mécanique, son association avec le phosphate tricalcique permet d’optimiser le compromis 

entre régénération osseuse et maintien des propriétés mécaniques, améliorant ainsi la 

performance clinique des substituts osseux (26).  

Par conséquent, le rapport HA/TCP peut être ajusté en fonction de la vitesse de résorption et 

de la substitution osseuse souhaitées, ce qui constitue le principe de bioactivité contrôlée, 

c’est-à-dire que l’on a un meilleur contrôle de la cinétique de résorption (49).  

Cependant, malgré l’amélioration des propriétés mécaniques du β-TCP par l’incorporation 

de HA, la résistance des céramiques BCP est encore inférieure à la résistance de compression 

osseuse (150-200 MPa) (51).  

1.2- Les sulfates de calcium  

Il fait partie des substituts osseux synthétiques les plus anciens, on l’utilise depuis la fin du 

XIXème siècle (3).  

Il possède des propriétés biologiques intéressantes, comme notamment une bonne 

biocompatibilité et biorésorbabilité, il est ostéoconducteur (les ostéoblastes se lient au sulfate 

de calcium), il accélère la formation osseuse et possède des propriétés d’angiogenèse 

facilitant ainsi la cicatrisation. En plus de cela, la dissolution du sulfate de calcium rend le 

pH plus acide, limitant ainsi l’activité bactérienne (52).  
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Ces sulfates de calcium vont dorénavant plutôt être utilisés en étant couplés à d’autres 

matériaux, permettant ainsi d’obtenir de meilleurs résultats cliniques. Mais leur utilisation 

en odontologie reste exceptionnelle.  

1.3- Bioverres 

Ces substituts osseux tirent leurs performances d’un ensemble d’interactions physiques et 

chimiques. Leur formule chimique est la suivante : Na2O-CaO-SiO2-P2O5 (3). Ils sont 

composés de phosphosilicate de calcium. Ils ont la capacité d’établir une liaison étroite avec 

le tissu hôte par la formation d’une couche d’hydroxyapatite carbonatée cristallisée à leur 

surface  (53). Cette couche d’apatite favorise la prolifération et la différenciation des 

ostéoblastes, contribuant ainsi activement au processus de régénération osseuse (34). Grâce 

à cette bioactivité, ils possèdent des propriétés d’ostéoconduction et d’ostéosimulation. Ils 

peuvent être résorbable, ou non (dépend de leur teneur en minéraux). Ils ne sont pas poreux, 

ils ne fournissent donc pas de support structurel mais offrent une bonne résistance à la 

compression (3).  

Bien que les substituts osseux minéraux présentent de nombreux avantages, leurs limitations 

en termes de résorption , de fragilité mécanique et d’intégration biologique ont conduit au 

développement de solutions hybrides associant une phrase organique, donnant ainsi 

naissance aux substituts osseux composites.  

2- Composites   

Ces matériaux composites ont été intégrés du fait de leur capacité à recréer un environnement 

favorable à la régénération osseuse, en imitant au plus près la structure et les propriétés 

fonctionnelles de l’os naturel. Ils vont regrouper les avantages des substituts osseux 

minéraux vus plus haut, avec ceux des phases organiques incorporés, qu’on citera dans cette 

partie, tout en minimisant leurs inconvénients respectifs. L’association de ces différentes 

phases permet d’élargir encore plus le champs d’application des substituts osseux et ainsi 

représenter une bonne alternative aux greffes osseuse autologues. Les phases organiques 

intégrés dans ces substituts peuvent être d’origine naturelle ou synthétique. Nous nous 

intéresserons principalement aux polymères d’origine naturelle.  
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2.1- Collagène 

Le collagène est la principale protéine structurale des vertébrés et la plus abondante chez les 

mammifères, représentant 30 à 35 % des protéines totales (54,55).  Présent dans la matrice 

extracellulaire de nombreux tissus conjonctifs, il existe sous 29 types génétiquement 

distincts. Le collagène de type I, constituant majeur de la matrice organique osseuse, joue 

un rôle fondamental dans la résistance mécanique des tissus grâce à ses liaisons multiples et 

son organisation intermoléculaire complexe. 

Il est particulièrement impliqué dans la régénération osseuse, en favorisant l’activation 

plaquettaire, l’attraction des précurseurs ostéoclastiques, la stimulation des ostéoblastes et 

ostéoclastes, l’angiogenèse, et en servant de support à l’adhésion, prolifération et 

différenciation des cellules souches mésenchymateuses  (55).  

Son incorporation dans les substituts osseux permet de mimer la structure de l’os naturel et 

d’en améliorer les propriétés, notamment mécaniques. Les matrices collagéniques sont 

principalement d’origine animale et subissent des traitements de purification, 

décontamination et élimination d’antigènes pour limiter les risques immunitaires. En raison 

de ses propriétés biologiques essentielles, de nombreux travaux visent à optimiser son 

intégration dans les biomatériaux. 

Comparée à l’hydroxyapatite (HA) seule, la combinaison collagène-HA présente un 

potentiel de régénération supérieur, avec une meilleure cicatrisation, une densité osseuse 

initiale accrue et une réaction inflammatoire réduite (55,56). Elle améliore également de 

façon significative les propriétés mécaniques du biomatériau par rapport aux composants 

pris isolément (55,57,58).  

L’adjonction de collagène apporte plusieurs bénéfices : 

• Il facilite l’ostéoconduction, en guidant la migration et l’adhésion des cellules 

osseuses dans une structure tridimensionnelle (59).  

• Il offre un support à la minéralisation, en permettant la déposition des cristaux d’HA, 

et donc en améliorant la bioactivité du matériau. 

• Il stimule la néovascularisation, essentielle à l’apport de nutriments et à l’intégration 

du substitut. 

• Par sa composition naturelle, bien traitée, il favorise une intégration harmonieuse 

dans le tissu osseux. 
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• Son hydrophilie permet une bonne absorption sanguine, contribuant à la 

revascularisation du greffon et à la préservation du volume osseux post-cicatrisation. 

Nous pouvons également mentionner la gélatine, dérivée du collagène par hydrolyse 

partielle. Soluble dans l’eau, elle partage plusieurs de ses avantages. Elle renforce la 

biocompatibilité, améliore la résistance et la flexibilité du matériau, et possède des propriétés 

hémostatiques et angiogéniques. Elle peut former des gels hydrophiles réticulés, propices à 

la prolifération et à la différenciation cellulaire (60).  

2.2- Chitosane 

Le chitosane, un polysaccharide naturel dérivé de la chitine, est principalement extrait des 

exosquelettes de crustacés (61).  

Grâce à sa biocompatibilité, sa biodégradabilité et ses propriétés antimicrobiennes, il 

constitue un matériaux d’intérêt pour diverses applications biomédicales, notamment en 

ingénierie tissulaire et en réparation osseuse (62).  

Grâce à sa structure poreuse il facilite la migration et l’adhésion des cellules osseuses, 

favorise l’angiogenèse et stimule l’activité des fibroblastes et des macrophages, contribuant 

ainsi aux processus de cicatrisation et de remodelage osseux (62).  

De plus sa nature cationique lui permet d’interagir avec des molécules chargées 

négativement (comme les érythrocytes ou les thrombocytes), jouant un rôle clé dans 

l’hémostase et l’activation de la coagulation (62,63).  

En raison de ses similitudes structurelles avec les glycosaminoglycanes de la matrice 

extracellulaire, le chitosane participe à l’homéostasie osseuse et pourrait favoriser le 

remodelage tissulaire (64). Il interagit avec les facteurs de croissance et soutient 

l’ostéogenèse en stimulant la prolifération des cellules ostéoprogénitrices.  

Toutefois, ses propriétés mécaniques restent limitées, le rendant fragile et peu flexible 

comparé à d’autres biomatériaux. Pour surmonter ces limites, son association avec des 

phases minérales, notamment l’hydroxyapatite, a été largement étudiée (62). Les composites 

chitosane-hydroxyapatite présentent une bonne ostéoconductivité et améliorent la résistance 

mécanique du biomatériau tout en conservant ses propriétés bioactives. Cependant, leur 

efficacité dépend d’un contact intime avec l’os receveur pour favoriser l’intégration et la 

régénération tissulaire (65).  
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Il existe différentes méthodes de synthèse pour associer le chitosane avec une phase 

minérale, on peut citer l’exemple de l’incorporation de chitosane dans un ciment de 

phosphate de calcium, les études ont montré que cette incorporation (66) :  

• Optimise l’injectabilité (en conférant une meilleure maniabilité et facilitant 

l’administration du biomatériau, notamment sous forme de pâte injectable)  

• Module le taux de dégradation (il régule la résorption du matériau, favorisant une 

dégradation plus contrôlée et en adéquation avec les besoins de la régénération 

osseuse), 

• Améliore les caractéristiques de durcissement (il interagit avec la phase minérale et 

influence les mécanismes de prise du biomatériau, améliorant sa cohésion)  

 

2.3- Alginate 

L’alginate, un polysaccharide naturel dérivé des algues brunes, est un biopolymère anionique 

et hydrophile composé d’acides guluronique et mannuronique (64). En raison de ses 

excellentes propriétés biocompatibles et biodégradables, de sa faible toxicité, de son faible 

coût, il est largement utilisé pour la régénération des tissus osseux (67). Sa composition 

ressemble à la structure des glycosaminoglycanes, qui sont des composants majeurs de la 

matrice extracellulaire naturelle des tissus humains, ce qui en fait bien un matériau adapté à 

la réparation et la régénérations des tissus endommagés, notamment osseux (60,68).  

Il peut se transformer en hydrogel stable lorsqu’il est mélangé avec des cations divalents 

comme les ions calcium (68), ce qui permet de créer des structures modulables en termes de 

porosité et de rigidité (60). En effet, les propriétés de l’alginate varient en fonction de la 

conformation du polymère. Toutefois, il est principalement apprécié pour sa 

biocompatibilité élevée et sa capacité à se dissoudre facilement dans l’eau (influencée par le 

pH) (35). Ces propriétés le rendent adapté à la création de supports permettant la croissance 

cellulaire.  

Cependant, comme tous les autres polymères organiques vus précédemment, l’alginate 

présente quelques limites et c’est pourquoi il sera  souvent associé avec des matériaux 

inorganiques pour remédier à ces faiblesses. On peut notamment citer une faible résistance 

mécanique et une adhésion cellulaire insuffisante, ce qui le rend moins efficace pour imiter 

les propriétés structurelles de l’os naturel. On peut une nouvelle fois citer l’ajout 

d’hydroxyapatite, minéral bioactif, qui permettra de stimuler le processus de minéralisation, 

en encourageant la croissance des cristaux de phosphate de calcium et d’hydroxyapatite, 

essentiels pour la formation du tissu osseux (60,69).  
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Des études in vivo ont révélé que les composites HA-Alg stimulaient la formation osseuse 

dans des défauts osseux critiques de la calvaria sur des rats, montrant ainsi un fort potentiel 

pour leur utilisation comme greffes osseuses en clinique (60,70,71).  

En fonction de la taille des particules d’HA, les propriétés des composites peuvent être 

ajustées. Par exemple, les particules de micro-HA favorisent une gélification rapide, ce qui 

améliore les propriétés mécaniques du matériau, tandis que les particules de nano-HA 

permettent d’obtenir des hydrogels plus homogènes avec des cinétiques de gélification 

mieux contrôlées  (68,72).  

En résumé, l’incorporation d’alginate aux substituts osseux purement minéraux présente des 

avantages majeurs . Grâce à sa capacité à former des hydrogels, il améliore la maniabilité du 

matériau, facilitant ainsi la conception de structures injectables ou imprimables adaptées aux 

défauts osseux complexes (68). Par ailleurs, son caractère hydrophile favorise l’homogénéité 

des composites et optimise l’encapsulation cellulaire, ce qui contribue à une meilleure 

colonisation et à une régénération tissulaire plus efficace.  

2.4- Fibrine  

La fibrine est une protéine filamenteuse dérivée du fibrinogène sous l’effet de la thrombine 

lors du processus de coagulation sanguine. Au-delà de son rôle central dans l’hémostase, elle 

intervient activement dans la réparation tissulaire en régulant la cicatrisation, en favorisant 

la prolifération cellulaire et en facilitant la migration des cellules. Ces effets sont en grande 

partie liés à ses interactions spécifiques avec les leucocytes, les cellules endothéliales et 

divers composants de la matrice extracellulaire (73).  Il s’agit donc d’un matériau d’origine 

naturelle, entièrement biocompatible, évitant les risques de rejet immunitaire. Elle a la 

capacité de former un réseau à mailles fines, formant ainsi une structure tridimensionnelle.  

Ainsi, ses multiples propriétés biologiques et structurales permettent d’apporter certaines 

améliorations aux substituts uniquement minéral :  

• Régénération osseuse optimisée : En servant de matrice provisoire, la fibrine facilite 

la transition entre le matériau implanté et la formation du nouveau tissu osseux. Sa 

richesse en facteurs de croissances, notamment le VEGF, favorise le recrutement des 

cellules ostéogéniques essentielles à la néoformation osseuse (74).  

• Mimétisme biomécanique et biofonctionnalité : Son réseau de filaments denses 

reproduit les caractéristiques de la matrice extracellulaire, créant un 

microenvironnement propice à la différenciation cellulaire et au dépôt de matrice 
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osseuse. Cette structure tridimensionnelle améliore la cohésion du substitut et 

favorise son intégration dans le tissu environnant.  

• Support cellulaire efficace : La fibrine facilite l’adhésion des cellules ostéoblastiques 

et mésenchymateuses, jouant ainsi un rôle essentiel dans la colonisation cellulaire. 

Elle agit comme un support temporaire pour la migration et la différenciation des 

cellules impliquées dans la régénération osseuse.  

• Hémostase et maintien du substitut : En participant au processus de coagulation 

sanguine, elle limite les saignements au site d’implantation, favorisant ainsi la 

stabilisation du substitut osseux (75) et réduisant sa dispersion dans le défaut osseux.  

• Amélioration de la stabilité et de la minéralisation : En renforçant l’adhésion entre 

les particules minérales, comme l’hydroxyapatite, la fibrine assure une meilleure 

cohésion du biomatériau. De plus, elle retient efficacement les ions calcium et 

phosphate, facilitant ainsi la minéralisation secondaire et optimisant l’ostéo-

intégration du substitut.  

• Dégradation contrôlée et biodégradabilité adaptative : Son processus de résorption 

est synchronisé avec la formation osseuse, garantissant un soutien temporaire sans 

altérer la régénération en raison d’une résorption prématurée.  

• Propriétés angiogéniques (76) : En stimulant la néo-vascularisation, la fibrine 

améliore l’apport en oxygène et en nutriments au site de régénération, favorisant ainsi 

la survie et l’activité des cellules osseuses.  

• Facilité d’application et adaptabilité clinique : En améliorant la cohésion du substitut, 

la fibrine optimise sa maniabilité peropératoire (75) et permet la mise en œuvre de 

formulations injectables, adaptées aux défauts osseux complexes et aux techniques 

de chirurgie mini-invasive.  

L’ajout de fibrine aux substituts osseux exclusivement minéraux leur confère des 

caractéristiques biologiques et mécaniques essentielles, améliorant leur fonctionnalité et leur 

adaptation aux exigences cliniques.  

Pour démontrer l’efficacité des matériaux composites contenant une phase minérale associée 

à de la fibrine, une étude récente (2024) (77)  a évalué l’efficacité d’un échafaudage de 

fibrine dérivé de plasma autologue, combiné à du tériparatide synthétique (TP), dans une 

optique de régénération osseuse. Le TP, connu pour ses effets ostéoformateurs, présente des 

limites cliniques en raison de ses effets secondaires. L’association avec la fibrine permet une 

libération localisée, prolongée et contrôlée de la molécule. 
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L’échafaudage obtenu présente une structure tridimensionnelle poreuse, une bonne stabilité 

mécanique (module élastique supérieur au module visqueux), et s’est formé rapidement 

(environ 4 secondes). Les tests in vitro ont montré une excellente biocompatibilité, une 

absence de cytotoxicité, et une stimulation de la prolifération cellulaire.  

Ces résultats suggèrent que les composites à base de fibrine et de phase minérale bioactive, 

comme ici avec le TP, pourraient constituer une solution prometteuse pour renforcer la 

régénération osseuse, tout en assurant une délivrance thérapeutique ciblée et efficace (77).  

Cependant, la fibrine, pendant la polymérisation, peut subir une rétraction, entraînant ainsi 

une réduction du volume du substitut et donc modifier son intégration dans le site de greffe.  

3- Avantages et inconvénients de ces substituts  

                   Tableau 2 – Avantages et inconvénients des substituts osseux minéraux 

Type de substitut 

osseux 

Avantages Inconvénients 

Hydroxyapatite 

pure 

- Résorption lente, idéale pour un maintien du 

volume tissulaire et un support stable  

 

- Composant de la matrice osseuse, minimisant les 

risques de réponse inflammatoire, excellente 

biocompatibilité  

 

- Ostéoconducteur  

- Résorption parfois trop lente pouvant 

limiter l’intégration et la formation 

d’un nouveau tissu osseux  

 

- Fragilité en cas de porosité élevé  

β -TCP  - Résorption rapide, favorisant le remodelage 

osseux  

 

- Composition chimique qui se rapproche 

étroitement de celle de la phase minérale du tissu 

osseux  

 

- Meilleure solubilité en milieu physiologique  

 

- Ostéoconducteur  

- Résorption parfois trop rapide par 

rapport à la formation osseuse  

 

- Pas très adapté dans les 

environnements où les contraintes 

mécaniques sont importantes  

 

- Résistance mécanique plus faible que 

l’HA  

BCP - Réunit les avantages de l’HA et β -TCP 

 

- Principe de bioactivité contrôlée, meilleur 

contrôle de la cinétique de résorption  

 

- Ostéoconducteur  

- Propriétés mécaniques restent tout de 

même insuffisantes pour certaines 

situations cliniques  

 

- Nécessite un équilibre optimal pour 

éviter une résorption trop rapide ou trop 

lente  

Sulfates de calcium - Résorption rapide et contrôlée  

 

- Ostéoconducteur  

 

- Propriétés d’angiogenèse  

 

- La dissolution de sulfate de calcium rend le pH 

plus acide, limitant ainsi l’activité bactérienne  

- Résistance mécanique faible  

 

- Nécessite souvent un support 

structurel complémentaire  

 

 

Bioverres - Importante bioactivité  

 

- Ostéoconducteur  

 

- Libération d’ions favorisant la régénération 

osseuse  

- Fragilité mécanique élevée, mais 

fragilité qui reste inférieure à celle des 

phosphates de calcium (34) 

 



35 
 

On comprend suite à ce récapitulatif que l’inconvénient majeur des substituts minéraux purs 

est l’absence d’importantes propriétés mécaniques, cette faiblesse mécanique et de 

manipulabilité a été améliorée grâce à l’ajout de polymères et l’introduction des substituts 

osseux composites.  

                   Tableau 3 – Avantages et inconvénients des polymères organiques  

Polymères 

organiques 

Avantages Inconvénients 

Collagène - Importante biocompatibilité (composant naturel 

de la matrice extracellulaire osseuse)  

 

- Favorise adhésion et migration cellulaire  

 

- Bioactivité (interagit avec les cellules osseuses et 

favorise adhésion, migration …)  

 

- Créer un échafaudage biomimétique  

 

- Propriété angiogéniques  

 

- Hydrophilie qui facilité l’absorption de sang dans 

le biomatériau  

 

- Souplesse et maniabilité  

- Le collagène est vite résorbé dans 

l’organisme  

 

- Si le collagène est d’origine animale 

il peut induire une réponse 

immunitaire  

 

- Faible rigidité, donc ne convient pas 

aux zones de forte charge  

Chitosane  - Structure poreuse qui facilite la migration et 

l’adhésion des cellules osseuses 

 

- Favorise l’angiogenèse  

 

- Stimule l’activité des fibroblastes et des 

macrophages  

- Dégradation rapide si non modifié  

 

- Nécessite des modifications 

chimiques pour améliorer ses 

propriétés mécaniques  

Alginate - Améliore les propriétés mécaniques de 

biomatériaux en termes de contrainte, de 

déformation et d’élasticité  

 

- Adapté aux défauts osseux complexes 

 

- Favorise l’homogénéité des composites  

 

- Excellente capacité d’absorption d’eau  

- Faible résistance mécanique  

 

- Adhésion cellulaire insuffisante 

 

- Hydrophilie qui peut entraîner une 

dégradation rapide in vivo  

Fibrine  - Propriétés angiogéniques  

 

- Facilité d’application et adaptabilité clinique  

 

- Dégradation contrôlée et biodégradabilité 

adaptative  

 

- Amélioration de la stabilité et de la 

minéralisation  

 

- Hémostase et maintien du substitut 

  

- Support cellulaire efficace  

 

- Mimétisme biomécanique et biofonctionnalité  

 

- Régénération osseuse optimisée  

- Sensibilité aux conditions 

enzymatiques du site d’implantation  

 

- Faible résistance mécaniques 

intrinsèque de la fibrine  

 

- Dégradation rapide in vivo  

 

- Risque de contraction du réseau 

fibrineux  
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 Les phases organiques ajoutées aux substituts osseux minéraux visent à optimiser leurs 

propriétés mécaniques et biologiques. Par exemple, des matériaux bioactifs comme le 

collagène ou le chitosane sont souvent incorporés à l’alginate pour pallier sa faible résistance 

mécanique et stabilité. Cependant, une incorporation excessive d’éléments organiques peut 

entraîner des déséquilibres entre résorption et régénération, une altération de l’homogénéité 

du matériau, ainsi que des risques inflammatoires ou immunitaires. Malgré les progrès 

réalisés pour améliorer la biocompatibilité, l’ostéoconduction et la résorption des substituts 

minéraux-organiques, des défis subsistent, notamment en matière de contrôle de la 

dégradation et d’intégration tissulaire. L’exploration de nouvelles stratégies, comme l’ajout 

d’agents antibactériens ou la personnalisation des matériaux, pourrait permettre de 

développer des substituts osseux plus performants et adaptés aux besoins cliniques (78).  
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Partie 2 : Amélioration des substituts 

osseux minéraux-organiques 

I- Optimisation des propriétés biologiques et 

de la bioactivité   

1- Intégration de cellules souches  

La régénération osseuse repose sur des cellules souches capables de se différencier en 

ostéoblastes, chondroblastes ou chondrocytes, principalement situées dans la moelle osseuse 

et le périoste (79). Ces cellules se distinguent par leur capacité d’auto-renouvellement et de 

différenciation, assurant un renouvellement cellulaire ciblé (80), ce qui en fait des candidates 

prometteuses en thérapie régénérative, notamment grâce à leur expansion possible en culture 

(81).  

1.1- Les cellules souches mésenchymateuses (CSMs) 

Multipotentes, les CSMs se trouvent dans divers tissus adultes et peuvent se différencier en 

ostéoblastes, chondrocytes et adipocytes (82). Cette polyvalence en fait un atout majeur pour 

la régénération osseuse. Associées à des matrices tridimensionnelles biodégradables, elles 

favorisent la formation d’un tissu osseux fonctionnel (28). Leur différenciation est fortement 

influencée par la composition du biomatériau : par exemple, les particules d’hydroxyapatite 

favorisent une orientation ostéogénique, tandis que l’alginate ou l’acide hyaluronique 

orientent vers une différenciation chondrogénique (83). En outre, les CSMs permettent de 

pallier l’absence d’ostéoinduction de nombreux biomatériaux en stimulant la libération de 

facteurs de croissance et présentent des propriétés immunosuppressives (28).  

Néanmoins, leur viabilité post-implantation reste limitée, et leur différenciation parfois 

difficile à maîtriser. Le succès clinique dépend donc de conditions d’implantation optimisées 

et de protocoles standardisés. 

Une revue systématique (84) basée sur 14 études cliniques portant sur 138 patients, a mis en 

évidence une régénération osseuse systématique avec des résultats souvent supérieurs aux 

approches conventionnelles, sans complications majeures. Cette analyse confirme le 

potentiel des CSMs dans les substituts osseux, tout en soulignant la nécessité de recherches 

complémentaires pour valider leur efficacité à grande échelle (84).  
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1.2- Les cellules souches pluripotentes induites (iPSCs)  

Les iPSCs sont issues de la reprogrammation de cellules somatiques adultes vers un état 

pluripotent, grâce à la technologie développée par Yamanaka en 2006 (85). Elles présentent 

un fort potentiel en médecine régénérative, notamment pour générer des lignées 

ostéogéniques, tout en contournant les problématiques éthiques liées aux cellules 

embryonnaires. 

Plusieurs études ont confirmé leur capacité à se différencier en ostéoblastes in vitro et à 

favoriser la formation osseuse in vivo (28,86), bien que l’efficacité varie selon les protocoles 

utilisés (87). Leur usage clinique est freiné par les risques tumoraux et les effets liés à la 

reprogrammation (80). Pour limiter ces risques, des approches plus sûres, comme 

l’utilisation de vecteurs non viraux et la différenciation préalable en cellules matures, sont à 

l’étude (28).   

Une étude expérimentale (88) a illustré le potentiel des iPSCs dans la régénération osseuse : 

des ostéoblastes dérivés d’iPSCs générées à partir de cellules sanguines humaines ont été 

implantés chez le rat dans des défauts critiques du calvaria, via une matrice en éponge de 

collagène. Après quatre semaines, les analyses radiographiques et histologiques ont révélé 

une néoformation osseuse significative, sans apparition tumorale, confirmant leur 

biocompatibilité et leur efficacité (Figure 1 et 2) (88).  

 

Figure 1 - Images de micro-CT de la calvaria 4 semaines après la transplantation 

dans les groupes de transplantation cellulaire et de contrôle (n=3) 

Les flèches rouges indiquent les nouvelles formations osseuses.  

Source : “Bone regeneration of induced pluripotent stem cells derived from peripheral blood cells 

in collagen sponge scaffolds”, Kato H. et al., 2022. 
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Figure 2 - Images de coloration 4 semaines après la transplantation cellulaire (Barre 

d’échelle = 100µm) 

La ligne de pointillée indique la coupe. Les carrés noirs indiquent les parties représentatives 

des os nouvelles formés. Les flèches rouges montrent les ostéocytes et les flèches jaunes 

montrent la couche cellulaire.  

Source : “Bone regeneration of induced pluripotent stem cells derived from peripheral blood cells 

in collagen sponge scaffolds”, Kato H. et al., 2022. 

1.3- Les cellules progénitrices ostéogéniques  

Également appelées préostéoblastes, les cellules progénitrices ostéogéniques sont des 

dérivés spécialisés des cellules souches mésenchymateuses (CSMs). Présentes dans la 

moelle osseuse, le périoste ou encore l’endoste, elles jouent un rôle déterminant dans la 

croissance osseuse, la cicatrisation et le remodelage osseux (89). Leur différenciation en 

ostéoblastes est régulée par divers facteurs, notamment les protéines morphogénétiques 

osseuses (BMPs), qui stimulent l’expression de gènes ostéogéniques (90).  

En recherche préclinique, leur potentiel a été exploré pour remplacer ou compléter les greffes 

autologues. Leur principal avantage réside dans leur orientation directe vers la lignée 

ostéoblastique, facilitant une formation osseuse ciblée et une meilleure intégration du 

substitut. 

Dans une étude in vivo (91), des cellules ostéoprogénitrices issues de la moelle osseuse de 

brebis ont été cultivées en milieu ostéogénique puis associées à un échafaudage en 

hydroxyapatite (TEHB). Ce substitut a été implanté dans un défaut osseux tibial de 3 cm. 
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Les résultats ont montré une formation osseuse comparable à celle obtenue avec une greffe 

autologue, sans complication majeure, et une bonne résistance mécanique, démontrant ainsi 

la capacité régénérative et structurale de ce type de combinaison. 

Parmi les trois types de cellules souches étudiés, seules les CSMs sont actuellement utilisées 

en clinique, notamment en odontologie. Les iPSCs et cellules ostéoprogénitrices, encore 

expérimentales, présentent néanmoins un fort potentiel en régénération osseuse. Leur 

intégration dans des biomatériaux composites pourrait améliorer la biointégration et la 

formation osseuse fonctionnelle. Toutefois, des études supplémentaires sont nécessaires 

pour surmonter les limites techniques et valider leur usage à plus grande échelle.  

2- Intégration de facteurs de croissance  

L’intégration des facteurs de croissance dans les substituts osseux en odontologie représente 

une approche novatrice visant à renforcer la régénération osseuse (en modulant la 

différenciation des cellules souches en ostéoblastes et en stimulant la production de la 

matrice extracellulaire osseuse) et à améliorer les résultats cliniques. Ces protéines naturelles 

jouent un rôle clé en stimulant la prolifération cellulaire, en favorisant la différenciation et 

en facilitant la réparation des tissus. Parmi les facteurs de croissance les plus couramment 

utilisés pour optimiser les substituts osseux on retrouve : les BMPs (Bone Morphogenetic 

Proteins) qui favorisent l’ostéogénèse, le VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) qui 

stimule la formation de nouveaux vaisseaux sanguins et le PDGF (Platalet-Derived Growth 

Factor) qui joue un rôle clé dans le recrutement des cellules mésenchymateuses et 

endothéliales (92). Cependant, en raison de leur dégradation rapide par l’organisme, ces 

protéines nécessitent un système de libération permettant d’optimiser leur activité biologique 

de manière ciblée, contrôlée et prolongée.  

Parmi ces protéines, les BMPs constituent les seuls facteurs de croissance reconnus pour 

induire l’ostéoinduction (93). Dans cette section, nous nous concentrerons sur l’exemple des 

BMPs, tandis que le rôle du VEGF sera abordé plus en détail dans la sous-partie dédiée à 

l’amélioration de la vascularisation des substituts osseux.  

2.1- Exemple des Bone Morphogenetics Proteins (BMPs) 

Les BMPs (Bone Morphogenetic Proteins), notamment BMP-2 et BMP-7, sont reconnues 

pour leur capacité à induire l’ostéogenèse endochondrale, même en dehors des sites 

squelettiques (94). Depuis les années 2000, elles sont approuvées par la FDA pour favoriser 

la différenciation des cellules mésenchymateuses en ostéoblastes et stimuler la formation 
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osseuse, notamment en dentisterie (95). Leur adjonction aux substituts osseux optimise le 

recrutement et la différenciation des cellules souches du site hôte. Cependant, leur efficacité 

dépend d’un système de libération adapté. Sans cela, leur rétention est limitée, empêchant 

d’atteindre une concentration suffisante pour une réponse cellulaire optimale. Les systèmes 

de libération incluent des biomatériaux comme le collagène, l’acide hyaluronique ou les 

phosphates de calcium, parfois combinés pour maximiser leur efficacité (96,97). De plus, il 

est essentiel d’ajuster les doses de BMP, car des concentrations élevées peuvent entraîner 

des effets indésirables.  

Pour optimiser l’administration des BMPs et renforcer la régénération osseuse, une approche 

combinée a été explorée dans une étude (96). Cette stratégie repose sur deux axes : d’une 

part, l’augmentation de l’activité biologique des BMPs grâce à l’utilisation d’hétérodimères 

BMP-2-BMP-7, et d’autre part, la prolongation de l’effet des facteurs de croissance en les 

fixant à un support de libération à base de fibrine. Cette étude menée in vivo, vient appuyer 

les résultats d’autres recherches effectuées in vitro (98), démontrant que l’hétérodimère 

présente une activité plus élevée que l’homodimère BMP-2, tout en conservant un profil de 

libération lente à partir des hydrogels de fibrine. L’adoption de ce système de diffusion 

prolongée pourrait permettre de diminuer la quantité totale de BMP utilisée en clinique, 

améliorant ainsi la sécurité et l’efficacité du traitement (96).  

Une étude récente (2024) (99) a porté sur le développement d’un substitut osseux innovant 

associant microsphères de BMP-2 à un échafaudage imprimé en 3D. Ce composite a été 

conçu dans le but de répondre aux défis posés par la réparation des défauts osseux complexes 

et irréguliers, qui restent difficiles à traiter par les techniques conventionnelles, souvent 

lourdes et nécessitant plusieurs interventions. 

Les matériaux choisis présentent l’avantage d’être biodégradables, biocompatibles, 

facilement disponibles et osteoinducteurs. Grâce à l’impression 3D, il a été possible de 

produire des structures poreuses biomimétiques personnalisées, capables de favoriser la 

libération contrôlée de protéines telles que le BMP-2 (99). 

Les résultats in vitro ont montré que ce scaffold composite imprimé présente une bonne 

biocompatibilité et stimule significativement la différenciation ostéogénique. Il apparaît 

ainsi comme un candidat prometteur pour accélérer la régénération osseuse dans les lésions 

complexes, en associant support mécanique, dégradation contrôlée et activité biologique 

ciblée (99). 
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2.2- Utilisation du PRP/PRF dans les substituts osseux  

Les facteurs de croissance peuvent être administrés de différentes manières ; nous nous 

concentrerons ici sur deux concentrés biologiques riches en facteurs de croissance : le PRP 

(Plasma Riche en Plaquettes) et le PRF (Fibrine Riche en Plaquettes).  

Ces techniques permettent d’exploiter une partie des facteurs de croissance naturellement 

présent dans le sang du patient (PDGF, TGF- β, VEGF, IGF) pour stimuler la régénération 

osseuse et tissulaire. Ce qui nous intéresse le plus est le PRF, une version améliorée du PRP. 

Il est obtenu par une centrifugation plus lente et sans ajout d’anticoagulant, il forme ainsi un 

gel de fibrine riche en plaquettes, leucocytes et facteurs de croissance, il aura une libération 

plus prolongée des facteurs de croissance et une meilleure structure pour soutenir la 

régénération tissulaire (76). Grace à sa richesse en facteurs de croissance, le PRF stimule la 

régénération osseuse en activant les cellules ostéoprogénitrices et ostéoblastes. De plus, la 

présence de VEGF favorise l’angiogenèse et donc la vascularisation, un processus clé pour 

assurer la survie des cellules et une bonne intégration des substituts osseux. En parallèle, il 

joue un rôle dans  la régulation de l’inflammation en libérant des cytokines pro-réparatrices 

et accélère la cicatrisation grâce aux plaquettes et en favorisant la production de collagène 

et d’autres composants essentiels de la matrice osseuse (100). D’un point de vue mécanique, 

le PRF agit comme un agent liant naturel entre les particules du substitut osseux, ce qui 

améliore leur cohésion et facilite leur manipulation lors de l’intervention chirurgicale. Il 

favorise également une meilleure adhérence du greffon au site receveur, simplifiant ainsi 

l’application du biomatériau. Il peut être employé sous diverses formes, telles que des 

membranes, des gels, ou plus particulièrement dans notre cas, en association avec des 

biomatériaux.  

Une étude avait pour objectif de déterminer le ratio optimal entre un substitut osseux 

synthétique (SBG = Synthetic Bone Graft) et du PRF lorsqu’ils sont combinés dans un 

implant métallique imprimé en 3D, afin de maximiser la régénération osseuse (101). Les 

implants ont été répartis en trois groupes chacun rempli avec une combinaison différente de 

substituts osseux, dans des fémurs d’animaux (lapins et cochons) : SBG seul, un mélange de 

PRF et SBG dans un ratio de 1 : 1, et un mélange de PRF et SBG dans un ratio de 2 : 1. Les 

résultats de cette étude démontrent qu’un mélange de PRF et SBG dans un ratio de 1 : 1, 

intégré à un implant en titane imprimé en 3D, favorisait de manière optimale la croissance 

osseuse (101).  
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De plus une thèse propose le PRF comme une alternative aux biomatériaux de comblement 

osseux, qui laisse suggérer le potentiel du PRF dans la régénération osseuse (102).  

Le PRF peut être vu comme un biomatériau naturel à base de fibrine qui soutient la création 

de nouveaux vaisseaux sanguins et dirige la migration des cellules épithéliales vers sa 

surface. Ce type de membrane présente un grand avantage en offrant une protection aux 

plaies ouvertes et en facilitant la guérison. De plus, grâce à la présence de leucocytes, elle 

favorise leur déplacement, ce qui en fait une option particulièrement bénéfique dans le 

traitement vers des zones à risque infectieux (103).  

II- Apporter des propriétés antibactériennes  

En ce qui concerne l’optimisation des substituts osseux synthétiques, l’intégration de 

propriétés antibactériennes constitue un axe d’amélioration particulièrement pertinent et 

prometteur.  

En effet, malgré le respect rigoureux des protocoles d’asepsie, le risque infectieux demeure 

une complication redoutée, en particulier lors des interventions réalisées au niveau de la 

sphère orale, région anatomique caractérisée par un microbiote extrêmement diversifié. La 

cavité buccale héberge en effet plus de 500 espèces bactériennes, incluant à la fois des 

bactéries aérobies et anaérobies, ces dernières étant notamment impliquées dans les 

infections parodontales (104).  

L’ajout des propriétés antibactériennes aux substituts osseux permet de proposer des 

solutions préventives, plutôt que curatives, en luttant contre les bactéries directement à la 

source de l’infection, tout en évitant cette prescription massive d’antibiotiques qui est une 

menace pour la lutte contre les pathogènes actuels et émergents et qui représente un réel 

enjeu économique mondial (105).  

Plusieurs études ont exploré des stratégies pour améliorer l'activité antibactérienne des 

substituts osseux. Nous allons en voir quelques exemples.  

1- Utilisation de substituts osseux chargés en antibiotiques 

Deux recherches récentes confirment l'intérêt croissant pour l’utilisation de substituts osseux 

chargés en antibiotiques dans le traitement des infections osseuses complexes. 

La première, publiée en 2022 (106), a évalué l’efficacité d’un substitut céramique imprégné 

d’antibiotiques dans la prise en charge des pseudarthroses infectées. Les résultats ont montré 

une réduction significative des signes d’infection, ainsi qu’une accélération de la 
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cicatrisation osseuse, suggérant que la délivrance locale d’antibiotiques via un biomatériau 

peut améliorer le pronostic tout en limitant le recours à l’antibiothérapie systémique. 

La seconde, une revue systématique parue en 2023 (107), a analysée 34 études animales sur 

les biomatériaux céramiques combinés à des antibiotiques pour le traitement des infections 

osseuses. Les auteurs concluent que cette stratégie permet une concentration élevée 

d’antibiotiques directement au site infecté, tout en maintenant une bonne biocompatibilité et 

un effet local prolongé. Ces biomatériaux apparaissent ainsi comme une alternative 

thérapeutique prometteuse, notamment dans les contextes de reconstruction osseuse post-

infectieuse. Néanmoins, une grande variabilité des modèles, des matériaux et des protocoles 

expérimentaux complique encore l’identification d’une stratégie standardisée et transposable 

en pratique clinique. 

Ces travaux soutiennent l’idée que l’intégration d’antibiotiques dans les substituts osseux 

représente une piste efficace pour concilier régénération osseuse et action antimicrobienne 

ciblée, tout en contribuant à la réduction de l’antibiorésistance. 

Cette stratégie thérapeutique ouvre des perspectives particulièrement prometteuses, 

notamment pour les interventions en chirurgie orale et maxillo-faciale, où la densité et la 

diversité du microbiote augmentent le risque infectieux. Cependant, malgré son potentiel, 

son application dans la sphère orale reste encore insuffisamment documentée dans la 

littérature, soulignant la nécessité de mener davantage d’études cliniques pour valider son 

efficacité, sa sécurité d’emploi et son intérêt en pratique courante. 

 

2- Utilisation de substituts osseux chargés en ions  

Dans le cadre de l’amélioration des substituts osseux, l’incorporation ciblée d’ions bioactifs 

constitue une approche innovante et prometteuse. En effet, certains éléments métalliques, 

lorsqu’ils sont intégrés à la structure du substitut, peuvent moduler les réponses biologiques 

de l’environnement osseux, en stimulant la régénération tout en conférant des propriétés 

antimicrobiennes ou pro-angiogéniques. Nous nous intéresserons plus particulièrement aux 

effets et aux applications de l’argent, du zinc et du cuivre, qui font l’objet de nombreuses 

recherches pour leurs rôles complémentaires dans l’ostéogénèse, la vascularisation et la 

prévention des infections.  
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2.1- Argent 

L’intégration d’ions argent dans les substituts osseux constitue une approche innovante pour 

renforcer leur potentiel antimicrobien, notamment contre des souches résistantes telles que 

Staphylococcus aureus ou Escherichia coli (108). Utilisé dans divers biomatériaux à base de 

phosphate de calcium, ce dopage montre une bonne compatibilité cellulaire et une efficacité 

prouvée. Une étude parue dans le Journal of Biomedical Materials Research a démontré une 

altération significative des membranes bactériennes exposées à l’argent, conduisant à leur 

mort (108).  

Cianflone et al. (109) ont conçu des échafaudages biomimétiques à base d’apatite, sous 

forme de particules « noyau-coquille » : la coquille externe est enrichie en ions Ag⁺ pour 

l’effet antibactérien, tandis que le noyau contient des ions Cu²⁺ à visée ostéo-angiogénique. 

Les tests in vitro ont confirmé leur cytocompatibilité et leur efficacité antimicrobienne (109). 

Une autre étude (110) a mis au point des échafaudages en verre-céramique poreux, dopés à 

l’argent en surface : ils ont montré une libération prolongée d’ions Ag⁺, une activité 

antibactérienne contre Staphylococcus epidermidis et une bonne bioactivité.  

Enfin, des greffons bovins imprégnés de nanoparticules d’argent (50 nm) ont prouvé leur 

efficacité antibiofilm contre S. aureus, P. aeruginosa, E. coli et Candida albicans, avec une 

bonne biocompatibilité in vivo et une résorption modérée (111).  

Ces résultats suggèrent que l’ajout d’argent, sous forme ionique ou nanoparticulaire, 

constitue une approche efficace et compatible avec les exigences biologiques des substituts 

osseux. Cependant, malgré ces résultats encourageants, l’argent reste peu utilisé en 

dentisterie. En effet, il peut entraîner une pigmentation permanente des tissus mous, un effet 

secondaire connu sous le nom de tatouage gingival, ce qui constitue un frein important à son 

usage dans le domaine oral, où les enjeux esthétiques sont majeurs. 

2.2- Zinc 

Le zinc est un oligo-élément essentiel impliqué dans de nombreux processus biologiques, 

notamment le métabolisme osseux. Son incorporation dans les substituts osseux a été 

explorée pour améliorer simultanément leurs propriétés antimicrobiennes et ostéogéniques, 

offrant ainsi des biomatériaux plus performants pour la régénération osseuse. 

Une étude publiée dans le Journal of Functional Biomaterials (112) souligne l’importance 

du zinc dans le développement et le maintien de l’homéostasie du tissu osseux. Non 
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seulement le zinc est un composant structurel de l’os, mais il participe également à la 

synthèse de la matrice collagénique, à la minéralisation et au remodelage osseux. Il a été 

démontré que le zinc active le facteur de transcription Runx2, un régulateur clé de la 

différenciation des ostéoblastes, ce qui en fait un élément prometteur pour les biomatériaux 

ostéoinductifs (112). Elle confirme également que les ions zinc désorganisent la membrane 

bactérienne, inhibent les enzymes essentielles à la réplication microbienne et créent un 

environnement défavorable à la prolifération bactérienne, ce qui en fait un agent de choix 

pour prévenir l’infection des sites de greffe (112). 

Dans une étude illustrative, Zhang et al. (2020) (113) ont développé un ciment de silicate 

dicalcique enrichi en zinc démontrant une activité antibactérienne significative contre 

Staphylococcus aureus et Escheria coli, tout en préservent ses excellentes propriétés de 

biocompatibilité.  

Dans une autre étude, González et al. (2021) (114) ont utilisé un échafaudage en verre 

bioactif dopé au zinc pour lutter contre les biofilms bactériens. Le matériau a permis une 

inhibition significative de la croissance bactérienne, avec un effet particulièrement prononcé.  

En conclusion, l’intégration d’ions zinc dans les substituts osseux constitue une avancée 

majeure pour le développement de biomatériaux à double fonction : antimicrobienne et 

ostéogénique. Cependant, son succès dépend d’un contrôle précis de la concentration et de 

la cinétique de libération du zinc, afin d’optimiser son efficacité tout en garantissant une 

bonne biocompatibilité.  

2.3- Cuivre 

L’efficacité du cuivre en tant qu’agent antibactérien dans le domaine biomédical est 

largement documentée. Plusieurs travaux ont démontré son intérêt pour la conception de 

substituts osseux multifonctionnels. Par exemple, dans une thèse récente (16), des 

biomatériaux à base d’apatites phospho-calciques dopées avec divers ions, dont le cuivre, 

ont été développés afin d’améliorer simultanément leurs propriétés biologiques et 

mécaniques. Les résultats ont mis en évidence que l’incorporation de Cu²⁺ confère une 

activité antimicrobienne tout en préservant une bonne biocompatibilité et en stimulant la 

régénération osseuse, suggérant ainsi l’intérêt du cuivre pour la fabrication de substituts 

osseux à visée thérapeutique. 

D’autres études confirment cette activité antimicrobienne dans un contexte spécifique à la 

sphère orale. En effet, il a été démontré que les ions cuivre inhibent la croissance de bactéries 
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impliquées dans les pathologies parodontales telles que Porphyromonas gingivalis, 

Prevotella intermedia et Fusobacterium nucleatum   (115–117). Par ailleurs, le cuivre joue 

également un rôle essentiel sur le plan biologique, notamment dans la stabilisation du 

collagène, la formation osseuse et les processus d’angiogenèse (118).  

Dans le domaine des biomatériaux, l’impression 3D a également été explorée pour la mise 

en forme de céramiques phosphocalciques dopées en ions cuivre. Une étude (119) Dans le 

domaine des biomatériaux, l’impression 3D a également été explorée pour la mise en forme 

de céramiques phosphocalciques dopées en ions cuivre. Une étude (120) a montré que cette 

approche permettait de produire des substituts osseux dotés de propriétés antibactériennes 

tout en maintenant une porosité adaptée à la colonisation cellulaire et à la néoformation 

osseuse. De même, une autre recherche (120) a démontré que l’ajout de faibles 

concentrations de cuivre améliorait la ténacité à la fracture des céramiques et inhibait la 

croissance de E. coli. Toutefois, une cytotoxicité a été observée à des concentrations élevées, 

soulignant l’importance d’un ajustement précis des teneurs en cuivre pour garantir un 

équilibre entre sécurité et efficacité.  

En résumé, ces travaux convergent vers l’idée que l’incorporation contrôlée d’ions cuivre 

dans les substituts osseux peut conférer des propriétés antibactériennes significatives, tout 

en favorisant la régénération osseuse. Cette stratégie offre une voie prometteuse pour le 

développement de biomatériaux multifonctionnels destinés à la réparation et à la 

régénération du tissu osseux, en particulier dans des contextes cliniques où le risque 

d’infection est élevé. Cependant, il est crucial de maîtriser la concentration de cuivre pour 

éviter des effets cytotoxiques et garantir la biocompatibilité du matériau. 

Dans cette dynamique, un projet de recherche en cours s’est fixé pour objectif de développer 

un substitut osseux composite, constitué d’un composant organique (alginate) et d’un 

composant minéral (hydroxyapatite), enrichi en ions cuivre pour exploiter leurs propriétés 

antibactériennes.  

Ce biomatériau devra, en plus de ses propriétés antibactériennes, favoriser la cicatrisation, 

stimuler l'ostéogenèse et favoriser la néo-angiogenèse.  

L'objectif principal de cette étude sera de développer le substitut osseux et de le caractériser. 

Le deuxième objectif consistera à évaluer son effet antibactérien in vitro, en le comparant à 

l’amoxicilline et le métronidazole.  
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Au vu des résultats préliminaires, l'efficacité antibactérienne du biomatériau à partir de 

concentrations supérieures ou équivalentes à 1% de cuivre a été démontrée par des tests 

antibactériens réalisés avec des pastilles obtenues par compression de la poudre des 

échantillons.  

Lors de ces tests préliminaires plusieurs points ont été soulevés : le biomatériau semble être 

inactif contre Streptococcus mutans, responsable de la maladie carieuse, ce qui suggère qu'il 

est sélectif envers les bactéries anaérobies d'intérêt testées (Porphyromonas gingivalis et 

Fusobacter nucleatum). Toutefois, il faudra effectuer d'autres tests antibactériens pour 

vérifier les propriétés antibactériennes sur les nombreuses autres bactéries présentes dans la 

cavité buccale. Afin d’envisager une future application clinique, il sera toutefois nécessaire 

de compléter ces tests antibactériens par une évaluation rigoureuse de la cytocompatibilité 

du biomatériau, conformément aux normes en vigueur. Ce type d’analyse permet de vérifier 

l’absence de cytotoxicité, mais aussi d’évaluer la capacité du matériau à soutenir l’adhésion, 

la prolifération et la différenciation cellulaire, éléments essentiels pour garantir une bonne 

intégration tissulaire.  
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CONCLUSION 
 

Les substituts osseux sont désormais incontournables en odontologie, offrant une alternative 

efficace aux greffes autologues. Si les phosphates de calcium restent des références pour leur 

biocompatibilité et leur ostéoconductivité, leurs limites ont conduit au développement de 

matériaux composites et bioactifs, intégrant notamment des cellules souches et des facteurs 

de croissance. 

L’avenir des substituts osseux repose sur des biomatériaux intelligents, capables d’interagir 

activement avec l’environnement cellulaire, d’adapter leur résorption à la néoformation 

osseuse et de répondre aux besoins spécifiques de chaque patient. Par ailleurs, l’ingénierie 

tissulaire, les peptides bioactifs et l’impression 3D ouvrent de nouvelles perspectives pour 

concevoir des greffes sur mesure, plus performantes et personnalisées. 

Si ces innovations sont prometteuses, leur intégration clinique nécessite encore des 

validations rigoureuses. La recherche continue à croiser science des matériaux, biologie et 

technologie pour transformer durablement la régénération osseuse en odontologie. 

 

La directrice de thèse :             Le président du jury :   
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RESUME EN FRANÇAIS : La reconstruction des pertes osseuses en odontologie moderne, 

en particulier dans un environnement bucco-dentaire, représente un défi majeur. Face aux 

limites des autogreffes, les substituts osseux, notamment les matériaux minéraux-

organiques, se sont imposés comme des solutions biomimétiques et moins invasives. Ces 

biomatériaux allient biocompatibilité, ostéoconduction, ostéoinduction et résorbabilité 

contrôlée. 

Cette thèse explore les différents types de substituts osseux utilisés en odontologie, leurs 

propriétés biologiques, mécaniques et physico-chimiques, ainsi que leurs applications 

cliniques. Elle met en lumière les avantages et limites de ces matériaux, en analysant les 

stratégies d’optimisation, telles que l’intégration de cellules souches, de facteurs de 

croissance et de molécules antimicrobiennes, pour améliorer la régénération osseuse et les 

résultats cliniques ou expérimentaux. 

Enfin, l’analyse critique des substituts minéraux-organiques montre les progrès réalisés et 

les défis à surmonter, tout en soulignant le potentiel des nouvelles technologies comme 

l’impression 3D pour concevoir des solutions plus adaptées aux besoins cliniques.
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