





Biocoral

Substitut osseux - Carbonate de Calcium

Biocoral® est le seul substitut osseux naturel entierement minéral qui posséde une
architecture poreuse idéale sous forme de cristal aragonite et une inter-connectivité
tridimensionnelle permettant d’obtenir une néoformation osseuse optimale.
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Biocoral®:

Carbonate de Calcium naturel (CaCOs),

Interconnexion des pores en trois dimensions,
Taille des pores: 150 pum,

Porosité: 50% permettant une néoformation osseuse idéale.
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PHYSIOLOGIE DE LA GREFFE OSSEUSE

La biologie des greffes osseuses et celle des substituts osseux s’apprécie d’aprés la
connaissance des procédés de la formation osseuse: ostéogenése, ostéoinduction et
ostéoconduction.

Ostéogenése du greffon: Les éléments cellulaires du donneur survivent a la transplantation
et synthétisent de I'os néoformé dans le site du receveur.

Ostéoinduction: Los néoformé est constitué grace au recrutement des cellules
mésenchymateuses du site receveur recrutées dans les tissus avoisinants et se différencient
en ostéoblastes. Ce procédé est facilité par la présence de facteurs de croissance autour de
la greffe, en particulier des BMP (Bone Morphogenic Protéines).

Ostéoconduction: Elle favorise la pénétration des vaisseaux sanguins et la néoformation
osseuse dans une structure aréolaire passive.

Toutes les greffes osseuses et les substituts osseux peuvent étre décrits selon ces procédés.

CARACTERISTIQUES DE BIOCORAL®

Biocoral® est un substitut osseux naturel utilisé depuis plus de 30 ans dans toutes les
procédures chirurgicales, réparatrices et génératrices de l'os. Il existe sous forme de
granules, sphéres, blocs et prothéses sur mesure. Biocoral® est le seul substitut osseux
naturel entierement minéral, résorbable composé de >98% de Carbonate de Calcium.

La biocompatibilité de Biocoral® ainsi que son ostéoconductivité et ses propriétés ostéophiles
entrainent une activité biologique spécifique identique a celle du métabolisme naturel de l'os.
Cette activité permet la résorption progressive de Biocoral® par les ostéoclastes et son
remplacement par de I'os néoformé grace aux ostéoblastes.

La régularité structurale des pores, leur volume, leur taille et I'épaisseur des murs sont les
caractéristiques particulieres du Biocoral®. La porosité ouverte permet la circulation des
cellules sanguines et une pénétration des cellules de la moelle osseuse (sang, anions,
cations etc.) “a coeur” du Biocoral® qui favorise ainsi une repousse osseuse. Biocoral®
possede de remarquables qualités de résistance mécanique en fonction de sa porosité (50%
et 20%), identique a celle de I'os spongieux et cortical respectivement.
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LES BONNES RAISONS D’UTILISER BIOCORAL®

Biocompatible

Biocoral® est parfaitement toléré par le corps humain sans aucun risque de contamination.
Biocoral® est compatible et posséde une structure adaptée a la croissance osseuse.

Biorésorbable

Biocoral® présente une excellente intégration osseuse accompagnée d’une résorption totale
dans un délai de 3 & 9 mois

Biocoral® est rapidement imprégné par le sang et la moelle osseuse autologue grace a ses
caractéristiques minérales et architecturales (sa structure cristalline aragonite et sa porosité),
et ceci dés qu'il est placé en site osseux avec une calcification prouvée dés le 9™ jour.

Ostéoconducteur

Biocoral® présente une porosité qui permet une rapide invasion des cellules de la moelle
osseuse conduisant a 'os néoformé.

Réinitialisation du processus de minéralisation de I’'os

Biocoral® est utilisé comme un ingrédient actif pour la réinitialisation du processus de
réminéralisation de I'os.

Remplacement par I’'os néoformé

Biocoral® est rapidement vascularisé. 1l est progressivement résorbé par les cellules
ostéoclastes qui sont ensuite remplacées par les cellules ostéoblastes aboutissant a un os
néoformé identique a I'os receveur.

Aucun risque de transfert viral et de contamination

Biocoral® suit de strictes procédures de contrble qualité qui sont exécutées a chaque étape
du processus de fabrication garantissant sa conformité aux normes qualité. Elles offrent aux
chirurgiens un biomatériau répondant aux normes de qualité actuellement en vigueur.

Facile d’utilisation

Biocoral® est disponible dans une variété de formes et de tailles qui lui permet d'étre
facilement utilisé et appliqué en site chirurgical, une fois imprégné de sang ou de moelle
autologue.
Biocoral® est présenté sous différentes formes: granules, billes, blocs et prothéses
fagonnées.

Evite le prélévement d’un greffon autologue osseux & Réduit le Codt

L'utilisation de Biocoral® évite le prélevement d'un greffon autologue osseux (qui peut
entrainer des risques tels qu’infection, saignement, douleur) et évite les troubles esthétiques
au niveau du site donneur.

Le prélevement du greffon augmente le temps de lintervention et le colt liés a I'acte
chirurgical et aux frais divers.

Biocoral® est une meilleure alternative aux greffes autologue et il contribue également a
diminuer au minimum le co(t de I'hospitalisation des patients.
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COMPOSITION CHIMIQUE DE BIOCORAL®

Suite aux travaux du Professeur Le Petitcorps en 2006 au CHU de Bordeaux, I''CMCB-
ENSCPB [L'ICMCB est un laboratoire propre du CNRS (UPR 9048)], la composition
chimique de Biocoral® est confirmée étant entierement minérale comme définie ci-dessous:

Composition chimigue de Biocoral

Carbonate de Calcium (CaCo3) >98 7%
(dont calcium) > 40 %
Oligo-éléments 07a1%
(dont fluor et strontium)

Magnésium 005a027%
Sodium <1%
Potassium <0.03%
Phosphore sous forme de phosphate <0.05%
Eau <05%

De nombreux éléments se retrouvent a des taux sensiblement équivalents a ceux de I'os des
mammiféres, en particulier des oligo-éléments qui jouent un role capital dans le processus
de minéralisation et dans l'activation des réactions enzymatiques au sein des cellules
osseuses.

Deux oligoéléments ont des effets spécifiques:

= Le strontium est impliqué dans la formation et la croissance du composant cristallin de
l'os. Il protége les mécanismes de calcification et augmente la minéralisation. En outre,
les niveaux de strontium sont plus €levés dans les structures d'os les plus actives: le
callus de la métaphyse et de I'os.

= Le fluor en proportion déterminée augmente la formation d'os cortical par des effets
directs sur la prolifération des précurseurs cellulaires d'ostéoblastes.
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PREUVES TECHNIQUES DE BIOCORAL®

A. Détermination de la taille des pores

La taille des pores de Biocoral® est importante car elle offre un environnement idéal pour la
vascularisation et la migration des ostéoclastes et des ostéoblastes. La porosité est de 20%
et de 50% selon les espéces retenues. Acropora (20% de porosité) se rapproche de l'os
cortical. Porites (50% de porosité) se rapproche de I'os spongieux. Cette porosité permet au
chirurgien de choisir Biocoral® en fonction des indications cliniques. Néanmoins, ces
références ne constituent pas un standard rigide. Biocoral® (Carbonate de Calcium naturel)
peut étre utilisé en fonction de la technique chirurgicale.

La taille des pores de Biocoral® est comprise entre 150 et 500 microns, en fonction des
espéeces et choisies en fonction des indications cliniques. Il a été mentionné plus haut que
ces tailles sont choisies pour permettre la meilleure circulation des fluides et de la moelle
osseuse a lintérieur dans le but de permettre une néoformation osseuse optimum. Dans des
indications ou il est intéressant d'utiliser un matériel dense, par exemple s’il est soumis a des
fortes contraintes en compression, il faut utiliser un Carbonate de Calcium naturel
microporeux (Acropora).

Les cellules osseuses (moelle osseuse et cellules sanguines du receveur) peuvent
facilement pénétrer la porosité ouverte de Biocoral® profondément a cceur. Cette invasion
cellulaire détermine la premiére phase du processus de restauration de I'os caractérisée par
une néo-vascularisation. Quelques coraux (Porites particulierement) ont une architecture
similaire a celle de I'os spongieux.

Biocoral® avec une porosité de 50% Biocoral® avec une porosité de 20%
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B. Porosité ouverte

Biocoral® a une porosité maximum de 50% permettant une repousse osseuse idéale. Pour
permettre le procédé de la régénération osseuse, la porosité est I'un des facteurs clefs
importants. Une porosité élevée augmente I'ostéoconductivité.

Essais mécaniques en compression d’échantillons coralliens.

CARACTERISTIQUES BIOCORAL®
MECANIQUES 50% DE
0,
DENSE 20% DE POROSITE POROSITE
Déformation a la rupture 0.47 £ 0.03 % 0.53+0.12 % 0.26 £ 0.04 %
395+ 29 252 +5.2
Contrainte a la rupture 330 % d'os 110 + 32 25 % d’os
en compression cortical frais 75 % d’os cortical frais cortical frais
en MPa 50 % alliage de 500 % d’os
titane spongieux
module de Young
(module d’élasticité) 101.6 + 3.7 24.6 £ 3.30 7.99 £0.37
en GPa

Laboratoire de recherches orthopédiques, U.A. C.N.R.S., 1161,
Rapport expertise, INOTEB, 1987)

C. Porosité interconnectée en trois dimensions pour croissance
osseuse idéale

L’architecture de Biocoral® est entierement poreuse elle est définie par un volume total
interconnecté en trois-dimensions permettant une croissance osseuse a travers la totalité de
limplant. (Photos ci-dessous)
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INDICATIONS DE BIOCORAL®

Biocoral® est un substitut osseux naturel utilisé depuis plus de 30 ans dans toutes les
procédures chirurgicales, réparatrices et génératrices de l'os.

Biocoral® est le seul sel de calcium biocompatible et biorésorbable utilisé en tant
gu’ingrédient actif pour le traitement local des maladies osseuses liées a une
déminéralisation ou a un défaut de minéralisation de l'os, dans le but de réinitialiser le
processus de reminéralisation de I'os. (Application Brevetée)

Chirurgie Orthopédique:

®  Greffon de substitution d’'os spongieux,

" |nsuffisance d’os autologue,

®  Comblement d’os métaphysaire (Maladie ostéoporotique),

®  Fracture Trochantérique du fémur associée a une déminéralisation de I'os spongieux,

®  Comblement d’une cavité déminéralisée (Chondrome, Kystes osseux, cavité
acétabulaire),

®  Fractures des membres associées ou non a une déminéralisation osseuse,
=  Pseudarthroses atrophiques,

Chirurgie Cranio-Maxillo-Faciale:

= Chirurgie maxillaire plastique et reconstructrice,

®  Reconstruction plastique et faciale de I'os malaire,

= Comblement du sinus nasal,

®= Chirurgie plastique et reconstructrice de l'orbite (post-traumatique, post-cancéreux),

Chirurgie buccale:

= Comblement, reconstruction de défauts osseux et régénération osseuse pour: Chirurgie
parodontale, implantaire et endodontique,

= Comblement, reconstruction de défauts osseux et régénération osseuse pour: Chirurgie
pré prothétique et pré implantaire: Comblement aprés extraction,

=  Chirurgie buccale: Comblement des cavités kystiques.

Applications particuliéres
=  Décollement de la muqueuse du plancher sinusien,
= Augmentation sous sinusienne, Augmentation sous sinusienne latérale,

®  Comblement des cavités kystiques volumineuses, Comblement et augmentation latérale
du sinus.

Biocoral® est un substitut osseux qui induit une matrice ostéoconductrice et il est trés utile
pour augmenter le volume dune autogreffe pour obtenir une ostéoinduction. Il est
recommandé d’'imprégné Biocoral® avec de la moelle osseuse ou du sang, en particulier
lorsqu’il est nécessaire d’obtenir une cohésion immédiate entre les granules ou les sphéres
de Biocoral®. Une fois le sang est mélangé avec Biocoral®, la présence de fibrine dans le
sang rend plus facile la mise en place du matériau composite dans le site receveur.
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ANALYSE HISTOLOGIQUE

A. De Biocoral® a I’'Os Néoformé
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Phase 1 Phase 2 Phase 3 Phase 4 Phase 5
Invasion Vascularisation Résorption Néoformation Remodelage

Phase 1: Invasion par les cellules osseuses et extravasation par la moelle osseuse.

Phase 2: Vascularisation (v: vaisseaux).

Phase 3: Résorption du Biocoral® par les ostéoclastes (oc: ostéoclaste).

Phase 4: Néoformation osseuse par les ostéoblastes (ob: ostéoblaste) et résorption concomitante.

Phase 5: Remodelage du tissu néoformé afin de reproduire I'architecture pour I'os receveur.

B. Néoformation osseuse associée a un remaniement o0SSeux
physiologique

BIO : Biocoral® ON : 'Os Néoformé TC : Tissu Conjonctif
—» : Les cellules osteoblastiques * : Les cellules osteoclastiques

On peut remarquer un remaniement osseux physiologique avec une phase osteoblastique et
une phase osteoclastique.
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RESULTATS RADIOLOGIQUES D’UN ALLONGEMENT FEMORAL

Un enfant de huit ans avait une jambe droite cing centimétres plus courte que la jambe
gauche. Une telle anomalie est traitée normalement par une élongation de la jambe mal
formée. Une greffe de Biocoral® a été implantée. Au cours des années suivantes, Biocoral® a
été parfaitement intégré et la reconstruction de I'axe fémoral terminée.

Post Operatoire

Un an aprés

Trois ans apres
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Tudications

Biocoral® est utilisé en tant que substitut aux greffes osseuses pour toutes les procédures
chirurgicales, réparatrices et génératrices de l'os.

Biocoral® est le seul sel de calcium biocompatible et biorésorbable utilisé en tant
gu’ingrédient actif pour le traitement local des maladies osseuses liées a une
déminéralisation ou a un défaut de minéralisation de l'os, dans le but de réinitialiser le
processus de reminéralisation de I'os. (Application Brevetée)

Il est conseillé de lire attentivement et de suivre les recommandations décrites dans la notice
qui accompagne le dispositif médical Biocoral®.

Avantages

e Biomatériau naturel entierement minéral,

e Facile a utiliser et a manipuler,

e Aucun risque de transfert viral & de contamination,

e Imprégnation rapide par le sang ou la moelle osseuse une fois placé en site osseux,
o \Variété de formes et de tailles adaptée a de nombreux domaines d’application.

Biocoral® présente de remarquables propriétés physiques, chimiques et architecturales
similaires a celles de I'os humain.

Donnces éenm(ea
Biocoral® est un dispositif de classe Ill selon la réglementation européenne en totale
conformité aux normes Européennes et Internationales. Biocoral® bien que commercialisé
depuis la fin des années 80, a été le premier substitut osseux inscrit en France au TIPS
(Tarifs Interministériels des Prestation Sanitaires). Néanmoins dans le cadre de son

inscription, Biocoral® a recu un avis favorable du Comité de Santé Microbiologique le 05
Juillet 1995 sous le numéro 9600201B01.

Biocoral® a obtenu 'autorisation de commercialisation sur le marché dans les pays européen
« marquage CE » le 30 Décembre 1996.

La fabrication de Biocoral® est conforme a la réglementation en vigueur.

La stérilisation de Biocoral® pour 'usage pharmaceutique est réalisée par radiostérilisation
aux rayonnements 3 a une dose comprise entre 25 et 50 KGrays. La durée de validité de
Biocoral® est de 5 ans a compter de la date de stérilisation.
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