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| - GENERALITESET ROLE DE BIOCORAL®

1. Qu’ est-ce que Biocor al®?
Biocoral® est |e seul substitut osseux naturel entiérement minéral composé de carbonate de calcium (>98%),
obtenu a partir de I’ exosguel ette de corail naturel.

2. Quelleest I originalité de Biocoral®?

Biocoral® implanté en tissu osseux est résorbé progressivement et simultanément remplacé par de I’os
néoformé. Ce processus de destruction-reconstruction est physiologiquement identique a celui de I'os
normal. L’ os néoformé ales mémes caractéristiques (physiques, chimiques et mécaniques) que I’ os receveur.
Biocoral® permet ainsi un retour &’ état initial pré-pathologique.

3. De quel recul expérimental et clinique bénéficie Biocoral®?
* Les premiers travaux expérimentaux sur Biocoral® débutérent en 1977, a I'Institut de Recherches

Orthopédiques de Garches-France.

* Les premiéres applications cliniques chez I'homme eurent lieu en 1979 al’Hépital R. Poincaré de Garches
dansle service du Pr Robert Judet.

* Depuis, de nombreuses études expérimentales et cliniques ont été menées par différents hopitaux civils et
militaires ainsi que des CHU confirmant |’ avantage de Biocoral®.

4. Quelle est I'importance des travaux expérimentaux de Biocor al®?

Les tests ont été effectués dés 1977, selon les normes internationales, pour étudier la biocompatibilité et la
biofonctionnalité du matériau. Depuis, plus de 500 000 implantations de Biocora® ont eu lieu. Les effets ont
été comparés a des autogreffes osseuses, a des témoins-contréles sansimplant et ainsi qu’ a des implantations
d’ autres matériaux du type hydroxyapatite et phosphate tricalcique.

Ces travaux «in vivo» ont permis d’ éudier, outre la biocompatibilité, le réle du Biocoral® et les processus
fondamentaux de son devenir en tissu osseux. Ils ont également contribué a définir les impératifs de passage
du corail naturel a Biocoral®.

5. Quelle est I'importance des applications cliniques de Biocoral® chez I’homme ?

Plusieurs milliers d’ applications humaines ont été suivies, entre 1979 et 2006, en chirurgie orthopédique,
maxillo-faciale, neurochirurgie, chirurgie reconstructrice plastique, chirurgie buccale et O.R.L.

Ces applications ont permis de cerner les indications de Biocoral® et de vérifier qu'il se comportait chez
I’homme de la méme fagon qu’ expérimentalement.

La derniére étude prospective randomisée (portant sur 120 patients) a été effectuée par 14 C.H.U européen
civils et militaires entre 2000 et 2005. Cette étude a été initiée a la suite d' une étude rétrospective allant de
1990 & 1997 (portant sur 55 patients) mettant en évidence le réle bénéfique du Biocoral® dans le traitement
des fractures instables du col du fémur d’ origine ostéoporotique.

6. Biocoral® est-il bioactif ?
Oui. Car il induit une activité biologique spécifique identique a celle du métabolisme de I' os receveur.
Biocoral® se comporte comme une véritable auto-greffe, bien évidemment & condition quelle soit stabilisée.

7. Biocoral® est-il biorésorbable ?

Oui. 1l a été démontré que Biocora®, implanté dans I’ 0s, était progressivement résorbé, en particulier grace a
I’action de I'anhydrase carbonique contenue dans les ostéoclastes. Cette résorption est une étape dans le
processus de restauration de |’ os.
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8. Biocoral® est-il ostéoconducteur ?

Oui. Le Biocora® présente une porosité ouverte qui permet une rapide invasion des cellules de la moelle
osseuse et du sang atravers les pores permettant ainsi la néoformation del’ os.

Les expérimentations animales ainsi que les essais cliniques humains ont montré que Biocoral® grace a sa
porosité ouverte, est un biomatériau ostéoconducteur

9. Biocoral® est-il ostéophile?

Oui. Les expérimentations mettent en évidence la formation précoce d os directement au contact, en
périphérie et & caaur de Biocora®. Elles montrent que la présence du biomatériau placé a1’ intérieur du tissu
osseux favorise Iattraction des cellules ostéoformatrices (ostéoclastes et ostéoblastes) et la néoformation
osseuse. Histologiquement, il n'y a aucune interposition fibreuse entre le corail naturel et |’ os néo-formé.

10. Biocor al® est-il ostéoinducteur ?

La définition de I'ostéoinduction n’a pas encore fait I’objet d'un consensus par les membres de la
communauté scientifique internationale.

* Biocoral® n’est pas osteoinduteur: dans le sens ou il induit une néoformation d’os lorsqu’il est implanté
dansun tissu non ostéogénique (muscle, tissu conjonctif sous-cutané, etc.)

Par contre du fait de la biocompatibilité et la résorbabilité, Biocora® induit une néoformation osseuse
lorsgu’il est implanté en tissu osseux

11. Sur quelles espéces animales Biocoral® a-t-il fait I’ objet d’ expérimentations?

Biocoral® a été implanté avec succés chez le rat, le lapin, e chien, le mouton, le porc, la chévre et e singe.
Plusieurs autres études se poursuivent chez certains de ces espéces surtout chez le singe. Des applications en
clinique vétérinaire ont eu lieu chez le chien, le chat et |es oiseaux.

12. Tousles coraux sont-ils utilisables?

Non. Seules trois especes de coraux, parmi les 2500 répertoriées, répondent de maniere précise aux
exigences de la chirurgie osseuse. |l s agit du Porites, du Lobophylia et de I’ Acropora. Ces espéces ont été
choisies sur la base des expériences spécifiques chez les modeles animaux et des applications cliniques chez
I'homme.

Les expérimentations animales et les applications cliniques permettent une adaptation ciblée des coraux
sélectionnés aux indications retenues.

13. Existe-t-il un corail synthétique ayant des propriétés semblables & celles de Biocoral®?

Non. Il existe une réplique de I'architecture du squelette corallien obtenue par transformation industrielle
thermochimique du carbonate de calcium en phosphate de calcium.

Cefaisant, le matériau perd alafois son pouvoir de résorbabilité et de remplacement par del’ os ainsi que ses
propriétés mécaniques satisfai santes.

Le terme de «corail» employé comme revétement de surface dimplants chirurgicaux non cimentés est
abusif. Il sagit en fait d’ hydroxyapatite qui sert de «liant», en quelque sorte au niveau de I'interface os-
implant. Ce revétement de surface de quelques microns d’ épaisseur n’a aucune résorbabilité ou une trés
faible résorbabilité, il n"ade plus aucune tenue mécanique.

14. Existe-t-il une biocéramique synthétique ayant des propriétés semblables & celles de Biocor al®?

L e domaine des biocéramiques est extrémement vaste, il inclut I hydroxyapatite, les phosphates mono, bi ou
tricalciques, I’aumine, le zircon, le bioverre, les nitrures et carbures de titane, etc. Tous ces biomatériaux
sont obtenus par des procédés de fabrication industrielle.

Biocoral® est la seule biocéramique naturellement poreuse entiérement minérale.
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« La bioactivité de Biocoral® associée a ses propriétés ostéoconductrices et ostéophiles, induit une activité
biologique spécifique au niveau de I’ os receveur identique au processus métabolique physiologique de I’ os
normal Cette activité a pour effet la résorption progressive de Biocoral® par les ostéoclastes et son
remplacement simultané par de |’ os gréce aux ostéoblastes.

«L’ architecture de Biocoral® est propice & la repousse osseuse. Elle se caractérise par une porosité ouverte
(tous les pores communiquent entre eux), dont le volume de porosité, la taille des pores, I’ épaisseur des
parois poreuses et la régularité de I’ organisation de cette porosité permettent la circulation des cellules
sanguines et moelle osseuse (ostéobcalstes et ostéoblastes, sang, anions, cations, métaux, métalloides, etc.)
au coaur de Biocoral®.

Biocoral® présente, en outre, des qualités de résistance mécanique remarquables lorsque la porosité avoisine
50%. Elle est identique dans le cas des forces qui s exercent en compression a celle de I’ os spongieux, par
contre, larésistance en torsion et en flexion est faible.

« La composition chimique de Biocoral® sous forme de sel de calcium (Carbonate de Calcium >98%) et la
nature cristallographique (aragonite) de Biocoral® complétent ses propriétés physiques en permettant gréace &
lasolubilité dans le tissu osseux |e processus physiologique de résorption reminéralisation de I’ os néoformé.

A l'inverse, la transformation de |’ aragonite en calcite (par chauffage) ou la mutation de |’aragonite en
hydroxyapatite (par céramisation) en modifiant le cristal initial du corail transforment les propriétés
meécaniques du produit et retardent considérablement le déroulement du processus physiologique.

15. Est-il possible de comparer le Biocoral® & une autogr effe osseuse?

Oui. L’ autogreffe osseuse représente a |’ évidence le meilleur biomatériau utilisable dans I’ ensemble de ses
indications. Toutefois, les raisons mentionnées ci-dessous, nous encourage a utiliser Biocoral® comme
substitut osseux.

Malgré ses nombreux avantages, |’ autogreffe osseuse n' est pas sans inconvénients:

» Nécessité d'intervenir, pour le prélévement du greffon, sur un ou plusieurs sites opératoires autres que celui
atraiter,

* Possibilité de pertes sanguines au niveau des prélévements, avec éventuelle nécessité de compensation par
transfusion ce qu'il est souhaitable d'éviter pour éliminer tout risque de transmission infectieuse, en
particulier du virus HIV, Hépatites, etc.,

* Ladurée du temps opératoire qui est obligatoirement allongée,

« Les douleurs importantes au niveau de la prise de greffons ressenties par e patient, surtout au niveau de la
créteiliaque.

« En cas d'interventions multiples, la quantité d’ os disponible peut étre insuffisante au regard des besoins,

» Une ou plusieurs cicatrices s gjoutent a |’ acte chirurgical curatif et sont les séquelles visibles de la prise de
I” autogreffe,

* Enfin, dans un certain nombre d’indications plastiques, |’ autogreffe peut se résorber trop rapidement ou étre
comprimé perdant ainsi quelques degrés s'il s agit d' une correction d’ axe.

Pour une ou plusieurs des raisons évoquées, le chirurgien peut ére amené a utiliser un biomatériau de
substitution dont il doit étre certain ou convaincu gqu'il soit auss fiable sur le plan biologique qu’une
autogreffe.

Biocoral®, le seul substitut osseux naturel entiérement minéral qui répond a ces exigences de qualité.
Biocoral® est un atout pour le praticien:

* || permet, gréce au processus de résorption-remplacement par |les cellules ostéoinductrices, le retour al’ état
initial pré-pathologique,

e Lorsgu'il se présente sous forme de bloc, malgré I'absence de malléabilité, il peut étre adapté au site
receveur en utilisant une meule ou un disque diamantés,
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 Lorsqu'il est sous forme de granules ou de billes, il est facilement implantable car il s adapte a toutes les
pertes osseuses, cavités kystiques, géodes, interface os-décortication-musculo-périosté, cavités néo-formés
etc.

* L’ éventail des volumes de porosité présents dans les trois espéces naturelles pré-citées permet |’ adaptation
de Biocoral® en fonction:

- des contraintes mécaniques imposées par certaines indications chirurgicales,

- delacinétique du processus résorption-remplacement souhaitée.
« Biocora® peut utilement compléter I’ autogreffe lorsque celle-ci est nécessaire. En comblant le site prélevé
(créteiliaque), son action est double:

- il diminue considérablement les douleurs post-opératoires au niveau du prélevement, par stabilisation
mécanique,
- il assure larestauration du capital osseux et le maintien de I’ intégrité plastique du patient.
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Il —CARACTERISTIQUESDE BIOCORAL®

16. Quels sont lesimpératifs de|'évolution du corail naturel brut en biomatériau?
Le corail brut ne peut devenir biomatériau a usage chirurgical qu'en suivant une série d'étapes indispensables
selon les normes international de bonnes pratiques:
- Sélection des espéces coralliennes en fonction de leurs propriétés architecturales et physico-chimiques,
- Protocole de récolte du matériau brut.
* Caractérisations précises :
- Chimique,
- Physique,
- Mécanique.
* Protocoles rigoureux de:
- Préparation,
- Purification,
- Techniques de fagonnage,
- Stérilisation.
* Controdles systématiques :
- Chimique,
- Physique,
- De stérilité.
* Vigilance permanente du |aboratoire responsable de la qualité qui veille au respect des normes édictées.

- Tracabilité conforme aux normes internationales en vigueur.

17. Quelle est la composition chimique gar antie de Biocor al®?

Suite aux derniers 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:

- Carbonatede CalCium .........veiie i e e >98%
(dont calcium >40 %)

- Oligo-ElementS .......oviriii e 0,7a1%
(dont fluor et strontium)

= MagNESIUM ..ui e 0,05 a0,2%

S o o 11 o ¢ N v L)

m POASSIUM L.t e e <0,03%

- Phosphore sous forme de phosphate ................cccoceeune. <0,05%

B <0,5%

Le strontium joue un rdle important dans la stabilité de I’aragonite du Biocoral® et intervient dans la
formation et la croissance du cristal osseux. |l exerce une action protectrice sur les mécanismes de
calcification et augmente la minéralisation.

De nombreux éléments sont a des taux sensiblement équivalents a ceux de I'os des mammiféres, en
particulier des oligo-éléments tel que le fluor qui jouent un réle capital dans le processus de minéralisation et
dans |'activation des réactions enzymatiques au sein des cellules osseuses.

L’ ENSEMBLE DE CES ELEMENTS CITES CI-DESSUS CONFIRMENT QUE BIOCORAL® EST LE SEUL
SUBSTITUT OSSEUX NATUREL ENTIEREMENT MINERAL.

18. Existe-il une phase organique susceptible d’ entrainer desrisques d'intolérance spécifique?

Non. Les méthodes de purification permettent o éliminer toute trace organique. Biocora® est ainsi le seul
produit naturel entiérement minéral. L'absence de protéine spécifique élimine tout risque de réaction
immunol ogique.
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19. Quelle est I'organisation ar chitecturale de Biocor al®?

L'architecture est entieérement poreuse, définie par le volume de la porosité, la taille, I'interconnections,
I’épaisseur des parois des pores et |'organisation des pores. Cette architecture permet un envahissement
immédiatement & coaur de Biocoral® par les déments cellulaires de la moelle osseuse et du sang de I’os
receveur. Cet envahissement détermine la premiére phase du processus d'ostéo-intégration, avec
secondairement la mise en place d'une néo-vascul arisation.

Certains coraux (le Porites notamment) montrent de trés nettes ressemblances architecturales avec 1'os
spongieux.

20. Quelle est le volume dela porosité de Biocoral®?

Biocora® posséde de remarquables qualités de résistance mécaniques en compression, fonction de sa
porosité (50% et 20%), identique a celle de I’ os spongieux et cortical respectivement. L’ Acropora ayant une
porosité de 20% se rapproche de I’ os cortical. Le Porites, de porosité 50% se rapproche de I’ os spongieux.
Cette porosité permet au chirurgien de choisir Biocoral® en fonction des indications cliniques, néanmoins,
ces références ne constituent qu’ une indication. Des carbonates de calcium naturels de porosité différente
peuvent étre utilisés en fonction des constatations locales en per-opératoire.

21. Quelle est la dimension des por es?

La porosité est de 150 et de 500 microns selon les especes retenues en fonction des indications cliniques. 1l a
€té précédemment montré que ces dimensions sont optimales pour permettre la réhabilitation par les cellules
ostéoinductrices ce qui permet la néoformation de I'os minéralisé. Dans les indications ou un matériau dense
est nécessaire, par exemple pour se rapprocher d une plus forte résistance mécanique a la compression, on a
recours a des carbonates de calcium naturels disposant d'une micro porosité, voire sans porosité.

22. Lespropriétés derésistance mécanique de Biocoral® sont-elles satisfaisantes?

Les propriétés biomécaniques de Biocoral®, testées en compression, savérent excellentes car trés
proches de celles de I’ 0s. Pour le biomatériau présentant 50% de porosité, la contrainte a la rupture a
des valeurs proches de celles de I'os spongieux. La différence avec le tissu osseux réside dans un
module d' éasticité beaucoup plus élevé pour les coraux. Par contre, le corail naturel supporte mal les
contraintes en flexion ou en torsion, quelque soit la porosité.

Les qualités de résistance mécanique en compression sont d'autant plus grandes que la porosité est plus
faible. Ainsi Biocora®, avec 20% de porosité, présente des propriétés proches de celles de I'os cortical,
et Biocoral® microporeux voire dense révéle des qualités mécaniques en compression trés supérieures a
cellesdel'osfrais et sain.

23. Biocor al® devient-il friable aprés avoir ééimbibé de liquide physiologique ou non?

Non. L'élaboration du squelette coralien en milieu sous-marin le préserve d'une dissolution et d'une
friabilité tant précoces que tardives. Les propriétés mécaniques en milieu humide ne sont pas altérées
sauf en présence d'ions acide. La résorption du carbonate de calcium du Biocoral® se produit sous
I’effet des ostéoclastes qui produisent des ions H* au niveau de la membrane en contact avec le
biomatériau. (Premiére étape de la déminéralisation)

24. Quel est le procédé de stérilisation de Biocoral®?

La stérilisation est acquise par radiostérilisation aux rayonnements 3, & une dose de 25 KGrays.

25. Laradiostérilisation a-t-elle uneinfluence sur les propriétés chimiques, physiques ou

mécaniques de Biocoral®?
Non. Les tests réalisés sur échantillons stérilisés traités par les rayonnements Béta n'ont montré aucune
altération chimique, physique ou mécanique des propriétés de Biocoral ®.
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26. Quelle est la péremption de stérilisation de Biocoral®?
Elle est de cing ans a partir de la date de stérilisation.

27. Sous quelle forme est présentée Biocor al®?

» Granules,

* Billes,

* Blocs, sticks, coins

* Prothéses fagonnées sur mesure hors standard, etc.
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111 - CONDITIONSD'UTILISATION DE BIOCORAL®

28. Peut-on restériliser Biocoral®?

Non. La stérilisation est réservée a des professionnels dans le domaine de stérilisation. Les utilisateurs
ne disposent pas de moyens adéquats de radi ostérilisation.

Par ailleurs, il est tout a fait déconseillé de restériliser a la chaleur, I'aragonite risquant d'étre
transformée en calcite & partir d'une certaine température. Biocoral®.subirait alors des modifications
physico-chimiques I'empéchant d'étre résorbable, son remplacement par I'os néoformé et les propriétés
mécaniques se trouveraient trés amoindries.

29. Doit-on stocker Biocoral® en zoneréfrigér ée?

Aucune condition particuliére de stockage n'est requise pour la conservation de Biocoral ®.
Laréfrigération n’ est pas nécessaire.

L e stockage se fait & température ambiante (15°C-40°C ou 60°F-100°F).

30. Peut-on remodeler Biocoral® en per-opératoire?

Oui. Toutefois, un remodelage complet de I'implant pourrait en altérer les propriétés mécaniques par
induction de microfractures non décelables a I'oeil nu. Une adaptation des formes et tailles peut étre
obtenue en utilisant exclusivement des matériels de coupe ou de fraisage diamantés; |'utilisation d'autres
instruments risquerait d'entrainer I'adjonction & Biocoral® de particules métalliques ou autres corps
étrangers (notamment des grains de silice hautement préjudiciables).

31. Peut-on perforer en per-opératoire des blocs de Biocoral® pour sa fixation?
Oui, mais il existe un risque important dinduire des fractures; il est donc hautement recommandé
d'utiliser des blocs de Biocoral® pré-perforés,

32.Y a-t-il une préparation spéciale des surfaces osseusesr éceptrices ?

Comme lors de la mise en place d'autogreffes, il faut aviver les surfaces osseuses réceptrices. Dans le
cas d'une cavité entourée d’ une membrane ossifiée, il est recommandé de perforer cette membrane dans
le but de faciliter la pénétration des cellules du sang et de la moelle osseuse. Le procédé chirurgical est
le méme que pour les pseudarthroses. Il faut ouvrir le canal médullaire de part et d autre du site
fracturaire.

33. Quelle ostéosynthése faut-il mettre en place pour maintenir Biocoral®?

Il n'y apas d'ostéosynthése spécifique a Biocoral®. Le praticien choisira celle quiil utilise classiquement
lors de la mise en place d'une autogreffe. L’ ostéosynthése doit étre stable permettant le minimum de
micro mouvements. L'ablation du matériel d'ostéosynthése pourra, si nécessaire, étre effectuée des
I'obtention de la consolidation, selon les regles habituelles propres aux sites ostéosynthéses, parfois
méme avant la compléte disparition radiologique visuelle de Biocoral ®.

34. Faut-il imprégner Biocoral® de sang avant sa mise en place?

Oui. Ceci est recommandé, en particulier quand il est nécessaire d‘obtenir une cohésion immédiate
entre les granules ou sphéres de Biocora®. Une fois le Biocoral® imprégné avec de |a moelle osseuse
ou du sang, la présence de fibrine lui permet d' étre facilement utilisé et appliqué en site chirurgical
receveur.

35. Est-il souhaitable d'imprégner Biocoral® de moelle osseuse?

Oui Il est méme recommandé de le faire en particulier en chirurgie traumatol ogique, quelque soit le site
receveur.
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36. Comment peut-on prélever la moelle osseuse?

La technique est la méme que pour tout prélévement de moelle osseuse. Le site préférentiel est la créte
iliague. A I'aide du trocart de Mallarmé, on préléeve de 3 a 5 cc de moelle osseuse par site de
prélévement. Le chirurgien les injecte immédiatement sur Biocoral® qui I’ absorbe instantanément grace
asaporosité idéale.

37. Faut-il mélanger Biocoral® & des autogr effes?
Le but de l'utilisation de Biocoral® est d'éviter, chague fois que faire se peut, une prise d'autogreffes.
Néanmoins, lorsgue le chirurgien est en possession de copeaux, surtout s'ils sont spongieux, ou de

fragments corticaux, il devrales utiliser en les mélangeant avec Biocoral®. Ce ' est pas obligatoire mais
C’ est hautement recommandé.

38. Est-il préférable d'implanter dans les sites receveurs plusieurs petits ééments plutét qu'un
seul plusimportant ?

Il existe une régle absolue en matiére d’ implantation d’un biomatériau. |l faut choisir le biomatériau
dont laforme permettrale maximum de surface de contact avec le site receveur.

Nous pouvons globalement considérer les trois situations suivantes.

» Comblements: s'il n'existe pas ou peu de contraintes mécaniques, des petits fragments peuvent étre
utilisés (billes, granules, batonnets, etc.),

* Interpositions. I'utilisation d'un monobloc est préférable parce qu’'il a une meilleure résistance
mécanique. Une meilleure contention du monobloc permet d éviter lamobilité de ce dernier,

» Appositions: selon la méthode de contention envisagée et la configuration du site receveur, le choix
sera adapté en “in-lay ou on-lay”, conformément aux conseils dutilisation du Biocoral®.

39. Quelle est la taille maximale au-dela de laquelle Biocoral® ne jouer ait plus son réle?

La taille maximale dun implant de Biocoral® dépend de I'état de I'os receveur et du maximum de
surface de contact entre Biocoral® et I'os. Elle n'est donc pas déterminée en valeur absolue. 11 faut tenir
compte de la régle «des surfaces maximum en contact» et de la nécessité d'imprégner le greffon de la
moelle osseuse.

L'indication doit donc étre bien réfléchie. L'association d'un des stimulants de I'ostéogenése peut étre
envisagée.
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IV —RECOMMENDATION ET CONSEILSD'UTILISATION DE
BIOCORAL®

40. Prépar ation de Biocoral® avant sa mise en place,

Il est recommandé d' imprégner Biocoral® avec de la moelle osseuse en particulier en traumatologie.
Biocora® peut étre également imprégné avec du sang, des facteurs de croissance, du sérum
physiologique et des antibiotiques.

41. Miseen placede Biocoral® au niveau de |’ os receveur,

Lamise en place et la contention de Biocoral® doit étre rigoureusement pratiquée de lafagon suivante:
» La mise en place se fait par impaction douce manuelle. Il est nécessaire d'éviter de frapper le
Biocora® al'aide d'instruments métalliques pour ne pas fracturer I'implant.

* La contention se fait a I’aide d’une ostéosynthese métallique. Elle doit étre auss stable que si I'on
utilisait un greffon osseux.

La mobilité de Biocoral® pourrait entrainer une réaction inflammatoire avec écoulement de fluide puis
une encapsulation fibreuse, uniquement due a des phénomenes mécaniques de frottement. Aucun
phénomeéne immunologique de rejet N’ a été décrit et/ou mis en évidence de fagon scientifique.

42. Lecontact de Biocoral® avec le métal,

Biocora® coexiste parfaitement avec tous les méaux non-oxydables. Toutefois, le frottement entre
Biocora® et une piéce métallique pourrait entrainer, une érosion des surfaces en présence et la
libération éventuelle de particules métalliques responsables de métallose. Toutefois, ces faits n’ont pas
€été rapportés a ce jour. Dans le cadre des arthrodéeses vertébrales postérieures, le contact avec le métal
des tiges n'ajamais déterminé de réaction de ce type.
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V - COMPORTEMENT DE BIOCORAL® APRES SON
IMPLANTATION

43. L'implantation de Biocoral® dans les tissus autres que I' os entraine-t-elle des r éactions
d'intolérance ou derejet ?

En dehors des sites osseux, Biocoral® a été implanté en milieu :

* SOUS-cUtang,

e intramusculaire,

* péri-vasculaire,

* péri-nerveux,

* fibro-muqueux palatin.

Aucune réaction d'intolérance, de rejet ou d'encapsulation n'a été décel ée a court, moyen ou long terme.

44. L'implantation de Biocoral® dans les sites autres qu'osseux peut-elle entrainer des
calcifications anar chiques ?

Aucune calcification anarchique n'a été mise en évidence au niveau des tissus mous dans tous les sites
considérés. Les petits fragments sont également résorbés.

45. Que se passe-t-il al'interface os-Biocoral®?

On assiste & une apposition directe de I’os néo-formé sur le Biocora® sans interposition de tissu
fibreux.

46. Quelle est la capacité d'absorption des fluides physiologiques immédiatement aprés
I"implantation de Biocoral®?

Latotalité du volume de la porosité si Biocoral® n’ a pas été imprégné de moelle osseuse. En moyenne,
il faut compter que environ 5cc de moelle osseuse imprégneront 6¢c de sphéres de Biocoral ®.

47. Quél est ledéai d'envahissement par les cellules ostéofor matrices ?
Immédiat, aprés I"implantation de Biocoral ®.

48. Quel est |e processus de résor ption de Biocor al®?

La biorésorption peut impliquer différents mécanismes physiologiques plus ou moins complexes. Il a
éé démontré que la résorption du squelette carbonaté de Biocoral® est due au moins en partie &
I'anhydrase carbonique contenue dans |es ostéocl astes.

49. Quels sont les délais de résor ption et de néofor mation osseuse ?

L es processus débutent trés précocement dés la mise en place de Biocoral® et se poursuivent dans des
délais variables selon:

» Le volume de Biocoral®,

« Laporosité de Biocora ®,

« Lesite dimplantation,

« L'état général du patient et son &ge (cellules ostéoformatrices),

» Ladéambulation : périmétre de marche, cadence du pas et mobilité,

Ces items sont en rapport direct avec la vascularisation. La consolidation est obtenue dans des délais
comparables a ceux dune autogreffe et en tout état de cause longtemps avant la disparition

radiologique de Biocora®. Cette derniére peut prendre plusieurs mois, voire plusieurs années, selon les
critéres précédemment cités.
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50. Quelles sont les caractéristiques de I' os néofor mé apr és remodelage ?

Les études réalisées en histologie, concernant l'architecture; la chimie; la microstructure et la
cristallographie de I'os néoformé, montrent toutes, gu'une fois la réparation achevée, I’ os néoformé est,
en tous points, semblable aux caractéristiques de |'os receveur.

51. Existe-t-il une différence de comportement de Biocoral® aprés implantation en os plats et os
longs?

Non. Néanmoins la vitesse de remodelage est différente dans les deux types d’os. Elle est plus lente
dans les os de membrane gque dans les os enchondraux. En conséguence, les processus de néoformation
et

d'apposition sont différents dans le temps mais le comportement est identique dans les deux cas. Pour
obtenir une vitesse de résorption identique, il faut gjouter al’ os de membrane un facteur de croissance.

52.Y a-t-il des suites opératoires spécifiques a Biocor al®?
Non. Les suites immédiates ou along terme sont identiques a celles d'une autogreffe.

53. Peut-il exister des signes pouvant suggérer uneintolérance au biomatériau ?

Non. Aucune intolérance et aucune réaction alergique n'ont été mises en évidence lors de tests
dimmunogénicité de Biocoral ®.

Dans certains cas de mobilité de Biocora®, il a pu étre constaté une réaction locale avec rougeur, voire
ogléme, pouvant faire suggérer dans des délais variables (entre 15 jours et 2 mois) un rejet de I'implant.
Il s'agit d'une réaction secondaire a une irritation mécanique, a la suite d'un traumatisme ou de
mani pulations intempestives (fractures de I'implant par exemple). |l peut étre nécessaire, dans quelques
uns de cesrares cas, deretirer I'implant.

54. Quel est le comportement de Biocoral® en cas d'infection préopératoire ou opératoire, ou en
cas de surinfection post-opératoire ?

« En cas d'infection avérée ou d'infection ancienne imparfaitement asséchée, le processus de résorption-
remplacement est entravé. Biocoral® reste identique & son état lors de son implantation. 1l est contre-
indiqué d'effectuer une telle greffe. A notre connaissance, Biocord® n’a jamais été utilisé selon la
technique de Papineav.

* En cas de surinfection post-opératoire, le comportement de Biocoral® dépend de la précocité de
I'infection. :

- §i le processus de résorption-remplacement a eu le temps de sétablir, Biocoral® restera intégré al'os
receveur,

- dans le cas contraire, Biocoral® restera dans son état initial.

L 'attitude thérapeutique dépend de ces données. Ainsi, si la suppuration est superficielle et traitable par
antibiothérapie, il n'y a pas lieu de retirer I'implant. Par contre, Sil y a nécessité de mise a plat du site
infecté, on enleveral'implant au méme titre que I'on pratiquerait |'ablation de tout greffon infecté.

55. Quel est |’ éventuel effet en cas de radiothérapie et/ou chimiothérapie sur le Biocoral®?

Des observations cliniques humaines ont montrés que la radiothérapie et/ou chimiothérapie n’a aucun
effet secondaire sur le Biocoral® et n'atéré pas la cinéticque des processus et le comportement de
Biocoral®.
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VI -VISUALISATION RADIOL OGIQUE DE BIOCORAL® ET SON
EVOLUTION

56. Biocoral® est-il visible sur lesradios?

Oui. Sa densité minérae le rend radio-opaque, donnant une image plus contrastée que celle de I'os
spongieux ou cortical.

57. Quelle est I'évolution radiologique de Biocor al®?

Biocoral® disparait totalement simultanément remplacé par I’ os neo-formé.

L'apparition non systématique, d'un liseré ala périphérie de I'implant, la diminution des contours qui
deviennent flous, des volumes et de |a radio-densité sont autant de signes de la résorption de Biocoral ®.
Tous ces signes varient dans le temps et dans leur amplitude. Ils sont fonction des métabolismes
individuels, du volume de Biocoral® implanté et des conditions cliniques.

Un fragment volumineux de Biocoral® peut étre visible pendant des années sans que cela nuise aux
qualités tant physiologiques que mécaniques du résultat.

58. Quelle est la signification histologique du "liseré" périphérique assez souvent observé a la
jonction os-Biocoral®?

Il sagit de la zone de résorption compléte de Biocoral® au stade du remplacement de ce dernier par du
tissu conjonctif ostéoide. Ce tissu est en cours de minéralisation et n’est donc pas encore opague aux
rayons X.

59. Pendant quel délai Biocoral® est-il encore visible sur les clichés radiologiques ?

Biocoral® est visible pendant plusieurs mois, voire plusieurs années jusqu'a sa disparition compléte.
Toutefois, la consolidation est généralement obtenue bien avant comme en témoignent les réparations
corticales.
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VIl - CONTRE-INDICATIONS ABSOLUES

60. Y a-t-il descontre-indicationslorsde !’ utilisation de Biocoral®?
Oui, il y ades contre-indications dans lesquelles Biocoral® ne doit pas étre utilisé telles que:

» Ostéomyélites avérées ou imparfaitement asséchées.

« Site receveur NEcrosé ou nécrotique.

 Implantations intra-articulaires.

Biocoral®, du fait de sa forte résistance mécanique abrase par frottement les tissus mous (cartilages,
ligaments et ménisques).
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VIII -LA CONFORMITE AUX NORMES EUROPEENNESET
INTERNATIONALES

61. Biocoral® et la confor mité aux nor mes Européennes et | nter nationales.

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® aregu |’ autorisation de commercialisation sur le marché dans les pays européen « marquage
CE » le 30 Décembre 1996. Depuis, cette autorisation a été renouvelée a plusieurs reprises et elle est en
vigueur actuellement.

La fabrication de Biocoral® est certifiée 1SO 13485 version 2003 permettant & la société de continuer la
commercialisation de ses produits au CANADA.
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