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La tecnica chirurgica mostrata & solo a scopo illustrativo.

La tecnica effettivamente utilizzata in ciascun caso dipendera sempre dal giudizio medico
del chirurgo che dovrebbe decidere I'approccio migliore da seguire in base alla propria
esperienza clinica e alle esigenze del paziente.

Si prega di consultare le Istruzioni per I'Uso per |'elenco completo di indicazioni, avvertenze,
precauzioni e altre importanti informazioni mediche.
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INTRODUZIONE

La ricostruzione di difetti ossei importanti & un fattore
complesso per la sanita pubblica, e presenta difficolta
cliniche in diversi tipi di chirurgia, quali chirurgia
ortopedica, spinale, plastica, dentale e maxillofacciale’.
| difetti ossei possono essere una conseguenza di
fratture, pseudoartrosi, tumori ossei, osteonecrosi

o infezioni?3. Qualunque sia la causa sottostante, i
difetti ossei sono una delle principali cause di disabilita
e di impoverimento della qualita della vita per la
popolazione generale®.

In particolare, i difetti ossei di grandi dimensioni
(dimensioni critiche) non guariscono spontaneamente e
richiedono un intervento chirurgico; pertanto, gli innesti
ossei sono spesso usati per riempire difetti ossei causati
da lesioni traumatiche o indotti chirurgicamente?.

Per riempire difetti ossei si ricorre a innesti ossei
autologhi, allogenici o sintetici*®.

Linnesto osseo autologo € ad oggi il trattamento piu
utilizzato, ma la disponibilita di adeguate quantita e
limitata e la resezione & associata a dolore, maggiore
rischio di infezione, emorragia, disabilita, danni a carico
dei nervi e perdita funzionale®’.

Le soluzioni di trattamento si sono quindi evolute per
una migliore gestione’.

Gli innesti ossei sintetici dovrebbero essere utilizzati
secondo i principi del cosiddetto “concetto del
diamante” per migliorare sensibilmente il processo

di guarigione ossea e gli esiti in situazioni cliniche
complesse, come la pseudoartrosi delle ossa lunghe®?.

In breve, il concetto del diamante comporta I'uso di
una piattaforma/biomateriale che funge da scaffold
(matrice) sul quale cellule di formazione ossea possono
essere aggiunte o verso il quale possono migrare, sotto
I'influenza di fattori di crescita (molecole induttive)

per favorire la rigenerazione ossea. Infine, la stabilita
meccanica dei segmenti ossei, e lo scaffold stesso,
svolgono un ruolo cruciale nel garantire la stabilita
necessaria al sito di riparazione.

b.Bone & un sostitutivo osseo sintetico ceramico,
non sinterizzato e ottenuto mediante trasformazione
biomorfica del legno di rattan. b.Bone ¢ disponibile
in diversi formati (cilindro, blocco, cuneo e granuli).
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b.Bone presenta un lento riassorbimento in vivo e
viene sostituito dal tessuto osseo rigenerato durante il
processo di guarigione.

L'architettura del legno di rattan incorpora i canali di
trasporto del xilema, che trasferiscono i fluidi verso I'alto
e verso il basso, nello stesso modo in cui i vasi sanguigni
attraversano le ossa (Fig. 1a, 1b).

b.Bone ¢ costituito da idrossiapatite e beta-tricalcio
fosfato,che formano una struttura 3D porosa esclusiva,
altamente interconnessa e organizzata gerarchicamente,
volta a riprodurre |'architettura gerarchica e la
morfologia del tessuto osseo umano naturale .

La struttura biomimetica e bioattiva di b.Bone &
uno dei fattori di attivazione della formazione e del
rimodellamento del nuovo tessuto osseo.

b.Bone consente l'infiltrazione cellulare e la
vascolarizzazione attraverso il materiale di innesto
per la guarigione ossea, con migliori proprieta di
assorbimento e bioriassorbimento' 1314,

a) Struttura Osso &
di un osteone compatto

Osteoni e
canali di
Havers

" Osteoni ' spongioso
100 um

b) Struttura di % Strati della parete Struttura del legno di Rattan
uno strato della cellulare

parete cellulare

20 pm % : 5mm

Fig. 1 a, b: Struttura dell’'osso umano e del legno di rattan
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INTRODUZIONE

1.1 Istruzioni per l'uso

1.2 Controindicazioni

b.Bone e concepito per I'uso come sostituto osseo per
il trattamento di cavita e gap ossei non intrinseci alla
stabilita della struttura ossea.

b.Bone ¢ indicato nel trattamento di difetti ossei
chirurgicamente indotti o causati da traumi.

b.Bone ¢ indicato per I'impianto in cavita o gap ossei a
livello degli arti e del bacino.
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b.Bone e concepito unicamente per il suo uso previsto.

Non utilizzare b.Bone se sono presenti controindicazioni.

L'uso di b.Bone & CONTROINDICATO nelle situazioni

seguenti:

e |nfezioni acute e croniche nel sito di intervento, a
carico dell’osso o dei tessuti molli

e Tumori ossei maligni

e Concomitanza di malattie sistemiche infettive

e Malattie sistemiche inflammatorie

e Concomitanza di disordini mieloproliferativi

¢ Trattamento con agenti sistemici immunosoppressivi
* Malattia autoimmune attiva

e Allergia nota o sospetta o ipersensibilita ai
componenti del dispositivo b.Bone

¢ Disordine del metabolismo del calcio
(es. ipercalcemia)

* |pertiroidismo o adenoma tiroideo autonomo noti

e Diabete grave e scarsamente controllato
(diabete mellito) con tendenzaalla guarigione
rallentata delle ferite

¢ Osteoporosi severa nota.

b.Bone ¢ indicato per I'uso come sostitutivo osseo nei
pazienti adulti. Il suo effetto nei pazienti pediatrici e
nelle donne in gravidanza o in allattamento non & stato
stabilito.

GreenBone
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2.1 Specifiche

b.Bone ¢ costituito da idrossiapatite e beta

tricalcio fosfato in una struttura 3D unica, altamente
interconnessa e porosa, che mima |'archittetura
gerarchica e la morfologia dell’osso umano naturale.

Composizione chimica e di fase

|drossiapatite (HA) = 85 %

Beta-tricalcio Fosfato (3-TCP) = 15%

Ca/P=1,60

Presenza di ioni magnesio (Mg?"), stronzio (Sr**), e carbonato (CO,?)

Porosita

b.Bone ¢ altamente poroso e possiede una porosita totale > 45 vol %.
L'analisi della porosita ha confermato la presenza di micro e macro porosita.
Distribuzione dei pori:  Macropori (> 10 micron) > 30%

Micropori (< 10 micron) > 30%
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2. PANORAMICA DEL PRODOTTO

2.2. Struttura di b.Bone

Un innovativo processo a piu fasi trasforma le strutture
vegetali originarie nel materiale b.Bone, che imita la
morfologia originale 3D e |'architettura gerarchica del
legno di rattan.

Grazie a questo processo, che avviene in acqua e a
basse temperature, la struttura dei cristalli di b.Bone
presenta dimensioni submicrometriche, del tutto simili
a quel le presentl nell'osso naturale’ aumentando Fig. 2a: Dimensioni dei cristalli idrossiapatite  Fig. 2b: Cristalli idrossiapatite di un prodotto
|a bioattivité e |a riassorbibilité del cristalli dl di b.Bone 100 — 300 nm equivalente sinterizzato della concorrenza
idrossiapatite’ ' (Fig.2a, 2b).

Rispetto ad altri materiali sintetici commercializzati,
b.Bone presenta inoltre una porosita diversa per forma e
organizzazione dei pori' (Fig.3a, 3b).

Fig. 3a: Porosita gerarchica di b.Bone
concorrenza

b.Bone ¢ altamente poroso e possiede una porosita
totale > 45 vol %. L'analisi della porosita ha confermato la
presenza di micro e macro porosita' (Fig.4, 5).

Fig. 4: a) Vista dall'alto dello scaffold con i canali longitudinali macroscopici visibili. Fig. 5: Immagine ad alto ingrandimento della struttura lamellare
b) Vista della sezione trasversale con i canali piu piccoli interconnessi visibili. dell'idrossiapatite.
b.Bone. Trattamento dei Difetti Ossei - Principi Generali e Tecnica Chirurgica Gfeen Bone
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2. PANORAMICA DEL PRODOTTO

La struttura imita perfettamente la gerarchia strutturale
tipica del sistema osteonico dell’osso compatto, e

i canali principali sono caratterizzati da un'intricata
morfologia tubolare.

L'analisi ingrandita rivela nanocristalli prismatici con
forma esagonale, che costituiscono una struttura che
conferisce una solida interazione interparticellare, e che
imitano |'organizzazione dei cristalli minerali del tessuto
osseo naturale.

b.Bone mostra pori aperti, distribuiti uniformemente
dalla macroscala alla nanoscala' (Fig.6, 7).

Fig. 7: Struttura a canali che imita |a struttura osteonica dell’'osso naturale.

L'imaging Micro-TAC conferma che i canali aperti di
b.Bone percorrono tutta la lunghezza dello scaffold
senza interruzioni' (Fig.8).

Inoltre, tali canali sono largamente interconnessi sulla
multiscala.

Tali caratteristiche garantiscono la neoformazione ossea
e la vascolarizzazione dell'intero scaffold.

Fig. 6: Canali minori interconnessi

Fig. 8: Scansione Micro-TAC di un cilindro e di un blocco di b.Bone.

8 Gfeen Bone@ b.Bone. Trattamento dei Difetti Ossei - Principi Generali e Tecnica Chirurgica

NATURAL BONE HEALING



2. PANORAMICA DEL PRODOTTO

Nonostante non supporti il carico senza gli adeguati
sistemi di fissazione, per via della sua architettura
specifica, b.Bone garantisce una certa resistenza
meccanica alla compressione, superiore a quella dei
materiali ceramici della concorrenza.

Presenta inoltre un comportamento di tolleranza al
danno, similmente all’'osso naturale?.

A differenza delle strutture ceramiche porose, lo
scaffold non & soggetto a fratture improwvise; conserva
infatti la memoria di determinate proprieta del legno
originale, ed ¢ in grado di adattare la propria struttura,
assorbendo energia meccanica e adattandosi ai traumi
(Fig.9).

Queste proprieta meccaniche rendono b.Bone facile
da usare, consentendo al chirurgo di personalizzarne la
forma per adattarla al difetto osseo e migliorare I'esito.
Inoltre, b.Bone puo essere perforato facilmente senza
sgretolarsi, come avviene per i materiali ceramici
tradizionali.

b.Bone. Trattamento dei Difetti Ossei - Principi Generali e Tecnica Chirurgica
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Grafico della resistenza alla compressione.
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2. PANORAMICA DEL PRODOTTO

2.3 Risultati in vitro e in vivo

Gli esperimenti in vitro sono stati eseguiti sulle cellule
staminali mesenchimali per valutare il comportamento
di b.Bone™ nel bioreattore.

Le caratteristiche biomimetiche di b.Bone mostrano che
a 14 giorni dall'incubazione nel bioreattore le cellule
proliferano, colonizzando e popolando l'intero scaffold.

La morfologia della cellula & ben distribuita, segno di
buona vitalita™ (Fig.10).

Fig. 10: Cellule mesenchimali disposte su b.Bone.

b.Bone e stato impiantato sottocute in modelli animali
(conigli)™® (Fig.11).

Implantation site
Cutaneos muscle -

A 12 settimane dall'impianto, I'analisi istologica ha
: . . N g

mostrato tessuto osseo ben sviluppato, anche in un sito g _ & -

ectopico. <

Dermis

Listologia ha rivelato numerose strutture ossee “d .

trabecolari con una rete neovascolare penetrante 3 mm EplCermis
lo scaffold, abbondante tessuto osteoide coperto Fig. 11: Sito dell'impianto ectopico nel coniglio.
da numerosi osteoblasti e osteociti incorporati nella
matrice densa, oltre ad alcuni osteoclasti. N : S .
K K ¥ g Scaﬁﬁ'd ':-?' ' Scaffold Bk 3. b‘_--
- i 7 ¢ g % r .
.o - . A | Vessel )l% : _* O?GOblasts oy
Tali risultati dimostrano la presenza della formazione s R ien b 1 %)
. . . . . . . , L L 5 -l '
di nuovi vasi sanguigni, a testimonianza dell’attivita Scaffold ) S
angiogenetica di b.Bone (Fig.12). : e

Fig. 12 a/ b: Analisi istologica di b.Bone espiantato a 12 settimane, che mostra la
presenza di osteoide, 0sso primitivo e nuovi vasi sanguigni.
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2. PANORAMICA DEL PRODOTTO

E stato condotto uno studio in vivo su pecore' che ha
previsto I'impianto di b.Bone su un difetto corticale
grave di 30 mm di lunghezza.

Rispetto all'allograft, a 6 mesi b.Bone ha mostrato una
maggiore neoformazione ossea e una migliore qualita
dell'osso rigenerato (Fig.13).

Fig. 13: Diverse fasi di formazione del callo osseo. Radiografie seriali sulla stessa pecora.
(A): radiografia post impianto immediata, (B): mese 1, callo non connesso,

(C): mese 2, callo parzialmente connesso, (D): mese 4, callo completamente connesso,
(E,F): mesi 5,6, congiunzione completa invariata.

Si sono osservati inoltre una maggiore superficie
dell'osteoide, un maggior spessore dello stesso, una
maggiore superficie degli osteoblasti e un maggior
numero di vasi/microvasi (Fig.14).

Lo scaffold & stato ampiamente assorbito. e
'analisi meccanica ha dimostrato che |'osso neoformato
€& meccanicamente stabile e resistente in modo
equivalente all'osso naturale.

Osteoclasts

Osteoid and
Osteoblast

Fig. 14: Analisi istologica di b.Bone espiantato a 6 mesi, che mostra la presenza di
osteoidi e osteoni, nuovi vasi sanguigni e neoformazione ossea.

2.4 Evidenza Clinica

'evidenza clinica, raccolta attraverso studi clinici e altre
attivita di vigilanza post-commercializzazione™,
dimostra la sicurezza e le prestazioni del prodotto.
Inoltre, sostiene i vantaggi offerti, in particolare le sue
capacita rigenerative e meccaniche, gia dimostrate in
vitro e in vivo.

b.Bone. Trattamento dei Difetti Ossei - Principi Generali e Tecnica Chirurgica Gfeen Bone®
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3. CONFIGURAZIONI E MISURE

b.Bone & disponibile in quattro configurazioni: cilindro Le dimensioni disponibili per ciascuna configurazione
cavo, blocco, granuli e cuneo. sono riportate nella Fig.15 seguente.

BLOCCO CODICE PRODOTTO SPESSORE (W) PROFONDITA (D) ALTEZZA (H)

Misure

D

disponibili HP401020PS 10 mm 20 mm 40 mm
slocco SR PROFONDITA (D) - GAMMA
A richi
richiesta 5mm - 10 mm - 15 mm 10 mm - 20mm - 30 mm 20 mm - 30 mm - 40 mm - 50 mm
Misure HC100030PS 10 mm 0mm 30 mm
disponibili HC150630PS 15 mm 6mm 30 mm
HC201030PS 20 mm 10 mm 30 mm
HC251330PS 25 mm 13 mm 30 mm
HC301530PS 30 mm 15 mm 30 mm
HC100060PS 10 mm 0mm 60 mm
HC150660PS 15 mm 6 mm 60 mm
HC201060PS 20 mm 10 mm 60 mm
HC251360PS 25 mm 13 mm 60 mm
HC301560PS 30 mm 15 mm 60 mm
CILINDRO LUNGHEZZA (L)
A richiesta 10 mm - 20 mm - 40 mm - 50 mm per ciascun diametro esterno

CUNEO CODICE PRODOTTO ANGOLO (a) PROFONDITA (D) SPESSORE (W)

s/ Misure WEQ93015PS 30 mm 15 mm

{ Lo disponibili WE113015PS 11° 30 mm 15 mm
WE133015PS 13° 30 mm 15 mm

WEQ94030PS 9° 40 mm 30 mm

WE114030PS 11° 40 mm 30 mm

WE134030PS 13° 40 mm 30 mm

Misure GRO51005PS 0.5-1mm 59g(5.2cq)
disponibili GR102005PS 1-2mm 5961 )
GR204005PS 2-4mm 59 (6.5cq)

GR407105PS 4-7.1 mm 59(7.8 co)

Fig. 15: configurazioni e misure
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4. TECNICA CHIRURGICA

4.1 Prerequisiti generali

1. Per dettagli sulla manipolazione e la preparazione 4. b.Bone deve essere sempre a contatto diretto
del dispositivo leggere attentamente le Istruzioni per con i lembi del difetto. Entrambi i lembi ossei e i
['uso, codice LI0004. tessuti molli circostanti devono essere sani e ben

vascolarizzati.
2. L'uso del dispositivo b.Bone ¢& il medesimo rispetto

all'applicazione di routine di un sostituto osseo nella 5. In generale, & necessario ottenere una stabilita
chirurgia ricostruttiva. meccanica adeguata e I'allineamento della frattura
per la ricostruzione dell’estremita interessata prima
3. E IMPERATIVO che I'ambiente osseo locale sia privo di procedere all'impianto di b.Bone.
di infezioni.

b.Bone puo essere usato nei difetti ossei
successivamente al controllo dell'infezione, ad
esempio per la ricostruzione ossea durante il
trattamento con tecnica di Masquelet a due fasi,
escludendo segni di infezione in corso durante la
seconda fase.

b.Bone. Trattamento dei Difetti Ossei - Principi Generali e Tecnica Chirurgica Gfeen Bone® 13
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4. TECNICA CHIRURGICA

4.2 Preparazione di b. Bone

1. Misurare il difetto osseo (Fig.16) e scegliere la
configurazione e la misura appropriate del dispositivo
b.Bone. Se necessario, sagomare accuratamente
b.Bone con una sega ortopedica per migliorarne
I'inserimento nel gap osseo.

2. Nel caso della configurazione cilindrica, se la
misura corrispondente al diametro dell’'osso non
¢ disponibile, scegliere un cilindro b.Bone con un
diametro inferiore, al fine di facilitare la formazione
del callo attorno al dispositivo impiantato.

3. Si raccomanda di immergere b.Bone in sangue o
midollo osseo aspirato (BMA) prima dell'impianto
(Fig.17) o una volta che il dispositivo & impiantato
(Fig.18). Il chirurgo deve anche prendere
inconsiderazione I'immersione di b.Bone in
preparazioni PRP.

4. La configurazione in granuli di b.Bone puo essere
utile per espandere il volume dell'innesto osseo
autologo (ad es. innesto da bacino, innesto RIA). Si
raccomanda di impiegare una quantita di materiale
sufficiente a riempire opportunamente la cavita ossea.

Fig. 17 Fig. 18
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4. TECNICA CHIRURGICA

4.3 Impianto di b. Bone

1. b.Bone deve essere impiantato saldamente all'interno 2. Usare la fluoroscopia per accertare il corretto
della cavita ossea o del difetto osseo, a diretto posizionamento di b.Bone.
contatto con i lembi ossei (Fig.1%a).
3. Se non gia eseguito, il caricamento di b.Bone con
a. In caso di ricostruzione della cresta iliaca si materiale biologico (es. BMA, PRP, ecc.) deve essere

raccomanda |'utilizzo di una tecnica a pressione. eseguito prima della chiusura della ferita.
Sagomare e tagliare b.Bone per adattarlo al
difetto e farlo avanzare delicatamente mentre si
preme per inserirlo (Fig.19b).

b. Per altre applicazioni, ridurre e stabilizzare I'osso
dell’estremita interessata con I'apposito
dispositivo di fissazione.

Attenersi tassativamente ai principi
fondamentali di fissazione della stabilizzazione
selezionata.

c. Per la configurazione in granuli, si raccomanda
di impiegare una quantita di materiale
sufficiente a riempire opportunamente la cavita
ossea e ottenere una buona impattazione al fine
di impedire il collasso secondario della frattura.

Fig. 19 a Fig. 19 b

b.Bone. Trattamento dei Difetti Ossei - Principi Generali e Tecnica Chirurgica Green Bone® 15
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4. TECNICA CHIRURGICA

4.4 Aspetti da considerare quando
si utilizzano i sistemi di fissazione

4.4.1 Inchiodamento Endomidollare

1. Per I'utilizzo di b.Bone di forma cilindrica, il diametro
interno deve essere almeno 2 mm pil largo del
diametro del chiodo da utilizzare, compresa la
curvatura del chiodo (Fig.20).

2. Garantire stabilita e allineamento adeguati
(mantenendo la riduzione) al segmento prossimale e
distale dell'osso durante |'inserimento del chiodo.
Cio & essenziale per preservare l'integrita di b.Bone.

Fig. 20
Nota: b.Bone non deve essere alesato.

4.4.2 Placca a Compressione

1. Posizionare la placca e inserire le viti non in
compressione.

2. Inserire delicatamente b.Bone nel difetto,
accertandosi che sia a contatto con 'osso vitale.

3. Verificare il posizionamento corretto della placca e
delle viti sotto fluoroscopia.

4. Procedere all'inserimento delle viti di compressione
nella placca per facilitare la buona stabilita dello

scaffold.

Fig. 21

5. Portare a termine l'inserimento delle viti secondo il
programma preoperatorio (Fig.21).
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4. TECNICA CHIRURGICA

4.4.3 Fissazione esterna

E importante applicare il fissatore esterno prima di
inserire b.Bone (Fig.22).

E necessario ottenere una stabilita meccanica adeguata
e l'allineamento della frattura per la ricostruzione
dell’estremita interessata prima di procedere
all'impianto di b.Bone.

Verificare che b.Bone e i segmenti ossei siano a contatto /
e adeguatamente in compressione per garantire la
migliore evoluzione della guarigione ossea.

Fig. 22

4.5 Trattamento Post-operatorio

E compito del chirurgo definire il protocollo riabilitativo
post-operatorio piu appropriato, tenendo conto del
metodo di fissazione, del sito anatomico e del profilo
del paziente.
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