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I biomateériali per la rigenerazione ossea

- Parte II -

D. De Santis, E.;Baldisserri, A. Anesi, A. Baltieri, A. Fiér,

B. Guarnieri, F. Ruscitti

Parole chiave: osso allogenico, materiale
xenoplastico, osso alloplastico.

Dalle prime esperienze di Boyne' la rigene-
razione ossea guidata (GBR) & diventata una
metodica indicata per la riabilitazione im-
plantare nelle aree edentule ed atrofiche. Su
questo fronte il continuo impegno di clinici,
ricercatori ed industrie specializzate ha con-
tribuito allo sviluppo di biomateriali e meto-
diche operative che forniscono al paziente
standard elevati di qualita ed affidabilita dei-
processi produttivi.

I Biomateriali

Osso allogenico
Osso di banca demineralizzato
(h-DFDBA) o mineralizzato (h-FDBA)

Il h-DFDBA (human-Demineralized free-
ze-dried bone allografts) & stato utilizzato

12

con successo da solo o in innesti compo-
sti per molte decadi. Noumbissi®® in uno
studio valuta istologicamente ed istomor-
fometricamente un nuovo innesto 0sseo
mineralizzato in rialzi di seno mascella-
re's. Gli Autori hanno confrontato 1’inne-
sto di osso midollare (mineralized sol-
vent-dehydrated cancellous bone allo-
graft) Puros con un innesto composto da
DFDBA insieme ad osso bovino depro-
teinizzato eterologo (1:1). In tutt i casi
gli impianti posizionati si sono osteointe-
grati. Secondo gli Autori il mineralized
solvent-dehydrated cancellous bone allo-
graft (Puros) si € rimodellato molto pilt
velocemente ed ha formato una maggiore
quantita di osso nspetto al controllo,

forse per la sua mmor ‘dimensione nelle :
particelle”. Petrungaro“‘ ha descritto la
_ possibilita di utilizzare blocchi.di osso

allogenico nelle atrofie. mascellar? inne-
stati sia in senso orizzontale che vertica-
Je®19:20.2L 223,225 Piatte]li* confronta isto-
log1camente ed istochimicamente
I’FDBA con il DFDBA in rigenerazione
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L’OEBD pre-
senta il van-
taggio di un
limitato costo
biologico per
il paziente

ossea ‘e descrive un maggior effetto
osteoconduttivo nell’ FDBA?. Studi che

risalgono agli anni Sessanta e Settanta -

‘hanno dimostrato che sia I’eliminazione
della componente inorganica che il pro-
cesso di congelamento aumentano 1’o-
steoconduttivita - dell’innesto osseo una
volta posizionato nel sito ricevente; si
ritiene inoltre che la demineralizzazione
aumenti la disponibilita dei diversi fattori
di crescita e quindi 1’osteoinduzione.
Secondo altri autori questi materiali ser-
virebbero solo da “impalcatura”, da scaf-

fold. Questa difformita di risultati scienti- -

fici pud essere dovuta alla scarsa omoge-
neita dei campioni di osso ottenuti dalle
diverse banche di osso (che differiscono
per etd, sesso e metabolismo 0sseo0)™.

Materiale xenoplastico
Osso bovino deproteinizzato (OEBD)

. Nella ricostruzione dei piccoli difetti

L’OEBD pro-
prio per la
sua origine
naturale, pre-
senta la stes-
sa composi-
zione chimica
dell’osso
umano

ossei delle creste edentule dei mascellari
atrofici viéne utilizzato 1’osso eterologo
bovino deproteinizzato (OEBD), un
materiale osteoconduttivo usato in asso-
ciazione o in alternativa all’osso autolo-
g029. 30, 31, 32,33, 34, 35.

L’ OEBD presenta il vantaggio di un limi-
tato costo biologico per il paziente, ma
anche il difetto di una ridotta osteoattivi-
ta rispetto all’osso autologo. L’OEBD
sfrutta solo il meccanismo dell’ osteocon-
duzione per cui I’osteopoiesi si ottiene
solo per difetti a tre o quattro pareti (ad
esempio nei difetti cistici o nel rialzo di

~,

seno mascellare). Un metodo per aumen-

tare le proprieta osteogeniche dell’OEBD
& quello di effettuare colture di osteobla-
sti umani ricavati da espianti ossei e di far
proh’feraré le cellule cosi ottenute all’in-
terno della matrice tridimensionale

- dell’OEBD>.

L’ osso eterologo bovino deproteinizzato
(OEBD), ciog il Bio-Oss® & un minerale
osseo naturale, deproteinato, ricavato dal-
I’0sso bovino, ed entra cosi nei prodotti
dd innesto classificati come eterologhi. Il
Bio-Oss®, proprio per la sua origine natu-
rale, presenta la stessa composizione chi-
mica dell’ 0sso umano con un indice Ca/P

identico (Tab.1).

11 Bio-Oss® deve la sua elevata osteoatti-
vita a tre meccanismi fondamentali:

1- Biomimetismo
2- Bone binding
3- Osteoconduzione

Si definisce biomimetismo la caratteristi-
ca di presentare la stessa composizione
chimica, la stessa cristallinitd e porosita
del tessuto osseo, in toto o sulla superfi-
cie (Nocini P.F., Chiarini L. & De Santis
D., 2005). Infatti ’OEBD ¢& utilizzato
come matrice tridimensionale per le col-
ture di cellule osteoblastiche proprio gra-
zie al suo elevato biomimetismo:

1 - I sostituti ossei naturali presentano la
medesima struttura micro/macrosco-
pica dell’osso autologo;

_Tab. 1.
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La struttura
porosa del '
materiale
permette la
rivascolariz-
zazione
(angiogenesi)
del tessuto

14

2 --J1 Bio-Oss® & un sostituto osseo rica-
- vato dall’osso bovino costituito dalla
sola componente minerale e deve le

sue proprieta alla derivazione natura-

le. L’osso eterologo deve essere sem-
pre deproteinizzato per annullare il
pericolo di trasmissioni di malattie
virali o prionali come il morbo di
Creutzfeldt- Jakob nell’uvomo e della
Encefalopatia Spongiforme Bovina
(BSE) nel bestiame. Stretti controlli

assicurano alti standard di qualita®, ed

inoltre nel processo di produzione
viene attuato un protocollo rigido e
severo nel quale tutti i lotti di Bio-
Oss® vengono esaminati singolarmen-
te con sistemi analitici validati e con
metodi altamente sensibili, per esclu-
dere la presenza di eventuali residui
proteici®. I1 Bio-Oss® ha conseguito
la certificazione nella categoria dei
presidi medici in tutti i paesi
dell’Unione Europea (CE) ed ha otte-
nuto 1’approvazione dell’American
Food and Drug Administration (FDA)
nella medesima classe merceologica.

3 - L’osso eterologo deve essere infine
sterilizzato mediante radiazioni
gamma: questo processo non denatura
il biomateriale che conserva la struttu-
ra reticolare costituita da pori interco-
municanti tipica dell’osso spongioso
naturale.

~

La materia prima del Bio-Oss® ¢ di pro-
venienza controllata e garantita; gli ani-
mali devono essere giudicati sani da vete-

" Fig. 1: Osso umano: struttura trabe-
colare e porosita intercomunicante =

dell’osso spongioso.

Implantologia e Parodontologia

rinari ed il prelievo dell’osso avviene nel
rispetto di rigide procedure atte a garanti-
re qualita e sicurezza.

Con il Bio-Oss® si dispone di un materia-
le sostitutivo molto simile all’osso natu-
rale per cui viene sottoposto in vivo al
processo fisiologico di rimodellamento
(attivazione osteoclasti) e della neo-appo-
sizione (attivazione osteoblasti). La strut-
tura porosa del materiale.permette la riva-
scolarizzazione (angiogenesi)®, lo svilup-
po di fibre collagene, la migrazione di
cellule osteogenetiche con la mineraliz-
zazione del tessuto. L’osso neo-formato
ingloba le particelle di Bio-Oss® spongio-
so conferendo all’impianto resistenza e

-stabilita. In letteratura vi sono numerose

documentazioni cliniche e pubblicazioni
sull’idoneita del Bio-Oss® nel campo del-
I’ingegneria tessutale.

Le immagini al microscopio elettronico
possono essere molto utili per verificare
il grado di biomimetismo dei vari mate-
riali: immagine -al microscopio elettro-
nico (fig.1-4 a scansione 50x,
a trasmissione 100000x).

Anche dall’analisi mediante microscopia |
elettronica si pud evidenziare la sorpren-
dente somiglianza del Bio-Oss® e 1’0sso
umano spongioso nella forma della strut-
tura cristallina e della porosita.

Osservazioni simili sono state fatte in
altri stpdi condotti da Jarcho, Ganelles,
Tracy, Heughebaert® - #:%, T cristalli di
apatite che si formano tra i granuli di bio-
materiale hanno la tipica forma ad ago
dei cristalli della componente minerale

- Implantologia Dentale 3,1,12:21 . (2006) -



L’esperienza
dell’universi-
ta di Verona

ha creato un

biomateriale
ibrido”

Fig. 3: Bio-Oss® spongioso: struttura
trabecolare e porosita intercomuni-
cante, evidente la somiglianza con
I’0sso spongioso naturale.

dell’0sso. L’entitd del riassorbimento di
Bio-Oss® va di pari passo con la forma-
zione di osso, cosi che ad un’iniziale
diminuzione di volume dei granuli segue
una stabilizzazione della dimensione
delle particelle. Questa osservazione spe-
rimentale suggerisce che la deposizione
diretta di nuovo osso alla superficie del
Bio-Oss® previene ’ulteriore dissoluzio-
ne del biomateriale. Il Bio-Oss® presen-
tando la naturale struttura porosa dell’os-
so umano favorisce la rivascolarizzazione
per azione dei vasi ematici (angiogenesi)
e l’infiltrazioné degli osteoblasti, che
migrano attraverso il sistema della strut-
tura spongiosa. Le dimensioni dei pori,
dell’ ordine di grandezza di qualche centi-
naio di micron costituiscono un fattore
determinante ai fini dell’integrazione di
un innesto autologo nell’osso umano.
Come per 1’osso autologo le dimensioni
dei pori, associati con la misura della
superficie interna dei vari materiali sosti-
tuti dell’osso, influenza in vivo il loro
comportamento®.

Per bone binding si intende la proprieta di
indurre la fomazione di uno strato di apa-

tite biologica all’interfaccia determinan--.:

do un contatto diretto tra ’osso e il bio-

materiale®. I biomateriali vanno incontro

ad idrolisi con liberazione di ioni Ca2+ e
PO43- tna volta innestati nel tessuto rice-
vente, cid non significa che queste
sostanze vadano incontro a riassorbimen-
to completo: la dissoluzione dei cristalli
di apatite, libera ioni Ca:+ e POs- nei
liquidi_ biologici compresi tra i granuli di

Implantologia Dentale 3,1,12-21 (2006)
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Fig. 4: Bio-Oss®: analogamente all’os-
so umano, Bio-Oss si compone di
minuscoli cristalli compatti di apatite
naturale. '

Bio-Oss® aumentando cosi il livello di
saturazione di questi ioni e causandone la
riprecipitazione. I granuli di fosfato di
calcio cosi precipitati fungono da nuclei
di accrescimento per la formazione di cri-
stalli di apatite che incorporano anche
altri ioni quali carbonato e magnesio,
nonché proteine organiche presenti nei
liquidi biologici. Bio-Oss® si integra
completamente e partecipa ai processi di
rimodellamento dell’osso rallentandone
il riassorbimento®.

Tra i biomateriali ibridi 1’esperienza del-
I’universitd di Verona ha permesso di
creare per la prima volta un nuovo
modello sperimentale che implica osteo-
blasti originari da ossa mascellari e man-
dibolari di uomo adulto e cresciuti su
matrice 3D di osso bovino deproteinizza-
to per sviluppare un biomateriale ibrido’.
A Verona i primi studi sperimentali sul
comportamento delle cellule osteoblasti-
che (controllo dell’induzione, produzio-
ne, mantenimento e rimodellamento del-
I’0ss0) sono stati fatti sui topi. Si & cerca-
to quindi di trasferire i risultati ottenuti
con le cellule murine alle cellule umane.
Sono stati quindi coltivati in vitro (coltu-
re tissutali) per la prima volta osteoblasti
originari da ossa mascellari e mandibola-,
ri di uomo adulto e carattérizzate secondo
definiti parametri (attivita dell’ ALP, sin-
tesi di collagene di tipo I, prodyzione di
proteine tipiche dell’osso com;%l’osteo—
calcina, la risposta ad ormoni ed a fattori
di crescita, mineralizzazione della matri-
ce extracellulare)® .+ 4.4%.50.5.52 T 3 fatti-




I materiali
ceramici
osteocondut-
tivi hanno un
ruolo essen-
zialmente
osteocondut-
tivo

bilith di questi materiali ibridi-doveva .

perd essere supportata da valide dimo-
strazioni in vitro sulla biotollerabilita

della matrice tridimensionale, sulla sua -
proprieta di favorire la proliferazione cel-

lulare e di mantenere il fenotipo osteobla-
stico nél tempo* #. L’elevata citocompa-
tibilita dimostrata dal Bio-Oss® per clu-
sters cellulari specifici ha indotto poi gli
Autori ad intraprendere uno studio speri-
mentale in vivo per valutare 1’effettiva
applicabilita clinica di un innesto ibrido
composto da Bio-Oss® e cellule osteobla-
sto simili*.

Osso alloplastico
Materiali ceramici osteoconduttivi

Sono materiali molto utilizzati negli ulti-

mi anni sia in chirurgia orale e maxillo-
facciale che in chirurgia ortopedica e
come innesti ossei hanno un ruolo essen-
zialmente osteoconduttivo: possono fun-
gere sia da impalcatura (scaffold o frame-
work) sia hanno diversi gradi di riassorbi-
bilita a seconda del biomateriale conside-
rato: principalmente utilizzati sono il
fosfato tricalcico (TCP), il calcio fosfato
bifasico (BCP), le idrossiapatiti (HA), il

. solfato di calcio (CS) ed altri composti

Pitl recente-
-mente la
riceréa sie
orientata
sulle idrossia-

patiti (HA)

- calcio-fosfatici.

I primi studi sul fosfato tricalcico (TCP)
nelle sue fasi a e b furono fatti agli inizi

. degli anni Settanta™* e da questi emerse
. la capacita di questo materiale di riassor-
birsi quando impiegato come materiale
 sostitutivo dell’osso. Nella fase b esso

viene completamente riassorbito e sosti-
tuito da tessuto osteoide neoformato in un
tempo variabile corpreso tra 6 e 20 mesi,
trasformandosi in un materiale idoneo
come osteoconduttore®. Nel

ceramizzata di fosfato tricalcico come

sostituto osseo in difetti post-traumatici
'~ oro-maxillo-facciali. I TCP & un materia- -
le riassorbibile tuttavia la biodegradazio- "
ne di questo non risulta regolare (57, 58), °
infatti il volume di osso neoformato &
semipre infetiore al volume di TCP nas—;'
sorbibile (11 biomateriale si riassorbe se llwf
fosfato tricalcico, in presenza dei hqu1d1‘ '

_ 1972 -
Driskell* propose per primo una forma = -
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organici, si trasforma in fosfato monocal-
cico solubile). Per tale ragione il TCP
viene impiegato clinicamente come mate-
riale aggiuntivo in combinazione con
sostituti ossei meno riassorbibili o come

" expander per innesti di 0sso autologo.

-Coraini® utilizzano b-Tcp (Cerasorb,
Curasan Pharma GmbH) in grandi rialzi
di seno mascellare, per rigenerazioni ver-
ticali o orizzontali, difetti infraossei e .
delle forcazioni insieme a spongiosa
autologa ed a membrane riassorbibili
Piattelli* in uno studio utilizza una cera-
mica di calcio fosfato bifasico (BCP)
composto per il 50% di idrossiapatite e -
50% di fosfato beta tricalcico per riempi-
re un difetto osseo e conclude con la bio-
compatibilitd e 1’osteoconduttivitd di
questo materiale® ©.,

Pili recentemente la ricerca si & orientata
inoltre sulle idrossiapatiti (HA).
Immagine al microscopio elettronico di
HA: (fig. 5, a scansione 50x; fig. 6
a trasmissione 100000x).

Fig. 5: Idrossiapatite: a differenza del-
I’osso‘umano preseénta micro e macro-
porosita rarefatte e un’assenza assolu-
ta di struttura trabecolare.
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Tra i coralli
utilizzati in
rigenerazione
ossea vi &
inoltre il
Biocoral

Tra gli altri
biomateriali
utilizzati vi &
il: solfato di
calcio (CS)
chedun

materiale ben

tollerato, bio-
degradabile
ed osteocon-
duttivo

Chiroff® % per primo identifica 1’analo-
gia strutturale tra i coralli marini e I’0sso
midollare e corticale, suggerendone quin-
di I'utilizzo come sostituto osseo nell’uo-
mo (Tab. 2).

~ L’idrossiapatite Caio(PO4)(OH>) nella sua

forma naturale, estratta dai coralli marini,
& molto porosa; viceversa le forme sinte-
tiche sono ceramiche la cui porosita e
solubilitd chimica sono assai ridotte e
possono essere controllate alla produzio-
ne® ¢; essa infatti consta di un denso
materiale ceramico poroso o non poroso,
biocompatibile, ed & commercializzata in
vari formati %.

Una fluoro-idrossiapatite porosa (FHA)
utilizzata ¢ il Frios Algipore sia per innesti
ossei che per rialzo di seno mascellare .
Negli ultimi anni & stata introdotta una
nuova miscela composta di HA sintetica
riassorbibile insieme a collagene di tipo I
di derivazione equina ed a condroitin sol-
fato (Biostite®, Vebas s.r.1.)®. Maiorana ™
ha comparato in rialzi di seno I"utilizzo di
Biostite® vs Bio-Oss® in uno studio clini-
co e radiologico con follow-up a quattro
anni: i risultati per i due biomateriali
erano simili. Scabbia " studia Biostite® e

‘Bio-Oss® nel trattamento di difetti pro-

fondi intraossei in pazienti parodontopa-
tici e riporta un miglioramento clinica-
mente e statisticamente significativo nel
livello di attacco clinico con riduzione
del sondaggio sia clinicamente che radio-
graficamente. Rebaudi™ in uno studio cli-

¥

nico ed istologico utilizza Biostite® intor-
no ad impianti posizionati in siti post-
estrattivi.

Tra i coralli utilizzati -in rigenerazione
ossea vi & inoltre il Biocoral il quale &
costituito soprattutto da carbonato di cal-
cio sotto forma di aragonite (97-98%),
stronzio, fluoruro, magnesio, sodio e
potassio. Possiede una porosita maggiore
del 45%, con pori. di diametro 150 mm.
circa.

Yukna™ pubblica un follow up a cinque
anni su sedici pazienti trattati con
Biocoral in difetti ossei parodontali con
risultati favorevoli. Piattelli™ studia clini-
camente ed istologicamente particelle di
Biocoral gel le quali risultano essere cir-
condate da osso maturo al momento della
riapertura. Fricain™ analizza 1’influenza
della struttura di tre tipi di corallo (pori-
tes astreoides, montastrea annularis and
dichocoenia stokesi), impiantati in siti
sottocutanei, sulla cinetica del loro rias-
sorbimento e conclude che questa dipen-
de dal tempo in cui ’innesto rimane in

-sede e dalla porosita stessa del materiale.

Tra gli altri biomateriali utilizzati vi & il
solfato di calcio (CS) che ¢ un materiale
ben tollerato, biodegradabile ed osteo-
conduttivo. Esso puo essere utilizzato in
siti post-e‘strattiiri, per trattare deiscenze e
fenestrazioni, in aumenti del seno

" mascellare, nel riempimento di cavita

cistiche, in chirurgia cndodonﬁca e nel
trattamento di difetti parodontali in asso-
ciazione a membrane™. Strocchi” studia

Tab. 2.
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- L'angiogenesi su conigli utilizzando sol-
fato di calcio (Surgiplaster) in difetti

ossei e riscontra un aumento della densi-
ta microvascolare (MVD) nei siti trattati.
Orsini” tratta difetti parodontali intraos-
sei con solfato di calcio ed osso autologo
ottenéndo buoni risultati”.

Tra i biomateriali ibridi abbiamo il Pep-

~ Gen P-15 che & una nuova combinazione

" di matrice di idrossiapatite derivata da -

Tra i bioma-
teriali ibridi
abbiamo il
Pep-Gen
P-15

Tra gli altri
materiali sin-

tetici rlassor-

0ss0 bovino naturale anorganico (ABM),
sul quale ¢ adsorbito un peptide sintetico
(P-15) capace di legare cellule.
I’idrossiapatite porosa, derivata dall’osso
bovino, ha pori di dimensioni di 250 -
420 mm. e la matiice con il peptide emula
le proprieta del collagene nel promuove-
re il legame, la migrazione e la differen-
ziazione cellulare. Turhani® pubblica uno
studio in vitro su tale materiale nel quale
ne conferma la possibilita di utilizzo in
campo oro-maxillo-facciale.

Fig. 7: Biovetro: particelle di sagoma "
" firregolare. Appare evidente I’assenza .
di struttura trabecolare e di por051ta. -

JTmplantologia e Parodontologia

Altri materiali alloplastici osteoconduttivi.

Tra gli altri materiali sintetici riassorbibi-
li utilizzati in parodontologia ed implan-
tologia vi sono: i polimeri di acido poli-

" lattico e poliglicolico ed i biovetri (BV).

Tra i polimeri di acido polilattico e poli-
glicolico, il Fisiograft & un biomateriale
che viene degradato nel giro di- 50-60
giomni; una valutazione della biocompati-
bilita di tale materiale per I’utilizzo in
parodontologia ed implantologia & stata
fatta da Gatti®. Zaffe® ha pubblicato ino
studio istologico su rialzi di seno in cui si
utilizzava Fisiograft e Bio-Oss®: la rige-
nerazione ossea era stata soddisfaceénte
anche in siti in cui era stato posto
Fisiograft da solo. Serino® presenta uno
studio clinico ed istologico con Fisiograft
utilizzato in siti post-estrattivi per la ridu-
zione del riassorbimento osseo durante il
fisiologico rimodellamento osseo dell’al-
veolo.

Inoltre vi sono i biovetri (BV) che sono

- costituiti da particolari granuli di vetro

attivo ed amorfo, di 300-350 mm. di dia-
metro, costituiti a loro volta dal 45% in
Si0s, dal 24,5% in CaO, dal 24,5% in
NaO: e dal 6% in P:Os. I1 BV diventa ade-

“ sivo dopo il contatto col sangue e cid ne
;;_. facilita la manipolazione; pud quindi
.. essere applicato nel sito del difetto diret-
. ‘tamente o precedentemente mischiato col

sangue del paziente *. Piattelli* in uno
studio innesta su tibia di coniglio “parti-

.- celle di bloglass per colmare difetti ossei
‘e conclude che’i bi

' . em sono materiali
‘altamente osteocondu v1 Camargo“ uti-

C}‘-~b{0VCtﬁ con

10, elettronico di
50x, fig. 8 a
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La nuova
frontiera &
I’ingegneria
tissutale su
cui attual-
mente verto-
no la mag-
gior parte
dei lavori
scientifici

Discussione

Le limitazioni riguardanti 1’utilizzo di
osso autologo come materiale da innesto
possono essere compensate 1mp1egando
i diversi SOStltl.ltl ossei che si trovano in
commercio: sono stati nportatl moltissi-
mi studi clinici su tali biomateriali e sul-
I’ osteoconduttivita di questi.

La nuova frontiera & ’ingegneria tissu-
tale su cui attualmente vertono la mag-
gior parte dei lavori scientifici. Fino ad
ora nella casistica della Scuola di Verona

si & utilizzato in particolar modo il Bio-

Oss®, da solo o, in.numero limitato di
casi sperimentali, come biomateriale
ibrido in associazione a cellule osteoge-
niche, perché & un biomateriale altamen-

te osteoattivo, & integrabile con 1’0sso

autologo, rientra nel processo fisiologi-
co del rimodellamento osseo e garanti-
sce l’osteointegrazione degli impianti

denta]i3, 88, 89, 90,91, 92, 93, 94
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