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STRESZCZENIE

Wsrod nowoczesnych materiatow stosowanych w implantologii i medycynie regeneracyjnej szczegélne miej-
sce zajmuje hydroksyapatyt. Wykorzystuje sie go m. in. jako materiat kosciozastepczy, powtoke metalicznych
implantow oraz sktadnik dokostnych biomateriatow kompozytowych. W ostatnich latach poszukuje sie mozli-
wosci tworzenia na jego bazie implantow wielofunkcyjnych, ktére oprocz roli wypetniajacej ubytek kostny
maja za zadanie uwalniac¢ substancje lecznicza bezposrednio w miejscu implantacji. Celem tej pracy jest
podsumowanie aktualnej wiedzy w zakresie otrzymywania i mozliwosci wykorzystania nowoczesnych apaty-
towych systeméw dostarczajacych antybiotyki do kosci.

SLOWA KLUCZOWE: hydroksyapatyt, implantologia, biomateriaty, infekcje tkanki kostnej, kontrolowane
uwalnianie leku, rusztowanie, antybiotyki

ABSTRACT
NOVEL HYDROXYAPATITE-BASED ANTIBIOTIC DELIVERY SYSTEMS TARGETING BONES

Among modern materials used in implantology and regenerative medicine, hydroxyapatite occupies a special
place. Hydroxyapatite is employed as a bone substitute, as a coating for metallic implants, and as a compo-
nent of bone-compatible composite biomaterials. Recently, attempts have been made to design hydroxyap-
atite-based multifunctional implants which, in addition to repairing bone loss, would release medication di-
rectly at the site of implantation. The purpose of this review is to summarize the current knowledge in the
area of generation and use of modern hydroxyapatite-based systems for antibiotic delivery to bone.

KEYWORDS: hydroxyapatite, implantology, biomaterials, bone tissue infections, controlled drug release,
scaffold, antibiotics

Wprowadzenie PMMA, cho¢ pozwala na bezposrednia implantacje w miej-
Bakteryjne zakazenia tkanki kostnej - wady i zalety stan- scu zakazenia i gwarantuje przedtuzone uwalnianie leku,
dardowych metod terapii jest materiatem niebiodegradowalnym, co wiaze sie z ko-

niecznoscia reoperacji celem jego usuniecia. Ponadto eg-
zotermiczna reakcja jego polimeryzacji w miejscu aplikacji
ogranicza zakres koniugowanych z nim lekéw do substancji
termostabilnych. Przyczynia sie rowniez do zwiekszonego
ryzyka rozwoju reakcji zapalnej. Wada tego systemu jest
rowniez niecatkowita dyfuzja antybiotyku z matrycy. Nie-
biodegradowalny PMMA prébowano zastapi¢, m. in., bez-
wodnym siarczanem wapnia, jednakze peletki wykonywane
na jego bazie charakteryzuja sie wysoka cytotoksycznoscia
[5]. Nasycanie powtok implantow antybiotykami nie pozwa-
la z kolei na réownomierng dystrybucje i kontrolowanie
uwalnianej dawki leku. Ubogie unaczynienie tkanki kost-
nej, utrudnione przenikanie przez bariery biologiczne, ni-
ska biodostepnosc i nasilone efekty niepozadane stanowia
zas tylko niektoére niedogodnosci, ktore towarzysza ogélno-
ustrojowemu podawaniu lekow antybakteryjnych.

Postepowaniem z wyboru w profilaktyce i leczeniu in-
fekcji bakteryjnych kosci jest antybiotykoterapia. Szcze-
golnie czesto wykorzystuje sie ja w chirurgii ortopedycz-
nej, implantologii oraz stomatologii. Warunkiem powodze-
nia operacji implantacji protez i przeszczepow kosci, zao-
patrzenia ztaman wymagajacych interwencji chirurgicznej
jest zapobiezenie wtérnym zakazeniom bakteryjnym, ktore
moga doprowadzi¢ do powaznych komplikacji. Nieopano-
wana infekcja moze zakonczyc sie koniecznoscia usuniecia
protezy lub nawet amputacji konczyny. Standardowym po-
stepowaniem w omawianych wyzej sytuacjach jest dozylne
podawanie antybiotykow [1-2], lokalna implantacja mikros-
fer wykonanych na bazie polimetylometakrylanu (PMMA)
[1-4] zawierajacych zawieszone w matrycy czasteczki leku
oraz bezposrednie pokrywanie metalowych implantow po-
limerowym materiatem z inkorporowanym farmaceutykiem
[1]. Zadna z tych metod nie jest jednak wolna od wad.
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Hydroksyapatyt w systemach dostarczania antybiotykow do
kosci

Obecnie prowadzone sa intensywne badania nad nowy-
mi systemami dostarczania antybiotykow bezposrednio do
miejsca infekcji, co ma doprowadzi¢ do maksymalizacji ich
stezenia w ognisku zakazenia oraz minimalizacji ogolnou-
strojowych efektow ubocznych ich dziatania. Ze wzgledu
na swoja unikalna, wysoka bioaktywnos¢, resorbowalnosc,
a takze przyspieszanie regeneracji tkanki kostnej i korzyst-
ny wptyw na przezywalnos¢ osteoblastow, duzym zaintere-
sowaniem w omawianej dziedzinie ciesza sie kostniwa na
bazie krystalicznych fosforandow wapnia (ang. Calcium Pho-
sphate Cements, CPC), a gtoéwnie hydroksyapatyt. Hydrok-
syapatyt o sumarycznym wzorze chemicznym
Caq0(P04)6(OH),, dzieki swojej naturalnej porowatej mikro-
strukturze, duzej powierzchni wtasciwej i osteokonduk-
tywnosci umozliwia wydajng inkorporacje leku. Co wiecej,
charakteryzuje sie wysokim podobienstwem do mineratu
tkanki kostnej, a tym samym wysoka biozgodnoscia. Wy-
magania stawiane hydroksyapatytowym systemom dostar-
czania lekow przedstawia Ryc. 1.

Warto zaznaczyc, ze w badaniach wykorzystuje sie spo-
iwa wykonane z czystego hydroksyapatytu oraz opartych na
nim materiatach kompozytowych i powtokotworczych. Mo-
g3 miec one postac¢ granulek, proszku, cementu dwu- lub
wielosktadnikowego, a takze porowatej ksztattki (tzw. ska-
foldu, ang. scaffold, czyli rusztowania dla nowo tworzonej
tkanki kostnej).

Odpowiednie wtasciwosci powierzchni
umozliwiajace migracje komorek i
czynnikow wzrostu

Biodegradowalnosc¢

Struktura umozliwiajaca dyfuzje
zwiazkow dostarczanych i usuwanych w
procesach metabolicznych

Wtasciwosci mechaniczne odpowiadajace
miejscu implantacji

Budowa porow pozwalajaca na
unaczynienie skafoldu i jego trwate
umiejscowienie

Mozliwosc sterylizacji skafoldu

Ryc. 1. Wymagania stawiane hydroksyapatytowym systemom
dostarczania lekow.

Podczas projektowania systemow dostarczania lekow
do kosci wykorzystuje sie substancje modelowe, ktore sta-
nowig antybiotyki najczesciej stosowane w zakazeniach
zmineralizowanych tkanek organizmu, a wiec: cefalospory-
ny, penicyliny, glikopeptydy, aminoglikozydy i fluorochino-
lony.

W zwiazku z wysoka skutecznoscia antybakteryjng wo-
bec drobnoustrojow wywotujacych wymienione wyzej in-
fekcje, najwiekszym zainteresowaniem wsrod badaczy cie-

hydroksyapatytu

sza sie wankomycyna [4-13] oraz gentamycyna [5,12,14-
22].

1. Otrzymywanie apatytowych systeméw dostarczania
substancji leczniczych - metody i etapy

Istnieje wiele metod tworzenia porowatej ceramiki
apatytowej odpowiedniej do zastosowan farmaceutycz-
nych. Kazda metoda obejmuje etap otrzymywania synte-
tycznego hydroksyapatytu (lub pozyskania apatytu ze zré-
det naturalnych), nastepnie utworzenie z niego materiatu o
porowatej strukturze i wprowadzenie substancji leczniczej
(Ryc. 2). Nalezy zaznaczy¢, ze porowata struktura moze
by¢ utworzona zaréwno z samego apatytu, jak i kompozytu
polimerowo/hydroksyapatytowego [23]. W przypadku kom-
pozytu, substancja lecznicza moze byc potaczona z polime-
rem lub tez zwiazana (najczesciej fizycznie) z faza cera-
miczna. Oczywiscie, od miejsca i sposobu potaczenia sub-
stancji leczniczej z kompozytowa matryca bedzie zaleze¢
kinetyka uwalniania.

Polimer syntetyczny
lub naturalny

0 S
-

Synteza

Ryc. 2. Schemat otrzymywania apatytowych systemow dostar-
czania substancji leczniczych.

1.1. Otrzymywanie wyjsciowych proszkéw apatytowych
1.1.1. Metody mokre

Opracowano wiele metod otrzymywania wyjsciowego
proszku hydroksyapatytu. Do najbardziej popularnych nale-
zy grupa metod mokrych, tzn. syntez prowadzonych w roz-
tworach wodnych [24]. Jako zrodta jonow wapnia wyko-
rzystuje sie najczesciej Ca(NOs);, CaCl,, Ca(OH); czy
(CH3CO0),Ca; z kolei zrodtem jonow ortofosforanowych sa
H3PO4, (NH4)2HPO4 lub Na;HPO4. Reakcje wytracania prze-
prowadza sie w srodowisku zasadowym (pH>8). Na ksztatt i
wielko$¢ otrzymanych krysztatow ma wptyw wiele czynni-
kow, takich jak temperatura i czas wytracania, temperatu-
ra i czas starzenia, stezenie reagentow. Reakcje w roztwo-
rach wodnych mozna takze przeprowadza¢ w autoklawach,
przy podwyzszonej temperaturze i ci$nieniu (metody hy-
drotermalne).

1.1.2. Metody suche

Inng grupa metod otrzymywania hydroksyapatytu sa
metody suche. Reakcje zachodza w tym przypadku w ciele
statym w bardzo wysokiej temperaturze (ok. 1000°C) lub
na drodze mechanosyntezy. Reagentami stanowiacymi zro-
dta wapnia i fosforu moga by¢ np. CaHPQ4-2H,0 i CaCOs lub
NH4HPO, i CaCO;. Niezmiernie wazny jest wybdor metody
syntezy hydroksyapatytu, ktéra wptywac bedzie na jego
stopien krystalicznosci, wielkos¢ krysztatow, a takze obec-
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nos¢ zanieczyszczen w istotnym stopniu determinujaca je-
go wtasciwosci.

Hydroksyapatyt mozna takze pozyskac¢ ze zrdédet natu-
ralnych, np. podczas hydrotermalnej przemiany weglanu
wapnia budujacego koralowce lub ze zwierzecej tkanki
kostnej [25]. Warto podkresli¢, ze w ostatnim przypadku
uzyskany apatyt (tzw. apatyt biologiczny) bedzie tak na-
prawde hydroksyapatytem weglanowym o znacznie obnizo-
nej zawartosci grup hydroksylowych, zawierajacym szereg
jonowych ,,zanieczyszczen”. Bedzie takze charakteryzowat
sie wieksza biokompatybilnoscia oraz bioresorbowalnoscia
od syntetycznego, czystego hydroksyapatytu.

1.2. Otrzymywanie porowatej bioceramiki apatytowej

Z hydroksyapatytu w postaci proszku mozna otrzymy-
wac tzw. bioceramike o charakterze gestej, litej masy lub
tez o réznym stopniu porowatosci. Bioceramika gesta ce-
chuje sie wieksza wytrzymatoscia mechaniczna. Natomiast
w przypadku zastosowan hydroksyapatytu jako nosnika sub-
stancji leczniczej kluczowym parametrem bedzie jego od-
powiednia porowatosc [26].

1.2.1. Technika wypalania dodatkéw

Bioceramike porowata otrzymuje sie kilkoma sposoba-
mi. Jednym z nich jest technika wypalania dodatkow
[26,27]. Polega ona na wymieszaniu hydroksyapatytu z od-
powiednia substancja organiczna, sprasowaniu w grubsza
pastylke, wysuszeniu a nastepnie wypaleniu organicznego
dodatku w temperaturze zazwyczaj do 600°C. Odpowied-
nim dodatkiem jest np. parafina lub polibutylometakrylan,
czyli substancje dajace mate ilosci popiotu po spaleniu.
Mozna takze prasowac proszek hydroksyapatytowy z dodat-
kami sublimujacymi (np. naftalenem). Do otrzymywania
porowatych ksztattek stosuje sie takze metode pianowa.
Polega ona na taczeniu zawiesiny wodnej hydroksyapatytu
z substancja, ktora podczas suszenia/wypalania rozktada
sig, a wydzielany w tym procesie gaz odpowiedzialny jest
za tworzenie porow.

1.2.2. Zastosowanie matryc polimerowych

Ciekawym sposobem wytwarzania porowatych struktur
jest zastosowanie matryc polimerowych (zbudowanych z
drobnych peretek polimeru), ktore wypetnia sie zawiesing
wodna hydroksyapatytu, a nastepnie wypala w wysokiej
temperaturze w celu catkowitego pozbycia si¢ polimeru
[28].Warto zauwazy¢, ze w tym przypadku struktura porow
oraz ich wielkos¢ bedzie zdeterminowana przez wielkos¢
zastosowanych peretek polimeru. W literaturze coraz cze-
$ciej mozna odnalez¢ wzmianki o technice gel - casting.
Polega ona na wymieszaniu wodnej zawiesiny hydroksyapa-
tytu z monomerem organicznym, ktory w trakcie tego pro-
cesu ulega polimeryzacji. Tak utwardzona masa jest na-
stepnie suszona i wypalana w wysokiej temperaturze.

1.2.3. Odwzorowanie tekstury

Kolejna metoda jest odwzorowanie tekstury (gabki po-
liuretanowej, celulozy lub tez spreparowanego koralowca)
[29]. Materiat porowaty impregnowany jest zawiesing hy-
droksyapatytu, suszony i wypalany w odpowiedniej tempe-
raturze. Warto takze wspomniec, ze coraz wiecej donie-
sien literaturowych dotyczy wykorzystania techniki druko-
wania 3D do otrzymywania porowatych materiatow cera-
micznych. Nie nalezy takze zapominac o ich otrzymywaniu

ze zrodet naturalnych, np. kosci wotowej. Kos¢ jako natu-
ralnie porowata struktura, po odbiatczeniu i poddaniu pro-
cesowi wypalania w wysokiej temperaturze staje sie poro-
watg bioceramika o odpowiednim ksztatcie i wielkosci po-
row. Porowatos¢ jest jednym z istotnych czynnikow wpty-
wajacych na efektywnos¢ uwalniania substancji leczniczej
z ceramicznego systemu. Pory powinny by¢ mate (< 10 pm)
i otwarte, poniewaz zapewnia to stopniowe i powolne
uwalnianie substancji. Z drugiej strony, chcac uzyskac¢ no-
wotworzenie kosci na implantowanym skafoldzie nalezy
zapewnic takze obecnos¢ znacznie wiekszych poréw (> 100
pm) umozliwiajacych wzrost komarek kostnych i ich proli-
feracje [26,27].

1.3. Wprowadzanie substancji leczniczej

Przygotowanie systemu dostarczania substancji leczni-
czej do kosci na bazie porowatego materiatu hydroksyapa-
tytowego moze odbywac sie na kilka sposobow. Bardzo po-
pularnym jest moczenie porowatego materiatu w roztworze
substancji leczniczej, ktére bazuje na zjawisku sorpcji
[26]. Aktywnym miejscem odpowiedzialnym za adsorpcje
poprzez tworzenie wigzan wodorowych sa powierzchniowe,
strukturalne grupy hydroksylowe. Substancje lecznicze mo-
g3 ulegac adsorpcji zar6wno na nanoczastkach hydroksya-
patytu, granulkach oraz porowatych ksztattkach [26,30].
Oczywiscie, adsorpcja zaleze¢ bedzie od wielu czynnikow,
miedzy innymi od struktury zwiazku adsorbowanego, po-
wierzchni wtasciwej hydroksyapatytu, porowatosci, pH,
obecnosci innych jonow/substancji adsorbowanych.

Innym sposobem wprowadzania substancji leczniczej do
porowatego materiatu apatytowego jest impregnacja hy-
droksyapatytu substancja lecznicza badz mechaniczne
wprowadzanie do wnetrza porow roztworu z substancja
lecznicza. Wykorzystanie prozni lub zmniejszonego cisnie-
nia podczas impregnacji daje mozliwos¢ kontroli ilosci
wprowadzanej substancji leczniczej. W obydwu metodach
problemem moze by¢ nagty wyrzut duzej ilosci substancji
leczniczej w poczatkowej fazie uwalniania. Aby zniwelo-
wac to zjawisko, porowaty impregnowany materiat (np.
mikrosfery z hydroksyapatytu) pokrywa sie polimerem two-
rzacym swoista membrane uwalniajaca stopniowo substan-
cje lecznicza.

Systemy uwalniania substancji leczniczych moga byc¢
utworzone nie tylko z nieorganicznego hydroksyapatytu,
ale takze z kompozytow z polimerami [30]. W takich przy-
padkach mozna czesto wykorzysta¢ obecnos¢ réznych grup
funkcyjnych polimeréw do utworzenia wiazan chemicznych
z wprowadzang substancja lecznicza. Zaletg takich syste-
mow jest powolne, stopniowe uwalnianie substancji leczni-
czej.

2. Parametry systemow dostarczania antybiotykow do
kosci

Kolejne modyfikacje procedur otrzymywania lokalnych
systemow dostarczania antybiotykow do kosci sa wyrazem
dazenia do optymalizacji ich wtasciwosci fizykochemicz-
nych, biologicznych i farmakokinetycznych, a w konse-
kwencji osiagniecia maksymalnej skutecznosci terapeu-
tycznej.

2.1. Plastycznosc

Wiele z badan dotyczy tworzenia plastycznych past,
granulek lub ksztattek, ktorych sktadnikiem jest hydroksya-
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patyt i zawierajacych inkorporowane antybiotyki. Takie
materiaty potencjalnie przeznaczone sa do bezposredniej
implantacji w miejscu zakazenia [7,9,12,19,31,32]. Aplika-
cja past (cementow) jest mozliwa dzieki hydraulicznym
wtasciwosciom fosforandéw wapnia i ich twardnieniu w wa-
runkach in vivo. W celu zwiekszenia plastycznosci i adhezji
cementu do kosci, materiaty taczy sie m. in. z zelatyng i
alginianem sodu [7,21], a takze wysokoczasteczkowym B-
1,3 - glukanem [17]. W badaniach in vitro nad matrycami
modyfikowanymi solami kwasu alginowego udowodniono
wzrost przezywalnosci osteoblastow w stosunku do bioma-
teriatow niemodyfikowanych [21]. W przypadku potaczenia
z zelatyna, potwierdzono jej stymulujacy wptyw na rézni-
cowanie i ekspresje genow komorek kostnych [10].

2.2. Porowatosc

Jak juz wczesniej wspomniano, niebagatelny wptyw na
inkorporacje i kinetyke uwalniania leku z biomateriatu ma
jego porowatos¢ [12,14,15,33,34]. Modyfikacja morfologii i
dystrybucji porow w apatycie odgrywa kluczowa role w ste-
rowaniu biodostepnoscia inkorporowanego antybiotyku. W
pracy [34] zaprojektowano eksperyment, ktory jedno-
znacznie potwierdzit przewage wptywu rozmiaru porow i
ich dystrybucji nad oddziatywaniem ilosci zaadsorbowane-
go antybiotyku na kinetyke uwalniania leku z matrycy hy-
droksyapatytowej. Badania Chai i in. [33] udowodnity na-
tomiast znacznie wieksza pojemnos¢ adsorpcyjna mikropo-
rowatego HA w poréwnaniu z jego odpowiednikiem o litej
strukturze. Dowiodty one rowniez bezposredniego zwiazku
wydtuzenia czasu uwalniania antybiotyku ze wzrostem
stopnia porowatosci materiatu.

Warto wspomnie¢, ze wptyw na morfologie matrycy
moga wywiera¢ izomorficzne podstawienia w jej siatce
krystalicznej. W badaniu opisanym w [32] hydroksyapatyt
domieszkowany jonami Sr?* charakteryzowat sie zwiekszong
wielkoscia porow, wydajnoscia adsorpcji i uwalniania w
stosunku do materiatu niemodyfikowanego. Wptyw ksztattu
i wielkosci porow na kinetyke uwalniania leku antybakte-
ryjnego potwierdzono réwniez w badaniach nad nowa me-
toda otrzymywania apatytowych mikrosfer uwalniajacych
antybiotyk, gdzie morfologia poréw sterowano za pomoca
doboru substratow i ich stezen do syntezy matrycowej po-
staci leku [14,15].

Prowadzone testy wskazuja na wielofazowy charakter
dyfuzji leku z matrycy nosnika [4,7,11,12,15,17,32,35].
Migracja farmaceutyku do ptynu pozakomorkowego odbywa
sie zaréwno z zewnetrznej, jak i wewnetrznej powierzchni
porowatej materiatu. Silniejszy i dtuzszy efekt antybakte-
ryjny zas wiaze sie ze wzrostem porowatosci matrycy.

3. Strategie projektowania systeméw dostarczania anty-
biotykéw do kosci. Znaczenie przedtuzonego uwalniania
leku

Skuteczna profilaktyka zakazen okotooperacyjnych
opiera sie na przedtuzonym uwalnianiu antybiotyku i
utrzymaniu jego stezenia w zagrozonej infekcja tkance na
poziomie kilkukrotnie przekraczajacym MIC (ang. Minimal
Inhibitory Concentration). Oprocz kontrolowania porowato-
sci, w tym celu projektuje sie rowniez materiaty kompozy-
towe, w ktorych apatyt modyfikowany jest najczesciej po-
limerami kwasu mlekowego (PLA) [6,31], jego kopolimera-
mi z kwasem glikolowym (PLGA) [18], a takze chitozanem
[8], cyklodekstrynami [9,35], zelatyng [22], B-1,3-
glukanem [17] czy tez kopolimerami hydroksylowanych po-

chodnych kwaséw mastowego i walerianowego (PHBV) [16].
Taka modyfikacja wydtuza czas dziatania antybiotyku oraz
poprawia kontrole jego uwalniania. Dodatek tych zwigzkow
indukuje rowniez makroporowatosc struktury biomateriatu,
ktora utatwia jego waskularyzacje i kolonizacje przez ko-
morki kostne. Dodatkowa korzyscia zastosowania PLA jest
skrocenie czasu trwatej implantacji systemu po aplikacji, a
takze przyspieszenie degradacji matrycy przez kwasne
produkty jego hydrolizy [6]. Niewielka, naturalna makropo-
rowatos¢ struktury bioceramiki mozna roéwniez poprawic,
stosujac podczas syntezy nosnika zwiazki powierzchniowo
czynne, np. Tween 80 (Polysorbat 80) [36]. W ten sposob
otrzymuje sie systemy dostarczania lekéw o strukturze
niewielkiej pianki.

Ciekawym sposobem na przedtuzenie uwalniania anty-
biotyku okazata sie jego elektroforetyczne taczenie z chi-
tozanem oraz pokrycie takim potaczeniem tytanowego im-
plantu [8]. Zewnetrzna powierzchnie tak otrzymanego ma-
teriatu pokryto dodatkowo warstwa hydroksyapatytu, po-
wstajacym in situ pod wptywem przytozonego napiecia.
Dyfuzja leku ograniczona byta deprotonacja wigzan wodo-
rowych pomigdzy lekiem a chitozanem oraz ich dostepno-
scia dla wody, ktora ograniczata obecnosc¢ porowatej war-
stwy HA.

Na przedtuzenie uwalniania antybiotyku ma rowniez
wptyw jego budowa chemiczna [37]. Dowiedziono, ze leki
antybakteryjne posiadajace grupe karboksylowa (np. cefa-
lotyna, karbenicylina) silniej tacza sie z hydroksyapatytem
(wiazanie przez jony wapnia). Bezposrednim skutkiem ta-
kiego oddziatywania jest zwiekszenie ilosci inkorporowane-
go leku i przedtuzenie jego uwalniania w stosunku do gen-
tamycyny czy tobramycyny.

Poréwnuje sie takze rozne techniki powlekania tytano-
wych implantow warstwa hydroksyapatytu i ich wptyw na
inkorporacje antybiotyku. Badania Stigter i in. [38,39]
udowodnity wieksza wydajnos¢ adsorpcji leku w przypadku
koprecypitacji HA i antybiotyku po zanurzeniu protezy w
ich roztworze. Ilos¢ inkorporowanego w powtoce leku, w
przypadku powlekania protezy technika ,plasma spray”
byta 10-krotnie nizsza.

4. Wptyw inkorporacji antybiotyku na wtasciwosci me-
chaniczne apatytowego skafoldu

Badania nad systemami dostarczania antybiotykow do
kosci podejmowaty rowniez problem wptywu adsorbowa-
nych farmaceutykow na morfologie i wtasciwosci mecha-
niczne materiatow hydroksyapatytowych. Udowodniono m.
in. wydtuzenie czasu precypitacji apatytu w miejscu apli-
kacji oraz spadek wytrzymatosci mechanicznej kostniwa
wraz ze wzrostem stezenia antybiotyku w matrycy [40].
Podobne wnioski wysnut Ratier i in. [41,42], ktorzy za new-
ralgiczne uznali taczenie fosforanéw wapnia z tetracykli-
nami, ktore kompleksuja jony wapnia. Wtasciwos¢ ta po-
wodowata opdznienie konwersji CPC do HA po implantacji
matryc taczonych z tymi antybiotykami [41,42]. Ci sami
badacze zaproponowali takze sposob usuniecia tej niedo-
godnosci, ktory polegat na poddawaniu tetracykliny reakcji
z CaS0,4 tuz przed jej adsorpcja na nosniku. Dziatanie to
okazato sie skuteczne, jednak nie na tyle, aby catkowicie
wyeliminowa¢ wptyw antybiotyku na obnizenie wytrzyma-
tosci mechanicznej kostniwa i wydtuzenie czasu jego im-
plantacji.

Pomimo wspomnianych wyzej doniesien nie zaniechano
badan nad taczeniem fosforanéw wapnia z tetracyklinami.
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Jednym z powoddw byty przestanki co do ich potencjalnych
wtasciwosci hamujacych resorpcje kosci [43,44]. W pracach
[36,45] opisano taczenie CPC z doksycykling. Antybiotyk
okazat sie wydajnym zarodkiem nukleacji krysztatow apa-
tytowych, zapewniajacym otrzymanie biomateriatu o wy-
soko homogennej mikrostrukturze. Takze i w tych pracach
potwierdzono negatywny wptyw antybiotyku na wytrzyma-
tos¢ mechaniczng CPC. Okazato sie rowniez, ze doksycykli-
na w podwyzszonych stezeniach ogranicza makroporowa-
tos¢ matrycy. Podobne wnioski w odniesieniu do zmian wy-
trzymatosci mechanicznej i implantacji apatytowej matry-
cy pod wptywem inkorporacji antybiotyku, wysnuto pod-
czas badan nad adsorpcja gentamycyny [21] i wankomycy-
ny [12]. Nalezy jednak podkresli¢, ze pomimo oczywistego,
negatywnego wptywu na wtasciwosci mechaniczne i hy-
drauliczne nosnika, adsorpcja antybiotyku nie przeszkodzi-
ta w uzyskaniu skutecznego systemu o odpowiednich para-
metrach.

5. Podsumowanie

Hydroksyapatyt stanowi obiecujacy materiat w dziedzi-
nie projektowania lokalnych systemow dostarczania anty-
biotykow do kosci. Badania potwierdzaja wysoka wydaj-
nos¢ adsorpcji i pozadane, przedtuzone uwalnianie leku z
matryc otrzymywanych na ich bazie. Pojemnos$¢ adsorpcyj-
na i kinetyka uwalniania determinowane sa przez architek-
ture struktury porowatej materiatu. Liczne zrédta dowodza
wysokiej skutecznosci antybakteryjnej badanych systemow
lokalnego uwalniania, obejmujacej rowniez szczepy wielo-
lekooporne MRSA [4]. Przysztoscia pozostaje rozwoj poszu-
kiwan matryc inkorporujacych wiecej niz jeden antybiotyk
w celu zwigkszenia ich skutecznosci antybakterynej [35].

6. Wykaz skrotow

PMMA polimetylometakrylan, ang.
poly(methylmethacrylate)

CPC cementy fosforanowo - wapniowe, ang. calci-
um phosphate cements

MIC minimalne stezenie hamujace, ang. minimal
inhibitory concentration

PLA polilaktyd, ang.polylactid acid

PLGA kopolimer glikolidu z laktydem, ang.
poly(lactic-co-glycolic acid)

PHBV kopolimer kwasu mastowego | walerianowego,
ang. poly(hydroxybutyrate - valerate)

MRSA gronkowiec ztocisty oporny na metycyling,
ang. methicillin-resistant Staphylococcus au-
reus
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