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Polietereftalan etylenu nalezy do grupy biomateriatow
poliestrowych wykorzystywanych w kardiochirurgii naczy-
niowej miedzy innymi do produkcji syntetycznych protez
naczyniowych. Istotnym zagrozeniem wynikajagcym z za-
stosowania tego typu biomateriatéw w zabiegach chirurgii
naczyniowej jest pojawianie sie wczesnych badz péznych
zakazen, ktére z kolei mogg prowadzi¢ do amputacji kon-
czyny badz zgonu pacjenta. Obecnie, znane metody zapo-
biegajace tego typu powiktaniom ograniczajg sie do zasto-
sowania protez naczyniowych nasgczanych odpowiednim
antybiotykiem, badZ powlekanych solami srebra. Implanty
tego typu odznaczajg sie jednak stabymi wiasciwosciami
bakteriobdjczymi i nie zapewniajg skutecznej ochrony protez
przed infekcjami bakteryjnymi [1-3].

Gtéwnym celem pracy byto sprawdzenie mozliwosci wia-
zania chemioterapeutykéw nalezacych do grupy fluorochino-
lonéw (pefloksacyna, sparfloksacyna i cyprofloksacyna) do
protez naczyniowych wykonanych z politereftalanu etylenu
wykorzystywanych w chirurgii naczyn.

Immobilizacje pefloksacyny, sparfloksacyny i cypro-
floksacyny do protezy naczyniowej Tricogel® (Tricomed,
Polska) przeprowadzono z zastosowaniem czynnika wia-
zacego 1-etylo-3-(3-dimetyloaminopropylo) karbodiimidu.
Sprawdzono dwie metody wigzania fluorochinolonéw:
1) polegajaca na utworzeniu aktywnych grup —C=0 na
powierzchni biomateriatu, oraz 2) polegajaca na aktywa-
cji karbodiimidem odpowiedniego chemioterapeutyku.
Dodatkowo zastosowano klasyczng metode nasaczania
protez wybranymi fluorochinolonami. llo$¢ poszczegolnych
specyfikdbw zwigzanych do biomateriatu oraz wydajnosé
procesu immobilizacji okreslono metodami wysokosprawnej
chromatografii cieczowej (HPLC) w opracowaniu wtasnym.
Otrzymane wyniki przedstawia TABELA 1 2.

Uzyskane wyniki wskazujg na mozliwos¢ wigzania pe-
floksacyny i cyprofloksacyny tylko po zastosowaniu metody
wigzania polegajacej na aktywacji biomateriatu karbodiimi-
dem. Pozostate badane metody wigzania uniemozliwiajg
skuteczne unieruchamianie wszystkich badanych fluoro-
chinolondéw. W przypadku sparfloksacyny stwierdzono brak
mozliwosci skutecznej immobilizacji leku bez wzgledu na
rodzaj zastosowanej techniki wigzania. W nastepnym etapie
badan sprawdzono dziatanie bakteriobdjcze fluorochinolo-
néw unieruchomionych metoda | na protezie naczyniowe;j.
Na podstawie otrzymanych wynikéw (TABELA 3) stwierdzo-
no zahamowanie wzrostu testowanych szczepow bakterii
(E. coli, S. aureus i P. aeruginosa) wobec biomateriatéw mo-
dyfikowanych pefloksacyna i cyprofloksacyna, w przeciwien-
stwie do protez zawierajacych zwigzang sparfloksacyne.

W kolejnym etapie badan okreslono wtasciwosci anty-
bakteryjne, pefloksacyny zwigzanej z proteza naczynio-
wg inkubowang w pozywce ptynnej LB w czasie 7 dni.
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Polyethylene terephthalate belongs to the group of poly-
ester biomaterials used in vascular cardiosurgery for differ-
ent purposes including the production of synthetic vascular
prostheses. The serious disadvantage of these prostheses
is the risk of early and high infections after their surgical
implantations, which may result in limb amputation or even
patients’ death. Commonly known methods used for the
infection prevention include the impregnation with silver salts
or soaking with antibiotics solutions. Such implants, however,
reveal only weak antibacterial activities and do not prevent
the prostheses effectively against bacterial infections [1-3].

The aim of the research was the verification of possibility
of fluoroquinolone chemotherapeutics (pefloxacin, spar-
floxacin, ciprofloxacin) immobilization to polyethylene
terephthalate vascular prostheses used in vascular surgery.

Immobilization of pefloxacin, sparfloxacin and ciprofloxacin
to vascular prosthesis Tricogel® (Tricomed, Poland) was per-
formed using 1-ethyl-3-(3-diethylaminopropyl) carbodiimide
as a binding factor. Two methods of fluoroquinolones binding
were tested: 1) creation of active —C=0 groups on biomate-
rial surface 2) activation of an appropriate drug with carbo-
diimide. Moreover, classical method of soaking the pros-
theses with the fluoroquinolone solution was used. Amount
of the chemicals bound to the biomaterial and immobilization
yield were estimated on a base of HPLC technique with some
modifications. The results are presented in TABLE 1 and 2.

The results showed the possibility of pefloxacin and cipro-
floxacin binding to the prostheses only via carbodiimide ac-
tivation method. Other tested methods of biomaterial activa-
tion were found to be ineffective for fluoroquinolones binding.
In case of sparfloxacin, the drug was found to be unsuscep-
tible for immobilization regardless of the binding technique.

Antibacterial activity of fluoroquinolones immobilized to
prosthesis according to the method | was tested against
E. coli, S. aureus i P. aeruginosa bacterial strains. According
to the results presented in TABLE 3, the growth of all tested
strains was inhibited by pefloxacin and ciprofloxacin but not
sparfloxacin immobilized on vascular prostheses.

Antibacterial activity of pefloxacin immobilized according
to the method | was tested also in liquid LB medium while
incubated for 7 days. Bactericidal effect was measured as
a function of increase of medium turbidity at OD550nm.
It was shown that tested bacterial strain growth was inhib-
ited in presence of pefloxacin-modified vascular prosthesis
in opposite to control non-modified prosthesis without the
drug (TABLE 4, FIG.1).

Summarizing the conclusions: Immobilization of pefloxacin
and sparfloxacin to polyethylene terephthalate vascular pros-
theses via the biomaterial activation by carbodiimide is possible.
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Metoda wi ia/ Pefloksacyna Sparfloksacyna  Cyprofloksacyna
Be_to d'a W|qz:1n|3 Pefloxacin Sparfloxacin Ciprofloxacin
I IS Wydajnosé immobilizacji / Immobilization yield (%)
karbodiimid +
proteza /
I carbodiimide + o2 02 ARID
prosthesis
karbodiimid +
I qurochlllno‘Ion/ 06 015 o4
carbodiimide +
fluoroquinolone
1 nasaczgnle / 05 01 0,09
soaking

TABELA 1. Rezultaty wydajnosci immobilizacji
wybranych fluorochinolonéw do poliestrowych
protez naczyniowych Tricogel®.

TABLE 1. Field of immobilization of tested fluo-
roquinolones on poliester vascular prosteheses
Tricogel®.

Szczep

Strefy zahamowania wzrostu / Growth inhibition zones [mm]

, . Pefloksacyna Sparfloksacyna Cyprofloksacyna
Me-tod‘a wiazanial/ Pefloxacin Sparfloxacin Ciprofloxacin
RN GEHEE llo$¢ zwigzanego leku / Amount of bound drug (mg/g)
karbodiimid
+ proteza /
carbodiimide + A 0020 B
prosthesis
karbodiimid +
flurochinolon /
I L 0,07 0,019 0,018
carbodiimide +
fluoroquinolone
o SIS 0,06 0,013 0,012
soaking

TABELA 2. Rezultaty ilosci zwigzanego leku do
poliestrowych protez naczyniowych Tricogel®.
TABLE 2. Amounts of the drug bound to poliester
vascular prostheses Tricogel®.

Dawka infekcyjna /
Infecting dose
(CFU/mL)

% ODssonm

1 dzien / dzien /
1'day 7'day

Proteza /
Prosthesis

Szczep /

strain

bakteryjny /

Bacterial strain

Escherichia coli
ATCC 25922,

Pefloksacyna
pefloxacin

43

Sparfloksacyna
sparfloxacin

Cyprofloksacyna
ciprofloxacin

30

MIC < 5ug
Staphylococcus
aureus 30 23
ATCC 25923,
MIC < 5ug
Pseudomonas
aeruginosa
ATCC27853,
MIC 5-10ug

29 0 24

TABELA 3. Strefy zahamowania wzrostu wyzna-
czone dla fluorochinolonéw immobilizowanych z
proteza Tricogel® metoda | (karbodiimid-proteza).
TABLE 3. Zones of inhibition of bacterial growth
for fluoroquinolones immobilized on Tricogel®
vascular prosthesis according to the method |
(carbodiimide-prosthesis).

Efekt bakteriobojczy okreslano przez pomiar zmetnienia
OD550nm. Wykazano brak wzrostu badanych szczepoéw
bakteryjnych w obecnosci modyfikowanej pefloksacyng pro-
tezy naczyniowej w przeciwiehnstwie do protez kontrolnych
nie posiadajgcych zwigzanego leku. (TABELA 4; RYS.1).

Reasumujgc: wykazano mozliwos¢ immobilizacji pe-
floksacyny i cyprofloksacyny do protez naczyniowych
wykonanych z polietereftalanu etylenu metoda polegajaca
na aktywacji biomateriatu karbodiimidem. Biomateriaty
zawierajgce tak zwigzane chemioterapeutyki wykazywaty
skuteczng ochrone przeciwbakteryjng. Pozostate metody
wigzania nie wykazywaty zadawalajgcego poziomu wigzania
badanych fluorochinolonéw.
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Escherichi coli 1% 10° Kontrola / Control 0,33 0,53
ATCC 25922 PET + pefl. 0 0
SEphyocees Kontrola / Control| 0,28 0,56

aureus 1x10* PET + pefl 0 0
ATCC 25923 petl
Pseudomonas Kontrola / Control| 0,18 0,46
aeruginosa 1x10* PET + pefl 0 0
ATCC 27853 petl

TABELA 4. Ocena wzrostu bakterii na podstawie
pomiaru OD550nm w obecnosci protez: kontrolnej
i zawierajacej zwigzana pefloksacyne.

TABLE 4. Estimation of bacterial growth (turbidity
measurement at OD550nm) in presence of prosthe-
ses: control and containing immobilized pefloxacin.

scherichia coli

ATCC 25922

Staphylococcus
aures
ATCC 25923

RYS.1. Zdjecie ilustrujace strefy zahamowania
wzrostu E. coli, P. aeruginosa i S. aureus na pod-
tozu Mueller-Hinton w obecnosci protez Tricogel®
zmodyfikowanych pefloksacyna (metoda I).
FIG.1. Inhibition of E. coli, P. aeruginosa and S.
aureus growth on Mueller-Hinton agar medium in
presence of Tricogel® prosthese modified with
pefloxacin (method I).

The biomaterials containing such immobilized antibiotics
revealed the effective antibacterial properties. Other bind-
ing methods did not provide satisfactory results of tested
fluoroquinolones immobilization to vascular prostheses.
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