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Stosowane w chirurgii naczyniowej syntetyczne protezy
naczyniowe wykonane z biomateriatow poliestrowych sg
szczegolnie podatne na pooperacyjne zakazenia bakte-
ryjne. Tego typu infekcje stanowig istotne zagrozenia dla
zycia pacjenta ze $miertelnoscig siegajacg od 25 do 75%.
Obecnie, w celu unikniecia problemu zakazen naczyniowych
stosuje sie systemowg antybiotykoterapie lub wymienia sie
zakazong proteze na biomateriaty wzbogacone solami sre-
bra, Triclosanem® lub nasgczane roztworami antybiotykow.
Modyfikowane antybiotykiem implanty charakteryzujg sie
jednak brakiem stabilnosci wigzania leku i w zwigzku z tym
krotkotrwatym efektem leczniczym [1-3].

Gléwnym celem pracy byta ocena mozliwosci immobiliza-
cji cyprofloksacyny oraz wstepna optymalizacja warunkéw
tego procesu na materiatach poliestrowych stosowanych do
produkgcji syntetycznych protez naczyniowych.

Cyprofloksacyne wigzano jonowo z wybranymi biomate-
riatami wykonanymi z poliestru i dodatkowo powlekanymi
zelatyng. llo$¢ chinolonu zwigzanego do poszczegdlnych
typow biomateriatéw oraz wydajnosc¢ procesu immobilizacji
okreslono metodg spektrofotometryczng w opracowaniu
wiasnym. Uzyskane wyniki przedstawia TABELA 1.

TABELA 1. Rezultaty jonowego wigzania cyproflok-
sacyny na poliestrowych protezach naczyniowych.
TABLE 1. Results of ionic ciprofloxacin binding to
polyesther vascular prostheses.

Stezenie Wydaj- Cyproflok-
leku przed nosc¢ sacyna
immobilizacjg immobili- zwigzana z
Rodzaj protezy Concentration zagcji protezg
Kind of prosthesis of ciprofloxacin Immobi- Ciprofloxa-
before immobi- lization cin bound to
lization yield prosthesis
(mg/ml) (%) (mg/g)
Tricogel®
(Tricomed) 1,98 49,5 24,9
Gelsoft ™ (Vascutek) 1,98 95,1 33,8
Uni-Graft ® DV
straight (Braun) e = Site

Stwierdzono mozliwo$¢ wigzania cyprofloksacyny do
wszystkich badanych protez naczyniowych, przy czym spo-
$rod wybranych do badan biomateriatéw najlepsze rezultaty
wigzania jonowego zaobserwowano w przypadku protezy
Gelsoft™. Nastepnie dokonano doboru odpowiedniego
rodzaju i pH srodowiska jonowej reakcji wigzania cypro-
floksacyny do biomateriatow poliestrowych (TABELA 2).
Najlepsze rezultaty wigzania uzyskano po zastosowaniu
0,1M buforu octanowego o pH=3,6 tylko w przypadku
protezy Tricogel® optymalne warunki reakcji otrzymano po
uzyciu 0,05M buforu glicynowego o pH=3,6.
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Synthetic vascular prostheses made of polyesther bioma-
terials, used in vascular surgery, are specially susceptible
to post-operative bacterial infections. The infections of this
kind are of significant risk for a patients, with mortality rang-
ing from 25 to 75% of all cases. At present, to avoid this
problem, the surgeons apply systemic antibiotic therapy or
replace the infected prosthesis by a new one, enriched with
silver salts, Triclosan® or soaked with antibiotic solutions.
However, the antibiotics-modified implants reveal only low
drug-binding stability and therefore they show short-time
healing effect [1-3].

Main aim of this research was the evaluation of possibili-
ties of ciprofloxacin binding to polyesther materials used for
synthetic vascular prostheses production and pilot optimiza-
tion of conditions of this process.

Ciprofloxacin was ionically bound to selected biomateri-
als made of polyesther and additionally sealed with gelatin.
Amount of quinolone bound to particular biomaterials and
drug immobilization yield was estimated according to spec-
trophotometric method in our own modification. The results
are presented in TABLE 1.

Ciprofloxacin was found to be immobilized on all tested
vascular prostheses; however, the highest capacity of ionic
drug binding were observed for Gelsoft™ prosthesis. In fur-
ther step, the type of solvent and pH for drug immobilization
process via ionic interactions were optimized (TABLE 2). The
best results were obtained using 0.1M acetate buffer pH 3.6.
Only in case of Tricogel® prosthesis, the optimal reaction
results were found for 0.05M glycine buffer pH 3.6.

TABELA 2. Doboér optymalnego typu buforu do
wigzania jonowego cyprofloksacyny.

TABLE 2. Results of ionic ciprofloxacin binding to
polyesther vascular prostheses.

Cyprofloksacyna zwigzana z protezg

Ciprofloxacin bound with prosthesis
[mg/g]

Rodzaj buforu

Kind of buffer Tricogel® Gelsoft™ | Uni-Graft ®
O 5y | 243 33,1 27,5
00 Iuorgly [ 249 29,6 30,5
0NN | 225 33,8 31,2

Next, the time of ciprofloxacin binding to particular types
of tested biomaterials was optimized. The results are pre-
sented on FIGURE 1.

In case of all tested prostheses, the optimal results of
ciprofloxacin binding were obtained due to 24h immobiliza-
tion reaction.
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W kolejnym eksperymencie okreslono optymalne czasy

® o o o o o @ procesu wigzania cyprofloksacyny do poszczegolnych typow

badanych biomateriatow. Uzyskane wyniki przedstawiono
na RYSUNKU 1.
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RYS. 1. Zaleznos¢ ilosci zwigzanej cyprofloksacyny
od czasu reakcji.
FIG. 1. Amount of bound ciprofloxacin in relation
to reaction time.

W przypadku wszystkich badanych biomateriatéw opty-
malnym czasem wigzania cyprofloksacyny okazat sie czas
24 godzin.

W nastepnym etapie badan sprawdzono dziatanie bak-
teriobojcze cyprofloksacyny zwigzanej jonowo z wybrany-
mi protezami naczyniowymi. Na podstawie otrzymanych
wynikow (TABELA 3, RYS. 2) stwierdzono zahamowanie
wzrostu testowanych szczepow bakterii (E. coli, S. aureus
i P. aeruginosa) wobec wszystkich biomateriatow modyfi-
kowanych lekiem.

Reasumujgc: wykazano mozliwo$¢ wigzania jonowego
cyprofloksacyny do biomateriatéw naczyniowych. Okreslono
optymalne warunki wigzania cyprofloksacyny w celu uzy-
skania najbardziej efektywnego wigzania leku z protezami
naczyniowymi. Ustalono miedzy innymi: optymalne $ro-
dowisko reakgcji (0,1M bufor octanowy, pH=3,6) oraz czas
wigzania chinolonu (24h). Ponad to wykazano, iz biomate-
riaty zawierajgce zwigzang cyprofloksacyne wykazywaty
skuteczng ochrone przeciwbakteryjna.
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Bactericidal activity of ciprofloxacin bound ionically to dif-
ferent types of prostheses was estimated in the next step of
research. It was found on a base of obtained results (TABLE 3,
FIG. 2) that growth of all tested bacterial strains (E. coli,
S. aureus and P. aeruginosa) was inhibited in a presence
of all drug-modified biomaterials.

TABELA 3. Strefy zahamowania wzrostu wyzna-
czone dla cyprofloksacyny zwigzanej jonowo do
réznych typow protez naczyniowych.

TABLE 3. Zones of inhibition of bacterial growth for
ciprofloxacin bound ionically to different types of
vascular prostheses.

Strefy zahamowania wzrostu (mm)
Zones of bacterial growth inhibition

Szczep bakteryjny

Strain Tricogel®  Gelsoft™  Uni-Graft ®

Escherichia coli
ATCC 25922, MIC 46
<5ug

44 45

Staphylococcus

aureus
ATCC 25923, MIC 32 34 33

< 5ug

Pseud_omonas
aeruginosa

ATCC27853, MIC 38 34 33
5-10pg

Psendomonas aeruginosa

ATCC27853

Escherichia coli
ATCC 25922

Staplyvlococcus anrens

ATCC 25923

RYS. 2. Zdjecie ilustrujgce strefy zahamowania
wzrostu E. coli, P. aeruginosa i S. aureus na pod-
tozu Mueller-Hinton w obecnosci protez Tricogel®
zmodyfikowanych cyprofloksacyna.

FIG. 2. lllustration of zones of bacterial growth
inhibition observed for E. coli, P. aeruginosa and
S. aureus cultured on Mueller-Hinton agar broth in
presence of Tricogel®vascular prostheses ionically
modified with ciprofloxacin.

In summary: The possibility of ionic ciprofloxacin immo-
bilization to vascular biomaterials was shown. The optimal
parameters of ciprofloxacin immobilization reaction were
estimated for the most effective drug binding to vascular
prostheses, as, for example: optimal reaction buffer (0.1M
acetate buffer pH 3.6) and binding time (24h). Moreover, it
was shown that biomaterials modified with ionically bound
ciprofloxacin revealed the effective antibacterial proper-
ties.
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