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Abstrakt

Infekce pohybového ustroji predstavuje vazny problém v ortopedii a traumatologii pro
svlj typicky prabeéh srecidivami a Castym rozvojem rezistence. Eradikace bakteridlnich
puvodct infekci pohybového aparatu nemusi byt vzdy spolehliva. Jednou z moznosti jak
zvysit terapeuticky potencidl je vyuziti lokalni aplikace antibiotik.

Cilem disertacni prace je ovéfit ucinnost uvoliiovaného glykopeptidového antibiotika
vankomycinu z kostnich §t€pt v experimentu in vitro po predchozim porovnani vlastnosti u
34 vybranych nosi¢u jak z pohledu materialového sloZeni, tak z pohledu elu¢ni charakteristiky
pro rizna antibiotika na podklad¢ zdroja z dostupné literatury.

Nejrozsifenéji pouzivany lokalni nosi¢ antibiotik je kostni cement uréeny piedevsim k
feSeni infekci kloubnich nahrad dvoudobou reimplantaci. U n¢ho je vSak nutnd nésledna
extrakce, narozdil od nov¢jSich nosicl, které jsou biodegradabilni. NejlepSich vlastnosti
z pohledu kritérii vhodného lokalniho nosice antibiotik jsou nosice sloZené z n¢kolika druhi
materidll, tzv. kompozity.

Na podkladé vysledkti provedeného experimentu v laboratornich podminkach jsme
overili, ze k 16cbé osteomyelitid jsou dobrym lokalnim nosicem vankomycinu kostni $tépy.
Nejvyssi primérné koncentrace vankomycinu (500 mg/l) jsme naméfili mezi 2.-4. dnem.
Hladiny anitibiotika vysoce pfesahovaly minimalni inhibi¢ni koncentraci 1 pro vankomycin-

rezistentni Staphyloccocus aureus po celou dobu méfeni-16 dnti.

Klicova slova:
Osteomyelitida, lokalni nosi¢e antibiotik, minimalni inhibi¢ni koncentrace, bakterialni

rezistence, biofilm, vankomycin, vysokoucinna kapalinovéa chromatografie



Abstract

Infections of locomotive apparatus presents serious problem in orthopeadic and
traumatology for a typical course with recidivisms and often evolution to bacterial resistance.
Eradication of bacterial causers of infections of locomotive apparatus not have to be always
reliable. One of possibility how to increase therapeutic potential is utilization a local
aplication of antibiotics.

Aim of dessertation thesis is verify influence of released glycopeptide antibiotic
vancomycin from bone grafts in experiment in vitro after previous comparasion of properties
in 34 chosen carriers from point of view both material constitution and elution
characterization for different antibiotics on the strength of sources from accessible literature.

The most widespread used local carrier of antibiotics is bone cement intended firstly to
solve infections of alloplasties by two-stroke reimplantation. There is necessary subsequent its
extraction compared to newer, biodegradable carriers. The best properties from a view of
criteria suitable local carrier of antibiotics in orthopeadic and traumatology have carriers
composed from several sort of materials, so-called composites.

On the strength of results performed experiment we verified that bone grafts could be
a good local carrier of vancomycin. Highest average concentrations of vancomycin (500 mg/1)
were measured between 2.-4. day. Antibiotic levels highly exceed minimal inhibition
concentration also for vancomycin-resistant Staphyloccocus aureus during all time of

measurement-16 days.

Key words:
Osteomyelitis, local carriers of antibiotics, minimal inhibition concentration, becterial

resistance, biofilm, vancomycin, high performance liquid chromatography
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Cil prace

I pti stale zlepSujicich se preventivnich opatieni, technice operovani, pooperacni péci
a lepsi dostupnosti nové vyvinutych antibiotik jsou infekce pohybového aparatu vaznym
problémem v septické ortopedii a traumatologii. Pocet infekci imérné nartsta s rozSitujici se
zvySujicim se po¢tem ortopedickych operaci, predevsim kloubnich néhrad.

Terapie infektu pohybového ustroji vyzaduje Casto fadu naro¢nych organizac¢nich
opatteni. Pies vesker¢ usili nemusi byt ani dlouhodoba a opakovana 1écba plné uspesna.

Velmi nadéjnym feSenim infekci pohybového aparatu se jevi byt aplikace antibiotik
pfimo do mista infektu po pfedchozim debridement pomoci lokdlnich nosi¢i antibiotik. Je
znama cela fada lokalnich nosi¢ii lisicich se riznymi charakteristickymi vlastnostmi, které
jsou dany sloZenim materialu. Také ne vSechna antibiotika jsou vhodna pro pouziti lokalni
1écby pomoci nosici.

Disertaéni prace si stanovila za cil zhodnotit, které dostupné lokalni nosi¢e a v
kombinaci s jakymi antibiotiky budou nejvhodnéjsi k feSeni infekci pohybového aparatu.

Vzhledem k tomu, Ze stale Castéji zaznamenavame narlst rezistence Gram-pozitivnich
baktérii na glykopeptidova antibiotika, prozatim pifedevSim u koaguldza negativnich
stafylokoktl, zaméfili jsme se na ovéfeni moZnosti vyuZiti kostnich §tépti, jako jsou lokdlniho
nosi¢e vankomycinu k mistni [é¢bé osteomyelitidy.

Pro 1écbu kostnich infekci je =zédsadni elucéni -charakteristika vankomycinu
vyluéovaného z kostnich §tépli. Kostnich $tépy, jsme vybrali pfedevSim pro pro jejich
vlastnosti, které se z urcitych hledisek blizi k charakteristice idealniho nosice antibiotik. Jako
aplika¢ni formu jsme zvolili spongidézni morselizované (namleté) kostni §tépt, které jsou
v soucasné dob¢ obecn¢ preferovany .

Cilem prace je ovérit, zda mnoZstvi vylouceného vankomycinu presahuje
minimalni inhibi¢ni koncentraci pro vankomycin — resistentni Staphyloccocus aureus po
dobu Sestnicti dnii experimentem provedenym in vitro, po ptredchozim porovnani
vlastnosti u 34 vybranych nosi¢i jak z pohledu materidlového slozeni, tak z pohledu elu¢ni

charakteristiky pro rizna antibiotika na podkladé zdroji z dostupné literatury.



1. Uvod

1.1. Problematika ortopedické infekce

Osteomyelitida predstavuje vazny problém v ortopedii a traumatologii pro svij
typicky pribéeh s recidivami a ¢astym rozvojem rezistence. Navzdory zlepSujici se prevenci,
technice operovani, pooperacni péci a lepsi dostupnosti noveé vyvinutych antibiotik patii stale
mezi nejcastéj$i pooperaéni komplikace v ortopedii a traumatologii (Bahrs et al, 2006, DZupa
et al, 2008a, DZupa et al, 2008b, Gallo et al, 2006, Gallo et al, 2009, Jahoda et al, 20006a,
Jahoda et al, 2006b, Jahoda et al, 2007, Jahoda et al, 2008a, Jahoda et al, 2008b, Jahoda et
al, 2008c, Meani et al, 2008, Nejedly et al, 2007, Ny¢ a Matéjovska 2010, Krbec et al,
2004).

Pro pochopeni uskali systémové antibiotické terapie bakteridlniho zanétu v kosti, je
tieba si uvédomit, Ze je kost mineralizovana tkan, ktera se nemuze se rozpinat. V piipad¢ Ze
se v kosti rozvine infekce, tlak zanétlivych zmén redukuje krevni pratok (Kuhn, 2000).
Obdobna situace je pak v ptipadé implantované kloubni nahrady. Eradikace bakterialni
puvodct infekei pohybového aparatu systémovou antibiotickou terapii tak neni spolehliva,
coz souvisi s predevsim se Spatnou dostupnosti systémovych antibiotik v misté infekce.

Dalsim klicovym faktorem je schopnost baktérii formovat biofilm.

1.2. Biofilm

Biofilm je odvékou a nedilnou formou existence a strategii bakterii pro jejich pteziti.
Miliardy let adaptace poskytly mikrobiim schopnost kolonizovat povrchy (Stoodley et al,
2005). Predstava, ze se bakterie vyskytuji v organizmu v planktonické formé je mylna.
Bakterie preferuji zivot v biofilmu. Biofilm je komplikovanou komunitou buné€k, sdruzenych
na povrsich, uzavienych polymerovou matrix s vodnimi kanalky. Bakterie jsou v biofilmu
rozlozeny nehomogenné¢ a rostou v mikrokoloniich, spojenych kanalky. Na povrchu je biofilm
omyvan okolni kapalinou, obsahujici molekuly Zivin (Schindler et al, 2001). Sesilni
komunity jsou vysoce strukturované. Buiky v biofilmu ziskdvaji jiny fenotyp a také
komunikuji mezi sebou riznymi signdly (Hanssen 2005). Produkce glykokalix dovoluje
mikroorganizmu adherovat na povrchy syntetickych materidlti, které pifedstavuji vhodné
podminky pro tvorbu biofilmu, jako jsou napt. kanyly, katétry ¢i kloubni ndhrady a
osteosyntetycky materidl, kde ohrozuji svym plsobenim nejen okolni tkéné, ale mohou

ohrozit ¢lovéka 1 na zivoté (Schindler, 2001). Bakteridlni glykokalix je vysoce hydratovana

10



struktura s obsahem vody az 99%, zajiSt'ujici vybornou barieru proti u€inkiim imunitniho
syst¢tmu. Exopolysacharidy bakteridlniho glykokalix snizuji fagocytézu, opsonizaci,
chemotaxi, aktivaci komplementu, cytotoxickou aktivitu a tvorbu imunoglubulini,
blastogenezu T a B lymfocyti a citlivost k antibiotikiim (Gristina et al, 1994, Krbec et al,
2004, Masterson et al, 1998). Tloustka biofilmu kolisd od n¢kolika mikrometrii k né¢kolika
stovkdm mikrometrii. Biofilm neni homogenni, ale sklada se z Cetnych dutin a spletitych
kanalkii rozmanitého tvaru. Pomoci mikroelektrod byla méfena koncentrace kysliku. Ta je
dalezita pro spolecnou existenci bakterii aerobnich a anaerobnich. Koncentrace kysliku na
povrchu biofilmu je nizkd, o trochu hloubéji stoupa a dale do hloubky podle ocekavani klesa,
takze v zakladni vrstvé je nulova. V rGznych vrstvach ma biofilm rozdilny elektricky néboj,

coZ napomaha transportu Zivin (Schindler, 2001).

Pro praxi je tfeba chapat, Ze pti pfechodu bakterie z planktonické do ptisedlé formy
dochazi ke zméné bakterialnich vlastnosti. Kolonizované bakterie maji jak zménény vzhled,
tak 1 antigenni vybaveni. Jsou pfevdzné v klidovém stavu, mnozi se velmi pomalu a
antibiotika, kterd plisobi na rostouci buiiky, na né¢ neucCinkuji (Schindler et al, 2001). U
rezistence vuci nékterym antibiotiklim se soucasné predevsim uplatiiuje gen oznacovany jako
mar (multiple antibiotic resistance), ktery ovlada nespecificky efluxni systém, ktery
antibiotikum proniklé do bunky, opét aktivné vypudi (Schindler et al, 2001). Nékteré bakterie
se také zmikrokolonii na urity impulz odlucuji, prechazeji do planktonického stavu,
odplouvaji a kolonizuji dalSi ¢ast povrchu (obr.1). Dilezit¢ je, Ze si po urcitou dobu
zachovavaji nékteré¢ vlastnosti, jako je rezistence (Schindler et al, 2001). Z biofilmu

uvoliujici se bakterie mohou zpusobit akutni ataku chronické infekce (Ehrlich et al, 2005).

k.

planktonické buriky

uvolfiovani

> > -

obr. 1.: Schéma tvorby biofilmu, prevzato z Vesmir 2001. Planktonické bunky se
pomoci biciku a fimbril prichyti na pevny povrch, ktery jim poskytuje Ziviny. Brzy zacnou
vytvaret mikrokolonie kuzelovitého tvaru, které jsou spojeny kanalky. Kdyz elasticnost

biofilmu nestaci udrzet bunky pohromade, odtrhavaji se (Schindler et al, 2001).
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Bakterie v biofilmu ziskavaji ochranu matrix proti u¢inku protilatek a fagocytl. Tyto
takzvané ,frustrované fagocyty* pak zplisobuji vétSinu destrukce mekkych tkani pii
chronickém zanétu (Costerton et al, 2005). Gristina uvadi, ze bakterie tvofici biofilm jsou
nejméné 500x rezistentngjsi k antibiotikim neZ planktonické formy. Jini dokonce zminuji
tisicinasobnou rezistenci (Costerton et al, 2005, Gristina et al, 1994, Schindler et al, 2001,

Trampuz et al, 2005).

Bohuzel pravé mnoho forem Staphylococcus aureus a koagulaza negativni
stafylokoky jsou vybornymi producenty glykokalix. Mezi dal§i bakterie se schopnosti tvorby
biofilmu fadime streptokoky, legionely, klebsiely, aktinomycety, Escherichia coli a
Pseudomonas aerugionosa, ktera formuje takzvany alginat (Gristina et al, 1985, Krbec et al,
2004). Gramnegativni bakterie, jako Pseudomonas aeruginoza tvoti slabsi biofilm, ale jejich
eradikace je na druhou stranu komplikovana pomalym mnozenim, nizkou metabolickou

aktivitou a rezistenci k antibiotikiim (Gristina et al, 1985).

Klinicky zasadni je pak skutecnost, Ze je-li biofilm v organizmu zformovan, neni ho

mozn¢é eradikovat sebevétsi davkou antibiotik (Ehrlich et al, 2005).

Koagulaza negativni stafylokoky které tvoti glykokalix jsou daleko vice rezistentni k
cefalosporinim, nez koaguldza negativni stafylokoky nachazejici se v planktonické formé
(Fischer et al, 1996). Vankomycin a teikoplanin, vstupuji-li do biofilmu, adheruji k ur¢itym
castem glykokalix a vyrazné se tak redukuje jejich uc€innost. Naopak rifampicin neadheruje ke
glykokalix a je tim v urcitych situacich daleko u¢inngj$i. Tohoto faktu se nyni Usp&Sné

vyuziva v terapii (Cordereo et al, 1999).

1.3. Bakterialni ptivodci a rezistence

Vyse zminéné obtize pii 1é€be infekci pohybového aparatu jsou v poslednich letech
jesteé komplikovany vyznamnym ndrGstem bakteridlni rezistence k antibiotikim. Jacoby a
Archer vyslovili podezieni, ze bakterie jsou schopné¢ za urcitych podminek vytvaret

rezistenci ke kterémukoliv antibiotiku (Jacoby et al, 1991).

Bakterialni rezistenci k antibiotikim miizeme rozdélit na pfirozenou a ziskanou.
Ptirozenou rezistenci ma bakteridlni druh v disledku chybéni specifickych struktur véetné
specifickych transportnich systémi, na které antibiotikum plsobi nebo pomoci kterych
pronikd do bakteridlni bunky. Piikladem pfirozené rezistence je enterokokova rezistence k

cefalosporinim. Ziskana rezistence nastava genetickou mutaci, ziskdnim gend vyménou
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mobilnich DNA segmentl, tzv. plasmida ¢i transpozony. Geny rezistence se mohou S§ifit
vertikaln¢é (na dal$i generace) nebo horizontdln€ (pfenosem v ramci jednoho druhu, stejné
jako mezidruhovym Sifenim mobilnimi genetickymi elementy). Ke vzniku a Siteni bakterialni
rezistence dochédzi zejména pii nadmérné, dlouhodobé, a mnohdy neracionélni antibiotické
terapii. Selekénim tlakem tak v daném prostiedi prezivaji pfedev§im kmeny zvyhodnéné

odolnosti k pouzivanym antibiotikiim.

Vyznamnou roli pak hraji plazmidy, coz jsou useky extrachromozomalni DNA,
pritomné v bakteriich. Mnohé plazmidy nesou geny, které jim umoziuji pifechod z jednoho
organizmu na druhy. Replikace plazmidové DNA nastavd nezavisle na chromozomalni
replikaci a muze mit 1 nékolik kopii v hostitelské buiice. Transpozony, také znamé pod
oznacenim skakajici geny jsou sekvence DNA lokalizované v bakteridlnim chromozomu ¢i
plazmidu. Maji schopnost piechdzet z jednoho chromozomu ¢i plazmidu na druhy, ¢i z
jednoho mista na chromozomu na druhé misto téhoz chromozomu a ménit tim jeho funkei.
Transpozony mohou kodovat antimikrobidlni rezistenci, nebo zpisobuji takovou genovou

mutaci, jeZ vede k této rezistenci (Garvin et al, 1999).

Jako jedna z hlavnich pfi€in pfibyvani multirezistetnich Gram-pozitivnich pivodci
zavaznych infekénich komplikaci se uvadi Casta aplikace Sirokospektrych antimikrobnich
pfipravkl s primarnim zaméfenim na gram negativni bakterie. Ta zfejmé pfispiva selekénim
tlakem k castéjSimu uplatnéni stafylokoki, enterokokii a streptokokil (Luzzaro et al, 2002,
Rayner et al, 2004,Votava et al, 2003). K nejzavazngjSim fenotyplim rezistence v tomto
sméru patii : methicillin rezistentni kmeny Staphylococcus aureus (MRSA), vankomycin
rezistentni enterokoky (VRE), methicilin rezistentni koaguldza negativni stafylokoky
(MRSE), kmeny Staphylococcus aureus se snizenou citlivosti resp. rezistenci k vankomycinu
(VISA, VRSA), kmeny Streptococcus pneumoniae s rezistenci k penicilinu a k makrolidim a

kmeny Streptococcus pyogenes s rezistenci k erytromycinu (Dlouhy et al, 2005, Dlouhy et al,
20006).

VétSina ndkaz MRSA vznikd v souvislosti s poskytovanim lécebné preventivni péce,
ale existuji 1 komunitni onemocnéni. Za vysoce ohroZené z hlediska vzniku infek¢énich
komplikaci je tfeba povazovat piedev§im MRSA kolonizované staré lidi, pacienty s tézkym
imunodeficitem a zavaznym zakladnim onemocnénim. Cast&ji jsou infikovani lidé stafi a
zavazné nemocni, a intubovani pacienti. Mezi hlavni rizikové faktory kolonizace MRSA a

piipadného rozvoje infekce patii dlouhodoby pobyt v nemocnici, 1écba Sirokospektrymi
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antibiotiky, pobyt na JIP nebo v blizkosti jiného pacienta s infekci ¢i kolonizaci MRSA (CDC
20006).

Vzhledem k tomu, zZe stafylokoky jsou nejcastéjSim plivodcem zanéti pohybového
aparatu je narustajici pocCet infekci MRSA velmi zdvazny. Molekuldrnim podkladem
rezistence k methicillinu je pfitomnost modifikovaného PBP (penicilin-binding protein),
konkrétné PBP2a s velmi nizkou afinitou k methicillinu, stejné jako vSem dalSim dosud v
klinické praxi pouzivanym beta laktamovym antibiotikiim. Rezistence tohoto typu je navic
Casto sdruzena s rezistenci k dalSim nepfibuznym skupindm antibiotik (aminoglykosidy,

fluorochinolony, makrolidy) (Jahoda et al, 2006).

Koaguldza-negativni stafylokoky jsou stale cCastéjSimi plvodci kloubnich infekei.
Koagulaza-negativni stafylokoky byly prvnimi Gram-pozitivnimi mikroorganismy, u kterych
byla v roce 1986 prokazana rezistence ke glykopeptidim. Brzy se ukazalo, ze rezistence k
teikoplaninu vznika mnohem snaze nez k vankomycinu. Nejcastéji je pozorovana u druhi
Staphylococcus haemolyticus a koagulaza negativni stafylokoky (Biavasco et al, 2000). Také
v Ceskych nemocnicich se v poslednich letech tyto kmeny stavaji vaznym terapeutickym

problémem zejména u infekci kloubnich ndhrad, cévnich implantatt a katetrti.

Enterokoky jsou pfirozené rezistentni k fad¢ antibiotik (Cetinkaya et al, 2000, Hajek
et al, 1996, Swaney et al, 1998). Sekundarné ziskéavaji rezistenci k vysokym koncentracim
aminoglykosidli, k aminopenicilinim, tetracyklinu, chloramfenikolu i makrolidim. K velmi
u¢innym antibiotikim patfily do nedavné doby glykopeptidy, avSak jejich intenzivni
pouzivani vede ke vzniku a Sifeni rezistence 1 k této skupiné€ rezervnich ptipravkd. Vysledky
surveillance antibiotické rezistence invazivnich enterokoktl v Ceské republice za rok 2004
(EARSS 2006) uvadi ¢etnost vankomycin-rezistentnich kmenti Enterococcus faecalis v 0,4 %
a kment Enterococcus faecium v 2,8 % (EARSS 2006). VRE byly rovnéz dokumentovany ve
vytérech z rekta u zdravych osob v komunitnim prostiedi Ceské republiky (Kola¥ et al, 2003).
Enterococcus faecalis je Casto citlivy na penicilinovd antibiotika, na druhé strané
Enterococcus faecium je vétSinou rezistentni na veSkeré peniciliny 1 karbapenemy. V posledni
dobé zacinaji byt problémem vankomycin-rezistentni enterokoky. Zde je moznost uziti
novych antibiotik, jako je quinupristin/dalfopristinu (pouze Enterococcus faecium) a

linezolidu.

Gram-negativni bakterie zpusobuji jak akutni, tak chronické infekce. Problémem,
stejné jako u Gram-pozitivnich ptivodci, byva jejich eradikace. VEtSinou se k terapii uzivaji

beta-laktamy jako tfeti generace cefalosporini (ceftriaxon, ceftazidim,cefepim),
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karbapenemy, aztreonam eventuelné chinolony (ciprofloxacin, levofloxacin, gatifloxacin,
moxifloxacin) (Bernard et al, 2004). Soucasné¢ poznatky ukazuji, Ze infekce gram-
negativnimi bakteriemi miZze byt léCena stejné UspéSné jako infekce gram-pozitivnimi
patogeny. Chinolony jsou vhodné pro lécbu gram-negativnich infekei pro svoji efektivitu a
prakticnost danou jejich vybornou tkdnovou dostupnost pii perordlnim podévani. Jejich
nadmérné pozZivani ale pfindsi znacna epidemiologickd rizika ve smyslu rychlého vzniku
rezistence, ktera muze vznikat 1 v prib¢hu terapie, zejména u stafylokokli a pseudomonad.
Navic je vznikla rezistence témét vzdy zkiizena v rdmci celé skupiny chinolont. (Tsukayama

et al, 2003, Ny¢ et al, 2007).

1.4 Chirurgicka lé¢ba

Lécba chronickych zanétd pohybového aparatu musi byt komplexni a dlouhodoba.
Celkova antibioticka terapie mé sva uskali. Jak jsme jiz zminili obtizn¢ pronikd do mista
zanctu. Problémem jsou také jeji Casté vedlejsi ucinky, referované ve 22% a téz skulecnost, ze
nezastavi ,,race for surface bakterii* (Meani et al, 2007).

Soucasti 1écby tak musi byt i1 operacni revize, ktera zahrnuje vzdy radikdlni

debridement, sequestrotomii a nekrectomii az do krvacejici kosti (obr. 2a, b).

obr. 2a: Debridement musi byt rozsahly, radikalni a kompletni. Nekrektomii

provadime dlatem

Tento postup se nazyva dle makroskopického obrazu ,paprika sign®“, dale jsou
doporucovany rozsahlé vyplachy. Diive se uZzivala pripachova lavaz. Ta pfinasela vyrazny

diskonfort pro pacienta, ktery travil mnoho dni na lizku a téz vedla k prodlouzeni
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hospitalizace. Vyrazné bylo zvySeno riziko superinfekce a pfedevSim vpodstaté
znemoziovala §ir§i a racionalni uziti lokélnich nosi¢ii antibiotik. Nyni k toileté rany uzivame
systém tlakové pulzni lavaze, ktery vyznamné omezil nutnost uziti praplachové lavaze a

v

umoznil rozSifeni vyuZiti lokalnich nosici antibiotik.

obr. 2b: Vyhodou je uzitin vrtacky s rotacni frézou tzv. ,, burakem “

Tento postup se nazyva dle makroskopického obrazu ,paprika sign®, dale jsou
doporucovany rozsahlé vyplachy. Diive se uZzivala pripachova lavaz. Ta pfinasela vyrazny
diskonfort pro pacienta, ktery travil mnoho dni na lizku a téz vedla k prodlouzeni
hospitalizace. Vyrazné bylo zvySeno riziko superinfekce a pfedevSim vpodstaté
znemoziovala $ir§i a raciondlni uziti lokélnich nosi¢ii antibiotik. Nyni k toileté rany uzivame
systém tlakové pulzni lavaze, ktery vyznamné omezil nutnost uziti praplachové lavaze a

umoznil rozSifeni vyuZiti lokalnich nosicii antibiotik.

1.5 Lokalni antibioticka terapie

Jednou zmoznosti jak zvySit na$ terapeuticky potencidl, omezit vedlejsi uCinky
systétmové aplikace a regulovat dopady nepiiznivého vyvoje rezistence k antibiotikiim je
vyuziti lokalni aplikace antibiotik.

Historie lokalni antimikrobialni 1é¢by sahd do devatenactého stoleti, kdy Dreesman v
roce 1892 vyplnil ,,mrtvy* prostor sddrou (kalcium sulfatem). Prvni, kdo uzil antiseptika byla
Petrova, ktera v roce 1920 do sadry pfidavala kaolin ¢i rivanol. Pozdéji byly do sadry
piidavéany sulfonamidy ¢i penicilinovy prasek (Meani et al, 2007). V osmdesatych letech pak
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byl poprvé piidan do sadry gentamicin. Antibiotika smiSend se saddrou byla dlouhodobé a
uspésSné uzivana k 1€¢beé kostnich defekt u pacientii s osteomyelitidou, vyhodou byla dobra
snaSenlivost a absorbovatelnost sadry (Garvin et al, 2005). Od 70. let dvacatého stoleti se stal
nejroz$irenéjSim lokalnim nosi¢em antibiotik kostni cement. V dneSni dobé& se vyvoj lokélnich
nosicl antibiotik zamétuje predevSsim na materidly prvotné slouzici jako substituce poskozené
nebo odstranéné tkané, predevsim kostni. V poslednich letech se vyzkum zabyva syntetickymi
polymery, které nabizeji prodlouzenou dobu uvoliiovani antibiotik ve vysokych mistnich
koncentracich.

Zpusob 1éCby infekci lokalnimi nosici antibiotik pfi vhodné volené strategii ptinasi
fadu vyhod: vysokou lokalni koncentraci antibiotika, omezeni nezddoucich G¢inki spojenych
se systémovym podénim a sniZeni rizika vzniku rezistence (Campoccia et al. 2010).
antibiotika pod MIC a rizikem vzniku rezistentnich bakteridlnich kmenii. Nové kompozitni
materidly pak fe$i i tento problém, nebot jsou do nich pfidavany latky které optimalizuji
charakteristiku vylu€ovani antibiotik z nosice.

Diky lokalnimu nosi¢i se antibiotikum muze dostat i do avaskularnich zon, typicky
pfitomnych v mistech s probihajici osteomyelitidou. Antibiotikum pak muiZe pisobit jak na

zbyvajici planktonické formy bakterii, tak i na sesilni formy v biofilmu (Kuhn 2000)

1.6 Lokalni nosice antibiotik

Lokalni nosice antibiotik pouzivané v ortopedii a traumatologii 1ze rozdélit bud’ podle
schopnosti biodegradace (biodegradability) na biodegradabilni a nebiodegradabilni materidly.
Dalsi moZnosti je pak déleni lokalnich nosicli podle sloZzeni materialu na:
1) Syntetické polymery: polymetylmetakrylat (PMMA), PMMA/polyhydroxyetylmetakrylat
(PHEMA), polyhanhydrid, polylaktid, polyglykolid, polyhydroxybutyrat-co-hydroxyvalerat,
polyhydroxyalkanoat, polykaprolakton, zelatinova houba z glycerinu;
2) Ptirozené polymery, také nazyvany proteiny extracelularni matrix: kolagen a produkty na
bazi kolagenu, fibrin, trombin, krevni koagulum, demineralizovana kostni matrix;
3) Keramiku: hydroxyapatit (HA), nano-hydroxyapatit (nano-HA), beta-trikalcium fosfat,
kalctum sulfat, kalcium fosfat, bioaktivni sklo, apatit-wollastonitové keramické biosklo;
4) Kompozity - materialy slozené z keramiky a polymert;

5) Kostni $tépy;
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Hlavnim pfedstavitelem nebiodegradabilmich nosict antibiotik v ortopedii je kostni
cement, ktery se fadi mezi syntetické polymery. Kostni cement s antibiotiky je v soucasnosti
standardné uZzivan nejen k fixaci kloubnich nahrad, ale i jako nosi¢ antibiotika. Nevyhodou
kostniho cementu jako nosi¢e antibiotik je proménlivé vyluCovani antibiotika a nutnost
odstranéni kostniho cementu v ptipadech, kdy nebyl uzit k fixaci implantatu (Garvin et al,
2005).

Vétsina novych materiald jsou biodegradabilni (schopné biologického rozpadu, pfi
kterém dochazi krozkladu polymert piisobenim biologickych ¢Ciniteld), dale jsou
biokompatibilni (materidl je akceptovan v biologickém prosttedi), bioaktivni (schopnost
tvorby vazeb s zivou tkdni) a vétSinou maji schopnost osteoindukce a osteokondukce.
Osteoindukce je schopnost materidlu indukovat tvorbu kosti buitkami okolni tkané, jejichz
cytokiny ptisobi na mistni progenitorové bunky (napt. mezenchymové kmenové buiiky), které
se diferencuji v osteoblasty. Nejvice takto napt. pusobi ,,morfogeneticky kostni protein
(BMP — bone morphogenetic protein) jako napt. Infuse® (BMP-2), podobné& se chovaji riizné
demineralizované kostni matrix (DBM - demineralised bone matrices) jako napf.
Allomatrix®, Bioset®, Accel®. Princip osteokondukce spoc¢iva v tom, Ze nosic vytvaii skelet,
na ktery se mohou mineralizujici struktury a bunky kosti uchytit a kde dale mohou buiky rust
a delit se. Pisobi tak jako kontaktni vodi¢ a podporujici faktor pro osteogenezi. Tyto
materidly jsou cytologicky inaktivni. Pro osteokondukci je nutny té€sny kontakt materialu
s kosti. Mezi tyto materidly patii predev§im hydroxyapatit, kalcium sulfat, kalcium fosfat a
zpracovany mineralni kostni §tép.

K biodegradaci materidli dochazi v pozdéjSich stadiich po implantaci v dasledku
hydrolyzy a aktivni fagocytdzy, ¢imz se také zvySuje uvolnovani antibiotika. Nasledné pak
dochazi k novotvorbé kosti (Castro et al, 2005). Vyhodou biodegradabilnich produkta je
moznost vyhnuti se druhé operaci, kdy odstraniujeme cizorody material (Hanssen et al, 2005).

Pritbéh uvolilovani antibiotik z lokalnich nosict uzivanych v ortopedii je typicky. Po
inicidlnim uvolnénim vétStho mnozstvi antibiotika je néasledovano postupné uvolnovani
antibiotik v nizSich koncentracich. Doba trvani uvoliovani antibiotika z lokalniho nosice je
zavisla na fyzikdlné-chemickych vlastnostech nosice (Meani et al, 2007). Rizné¢ druhy
lokalnich nosi¢ii uvoliiuji rizn€ dlouhou dobu antibiotika v takovém mnozstvi, které
piesahuje minimdlni inhibi¢ni koncentrace (MIC) pro nejbéznéjsi patogeny zpusobujici
chronickou osteomyelitidu. Je tfeba stanovit bezpe¢nou davku antibiotika nutnou k eradikaci

infekce bez nepfimétené inhibice procest vedoucich ke kostni regeneraci.
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1.6.1 Syntetické polymery

1.6.1.1 Kostni cement

Polymetylmetakrylat (PMMA), tzv. kostni cement, patii mezi nejcastéji pouzivané
nebiodegradabilni lokalni nosice antibiotik. Prvni pouZiti kostniho cementu s antibiotikem
bylo popsano jako prevence infekce pifi primoimplantaci cementované totalni kycelni
endoprotézy koncem Sedesatych let v Hamburku (Bucholtz et al, 1970). Bez uziti antibiotika
do kostniho cementu pozoroval Bucholtz 6% vyskyt infekénich komplikaci u 1154
nemocnych. Oproti tomu u 1655 pacientli u kterych byl pti nahradé kycelniho kloubu pouzit
kostni cement s antibiotikem byl vyskyt infek¢nich komplikaci redukovan na 2% (Bucholtz et
al, 1984). Antibiotika ptfidand do kostniho cementu dosahuji vysoké lokalni koncentrace bez
rizika systémové toxicity, pretrvavajici v baktericidni hladiné az 4 mésice (Jiranek et al,
2005). Velmi dilezitym zjisténim byl téz priikkaz skute¢nosti, Ze antibiotikum uvoliujici se z
kostniho cementu aplikované¢ho do dfeniové dutiny kadaver6zniho femuru, prochazi mrtvou
kortikdlni kosti. Tato skute¢nost mé evidentni terapeuticky vyznam u nemocnych s infekci

nahrady kloubni s osteomyelitidou a devaskularisovanou kostni tkani (Elson et al, 1977).

Kostni cement s antibiotiky je uzivan v ortopedii ve tfech zakladnich indikacich.
Prvni moznosti je preventivni uZiti pfi fixaci kloubni nahrady. Druhou variantou je aplikace
kostniho cementu s antibiotiky ve formé fetézci, kulicek a pelet. Tteti, nejmoderné;si
variantou je vyuziti cementu k pfipravé spaceru pii dvoudobé reimplantaci infikované

endoprotézy.

Farmakokinetika vyluCovani antibiotik z kostniho cementu je pro 1écbu kostnich
zanétl prizniva. Na zédkladé in vitro studie 1ze délit vyluCovani antibiotik z kostniho cementu
do tfi fazi. V prvnich 10 hodinach je vylouceno 30 % obsazenych antibiotik. V dalSich 16
dnech se vylouci dalSich 60 %. V posledni fazi, trvajici 54 dni, se vylouci zbylych 10% (Del
Real et al, 2000). Podobnou farmakokinetiku uvadi i Seldes, podle kterého se vétSina

gentamicinu uvolnéni v prvnich 24 hodinach (Seldes et al, 2005).

Lokélni hladina antibiotik pfi uvoliiovani z kostniho cementu vysoce piesahuje
minimalni inhibi¢ni koncentraci nutnou k u¢inku na vétSinu citlivych patogent. Tyto hladiny
jsou vys$i nez pii parenteralnim podavani (Adams et al, 1992, Baker et al, 1988, Bayston et
al, 1982, Deskmuth et al, 1998, Elson et al, 1977, Goodell et al, 1986, Hoff et al, 1981,
Chapmann et al, 1976, Jupiter et al, 1981, Lawson et al, 1990, Marks et al, 1976, Salvati et
al, 1986, Wahling et al, 1980, Wahling et al, 1984). Farmakokinetické studie odhaduji, Ze
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lokalni koncentrace antibiotika je pfi uziti kostniho cementu s antibiotiky az 200x vyssi, nez
pii systétmovém podavani (Gee et al, 2003).

V ptipadé pouziti kostniho cementu s gentamicinem pii totdlni ndhradé kycelniho
kloubu byla lokélni antibioticka hladina v prvnim poopera¢nim dnu 14,9ug/ml, coz je
sedminasobek oproti nemocnym s intraven6znim podavanim antibiotik (2,1ug/ml). V ptipadé
uziti cementového spaceru s antibiotikem dosdhla lokalni hladina gentamicinu az 36ug/ml.
Bylo téz sledovano pietrvavani uvoliiovani antibiotik, které dosahovalo 5 ug/ml u pacientii s
implantatem po Ctyfech tydnech a 22,3 ug/ml s cementovanym spacerem po Sesti tydnech

(graf €.1) (Garvin et al, 1994).
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graf 1.: Grafické srovnani hladin lokdlné uvoliiovaného antibiotika p7i riiznych zpiisobech

aplikace (Garvin 1994).

Uvolnovani antibiotik pfidanych do kostniho cementu je komplexni proces, ktery
zéavisi predevsim na typu kostniho cementu a jeho piipraveé. Antibiotika se uvoliiuji z povrchu,
prasklin a dutin v cementu. Baker popsal pifi vySetfeni rastrovacim elektronovym
mikroskopem mechanizmus uvoliiovani antibiotika z kostniho cementu. Polymetylmetakrylat
je neprostupny pro vodu, ale antibiotikum je skladovano v mikroskopickych dutinkdch a
Stérbinach. Z téchto depozit, prohlubni a prasklin difunduje antibiotikum navenek (Baker et
al, 1988). Elu¢ni schopnost kostniho cementu koreluje ptfimo se schopnosti absorbovat vodu.
Vylu€ovani antibiotika z kostniho cementu probiha nejspise podle Fickovych zakoni. (Prvni
Fickiiv zakon ftikd, Ze rychlost diflize je dana latkovym mnozstvim latky, kterd projde za
casovou jednotku urcitou plochou). Vzhledem k extrémné pomalému transportu molekul v
kostnim cementu vylu¢ovani probihd hromadnou diftizi. Difiize probihd velmi pomalu v

mistech bez pfitomnosti néjaké tekutiny (rozpoustédla). To totiz zrychluje diftizi a v ptipadé,
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ze molekuly antibiotika pfichdzeji do kontaktu s vodou jsou vymyvana velmi rychle.
VyluCovani antibiotika zevnitt kostniho cementu je pomalé a naopak z povrchu je velmi
rychlé. Jak jiz bylo zminéno, v dobé prvniho kontaktu kostniho cementu s tekutinou jsou
antibiotika vylu¢ovana rychle, ve vysoké koncentraci a po velmi kratkou dobu. Poté nasleduje
dlouh¢ obdobi vylu¢ovani antibiotika z kostniho cementu se stale klesajici koncentraci. Tyto
elucni charakteristiky plati nejen pro antibiotika ale 1 pro ostatni latky pfidané do kostniho
cementu (Kuhn et al, 2000). Montali uvadi, ze az 70% z aplikovanych antibiotik je

zadrzovano v kostnim cementu kviili jeho nebiodegradabilit¢ (Montali et al, 2006).

Pro ispéSnost kostniho cementu jako lokalniho nosice jsou vzhledem vyse popsanému
typu vylucovani antibiotika, je vice nez absolutni mnozstvi ptfidan¢ho antibiotika dilezity typ
a vlastnosti kostniho cementu. Cement s vétsi porozitou umozni vétsi uvolnovani antibiotika
nez cement s porozitou mensi. Nepiekvapuje tedy, ze nejlepSim nosi¢em antibiotik je cement
Palacos s vysokou porozitou, ktery ma nejlepsi elucni charakteristiky. Prekvapivé byl vSak
Palacos zprvu uzivan ne pro své vlastnosti, ale protoze byl nej€astéji uzivanym kostnim
cementem v Némecku. Postupné se vSak jeho vyjimecnost potvrdila ve studiich, kdy byl
Palacos porovnavan s cementy jako Simplex, Sulfix nebo CMV (Elson et al, 1977, Garvin et

al, 1994, Stevens et al, 2005).

Nové postupy piipravy cementu, jako je centrifugace ¢i michani cementu ve vakuu,
maji za cil zlepSeni pfedevS§im mechanickych vlastnosti. Pfi uziti téchto metod vSak dochazi
ke sniZeni porozity kostniho cementu a snizuje se tak schopnost cementu uvoliovat

antibiotika (Baker et al, 1988, Davies et al, 1989, Duncan et al, 1994).

Pro praxi je velmi vyznamné je ovlivnéni pevnostnich vlastnosti polymetylmetakrylatu
pfidanim antibiotika. Vzhledem k velkym mechanickym narokiim na kostni cement, jak pfi
fixaci reimplantované kloubni nahrady, tak pfi tvorbé spaceru, je této skuteCnosti vénovéana
velka pozornost. Nékteré studie uvadéji, ze malé mnozstvi praskového antitibiotika pfidané do
kostniho cementu neovliviiuje vyraznéji jeho mechanickou pevnost (Davies et al, 1989,
Lautenschlager et al, 1976). Naopak pii pouziti antibiotika v roztoku s rozpousStédlem se
vyrazné oslabuje pevnost kostniho cementu (Lautenschlager et al, 1976). Bargar poukazuje
na to, ze pridani jakéhokoliv mnozstvi praskového antibiotika zpiisobuje snizeni pevnosti
kostniho cementu (Bargar et al, 1986). Naptiklad ptidani 1,2g tobramycinu snizuje ohybovou
pevnost kostniho cementu s antibiotikem proti ¢istému cementu o 13%. V piipad¢ ovlivnéni
pevnosti cementu antibiotikem jde o pfimou uméru a tak pfidani napiiklad vice jak 4,5g

gentamicin sulfatu do 40g kostniho cementu mize oslabit mechanickou pevnost kostniho

21



cementu natolik, Ze je jeho kompresni odolnost snizena pod mez, kterou urcuje Americka

spolecnost pro testovani materidlti (Lautenschlager et al, 1976).

Ke zvySeni pevnosti polymetylmetakrylatu je tfeba zajistit pfipravu cementu s
antibiotikem tak, aby byla ziskana vysoce homogenni smés o urcité porozité, ale bez mist s
nadmérnou koncentraci antibiotika, kterd jsou pak biomechanicky slaba. Experimentéalné bylo
potvrzeno, ze cement Palacos ma proti jinym cementlim vétsi pevnost (Garvin et al, 1994).
Ptidani antibiotika do kostniho cementu se tedy méni vlastnosti kostniho cementu, ale
klinicky neni pozorovan vzestup poctu uvolnéni kloubnich ndhrad. Pfidani 1g praskového
antibiotika do 40g PMMA signifikantn€ nezvysi riziko tnavového lomu kostniho cementu
(Jiranek et al, 2005) . Uziti tekutého antibiotika snizuje pevnost v tlaku o 49% a v tahu o

46%. (Seldes et al, 2005).

SniZzeni mechanickych vlastnosti cementu koreluje nejen s mnozstvim piidan¢ho
antibiotika ale 1 s homogenitou smési. V ptipravé cementu s antibiotiky v tovarné lze
spolehlivé zajistit homogenitu smési. To vSak v ptipadé¢ michani cementu pfimo na sale neni
mozné. Proto je preferovéna tovarni pfiprava cementu s antibiotiky. V ptipadé nedostupnosti
optimalniho kostniho cementu s antibiotiky mulZeme pfimichavat na opera¢nim sale pouze
antibiotikum ve formé praSku. Antibiotika v tekutém stavu ni¢i mechanické vlastnosti
kostniho cementu a pribéh vyluCovani je neptfedvidatelny. Kostni cement s antibiotiky musi
odpovidat standardu ISO 5833. To znamena, Ze ohybova pevnost musi pievySovat 50 Mpa a
kompresivni pevnost 70 Mpa. Antibiotika pfidavana do kostniho cementu by méli byt vysoce
rozpustné ve vod¢ a mit maly efekt na mechanickou pevnost kostniho cementu. Neméli by
chemicky reagovat s PMMA nebo mediatory polymerizace a musi byt tepelné stabilni b&hem
polymerizace. Z takzvanych ,biologickych® vlastnosti je dulezitd Sirokd antimikrobidlni
aktivita proti G- 1 G+ bakteriim a baktericidni efekt v malé koncentraci (mimo klindamycinu).
Zvolena antibiotika by méla mit maly podil primarné rezistentnich kmenii a nizkou frekvenci
vznikajicich rezistenci. Musi mit nizkou vazbu na proteiny a neméla by reagovat s okolnimi

tkanémi (Kuhn et al, 2000).

Dle dostupné literatury se pii uziti kostniho cementu, jako lokaniho nosice antibiotik
neni tfeba obavat celkovych nezaddoucich u¢inka. Systémova toxicita antibiotik v kostnim
cementu nebyla prokazana a vyssi sérové hladiny jsou zjevné jen kratkodobé s minimalnim
rizikem uplatnéni toxickych G¢inkl. Na druhou stranu je zde otazkou lokalni toxicity, tedy
ovlivnéni bunék v okoli kostniho cementu s antibiotikem. Jsou popsan¢ zmény v bunéénych

funkcich. Vlivem kostniho cementu je sniZzend aktivita jak osteoklastl, tak i1 osteoblastl a to
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hlavné jejich proliferace (Jiranek et al, 2005). Polymetylmetakrylat in vivo zhorSuje také
chemotaxi a fagocytozu makrofagi (Krbec et al, 2004). Pro podporu metabolizmu kostnich
bunék a regulaci pH po aplikaci kostniho cementu s antibiotikem lze dosahnout pfidanim
Ca(OH),. Navic kostni cement s Ca(OH),vykazuje lepsi antibakterialni i¢innost (Murakami

et al, 1997).

Duncan referuje ve své studii fakt, ze nebyla nikdy prokazana sérovd hladina
tobramycinu vys$$i nez 3mg v litru a to ani po pfidani 3,6g prasSkového tobramycinu do 40g
kostniho cementu (Duncan et al, 1994). Tato skute¢nost byla prokézana jak na zvifecich
modelech (Baker et al, 1988, Hoff et al, 1981, Chapmann et al, 1976, Marks et al, 1976) tak
studiemi na lidech (Elson et al, 1977, Wahling et al, 1984). Diilezita je 1 skute¢nost, ze nizké
a prechodné sérové hladiny gentamicinu, vznikajici jeho uvolnénim z cementu nezpiisobuji

renalni, vestibularni ani jiné nezddouci komplikace (Garvin et al, 1994).

Vysoka lokalni koncentrace gentamicinu je efektivni nejen proti Gram-negativnim, ale
1 gram-pozitivnim bakteriim. Citlivé kmeny nej€astéjSich patogent plsobicich periprotetické
infekce tj. Staphylococcus aureus a koaguldza negativni stafylokoky, jsou uc¢inné inhibovany
pfi lokalni hladiné antibiotik okolo 0,23 ug/ml (Garvin et al, 1994). Duncan zmé&fil hladiny
tobramycinu, kterd dosahly 232mg/l a vancomycinu s 54 mg/l v drénech u pacienti po
nahrad€¢ kycelniho kloubu. Systémova hladina neptesahla 3 mg/l (terapeuticka hladina

tobramycinu v séru je 7 mg/l a vankomycinu 24 mg/l) (Duncan et al, 1995).

Problematicky je ale stoupajici vyskyt gentamicin rezistentnich bakterii. Pfi uziti
cementu s gentimicinem nalézdme rezistenci u koaguldza-negativnich stafylokoku
zpusobujicich infekci téchto ndhrad v 88%. Bez uziti kostniho cementu s gentamicinem byla
pozorovana rezistence pouze v 16% (Tunney et al, 1998). Pfitomnost antibiotika mé tak
zjevné selekéni potencial pro vznik rezistence, kterd kromé selhani ucinku lokdlniho
piipravku miize navozovat i neu¢innost syst¢tmove podanych antibiotik. Tunney ve své praci,
ve které kultivoval bakterialni piivodce z kloubnich nahrad extrahovanych pfi reimplantacich
zjistil, Ze 74% stafylokokli je rezistentnich na gentamicin. Minimdlni baktericidni
koncentrace, kterd usmrti 99,9% inokula gentamicin rezistentnich bakterii je vétsi nez 1024
mg/l gentamicinu (Tunney et al, 1998). K diskuzim ohledné uc€innosti antibiotik na
rezistentni bakterie pfispéla prace Neut z roku 2001. Ta nasla na vzorcich kostniho cementu s
antibiotikem odebranych v druhé dob¢ reimplantace pro infekci kloubni nahrady pfitomnost
bakterii na kostnim cementu v 18 ze 20 vzorka (Neut et al, 2001). Neut pozorovala vyskyt

bakteridlni kolonizace na peletach z kostniho cementu s gentamicinem. Normalni kultivace
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jesté nebyla pozitivni, ale az kultivace prodlouzena na dva tydny eventudlné kultivace na

specidlnich ptidach byla pozitivni (Neut et al, 2001).

Hanssen prokazal, Zze 3,6g antibiotika na 40g kostniho cementu dostatecné zajisti
uspokojivou kinetiku vyluCovani antibiotika v terapeuticky dostatecné dévce. Piesto ke

tvorbé€ pelet néktefi autofi uzivaji 6 1 8g na 40g kostniho cementu (Hanssen et al, 2005).

vV

Wahling ve své praci referuje o tom, ze vysSi koncentrace antibiotika v kostnim
cementu vede ke zvySeni jeho uvoliiovani. Zdvoji-li se mnozstvi gentamicinu z 0,5g na 40g
cementu na 1,0g gentamicinu na 40g cementu dojde ke zdvojnasobeni koncentrace

gentamicinu v sekretu z rany (Wahling et al, 1980).

Ukazuje se Ze, vlastnosti pro uvoliiovani antibiotika zavisi nejen na jeho mnozstvi v
kostnim cementu ale také na kombinaci antibiotik. V pfitomnosti klindamycinu je vylu€ovani
gentamicinu vyrazné lepS$i neZ u samotného gentamicinu. Toho vyuzivaji nové cementy,
piredev§im cement Copal (Heraeus), ktery obsahuje 1g gentamicinu a 1g klindamycinu. Pti

porovnani s ostatnimi cementy ukazuje nejlepsi elucni vlastnosti (graf. 2) (Kuhn, 2000).

0O % gentamicinu v prasku

B uvolnény gentamicin mg/l

graf 2.: Porovnani elucnich vlastnosti cementu Copal (Heraeus) s ostatnimi cementy s

antibiotiky

Néktefi autofi doporucuji kombinaci s 2,4-3,6g tobramycinu a 1-2g vankomycinu na
40g cementu (Duncan et al, 1994). Jesté vyssi davku uziva Hofmann (Hofmann et al, 1995),
kdy pfti tvorbé spaceru misi 40g baleni cementu Simplex se 4,8g praSkového tobramycinu. Pii
uziti dvoudobé reimplantace pii 1é€bé infikované kloubni ndhrady, Jiranek doporucuje uziti
3,6g antibiotického prasku na 40g cementu. V ptipadech, kdy provadi rekonstrukéni vykon a

kdy jsou pozadavky na pevnost kostniho cementu dulezitéjsi, doporucuje na podklad¢ in vitro
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1 in vivo vyzkumi uziti 1g antibiotického prasku do 40g kostniho cementu (Jiranek et al,

2005).

Gallo doporucuje piidavat kombinaci gentamicinu s vankomycinem do kostniho
cementu protoze tato kombinace zabraiiuje kolonizaci bakteriemi 1épe, nez firemné uzivany

samotny gentamicin (Gallo et al, 2005).

Anguita-Alons vzhledem k narustajici rezistenci na aminoglykosidy a vankomycin
zkouma v laboratorni studii,vyluCovani novych antibiotik z kostniho cementu. Doporucuje
cefazolin, ciprofloxacin, gatifloxacin, levofloxacin, linezolid a rifampicin k inkorporaci do
kostniho cementu. Jejich vyluCovani ma typicky mod, kdy po rychlém uvolnéni ¢asti
antibiotika nésleduje pomalé¢, dlouhodobé vylucovani zbytku antibiotik (Anguita-Alons et al,

2006).

4

Rozhodné nejcastéjsi indikaci kostniho cementu s antibiotiky je fixace kloubni
nahrady. PredevSim je uZivéan pfi reimplantaci kloubnich ndhrad. Pomérné casté je ale uziti
preventivni, pii primoimplantaci endoprotézy. Mezi faktory hovofici proti uziti kostniho
cementu s antibiotikem pifi primoimplantaci kloubni nahrady patfi moZnost sniZeni
mechanické pevnosti po pfidani vétSiho mnozstvi antibiotika, dale vzestup poctu infekci
koaguldza-negativnimi stafylokoky, vyskyt rezistentnich kment a vyssi pocet povrchovych
infekci, neni-li zaroven uzita profylaktickd parenterdlni antibioticka terapie (Duncan et al,
1994, Duncan et al, 1995). Dal§im divodem proti uziti cementu s antibiotikem pii
primoimplantaci ndhrady jsou komplikace pii odebirani peroperacnich kultivaci v ptipadé
revize implantatu. Pfi odstranovani kostniho cementu dochazi k jeho zlomenindm a tak 1 po
letech miize dojit k uvolnéni antibiotik (Powels et al, 1998). Piestoze se vétSina antibiotik
vylou¢i z kostniho cementu v prvnich deviti tydnech, jsou méfeny podstatné hladiny
antibiotik nékolik let po provedené implantaci v ptipadech, Ze dojde k prasklindm kostniho
cementu (Jiranek et al, 2005). Jiranek proto doporucuje uziti kostniho cementu s antibiotiky
pfi primoimplantaci pouze v situacich, kdy je riziko rozvoje infekce vysoké. Mezi takové
nemocné patii pacienti s anamnézou infekce operovaného kloubu, po opakovanych reviznich
operacich nebo se selhanou osteosyntézou periartikuldrnich zlomenin. Dale do této skupiny
nemocnych, u kterych je uZziti pln€ indikovdno, mizeme zatadit také nemocné s diabetes
mellitus, imunosupresi ¢i malnutrici (sniZeny albumin, snizeny pocet lymfocytl), ale téz
nemocné nad 80 let. V piipadé reviznich operaci pravdépodobné asepticky uvolnénych je uziti

kostniho cementu s antibiotiky pln¢ doporucovano (Jiranek et al, 2005, Tunney et al, 2001).
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Klasickou formou uziti kostniho cementu k 1é¢bé kostnich infekci jsou fetizky
zPMMA kulicek (Septocoll, Biomet-Merck, Darmstadt). Sféricky tvar tohoto nosice
predstavuje idedlni plochu pro uvoliiovani antibiotik ve vétsim mnozstvi. Pouziti PMMA
kulic¢ek je vSak ¢asové omezené v porovnani s kostnim cementem uréenym k fixaci kloubnich
nahrad a je tfeba je po doléCeni zanétu odstranit (Frommelt et al, 2008). Tento postup byla
velmi popularni predevsim na chirurgickych pracovistich. Pro nutnost dal$i operace nutné
k odstranéni fetézcii byla tato metoda postupné nahrazovana jinymi postupy. Nartst obtizné
lécitelych infekei zplisobenych rezistentnimi kmeny znamenal renesanci tohoto postupu i
kdyz v pozménéné podobé. V soucasné dobé je ptidavan do kostniho cementu pro tvorbu

pelet na séale pfedev§im vankomycin.

obr. 4a, b, c: Formicka na tvorbu pelet z kostniho cementu s antibiotikem vyrobena

firmou ProSpon dle naseho navrhu

Ptiprava peletek je velmi naro¢na. Je tfeba zajistit co nejlepsi smiseni antibiotika a
cementu. Spravny postup piimichdni antibiotik do kostniho cementu je slozity. Nejprve
vysypeme cely obsah baleni praskového antibiotika za sterilnich podminek do nadoby.
Peclivé rozdrtime antibiotikum. Poté pfidame stejné mnozstvi polymetylmetakrylatového
prasku a dobfe zamichame. Doddme opét mnozstvi polymetylmetakrylatového prasku v
mnozstvi odpovidajici jiz smichané smési. Dobfe zamichame. Tuto akci opakujeme dokud
nepfimichame veskery kostni cement. Do nové nadoby nalijeme monomerovou tekutinu a
pfimichame smés antibiotik a polymetylmetakrylatového prasku. I tento slozity postup
nezajisti rozlozeni antibiotika ve smési a proto davame prednost firemé piipravenym

cementim s antibiotiky. Samotna pfiprava peletek je jiz jednodussi. S vyhodou je cement
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pfed smichanim vychladit, ¢imZ se prodlouZi doba polymerizace a mame tak delSi dobu na
formovani peletek. Diive jsme peletky tvarovali v ruce a navlékali na slaby cerkazni drat ¢i na
silné¢ silonové vlakno. V soucasné dobé uzivame specidlni formicku, kterda zjednodussi

piipravu a zajisti standardizovany tvar peletek (obr. 4a, b, ¢, 5a, b).

obr. 5a: Peroperacni snimek aplikovanych pelet z kostniho cement s vankomycinem

obr. 5b: RTG snimek pellet v oblasti prvniho metetarzu pri lécbé sekundarni osteomyelitidy

NejsofistikovanéjSim uZitim kostniho cementu s antibiotiky ptedstavuji spacery. Pfi
1é¢be infekth kloubnich nahrad dvoudobou reimplantaci byly nejprve uzivany také pelety.
Tsukayama aplikoval 90 kuli¢ek kostniho cementu s antibiotikem (1,2g tobramycinu na 20g
kostniho cementu) do proximdalniho femuru a 90 kuli¢ek velikosti cca 6mm do acetabula.
Toto uziti kostniho cementu vSak mélo funkci pouze nosice antibiotika a nezajistilo postaveni
v ky&elnim kloubu. Uspé&snost tohoto postupu dosahovala 85 % (Tsukayama et al, 1996).

Nyni ddvame ptednost, pouZiti doc¢asné artikulacni vlozky, zvané spacer.

Hlavnim ukolem spaceru je prevence nadmérné kontrakce mekkych tkani. Slouzi k
podpote koncetiny, kdy pfi jeho spravné konstrukci nedochdzi k usuraci kosti, ale naopak se
zvySuje kostni kvalita (Booth et al, 1989, Calton et al, 1997). Dobfe tvarovany spacer

umoziuje uspokojivou mobilitu pacienta. Uzivame-li spacer aplikovany intramedularnim
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ditkem do dfefiové dutiny proximdlniho femuru, slouzi spacer jako armovani a chrani
stechenni kost pfed zlomeninou (Deshmukh et al, 1998). Pii uziti antibiotikem

impregnovan¢ho cementu slouZzi spacer téz jako systém lokaln€ uvoliujici antibiotikum.

obr. 6a, b: Staticky jednodilny spacer v oblasti kolena. Tvar vyuzivajici nerovnosti kostniho
lizka zajistuje stabilitu a klid k zhojeni zanétu. Femordalni Stit zabranuje sriistu pately a

femuru

Pfes velmim intezivni vyzkum nejsou spacery vyfesenou problematikou. U nékterych
typt je udavano az 58,5% komplikaci. Nepanuje shoda na dé€lca uziti, kterad osciluje mezi 3

tydny a “ ¢im déle tim 1épe “, na tvaru, materialu a typu fixace.

Spacery miizeme délit na neartikulované - statické (blokové) (obr. 6a, 6b) a spacery
umoziujici pohyb tzv. artikulované (mobilni). Mobilni spacery pak délime do neckolika
skupin: 1. na sale tvofené artikulované spacery z kostniho cementu, 2. protéza ve funkci
spaceru (uzita pouzitd resterilizovana protéza nebo novd komponenta jako spacer), 3.
cementovy spacery tvarované na sale pomoci komeréné vyrabéné formy a 4. tovarné vyrabéné

spacery (ready made spacery).
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Tradi¢ni statické spacery uzivané v prvni dobé dvoudobé reimplantace ndhrady
kolenniho kloubu jsou rigidni a fixuji kolenni kloub v extenzi (obr. 6a, b). Hofmann uvadi
horsi funkéni vysledky pii jejich pouZiti (Hofmann et al, 1995). Pti uZiti rigidnich spaceri
dochazi ke znacnému zjizveni dorzdlné a na medidlni a laterdlni ploSe femuru. Rigidni

spacery jsou Casto nestabilni a jejich uziti vede ke kostnim erozim (Haddad et al, 2000).

obr. 7a, b: Nevhodné tvarovany artikulovany dvoudilny spacer v oblasti kolena, ktery
rozhodné neni kongruentni a neumoznuje hladky pohyb. Naopak nezajistuje stabilitu a vede

k subluxaci v kolennim kloubu.

Klasickym na sdle modelovanym spaceriim je vytykano ptredev§im nestandardizované
modelovani, kdy jejich tvar Casto zavisi na zruc¢nosti operatéra a jeho uméleckém nadéni

(obr.6, 7, 8).

V oblasti kolenniho kloubu jsou nejvétsim uskalim rigidnich spacert problémy s
extenzorovym aparatem, postrannimi vazy a dorzalnim pouzdrem. Nestabilita Spatné
tvarovanych, rigidnich spacerti vede k mikropohybtim, které zptisobuji eroze a tim dochazi ke
kostnim ztratam (Calton et al, 1997, Haddad et al, 1999). Cast autorti poukazuje na omezeni

pohyblivosti s naslednou rigiditou a z ni rezultujici zhorSeny komfort pro pacienta a ne zcela
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idealni funkci (Duncan et al, 1994, Haddad et al, 1999, Haddad et al, 2000, Younger et al,
1997).

Ha preferuje artikulované spacery, nebot” u rigidnich spacerti vidi jako zasadni
problém riziko kontraktur m. quadriceps a zjizveni mékkych tkani, které velmi komplikuje
reimplantaci. Zduraziuje riziko avulze tuberositas tibiae ¢i rupturu ligamentum patellae.

Cast&ji je nutné pouzit Y nebo V plastiku quadricepsu. Jako dal§i problém vidi destrukci

kostniho lUzka, osteoporozu, adheze mezi m. quadriceps a ptfedni plochou femuru (Ha et al,

2006).

obr. 8a : Tvarovani spaceru do tvaru puvodniho proximalniho femuru

obr. 8b: Definitivni uprava spaceru po aplikaci do proximalniho lemuru

Spacery modelované na sale za uziti formy pfinaSeni standardizaci metody. Jejich
piiprava je vSak stale komplikovand. Difive mnozi z nas uzivali razné ziskané formicky
(napiiklad staré Smith-Pettersenovy cepicky). Nyni jsou vSak na trhu dostupné systémy
formicek ze silikonu, n€které 1 s armovanim. Silikonova formicka pro kycelni kloub ma tvar
cervikokapitalni endoprotézy a je dostupna v nékolika velikostech. Formicka je plnéna
vakuové michanym kostnim cementem s antibiotiky z kartuse (obr. 9). Tento proces je
relativné zdlouhavy a naroc¢ny ale pfinasi velmi uspokojivé vysledky (obr. 10 a, b, 11a, b).
Hlavice spaceru je bezvadné tvarovana a hladka. U systémt, které nepouzivaji armovani vSak

zustava riziko zlomeniny spaceru (obr. 12a, b, ¢). Podobny systém je k dispozici 1 pro oblast
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kolenniho kloubu.

obr. 9: Silikonova formicka (Biomet) pro pripravu kycelniho spaceru s kartusi naplnénou

kostnim cementem s antibiotikem

obr. 10.a: Spacer Ize po zatuhnuti ze silikonové formicky lehce vyjmout

obr. 10b: Po vyjmuti z formicky je treba zbavit povrch spaceru nerovnosti
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obr.11a: Spacer Ize lehce aplikovat i extrahovat

obr. 11b: RTG spaceru tvarovaného pomoci formicky

A -

obr. 12a, b, c: Komplikace spaceru tvarovaného pomoci formicky — zlomenina spaceru

Dalsi skupinou jsou endoprotézy ve formé spaceru. Klasickym piedstavitelem je
systétm PROSTALAC, ktery byl vyvinut Duncanem a Beuchampem (Duncan et al, 1993).
Od roku 1989 zacal Duncan uzivat artikulovany spacer v oblasti kycelniho kloubu s
myslenkou pfedevsim minimalizovat nevyhody dlouhého pobytu pacienta na extenzi, ale téz
odstranit nevyhody z ruky tvarovanych spacerti. Nejprve uzival pouze cementovy spacer
armovany nitrodfeniovym hiebem. Pozd¢ji vypracoval metodu PROSTALAC (De-Puy), coz je
zkratka nazvu Prosthesis of Antibiotic Loaded Acrylic Cement. Pfi operaci zprvu postupuje

obdobné jako pfti kterékoliv revizni operaci. Extrahuje infikovany implantat, zbytky cementu
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a provadi kompletni debridement. Pfi konstrukci spaceru vyuZzivd velmi slabé
polypropylenové jamky obalené vrstvou cementu s antibiotikem, kterou aplikuje do acetabula.
Femoralni komponenta je zhotovena za pomoci Sablon, kdy je skelet z nerezavéjici oceli

dasledné cely obalen cementem s antibiotikem (obr. 13a, b, c).

obr.13a: Implantat PROSTALAC

obr.13 b: Komplikované instrumetdariumPROSTALAC pro bezcementovu fixaci
obr. 13 c:RTG implantatu PROSTALAC

Po zatvrdnuti kostniho cementu je pak spacer aplikovan jako press-fit implantat do
femoralniho kanalu. Duncan se spolupracovniky uvadi pii uziti tohoto postupu vynikajici
vysledky. Dosahuji GispéSnosti 93,5 % ve skupiné 86 nemocnych pii dvouletém sledovani
(Duncan et al, 1994). Younger udava pii uziti metody PROSTALAC v oblasti kyc¢elniho
kloubu uspésnost 94 % ve skupiné 48 pacientli sledovanych 43 mésic. Harrisovo kycelni
skore po operaci bylo u 80 % pacientit vy$si néz 80 bodi a nartst dosahoval nejméné 30
bodit (Younger et al, 1997). PROSTALAC poskytuje cenové efektivni moZnost terapie
hluboké infekce zjednoduSenim 1écby a zvySenim komfortu pro nemocného. Zkracuje nejen
dobu hospitalizace a rehabilitace, ale 1 operacni Cas (Gee et al, 2003). Prestoze je lokalni
pusobeni antibiotik ¢asové omezené, jsou spacery i PROSTALAC piinosem pro nemocného
(Kraay et al, 2005). BohuZel pro extrém¢ vysokou cenu se tento systém v Evropé nikdy

nerozsitil.
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Systém PROSTALAC pro néhradu kolenniho kloubu byl poprvé uzit v roce 1987. Po
extrakci uvolnéné endoprotézy a debridementu vSech nekrotickych a infikovanych mékkych
tkani, jsou distalni femur a proximalni tibie pfipraveny stejnym zplsobem, jako by Slo o
reimplantaci endoprotézy s opatrnou resekci kosti. Poté jsou uzity zkuSebni implantaty
standardniho instrumentaria. Formy mayji tfi rozdilné tloustky, které umoziuji spravné zvolit
kloubni linii. Kostni defekty jsou pifi definitivni implantaci spaceru vyplnény kostnim
cementem. Tloustka tibidlni komponenty je v intervalu mezi 12 a 34mm. Jakmile cement
zatuhne, jsou komponenty extrahovany z forem a zacementovany do kostniho lazka kostnim
cementem v pozdnim stadiu polymerizace. V ptipadé¢ dobrého kostniho lizka je mozné
aplikovat PROSTALAC jako press-fit implantat. Patela neni nahrazovana (Haddad et al,
2000).

Uspé&snost sanace infekce nahrady kolenniho kloubu za uZiti systému PROSTALAC je
91% (Haddad et al, 2000). Primérné Hospital for Special Surgery score je po extrakci
kloubni ndhrady a aplikaci PROSTALAC 55,9 a po definitivni reimplantaci v priméru 71,4
(Haddad et al, 2000). PROSTALAC zjednodusuje prubéh rehabilitace 1 reimplantaci.
Ptestoze komponenty syst¢tmu PROSTALAC obsahuji malé mnozstvi polyetylenu a kovu,

neni tim ovlivnéna uspeésnost sanace infekce (Haddad et al, 2000).

Artikulované spacery pfinaseji pfimétenou funkci po reimplantaci nahrady kolenniho
kloubu, dané pfedev§im intenzivni rehabilitaci v pooperaénim obdobi. Vyznamny je i
psychosocialni aspekt. Jsou vyzdvihovany malé destrukce kostniho ltzka oproti rigidnim
spacerim, tvofenych vlozenym monoblokem (Jahoda et al, 2008). Mee pii tvorbé
artikulovaného kolenniho spaceru do jednoho baleni cementu Palacos piidava 3,6g
tobramycinu a 1,5g vankomycinu. Femoralni i tibidlni komponenty modeluje peroperacné ve
formach nékolika velikosti. Uzivda malé femordlni a tibidlni artikulacni komponenty,
konstruované jako ,,posterior-stabilized*, ukotvené¢ do cementu. Thned se zac¢ina s mobilizaci.
Podava 6 tydnil intravendzné antibiotika. Na zdklad¢ laboratofe a prerevizni punkce indikuje
reimplantaci, kdy k fixaci implantatu uziva kostni cement Palacos s 0.6g tobramycinu na

jedno baleni. Vyhodu vidi v prevenci zkraceni a zjizveni m.quadriceps (Meek et al, 2003).

Meek udava uspéSnost dvoudobé reimplantace kolenniho kloubu =za wziti
PROSTALAC 96% s velmi dobrymi funk¢énimi vysledky danymi designem implantatu (Meek
et al, 2004). Fehring uvadi uspésnost dvoudobé reimplantace za uziti artikulovaného spaceru

93%. Pt1 uziti artikulovan¢ho spaceru dosahuje primérné flexe 105 stupiiti (Fehring et al,
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2000). Hofmann referuje o 100% uspéSnosti pii uziti artikulovaného spaceru s praimérnym

rozsahem pohybu 2-120 stupiiti (Hofmann et al, 1995).

obr. 14a, b, c: Pouziti artikulovaného spaceru pri reseni infekce nahrady kycelniho kloubu
Balgrist/CF30 (Sulzer). Pri extrakci diiku byl pouzit Wagneruv pristup. Artikulovany spacer
je zkonstruovan za uziti malé komponenty Poldi. Po zaléceni infekce byla implantovana

jamka Oblong, diik S-ROM( De-Puy).

Vzhledem k dobrym vysledkiim je 1 na n¢kterych naSich pracovistich populéarni tvorba
vyuziti resterilizované protézy jako spaceru navrzené Hoffmanem (Hofmann et al, 1995)
(obr. 14a, b, c). Jako spacer je nejCasteji pouzita mald endoprotéza Poldi obalend cementem s
antibiotikem a vlozena do kostniho lizka. Problémem jsou ur€ité negativni pravni aspekty

uziti jiz pouzit€ého implantatu, nebo cena v ptipad¢ uziti nového implantatu jako spaceru.
My s timto postupem méame jednotlivé, ale velmi dobré zkuSenosti (obr. 15 a, b).

Hsieh uziva na zakazku vyrobené formy pro piipravu femoralni komponenty, které
plni cementem s antibiotikem. Na zpevnéni uzZiva tfi a vice Kirschnerovych drati, které jsou
umistény jako vnitini kostra. Po zatuhnuti diik cementuje kostnim cementem do kanalu.
Neaplikuje ji jako cervikokapitalni endoprotézu z kostniho cementu, ale tvofi acetabularni
komponentu. Aplikuje cement do jamky a tvaruje ho tlackou ve tvaru polokoule odpovidajici

velikosti (Hsieh et al, 2004). Hsieh vidi vyhodu svého postupu na rozdil od PROSTALAC v
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tom, Ze neni tieba tolika forem, nebot’ je diik manualné¢ docementovavan. Vyhodou vidi také

moznost ¢astecného zatézovani (Hsieh et al, 2004).

obr.15 a ,b: vlevo: Artikulovany spacer vytvoreny z femoralni komponenty a nové artikulacni
viozky uspésne uzity k lécbe infekce nahrady kolenniho kloubu. Zavedena kanalizovana

drenaz do dutiny femuru a tibie.

obr. 16a, b: Kanalizovany artikulovany spacer
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Pro zlepSeni vlastnosti spaceru byl na 1.Ortopedické klinice 1.LF UK FN Motol
navrzen vlastni implantat pro tvorbu spaceru: Kanalizovany artikulovany spacer. Pies velmi
dobré vysledky byl tento systém postupné opustén, predev§im pro dlouhou a narocnou

operac¢ni techniku (Jahoda et al, 2004) (obr. 16a, b).

Zajimavym feSenim je uziti tovarn¢ vyrobenych, takzvanych ,,ready-made® spacert
z kostniho cementu s antibiotikem (obr. 17, 18a, b). Preformovany spacer, jako je Spacer-K a
Spacer-G (Tecres) pfinasi usporu operaéniho casu, standardizaci metodiky, méné
mechanickych komplikaci a lepsi funk¢ni vysledky ve srovnani s ruéné tvarovanym spacerem
(D'Angelo et al, 2005). Pitto udava 100% uspésnost 1écby infikované ndhrady kolenniho
kloubu za uziti preformovaného spaceru. Primémé Knee score dosdhlo po 1écbé 84 bodu

(Pitto et al, 2005).

obr. 17: Extrahovany ready made spacer pro kycelni kloub s nanesenym dalsim

cementem, ktery slouzi k lepsi fixaci spaceru
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Magnan uziva prefabrikovany kycelni Spacer-G (Tecres) tvaru cervikokapitalni
endoprotézy, vyztuzen cylindrickym ocelovym hiebem. Ma 3 velikosti hlavice 46, 54 a
60mm. Jako antibiotikum je k cementu Cemex pridavan gentamicin nebo vankomycin.
Uspé&snost terapie byla 80%. Vyhodou je standardizace 16¢by, zrychleni operace, sniZeni
poctu luxaci. Dobfe tvarovana hlavice zabranuje kostnim ztratam (Magnan et al, 2001). Do
Spaceru-G je mozno pfidat vankomycin do vyvrtanych dér v téle spaceru (Bertazzoni Minelli
et al, 2004). Nov¢ jsou vyrabény i ready-made spacery z kostniho cementu s kombinaci

vankomycin-gentamicin.

obr. 18a: Implantovany ready made spacer pro kolenni kloub

obr. 18b: Implantovany ready made spacer pro kycelni kloub

Velikou vyhodou je propracovana opera¢ni technika a dostupnost zkusSebnich

komponent (obr. 19a, b).

Prefabrikované, ready made spacery jsou zajimavym technickym fesenim. Casto je jim
vy¢itana vysoka cena. To je ale v podstaté omyl. Cena téchto spacerii odpovida 3-4 balenim
kostniho cementu s antibiotiky, tedy mnozstvi které je na tvorbu ru¢né zhotoveného spaceru
obvykle pouzito. Navic usetfime operacni Cas a také vyrazné lepsi funkéni vysledky vedou

k rychlejsi dimisi pacienta.
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obr. 19a: zkusebni komponenta ready made spaceru pro kycelni kloub

obr. 19a: zkusebni komponenta ready made spaceru pro kolenni kloub

1.6.1.2 Polyanhydrid

Polyanhydridy patfi mezi biodegradabilni a biokampatibilni syntetické polymery,
které se mohou pouzit jako lokalni nosice 1€kid vcCetné antibiotik (Jain et al, 2005).
V zavislosti na pfitomnosti ¢i nepfitomnosti dusiku béhem piisobeni tepla o velikosti 60°C
vznika rizné tvrzeny materidl a tim 1 schopnost uvolilovat antibiotikum. S pfitomnosti dusiku
pfi vyrob€ nosice se stava nosi¢ méné rigidni a uvolnovani antibiotika probiha delsi dobu
(Deng et al, 2004). K 1écb¢ kostnich zanéti lze pouzit bud’ samotny polyanhydrid nebo
polyanhydrid smiseny s dal§im biodegradabilnim polymerem. Samotny polyanhydrid
s gentamicinem byl testovan v experimentu na zvifatech. Osteomyelitida byla potla¢ena
u 93% pokusnych zvitat 1é€enych timto nosicem s 20% gentamicinu. Ke zhojeni infektu za
pouziti nosie s 10% gentamicinu doslo u 67%, pii aplikaci nosice bez antibiotika a pfi
intramuskularni aplikaci gentamicinu doslo k zhojeni jen u 25% piipadli a pifi implantaci
nosi¢e bez antibiotika a bez aplikace gentamicinu intramuskuldrné doslo k uzdraveni pouze u
7% pokusnych zvitat. Ve 12,5% byla infekce eradikovéna jen debridmentem. V ptipadech,
kde byl aplikovan nosi¢ s gentamicinem, tak 1 po 8 tydnech od implantace bylo toto
antibiotikum detekovéno v okolni kostni tkani. Koncentrace gentamicinu v prvnich sedmi
dnech po implantaci nosi¢e z ranného exudatu byla 4,746 ug/ml, hladiny v séru byly 1,03
ug/ml a koncentrace gentamicinu v moci byla 135 ug/ml. (Nelson et al, 1997). Polyanhydrid
smichany s polylaktidem v poméru 1:9 a s ofloxacinem byl testovan v pokuse in vitro 1 na
pokusnych zvifatech. Dostatecnd MIC ofloxacinu pro Staphyloccocus aureus byla méfena

v okolni kosti z mista aplikace nosice také po dobu 8 tydnt (Chen et al, 2007).
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1.6.1.3 Polyhydroxyalkaonat

Polyhydroxyalkaonatovy nosi¢ antibiotik slozeny z poly(3-hydroxybutyratu-co-3-
hydroxyvaleratu) a poly(3-hydroxybutyratu-co-4-hydroxybutyratu) Giirsel impregnoval 50%
Sulperazonem nebo Duocidem. Pouzil ho k 1é€bé indukované osteomyelitidy Staphyloccocus
aureus na pokusnych zvifatech. Po 6 tydnech nebyla kultivovana Zadna bakterie v oblasti
puvodniho mista infekce. Rentgenovy obraz v oblasti operované na konci 6. tydne byl
obdobny jak po aplikaci nosice s antibiotikem, tak bez antibiotika. VeSkera ¢ast antibiotik se z
nosi¢e vyloucila v prubéhu prvniho tydne a oblast akutni osteomyelitidy byla po 6 tydnech

bez znamek infekce (Giirsel et al, 2001).

1.6.1.4 Polyhydroxybutyrat-ko-hydroxyvalerat

Polyhydroxybutyrat-ko-hydroxyvalerat (PHBV) patii do skupiny polymert
mikrobidlniho plvodu s vlastnostmi biodegradability, biokompatibility a osteoinduktivity.
Tyto vlastnosti jsou dany jeho schopnosti piezoelektrického efektu (Yagmurlu et al, 1999).
Témet kompletni remise indukované osteomyelitidy na pokusnych zvitatech byla dosazena ve
30. dnu po aplikaci PHBV se sulbaktamem-cefoperazonem. Antibakteridlni G¢innost byla
hodnocena makroskopicky, radiograficky, bakteriologicky, a histopatologicky. (Yagmurlu et
al, 1999).

1.6.1.5 Polykaprolakton

Polykaprolakton (PCL) je material s vladknitou strukturou pattici mezi bioplasty,
tvofeny kombinaci Skrobovych a ropnych slozek. Je biodegradabilni, biokompatibilni a méa
Siroké uplatnéni. PCL vlakna s gentamicin sulfatem se osvédc¢ila jako dobry lokalni nosi¢
antibiotika v pokuse in vitro. Chang zaznamenal ve své studii inhibici ristu Staphyloccocus
epidermidis déle jak 2 tydny, kdy se gentamicin po tuto dobu postupné uvolioval z PCL
vlédken v hladinach s antibakteriadlni aktivitou (Chang et al, 2008). Ze studie porovnavajici
vlastnosti PCL a PMMA jako lokalniho nosice antibiotik vySlo, Ze PCL je lepSim lokalnam
nosi¢em antibiotik, nebot’ dosahuje mnozstvi vysSSich hladin antibiotik v kostni tkani
(Hendricks et al, 2001). V dalSim experimentu na pokusnych zvifatech Rutlege sledoval
antibakteridlni efekt PCL s tobramycinem po ctyitydenni 1é¢bé osteomyelitidy vyvolané
Staphyloccocus aureus. Kostni tkan byla po aplikaci PCL 1 po aplikaci PMMA nosice s
antibiotikem histologicky srovnatelnd snormalni kosti. Vyhodou PCL je jeho

biodegradabilita. (Rutledge et al, 2003). PCL potazeny kolagenem vytvaii lokdlni nosi¢
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antibiotik, ktery je mekky, pordézni a transparentni. Antibiotika jsou ztohoto nosice
uvoliiovana déle jak deset dni. Navic je kolagen dobrym substratem pro bunécénou adhezi a
poskytuje tak stabilni prostfedi pro bunéénou proliferaci a regeneraci. Tento material by mohl
byt vhodnym lokdlnim nosi¢em antibiotik v pfipadech, kde je potteba uvoliiovani antibiotika
po krat$i dobu a ktery zajisti aseptické prostiedi pro adhezi a riist bunék poSkozené tkané

(Aishwarya et al, 2008).

1.6.1.6 Polylaktid

Polylaktid se jevi jako jeden znejperspektivnéjSich novych nosict antibiotik v
ortopedii. Patfi mezi biodegradabilni lokalni nosi¢e 1é¢iv s prodlouzenou dobou uvoliiovani
antibiotik a to 1 v koncentracich sto az tisickrat ptesahujicich MIC (Haerdi-Landerer et al,
2008). Polylaktid se Casto pouzivd v kombinaci s ostatnimi nosi¢i. Haerdi-Landerer studoval
vlastnosti uvoliiovani doxycyclinu z polylaktid-ko-glykolidu, moznost jeho intra-artikularni
aplikace pfi artritidé a mikrobialni aktivitu v misté osteomyelitidy po aplikaci nosice. Vyzkum
ptinesl dobré vysledky s vyhovujicimi vlastnostmi tohoto nosice, které se ovétuji experimenty
in vivo. (Haerdi-Landerer et al, 2008). V dalS§im experimentalni praci Burcu impregnoval
300 mg mikrosferického polylaktid-ko-glykolidu (PLGA 75:25) 30 mg vankomycinu.
Hladina vankomycinu v okolni tkdni byla v pokusech in vitro nad MIC po dobu 5 tydni,
béhem kterych se uvolnilo téméi 80% impregnovaného antibiotika (Burcu et al, 2003). V
dal§im pokuse in vitro byl polylaktid-ko-glykolid (PLGA) s ciprofloxacinem (PLGA+C)
ucinny v prevenci infekce vyvolané Staphylococcus epidermidis 1 proti formovani biofilmu
(Niemeli et al, 2006). Polylaktid s antibiotikem lze totiz pouzit také k potazeni kovovych
materidlti. Antibiotika (gentamicin, teicoplanin) se z tohoto nosice uvoliiovala po dobu 96
hodin v baktericidnich hladindch (Meani et al, 2007). Polylaktid je tedy mozné pouzit k
prevenci infekénich komplikaci pfi implantaci cizorodych materialt, naptiklad k potaZeni

osteosyntetickych implantath pro aplikaci v terénu, kde je zvySené riziko infekce.

1.6.2 Pfirozené polymery

1.6.2.1 Fibrin

Fibrin je degradabilni lokalni nosi¢, ktery neovliviiuje hojeni kostni tkané (Goudarzi
et al, 1983). Fibrin se stale Cast&ji pouziva v chirurgii k zastavé krvaceni a ke zlepSeni hojeni
ran (Tredwell et al, 2006). Nevyhodou samotného fibrinu jako nosiCe antibiotik je rychlé

vylucovani antibiotika difuzi béhem nékolika dnli po implantaci. (Zich et al, 1986, Tredwell
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et al, 2006). Zalezi vSak také na volbé typu antibiotika. Naptiklad cefazolin v porovnani
s erytromycinem se z fibrinového nosice vyluc¢oval stabilngji a vice jak o 2 dny. (Tredwell et
al, 2006). Prodlouzeni doby uvoliiovani antibiotika z fibrinu Ize opét dosahnout kombinaci
s dalsim z nosich. Ptikladem je kombinace fibrinu s aspirdtem kostni diené. Tento nosi¢
v pokusu dokdzal potlacit chronicka osteomyelitidu a po 12 tydnech od implantace materialu
byla témét kompletné dokoncena rekonstrukce kosti (Goudarzi et al, 1983). Kombinaci
fibrinu s roztokem CaCl, a trombinu (Shinjo et al, 1993), nebo s nano-HA ¢i s
polyethylenglykolem lze vyrazn& prodlouzit dobu vylu¢ovani antibiotik (Zhongguo et al,
2006). Mader v experimentu na pokusnych zvifatech dospél k zavéru, Zze Ilécba
osteomyelitidy fibrinovou pénou s tobramycinem by mohla byt stejné u¢inna jako pii uziti
kostniho cementu s tobramycinem. Redukce mnozstvi Staphyloccocus aureus v kostni tkéni

byla po 4 tydnech srovnatelnd u obou typii nosict (Mader et al, 2002).

1.6.2.2 Zelatinova houba

Zelatina je protein ziskdvany &astenou kyselou nebo alkalickou hydrolyzou Zivo&i§ného
kolagenu extrahovaného z ktize, kosti, chrupavek a vaza. Z hlediska sloZeni aminokyselin je
mozné zelatinu povazovat za chemicky velmi Cistou formu kolagenu bez nevlaknité
bilkoviny, mukopolysacharidu a tuku s velkym mnozstvim glycinu (skripta, 2008). Drognitz
pouzil v pokusu in vitro glycerinovou zelatinovou houbu obsahujici 10% nebo 20% zelatinu,
kterou impregnoval vancomycinem a teicoplaninem po dobu 1 nebo na 24 hodin. U nosict,
impregnovanych antibiotiky po delsi dobu, bylo potvrzeno prodlouZené uvoliiovani antibiotik.
Dvojnasobné mnozstvi Zelatiny neovlivnilo dobu eluce antibiotik z nosice. U vankomycinu
byla zaznamendna delsi doba uvoliiovani z nosi¢e v porovnani s teicoplaninem (a to vice jak o

5 dnti) (Drognitz et al, 2006).

1.6.2.3 Kolagen

Kolagenni nosi€ s antibiotikem je dlouhodobé uZivan pro lokalni 1écbu zanéta kosti a
mékkych tkani (obr. 20). Nejzndméj$Sim kolagennim nosi¢em antibiotik v chirurgii je
Garamycin ®, obsahujici gentamicin sulfat. Nové pouzivanym materialem z kolagenu je
Septocoll®E, ktery obsahuje dva typy gentamicinu: gentamicin sulfat a gentamicin krobefat,
ktery zajisti prodlouZenou dobou ucinku. Eluce gentamicinu je v tomto pfipad¢ zajiSténa na
vice jak 48-72 hodin (Frommelt et al, 2008). Tento material se kompletn¢ vstfebava a téz

zmiriiuje krvacivost pifi chirurgickych zdkrocich. Kolagenni nosi¢, napf. Garamycin® je
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mozné nastfihat na malé kousky a smichat s kostnimi $tépy. Muze se tak snizit vyskyt
recidivy infekce az o 7% (Hasellbach et al, 1989, Wernest et al, 1992). Vétsina gentamicin
sulfatu se zkolagenniho nosice vylou¢i b&hem prvnich par hodin po jeho aplikaci.
Prodlouzeni doby eluce Ize dosdhnout pomoci vySe zminéného gentamicinu krobefatu
(Frommelt et al, 2008). Bovinni kolagen s teikoplaninem (Targobone®) v porovnani
s autolognim kostnim §tépem nepiinesl dle RTG kontrol pfi feSeni kostnich defektt lepsi
vysledky hojeni kosti v experimentu in vivo na zvitatech. Za 24 tydnt doslo ke zmenseni
kostniho defektu o 79% pfi pouziti Targobone®, kdezto pii pouziti autologniho kostni §tépu
byl defekt zmensen o 95,3% (Rupprecht et al, 2007). Vyhoda Targobone® vsak spociva
pouze v uvolilovani teikoplaninu, antibiotika se silnym antibakterialnim uc¢inkem. Kolagenni
nosi¢ tak mize byt pfinosem v 1é¢bé osteomyelitidy bez toxicity na okolni tkané (Galjour et
al, 2005). Kolagen se dale pouziva k vyrobé kompoziti (napt. Bio-Oss collagen®,
Collapat®, Healos ®, Collagraft®). Kompozity kolagennich nosi¢li s materialy z keramiky
maji veétsi pevnost a je u nich prodlouzena doba uvoliiovani antibiotika v porovnani se

samotnym kolagenem.

obr. 20: Peroperacni snimek aplikace kolagenniho nosice s antibiotiky
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1.6.2.4 Demineralizovana kostni matrix (DBM)

Demineralizovana kostni matrix se ziskava z lidské (Accell Connexus®) nebo bovinni
(Colloss®E) kosti zpracované na malé¢ kousky, které jsou nasledné¢ demineralizovany
kyselinou chlorovodikovou. Hlavni komponentou DBM je reorganizovany kolagen typu I a
nekolagenni proteiny, které podporuji formovani kostni tkan€ stimulaci vlastnich
regeneracnich mechanizmti. DBM ma jak osteokonduktivni tak osteoinduktivni vlastnosti.
Osteokonduktivni u¢inek spoc¢iva v tom, Ze demineralizovana kostni matrix vytvaii skelet z
troj-helikalni struktury kolagenu typu I, ktery chemotakticky ptitahuje buiiky, které se mohou
uchytit, rGst a délit se. Osteoinduktivni ucinek demineralizované kostni matrix je dan
pfitomnosti fady ristovych faktori v demineralizované kostni matrix, vcetné
morfogenetickych proteinti kostni tkdn¢ (bone morphogenetic proteins). Tyto ristové faktory
ovlivituji déleni, rist a diferenciaci bunck kosti. Morfogenetické¢ proteiny kostni tkdné
indukuji osifikaci a jsou schopny transformovat nediferencované mesenchymalni buniky do
diferencovanych progenitorovych kostnich bunck. Ostatni riistové faktory indukuji mnoZzeni
bunck (Boskey et al, 1996, Kloss et al, 2004).

Dostupna literatura uvadi, ze morfogenetické proteiny kostni tkané jsou rtistové
faktory nalezejici do skupiny TGF-P rustovych faktord, jez maji schopnost indukovat tvorbu
kosti a chrupavky. Morfogenetické proteiny kostni tkdné interaguji se specifickymi receptory
na bunéném povrchu, tzv. receptory morfogenetickych proteinli kostni tkané, coz vede
k fosforylaci cytoplasmatickych proteinti ze skupiny Smad, jejichz komplex pak vstupuje do
bunécného jadra a aktivuje transkripéni faktory nékterych geni. Béhem procesu hojeni pak
dochazi k nahrazeni DBM novotvoifenou kosti (Boskey, 1996, Kloss et al, 2004).

DBM miuzeme kombinovat s dal§imi materidly proto, aby lokdlni nosi¢ antibiotik
spliioval pozadované vlastnosti. Naptiklad 1ze urychlit proces hojeni kosti smisenim DBM s
aspiratam kostni dien¢ (BTEC, 2008).

V experimentu in vitro a in vivo DBM s gentamicinem nepotvrdil negativni Uc¢inek
antibiotika na osteoindukci pouzitého nosice. Gentamicin se v pokuse in vitro uvolioval
z DBM po dobu 13 dnti (Christine et al, 2010). V dal$im experimentu provedeném nejprve in
vitro a poté na pokusnych zvitfatech byla potvrzena Gi¢innost DBM s vankomycinem k 1é¢bé
osteomyelitidy vyvolané MRSA, kdy se antibiotikum uvoliiovalo po dobu 3 tydn{. Doslo také
k dobré¢ inkorporaci nosice s okolni kosti (Shyam et al, 2010).
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1.6.2.5 Krevni koagulum

V roce 1951 Winter poprvé indikoval plombaz autologni krvi s antibiotikem do kostni
dutiny postizené infektem. Vyplil krevnim koagulem se méni v pojivovou tkan a po sedmi
tydnech dochdzi k pfestavbé na tkdn kostni. V experimentu na zvifatech hladina
Streptomycinu v periferni krvi poklesla na 0.008 g/ml po 130 hodinach od aplikace tohoto
typu nosice. Ve studii Faupela u 74 ze 112 pacientii s osteomyelitidou 1écenych auto-krevni
plombézi s antibiotikem byl zaznamendn rychly ustup symptomi. U dvou tfetin téchto
pacientli doSlo k uzdraveni. (Faupel et al, 1986). V dneSni dob¢ se krevni koagulum jako
lokalni nosi¢ antibiotik v ortopedii nepouzivad z davodu narocné ptipravy, relativné rychlého

uvolnéni antibiotika a malé Gspésnosti 1€cby v porovnani s ostatnimi nosici.

1.6.3 Keramika

1.6.3.1 Bioaktivni sklo

Originalni bioaktivni sklo (biosklo) popsan¢ Henchem obsahuje SiO,, Na,O, CaO a
P,0s. Jednotliva bioskla se pak li§i riznym pomérem jednotlivych oxidt. Bioaktivni sklo méa
hierarchickou porozni strukturu velmi podobnou spongidézni kosti, je biokompatibilni a
bioaktivni. Neni vSak osteoinduktivni a nedokaZze formovat kost v ektopickych mistech.
V ptirozeném stavu je ve form¢ granuli. Bioaktivita je vysledkem reaktivniho povrchu kalcia,
fosfatu a predevSim kiemiku. Biosklo mize byt nosiCem jak antibiotik tak podplrnych
rustovych faktorii pro osteoblasty (Thomas et al, 2005). V inicidlni fazi po implantaci
bioaktivniho skla s gentamicinem dochazi k rychlému uvoliiovani tohoto antibiotika v prvnich
10 hodinach a poté jiz ndsleduje jen pozvolné uvolilovani antibiotika (Ragel et al, 2000).

Z bioaktivniho kiemiku lze také syntetizovat mékky bioaktivni material polymerizaci
kfemiku s flexibilnim polymerem (polydimethylsiloxan nebo polytetramethyloxid) za vzniku
anorganicko-organického nano-hybridu, ktery ma kosti podobnou strukturu a mechanické
vlastnosti (Kokubo et al, 2003). Tento material daleko 1épe nahradi defekt v kosti, navic
spolecné¢ s antibiotiky by mohl byt vhodnou formou lokélnich nosi¢li pouzitelnych
v ortopedii.

Dalsi formou bioaktivniho skla jsou mezopordzni bioskla s dvoji velikosti por
(MBGs). Oba dva typy MBGs v porovnani s klasickym biosklem 1épe udrzuji a déle uvoliu;i
1é¢iva. MBG s vétSim objemem poOr a povrchem ma lepsi vlastnosti nosic¢e antibiotik nez

MBG s mensi velikosti por (Zhao et al, 2008).
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Kromé¢ antibiotik lze biosklo impregnovat ionty stiibra, Si0,-CaO-P,0s-Ag,O
(AgBG). lonty stfibra se v experimentu in vitro dlouhodob& uvoliovaly z nosice v
takovém mnozstvi, které ma bakteriostaticky 1 baktericidni ucinek jak na aeroby, tak na

anaeroby bez dosazeni cytotoxickych hladin pro kostni buniky (Balamurugan et al, 2008).

1.6.3.2 Apatit-wollastonitové keramické sklo

Apatit-wollastonitové keramické sklo (A-W GC) piipravené Nippon Electric Glass Co
Ltd (Otsu, Japonsko) se sklada ze 4,6% MgO, 44,7% CaO, 34% Si0O,, 16,2% P,0s, 0,5%
CaF2. Samotné apatit-wollastonitové keramické sklo ma identickou odolnost ke
kompresivnim silam jako spongiodzni kost. Pro zvySenou indukci kostni tvorby lze A-W GC
zkombinovat s morfogenetickymi proteiny (BMP) anebo s kolagenem (Fujita et al, 2000).

Kawanabe m¢fil antibakterialni Gc¢innost blocka pordzniho apatit-wollastonitového
keramického skla (A-W GC) impregnovanych antibiotiky isepemacin sulfatem (ISP) a
cefmetazolem (CMZ). Baktericidni koncentrace antibiotik uvolilovanych z A-W GC bloc¢kt in
vitro méfil po dobu vice jak 6 tydnli. Koncentrace CMZ byla niz$i v porovnani s ISP. V in
vivo studii na pokusnych zvifatech bylo naméfeno mnozstvi ISP nad MIC z kosti kolem
aplikovaného nosice 1 v 8. tydnu od operace. Kawabane pouzil tento lokalni nosi¢ antibiotik
u Ctyfech pacienti s infekci nahrady kycelniho kloubu a u jednoho pacienta s osteomyelitidou
tibie. U vSech pacientl byla infekce vylécCena. Kawanabe také uvadi, ze A-W GC je lepSim

nosi¢em antibiotik k 1é¢b¢ osteomyelitidy nez hydroxyapatitem (Kawanabe et al, 1998).

1.6.3.3 Hydroxyapatit (HA)

HA, Ca;o(PO4) (OH), (Endobon®) je povrchové velmi bioaktivni, anorganicky,
krystalicky a nebiodegradabilni material s osteokonduktnimi vlastnostmi. Hydroxyapatit je
RTG kontrastni. Vytvafi pevnou chemickou vazbu mezi kostni tkani a implantatem jiz za dva
meésice po implantaci, bez vytvofeni vazivové mezivrstvy. Hydroxyapatit je v ortopedii
pouzivéan predevSim k potazeni kovovych material. Jeho vnitini struktura je ddna spojenim
syst¢tmu makro a mikro pért velikosti od 100 do 1,5 pum umoziujici novotvoiené kosti
prorust skrz cely material. Hydroxyapatit Ize pouzit ve tvaru blockt, cilindri nebo granuli o
rizném rozméru (Groflpeter et al, 2004). Do HA byla inkorporovana rizna antibiotika
(cephalotin, carbenicillin, amoxicilin, cefamandol, tobramycin, gentamicin, vancomycin) a
jejich eluce byla téz pozitivn€ hodnocena. HA tak muze byt pouzivan k prevenci pooperacni
infekce a k podpoteni kostniho propojeni s kovovym materidlem kloubnich nédhrad. Studiemi

na zvifatech byla prokazana redukce infek¢énich komplikacich pii pouziti osteosyntetického
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materidlu potazeného hydroxyapatitem s antibiotiky (cephalotin, carbenicillin, amoxicilin,
cefamandol, tobramycin, gentamicin, vancomycin) (Meani et al, 2007).

Hydroxyapatitovy nosi¢ impregnovany vancomycinem a fusomycinem stabilné
uvolnoval antibiotika aZ po dobu tii mésich a to nad MIC pro methicilin-rezistentni
Staphylococcus aureus (Buranapanitkit et al, 2004). Dle dalsi studie antimykoticka aktivita
amphotericinu B inkorporovaného do HA trvala nejméné 1 mésic (Buranapanitkit et al,
2005). Buranapanitkit uvadi, ze HA ma mnohem lepsi vlastnosti lokalniho nosice antibiotik
a antimykotik v porovnani s kostnim cementem (Buranapanitkit et al, 2004, 2005). Podle
Zenkela, vSak neni hydroxyapatit jako lokalni nosi¢ antibiotik vhodnéj$im prostiedkem k
lokalni Ié¢bé osteomyelitidy v porovnani s kostnim cementem, protoze vankomycin
uvoliiovany z hydroxyapatitu méné inhiboval rist bakteridlnich kolonii, nez vankomycin
uvloniovany z polymetylmetakrylatového nosice (Zenkel et al, 2007). Monitoring gentamicinu
uvolnovaného z HA nosice v pokuse in vitro prokdzal, ze veskeré mnoZstvi gentamicinu (125
mg) bylo uvolnéno za 48 hodin (Laurent et al, 2008). Mdme moznost pouZzit HA bud’
samotny nebo v kombinaci s ostatnimi nosi¢i, napt. kombinace HA s kalcium karbonatem
(ProOsteon®). Kalcium karbondt zajisti regulaci pH v oblasti defektu a tim podporuje kostni

hojeni (Pietrzak a Ronk et al, 2000).

1.6.3.4 B—trikalcium fosfat

B—trikalcium fosfat (B—Ca3(POs);) je povrchové bioaktivni, resorbovatelny,
anorganicky a krystalicky material s osteoindukénimi a osteokondukénimi vlastnosti. Pouziva
se predevSim pro nahradu kostni tkan¢. Materidl pfipravovany pii vysokych teplotach je
chemicky dlouhodob¢ staly, snasi opakovanou sterilizaci a ma dlouhou exspiracni dobu (napf.
5 let u ptipravku Poresorb®). Struktura materidlu je blizka kostni matrix a vykazuje dvé
dominantni velikosti pord. Makropory (100 pum) umoZiuji osidleni celého povrchu
kompetentnimi buiitkami a vrist kostni tkané€ do centra defektu. Mikropory (1-5 um) zajist'uji
jednak rychlou penetraci télni tekutiny a soucasné vytvareji ,,mikro-drsny* povrch materialu
podporujici adhezi proteinii a bunck. Mezi kostni tkdni a implantitem se vytvaii pevna
chemickd vazba bez vytvotfeni vazivové mezivrstvy (Lasak, 2009). Porozni 8 — trikalcium
fosfat nepiisobi cytotoxicky na kmenové buiiky kostni diené (Liu et al, 2007). 8 — trikalcium
fosfat jako lokalni nosi¢ antibiotika se mlZze pouzit bud’ samotny nebo v kombinaci s jinymi
materidly. Pfi pouziti samotného B — trikalcium fosfatu jako lokalniho nosice antibiotika
v kombinaci napft. s ciprofloxacinem, dochdzi k uvoliiovani antibiotika v misté osteomyelitidy

u pokusnych zvifat po dobu 6 tydnt. U vSech pokusnych zvifat bylo zaznamenano zlepSeni
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zdravotniho stavu do 4 tydnti a po 12 tydnech po implantaci nosic¢e nedoslo k reinfekci. Navic
podle radiologickych zndmek dochazi k dobré integraci nosi¢e do kostnich struktur (Alverez
et al, 2008). Jinym experimentem na pokusnych zvifatech bylo demonstrovéano, Ze gentamicin
se sice z B — trikalcium fosfatu uvolnil kompletné velice brzo (pfed 3. dnem po implantaci),

ale v okolni kosti pfetrvaval jesté po dobu 10 dnii (Lambotte et al, 1998).

1.6.3.5 Kalcium sulfat

Kalcium sulfat, CaSQ,, piedstavuje zékladni slozku kostni matrix. Patii mezi
nejcastéji pouzivané nosiCe antibiotik zfady umélych kostnich S$tépti (Osteoset T®).
Kalcium sulfat je lehce resorbovatelny material se schopnosti lokalniho nosice 1é€iv
umoziujici formovani nové kostni tkané (Richelsoph et al, 2007). Pro lokalni 1écbu
osteomyelitidy se osvédCila kombinace 1g vancomycinu nebo 1,2g gentamicinu na 25g
kalcium sulfatu (Hanessen et al, 2005). Gentamicin se z kalcium sulfatu po inicidlnim vétSim
uvolnéni vylucuje postupné po dobu 12 tydnli v mnozstvi nad MIC pro bézné patogeny (Hui
et al, 2008). Kalcium sulfat 1ze pouzit k 1é¢be osteomyelitidy bud’ samotny nebo v kombinaci
s ostatnimi nosi¢i. V klinické retrospektivni studii zahrnujici 39 pacienti Chang porovnal
ucinnost 1é¢by osteomyelitidy pouhym debridementem infekéniho loziska a debridementem
s aplikaci kalcium sulfatu se 4% tobramycinem (Osteoset T®). Lécba osteomyelitidy
debridementem s aplikaci nosi¢e byla 1,6 x U¢inn¢j$i nez 1écba pouhym debridementem.
V dalsi oddélené studii bylo 28 pacientl s osteomyelitidou vyvolanou Staphylococcus aureus.
Terapie osteomyelitidy debridementem s aplikaci Osteosetu T® byla 1,7 x ucinng;si
v porovndni se samotnym debridementem. Rozdil vSak nebyl tak signifikantni, jak se
predpokladalo a navic vrast kosti bylo limitované (Chang et al, 2007). Gentamicin v
samotném kalcium sulfatu mél cytotoxicky ucinek ve 2 vzorcich ze 4. Cytotoxicitu lze snizit

kombinaci kalcium sulfatu napt. s hydroxyapatitem (PerOssal®) (Rauschmann et al, 2005).

1.6.3.6 Kalcium fosfat

Kalcium fosfat (Calcibon®) je biodegradabilni materidl s osteokonduktivnimi
vlastnostmi. Svym chemickym sloZenim a krystalickou strukturou je podobny mineralni ¢asti
ptirozené kosti. K biodegradaci materidlu dochazi béhem kostni remodelace okolni Zivou
kosti pisobenim osteoklastii a osteoblasty se postaraji o tvorbu nové kosti. Calcibon® je
k dispozici ve 2 forméch a to ve form¢ pasty nebo granuli. Pasta se vytvafi pied aplikaci ze
slozky tekuté¢ a z prasku. Je vhodna k vyplni kostnich defektl. Vyznacuje se také svoji

pevnosti proti kompresivnim silam, kdy po 6 hodinach od piipravy materialu in vitro odolava
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kompresivni sile pfiblizn€ 15 MPa. Po 3 dnech material odold kompresivni sile vice nez 45
MPa. Calcibon® ve formé& granuli mé makroporézni povrch velikosti od 150-550 pum, coz
umozni kostnim buitkdm migrovat do povrchu granuli a postupné formovat novou kost.
(Driessens et al, 2000).

Z kalcium fosfatového nosi¢e se gentamicin uvolnil do 10 dnid od implantace
(Stallmann et al, 2006). Kalcium fosfat s ciprofloxacinem (ENC-41-HP (E41)) pouzil
Buxton ve své studii k 1é€bé indukované osteomyelitidy Staphyloccocus aureus na zvitecim
modelu. Za 14 dni od implantace nosi¢e doSlo k vyraznému zlepSeni v 1écbé
osteomyelitického loziska s histologickymi znamkami hojeni defektu (Buxton et al, 2004).
Kalcium fosfat Ize pouzit k 1€¢bé osteomyelitidy bud’ samotny nebo v kombinaci s ostatnimi

nosici.

1.6.4 Kompozity

Vlastnosti kompozitu jsou vysledkem kombinace fyzikalné-chemickych vlastnosti
jednotlivych materialt nosice.

Kromé schopnosti postupné uvolnovat antibiotika maji histochemické vlastnosti
nezbytné pro osteoindukci a osteointegraci. Jejich skelet navic umoziuje vyuzit jejich

strukturdlnich vlastnosti k zabezpeceni fixace implantatu (Hanssen et al, 2005).

1.6.4.1 Hydroxyapatit s kolagenem

Hydroxyapatit s kolagenem (Collapat ® II, Healos ®) obsahujici syntetické granule
HA davaji materialu osteokonduktivni vlastnosti. Navic diky malé velikosti ¢astic HA se
materidl stdva biodegradabilnim. Kolagen zde ptlisobi pfedev§im svym hemostatickym
ucinkem, ktery zabrani krvaceni béhem par minut. K biodegradaci tohoto materidlu dochézi
v pribéhu nekolika tydna (Katthagen et al, 1984). Strukturalni vlastnosti HA s kolagenem
zlepsil Wang pfidanim chitosanu, pozitivné nabitého polysacharidu, ktery ma 3D pordzni
strukturu, zvyhodnujici vristani bunék do tohoto materidlu (Wang et al, 2008). B&hem
prvnich 5 hodin se z nosice vylouc¢i 15% antibiotik a poté béhem dalSich 7 dni uvolni dalSich

16% antibiotik (Martins et al, 1998).

1.6.4.2 Hydroxyapatit s trikalcium fosfatem a fibrilirnim kolagenem
Hydroxyapatit (60%) s trikalcium fosfatem (40%) (Graftys®) a fibrilarnim kolagenem

(Collagraft®) ma lepsi osteoinduktivni vlasnosti v porovndni se samostatnymi nosici.
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V experimentu in vivo na zvifecim modelu kompozit prokazal nejlepsi vlastnosti ve smyslu
osteointegrace, kdy po 3 meésicich dle RTG kontroly doSlo ke kostnimu vhojeni z 56%
(Leupold et al, 2006).  Antimikrobidlni aktivita gentamicinu po smichani Collagraftu®
meéfena in vitro byla pod 61%, u vancomycinu nad 73%. Na podklad¢ laboratornich vysledki

Heijink doporucuje uziti tohoto kompozitu k 1é¢bé osteomyelitid (Heijink et al, 2006).

1.6.4.3 Hydroxyapatit s trikalcium fosfatem a poly(DL-laktidem)

Hydroxyapatit (12%) s trikalcium fosfatem (36%) a poly(DL-laktidem) (PLA) (12%)
byl impregnovan 40% ciprofloxacinem. Ve studii na pokusnych zvifatech byla ovéfena
ucinnost tohoto kompozitu k 1é€beé osteomyelitidy. Téméi 90% ciprofloxacinu se uvolnilo
z nosice v prubéhu 8 tydnil a to v terapeutickych davkach. Rentgenovou analyzou se potvrdila

osteoinduktivita a biokompatibilita tohoto materidlu (Castro et al, 2005).

1.6.4.4 Nano-HA s PHBV-PEG

Nano-HA s poly (3-hydroxybutyrat-hydroxyvalerat)-polyethylén glykolem (PHBV-
PEG) byl v kombinaci s gentamicinem pouzil Tang pii experimentu na pokusnych zvitratech.
Ove¢til dostateCnou MIC pro Staphyloccocus aureus v misté aplikace nosice 1 po 8 tydnech od

operace (Tang et al, 2006).

1.6.4.5 Bioaktivni sklo s polymetylmetakrylatem

Bioaktivni sklo s polymetylmetakrylatem v pokuse in vitro uvolnovalo gentamicin ve
vysokych davkach béhem prvnich nékolika hodin. V dalSich tydnech byla eluce byla
pomalejsi. Porozni struktura tohoto kompozitu umoziuje vriistani kostni tkdn€ na povrch a do
pori nosice (Arcos et al, 2001). Tento kompozit umozni lépe kontrolovat uvoliovani
antibiotik v porovnani se samotnym kostnim cementem, ale vzhledem k nebiodegradabilité

kostniho cementu, je nezbytna jeho nasledna extrakce.

1.6.4.6 Mezopordzni biosklo s poly(D,L-laktid-ko-glykolidem)

Mezoporozni  biosklo (MBG) s poly(D,L-laktid-ko-glykolidem) (PLGA) a
s gentamicinem prokazalo v pokuse in vitro dobré vlastnosti k jeho pouziti jako lokalniho
nosi¢e antibiotik. Béhem 1. dne doslo k incialnimu uvolnéni gentamicinu ze 33% a dalSich 2

dnech 48%. Poté se gentamicin postupné uvoliioval déle jak 4 tydny (Li et al, 2008).
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1.6.4.7 A-W GC s bisphenol-alpha-glycidyl methakrylatu

A-W GC v pryskyficném tmelu slozeny z bisphenol-alpha-glycidyl methakrylatu (Bis-
GMA) a triethylen-glykol dimethakrylatu (TEGDMA). Rizné mnozstvi prasku A-W GC
ovliviluje regulaci uvoliiovani 1é€iv z tohoto bioaktivniho nosice. Se zvySujicim se mnozstvim
keramického prasku v nosici jsou antibiotika uvolnovana rychleji z divodu zvétSeni objemu
por v kompozitu. V pozd&jsi fazi uvoliiovani antibiotik klesd, jakmile hydroxyapatit
precipituje na povrchu nosice. V in vitro studii se cephalexin kontinudln€ uvoliioval déle jak 2

tydny (Otsuka et al, 2001).

1.6.4.8 B—trikalcium fosfat s autologni krvi nebo aspiratem kostni diené

B—trikalcium fosfat s autologni krvi nebo aspirdtem kostni dien¢ prodlouzi dobu
pruniku gentamicinu z nosi¢e do okolni tkan¢ nad 2 tydny (Silverman et al, 2007). B —
trikalcium fosfat v kombinaci s trombocytarnim koncentrdtem zesiluje osteogenni ucinek.
Navic takto pfipraveny material je v podobé gelovité konzistence, kterd usnadnuje aplikaci

materialu (Polenik, 2004).

1.6.4.9 Trikalcium fosfat lysin

Trikalcium fosfat lysin (TCPL) je pfipravovan ve formé¢ keramické kapsule obsahujici
antibiotikum. Experiment Benghuzziho potvrzuje snizeni vyskytu infekce v misté kostniho
zanétu po implantaci TCLP s tobramycinem. Navic si TCLP zachovava schopnost

osteoindukce po dobu vice jak 15-ti tydnt (Benghuzzi et al, 2006).

1.6.4.10 Kalcium fosfat s poly(laktid acid-ko-glykolovou kyselinou)

Kalcium fosfat s poly(laktid acid-ko-glykolovou kyselinou) (PLGA). Diky
mechanickym vlastnostem nosi¢e nedochazi k typickému inicidlnimu uvolnéni znac¢ného
mnozstvi gentamicinu. Antibiotikum se uvolni jen v 10-30% z celkového mnozstvi protoze je

kompozit tvofen biodegradabilnimi makrosférami nosice (Schnieders et al, 2006).

1.6.4.11 Kalcium fosfat s bovinnim kolagenem

Kalcium fostat (Calcibon ®) s bovinnim kolagenem s tobramycinem (Targobonem®)
byl tspésné pouzit k 1€¢beé kostnich defekt po debridementu osteomyelitidy u 16 pacient. U
vSech pacientll po 1 roce od aplikace kompozitu nebyly shledany Zadné znamky infekce.
Radiograficky byla zaznamenana novotvorba kostni tkanég, ale také nekompletni resorpce

nosice (Meani et al, 2007).
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1.6.4.12 Kalcium sulfat s kostnim cementem

Kalcium sulfat s kostnim cementem poskytuje moznost uvoliiovani antibiotik ve
veétsim mnoZstvi oproti samotnému kostnimu cemntu. Pfidani kalcium sulfatu vSak zptisobi
snizeni pevnosti proti kompresnim a ohybovym silam a pokles pevnosti v tlaku a pruznosti

materialu v porovnani s ¢istym kostnim cementem (Tuzuner et al, 2007).

1.6.4.13 Kalcium sulfat s autolognim kostnim $tépem

Kalcium sulfat s autolgnim kostnim S$t€pem a tobramycinem byl aplikovan do
osteomyelitického loziska pfi dvoudobém lécebném postupu po extrakci implantovaného
kostniho cementu s antibiotikem. Po dvou letech od implantace nosi¢e nedoSlo k rekurenci
osteomyelitidy. Kalcium sulfat s kostnim $t€pem byl kompletné inkorporovan se schopnosti
plné funkcni zatéze u 24-leté pacientky s osteomyelitidou patni kosti (Papagelopoulos et al,

2006).

1.6.4.14 Kalcium sulfat s demineralizovanou kostni matrix
Kalcium sulfat s demineralizovanou kostni matrix a vancomycinem byl pouZit jako
substituce defektu kosti pfi intra-artikularni zlomenin€ patni kosti u 33 pacientd. Po 22,4

meésicich nebyla u Zadného pacienta pozorovana osteomyelitida (Bibbo a Patel, 2006).

1.6.4.15 Kalcium sulfatem s hydroxyapatitem

Hydroxyapatit s kalcium sulfatem (PerOssal®) ma osteoinduktivni, osteokonduktivni
a degradabilni vlastnosti. Sadra (48,5%) je resorbovatelna slozka mezi jednotlivymi zrnky
drt¢ hydroxyapatitu, v pfipadé PerOssalu® nanokrystalického hydroxyapatitu (51,5%).
Ptiblizn€¢ po péti tydnech je nahrazena novotvoienou kosti. Tento materidl ma kapilarni
strukturu, kterd zajiStuje okamzité prolindni tekutiny. Vancomycin 1 gentamicin z tohoto
nosi¢e maji prodlouzenou dobu eluce o vice jak 10 dnli a to v koncentracich nad MIC pro
bézné patogeny. Mechanické pevnost PerOssalu je dostatecné pro nahradu defektu spongiozni
kosti v mistech nezatéZzové zény nebo v kombinaci s osteosyntézou (Englert et al, 2007). Ve
srovnani se samotnym kalcium sulfitem ma lepSi vlastnosti v resorpci, biokompatibility
a uvolnovani antibiotik (Rauschmann et al, 2005). Doporu¢ené mnozstvi antibiotik na 5
cylidrickych pelet PerOssalu (6x6 mm) je 40 mg gentamicinu, 40 mg tobramycinu, 50 mg
vankomycinu, 60 mg rifampicinu. Tento materidl lze kombinovat s autolognim kostnim

Stépem pro zlepSeni kostniho hojeni.
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1.6.4.16 Kalcium sulfat s kalcium karbonatem a hydrogenovanym triglyceridem
Kalcium sulfat s kalcium karbonatem, hydrogenovanym triglyceridem a gentamicinem
sulfatem (Herafill® beads G) ptfedstavuje syntetickou nahradu kostni tkané, kterou lze pouzit
k rekonstrukci defektu kosti a téz k 16cb¢ osteomyelitidy. Nase prvni klinické zkuSenosti jsou
velmi pozitivni. Jedna kulicka 250 mg obsahuje 179 mg kalcium sulfatu (CaSQ,), 45 mg
kalcium karbonatu (CaCO3), 22 mg glycerintripalmitat a 3 mg gentamicin sulfatu (2,5 mg
gentamicinu). Toto sloZeni zajistuje efektivni a bezpe¢né vylucovani. Hladina gentamicinu v
plazmé neprevysuje 0,2 ng/ml. Na druhou stranu je hladina gentamicinu v sekretu z rany
600pg/ml (graf 3). Behem nckolika malo mésict dochazi k degradaci materidlu a zaroven je
formovéna nova kostni tkan. Proces degradace materidlu zévisi na velikosti a struktuie
defektu, stejné tak jako na fyziologickém stavu operované kosti. Herafill® beads G zajistuje
dostate€nou strukturdlni stabilitu. Diky sférickému tvaru vytvari velky povrch, ktery
usnadiiuje eluci antibiotika (obr. 21). Pfitomnost kalcium karbonéatu v nosi¢i navic zajisti

regulaci pH v oblasti defektu a tim podporuje hojeni kosti (Pietrzak a Ronk et al, 2000).

1400 T
1200 + S fill
1000 +
800 T
600 T *

© 400 1

200 T

graf 3.: Elucni kirivka vylucovani gentamicinu z Herafillu je z mikrobiologického hlediska
velmi pozitivni. Je patrno veliké vylucovani gentamicinu v prvnich tiech dnech, poté hladina

klesa a po 10 dnech je veskery gentamicin vyloucen.

Herafill je indikovan k rekonstrukei kostniho defektu v situaci s infekei, s kontaminaci nebo s
vysokym rizikem infekce. PfedevSim pro feSeni velkych kostnich defekti, sloZitych zlomenin,
defektti po odbéru $tépi z os. ilium, pseudoartrdz, kostni defektli v aloplastice, kostnich cyst a
benignich nadort, korek¢énich osteotomii, artrodéz a feSeni defektli pti prolongaci kosti (obr.
22a,b, ¢, 23a, b, c, d, e, 24a, b, ¢). Je kontraindikovan u pacienti s alergii a hyperkalcemii, u

pacientl se znamou hypersensitivitou k slozkam Herafillu a hypersensitivitou k
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aminoglycosidovym antibiotikiim. Nesmi byt uzit ke stabilizaci implantatu (jako nahrada

strukturalniho $tépu) a nema byt aplikovan ke kloubnimu povrchu v zaté¢zové zoné kosti.

obr. 21: Herafill je dodavan v bikonvexnich peletach 6mm v priiméru. 20 pelet vyplni prostor

cca 5 ml.

obr. 22a, b, c: Doporucujeme aplikovat Herafil ve smési se s autospongioplastikou, ¢imz

dosahneme zlepseni osteoindukcnich viastnosti.
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obr. 23a: RTG dokumentace infikovaného pakloub femuru
obr. 23b: Pooperacni RTG snimek po aplikaci Herafill beads G

) 220

BT on 1001 i

obr. 23c, d: RTG snimek mésic po aplikaci Herafill beads G s patrnou castecnou degradaci
kulicek

55



i ¥ e —

obr. 23e: RTG snimek 2 mésice po aplikaci Herafill beads G s patrnou resorbci kulicek a

pocinajici novotvorbou kosti.

\

obr. 24a, b, c: Herafill beads G je uzivan i pri reimplantaci uvolnéné acetabularni

t

komponenty.
a. RTG dokumentace pred operaci s patrnou migraci jamky do pdanve
b. Pooperacni snimek s aplikovanou smesi Herafillu a spongioplastiky

c. Prestavéna spongioplastika a herafill po 3 mésicich
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1.6.5 Kostni $tépy

Spongiozni kostni $tépy jsou bud’ ve form¢ autostépu, allostépti (OSTEOmycin®) i
jako xenografty (bovinni spongidzni kost, Bio-Oss®). Jsou tedy nejpiirozencjSim materidlem.
Jejich vyhodou je snadné pfijeti St€pu piijemcem, schopnost osteoindukce, osteokondukce,
osteointegrace a remodelace dle aktudlnich mistnich potieb operované kosti. V souc¢asné dobé
jsou preferovany morselizované (namleté) kostni $tépy, pfedev§im spongiozni. Problematické
jsou masivni kostni $tépy, Casto uzivané v USA, nebot’ jejich dlouhodoba inkorporace je
neptedvidatelnd a po letech u nich dochdzi k resorpci. Kostni §t€py musi byt zbaveny fibrozni
tkan¢, chrupavky, kortikdlni vrstvy. ZkuSenosti ukazuji, Ze pouziti kostnich $tépi bez
antibiotik k feSeni kostnich defektli zvySuje riziko infekce (Jackson et al, 2000). Je proto
snaha inkorporovat antibiotikum do kostnich $t€pl. Mizeme tak kostni S§té€py s antibiotiky
uzit preventivné ke snizeni rizika infekce, ale kostni §t€py s antibiotiky mohou také slouzit
k lecbe infekce, jako lokalni nosi¢ antibiotik.

Kostni $tépy at’ ve formé& auto ¢i allostépii jsou Casto uzivany k vyplnéni ,,mrtvého*
prostoru pii reimplantaci. Dopliiujeme kostni ldzko abychom zajistili sekundarni stabilitu
implantati. Koncepce uziti kostnich $tépl s antibiotiky spocivd v zajiSténi lokdlni hladiny
antibiotika do té doby, neZ dojde k inkorporaci kostnich §tépt, jejich vaskularizaci a pfevzeti
odpovédnosti za obranu pifed infekci imunitnim systémem hostitele (Hanssen et al, 2005).
Kostni $tépy totiz pfedstavuji potencidlni sekvestr. Je vSak experimentalné, radiologicky,
histologicky i1 imunochemicky dokéazano, ze je mozné uzit kostni §t€py jako nosiCe antibiotik
bez poSkozeni jejich inkorporace (Buttaro et al, 2005). Riziko pfenosu infekce z darce pti
uziti allos$tépt z kostni banky je stejné jako pii rutinnim krevnim ptevodu (Krbec et al, 2003).

Antibiotika mohou byt pfiddna do morselizovanych kostnich §t€pti formou prasku,
nebo je mozno Stépy koupat v roztoku antibiotik. Antibiotika jsou absorbovana piimo do
povrchu kostnich §tépa. Po dikladném promiseni kostniho §tépu s antibiotiky je doporuceno
nechat nosi¢ pfed implantaci 10-15 minut impregnovat piidanymi antibiotiky (Buttaro et al,
2005). Antibiotika z kostnich §t€pii maji charakteristickou kiivku uvoliiovani: €asné rychla
eluce z nosice, ndsledovana exponencidlnim poklesem. Riizna antibiotika maji odlisné
charakteristiky uvoliiovani zkostnich S§tépi. Naptiklad aminoglykosidy jsou uvolnény
v kompletnim mnozstvi. Vancomycin a aminoglykosidy se vylucuji z kostniho $tépu po dobu
5-6 tydni stéméi stejnym eluénim profilem (na rozdil od kostniho cementu, kde
aminoglykosid je uvoliiovan mnohem rychleji). Uvoliiovani beta-laktumt je tak rychle, ze je

obtizné odecist elu¢ni profil antibiotika. Elu¢ni profil ze studii in vitro a in vivo u
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aminoglykosidli, vancomycinu, clindamycinu a rifampicinu jsou obdobné. Vyluc¢ovani
antibiotik z kostniho §tépu je zavislé na koncentraci antibiotika, dobé trvani impregnace, pH,
velikosti namletych ¢astic, kombinaci antibiotik (Meani et al, 2007). Chloramfenicol a
methicillin v kostnim $tépu inhiboval osteogenezi. Tobramycin o koncentraci <200 mg/l
neovlivituje replikaci osteoblastii, avSak koncentrace tobramycinu >400 mg/l omezila
osteogenezi. Koncentrace vancomycinu <1000 mg/l a cefazolinu <100 mg/l ma minimalni
nebo Zadny efekt na replikaci osteoblastii (Edin et al, 1996). Pfiddnim 500mg vankomycinu k
Stéptim z hlavice femuru dosahneme 220x vyssi lokalni hodnoty vankomycinu nez je MIC a
tato hladina nevede ke smrti osteoblastli (Buttaro et al, 2005). Histologické vySetteni biopsii
kostni tkan¢ po predchozi aplikace kostniho §tépu s vancomycinem oziejmilo novou kostni
tvorbu podobnou u allografti bez pouziti antibiotika (Edin et al, 1996). Chinolony maji
vyznamny, negativni vliv na hojeni zlomenin v davkach uZzivanych pro systémovou 1écbu. Je
tedy tfeba se znacnou opatrnosti uzivat kombinaci rifampicinu a chinolonl v ptipadech, kdy
nam v terapeutickém planu zalezi na regeneraci kosti, jako tfeba pii uziti kostnich $tépt a
bezcementovych implantatt (Hanssen et al, 2005).

Pti osteomyelitidé se ztratovym defektem kosti se osvédcila dvoudobd operace, kdy
prvni faze je debridement kostni a mékké tkané€, nasledovano po 30-40 dnech druhou fazi,
tedy augmentaci kostnimi Sté€py s antibiotikem.

Dlouhodoby efekt kostni regenerace kostniho §tépu s antibiotikem zatim dle dostupné
literatury nebyl studovan. Doporu¢end mnozstvi antibiotik do kostnich $tépi ziskanych z 1
femoralni hlavice k bezpe¢nému lokalnimu pouziti jsou: 1000-1500 mg vankomycinu, 800-
1200 mg gentamicinu, 1200-1800 mg klindamycinu (Meani et al 2007).

Nyni jsou nové dostupné kostni §t€py, které predstavuji novou generaci zpracovanych
Stépti strukturalni kosti jako allograftu impregnovaného antibiotiky, naptf. vankomycinem
nebo tobramycinem (u OSTEOmycinu V/T®). Tyto §tépy byly vyvinuty Evropskou bunécnou
a tkanovou bankou (ECTB). Maji slouzit k biologické rekonstrukci kostniho defektu a
k efektivni lokalni 1é¢bé nebo prevenci infekce. Odebrané kostni Stépy od déarce jsou
zpracovany superkritickou CO, technologii, jsou CiStény a dale zpracovavany. Béhem
piipravy téchto $tépit dochazi k inaktivaci vird, tuky a bunécné komponenty jsou kompletné
odstranény. Kolagen a osteoinduktivni proteiny jsou v allograftu zachovany. Stépy jsou
suSeny, baleny do dvou obalil a sterilizovany gama zafenim minimaln¢ 25 KGy. Impregnace
antibiotiky je provadéna specialni technikou, kterd zajisti distribuci antibiotika skrze cely $tép.
Tim je zajiSténo, Ze se antibiotikum uvoliluje ze §t€pi dlouhodob&. Mechanické vlastnosti

jsou viceméné srovnatelné s zivou kosti. Proto dochazi bezpetné k inkorporaci Stépu
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pfijemcem s lokalnim antibakterialnim G¢inkem, kde antibiotika jsou pomalu uvolfovana ve
vysokych mistnich koncentracich. (Winkler et al, 2000.). Winkler doporucuje pouzivani
OSTEOmycinu® nejen k feSeni kostnich defekti po pfedchozim debridement, ale také pfi
jednodobé reimplantaci necementovanych néhrad kloubnich (Winkler et al, 2008.). Obvykle
Winkler pouziva pii jednodobé reimplantaci 3 baleni OSTEOmycinu V® a 3 baleni
OSTEOmycinu T® smichané dohromady s fyziologickym roztokem.

1.7 Antibiotika

Podle vSeobecnych doporu€eni by antibakterialni terapie méla byt vedena antibiotiky
s baktericidnim G€inkem, spektrem GC€innosti proti mikroorganismim adherujicim
k povrchiim, pomalu rostoucich a produkujicich biofilm.

Infekce v ortopedii jsou zpisobeny hlavné stafylokoky (St. auereus: 33-43%, St.
epidermidis: 17-21%), dale streptokoky (11-12%), Gram-negativnimi bakteriemi (5-14%),
enterokoky a anaeroby. V 5-13% je infekt zpiisoben smisenou flérou (Meani et al, 2007).
Antibiotikum volime dle typu nosiCe, zavaZnosti a druhu infekce. Antibiotika jak
z biodegradabilnich, tak znedegradabilnich nosici se mohou uvoliovat v koncentracich
piesahujicich MIC pro nejcastéjsi pivodce ortopedickych infekci s limitovanym vylu¢ovanim
do systémové cirkulace bez toxickych komplikaci. Eluce riznych antibiotik z rtiznych nosict
ze studii in vitro a in vivo je typicka. Inicidlni faze piku je nasledovana pomalym
vylu¢ovanim malého mnozstvi antibiotik (Meani et al, 2007). Ne vSechna antibiotika, ktera se
podavaji systémove, lze aplikovat lokdlné pomoci nosi¢i. Doba trvani eluce je zéavisla na
fyzikalné-chemickych vlastnostech nosice. Rozhodujici jsou farmakodynamické vlastnosti
antibiotika (koncentrace v misté aplikace, Sitka antimikrobialniho spektra, rezistence,
tolerabilita, stabilita viici teplu, pH, organickym tekutindm, k pfitomné nekrdze, cizimu télesu,
aj.) a vlastnosti nosi¢e (porozita, velikost povrchu, pocatecni latkova koncentrace,
termostabilita, moZnost smichani s praSkem, manipulace). Samoziejmosti je biotolerance
s kosti a m&kkymi tkdnémi. U kostniho cementu se antibiotikum uvoliiuje nékolik let. V moci
byl gentamicin méten jesté 2 roky po operaci (Meani et al, 2007).

Aminoglykosidy (gentamicin, tobramycin, arbekacin) jsou lékem volby pro Siroké
antibakteridlni spektrum, rozpustnost ve vod€¢, chemickou a tepelnou stabilitu,
biokompatibilitu , nizkou alergenicitu a nizky vyvoj rezistentnich bakteridlnich kmenti béhem
1é€by. Nicméné dochézi k rozvoji aminoglykosid-rezistentnich bakterii. Proto se zacinaji

uzivat dal§i antibiotika: vancomycin, clindamycin, kyselina fusidova, daptomycin,
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oxazolidinony, fluorochinolony, peptidy, aj. Systémova toxicita gentamicinu uvoliiovaného
z PMMA nebo kolagenniho nosice byla zaznamendéna raritné€ a to pouze ve dvou publikacich
atou 7 ze 12 pacientt od 1. do 10. dne po operaci a u 10 pacientit doSlo k poklesu clearence
kreatininu. Sérova koncentrace u netilmycinu a vancomycinu nedosahovaly toxickych hodnot
(Swieringa a Tulp, 2005).

Vancomycin méa obdobné fyzikalné-chemické vlastnosti jako aminoglykosidy, avSak
jeho uCinnost v kostnim cementu je limitovana polymerizaci PMMA a krat$si dobou
uvoliiovani (Chohfi et al, 1998). Vancomycin v zavislosti na teploté a dobé plisobeni tepla
podléha termalni degradaci za vzniku krystalickych degradacnich produktii a k poklesu jeho
aktivni formy (Allison et al, 1999). Tobramycin i ve vysokych koncentracich neovlivni kostni
hojeni. Stejné¢ tak vankomycin je méné toxicky pro osteoblasty néz cefazolin nebo
aminoglykosidy. Chinolony piedev§im v kombinaci s rifampicinem maji vyznamny vliv na
hojeni zlomenin jiz v davkach uzivanych pro systémovou lécbu (Hanssen et al, 2005).
Uvolnovéni ciprofloxacinu znosi¢e je limitovano jeho nizkou rozpustnosti. Navic
ciprofloxacin aplikovany podkozné u kralikii zhorSoval hojeni zlomenin (Castro et al, 2005).

Rlznd antibiotika maji rizné elucni charakteristiky. Kuptikladu tobramycin je
uvoliovan vyrazn€ vice nez vancomycin. V kalcium fosfatovém nosi¢i se impregnovany
daptomycin vylucuje rychleji v porovnani s tobramycinem (Richelsoph et al, 2007).
Betalaktamy (peniciliny, cefalosporiny, imipenemy) se z kostniho cementu vylucuji rychle
v limitovaném case (48 hod). Rifampicin je nekompatibilni s kostnim cementem se ztratou
jeho antimikrobialni G¢innosti (Meani et al, 2007). Do kostniho cementu se doporucuje
aplikovat kombinace antibiotik napf. gentamicin s vankomycinem. Tato kombinace zabranuje
kolonizaci lépe nez firem¢ uzivany samotny gentamicin (Gallo et al, 2005). Dale se
doporucuje kombinace gentamicinu s klindamycinem a gentamicinu s kyselinou fusidovou

(Neut et al, 2005).

1.7.1 Vankomycin a jaho chemicka stabilita
K antibiotikim povazovanym diky své stabilité¢ za vhodna k lokalnimu podani patii
zejména glykopeptidy, aminoglykosidy, makrolidy a linkosamidy (Randelli et al. 2009).
Vankomycin, jako zastupce glykopeptidové skupiny patii mezi piipravky, které
v soucasnosti patfi k zdkladnim lékiim vyuzivanym v 1é¢b€ zavaZznych infekei vyvolanych
methicillin — rezistentni Staphyloccocus aureus (MRSA) a methicillin — rezistentni koagulaty
negativni Staphyloccocus (MRCoNS). Jeho nevyhodou pfi systémovém podani muize byt

relativné Casty vyskyt neZzadoucich ucinki a riziko nefrotoxicity a to zejména v situacich, kde
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se aplikuji vysoké davky za ucelem dosazeni spolehlivé inhibi¢ni koncentrace v misté
infekce. (Cunha et al, 2008). Proto optimalné zvolené lokalni pouziti vankomycinu tam, kde
navozeni rezistence na zdkladé nizkych (subinhibi¢nich koncentraci), které nelze vyloucit pii
systémovée, zejména dlouhodobé 1écbé (Campoccia et al. 2010).

Podmétem pro vyvoj vankomycinu byl pravé rozvoj bakteridlni rezistence.
Vankomycin je glykopeptidové baktericidni antibiotikum izolované z mikrobidlniho kmene
Amycolatopsis orientalis. Od padesatych let dvacatého stoleti se vankomycin pouzival
pfedevsim k lécbé téZkych infekei zplsobenych gram - pozitivnimi mikroorganizmy. Jeho
uziti vzrostlo celosvétové koncem dvacatého stoleti kvili naristu methicillin/oxacillin
rezistentnich kment Staphyloccocus aureus (MRSA) a Staphyloccocus epidermidis (MRSE)
(Somerville et al. 1999). Pravé z divodu zvySujiciho se vyskytu MRSA u chronicky a vazné
nemocnych pacientil je vankomycin aplikovan stale ¢astéji. To vede ke vzniku kmeni MRSA
rezistentnich na glykopeptidy (s mnohocetnym MRSA fenotypem). Clinical and Laboratory
Standards Institute (USA) rozdé€luje vankomycin-rezistentni MRSA podle minimalni inhibicni
koncentrace (MIC) na vankomycin-intermediate Staphyloccocus aureus (VISA, MIC: 4-8
mg/l), heterogenni kmeny VISA (hVISA, MIC: > 4 mg/l) a na vankomycin-rezistentni
Staphyloccocus aureus (VRSA, MIC: >16 mg/l) (Appelbaum et al, 2007). VRSA se
nejcastéji objevuje u starSich pacientdl s bércovymi viedy anebo dekubity, pfedevSim
obsahuji-li vankomycin-rezistentni enterokoky. Tito enterokoky jsou pravdépodobné donory
genu vanAd pro Staphyloccocus aureus, ktery je zodpovédny za rezistenci na vankomycin
(Appelbaum et al, 2007, Bert et al. et al, 2009, Chang et al, 2003).

Jednou z moznych teorii vysvétlujici pro¢ dochazi k naristu VRSA by mohla byt
tepelna degradace vankomycinu. K tomuto poznatku se pfiSlo v dob¢, kdy se zacala
monitorovat sérova hladina vankomycinu pfedev§im u pacientd se snizenou rendlni funkci
z divodu zjisténi nefrotoxicity a ototoxicity pfi jeho systémovém podavani. Zjistilo se, ze pii
teploté lidského téla dochdzi k termalni degradaci vankomycinu za vzniku krystalickych
degradac¢nich produkt (CDP-1) a k poklesu aktivni formy vankomycinu (faktoru B). Existuji
dva izomery tohoto degrada¢niho produktu: CDP-1M (major) a CDP-1m (minor). Oba dva
degradacni produkty vankomycinu postradaji antibakteridlni Gc¢innost v disledku rozpadu
vodikového miustku v oblasti vazebného mista specifick¢ho receptoru vankomycinu pro
antigen (Somerville et all. 1999). ZvySena produkce CDP-1 byla zaznamenana u pacientd s
poruchou rendlnich funkci z divodu prodlouzeného biologického polo€asu antibiotika.

Akumulace CDP-1 muze vést k toxickému postizeni tkani nebo mlze mit za nasledek selhani

61



1é¢by z divodu poddavkovani vankomycinem. Z pokust in vitro a in vivo bylo potvrzeno, Ze
degradace vankomycinu na CDP-1 je zavisla na teploté a dob¢ pusobeni tepla. Pti teploté 20-
25°C in vitro je az 50% celkové hmotnosti vankomycinu konvertovano na CDP-1 za 16 hodin
a 90% je konvertovano na CDP-1 za 40 hodin. Také kyselé pH (4,1 - 4,2) pfispiva ke tvorbé
CDP-1. Elimina¢ni polo¢as vankomycinu u zdravého dospélého ¢lovéka je 5-11 hodin,
zatimco u pacientll se sniZzenou renalni funkci je eliminacni polo€as vancomycinu 5 dnil a
vice. Farmakokinetika CDP-1M a CDP-1m zatim nebyla dle dostupné literatury studovana.

Jejich polocas a eliminac¢ni cesty jsou zatim neznamé (Somerville et all, 1999).
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Experimentalni ¢ast

2. Metodika

Pro experiment in vitro jsme zvolili jako lokalni nosi¢ antibiotik morselizované
(namleté) spongidzni kostni §t€py pro jejich vhodné vlastnosti a dostupnost. K impregnaci
kostnich $tépti jsme vybrali vankomycin (Edicin®), ktery je ve form¢ prasku. Toto
antibiotikum splnuje dle dostupné literatury podminky pro vhodnost k jeho pouziti pfi mistni
1€¢bé infekci pohybového aparatu pomoci lokéalnich nosic¢a antibiotik.

Za sterilnich podminek jsme pfipravili dvacet vzorkd, tedy dvacet zkumavek
obsahujici kostni §t€p s vankomycinem a fosfatovy pufrovaci roztok.

Kostni $tépy jsme ziskali z hlavic kosti stehennich od pacient, u kterych byla
provedena nahrada kyc¢elniho kloubu s jejich pisemnym souhlasem. Kostni §té€py ziskané
b&hem operace byly na opera¢nim sale zbaveny fibrozni tkan€, chrupavky a kortikalni vrstvy.
Takto upravenou spongiozni kost jsme namleli standardnim kostnim mlynkem (ProSpon,
otvor struhadla 4,5 mm) (obr. 25a, b, c, d).

Namleté kostni Stépy jsme impregnovali po dasledném promiseni prasku
vankomycinu na 15 minut v poméru 10 g kostniho $tépu a 0,1 g Edicinu®. Tento pomér
kostniho $tépu a Edicinu® jsme zvolili pro minimalizaci chyby béhem méfeni pfi stanovovani
koncentraci uvolnéného vankomycinu. K tomuto poznatku jsme dosli na podkladé
predchozich méteni, kdy pokazdé byly vzorky pfipraveny ve stejném poméru, avsak o rizné
hmotnosti nosi¢e a antibiotika. Hodnotili jsme hladinu antibiotika uvolnéného z kostniho
$tépu do okolniho pufru s o¢ekavanou koncentraci antibiotika. Nejpiesnéjsi hodnoty, jak je
zminéno vyse, vychazely u piipravy vzorkd z 10 g nosi¢e a 0,1 g antibiotika. Hmotnost

kostnich §tépi a antibiotika jsme vazili analytickymi laboratornimi vahami.
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obr. 25a: spongiozni kost pripravena k dalsimu zpracovani
obr. 25b: vytvoreni morselizovanych spongioznich kostnich Stépui namletim kosti
kostnim mlynkem ProSpon, otvor struhadla 4,5 mm
obr. 25¢: aplikace prasku vankomycinu do kostnich stépu
obr.: 25d: dikladné promichani namletych kostnich stépu s praskem vankomycinu s 15

minitovou impregnaci
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Po impregnaci kostnich $tépl s Edicinem® jsme odebrali dvacet vzork nosice o
hmotnosti 1 g. Aplikovali jsme je jednotlivé do sterilnich ¢tverci, které jsme pevné utésnili a
vlozili do 50 ml zkumavek, do kterych jsme pipetou aplikovali fosfatovy pufr (pH 7,4) o
objemu 20 ml/1 zkumavku, uzavteli je a vlozili do termostatu nastavené¢ho na teplotu 37 °C.
V danych intervalech po dobu 16 dnii jsme za sterilnich podminek vzdy odebrali po
pfedchozim jemném ru¢nim promichani z kazdé zkumavky 100 pl vzorku pufru a doplnili
jsme odebrany pufr stejnym mnozstvim novym pufrovacim roztokem. Postup, kdy vzdy
dopliiujeme malé mnozstvi odebran¢ho pufru a neménime cely objem pufrovaciho roztoku ve
zkumavce, jsme zvolili proto, Ze dle naSeho nazoru tento zptisob monitorace vice odpovida
prostfedi v organizmu.

Z odebranych vzorkli pufru byly postupné méfeny koncentrace uvolnéného
vankomycinu z kostnich §tépii. Pro monitorovani hladiny vankomycinu v mg/l jsme pouzili
vysokou¢innou kapalinovou chromatografii (HPLC) na pfistroji Agilent 1200 s DAD
detektorem (Agilent Technologies, USA) (obr. 26). Stanoveni bylo provadéno pii laboratorni
teploté (21 °C). Pouzili jsme kolonu s reverzni fazi (Purospher RP-18e, 125 x 3,5 mm, 5 um,
Merck). Mobilni faze byla tvoifena smési acetonitril-voda-kys. fosfore¢na (8,5:91,5:0,125,
v/v/v). pH bylo upraveno na hodnotu 2,8 trietylaminem. Priitok mobilni faze byl 0,5 ml/min a
detekce byla provadéna pii 230 nm. Doba analyzy se pohybovala okolo 10 minut. VeSkeré
pouzit¢ chemikalie byly HPLC kvality. Metoda byla nejprve validovana pro méteni exaktni

formy vankomycinu z fosfatového pufru.
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obr. 26a: Kalibrace vankomycinu byla linedrni v celém kalibracnim rozsahu s variacnim

koeficientem 0,99973
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obr. 26b: Analyza vzorku-na obrdzku je znazornéna analyza vankomycinu uvolnéného
z kostniho Stépu. Z obrazku je ziejmé, zZe v retencnim case 6, 5 min. nedochdzelo k interferenci
s zadnym jinym analytem.

obr. 26c: Analyza kalibratoru-na obrazku je videt analyza kalibracniho vzorku

Vysledky byly statisticky zpracovany za pomoci programu Statistica 6.0. Statistické
zpracovani vysledkt je zndzornéno jako prumér a smérodatna odchylka z dvaceti nezavislych

méefeni. Pomoci T - testu jsme porovnavali vyznamnost rozdilu koncentrace mezi

jednotlivymi Casovymi intervaly.
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3. Vysledky

Jiz pfi prvnim méfeni, tedy po prvni hodiné od aplikace nosi¢e do pufrovaciho
roztoku, jsme zaznamenali hladiny vankomycinu vysoce ptesahujici MIC pro VRSA, kdy se
uvolnilo cca 33 9% impregnovaného vankomycinu z celkového mnozstvi. Primérna
koncentrace uvolnéného vankomycinu byla 165 mg/1.

Poté byla rychlost uvolnovani antibiotika z nosi¢e od 1. do 4. hodiny pomalejsi, ale
podil uvolnéného vankomycinu v daném intervalu byl téméf stejny. Od 5. hodiny po aplikaci
nosi¢e se rychlost uvoliiovani antibiotika postupné zpomalovala. Po 12 hodinach od
implantace jsme naméfili primérné koncentrace uvolnéného vakomycinu 420,98 mg/l, coz
odpovida zhruba 84 % z nejvySe mozné dosazitelné¢ koncentrace vankomycinu v jednom
vzorku.

Maximalni primérmné koncentrace uvolnéného vankomycinu a zaroven jeho veSkeré
mnoZzstvi v okolnim pufru jsme naméfili mezi 2.-4. dnem, kdy primérné hladina antibiotika
byla téméf 500 mg/1 (tab. 1). Koncentraci lze pfitom v tomto ¢asovém intervalu povazovat za
ustalenou, nebot’ mezi obéma hodnotami nebyl statisticky vyznamny rozdil (p>0,005).

Po dosazeni maximalni primérné koncentrace vankomycinu (2.-4. den) jsme
zaznamenali velmi pozvolny pokles koncentraci uvolnéného antibiotika do okolniho pufru az
do konce doby méfeni, tj. do 16. dne. Primérnd koncentrace vancomycinu ve fosfatovém
pufru z posledniho méfeni byla 332,3 mg/l. Tato hladina stale ptevySuje MIC pro VRSA.

Jednotlivé primérné koncentrace vankomycinu v mg/l (Mean), sila T — testu (T) a
signifikace (vyznamnost) (p value) mezi Casovymi intervaly jsou zaznamendany v tab. 1.
Grafické znazornéni dynamiky uvolnovani vankomycinu z kostnich §tépti do okolniho

pufrovaciho roztoku v jeho primérnych koncentracich je vyobrazeno v grafu 4.

Cas (h) Pocet Primeér Rozpéti T test p value
vzorkd (N)X+SD
1 20 165.1 £34.6 116,6 — 265.3
8,532 0,000
2 20 228,3 +£38,1 185,3 -311,7
8,059 0,000
3 20 283,7 £ 44,6 211,3 —360,5 0,479 0,637
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4 20 289,3 +£38,4 238,6 —362,8

2,621 0,017
5 20 323,5 +£50,5 250,6 —419,6

4,510 0,000
6 20 343,2 + 60,5 263,2 —458,8

27,472 0,000
12 20 420,9 + 53,1 340,1 —524,6

13,866 0,000
24 20 472,9 £43,8 412,4 — 563,6

4,602 0,000
48 20 499,7 £ 36,2 456,7 —571,2

0,987 0,336
06 20 494,6 £ 31,9 446,3 — 537,1

6,439 0,000
144 20 463,8 +£35,9 403,3 —533,9

1,905 0,072
192 20 441,6 £40,3 358,0 —538,3

3,067 0,006
240 20 401,2 £ 61,8 240,7 — 456,5

1,434 0,167
288 20 380,4 + 40,5 320,2 —436,4

0,252 0,803
336 20 377,8 £25,7 322,9 —427,1

4,209 0,000
384 20 332,3 +£48,8 227,5 —405,7

tab. 1: Pocet vzorkii (N), prumérné koncentrace v mg/l (Mean), sila T — testu (T) a signifikace

(p value) mezi casovymi intervaly
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graf 4: Dynamika uvoliiovani vankomycinu z kostnich Stépu v priimérnych koncentracich z 20

nezavislych méreni
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4. Diskuze

Infekce pohybového aparatu je v dnesni dobé séle velmi diskutované téma, nejen mezi
ortopedy a traumatology. Zavazny pribéh osteomyelitidy miva nejen zdravotni dopad na
pacienta, ale tento problém ziskava také ekonomicky a socidlni rozmér.

Osteomyelitidy mivaji typicky pribéh s Castym piechodem do chronicity a vznikem
bakteridlnich rezistenci k béZné pouzivanym antibiotikiim. Sva specifika maji infekce kostni a
mékotkanové kolem kloubnich nahrad, které se vyznacuji tvorbou biofilmu. Biofilm brani
pruniku antibiotik k bakteriim uz 1 v tak téZko pfistupném prostiedi pro 1éCiva. Terapie akutni
1 chronické osteomyelitidy vyZaduje multidisciplindrni pfistup, ktery mimo jiné zahrnuje
aplikaci antibiotik ve specialnich rezimech, jejichz optimalizace je stale predmétem zdjmu a
diskuzi.

Zakladnim ptedpokladem Uspésné antibiotické terapie je koncentrace antibiotik, ktera
je schopna inhibovat etiologické agens v misté infekce. V ptipadé osteomyelitidy neni vzdy
jednoduché tuto podminku splnit. Rada antibiotik ma pii celkovém podani velmi omezeny
prunik do kostni tkané¢, beta-laktamova antibiotika napiiklad pouhych 10 -20 % sérovych
koncentraci (Fraimow et al, 2009). V ptipad¢ vyskytu snizené citlivosti mikroorganismu, ¢i
jednoznacéné rezistence k podanému antibiotiku se pak pravdépodobnost selhani 1é¢by dale
zvysuje. Navic ptivodce se ne vzdy podafi laboratorné prokazat a empirické pouziti antibiotik
vychézi z ptedpokladu, ze nejpravdépodobnéjsSim vyvolavatelem je Staphyloccocus aureus.
(Fraimow et al, 2009). Pravdépodobnost vyskytu MRSA regiondln¢ kolisa, v ptipadé
neznalosti ptivodce konkrétni infekce, musi volba protistafylokovych antibiotik také vychazet
z lokalni epidemiologické situace. Vzhledem ktomu, ze tato infekce vyZaduje podani
maximalnich davek, po dobu minimaln¢ jednoho mésice, pravdépodobnost vyskytu
nezddoucich ucinkl a toxického poSkozeni nariista (Faden a Faden et al, 2009). Lokalni
aplikace antibiotik pomoci nosicl, mize v uritych situacich kompenzovat limity
systtmového podani a zkratit celkovou systémovou lécbu. Navic vysoka koncentrace
antibiotika po dobu dostate¢né dlouhou je cenna z hlediska prevence vzniku bakterialni
rezistence. Lokalni nosice vyplni prostor po odstranéni nekrotickych tkani a vétSina z nich
usnadni hojeni kostniho defektu.

K dispozici je cela fada rtiznych druhti lokalnich nosi¢li antibiotik pouzivanych a
pouzitelnych v ortopedii a traumatologii. U vétsi €asti nosic predevSim  slozenych
z keramiky, pfirozenych polymert,, kostniho cementu a kostnich St€pi byly provedeny

klinické studie na pacientech. Ostatni nosic¢e byly ovéfeny zatim studiemi in vitro nebo in vivo
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na pokusnych zvitatech, pfedev§im u syntetickych polymert a kompozith. Jednotlivé nosice

se lisi svym slozenim, pivodem, schopnosti biodegradace a samoziejmé elucnimi vlastnostmi

pro antibiotika. Volba nejvice vyhovujiciho lokélniho nosi¢e by méla byt zhodnocena na

zéklad€ zpisobu uvolnovani antibiotika, typu a farmakokinetiky antibiotika, které mizeme

pouzit. Dale podle mozZnosti aplikace nosi¢e jako vyplné nebo potazeni, moznosti kombinace

nosicl s vlastnostmi osteokonduktivity a osteoinduktivity a podle uZziti nosice k profylaxi

nebo k 1écbeé. Samoziejme je nutné zvazit i nevyhody daného nosi¢e (Meani et al, 2007).

V dnesni dob¢ se nejcastéji pouzivaji k lokalni 1é¢bé osteomyelitidy tyto lokalni nosice

antibiotik: kostni cement, kostni §t€py, kolagen, kalcium sulfat a demineralizovana kostni

matrix. Jejich jednotlivé vlastnosti jsou vyobrazeny v tabulce €. 2.

Demineralizovana

PMMA Kostni $tépy Kolagen Kalcium sulfat | kostni matrix
Biodegradace Nebiodegradabilni | Biodegradabilni | Biodegradabilni | Biodegradabilni | Biodegradabilni
Aminoglycosidy, Gentamicin, Gentamicin Tobramycin Teicoplanin
glycopeptidy, vancomycin
Typ antibiotika | ostatni
Pomala,
Farmakokinetika | dlouhodobé eluce | Rychlé eluce Rychla eluce Pomala eluce Rychla eluce
Vypli Ano Ano Ne Ano Ne
Osteindukce Ne Ano - Ne Ano
Osteokondukce | Ne Ano - Ano Ano
Profylaxe Ano Ano Ano - Ano
Lécba Ano Ano Ano Ano Ano
Nevyhody Lomivost Limitované Malo Dlouhda  doba | Nizka
cementu, pouziti, cena, | klinickych resorbce konzistence
neresorbovatelnost | virova studii, cena, materialu, cena
kontaminace rezistentni
kmeny

tab. 2:

Shrnuti vilastnosti nejcasteji pouzivanych lokdlnich nosicii antibiotik.

Aminoglykosidy = gentamicin, tobramycin, amikacin, ...

Glykopeptidy = vancomycin, teicoplanin

Ostatni = clindamycin, erythromycin, colostin, imipenem, meropenem, ...

Prevzato z Infection and Local Treatment in Orthopedic Surgery, Meani et al, 2007.
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V poslednich letech se vyvoj lokalnich nosict antibiotik v ortopedii a traumatologii
zaméiuje také na nosice, které slouzi jako nahrada postizené tkané¢, predev§im kostni. Jejich
vyhodou je nejen pfirozenéjsi feSeni defektu kosti, ale také se vyznacuji schopnosti
biodegradace, pifipadn¢ remodelace a tim je umoZnéna prestavba nové kostni hmoty bez
dalSiho chirurgického zdsahu. Riazné typy téchto lokdlnich nosic maji dalsi specifické
vlastnosti, které umoznuji volbu materidlu podle individualnich potfeb dané lokality v misté
probihajici infekce pohybového aparatu. Naptf. materidly oznaCované jako keramika se
vyznacuji osteokonduktivnimi vlatnostmi. Jednotlivé charakteristiky u vybranych druht
bezpecnych materiali slouzici jako néhrada kosti pouzitelné i jako lokalni nosi¢ antibiotik

jsou vyobrazeny v tabulce €. 3.

Typ Mechanické | Konduktivni | Induktivni | Osteogeneticky Dostupnost Problém s
vlastnosti potencial potencial | potencial exstrakei

Autograft + -+ F+ F+ ++ +-+++

Spongidzni k.

Autograft ++++ -+ ++ ++ ++ o+

Kortikalni k.

Allograft -+ - ++ -+ 0

BMP + 0 ++HH(+) ++ o+ 0

DBM ++ ++ +++ 0 ++++ 0

HA 4+ -+ 0 0 -+ 0

Koralit +++ - 0 0 ot 0

Ca-fosfat +++ ++++ 0 0 T4+ 0

Ca-sulfat +++ ++++ 0 0 T4+ 0

Biosklo +++ - 0 0 ot 0

Biopolymery +++ ++++ 0 0 ++++ 0

tab.3: Vybrané charakteristiky u bezpecnych materidlu slouzici jako nahrada kosti
BMP: kostni morfogeneticky protein, DBM: demineralizovana kostni matrix,
HA: hydrixiapatit
prevzato z Structure, mode of action, and field of application of modern bone substitution and

bone regeneration materials, Bosebeck H., Biihner H.
Nejrozsifenéji pouzivany lokalni nosi¢ antibiotik, predev§im urceny k fixaci kloubnich

nahrad, je polymethylmetakrylat. Kostni cement dokaze uvolfiovat antibiotika dlouhou dobu

v dostatecné vysokych lokdlnich hladinach. Antibiotikum se vSak z kostniho cementu muze
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uvoliovat i fadu let pfi vzniku prasklin (Posela et al, 1998). Takovyto material tak muze
predstavovat idealni prostiedi pro rozvoj rezistentnich bakteridlnich kment v porovnani
s biodegradabilnimi nosi€i, které uvolni antibiotika kompletné za mnohem krat$i dobu. Navic
u kostniho cementu je nutnd po urcité dob¢ jeho extrakce. Biodegradabilni nosi¢e nevyzaduji
jejich extrakci ve druhé dobé. Kostni cement ma své vyznamné misto pii feSeni infekci
kloubnich nahrad dvoudobou reimplantaci, kde je vyuZzivana pfedev$im mechanickd pevnost
polymetylmetakrylatu. Kostni cement s antibiotikem je také vhodnym materidlem k potazeni
osteosyntetick¢ho materidlu, napt. intramedularniho hiebu. Takovyto materidl nabizi velkou
mechanickou pevnost s dlouhodobym uvoliiovanim antibiotik ve vysokych hladinach (Meani
et al, 2007). Zna¢na mechanicka pevnost, dokonce az trikrat vétsSi nez u kostniho cementu,
byla dosazena po urcitou dobu u kompozitu slozeného z apatit-wollastonitového keramického
skla s pryskyficnym tmelem, ktery je na rozdil od kostniho cementu biodegradabilni (Gerhart
et al, 1993). Ostatni keramické nosice zaloZené na bazi vapniku maji sice nizS§i mechanickou
pevnost z davodu jejich porozni struktury (Meani et al, 2007), ale nabizeji znacnou
bioaktivitu a osteokonduktivitu, predev§im u hydroxyapatitu.

Kostni §tépy s antibiotiky jsou také Casto pouzivanymi nosi¢i. V USA je provadéno
rocné¢ 600 000 aplikaci kostnich §tépa. Jsou piirozenou tkani organizmu s velmi dobrymi
vlastnostmi. V porovnani napft. se syntetickymi polymery jsou ale antibiotika z kostnich §tépt
uvolniiovana rychleji. Prodlouzit dobu uvoliiovani antibiotik u kostnich §tépli se podaftilo
specidlni primyslovou upravou allograftu (OSTEOmycin V/T®), kdy se antibiotika vazou na
povrch nosice skrz celou §itku materialu (Winkler et al, 2000).

Soucasny vyzkum se také zamétuje na syntetické polymery jako napt. polylaktid-
polyglykolid, u kterého byla zaznamenana prodlouZena doba uvolfiovani antibiotik ve
vysokych mistnich koncentraci. Vyhodou syntetickych polymeri je jednodussi kontrola
vylucovani antibiotik a mozZnost snadnéji modulovat dals§i vlastnosti, jako napf. ovlivnéni
kostni regenerace za pomoci rustovych faktorti (Jahoda et al, 2008). Kopolymery hlavné u
polylaktidu s antibiotiky ze studii in vitro ukazuji slibné vysledky vyluCovani antibiotik
z absorbovatelnych mikrostér (Garvin et al, 2005). Navic SR-Polylactid-glycolidovy (80/20)
hieb prokazal vhodné vlastnosti k fixaci spongidzni kosti po osteotomii femuru na zvitecim
modelu (Miikela et al, 2008).

Slibnymi lokdlnimi nosi¢i antibiotik v ortopedii se jevi byt kompozity, jako napf.
hydryxyapatit s trikalcium fosfatem a polylaktidem. Kombinace materialli spojuje vlastnosti
kontrolovaného uvolilovéani antibiotik, u vySe zminéného kompozitu az po dobu osmi tydni

(Castro et al, 2005), s dostatecnou mechanickou pevnosti, biodegradabilitou a s vlastnostmi
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nezbytné pro osteokondukci a osteoindukci. Osteoinduktivniho U€¢inku mize byt dosaZeno
vytvofenim kompozitu obsahujiciho napt. demineralizovanou kostni matrix.

Dal$imi moznosmi v lokélni 1é€bé osteomyelitid, které jsou ve fazi vyzkumu jsou
napt. kovalentni vazba vankomycinu, stfibro, peptid lidsky laktoferin 1 (hLF1-11).
Kovalentni vazba vancomycinu s kovem (titanem) ma efektivni baktericidni aktivitu. Tato
technologie je slibnd pro vyrobu implantati k prevenci nebo 1écbu infekci spojené s kloubni
nahradou. Stfibro je znamé svymi antibakterialnimi vlastnostmi také proti multi-rezistentnim
bakteriim, MRSE a MRSA bez toxicity na kostni buniky. Stiibro lze také pouzit jako nastiik
kloubnich néhrad (Silver-coated Tumorendoprothesen, vyrabéné firmou implantcast GmbH)
k prevenci kostnich infekci. Systémova toxicita stiibra po aplikaci téchto nédhrad nebyla na
zvifecim modelu shleddna (Meani et al, 2007). Peptid lidsky laktoferrin 1-11 (hLF1-11)
inkorporovany do kalcium fosfatového nosi¢e prokazal srovnatelnou ucinnost v 1écbé
osteomyelitidy vyvolanou MRSA ve srovndni s gentamicinem v experimentu na zvifatech
(Faber et al, 2005).

Pti 1é¢bé kostnich infekci lokdlnimi nosi¢i antibiotik se samoziejmé snazime vybrat
antibiotika, pokud je to mozZné, dle citlivosti a podle vybraného druhu lokéalniho nosice.
Obecné lepSim lokalnim nosi¢em antibiotik bude material biodegradabilni, dostate¢né pevny,
osteokonduktivni a osteoinduktivni s prodlouzenou dobou vyluc¢ovani antibiotik. Nejveétsi ¢ast
téchto vlastnosti je splnéno u tzv. viceslozkovych kompoziti. Kompozity se proto zdaji byt
velmi slibnymi lokalnimi nosi¢i antibiotik, na jejichZ rozsdhlejsi vysledky z klinickych
zkousSek si jesté musime pockat.

Je vSak dulezité si uvédomit, Ze pouziti 1 ostatnich nosi¢l antibiotik muze byt
zraznych hledisek vyhodné. Z klinickych studii prokazaly velmi slusné vysledky 1 u
reimplantacich pifi feSeni infekci kloubnich ndhrad také kostni $té€py, pfedevSim specialné
upravené allografty. Tyto kostni Stépy predstavuji pfirozeny materidl organizmu a tudiz
,l1dské télo vi, jak s timto materialem nakladat*.

Aplikace lokalnich nosict pii 1€€bé infekci pohybového tstroji mé samoziejme 1 sva
uskali. Problémem v dneSni dobé je ptfedevSim cena, dale zplsob a rychlost impregnace

antibiotikem, biokompatibilita a spektrum citlivosti uZité¢ho antibiotika.
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Pro nas experiment in vitro jsme zvolili kostni §t€py pro jejich vhodné vlastnosti jako
je biokompatibilita, schopnost osteoindukce, osteointegrace a remodelace dle aktualnich
mistnich potfeb operované kosti postizené infektem a také pro jejich relativné snadnou
dostupnost, cenu a vSeobecné pozitivni zkuSenosti uvaddéné jak v literatufe tak na naSem
pracovisti (Buttaro et al, 2003, 2005a, 2005b, 2007, Jahoda et al, 2008b, Winkler et al,
2000, 2006, 2008, Witso et al, 1999, 2000, 2005).

Z antibiotik jsme vybrali vankomycin, nebot se cenové 1 vlastnostmi zda byt
nejvyhodnéj§im antibiotikem pro Ié¢bu infekci vyvolanych multirezistentnimi gram -
pozitivnimi bakteriemi, ze kterych se stavd novy a zdvazny problémem v septické ortopedii.
Navic vankomycin v mistni koncentraci az do 1000 mg/l nemé Zadny nebo ma minimalni
efekt na replikaci osteoblasti (Edin et al, 1996). Vankomycin patii svou ucinnosti k vysoce
spolehlivym pfipravkiim. O tom svéd¢i jeho dlouhd, vice nez Sedesatileta historie. Dalsi
perspektivy vSak pfinaSi nové generace glykopeptidii, napiiklad telavancin, ktery je
derivatem vankomycinu a predstavuje dalsi rozSifeni terapeutického potencidlu celé skupiny
zejména diky vylepSenym farmakologickym vlastnostem a dvojimu mechanismu uU¢inku
(Barcia-Macay et al, 2008).

Koncentraci 1 g vankomycinu na 100 g kostniho Stépu jsme zvolili na podkladé
piedchozich studii zabyvajicich se touto tématikou. Napi. Buttaro doporucuje 1 g
vankomycinu na 1 femoralni hlavici (Buttaro et al, 2005). V jiném experimentu pouzil 1 g
vankomycinu na 300 mg S$tépu (Buttaro et al, 2004). Tato koncentrace antibitika je vSak
zbytecné pfili§ vysoka.

Metoda HPLC ke stanoveni koncentraci antibiotika v pufrovacim roztoku byla zvolena
pro jeji vysokou specificitu a senzitivitu (Dorothy et al, 1998) a lepsi dostupnost oproti jinym
metodam, napt. imunochemickym, které byly pouzity v experimentech jinych autort.

Mnozstvi odebiraného vzorku pufru (100 pl) ke stanoveni koncentrace uvolnéného
vankomycinu v danych intervalech jsme zvolili proto, Ze tento zpusob odbéru vice odpovida
modelu organizmu v porovnadni s odbérem celého pufru ze vzorku. Tento zplisob odbéru
vzorku pufru navic odhalil i dlouhodob¢js$i zmény v koncentracich vankomycinu vylou¢ené¢ho
z kostnich §té€pi do pufrovaciho roztoku ve zkumavce, kterd takto piedstavovala v podstaté
jen castecné propustny prostor.

Podobnou praci, zabyvajici se uvolfiovanim vankomycinu z kostnich $tépi bez
specialni primyslové Upravy je napf. prace Witseho a Buttara. Witso ve svém in vitro
pokusu uvadi nejvyssi rychlost narGstu koncentrace vankomycinu a zaroven maximalni

hladiny tohoto antibiotika v prvnim méfeni, tj. po prvnim dnu od aplikace nosice. Poté
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popisuje postupny pokles koncentraci méfeného antibiotika. Po dvou tydnech uvadi hladinu
vankomycinu uz pod MIC (Witso et al, 1999). V jiné studii provedené in vivo Buttarem byla
stanovovana koncentrace vankomycinu z drendZni tekutiny. Maximalni hladiny antibiotika
byly naméfeny po 5-9 hodinach od aplikace kostniho Stépu s antibiotikem (Buttaro et al,
2005).

Witso v jeho experimentu pouzil morselizovany spongiézni kostni S$tép s
vankomycinem také o hmotnosti 1 g aplikovaného do zkumavky s pufrovacim roztokem. V
danych intervalech (prvni odbér po prvnim dnu, dal§i ve dvoudennim rozmezi) odebiral
veskeré mnozstvi pufru, ze kterého méfil koncentraci antibiotika imunochemickou metodou
(bioassay). Odebrany pufr vZzdy nahradil novym pufrovacim roztokem o stejném mnozstvi.
Pravé rozdil v objemech odebiran¢ho pufru a v odliSnych intervalech méfeni u naseho
experimentu a u pokusu provedeném Witsem ma s nejvétsi pravdépodobnosti za néasledek
odli$né charakteristiky dynamiky uvoliiovani vankomycinu z kostnich §tépt. Odlisné metody
pro stanoveni hladiny vankomycinu (HPLC a bioassay) by nemély mit vliv na rozdilné
vysledky méteni.

Rozdilnost vysledkii naSeho experimentu proti studii provedené in vivo Buttarem se
dalo ptedpokladat. MnoZstvi uvolnéného vankomycinu bylo v jeho pokuse méfeno z drenadZni
tekutiny, tj. ne z uzavieného kompartmentu jako v ptipad¢ in vitro studii. Navic Buttaro
aplikoval vankomycin do osteomyelitického loZiska, kde se predpoklada spotieba antibiotika
na likvidaci bakteridlniho ptivodce infekéniho onemocnéni.

Zésadni je vSak shoda Buttarovych a Witsovych vysledki s nasimi v tom, ze nejvetsi
¢ast antibiotika se uvolnila béhem prvnich méteni. Z toho vyplyva, Ze v situaci in vivo jsou
nejvyssi hladiny vankomycinu dosazeny v prvnich hodinach, poté se rychlost vylu¢ovani
antibiotika zpomaluje. Podle nasi studie by se ale 1 v 16. dnu pohybovaly hladiny
vankomycinu nad MIC pro VRSA.

Jak je zminéno vySe, vankomycin je nejrychleji uvoliovan z kostnich §tépt v prabéhu
prvnich hodin. K tomuto jevu s nejvétsi pravdépodobnosti dochdzi proto, Ze toto
antibiotikum je pfi pfipravé absorbovano predevSsim do povrchu nosi¢e. Také doba
impregnace (15 min.) miZe byt kratka.

Vzhledem k tomu, Ze jsme odebirali minimalni mnozstvi pufrovaciho roztuku a tudiz
dochazelo k minimalnimu fedéni béhem odbé&ru pufru ze vzorki, tak jsme zaznamenali takovy
pokles hladin vankomycinu po dosaZeni jeho maximalnich hodnot, ktery by teoreticky bez
dalSich vné&jSich vlivii nemél nastat. Jednim z vysvétleni, pro¢ se uvolnény vankomycin do

okolniho pufrovaciho roztoku ztraci by mohla byt tepelnd degradace vankomycinu na
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krystalické degradacni produkty (CDP-1 M/m), jejichZ mnozstvi se zvySuje a koncentrace
pii teploté nad 20 °C a degradacni produkty vankomycinu postradaji antibakterialni ti¢innost
(Somerville et al, 1999).

V nasem experimentu jsme vSak stanovovali pouze exaktni vankomycin, bez rozliSeni
jeho aktivni formy a degradacnich produkti. Navic pokud bychom zaznamenali pokles
aktivni formy vankomycinu, tak by podle studie provedené Somervillem byla koncentrace
antibiotika ve druhém dni piiblizné 45 mg/l. Tato koncentrace by vSak jesté prevySovala MIC
pro VRSA. Zistavé tedy otazkou pro¢ od 2.-4. dne do konce doby méteni dochéazi k poklesu
koncentrace exaktniho vankomycinu. Naskyta se nékolik hypotéz. Vankomycin muize byt
spotfebovavan jako substrat plisnémi €1 bakteriemi, které mohly kontaminovat vzorky. A to i
piesto, Ze odbér, zpracovani a méfeni probihalo za sterilnich podminek. Muze byt také
postupné rozklddan enzymy pfitomnymi v kostni tkani nebo se vytvaii molekula odlisnéd od
CDP-1, faktoru B a exaktniho vankomycinu a tudiZz neidentifikovatelna pouzitou metodou.
Dal$i moznosti, pro¢ doSlo k neocekavanému poklesu hladin uvolnéného vankomycinu
z kostnich $tépti do okolniho pufru mize byt jev, pii kterém dochazi k reabsorbci antibiotika
zpét na nosi€ a vytvoreni tzv. rovnovazného stavu.

Jednoznacéna odpovéd’ je zatim neznama. Z provedeného pokusu se zdd, Ze nasledny
pozvolny pokles hladin vankomycinu neni zplsoben pouze jeho termalni degradaci. Pro
klinickou praxi je vSak podstatné, ze i pies vlastnost vankomycinu vytvaret degradacni
produkty v zavislosti na okolni teploté a délce jejiho plisobeni, by méla ztistat po ur¢itou dobu

zachovana jeho G¢inné koncentrace pievySujici MIC pro MRSA 1 VRSA.
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5. Zavéry

Lokalni nosi¢e antibiotik jsou vhodnou alternativou v 1écbé infekci pohybového
aparatu. Jejich uzitim dokdzeme zajistit vysokou lokdni hladinu antibiotik pfimo v misté
zanctu bez systémové toxicity. Diky uziti lokalniho nosi¢e antibiotik miizeme feSit problém
dutiny, tedy tzv. mrtvého prostoru v tkani postizené osteomyelitidou. Nékteré druhy lokdlnich
nosic¢l antibiotik navic pozitivné ovlivni regeneraci zanétem postizené kostni tkané.

V posledni dobé davame prednost lokalnim nosi¢im antibiotik se schopnosti
biodegradace, které umoziuji vyhnout se dalSimu operacnimu zékroku. Pouziti kostniho
cementu jako nosice antibiotik ma stale sva opodstatnéni. Pfedev§im tam, kde je nutna jeho
pevnost a nebiodegradabilita, napt. pii feSeni infekci kloubnich nihrad dvoudobou
reimplantaci.

NejlepsSich vlastnosti z pohledu kritérii vhodného lokalniho nosice antibiotik
v ortopedii a traumatologii jsou nosice slozené z n€kolika druhti materiald, nejcastéji to jsou
tzv. kompozity slozené z materidld keramickych a polymert jak syntetickych, tak
pfirozenych. Jsou biodegradabilni, biokompatibilni, maji schopnost osteoindukce anebo
osteokondukce a maji schopnost prodlouzené doby uvoliiovani antibiotik.

NejpfirozenéjSim lokdlnim nosi¢em antibiotik je samotna kostni tkan, tedy kostni
Stépy. Jejich nedostatek spocivajici v relativné rychlé eluci antibiotik ve srovnani napt. s
kompozity lze alespon casteCné feSit specidlni Upravou, ktera zajisti prodlouzeni doby po

kterou se antibiotika uvoliuji.

Na podkladé vysledkti provedeného experimentu v laboratornich podminkach jsme

overili, Ze :

1. Kostni §tépy mohou byt dobrym lokalnim nosi¢em vankomycinu.

2. Koncentrace uvolnéného antibiotika v exaktni formé by byly jednoznacné

terapeuticky ucinné.
3. Dlouhodobé uvoliiovani vankomycinu je cenné z hlediska prevence vzniku

bakterialni rezistence jak Kk tomuto antibiotiku, tak pripadné k celé

glykopeptidové skupiné.
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4. Ucinna koncentrace vylu¢ovaného vankomycinu pievySuje MIC pro MRSA i
VRSA, coZ je zasadni zjiSténi, umoZiujici racionalizovat 1é¢bu kostnich a

kloubnich infekci zptisobenych rezistentnimi bakteridlnimi kmeny.
5. Stale vSak neni dofeSena otiazka termické degradace vankomycinu, ktera by

mohla ovlivnit pFistup k terapeutickému vyuziti vankomycinu p¥i jeho mistni

aplikaci pomoci lokalnich nosicu.
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