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Streszczenie: Artykul stanowi przeglad literatury (111 poz. lit.) dotyczacej polimerowych implantéw
formowanych w miejscu wprowadzenia do organizmu. Materialy takie moga pelni¢ zaréwno funkgje
konstrukcyjna, jak tez stuzy¢ jako nosnik substancji bioaktywnych. Implanty formowane in situ (ISFI)
mozna otrzymac w wyniku reakgji grup funkcyjnych sktadnikéw uktadu lub w wyniku procesow fizycz-
nych. Omowiono ISFI stosowane w charakterze rusztowan wstrzykiwalnych, przeznaczonych do wspo-
magania regeneracji tkanek, a takze wykorzystywane jako uktady kontrolowanego uwalniania lekow, ze
szczegolnym uwzglednieniem preparatéw uzywanych w praktyce klinicznej. Skoncentrowano si¢ na
uktadach formowanych w wyniku separacji fazy statej, opartych na poliestrach alifatycznych zaakcepto-
wanych do zastosowan biomedycznych. Oméwiono sklad takich uktadow oraz wptyw rodzaju rozpusz-
czalnika i masy molowej uzytego polimeru na szybkosc tworzenia implantu, a takze kinetyke uwalniania
zawartej w nim substancji bioaktywnej.

Stowa kluczowe: implanty polimerowe, rusztowania wstrzykiwalne, wstrzykiwalne uktady kontrolo-
wanego dostarczania leku.

Polymeric in situ forming systems for biomedical applications. Part 1. Injec-
table implants

Abstract: The paper is a literature review with 111 references on the polymeric implants forming in the
site of incorporation into organism. This kind of materials may have only a structural function, but they
can also serve as carriers of bioactive compounds in the treated site. In situ forming implants (ISFI) can be
obtained by reaction of functional groups contained in the system components or as a result of physical
processes. ISFI serving as injectable scaffolds intended for tissue regeneration and the requirements that
should be fulfilled by these materials are presented. Also, various ideas for using ISFI as controlled drug
delivery systems, in particular clinically used materials, are described. The attention is focused on the
systems solidifying by solid phase separation, based on aliphatic polyesters accepted for biomedical app-
lications. The composition of these systems and the influence of solvent and polymer molecular weight
on the rate of implant formation as well as kinetics of bioactive substance release are discussed.

Keywords: polymeric implants, injectable scaffolds, injectable drug delivery systems.
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Zgodnie z definicja przyjeta przez amerykanski Fede-
ralny Urzad Zywnosci i Lekéw (FDA, ang. U.S. Food and
Drug Administration), implant (inaczej wszczep) stanowi
material wprowadzany do organizmu na co najmniej
30 dni, w celu przejecia funkgji tkanki naturalnej lub usz-
kodzonego organu [1]. Definicje t¢ nalezatoby uzupetnic¢
o funkcje implantéw wprowadzanych réwniez w celu
dostarczenia leku lub innych substancji biologicznie
aktywnych w miejsca objete terapia. Implanty moga wigc
peti¢ funkcje konstrukcyjna w miejscu wprowadzenia,
ktora czesto faczy sie z funkcja nosnika leku lub substan-
cji bioaktywnych. Wszczepienie prefabrykowanych
implantéw w odpowiednie miejsce organizmu wymaga
zwykle wykonania inwazyjnego zabiegu chirurgicznego.
Atrakcyjna alternatywa dla tego typu implantéw sg im-
planty formowane in situ (ISFL, ang. in situ forming im-
plants), w miejscu przeznaczenia. Gldéwna zaleta formo-
wania materialow w miejscu wstrzykniecia jest mozli-
wos¢ wykorzystania do ich aplikacji metod mato inwa-
zyjnych, zwigkszajacych komfort pacjenta oraz ograni-
czajacych ryzyko wystapienia powiklani pooperacyjnych.
Polimerowe ISFI sg oparte na uktadach stanowiacych cie-
cze o wymaganej lepkosci, ulegajacych w organizmie ze-
staleniu wskutek dziatania czynnikéw réznego typu lub
proceséw sieciowania [2—5]. Zestalenie moze nastapic
w wyniku sieciowania chemicznego lub fizycznego
sktadnikow uktadu albo wydzielenia fazy polimerowej
in situ pod wptywem temperatury, pH srodowiska, od-
powiedniego rodzaju rozpuszczalnika — czyli warun-
kow panujacych w organizmie pacjenta w miejscu wpro-
wadzenia do niego uktadu ISFL

Uktady polimerowe sieciowane chemicznie w miejscu
aplikacji moga by¢ otrzymywane w wyniku reakgji grup
funkcyjnych sktadnikow uktadu, najczesciej wskutek po-
limeryzacji rodnikowej inicjowanej $wiattem lub polime-
ryzacji inicjowanej uktadem generujacym rodniki w tem-
peraturze otoczenia. Do pierwszych polimerowych ISFI
wykorzystujacych te metode sieciowania mozna zaliczy¢
$wiatto- i chemoutwardzalne materialy dentystyczne [6,
7] oraz metakrylanowe cementy kostne, na ktorych temat
opublikowano wczeéniej obszerne prace przegladowe
[8—12]. Jedna z cech metakrylanowych cementéw kost-
nych jest ich stosunkowo duza trwato$¢ w warunkach
tizjologicznych. W przypadku wykorzystania cementu
do wypetnienia ubytkow tkanki kostnej, trwatos¢ takiego
wypelnienia wyklucza odtworzenie tkanki, co byloby
mozliwe i z réznych wzgledéw korzystne u mtodszych
pacjentéw. W potowie lat 90-tych pojawita sig¢ koncepcja
biodegradowalnych cementéw kostnych, ktérych rola —
podobnie jak cementow niedegradowalnych — jest wy-
petnianie ubytkow tkanki kostnej w organizmie cztowie-
ka i wzmacnianie jej w miejscach uszkodzen [13]. Rozni-
ca polega na tym, ze biodegradowalny materiat jedynie
tymczasowo petni funkcje wzmacniajace, gdyz w warun-
kach fizjologicznych ulega resorpcji i umozliwia regene-
racje tkanki kostnej. Szczegdtowy opis tego typu materia-
16w, opartych na poli(fumaranie 1,2-propylenu) i meta-

krylanowanych polibezwodnikach, mozna znalez¢
w publikacjach [12, 14].

W niniejszej pracy opisano polimerowe ISFI stuzace
jako biodegradowalne, wstrzykiwalne rusztowania
wspomagajace regeneracje tkanki kostnej i innych tkanek
oraz/lub jako no$niki lekéw, umozliwiajace ich kontrolo-
wane uwalnianie w okreslonym miejscu organizmu.
Opis uwzglednia produkty handlowe, ktore znalazty juz
zastosowania kliniczne. Ze wzgledu na duza liczbe poli-
merdw hydrofilowych i uktadéw polimerowych o cha-
rakterze hydrofilowym, wykorzystywanych w takich
systemach, odrebng, druga czes$¢ artykulu poswiecono
hydrozelowym implantom formowanym in situ.

IMPLANTY WSTRZYKIWALNE JAKO RUSZTOWANIA
DO REGENERAC]JI TKANEK

Wykorzystanie wstrzykiwalnych rusztowan jest bar-
dzo korzystne ze wzgledow klinicznych, poniewaz
zmniejsza si¢ dyskomfort pacjenta, ryzyko infekgji oraz
koszt leczenia. W przypadku rusztowan prefabrykowa-
nych konieczna jest wiedza o rozmiarze i ksztalcie ubyt-
ku, ktory ma zosta¢ wypetniony, a ubytki o ksztattach
nieregularnych moga stanowi¢ problem. Implantowanie
takiego rusztowania wymaga ponadto inwazyjnego za-
biegu chirurgicznego. Dlatego tez trwaja badania zmie-
rzajace do opracowania rusztowan wstrzykiwalnych.
Upatruje si¢ wykorzystanie tego typu biomateriatéw
przede wszystkim do regeneracji tkanki kostnej, jak row-
niez tkanek miekkich. Jest istotne, ze takie rusztowania
moga takze pelni¢ role no$nikéw substancji bioaktyw-
nych, np. czynnikdw wzrostu [3]. Wspomniane juz bio-
degradowalne cementy kostne mozna uznac za prekur-
sory materialdw, nazywanych obecnie rusztowaniami
wstrzykiwalnymi do regeneracji tkanki kostne;j.

Wymagania stawiane rusztowaniom wstrzykiwalnym

Podstawowym kryterium, ktére musza spetniac rusz-
towania wstrzykiwalne, podobnie jak inne implanty, jest
biokompatybilnos¢ (biozgodnos¢). Jest to warunek decy-
dujacy o mozliwosci zastosowania biomaterialu w ukta-
dzie biologicznym jakim jest organizm cztowieka. Bio-
zgodnos$¢ w przypadku rusztowania wstrzykiwalnego
oznacza nietoksycznos¢ jego sktadnikéw (monomerdw,
polimerdéw, czynnikow sieciujacych, rozpuszczalnikow
i inicjatorow) oraz obojetnos¢ fizjologiczng produktow
jego ewentualnej degradacji. Sktadniki takiego uktadu
i produkty jego degradacji nie wywotuja wiec stanow za-
palnych, innych reakcji immunologicznych, zmian skta-
du ptynéw ustrojowych, nie wykazuja tez wtasciwosci
muta- i kancerogennych [15]. Rozwdj medycyny i posze-
rzenie asortymentu materiatéw biomedycznych spowo-
dowaly, ze taka definicja biozgodnosci stata si¢ niewys-
tarczajaca i dyskwalifikuje materiaty wykorzystywane ze
wzgledu na swoja zdolnos¢ do wywolywania okreslonej
reakcji organizmu. Sformulowano wiec nowa definicje
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biokompatybilnosci, wedtug ktérej materiat mozna uz-
nac za biokompatybilny, jesli w kontakcie z Zywga tkanka
nie wywoluje zadnej reakgji lub wywotuje reakcje po-
zadana w okreslonej aplikacji [16]. Drugim istotnym kry-
terium jest biofunkcjonalno$¢, oznaczajaca zdolnos¢ bio-
materialu do spelnienia okreslonych funkcji wynika-
jacych z jego zastosowania [8, 16]. W przypadku ruszto-
wan wstrzykiwalnych biofunkcjonalnos¢ polega na zdol-
nosci do wypetniania ubytku tkanki i tworzenia w nim
trojwymiarowej matrycy. Do powierzchni tej matrycy
komorki moga przylegad, a nastepnie ulegac proliferacji
i réznicowaniu — procesom stanowiacym podstawe me-
chanizmu odbudowy tkanki i wypelniania pierwotnie
pustych przestrzeni. Pojecie biofunkcjonalnosci obejmuje
ponadto odpowiednig poczatkowa wytrzymatos¢ me-
chaniczng rusztowania, poréwnywalng z wytrzymatos-
cig otaczajacej tkanki, oraz jego biodegradowalnos¢ i re-
sorbowalnos¢.

Rusztowania wstrzykiwalne powinny tez spetniac sze-
reg istotnych wymagan dotyczacych ich wtasciwosci uzyt-
kowych. Pierwszym z nich jest wstrzykiwalnos¢, czyli
odpowiednia lepkos¢ (konsystencja), pozwalajaca na
wstrzykniecie materiatu przed jego zestaleniem w pozada-
ne miejsce. Jest to wlasciwo$¢ stanowigca kompromis mie-
dzy tatwoscia aplikacji ciekltego materialu za pomoca
strzykawki, a jego utrzymaniem sig i stabilnoscia w miej-
scu wprowadzenia. Wstrzykiwalno$¢ zalezy zarowno od
lepkos$ci materiatu, jak i szybkosci jego zestalania [15]. Ko-
lejng wymagana cecha jest zdolnosc¢ do zestalenia w tagod-
nych, zblizonych do fizjologicznych warunkach. Jest to
bardzo istotna wlasciwo$¢ uktadow zawierajacych leki lub
substancje bioaktywne, ze wzgledu na ich mozliwa niesta-
bilnos¢. Wzrost temperatury podczas zestalania materiatu,
zwigzany z efektem egzotermicznym procesu, powinien
by¢ jak najmniejszy, by ograniczy¢ termiczne zniszczenie
tkanki otaczajacej rusztowanie [15]. Optymalnie, maksy-
malna temperatura utwardzania powinna wynosi¢ 37 °C.
Juz w latach 70. Lundskog stwierdzil, ze temperatura pro-
gowa, powyzej ktorej po uptywie 30 s kontaktu nastepuje
nekroza osteocytow, jest 50 °C [17]. Czas zestalania lub
utwardzania rusztowania powinien by¢ na tyle dtugi, aby
umozliwi¢ chirurgowi wstrzykniecie materiatu, ale wys-
tarczajaco krotki, zeby ograniczy¢ mozliwos¢ przenikania
niektorych sktadnikow ukladu, zwtaszcza monomerdw,
do otaczajacej tkanki.

Szczegolnie wazne w regeneracji tkanki sa poczatko-
we wlasciwosci mechaniczne biomateriatu przeznaczo-
nego do tymczasowego jej zastepowania. Utworzone
rusztowanie powinno si¢ charakteryzowac dobrg stabil-
noscia wymiardw oraz wytrzymatoscia mechaniczna
wystarczajaca do tego by rusztowanie stanowito wspar-
cie dla zasiedlajacych je komdrek. Wlasciwosci mecha-
niczne rusztowan zaleza gtownie od ich budowy che-
micznej, mechanizmu zestalania, gesto$ci usieciowania
oraz chtonnosci wody w warunkach fizjologicznych. Mu-
sz by¢ jak najbardziej zblizone do wiasciwosci tkanki,
w ktorej materiat ma by¢ implantowany [15].

Parametrem decydujacym o uzytecznosci rusztowan
wstrzykiwalnych jako tymczasowych materiatéw za-
stepczych, jest ich zdolnos¢ do biodegradacji w warun-
kach fizjologicznych. Dwa podstawowe mechanizmy
degradacji, ktérym podlegaja rusztowania biodegrado-
walne to rozktad hydrolityczny oraz rozktad pod wpty-
wem enzymow. Szybkos¢ procesu degradacji powinna
by¢ dostosowana do szybkosci regeneracji tkanki [15],
gdyz zbyt powolna degradacja moze utrudniac przejmo-
wanie funkgji przez nowo utworzona tkanke. Gtéwnymi
czynnikami determinujacymi szybkos$¢ degradacji sa:
charakter wigzan i grup funkcyjnych sktadnikéw poli-
merowych oraz ich masa molowa, gesto$¢ usieciowania,
a takze morfologia rusztowania i jego porowato$¢. Inne
czynniki wywierajace wplyw na szybkos¢ degradacji to
lokalne pH, obecnos¢ enzymoéw i obecnos¢ napetniacza.

Rusztowanie wstrzykiwalne powinno mie¢ porowata
strukture umozliwiajaca migracje komorek, przeptyw
substancji odzywczych i produktow metabolizmu oraz
osadzanie sie zewnatrzkomoérkowej macierzy. Obecno$é
w rusztowaniu wzajemnie potaczonych porow jest nie-
zbedna. Jedynie wysoce porowata struktura materiatu
syntetycznego, o wzajemnie polaczonych porach, jest
w stanie zapewnic¢ wlasciwe warunki regeneracji i uzu-
petnienia ubytku tkanki [18, 19]. Stwierdzono ponadto,
ze oprocz porowatosci otwartej (>40—60 %) istotny jest
rozmiar poréw. Powinien miesci¢ si¢ w zakresie
50—1000 um, gwarantujacym mozliwos¢ transportu
i migracji komorek, ktére w zaleznosci od rodzaju tkanki
majq wielkos¢ 10—40 um [20, 21].

Wigkszo$¢ rusztowan wstrzykiwalnych nie wykazuje
bioaktywnosci. W celu nadania im takich wtasciwosci, do
materialu sg wprowadzane substancje bioaktywne,
zwykle czynniki wzrostu. W takim przypadku rusztowa-
nie, oprécz mechanicznego podparcia, stuzy jako nosnik
specyficznych biatek uwalnianych w miejscu wymaga-
jacym regeneragji [22]. Czynniki wzrostu sa proteinami
wydzielanymi przez wiele typéw komorek. Dzialaja jako
molekuly sygnatowe. Wigzanie czynnika wzrostu z jego
receptorem inicjuje wewnatrzkomorkowa sygnalizacje,
prowadzaca do indukowania adhezji, proliferacji, migra-
Gi i réznicowania komorek. Przykladem czynnikéow
wzrostu sa morfogenetyczne proteiny kosci (BMPs), kto-
rych gléwna rolg jest gromadzenie w miejscu uszkodze-
nia mezenchymalnych komoérek macierzystych i réznico-
wanie ich do komérek kosciotwdrczych (osteoblastow).
BMPs byly juz wykorzystywane w przedklinicznych
i klinicznych probach regeneracji kosci [23].

Wybrane wstrzykiwalne rusztowania
do regeneracji tkanek

Biodegradowalne, wstrzykiwalne rusztowania do re-
generagji tkanki kostnej, stosowane obecnie w praktyce
klinicznej, to oparty na sktadnikach mineralnych CERA-
MENT™ [24] lub na prepolimerach otrzymanych z kwa-
sow tluszczowych pochodzenia naturalnego — KRYP-
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TONITE™ [25]. Tego typu substytuty kosci sa powszech-
nie uzywane jako materiat do wypelniania ubytkow kos-
ci twarzoczaszki lub kregéw kregostupa. CERAMENT™
opracowany przez szwedzkich naukowcow jest produ-
kowany przez szwedzka firm¢ BONESUPPORT [26, 27].
Sktada si¢ z mieszaniny siarczanu wapnia (60 %) i hyd-
roksyapatytu (40 %) w biokompatybilnym oleju, jest wigc
catkowicie mineralnym rusztowaniem wstrzykiwalnym.
Przykladem polimerowego implantu formowanego in
situ, wykorzystywanego obecnie w chirurgii kostnej, jest
dwusktadnikowy, oparty na poliuretanach KRYPTO-
NITE™. Podobnie jak klasyczne cementy kostne, KRYP-
TONITE™ ulega zestaleniu w ciggu 25 minut po wymie-
szaniu sktadnikow, wskutek reakcji grup funkcyjnych
ich komponentow. Pierwszy sktadnik (A) zawiera prepo-
limer oparty na kwasach ttuszczowych oleju rycynowego
posiadajacy grupy izocyjanianowe, zdolne do reakgji
z drugim sktadnikiem (B). Z kolei sktadnik B zawiera
poliol oparty na kwasach ttuszczowych oleju rycynowe-
go oraz katalizator i wode. Pory w powstajacym materia-
le tworza sie dzieki obecnosci ditlenku wegla wygenero-
wanego w reakcji wody z grupami izocyjanianowymi
sktadnika A. Srednica wiekszosci poréow miesci sie
w przedziale 50 —300 pm. Do mieszaniny dodaje si¢ trze-
ci skladnik (30 % mas.), ktérym jest weglan wapnia —
niereaktywny napetniacz wprowadzany w celu poprawy
wytrzymatosci mechanicznej uktadu. Otrzymany mate-
riatl jest nietoksyczny, wykazuje niska temperature
utwardzania (43 °C), wytrzymatos¢ mechaniczng trzy-
krotnie wigksza niz wytrzymatos¢ dostepnych fosfora-
nowych cementow kostnych i sztywnos¢ poréwnywalna
ze sztywnoscia tkanki kostnej gabczastej [28]. Warto do-
da¢, ze KRYPTONITE™ jest wykorzystywany réwniez
w kardiochirurgii jako materiat pomocniczy do stabiliza-
¢ji mostka po operacjach wykonywanych z otwarciem
klatki piersiowej. Jego uzycie pozwala na zmniejszenie
pooperacyjnego bdlu i poprawe samopoczucia pacjen-
tow w ciggu 6 tygodni od operacji oraz skrdcenie o poto-
we czasu powrotu do zdrowia [29, 30].

Od 2007 roku obserwuje si¢ duze zainteresowanie
rusztowaniami wstrzykiwalnymi opartymi na poliureta-
nach [31—38]. Poliuretany wykazuja wiele zalet umozli-
wiajacych ich zastosowanie w regeneracji tkanki kostnej
lub chrzestnej. Nalezg do nich biodegradowalnos¢, nie-
toksycznos¢ oraz mozliwos¢ otrzymywania wstrzyki-
walnych uktadow formowanych in situ, z efektem egzo-
termicznym sieciowania niepowodujacym wzrostu tem-
peratury powyzej 40 °C. Pierwsze doniesienia literaturo-
we dotyczyly uktadéw dwusktadnikowych, w ktérych
do utworzenia implantu in situ wykorzystywano reakcje
grup izocyjanianowych z hydroksylowymi, przy czym
sktadnik izocyjanianowy stanowit tetrafunkcyjny pro-
dukt reakcji pentaerytrytu z diizocyjanianem etylolizyny
(LDI) (schemat A) [31, 32]. Drugi skladnik — czterora-
mienny poliol — otrzymywano w wyniku kondensacji
pentaerytrytu z kwasem glikolowym [31] lub D,L-kwa-
sem mlekowym [32]. W celu poprawy wytrzymatosci
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Schemat A

mechanicznej, zwilzalnosci powierzchni oraz przezywal-
nosci i proliferacji przylegajacych do niej komorek, do
mieszaniny dodano mineralny napetniacz — B-trifosfo-
ran wapnia (B-TCP). Na podstawie wynikéw badan
wlasciwosci mechanicznych oraz cytotoksycznosci
stwierdzono, ze wstrzykiwalne materialy poliuretanowe
moga by¢ wykorzystane jako kleje kostne lub rusztowa-
nia do regeneracji tkanki zaréwno twardej, jak i migkkie;j.
Innym sposobem wytwarzania porowatych implantéw
bylo zastosowanie tréjfunkcyjnych izocyjaniandéw;, triizo-
cyjanianu lizyny lub trimeru diizocyjanianu heksamety-
lenu (HDIt) [wzory (I), (II)] [35]. Wymienione izocyjania-
ny sieciowano z triolami oligoestrowymi (M,, = 900 lub

OCN—(CH,)e—Og__N.__O—(CH,)¢—NCO

=
OCN NCO N fl/
\/\/j: HDIt \n/
= O/\/NCO

Lt O 0
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1800 g/mol) uzyskanymi w reakcji gliceryny z e-kapro-
laktonem, glikolidem i D,L-laktydem. Usieciowane ma-
teriaty wykazywaty witasciwosci mechaniczne zblizone
do wlasciwosci elastomerdw, ulegaty do$¢ znacznym od-
ksztatceniom sprezystym przy stosunkowo niewielkich
naprezeniach. Badane rusztowania byty w umiarkowa-
nym stopniu podatne na degradacje, jedynie te na bazie
LTI degradowaty catkowicie w ciggu 26 tygodni, nato-
miast ubytek masy materialéw opartych na HDIt po
36 tygodniach wynosit 20—45 %. Uzyskane rusztowania
nie wykazywaly toksycznosci w warunkach in vitro i in
vivo. Otrzymywano takze pianki poliuretanowe z udzia-
fem sktadnika poliolowego, do ktérych wprowadzono
zwiazki jonowe zawierajace w czasteczce anion oraz ka-
tion. Dzieki temu zwiekszyly sie¢ hydrofilowos¢ i podat-
nos¢ na degradacje hydrolityczna uzyskanych materia-
16w [36]. Ze wzgledu na niewielki efekt egzotermiczny
sieciowania i wlasciwosci mechaniczne, autorzy [36] su-
gerowali wykorzystanie tych materialéw do regeneracji
tkanki chrzestne;.
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Najnowsze doniesienia literaturowe na temat wstrzy-
kiwalnych rusztowan poliuretanowych dotyczq materia-
16w kompozytowych [37, 38]. W publikagji [37] zapropo-
nowano polaczenie pianki poliuretanowej z cementem
fosforanowym i wykorzystanie uzyskanego materiatu
jako rusztowania do regeneracji tkanki kostnej gabczas-
tej. Opracowano takze kompozytowe rusztowania poli-
uretanowe o charakterze hydrofilowym, przeznaczone
do leczenia ran. Materialy wytworzono na bazie prepoli-
meru otrzymanego w reakcji poli(glikolu etylenowego)
(M,, = 200 g/mol) z LTI oraz trioli oligoestrowych. Do ta-
kiej poliuretanowej matrycy wprowadzono hydrofilowe
czastki hialuronianu sodu lub karboksymetylocelulozy,
co wplyneto na przebieg spieniania podczas tworzenia
rusztowania, regulowany dzigki absorpgji wilgoci z rany.
Autorzy sugerujg, ze takie materialy biodegradowalne
moga dziata¢ jako tymczasowe rusztowania, na ktorych
powierzchni przylegajace fibroblasty moga proliferowac
i tym samym inicjowac regeneracje skory [38].

O

HO)E\/O\H/\/U\OEINOH

CH; O CH;
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Ze wzgledu na budowe tancucha gtéwnego idealnym
komponentem wstrzykiwalnych implantow formowa-
nych in situ jest poli(fumaran 1,2-propylenu) [PPF, wzor
(II)]. Dzigki obecnosci wiazan podwojnych w tancuchu
gléwnym tego liniowego poliestru moze on ulegac sie-
ciowaniu rodnikowemu, a w wyniku jego hydrolizy
powstaja nietoksyczne produkty degradacji — glikol
1,2-propylenowy i kwas fumarowy [39]. W najnowszych
badaniach stwierdzono, ze profil cytotoksyczny PPF jest
zblizony do profilu nietoksycznego polietylenu duzej
gestosci (PE-HD). PPF nie wykazuje cytotoksycznosci
w warunkach in vitro wobec czterech réznych linii ko-
morkowych: ludzkich mezenchymalnych komoérek ma-
cierzystych, fibroblastow, preosteoblastow oraz psich
mezenchymalnych komorek macierzystych [40]. Badania
nad wykorzystaniem PPF jako skladnika wstrzykiwal-
nych kompozycji chemo- i swiattoutwardzalnych sa pro-
wadzone od lat 90-tych, na ich temat pojawito si¢ wiele
artykutow, w tym przegladowych [12—15, 41 —44]. Wie-
le prac poswiecono materiatom nanokompozytowym
opartym na PPF, zawierajagcym nanonapelniacze mine-
ralne — hydroksyapatyt lub B-TCP [45, 46], nanorurki
weglowe [47] oraz funkcjonalizowane czastki tlenku gli-
nu [48]. Na bazie PPF opracowano takze kompozycje
wstrzykiwalna, zawierajaca uktad spieniajacy — weglan
sodu lub weglan wapnia/kwas cytrynowy — pozwala-
jacy na otrzymanie in situ materiatu o porowatej struktu-
rze [49]. Podobnie jak w reakcji grup izocyjanianowych
z woda, w wyniku rozkltadu weglanéw w obecnosci na-
wet stabych kwasow wydziela si¢ ditlenek wegla powo-
dujacy powstawanie porow. Najnowsze doniesienia lite-
raturowe dotycza préb opracowania materiatéw utwar-
dzalnych z PPF sieciowanego z udzialem réznych wielo-

funkcyjnych prepolimerow [50—53]. Autorzy [50] pro-
ponuja wykorzystanie do sieciowania PPF produktu re-
akcji oleju rycynowego z bezwodnikiem maleinowym.
Z kolei w [51] do sieciowania zastosowano trzy diakryla-
ny poli(e-kaprolaktonu), réznigce si¢ masa molowa,
stopniem krystalicznosci i temperatura topnienia. Ostat-
nie prace zespotu S. Wanga obejmuja otrzymywanie ma-
teriatow opartych na PPF sieciowanym z udziatem akry-
lowanego poli(glikolu etylenowego) [52] lub metakrylo-
wanych nanoczastek silseskwioksanu [53].

W literaturze opisano takze uklady fotopolimeryzo-
walne oparte gltéwnie na PPF, opracowywane jako bio-
degradowalne matryce implantowalne, ale tez jako
wstrzykiwalne uklady kontrolowanego uwalniania le-
kéw [54—58]. Obszerny, szczegdtowy przeglad fotoczu-
tych wstrzykiwalnych uktadéw polimerowych do zasto-
sowan biomedycznych opublikowano wczesniej [14].
Fotopolimeryzacja spelnia wiele wymagan stawianych
polimeryzacji prowadzonej in vivo. Uzyskany materiat
w postaci cieklej, w tatwy sposdb zaaplikowany w miej-
sce docelowe, po szybkiej polimeryzacji w temperaturze
fizjologicznej tworzy polimerowy implant o zatozonych
wymiarach. Uktady takie wymagaja zastosowania foto-
czulych inicjatorow, generujacych rodniki pod wptywem
Swiatta widzialnego lub promieniowania ultrafioleto-
wego, oraz doprowadzenia zrédla promieniowania.
W przypadku uszkodzen kosci jest mozliwe przeprowa-
dzenie zabiegu operacyjnego z wykorzystaniem fotopo-
limeryzacji do utwardzenia wprowadzonego materiatu.
Do ubytku kostnego wprowadza si¢ przewod, ktérym
jest dostarczana ciekla kompozycja zawierajaca fotoini-
gjator. Réwnolegle, wprowadzonym swiatlowodem, jest
przesytane promieniowanie laserowe. Zabieg jest moni-
torowany za pomoca aparatu rentgenowskiego, pozwa-
lajacego na kontrolowanie procesu i bardzo dokltadna
warstwowa fotopolimeryzacje [59]. Jak dotychczas brak
jednak doniesien o wykorzystaniu tej metody w praktyce
klinicznej. Uktady fotopolimeryzowalne sa przede wszy-
stkim stosowane w dentystyce, gdzie gtownym sktadni-
kiem powszechnie uzywanych wypelnien stomatolo-
gicznych sa dimetakrylany — tj. bis-GMA, dimetakrylan
glikolu trietylenowego oraz wiele innych [6, 7].

IMPLANTY WSTRZYKIWALNE JAKO UKLADY
KONTROLOWANEGO UWALNIANIA LEKOW

Zainteresowanie uktadami pozajelitowego dostarcza-
nia lekdw wynika ze stale rosnacej liczby lekow, ktore nie
moga by¢ podawane doustnie. Pomimo intensywnie pro-
wadzonych badan nad alternatywnymi sposobami poda-
wania substancji leczniczych (np. przezskornie, wziew-
nie), najwigkszym problemem pozostaje ograniczona lub
zroznicowana przyswajalnosc leku aplikowanego w spo-
sob inny niz doustnie. Wiele substangji leczniczych cha-
rakteryzuje wysoka aktywnos¢ i krétki czas péttrwania.
W przypadku uktadéw pozajelitowych, pozwalajacych
na uwalnianie leku bezposrednio w miejscu aplikacji,
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jego dawka jest zredukowana, ograniczona tez jest tok-
sycznosc uktadu. Typowe uktady pozajelitowego dostar-
czania lekow sa stosowane w leczeniu niektérych nowo-
tworéw (rak piersi lub prostaty), w lokalnej chemiotera-
pii, terapii choréb oka lub w lokalnym leczeniu infekcji.
Dostepne sa rézne postaci omawianych uktadow, np.:
liposomy i micele [60, 61], implanty [62], mikroczastki
[63], nanoczastki i nanokapsutki [64, 65]. Sposrod wy-
mienionych jedynie implanty i mikroczastki maja zna-
czenie aplikacyjne [66, 67]. Prefabrykowane implanty,
wytwarzane metodq wytlaczania, umieszcza si¢ pod sko-
ra za pomoca specjalnego urzadzenia implantujacego lub
duzej igly. W przypadku niedegradowalnych ukladéw
(np. Vantas®, Viadur®) implanty nalezy usunac po za-
koniczeniu okresu uwalniania. Polimery tworzace mate-
rialy biodegradowalne degraduja do zwigzkéw metabo-
lizowanych lub wydalanych przez organizm, zaréwno
w czasie uwalniania leku, jak i po jego zakonczeniu.
Przyktadem takiego ukfadu jest Zoladex® — stosowany
w terapii nowotworow piersi i prostaty. Implant o dtu-
gosci 10 mm i $rednicy 1 mm, wykonany z kopolimeru
poli(laktyd-co-glikolid) (PLGA), jest wprowadzany raz
na 28 dni. Implanty o mniejszych rozmiarach sa uzywane
w leczeniu choréb oczu [68]. Wady prefabrykowanych
implantéw wynikajace ze sposobu ich wytwarzania,
a takze z procedury wprowadzania do ciata pacjenta,
sktonity do podjecia préby opracowania uktadow alter-
natywnych, ktérych wytwarzanie bytoby tatwe i niedro-
gie, a aplikacja w docelowym miejscu szybka i bezboles-
na. Wstrzykiwalne i biodegradowalne uktady formowa-
ne in situ w duzym stopniu spetniajg wyzej wymienione
wymagania [66, 67, 69]. Zaletami takich uktadéw sa:
mozliwos¢ lokalnego dostarczenia substancji leczni-

czych, fatwa i nieinwazyjna aplikacja, ciagte, utrzymu-
jace sie w wymaganym czasie stezenie leku, mozliwos¢
zaprojektowania procesu jego uwalniania, redukcja efek-
téw ubocznych zwigzanych z ogélnoustrojowym dostar-
czaniem leku oraz zwigkszony komfort pacjenta.

Implanty formowane in situ w wyniku wytracenia
polimeru (separacji faz)

Koncepgja ISFI, polegajaca na wprowadzeniu w wy-
magane miejsce roztworu polimeru zawierajacego lek
i utworzeniu implantu w wyniku wytracenia polimeru,
pojawita si¢ na poczatku lat dziewigcdziesigtych jako
technologia Atrigel®, opracowana przez Dunn’a i
wspotpr. [69—72]. Dostepne komercyjnie i stosowane kli-
nicznie uktady oparte na tej technologii przedstawiono
w tabeli 1. Nierozpuszczalny w wodzie, biodegradowal-
ny polimer, stanowiacy tutaj no$nik sktadnika bioaktyw-
nego, jest rozpuszczony w mieszajacym si¢ z woda, bio-
kompatybilnym rozpuszczalniku organicznym. Lek wpro-
wadza si¢ do roztworu polimeru bezposrednio przed iniek-
qga, tak, by otrzymac¢ mozliwy do wstrzyknigcia roztwor
lub dyspersje. Po aplikacji preparatu rozpuszczalnik
dyfunduje do okolicznych tkanek, a wodne ptyny fizjolo-
giczne przenikajg do roztworu, co prowadzi do wytrace-
nia polimeru i uformowania implantu w miejscu
wstrzykniecia. Lek — uwigziony w matrycy polimerowej
podczas wytracania — uwalnia si¢ w wyniku dyfuzji
lub/i degradacji implantu. W charakterze nosnikow leku
stosuje sie zwykle polimery biodegradowalne, takie jak:
poli(a-hydroksykwasy), polibezwodniki i poliortoestry.
Do biodegradowalnych poliestrow alifatycznych, ktore
uzyskaly akceptacje FDA, zalicza si¢ poliglikolid (PGA),

Tabela 1. Uklady dostarczania lekéw oparte na ISFI, dostepne komercyjnie lub w fazie badan klinicznych

Table 1. Drug delivery systems based on ISFI, commercially available or under clinical studies

Nazwa handlowa Sktad uktadu Lek/czas uwalniania Wskazanie Status produktu/Producent Liltle;;i_
akceptacja FDA 1998/Zila Inc.
Atridox® PDLLA, NMP doxycyklina/21 dni choroby przyzebia akceptacja MHRA* 2003 [73]
(UK)/Atrix Laboratories Ltd.
I{? ;212?53\;% PLA, NMP doxycyklina 4 %/7 dni choroby przyzebia akceptacja FDA 2000/Zila Inc. [74]
. octan leuprolidu/ akceptacja FDA
Eligard® PLGA, NMP 6 miesiecy rak prostaty 2002/Sanofi-aventis [75]
™ octan leuprolidu/ . akceptacja FDA 1995/
Lupron Depot PLGA, NMP 6 miesiecy rak prostaty, endometrioza AbbVie Inc. [76]
akromegalia, nowotwory akceptacja FDA 1998/Novartis
. octan oktreotydu/ . ! S Pharmaceuticals Corp.
Sandostatin® LAR PLGA, NMP 3 miesiace Z?i?ill;z'ezégi:flhﬁ:t Akceptacja MHRA* 2007 (UK)/ [77]
y Novartis Pharmaceuticals
™ octanoizomaslan . . . . . faza II i Il badan klinicznych
POSIDUR sacharozy bupiwakaina/3 dni | pooperacyjne stany bélowe 2013/DURECT Corp. [78]
Relday™ octanoizomaslan . . schizofrenia, choroba faza I badan klinicznych
elday sacharozy risperidon afektywna dwubiegunowa 2012-2013/DURECT Corp., [79]
Zogenix Inc.

* Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency, United Kingdom.
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Tabela 2. Wybrane wlasciwosci typowych rozpuszczalnikéw organicznych wykorzystywanych w uktadach ISFI (na podstawie kart

MSDS rozpuszczalnikow [88])

Table 2. Selected properties of common organic solvents used in ISFI formulations (on the basis of Material Safety Data Sheets [88])

Rozpuszczalnik Rozvrzyu‘i,zocgjilg()éé GgStZ%r;z; °C) E)(;T\Ii)e(ifat,ufg LDsg, mg/kg

NMP bez ograniczen 1,028 -24 39140R
DMSO bez ograniczen 1,100 16—19 14 5000R
2-Pirolidon bez ograniczen brak danych 23—-25 50000R
Trioctan gliceryny 61,2 g/L (20 °C) 1,160 3 30000R
Cytrynian trietylu ro(z)gg:jicczza(}ggs'é 1,140 brak danych 59000R
Benzoesan etylu rOf)};?:lfichZnggs'é 1,045 -34 2100©R
Alkohol benzylowy 33 g/L (20 °C) 1,045 -16— -13 12300R
PEG 300 bez ograniczen 1,125 -15— -8 27 50008
PEG 400 bez ograniczen 1,128 4—8 50000R
Glikol 1,2-propylenowy bez ograniczen 1,036 -60 20 000©R, 22 500R
Egﬁ;etgfjfgizgiuzgﬁgggl)ghkOlu bez ograniczen 1,090 brak danych 980OR

LD,, — dawka $miertelna dla potlowy badanej populacji, OR — doustnie, szczur; SR — podskdrnie, szczur.

polilaktyd (PLA), PLGA oraz poli(e-kaprolakton) (PCL)
[80, 81]. Znamienng cecha wymienionych polimerdw jest
ich hydrofobowy charakter (nierozpuszczalnos¢ w wo-
dzie), pozwalajacy na wytracenie polimeru i utworzenie
implantu w warunkach fizjologicznych. ISFI zawierajace
PLGA byly wykorzystywane jako uklady dostarczania
wielu réznych substancji bioaktywnych, poczawszy od
niewielkich hydrofilowych lub hydrofobowych czaste-
czek, po duze czasteczki biatek lub peptydow. Przykta-
dowymi substancjami bioaktywnymi, ktérych uwalnia-
nie badano sa: octan leuprolidu [82], diltiazem [83], ludz-
ki hormon wzrostu [84], octan busereliny [83], aspiryna
[85], fenretynid [86] oraz risperidon [87].

Jak juz wspomniano, w ISFI uwalniajacych substancje
bioaktywne wykorzystuje si¢ organiczne, biokompaty-
bilne rozpuszczalniki, efektywnie rozpuszczajace poli-
mery oraz, przynajmniej czesciowo (10 % mas.), rozpusz-
czajace si¢ w wodzie lub ptynach fizjologicznych. Nalezg
do nich N-metylo-2-pirolidon (NMP), dimetylosulfotle-
nek (DMSO), glikol propylenowy, eter tetrahydrofurfu-
rylowy glikolu polietylenowego (glikofurol), trioctan gli-
ceryny oraz poli(glikole etylenowe) o masach molowych
300—400 g/mol (PEG 300, PEG 400). Najczesciej uzywa-
nym rozpuszczalnikiem jest NMP, ze wzgledu na zdol-
nos¢ do dobrego rozpuszczania poli(o-hydroksykwa-
sow). Stezenia polimeru w ukladach z NMP mieszcza sie
w przedziale 10—80 %. Wtasciwosci najczesciej stosowa-
nych w ISFI rozpuszczalnikow przedstawiono w tabeli 2.
Waznag role w tworzeniu implantu in situ odgrywa lep-
kos¢ zaréwno rozpuszczalnika, jak i powstajacego roz-
tworu. Konieczne jest zachowanie koncowej lepkosci ISFI
na poziomie gwarantujacym jego wstrzykiwalnosc. Lep-
ko$¢ roztworu tworzacego ISFI zalezy od stezenia poli-
meru w roztworze, a takze jego masy molowej. Duze ste-
zenie roztworu polimeru ogranicza poczatkowe skoko-

we uwalnianie leku (ang. burst release) (0 40—50 %), lecz
wada takich roztwordw jest duza lepkos¢, utrudniajaca
wstrzykiwanie. Inne czynniki wplywajace na lepkos¢
uktadu to rodzaj gléwnego rozpuszczalnika i, zastoso-
wanego ewentualnie, rozpuszczalnika dodatkowego
[89, 90].

Dynamika przemiany fazowej jest zjawiskiem ztozo-
nym i bezposrednio zaleznym od wtasciwosci rozpusz-
czalnika. Kontakt ptynow fizjologicznych z dobrze mie-
szajacym sie z woda rozpuszczalnikiem (NMP, DMSO)
skutkuje szybka przemiana fazowa w roztworze polime-
ru. Zwykle, wytracanie trwa od kilku sekund do kilku
minut, a efektem jest utworzenie implantu o porowatej
strukturze umozliwiajacej szybkie poczatkowe uwalnia-
nie leku [69, 91]. Im wieksze powinowactwo rozpusz-
czalnika do wody, tym wigksza szybkos$¢ przemiany fa-
zowej. Uktady takie sa bardziej biokompatybilne dzieki
hydrofilowemu charakterowi rozpuszczalnika. Roz-
puszczalniki hydrofobowe (trioctan gliceryny, benzo-
esan etylu) warunkuja powolna przemianeg fazowa, kto-
rej czas trwania liczy si¢ w godzinach lub nawet dobach.
Powstajacy implant ma strukture bardziej zwarta, z ogra-
niczona liczba poréw [92, 93], co wplywa na wolniejsze
uwalnianie leku, jak réwniez mniejsze poczatkowe sko-
kowe jego uwalnianie.

Wiele badan wskazuje, ze masa molowa polimeru
w ISFI jest jednym z najbardziej istotnych czynnikow, od
ktorych zalezy szybko$¢ uwalniania substancji aktywnej
oraz ilos¢ uwalniana poczatkowo. W badaniach uktadu
PLGA/NMP, zawierajacego fluoresceing jako substancje
modelowa, ze wzrostem masy molowej polimeru zwiek-
szata si¢ szybkos¢ przemiany fazowej i szybkos¢ uwal-
niania substancji aktywnej [94]. ISFI przygotowane z
PLGA o mniejszej masie molowej (18 000, 30 000 g/mol)
uwalniaty fluoresceing z mniejsza szybkoscig niz ISFI
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oparte na PLGA o wigkszej masie (50 000, 116 000 g/mol).
Zjawisko to mozna ttumaczy¢ mniejsza szybkoscia sepa-
racji fazowej ISFI zawierajacych polimery o mniejszej
masie molowej, co mozna przypisac ich wigkszemu po-
winowactwu do wody. Sprzeczne wyniki uzyskano
w badaniach ISFI na bazie PLGA uwalniajacych leki o
masie molowej wiekszej niz fluoresceiny, tj. octanu leu-
prolidu [95, 96]. Obserwowano wigksze poczatkowe sko-
kowe uwalnianie leku w ukladzie zawierajagcym PLGA
o masie molowej 34 000 g/mol niz w uktadach na bazie
PLGA o masie zaréwno mniejszej (12 000 g/mol), jak
i wigkszej (48 000 g/mol). W innych badaniach wykaza-
no, ze ISFI z udzialem PLGA o duzej masie molowej
(48 000, 63 000 g/mol) wytracaja sie szybciej, dzieki cze-
mu wigksza ilo$¢ leku zostaje uwigziona w implancie.
W tym przypadku kontrolowane uwalnianie leku naste-
puje z mniejsza szybkoscia i obserwuje sie¢ mniejsze
poczatkowe skokowe uwalnianie. Wplyw masy molowej
polimeru na przemiane fazowaq ISFI jest wykorzystywa-
ny w celu modyfikowania wielkosci poczatkowego sko-
kowego uwalniania do poziomu optymalnego [94].

Roéznica powinowactwa substancji aktywnej do ukta-
du rozpuszczalnik-woda i do uktadu rozpuszczalnik-po-
limer ma takze duzy wptyw na jej poczatkowe skokowe
uwalnianie. Poprzez dobdr rozpuszczalnika w uktadzie
ISFI jest mozliwa modyfikacja procesu uwalniania [90,
91, 97]. Zwiekszenie hydrofobowosci rozpuszczalnika
w przypadku roztworow PLGA zmniejsza szybkos¢ se-
paracji fazowej i skutkuje bardziej rownomiernym uwal-
nianiem. Typowe hydrofobowe rozpuszczalniki wyko-
rzystywane w ISFI to, oprécz wymienionych juz wczes-
niej, benzoesan benzylu, alkohol benzylowy i cytrynian
trietylu. W mieszaninie NMP/trioctan gliceryny pierw-
szy z rozpuszczalnikéw dyfunduje szybciej, co powoduje
wytracenie polimeru w zewnetrznej czesci implantu i
uwiezienie bardziej hydrofobowego trioctanu gliceryny
w jego wnetrzu, co spowalnia wymiane cieczy i uwalnia-
nie leku [97].

Uktady wykorzystujace separacje fazowa do utwo-
rzenia implantu mozna réwniez otrzymac na bazie bio-
degradowalnych nosnikéw niepolimerowych. Przykla-
dem jest nierozpuszczalny w wodzie i wykazujacy duza
lepko$¢ (100 000 mPa - s) octanoizomaslan sacharozy
(SAIB), wytwarzany w wyniku estryfikacji sacharozy
bezwodnikami octowym i izomastowym [98]. Zmniej-
szenie lepkosci (50 do 200 mPa - s) i otrzymanie wstrzyki-
walnego zelu mozna uzyska¢ w wyniku dodania nie-
wielkich ilosci trioctanu gliceryny lub NMP (15—35 %).
Po wstrzyknieciu i oddyfundowaniu rozpuszczalnika
tworzy si¢ kleista matryca. Zaletami tego uktadu sa niski
koszt surowca w pordwnaniu z kosztem PLGA oraz fat-
wosc¢ produkcji. Wada natomiast jest znaczne poczatko-
we skokowe uwalnianie leku, spowodowane wydtuzo-
nym czasem miedzy wstrzyknieciem a utworzeniem im-
plantu [99]. Uktad SAIB, opatentowany przez Southern
Biosystems i licencjonowany przez DURECT pod nazwa
handlowa SABER™ SABER®-Bupivacaine (POSI-

DUR™), opracowano w celu miejscowego leczenia bolu
pooperacyjnego (tabela 1). Wstrzykiwany podczas zabie-
gu operacyjnego w sposob kontrolowany uwalnia bupi-
wakaine, co zapewnia state lokalne znieczulenie w ciagu
3 dni. Opracowano roéwniez uktad ISFI taczacy SAIB
z PLA regulujacy uwalnianie risperidonu [100]. Preparat
wykorzystano w produkcie handlowym o nazwie Rel-
day™ przeznaczonym do kontrolowanego uwalniania
tego leku.

Gléwnym problemem zwigzanym z zastosowaniem
ISFI wykorzystujacych separacje polimeru do utworze-
nia implantu jest mozliwos¢ wystapienia niepozadane-
go, lokalnego podraznienia, wywolanego przez uzyte
rozpuszczalniki organiczne oraz opdznienie migdzy
wstrzyknieciem roztworu, a uformowaniem statego
implantu. Badania biokompatybilnosci roztworéw
NMP/PLGA i DMSO/PLGA u malp nie wykazaly ostrej
toksycznosci, a reakcja tkanek jest taka, jak w odpowie-
dzina kontakt z innymi polimerami biodegradowalnymi
[101]. Inne badania, prowadzone na szczurach, wykazaty
potencjalna ostra toksycznos¢ w przypadku NMP,
DMSO, alkoholu benzylowego, cytrynianu trietylu oraz
ich roztworéw PLGA lub PLA [102]. Kolejnym waznym
zagadnieniem jest stabilno$¢ lekdw i nosnika polimero-
wego, gtownie PLGA, w uktadach ISFI. Zaobserwowano,
ze szybko$¢ degradacji PLGA zwiegksza si¢ ze wzrostem
temperatury przechowywania i udzialem wody w roz-
puszczalnikach. W zwiazku z tym zaleca sie przechowy-
wanie roztworow polimerowych w temperaturze 4 °C i
wprowadzanie substancji aktywnych do roztworu bez-
posrednio przed wstrzyknigciem. Niektdre substancje
aktywne, np. biatka, moga ulega¢ denaturacji w stosowa-
nym w ISFI rozpuszczalniku organicznym. Podjeto wiec
probe rozproszenia roztworu polimeru zawierajacego
lek w drugiej fazie cieklej, ktora stanowil olej arachidowy
[83, 102, 103]. Po wstrzyknieciu roztworu, w kontakcie z
wodnymi ptynami fizjologicznymi nastepuje wytracenie
polimeru i utworzenie mikroczastek. Lepkos¢ ukladow
formujacych mikroczastki in situ (ISM, ang. in situ forming
microparticles) jest uzalezniona od lepkosci fazy rozpra-
szajacej. W poréwnaniu z ISFI, w uktadach ISM wyko-
rzystuje sie roztwory polimeréw o wigkszych stezeniach.
Ponadto, ukiady ISM charakteryzujg si¢ mniejszym po-
czatkowym uwalnianiem [102, 103] i mniejsza toksycz-
noscig [101], natomiast gtowna ich wada jest stosunkowo
mata stabilno$¢ emulsji.

Pasty termoplastyczne

Uklady polimerowe zwane pastami termoplastyczny-
mi opierajq si¢ na polimerach o niewielkiej masie molo-
wej, charakteryzujacych sie relatywnie niska temperatu-
ra zeszklenia i temperaturg topnienia w przedziale
25—65 °C. Uklady takie moga by¢ wstrzykiwane w pos-
taci cieklej, po uprzednim ich ogrzaniu powyzej tempe-
ratury topnienia lub zeszklenia. W organizmie zestalaja
sie po ochtodzeniu do temperatury ciata i tworza polstaty
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implant o przedtuzonym czasie uwalniania leku. Gra-
niczna liczba lepkosciowa tych polimeréw, mierzona
w temp. 25 °C, powinna si¢ miesci¢ w przedziale
0,05—0,8 dL/g. Uktady o granicznej liczbie lepkosciowej
mniejszej niz 0,05 dL/g nie wykazujq przedtuzonego cza-
su uwalniania leku, a uktady o granicznej liczbie lepkos-
ciowej przekraczajacej 0,8 dL/g sa zbyt lepkie, co unie-
mozliwia ich wstrzykniecie [104]. Wstrzykiwane polime-
ry o temp. 37 —65 °C zachowuja sie jak lepkie ciecze i tat-
wo ptyna pod obciazeniem. Leki wprowadza si¢ do sto-
pionego polimeru na drodze prostego mieszania, bez
koniecznosci uzycia rozpuszczalnikéw organicznych, co
stanowi ogromna zalete takiego uktadu. Do otrzymywa-
nia polimerow typu biodegradowalnych past termoplas-
tycznych wykorzystywano monomery, takie jak: gliko-
lid, laktydy, e-kaprolakton, weglan trimetylenu, dioksa-
non oraz ortoestry [105—108]. Niektére z polimerow
proponowanych do zastosowania jako pasty termoplas-
tyczne, maja wysokie wartosci temperatury przemian fa-
zowych, wiec wstrzykniegcie jest mozliwe po ogrzaniu ich
powyzej 60 °C. Wprowadzenie materiatu o tak wysokiej
temperaturze powoduje nekroze sasiadujacej tkanki i
otoczenie implantu tkanka wtoknista, spowalniajaca dy-
fuzje leku. Aby unikna¢ takich probleméw opracowano
biodegradowalne potstate hydrofobowe poliortoestry
[POE, wzory (IV)—(VII)] [109]. Sposrdéd opisanych czte-
rech generacji poliortoestrow, gtéwnie POE trzeciej
i czwartej generacji badano pod katem wykorzystania ich
jako wstrzykiwalne implanty. Stwierdzono, ze POE o ma-
tej masie molowej, charakteryzujace sie temperatura
mieknienia z przedziatu 35—45 °C, sq biokompatybilne
w organizmach ludzkich i zwierzecych [110]. Poliortoes-
try przewaznie ulegaja degradacji i erozji powierzchnio-
wej, co determinuje, w badaniach in vitro, liniowe uwal-
nianie modelowej proteiny. W zaleznosci od struktury
polimeru, czas uwalniania leku mozna zmienia¢ od kilku
dni do kilku tygodni. Mimo, ze POE w badaniach przed-
klinicznych wykazal dobrg biokompatybilnos¢ nalezy
przeprowadzi¢ pelng ocene jego biodegradowalnosci
i toksycznosci. Jak dotad opisanego rozwiazania nie za-
twierdzono do stosowania pozajelitowego.

[ LK

R= —(CHz)e—

lub
R= —CHZ—O—CHz—

R'=—(CH2)a— 1lub —(CHa)s—

R=—CH; lub —H
R'=—(CHz)10— lub —(CHp)1—

Ostatnio zaproponowano uzycie poli(weglanu trime-
tylenu) (PTMC) i kopolimeru laktydu z e-kaprolakto-
nem, o niewielkich masach molowych (500—
2000 g/mol), w charakterze potencjalnych ISFI typu past
termoplastycznych [111]. Zsyntezowane polimery wyka-
zywaly temperature zeszklenia z przedzialu od -60 do
-29 °C, a w temp. 25 °C miaty posta¢ cieczy o rdznej lep-
kos$ci, mozliwa do wprowadzenia w miejsce docelowe za
pomoca strzykawki. Autorzy sugeruja, ze PTMC (M,, =
500—2000 g/mol) mozna wykorzystac jako wstrzykiwal-
ny nosnik lekéw niestabilnych w srodowisku kwasnym.

PODSUMOWANIE

Dokonany przeglad obejmuje jedynie czgs¢ doniesien
literaturowych dotyczacych polimerowych implantéw
formowanych in situ. Zaprezentowano implanty wstrzy-
kiwalne jako rusztowania tkanek, formowane in sifu
w wyniku polireakgji z udziatem grup izocyjanianowych
lub polimeryzacji rodnikowej oligomerdw i monomerdw,
inicjowanej gltdéwnie uktadami redoks, a niekiedy pro-
mieniowaniem UV-VIS. Implanty wstrzykiwalne moga
by¢ formowane i wykorzystywane jako matryce zapew-
niajace kontrolowane uwalnianie leku. Uklady takie
powstaja zwykle w wyniku proceséw fizycznych (sepa-
racji faz) z zastosowaniem polimeréw biodegradowal-
nych. Ze wzgledu na mozliwo$¢ wykorzystania metod
chirurgii mato inwazyjnej do aplikacji tych materiatow
w pozadane miejsce organizmu, nalezy oczekiwad, ze
znaczenie implantéw polimerowych formowanych
in situ w ciggu nastepnych lat bedzie stale rosto.
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