Cementy w medycynie

Wigkszo§¢ ludzi stowo  cement
utozsamia  sobie z  materialem
wigzacym wykorzystywanym ~ w
budownictwie. Nie wszyscy zdaja sobie

‘bone cement

layers
przyjeta si¢ rowniez w medycynie do

okreslania materiatow wigzacych w
chirurgii kostnej 1 stomatologii. Stad
mozna wyr6ézni¢ dwie grupy cementow
w medycynie: cementy kostne i
stomatologiczne.

1. Cementy kostne

1.1.Zastosowanie Rysunek 1 Endoproteza stawu biodrowego zamocowana za
pomocg cementu [2]

Biomaterialy, okreslane w medycynie
jako cementy kostne s3
wykorzystywane przede wszystkim do
mocowania endoprotez stawow (rys. 1)
oraz wypekiania ubytkow kostnych
(rys 2). Wsrdd innych zastosowan
mozna wymieni¢ zabiegi polegajace na
wypetianiu kregow w  kregostupie
cementem kostnym (wertebroplastyka i
kyfoplastyka) oraz stabilizacja
ztaman. (rys. 3).

R);sek eliné u yiku kstnego j Kosci
ramiennej [2]
Jednak podstawowa funkcja
cementéw kostnych jest mocowanie
endoprotez. Najbardziej narazone na
uszkodzenia s3 stawy kolanowy i
biodrowy, co plasuje je na
pierwszych pozycjach pod wzgledem
liczby implantacji endoprotez. Stad
do najczesciej stosowanych
endoprotez naleza endoprotezy stawu
biodrowego (ok. 700 000 implantacji Rysunek 3 Cement kostny wstrzyknigty do zlamanej kosci w celu
. . .. Cq stablilizacji zlamania [3]
rocznie). Na kolejnej pozycji znajduja




si¢ endoprotezy stawu kolanowego. Poza tym stosuje si¢ réwniez endoprotezy stawu
barkowego 1 lokciowego. Cementy mocujace endoprotezy petnia wazng rolg stabilizujaca,
wypelniaja przestrzen migdzy proteza a koscig 1 przenosza obcigzenia.

1.2. Aplikacja

Cementy kostne aplikowane sg poprzez iniekcjg, czyli wstrzykniecie do miejsca
przeznaczenia. Biomateriaty te sg mieszanka heterogeniczng, poniewaz skatadaja si¢ z jedne;j
lub wiecej statych rozproszonych faz aktywnych (proszek, wypekliacze) i1 ptynu
utwardzajacego stanowigcego spoiwo. Pierwszym krokiem podczas zabiegu aplikacji
cementow kostnych jest zmieszanie proszku z ptynem wigzacym. Powstaje wtedy masa
homogeniczna o niskiej lepko$ci, ktéra wzrasta wraz z czasem. Po uptywie czasu
plastycznego lepko$¢ cementu gwattownie rosnie 1 jego formowanie nie jest juz dalej
mozliwe. Znajac 1 kontrolujagc parametry reologiczne powstatej mieszaniny nastepuje
aplikacja cementu w miejscu przeznaczenia, gdzie zachodzg rekacje wigzania 1 utwardzania
cementdw zwane in situ Zbyt wczesna aplikacja cementu moze doprowadzi¢ do przeciekow.

[1]
1.3. Wymagania

W zaleznosci od tego czy cement ma spetnia¢ funkcje mocujaca, czy tez uzupetniajaca stawia
sie mu inne wymagania dotyczace wilasciwosci wytrzymatosciowych. Dla cementow
przeznaczonych na wypelnianie ubykow wytrzymato$¢ na sciskanie powinna wynosié¢
minimum 30 MPa, poniewaz tyle wynosi wytrzymato$¢ na $ciskanie kosci gabczastej, gdzie
jest stosowany. Natomiast do mocowania endoprotez cementy powinny charakteryzowac si¢
wytrzymato$¢ig na $ciskanie o wartosci minimum 70 MPa.

Pozostale wymagania sa wspdlne dla obu zastosowan. Najwazniejszym z nich jest
biozgodno$¢ (biokompatybilno$¢) czyli brak dziatania toksycznego, alergicznego,
kancerogennego oraz nie wywotywanie infekcji w srodowisku organizmu.

Cementy powinny wykazywac¢ réwniez bioaktywnos$¢, czyli zdolnos¢ do taczenia si¢ z tkanka
kostng poprzez wigzanie chemiczne.

Czas wigzania cementu powinien by¢ stosunkowo krotki 1 wynosi¢ do 15 minut, co wynika z
praktyki klinicznej. Istotny jest réwniez czas trwania stanu plastycznego, poprzedzajacy
wigzanie, ktory umozliwia chirurgowi umieszczenie $wiezo zarobionego cementu i nadanie
mu trwatych odksztatcen. Powinien wynosi¢ do 5 minut. Czas kohezji, jest to czas po uptywie
ktérego nie zachodzi rozpad cementu podczas kontaktu z pltynem fizjologicznym. Powinien
byc przynajmniej o 1 minute krotszy od poczatku wigzania, czyli czasu potrzebnego do
natozenia u uformowania materiatu podczas zabiegu operacyjnego.

Odpowiednia porowato$¢ cementow moze umozliwo¢ wykorzystanie ich réwniez jako
nos$nikow lekow.



Materialy resorbowalne mozna wykorzysta¢ gdy celem jest odbudowanie si¢ kosci. Stad
niezwykle wazne jest, aby przebieg resorpcji byt kontrolowany i dopasowany do regeneracji
kosci.

Idealny cement kostny nie zostat jeszcze wynaleziony. Z tego powodu jego rodzaj dobiera w
zaleznos$ci od funkcji jakg ma spetniac i celu jaki chce si¢ osiaggnac.

1.4.Rodzaje cementéw kostnych

Najwczesniej na rynku medycznym pojawily sie cementy polimerowe. Nast¢pnie naukowcy
postawili na ceramike z powodu jej bioaktywnos$ci oraz wyzszej biozgodnosci z tkankami. W
efekcie wytworzono cementy fosforanowo — wapniowe. Jednak zadne z wyzej wymienionych
cementdow nie speiniaja wszystkich stawianym ich wymogom. W ramach dalszego
poszukiwania idealnego biomaterialu wigzacego powstaly cementy kompozytowe oraz
hydrozelowe.

1.4.1. Cementy polimerowe

Cementy akrylanowe sg przygotowanie na bazie polimetakrylanu metylu (PMMA). PMMA
jest to biodegradowalny polimer pierwszy raz opisany w 1960 roku sktadajacy sie z
monomerdw metakrylanu metylu. Cementy te charakteryzuja si¢ dobrg wstrzykiwalnoscia (ok
83%), co znacznie ulatwia podanie cementu. Posiadaja rowniez dobre wlasciwosci
wytrzymatosciowe (modut Younga, 1800 -2200 MPa, Wytrzymalo$¢ na $ciskanie 75-105
MPa , wytrzymato$¢ na zginanie 60-75 MPa). [4,5] Maja krotki czas kohezji (okoto kilka
minut), co stanowi o ich czgstym stosowaniu w zabiegach wypehiania ubytkéw kostnych. Ich
podstawowa wada jest wystepowanie reakcji egzotermicznej w trakcie wigzania in situ,
polegajacej na mechanizmie polimeryzacji. Podwyzszona temperatura moze doprowadzi¢ do
termicznej martwicy otaczajacych tkanek. Do innych wad nalezg wystepowanie skurczu
polimeryzacyjnego, staba adhezja do powierzchni kos$ci 1 substancji nieorganicznych, szybka
resorpcja czy tez wysoka przepuszczalnos¢ dla promieniowania. Posiadajg réwniez mniejsza
odporno$¢ na pgkanie od kosci. Ponadto w utwardzoym cemencie pozostaje 4-7%
nieprzereagowanch monomerow, ktoére moga mie¢ dzialanie toksyczne [1,4]

Podczas polimeryzacji cementu temperatura poczatkowo rosnie wolno, ale nagle wystepuje
jej szybki i gwattowny wzrost nawet do 50°C, co moze prowadzi¢ do nekrozy komorek i
ewentualnego obluzowania implantu. Aby obnizy¢ uszkodzenia wywolane skurczem
cieplnym mas¢ cementu chlodzi si¢ ptynem fizjologicznym. Skurcz polimeryzacyjny i cieplny
po obnizeniu temperatury prowadza do wystgpowania szczeliny na granicy faz cement-
endoproteza bezposrednio po zabiegu operacyjnym, ktora zarasta elastyczng tkankg wtoknista
1 nie pozwala na na uzyskanie sztywnego potaczenia endoprotezy z koscia.

Proszek w cementach akrylanowych sktada si¢ zwykle z PMMA. Mozna si¢ rowniez spotkaé
z kopolimerami MMA z innymi polimerami np. styrenem i akrylanem metylu. Ponaddto w
proszku znajduje si¢ inicjator polimeryzacji rodnikowej — nadtlenek benzoilu w ilosci 0,75 do
2,7% wagowych proszku. Mozna si¢ tez spotka¢ z czastkami dajacymi kontrast radiologiczny
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np. siarczan baru lub dwutlenek cyrkonu w ilosci okoto 10% wagowych. Stosunek proporcji
wagowej mieszania proszku z ptynem wynosi okoto 2:1. Cementy akrylanowe czgsto
zawierajg w sobie antybiotyki np. gentamycyn¢ w celach profilaktycznych oraz
terapeutycznych powiktan infekcyjnych po operacjach wszczepienie endoprotez. Uwalnianie
antybiotykow nastepuje w drodz¢ dyfuzji, ktora jest $cisle zwigzana z penetracja ptynow do
cementu, jego porowatoscig i gtadkoscig powierzchni. [1]

Na wlasciwosci cementéw akrylanowych wptywa jego sklad chemicznych, sktad ziarnowy
proszku oraz czynniki zewngtrzne t.j. temperatura i wilgotno$¢ wzgledna otoczenia. Do
sktadu chemicznego zalicza si¢ rodzaj polimeru, jego mas¢ czasteczkowa, rodzaj monomeru,
ilo$¢ inicjatora, aktywatora i stabilizatora.

Do przyktadowych cementéw akrylanowych dostgpnych na rynku nalezg: C-ment 1-3,
CMW1-3, Endurance. Osteobond, Palacos R, Simplex P, Versabond , zywica akrylanowa
Mendec Spine oraz Kyphx HV-R [5,6].

1.4.2. Cementy fosforanowo-wapniowe

Pierwszy raz cementy fosforanowo-wapniowe pojawily si¢ na poczatku lat 80 dwudziestego
wieku. [7,8] Podstawowg zaleta tych cementéw w stosunku do stosowanych wcze$niej
cementdw akrylanowych jest ich bioaktywno$¢ i zdolno$¢ do wigzania in vivo w jamie
kostnej. [9] Poza tym reakcji wigzania in situ nie towarzyszy skurcz i podwyzszenie
temperatury. Maja jednak nizsza wytrzymalo§¢ mechaniczng niz cementy akrylanowe i
dhluzszy czas wigzania. Ponaddto ich iniekcyjnos¢ jest nizsza od cementow polimerowych.
Moga by¢ uzyte do kontrolownej regeneracji tkanki kostnej, gdy uzywa si¢ resorbowalnych
materiatow [1].

Proszek w cementach fosforanowo wapniowych sktada si¢ zwykle z amorficznego fosforanu
wapnia (ACP), a-trdjfosforanu wapnia (a-TCP), difosforanu wapnia (DCP ) dziewigciotlenku
difosforu (V) tetrawapnia (TTCP), jednowodnego fosforanu jednowapniowego (MCPM) i
weglanu wapnia (CC) [10]. Jako plyny utwardzajace w cementach fosforanowo-wapniowych
stosowane sg woda oraz wodne roztwory r6znych soli lub kwasu fosforowego. Sktad spoiwa
ma wplyw na kinetyke wigzania 1 utwardzania, formowania si¢ mikrostruktury i
mechanicznych wlasciwosci produktu koncowego [8]. Wigzanie in situ dla cementow
fosforanowo-wapniowych polega na reakcjach kwasowo-zasadowych z utworzeniem
obojetnego zwigzku lub reakcji hydrolizy metastabilnej fosforanow w srodowisku wodnym.
Proces powstawania faz podczas wigzania, w najprostszym przypadku, przebiega w trzech
etapach: rozpuszczeniu czgsteczek faz stalych w ptynie az do nasycenia w odniesieniu do
jonow wapnia i jonéw fosforanowych, wzajemnym oddziatywaniu tych jondéw w roztworze
do utworzenia zarodkow krystalizacji z fazy roztworu oraz wzrostu krysztatu tej fazy.
Rekrystalizacja moze wystgpowaé rownolegle ze zmiang wielkosci krysztatu i przemiany
fazowej [12].

1.4.3. Bioaktywne akrylanowe cementy kostne



W celu poprawy adhezji cementow akrylanowych do powierzchni ko$ci 1 substancji
nieorganicznych opracowuje si¢ bioaktywne cementy kostne oparte na PMMA z dodatkiem
ceramiki takiej jak hydroksyapatyt (HA) czy TCP lub szkla bioaktywnego. Dodatek HA
powoduje nieznaczny wzrost modutu Younga i spadek wytrzymalosci na $ciskanie oraz
zmniejszenie porowato$ci 1 poprawe¢ odpornosci na pekanie Wsrod obecnych na rynku
preparatow zaliczajacych si¢ do tej grupy cementdw mozna wymieni¢ Orthocomp i Cortoss.

[11-14]

1.4.4. Cementy hydrozelowe

Hydrozele to usieciowane, polimerowe i hydrofilowe materiaty ktore nie rozpuszczajg si¢ w
wodzie, ale w kontakcie z nig pgczniejg do rownowagowej objetosci zachowujac swoj ksztatt
[15]. Cementy hydrozelowe sa wprowadzane dopiero od niedawna. Charakteryzuja sie¢
wysoka biozgodnoscig, osteoindukcyjnoscig, sa nietoksyczne 1 utrzymaja bioaktywnos¢
czastek t,j. czynniki wzrostu oraz nie wystepuje podwyzszenie temperatury podczas wigzania
si¢ cementu, co zapobiega uszkodzeniom tkanek. Przyktadem takiego cementu kostnego jest
materiat zbudowany z koniugatu tyraminy z kwasem hialurionowym i apatytow usieciowany
za pomocg reakcji enzymatycznej katalizowanej (rys ) wyprodukowany przez firme¢ exploit
technologies z Singapuru.[16] Przyktadowe formowanie Zelu in situ przedstawione jest na
(rys 4) i polega na utlenieniu pod wplywem katalizatora - peroksydazy (HRP). [17]

1.4.5. Cementy kompozytowe

Podobnie jak w kazdej istniejace dzi§ dziedzinie duze nadzieje, na uzyskanie idealnego
materiatlu do danego uzytku wigze si¢ z kompozytami. Z tego powodu opracowywane sg
rowniez roéznego rodzaju cementy kompozytowe. Przykladem takiego cementu jest
hydroksylowy fumaran polipropylenu (HT-PPF). Jest to biokompatybilny i biodegrodawalny
cement wytworzony przez sieciowanie HT-PPF z komonomerem n-winylopirolidyny (NVP).
Cement ten posiada wypetiacze fosforanowo wapniowe. Ma wiasciwosci osteokonduktywne
i osteoinduktywny, czyli indukuje osteointegracje i przebudowe kosci. Wywotuje adhezje
komorek i propagacje cytoplazmatyczng osteoblastow. Utwardzanie cementu nie wywoluje
podraznien $rdédskornych i uczulen skoéry. Czas wigzania wynosi 5 minut, i towarzyszy mu
podwyzszona temperatura (42°C). Charakteryzuje si¢ wytrzymatos$cig na $ciskanie 76 MPa.
Innym cementem, nad ktérym trwaja badania w celu udoskonalenia jest cement zlozony z
kwasu polilakrylanowego (PAA) i szkla strontowo, wapniowo, cynkowo, krzemowego (Zn-
GPCs). Do jego aktualnych wad nalezy zbyt krotki czas pracy (2 min) i1 wigzania si¢ cementu
(9 min.) do wypeliania ubytkéw kostnych i stabilizacji ztaman. Wytrzymato$¢ na $ciskanie
tego cementu wynosi 39 MPa, ktéra jest odpowiednai do zastosowania w artroplastyce.
Posiada wtasciwos$ci bioaktywne i antybakteryjne. Poprawy wcigz wymaga iniekcyjno$¢ teog
cementu, przed wprowadzeniem go na rynek. [18]

2. Cementy stomatologiczne



Cementy stomatologiczne sg stostowane do rekonstrukcji i odbudowy twardych tkanek zeba
jako wypelnienia czasowe lub ostateczne ich ubytkow. Musza one spetniaé kilka wymogow.
Powinny by¢ niedraznigce dla miazgi i1 $luzowki jamy ustnej, by¢ kariostatyczne,
niskotoksyczne, posiada¢ zdolno$¢ laczenia si¢ ze szkliwem i zg¢bing i nie wykazywaé
mikroprzeciekow. Nie powinny rozpuszczac si¢ i korodowa¢ w $linie i ptynach spozywczych.
Powinny tylko w niewielkim stopniu absorbowa¢ wodg i1 posiada¢ odpowiednie wtasciwosci
mechanicze. Wazne jest rowniez odpowiednia odporno$¢ na $cieranie. Kolejng wazng cechg
jest wspotczynnik rozszerzalnosci cieplnej zblizony do szkluwa i1 zgbiny 1 minimalny skurcz
podczas twardnienia. Niektore z nich powinny dawaé kontrast radiologiczny. Ponadto
powinny by¢ estetyczne i mie¢ gltadkg powierzchnie w wyniku polerowania.

W wyniku glebokich ubytkow pod cementem stosuje sie réwniez cementy podktadowe i
wyscielacze w celu ochrony miazgi zeba. Pownny one by¢ nietoksyczne i niedraznigce dla
miazgi 1 innych tkanej, by¢ izolatorem cieplnym, zapobiega¢ przenikaniu szkodliwych
substancji z materialdow do miazgi, wykazywa¢ wlasciwosci antybakteryjne, zapewniaé
wystepowanei  adhezji migdzy cementem, a materiatem wypekiajacycm, by¢
nierozpuszczalne w $linie i ptynach spozywczych, charakteryzowac si¢ dobrg wytrzymatoscia
jako fundament dla materiatu wypehiajgcego, mie¢ niska rozszeszalno$¢ cieplng 1
odpowiedni czas trwania plastycznosci. Niektore powinny dawac kontrast radiologiczny.

Kolejnym zastosowaniem cementéw stomatologicznych jest osadzanie uzupetnien
orpedycznych i ortodoncja. Te cementy powinny by¢ nietoksyczne i niedraznigce dla miazgi i
innych tkanek 1 mie¢ zdolno$¢ taczenia ze szkliwem, zgbing, porcelang i stopami metali —
czyli materiatami wykorzystywanymi w stomatologii.

Ponizsze tabele zestawiaja rozne rodzaje cementoOw stomatologicznych, sktad proszku i ptynu,
zastosowanie oraz cechy charakterystyczne.

Tabela 1
Rodzaj cementu Sktad proszki Sktad ptynu
Cynkowofosforanowe Tlenek cynku Wodny roztwor  fosforanow
glinu
Tlenkowocynkowo Tlenek cynku Eugenol
eugenolowe
Polikarboksylanowe Tlenek cynku Wodny roztwor polikwasu lub
kopolimeru kwasoéw alkenowych
Krzemianowe Szkto fluorowapniowo | Wodny roztwor  fosforanow
glinokrzemianowe glinu
Krzemianowofosforanowe | Szkto fluorowapniowo | Wodny roztwor  fosforanow
glinokrzemianowe + | glinu
tlenek cynku
Szklo-jonomerowe Szkto fluorowapniowo | Wodny roztwér homo lub
glinokrzemianowe kopolimeru kwasow alkenowych
Szklo-jonomerowe Szkto fluorowapniowo | Wodny roztwér homo lub
modyfikowane metalem glinokrzemianowe + | kopolimeru kwasow alkenowych
proszki metali Agi Au
Szkto jonomerowe | Szkto fluorowapniowo | Wodny  roztwdér  polikwasu
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modyfikowane zywica glinokrzemianowe alkenowego + zZywice
metakrylanowe + fotoinicjator
Wodorotlenkowowapniowe | Pasta zawierajaca | Pasta zawierajgca ester alkoholu
wodorotlenek wapnia lub | wielowodorotlenowego z
tlenek wapnia + | kwasem salicylowym lub jego
plastyfikator estrem + wypehiacz
Tabela 2
Rodzaj cementu Zastosowanie Cechy charakterystyczne
Cynkowofosforanowe Osadzanie 1 laczenie
uzupehien protetycznych i
faczenie elementow
aparatow ortodontycznych
lub szyny oraz podktady
Tlenkowocynkowo Tymczasowe wypehienia, | USmierzajace  dzialanie  na
eugenolowe osadzanie uzupehnien, | miazge, czas wigzania 4-10
wyscielacze, opatrunki dla | minut, wytrzymato$¢ na
przyzebia, wypetnianie | $ciskanie ok. 35 MPa
kanatow
Polikarboksylanowe Osadzanie uzupetnien | Niedraznigce dla zgba,
protetycznych, podktady 1 | chemicznie wigzanie z tkankami
wys$cielacze, mocowanie
ortodontycznych lub szyny
Krzemianowe Wypetnienia w  zebach | Silny wplyw na wrazliwos¢
przednich miazgi, wysoka  twardos¢,
przeciwdziatanie préchnicy,
wysoka wytrzymatos¢ na
$ciskanie
Krzemianowofosforanowe | Wypelienia w  zgbach | przeciwdzialanie prochnicy,
mlecznych,  wypelnienia | wysoka  wytrzymatos¢ na
tymczasowe Sciskanie
Szkto-jonomerowe Wypehienia w  zg¢bach | Zdolno$¢ do uwalniania fluoru w
przednich, osadzanie | niewielkim st¢zeniu w sposéb
uzupetnien protetycznych, | rownomierny w dlugim okresie
wyscielacz, podktady, | czasu. Jony fluorkowe reaguja z
uszczelniacze  bruzd 1| Hap szkliwa tworzac
szczelin fluoroapatyt, co obnizg adhezje
mie¢dzyguzkowych ptytki bakteryjnej do szkliwa;
chemiczne wigzanie z tkankami,
odpowiednia rozszerzalno$é
cieplna
Szkto-jonomerowe Wypehliacze w  zg¢bach | Odporne na $cieranie i zginanie
modyfikowane metalem tylnich
Szkto jonomerwoe | Wyscielacze,  podktady, | Mniejsza wrazliwo$¢ cementu
modyfikowane zywica wypetnienia ubytkow na zawilgocenie w trakcjie

zabiegu, ograniczele uwolnienia
fluoru, malostabilne 1 moga
ulegaé przebarwieniu




Wodorotlenkowowapniowe | Pokrycie miazgi Dziatanie alkaluzujaco
tagodzace odczyny zapalne i
pobudzanie aktywnosci
fosfatazy zasadowe;j do
wytwarzania z¢biny wtorne;j.

Preparaty wodorotlenkowowapniowe stosuje si¢ w formie mleczka stanowigcego zawiesing
Ca(OH)2 w wodzie, ktore bezposrednio aplikuje si¢ w miejsce przeznaczenia. Moga tez
wystepowa¢ w formie dwoch past, ktore wigza si¢ w wyniku reakcji kompleksowania.
Cementy szklo-jonomerowe modyfikowane zywicami wigzg si¢ w w yniku reakcji kwasowo
zasadowej 1 reakcji polimeryzacji inicjowanej $wiattem. Posiadaja wigc podwdjny system
utwardzania obejmujacy reakcje kwasowo-zasadowg polianionéw z jonami uwalnianymi ze
szkla oraz reakcje¢ polimeryzacji monomeréw metakrylanowych. Jednak szybko zachodzaca
polimeryzacja inicjowana $wiattem blokuje czeS¢iowo wolno przebiegajaca reakcje
kwasowo-zasadowa. Pozostate cementy wiaza si¢ w yniki reakcji kwasowo-zasadowej. Ptyny
maja zwykle charakter kwasowy, natomiast proszki zasadowy. [1]
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