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ABSTRAKT

Bakalarskd prace se zabyva studiem novych modifikac¢nich postupli, vyvoje a aplikaci
ultravysokomolekularniho polyethylenu (UHMWPE) pro pouziti v ortopedii. Nejprve je
obecn¢ shrnuta historie, vlastnosti a procesy zapti¢inujici selhani komponenty z UHMWPE,
ktera slouzi jako spojovaci kluzné vlozka v kloubnich ndhradach. Nésledn¢ jsou diskutovany
nov¢ zpusoby modifikaci UHMWPE pomoci zaclenéni vitamint €i 1é¢iv do tohoto polymeru
a uprav jeho povrchu pro zlepsSeni vlastnosti a zvyseni zivotnosti ortopedickych komponent.
Hlavnim zaméfenim této reSerSni prace je zpracovani diskuze o nejnovéjsich typech
UHMWPE vyuzivanych v kloubnich nahradach a zhodnoceni nejvice pouzivaného typu
UHMWPE s vitaminem E. V neposledni fad¢ jsou uvedeni jednotlivi vyrobci kloubnich

nahrad a typy UHMWPE komponent aktudlné pouzivané v ortopedické praxi.

Kli¢ova slova: UHMWPE, vitamin E, ortopedicky implantat, sitovani, sterilizace

ABSTRACT

The Bachelor thesis deals with the study of new modification procedures, development and
applications of ultrahigh molecular weight polyethylene (UHMWPE) used in orthopaedics.
First, the history, properties and processes causing the failure of UHMWPE components,
which serve as an articulating insert in joint replacements, are generally summarised.
Further, new ways of modification of UHMWPE by the incorporation of vitamins or drugs
into this polymer and modification of its surface to improve its properties and thus prolong
the life of orthopaedic components are discussed. The research is mainly focused on the
discussion of the latest types of UHMWPE used in joint replacements and an evaluation of
the most commonly used type of UHMWPE with vitamin E. In addition, a list of several
manufacturers of joint replacements and types of UHMWPE components currently used in

orthopaedic practice is presented.

Keywords: UHMWPE, vitamin E, orthopaedic implant, crosslinking, sterilization



Podékovani:

Rada bych touto cestou pod€kovala vedouci mé  bakaldiské  prace
Ing. Barbote Hanulikové, Ph.D. za odborné vedeni, ochotu, poskytnuté konzultace, velmi

cenné rady a Cas straveny nad touto praci.

Velké podékovani patii také mé rodin€ a pftiteli za jejich trpélivost a podporu béhem celého

studia.

ProhlaSuji, Ze odevzdana verze bakalatské/diplomové prace a verze elektronickd nahrané do

IS/STAG jsou totozné.



L UAYZ0 ) ) 2R 9
1 POLYETHYLEN ucuuiiiiiiniiiinninnnnicssssnsiecsssssssossssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasss 10
1.1 VLASTNOSTI POLYETHYLENU ...ccuuttitieriiinieeniteeieeniteeieesieeeteesieesseessaeeneessnesneens 10
1.2 VYROBA A POUZITI POLYETHYLENU .....coiuiiaiieiiteiieniieeieenieeseeesieeeteeseeesbeeniee e 10

2  ULTRAVYSOKOMOLEKULARNI POLYETHLEN.....c.ccceseuseuseserserssssersces 13
2.1 STRUKTURA A MECHANICKE VLASTNOSTI UHMWPE.........cccoiiiiiii, 13
2.2 VYROBA UHMWPE ..ottt 14
2.3 APLIKACE UHMWPE V ORTOPEDICKE PRAXI.....cccuteiieniieaiienieeeieesiaeenieeseeeseens 16
2.3.1  Kolenni NARIady .......coooiieiiiiiiiiieieeieee et 16

232 Ky€elni NARrady .....cccuoeviiiiiiiiiieiiee e 18

24  PROBLEMATIKA VYUZIVANT UHMWPE IN VIVO.........cccoooiiiiiiiiiiiiciiveeee 19
2.4.1  Faktory ovliviiujici funkénost ndhrady ..........coccoeiiiniiiiiiniii 19

3 MODIFIKACE UHMWOPE ...uuuciiiinneiiicnnnnnnicssnsnnsicsssssssscssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 21
3.1 PRVNI GENERACE UHMWRPE ... 21
3.2 DRUHA GENERACE UHMWRPE ..o 21
3.2.1  Mirn€ sitovany UHMWPE ... 23

3.2.2  Vysoce sitovany UHMWPE ...........cccccooiiiiiieiieieeeee e 23

3.3 TRETI GENERACE UHMWRPE ... 24
3.3.1  Sekvenéni ozafovani UHMWRPE.............ccccooiiiiiiiiee e, 24

3.3.2  UHMWRPE s vitaminem E............cccooiiiiiiiiiiiiieeeeee e 25

3.3.3  Vysokotlaky UHMWPE.........ccooiiiiiieeeeeeee e 26

34 STERILIZACE UHMWRPE ...ttt 27

4  PRODLUZOVANI ZIVOTNOSTI A VLASTNOSTI UHMWPE ........ccocevernnee 29
4.1 ZACLENENI LECIVYCH LATEK DO UHMWPE ... 30
4.1.1 UHMWPE s ¢ajovymi polyfenoly a chemickym sitovanim ....................... 30

4.2 ZACLENENI LECIVYCH LATEK DO UHMWPE S POVRCHOVOU UPRAVOU ............. 31
4.2.1  UHMWPE s gentamyCINeM ........cceecuireriieerrieeniieenieeenieeesveeennneesnneesnnneeens 33

4.22  UHMWPE s obsahem ibuprofenu...........c.cccccevveniiviniininniniiniceieneene, 34

4.2.3  UHMWPE s kyselinou tolfenamovou...........ccccceeeviieinieeiniieeiniee e 34

4.3  VYZTUZENE KOMPOZITY ZUHMWRPE ..ot 35
4.3.1 UHMWPE vyztuzeny uhlikovymi nanotrubickami............cccceecveerrveennnenns 35

4.3.2  Nanokompozity HDPE/UHMWPE vyztuzené grafen oxidem .................... 36

5  ZHODNOCENI VYUZITI UHMWPE V PRAXL.....cccoeuerrrrrresernsrssssssssssssssssnces 37
5.2 NEINOVEJSI TRENDY VYUZITI UHMWRPE ..., 38
5.3 ZAVERECNE SHRNUTI UHMWPE PRO ORTOPEDICKE APLIKACE .....cceeeueeneiennannne 43




SEZNAM POUZITE LITERATURY

SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK
SEZNAM OBRAZKU




UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 9

UvVOD

poranéni. Pohybovy aparat zajiStuje moznost plynulého a koordinovaného pohybu a uz pii
bézné chlizi je znacné zatézovan. Tim dochézi k postupnému opotiebeni kloubnich spojt,
které mize vést ke sniZzeni pohyblivosti a v konecném dusledku az k uplné ztraté
komfortniho pohybu. Jedinym finadlnim feSenim téchto problému je ndhrada poSkozeného
kloubu kloubem umélym. Jedna se o efektivni a ¢asto pouzivanou metodu pro 1é¢bu artrozy,
kloubnich zlomenin, ¢i urazt. Umély kloub dokaze plné zastoupit funkci zdravého, avSak
jeho zéasadni nevyhoda spociva v nizké zivostnosti a nutnosti reoperace po piiblizné

10-20 letech uzivani [1].

Béhem let se ustanovil design kloubnich nahrad, které jsou konstruovany z nosnych soucésti
vyrobenych zkovovych slitin a kluznych polymernich soucésti. Jelikoz je nejvice
zatézovanou ¢asti kloubni ndhrady polymerni material, je i ukazatelem celé jeji zivotnosti.
Z toho divodu se uz od pocatkti védci zamétovali na druhy polymernich materialt a jejich
zdokonalovani pro tuto aplikaci. V roce 1953 byl Karlem Zieglerem a Guulio Nattaem
objeven vysokomolekularni polyethylen (UHWMPE) [2], ktery mezi polymernimi materialy
vykazoval nejlepsi vlastnosti pro pouziti v kloubnich ndhradach. Jako prvni pouzil jamku
z vysokomolekularniho polyethylenu sir John Charnley pfi ndhradé kyc€elniho kloubu a od

roku 1962 je standardn€ pouZivanym materialem [3].

Rychlé opotiebeni a uvolfiovani polymernich ¢astic je hlavni pfic¢inou selhani umélych
kloubnich nahrad, a proto se na nckolik desetileti stalo hlavnim ptfedmétem vyvoje
zdokonaleni polymernich materiala s cilem zvysit Zivotnost celé ndhrady. To bylo dosazeno
jak vyladénim konstrukce nahrady (pro koleno, ky¢el a dalsi klouby), tak upravou vlastnosti

UHMWPE, napt. dopovanim vitaminem E [4, 5]

Cilem bakalaiské prace je popsani jednotlivych typi UHMWPE a jeho novodobych
modifikacich pro vyuZiti v ortopedii. Prace shrnuje historii a vyvoj UHMWPE, az po jeho
nejnove)si typy a modifikace a popisuje i soucasné trendy a typy UHMWPE, které jsou dnes
pouzivané pii vyrobé umélych kloubnich néhrad. Jsou uvedeni také vyrobci kloubnich

nahrad a srovnani jejich UHMWPE a aplikaci.
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1 POLYETHYLEN

Nejvetsi skupinou syntetickych polymertt jsou polyolefiny, které vznikaji polymeraci
uhlovodikti. A pravé do této skupiny je polyethylen (PE) zatazen jako nejzndméjsi
semikrystalicky termoplast. V roce 1898 byl ndhodné objeven Hansem von Peckmannem
pti zahiivani diazometanu [1] a v soucasné dobé¢ je jednim z nejbéznéjsich polymernich
materiald [7]. Mizeme se s nim setkat ve formé plastovych sackt, lahvi a napiiklad i ve

form¢ masivnich plynovodu [8].

1.1 Vlastnosti polyethylenu

Polyethylen je snadno zpracovatelny, houzevnaty a pruzny termoplast, ktery l1ze zpracovat
do riiznych tvarii a forem, vcetné trubek. Zv1asté vyhodna je jeho snadnd modifikace béhem
vyroby, ¢imz je schopen poskytnout rtizné typy liSici se délkou polymerniho fetézce,
hustotou a krystalinitou. Diky v§em témto vlastnostem mohou byt produkty polyethylenu
ptizplisobeny pro rlizna pouziti [9]. Pfi zahiivani pfechazi do plastického stavu a zahtatim
nad teplotu tani prechazi do stavu taveniny. Jeho mechanické vlastnosti vyrazné zavisi na
rozsahu a typu vétveni, krystalové struktuie a molekulové hmotnosti [10]. Stupenn vétveni
atyp vétveni v polymernim fetézci je rozhodujici pro velikost a tvorbu krystalizacnich
utvarli, které se odrazeji ve vlastnostech konkrétniho polymeru. Distribuce molekulové
hmotnosti je rozhodujici smérnici pro tokové vlastnosti, které jsou dilezité pii jeho
zpracovani. V tenkych vrstvach jde o elasticky a témét pruhledny plast, jehoz Cirost roste
s rozvétvenosti makromolekul. Vzhledem k nepolarnimu charakteru mé dobré bariéroveé
vlastnosti pro polarni rozpoustédla, vodu, zasady i kyseliny. Vykazuje ale Spatné bariérové
vlastnosti vii¢i plyniim, olejiim a tuk@im, které se ¢astecné zlepsuji s nartistem hustoty. PE je
bez zapachu, toxickych latek a ma vynikajici elektroizolacni a dielektrické vlastnosti.
Vsechny typy polyethyleni maji vysokou krystalinitu, coz je vlastnost, kterd uvadi obsah
krystalicky uspofadanych oblasti v semikrystalické soustavé. Vyhodou vyssi krystalinity je
zlepSeni tuhosti, tvrdosti, pevnosti v tahu, neprahlednosti, bariérovych vlastnosti, a tepelné
a chemické odolnosti. Nevyhodou zvysené krystalinity je oproti tomu, snizeni odolnosti proti

narazu a propustnosti [6].

1.2 Vyroba a pouziti polyethylenu

Polyethylen se vyrabi polymeraci ethylenu, jehoZ zakladni strukturni jednotkou je metylen

— CHz: -, vyskytujici se jako linearni nasyceny uhlovodikovy fetézec. Jde o malo reaktivni
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plyn s nasladlou vini, ktery je obsazen v zemnim, koksarenském anebo biidlicovém plynu.
Procesy vyroby se lisi podle typu vyrabéného polymeru. Polyethylen s vysokou hustotou
(HDPE) se vyrabi pfi nizkém tlaku (10—-80 bar; 70-300 °C) upravou zemniho plynu, nebo
katalytickym krakovanim ropy do benzinu, zatimco polyethylen s nizkou hustotou (LDPE)
se vyrabi pii vysokém tlaku (1000-3000 bar; 80-300 °C) procesem polymerace volnych

radikala [6, 7]. ZjednoduSeny proces vzniku polyethylenu je zndzornén na Obr. 1.

H\ /H H\ /H polymerace
L=t + =T —— -
H H H H

2 monomery ethenu polyethylen

I —Cco—I

|
—(—

|

H

Obr. 1. Schéma polymerace PE [2]

Za nejekologic¢téjsi zplisoby piipravy ethylenu se povazuje dehydratace etylalkoholu,
vyrobené¢ho z cukrové titiny, za vzniku bioethylenu. Soucasnymi nejvétsimi vyrobci
polyethylenu jsou Lyondell Basell (Nizozemi), China Petroleum
Engineering & Construction Corp (Cina), Dow (USA), SABIC (Saudska Ardbie) nebo
Exxon (USA). Moderni syntézy PE jsou podporovany Ziegler-Nattovymi katalyzatory na
bazi titanu [6].

Jak uz bylo uvedeno vyse, zpisob, jakym je polyethylen vyrabén, vyrazné ovliviiuje jeho
molekulovou strukturu, ktera je rozhodujicim faktorem pro konecné vlastnosti polymeru.
Existuji tfi zakladni typy polyethylenu. Linearni HDPE s molekulovou hmotnosti
200000500000 g/mol, rozvétveny LDPE s molekulovou hmotnosti 30000-50000 g/mol
a ultravysokomolekularni polyethylen (UHMWPE) s molekulovou hmotnosti az
1500000 g/mol [7]. Mezi dal$i, nemén¢ dilezité typy polyethylenu, patii stfednéhustotni
polyethylen (MDPE), line4rni nizkohustotni polyethylen (LLDPE) a zesitovany polyethylen
(XPE) [6].

LDPE je vysoce rozvétveny polymer s nizkou krystalinitou (okolo 40 %), vyssi flexibilitou
a transparentnosti ve srovnani s jinymi typy polyethyleni. Z téchto diivod se proto vétSinou
pouziva pii vyrobé archtl a filmi. HDPE ma4 linearnéjsi morfologii a tim 1 vySsi krystalinitu

(60-80 %) a teplotu tani (130-135 °C) nez LDPE (teplota tani 105-110 °C) [9]. LLDPE
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se vyznacuje kratSimi, nejednotné rozmisténymi postrannimi fetézci, které mu ude€luji lepsi
mechanické vlastnosti, vyssi teplotu tani (okolo 122 °C) a niz8i prihlednost ve srovnani

s LDPE [6].

Ruazné typy polyethylenii, jsou vhodné pro rozdilné aplikace. VSechny typy jsou ale znacné
citlivé na pasobeni UV zafeni, a proto se musi pro venkovni aplikace stabilizovat naptiklad
pridavkem sazi. PE je jednim z nejrozsifené€jSich plastti na svété, ktery se vyuziva v nékolika
primyslovych odvétvich (automobilovy primysl, elektro priimysl, obaly atd.) ve formé folii,
trubky, plastovych dilu, tasek, izolacnich plasth kabelt, apod. [12]. Konkrétné, HDPE ma
vyuziti pfi vyrobé krabic na mléko, lahvi na Cistici prostfedky, hracek nebo nadrzi na
brzdovou kapalinu, zatimco LDPE nalezneme napiiklad pii vyrob& ohebnych vik a folii.
Polyethyleny typu UHMWPE, kterymi se bude prace nadale zabyvat, jsou pak vzhledem
k jejich vynikajicim kluznym vlastnostem vyuzivany jako primarni materidly pro

soucasti totalnich kloubnich néhrad [1, 9].
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2 ULTRAVYSOKOMOLEKULARNI POLYETHLEN

Polyethylen s ultra vysokou molekulovou hmotnosti (UHMWPE, z anglického ultra high
molecular weight polyethylene) je vysoce orientované termoplastické vlakno s vysokou
krystalickou strukturou a krystalinitou vice nez 90 %. Jde o jedine¢ny polymer
s vynikajicimi fyzikalnimi a mechanickymi vlastnostmi. Nejpozoruhodnéjsi jsou jeho
chemicka inertnost, mazivost, odolnost proti ndrazu a odolnost proti otéru. Tyto vlastnosti
UHMWPE byly vyuzivany uz od padesatych let v celé fad¢ priimyslovych aplikaci véetné
sbéracu pro textilni stroje, bézch pro linky na plnéni lahvi, narazniki a vlecek pro lodé. Vice
nez 90 % UHMWPE vyrobeného na svété vyuziva primysl. V poslednich 50ti letech se
UHMWPE pouzivé také v ortopedii jako kluzny loziskovy material v umélych kloubech

[14].

2.1 Struktura a mechanické vlastnosti UHMWPE

UHMWPE pouzivany v ortopedickych aplikacich nese Casto oznaceni 1ékatsky (medical
grade) UHMWPE. Jedna se o linearni homopolymer, ktery se sklada z atomu vodiku
a uhliku. Retézec pevného polymeru UHMWPE je tvofen spojenim mnoha molekul
plynného ethylenu C2H4 za vzniku dlouhé molekuly se vzorcem (-C2Has-)n, kde polymeraéni
stupett n dosahuje hodnot kolem 200000 [15]. Jinak feceno, molekularni fetézec UHMWPE
obsahuje az 400000 atomi uhliku. Retézce ale v kone¢ném vysledku podléhaji ndhodné
ukoncovaci reakci, diky ¢emuz dochdzi k velkému rozptylu délek vznikajicich fetézcii
a v polymeru je tak vzdy smés fetézcl s riznymi délkami. PraSek nebo vlocky UHMWPE
jsou vysoce krystalické (60-75 %). Po roztaveni a nasledné rekrystalizaci ale dlouh¢
polyethylenové fetézce inhibuji uspotadani molekul do krystalovych domén, krystalinita se
snizi na 50-55 % a dojde ke vzniku krystalickych lamel [16]. Na Obr. 2 je zndzornéno
ulozeni krystalickych lamel v amorfnich oblastech, které jim umoZznuje komunikovat
s okolnimi lamelami pomoci vazebnych molekul. Lamely rozptyluji viditelné svétlo, takze
UHMWPE ma pfti pokojové teploté bily, neprihledny vzhled, zatimco pii teplotach nad

teplotou tani lamel, kolem 137 °C, se stava prusvitnym [1, 13].
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Erystalicke lamely

Amaorfni ablast

Obr. 2. Schéma morfologie UHMWPE [1]

Diky této charakteristické struktufe ma tento polymer velmi vysokou odolnost vii¢i otéru,
nizky koeficient tfeni, a 1 zna¢nou pevnost, houZevnatost, odolnost proti tnavé materialu
(odolnost vuci opakovanému zatézovani materidlu) a v neposledni fadé¢ i velmi dobrou
biokompatibilitu [15]. Kombinaci v§ech téchto vlastnosti je UHMWPE nejvice vyuzivanym
materidlem pro vyrobu artikula¢nich vlozek totalnich kloubnich ndhrad. Pojem ,,artikulacni”

zde znaci kloubni spojeni kosti [15].

2.2 Vyroba UHMWPE

Vroce 1955 byla ve firmé Ruhrchemie AG (Némecko) zahajena komeréni vyroba
UHMWPE pomoci Zieglerova procesu a v tomtéZ roce byl 1 material poprvé uveden na
veletrhu polymeri. Od tohoto roku je praSek UHMWPE dodnes vyrdbény spolecnosti
Ruhrchemie AG (v soucasnosti znamé jako Celanese). Mimoto soucasnou produkci zajiStuje
mnoho dalSich vyrobcii, mezi které patii napiiklad firma Mitsubishi Chemical Advanced

Materials nebo firma Polybeautify Sci-Tech [1, 11, 16, 17].

Hlavnimi surovinami pro vyrobu UHMWPE je ethylen, ktery se za vhodné stanovenych
podminek (koncentrace, tlaku, teploty) spojuje do extrémné dlouhych fetézca UHMWPE.
Toto spojovani do dlouhych fetézcii je fizeno katalyzatory, které vedou reakci Zadoucim

smérem. Vyroba UHMWPE je rozdélena do dvou zékladnich krokda [1, 11, 13].

V prvnim kroku je UHMWPE polymerizovan z ethylenu do formy pryskyfi¢ného prasku,
jenz je tvofen zrny o velikosti zhruba 0,1 mm. Vyrobu lékatského UHMWPE, ktery je ve
formé¢ vysoce Cistého pryskyficného prasku, se diive zabyvala spole¢nost Celanese
a vyrabéla ji pod ndzvem Chirulen P. V soucasnosti vyrabi pryskyfici Typu 1 a Typu 2
s obchodnimi nazvy GUR 1020 a GUR 1050. Zkratka GUR vznikla z po¢atec¢nich pismenek
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slov: Granular, UHMWPE a Ruhrchemie. Polymery GUR 1020 a GUR 1050 se od sebe lisi
molekulovou hmotnosti a délkou fetézce (GUR 1020 mé 3500000 g/mol; GUR 1050 ma
5000000 g/mol). Dfive firma Celanese zajiStovala i vyrobu pryskyfic GUR 1120
a GUR 1150, kde cislice 1 na druhém misté znacila obsah stearatu vapenat¢tho v UHMWPE.
Ten byl diive vyuzivan pro snadnéjsi vyrobu, jelikoz plisobi jako aditivum, které zachycuje
zbytkové slozky katalyzatoru, které mohou potenciadlné korodovat konverzni zatizeni
a pusobi také jako lubrikant a uvoliiovaci ¢inidlo. Vyroba téchto typt pryskyfic s pridavkem
stearatu vapenatého byla v roce 2002 ukoncena. Od roku 2009 je firmou Celanese dodavana
praskova forma GUR 1020-E a 1050-E s obsahem vitaminu E. V soucasné dob¢ ale neni
firma Celanese jedinym vyrobcem tohoto pryskyfi¢éného praSku a jeho produkce je

zajiStovana nékolika celosvétove plsobicimi firmami [6, 15, 21].

V druhém kroku vyroby je tzv. konsolidaci jiz polymerovany prasek UHMWPE pfeménén
za vysokych teplot a tlakli na kompaktni materidl (desky, ty€e nebo piimo tvar artikula¢ni
vlozky implantatu). Tento krok vyroby muize do znaéné miry ovlivnit nadmolekularni
strukturu polymeru i jeho fyzikélni vlastnosti, a proto cely proces vyzaduje spravnou
kombinaci teploty, tlaku a ¢asu. Nyni jsou uzivany ¢tyfi zakladni technologie konsolidace

[15, 17].

a) Prvni technologie nazyvana jako lisovani UHMWPE spociva v lisovani prasku.
V zavislosti na velikosti lisu se vyrobend deska UHMWPE muze pohybovat v rozmezi
I x2m az 2 x 4 m s tlouStkou 30-80 mm. Tlakové a teplotni podminky jsou obvykle
nastaveny na piiblizné¢ 230 °C a 10 MPa a doba lisovani mlZe byt aZz 24 hodin [22].
Produktem jsou velké desky UHMWPE, které se nasledné upravuji na tyce, aby se usnadnily
nasledné operace obrdbéni pifimo vyrobci ortopedickych implantati. Konecny tvar
zakladniho materiallu UHMWPE dnes tedy neni nutné diktovan metodou konverze. Dnes
jsou lisované desky GUR 1020 a GUR 1050 komer¢né€ vyrabény spole¢nostmi Orthoplastic
(diive znamé jako Orthoplastics Medical) a MediTech, Celanese byl také vyrobcem
lisovanych UHMWPE, ale v roce 1994 zastavil vyrobu procesem lisovani [1, 16, 19, 20].

b) Druhd technologie, tzv. ,jram extrusion*, je zalozena na slisovani a extruzi prasku.
Produktem jsou ty¢e o primeérech od 20-80 mm, ze kterych se pak finalni vyrobek ziskava
jako v ptfedeslém piipad¢ obrabénim. Spolecnosti vyrabéjici 1ékarsky UHMWPE touto
technologii jsou MediTech a Westlake plastics [15, 22, 24, 25].
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c¢) Treti technologii je lisovani za horkého izostatického tlaku, tzv ,,HIPing*. Tento proces
na rozdil od technologie lisovani a ram extrusion zahrnuje aplikaci hydrostatického tlaku
plynu pii zvySenych teplotach [26]. Hlavnim vyrobcem UHMWPE touto technologii je
firma Zimmer Biomet (USA), kterou je proces oznacovany jako ArCom [27]. Vyroba zacina
vytvoienim valcové tyCe pomoci izostatického lisovani za studena, které vytlacuje vétSinu
vzduchu. Nasledné jsou tycCe slisovany v peci HIP (hot isostatic pressure, horky izostaticky
tlak) v sd¢ku naplnéném argonem, aby se zabranilo degradacit UHMWPE. Vysledny material
tyCe je izotropni a muze byt povazovan za lisovanou formu pryskyfice. Pozadované
implantaty jsou poté vyrobeny z ,,izoformovaného* tyCového materialu soustruzenim nebo

frézovanim [15, 26].

d) Jako posledni, ¢tvrtou technologii je tzv. ,primé lisovani® (DCM, direct compression
moulding), nékdy také nazyvané sitové lisovani. Pfi této vyrobé je pryskyficny prasSek
vtlacen do formy, kterd mé tvar odpovidajiciho findlniho produktu a nasledné zahtivan pfi
fizeném tlaku. Timto zplisobem je pryskyfice pfevedena pfimo na hotovy produkt. Vyhodou
DCM je extrémné hladka povrchova uprava ziskand uplnou absenci stop po obrabéni na
artikulac¢ni plose. Kromé toho lze v pripad¢ potieby dosahnout i vyssich zpracovatelskych
tlakli. PfestoZe je tento proces pomaly, miize byt pfi ném dosazeno vétsi kontroly nad tlakem

a teplotou nez pti bézném lisovani, ¢imz se zlepSuji vlastnosti materidlu implantatu [16].

Po vyrobé musi byt komponenty Iékatského UHMWPE pted distribuci zabaleny

a sterilizovany.

2.3 Aplikace UHMWPE v ortopedické praxi

V poslednich tficeti letech je ultravysokomolekularni polyethylen hlavnim materidlem
vyuzivanym pro vyrobu komponent kloubnich endoprotéz, kde se pouziva jako artikulaéni
materidl. U téchto ortopedickych aplikaci je kladen diraz ptedevS§im na odolnost, pevnost
a stalost. VétSinou jde o endoprotézy tykajici se kloubl kycelnich a kolennich, vyjimkou
nejsou ale ani nahrady ramennich, hlezennich ¢i loketnich kloubu. Prvni pouziti UHMWPE
pak bylo zaznamenéno pfi vyrobé jamek pro nahradu kycelniho kloubu a to v 60. letech

20. stoleti [15, 28, 29].

2.3.1 Kolenni nahrady

Totalni endoprotéza kolena zacala jako koncept v poloviné 19. stoleti, kdy Jules P’Eau

navrhl, Ze vytvofenim umélych kloubi by se mohl obnovit pohyb v lidském kloubu.
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V 60. letech 20. stoleti byl Frankem Gunstonem navrZen design implantatu, ve kterém byl
poprvé pouzit UHMWPE. V 70. letech dvacatého stoleti nasledné doslo k dal§im ¢tyfem
adaptacim UHMWPE pro nahradu kolenniho kloubu a v roce 1976 byla vytvofena prvni
totalni endoprotéza kolenniho kloubu. Design této endoprotézy se skladal z jediné kovové
femoralni komponenty (femur, kost stehenni) s dlouhym diikem do stehenni kosti
artikulujici s tibidlni komponentou (tibia, kost lytkovd) z UHMWPE. Tyto konstrukce
vyvinuté v 70. letech jsou stale zakladem vétSiny kolennich endoprotéz, které se pouzivaji
dodnes. Nahrada kolenniho kloubu je dnes obecné povazovana za ucinnou a nakladové
efektivni 1écbu posledniho stadia artrozy kolene (postizeni kloubnich ploch, a predev§im

chrupavek mezi kosti stehenni a holenni) [6, 14, 30].

Soucasna artroplastika kolenniho kloubu zahrnuje Sirokou $kalu chirurgickych zakrok.
Pojmem artroplastika rozumime operaci k obnoveni funkce kloubu, nejcastéji formou
kloubni endoprotézy. Podle miry poskozeni kolenniho kloubu mohou byt provedeny celkové
nebo ¢aste¢né ndhrady, v obou piipadech hraje komponenta z UHMWPE primarni roli,
amuze byt umisténa naproti kovové komponenté, nebo v nékterych ptipadech naproti

chrupavce [6].

VétSina dneSnich kolennich endoprotéz je sloZena ze tii ¢asti, které jsou uvedené na Obr. 3.
e Femoralni komponenta — z keramického nebo kovového materidlu.
e Tibidlni komponenta — vyrobena obvykle z titanu a fixovana kostnim cementem.

e Tibidlni platdé — komponenta z UHMWPE s kluznym povrchem, umisténd mezi

femoralni a tibidlni ¢asti [28].
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Obr. 3. Totalni nahrada kolenniho kloubu [31]

2.3.2 Kycelni nahrady

Néhrady kycelniho kloubu se zacaly vyuZzivat v béZné praxi na konci 60. let minulého stoleti.
Pivodni design "dvojit¢tho Salku" navrzeny v roce 1958 sirem Johnem Charleym
napodoboval ptirozeny kloub. Jamka kycelniho kloubu (acetabulum) byla nahrazena tenkou
skotapkou polytetrafluorethylenu (PTFE) a povrch hlavice kosti stehenni (caput femoris) byl
nahrazen kulickou z PTFE. Celkovy design prosel jesté n¢kolika zménami a finalni verze
byla roku 1960 poprvé zavedena klinicky. AZ v roce 1962 doslo k pouziti UHMWPE pfi
vyrobé totdlni endoprotézy kycle a jejimu klinickému zavedeni. Toto datum je pak
povazovano za pocatek éry moderni endoprotetiky a v dnesni dobé¢ patii k nejrozsitenéjsim

kloubnim nahradam [32, 33].
KaZzdy implantat se sklada ze dvou ¢asti uvedenych na Obr. 4.

e Acetabularni komponenta — sloZzena z kovové vnéjsi Casti a plastové vyplné
UHMWPE, ktera je v pfimém styku s hlavickou. Tato komponenta nahrazuje kloubni
jamku [28, 34].

e Femoralni komponenta — sloZena z hlavicky a diiku, kdy hlavicka je kovova nebo

keramicka. Nahrazuje krcek a hlavicku stehenni kosti [28, 34].
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Obr. 4. Totalni nahrada kycelniho kloubu [31]

V poslednim desetileti se preslo k trendu pouzivani femoralnich hlav s vétSim primérem.
Podle studii [25, 35] zvySend velikost femoralnich hlav snizila pocet piipadd dislokace
(vykloubeni) po ndhrad¢ kycelniho kloubu, jelikoz vétsi hlavy umoziiuji vétsi rozsah pohybu
pted tim, nez dojde k tzv. femoroacetabularnimu impingementu, coz je postiZzeni kycelniho
kloubu, ke kterému dochazi nikoli nasledkem statické zatéze, ale nasledkem pohybu.

Pticinou je nespravny tvar, resp. orientace artikulujicich ploch [28, 29].

2.4 Problematika vyuzivani UHMWPE in vivo

Implantaty musi byt koncipovany tak, aby se co nejvice minimalizovaly negativni G¢inky
spojené se zavadénim ciziho materialu do téla, a aby mély co nejdelsi Zivotnost. Uspéch celé
implantace a funk¢nosti nahrady zéalezi na mnoha faktorech jako je tvar a material
endoprotézy, kvalita kosti, typ fixace implantatu, volba operacni techniky, pooperacni péce

a rehabilitace, a nakonec i na zvolené cilové skupin¢ pacientti [36].

2.4.1 Faktory ovliviiujici funk¢énost nahrady

Od svého uvedeni na trh zlistivda UHMWPE nejcastéji pouzivanym loziskovym materidlem
v kloubnich nahradach. Ze vSech soucasti kloubni nahrady je nejvice zatéZzovanou Casti
a zaroven 1 nejslabsim ¢lankem, a proto jeho kvalita a mira opotiebeni udava zivotnost celé
nahradé. Z materidlového hlediska existuji dva hlavni faktory zplsobujici selhdni
polyethylenové komponenty a tim i celé ndhrady. Prvnim faktorem je uvoliiovani céstic

tzv. otér a druhym faktorem je delaminacni opotiebeni v diisledku oxidace [14, 36].
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e Otér materialu vznika pii vzdjemné artikulaci polymerni a kovové ¢i keramické ¢asti
kloubni nédhrady. Nasledkem otéru se zatnou z povrchu polymeru uvolnovat
mikroskopické Castice, které se uvolnuji do okoli kloubni nahrady. Tyto Castice
aktivuji kaskadu imunitnich reakci, jejichz vysledkem je aktivace osteoklastu,

naslednd osteolyza a v kone¢ném disledku uvolnéni implantatu [6, 14].

e Oxidativni degradace UHMWPE vede k oxidacni nestabilit¢, ktera ohrozuje
zivotnost kloubni ndhrady v disledku snizeni dalezitych mechanickych vlastnosti,
véetné Unavy a odolnosti proti opotiebeni [37]. Je zplisobena reakci polymeru
s kyslikem nebo jeho reaktivnimi slouceninami, pficemz dochéazi ke Stépeni
polymernich fetézcl. Oxidace je Uzce spojena se sterilizacni metodou. UHMWPE
sterilizovany ethylenoxidem neoxiduje, zatimco pfi sterilizaci pomoci
vysokoenergetického zafeni ve vzduchu (napft. y zafeni) vykazuje vysokou troven
oxidace. Oxidace po vysokoenergetickém zpracovani ma za nasledek Sté€peni fetézcl
v . UHMWPE, ¢imz se snizuje molekulovd hmotnost a mechanické vlastnosti
nosnych povrchi, coz v kone¢ném diisledku predstavuje velky problém z hlediska
kiehkosti a zivotnosti polymernich povrchii [37]. Dal$im problémem je, Ze oxidaéni

degradace probiha i béhem skladovéni, a i po implantaci v téle [6, 14].

Jako dalsi pficiny selhani implantatu 1ze uvést nemateridlové faktory, naptiklad alergickou
reakci, kterda mize byt béhem procesu implantace a nasledné rekonvalescence vyvolana
antibiotiky, anestetiky, ¢i jinymi léky nebo kovovymi soucastmi endoprotézy a dale celkové
odmitnuti endoprotézy, kdy imunitni systém zattoci na cizi material vlozeny do téla, coz

vede k zanétlivé reakci [6].
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3 MODIFIKACE UHMWPE

Pomoci modifikaci dokdzeme vyznamné ovlivnit strukturu a vlastnosti zékladniho polymeru
UHMWPE. Aby byla zachovéana biokompatibilita nelze do samotného UHMWPE piidat
sitovaci Cinidla ¢i um¢lé stabilizatory, a proto se materidl upravuje ozafovanim, tepelnymi
upravami a na zavér se vzdy sterilizuje. Ozafenim ionizujicim zafenim, za vhodnych
podminek, dojde k sitovani polymeru neboli propojeni molekul do trojrozmérné sité. Timto
sitovanim se dosdhne zvySeni odolnosti vi¢i otéru a naslednou tepelnou upravou se
eliminuji zbytkové radikdly po ozafeni, které by urychlovaly oxidativni degradaci

a zakonceni prob&hne sterilizaci [1, 15].

I pres to, ze zakladni polymery UHMWPE jsou si navzajem strukturou a vlastnostmi velmi
podobné, existuje Siroka Skala riznych typt UHMWPE s odliSnymi vlastnostmi. Ke vzniku
téchto rozdilnych typti dochdzi modifikaci zékladniho polymeru a dle téchto modifika¢nich

procest a zpusobu sterilizace se UHMWPE rozd¢€luje do tii zakladnich generaci [15, 16].

3.1 Prvni generace UHMWPE

Prvni generace se uspéSné pouzivaly v kloubnich ndhradach zhruba od 70. do 90. let
minulého stoleti, kdy byl vyuzivan pouze sterilizovany UHMWPE bez dalsich modifikaci
struktury a Casto se oznacoval jako konvenéni UHMWPE. Sterilizace byla ptvodné
chemického typu naptiklad parami formaldehydu. Tento postup byl hygieniky odmitnut
z hlediska nedostacujici likvidace sporulujicich mikroorganismi. Pro zlepSeni kvality
sterilizace byla zavedena technologie zahrnujici ozareni komponent 25-40 kGy za plného
ptistupu vzduchu. Po urcité dob¢ se ale ukazalo, ze tato metoda zplisobuje okamzitou i
dlouhodobou oxidativni degradaci UHMWPE. Oba tyto procesy jsou spojeny se zhorSenim
odolnosti viici otéru a dalSich mechanickych vlastnosti, coz se v konecném diisledku projevi
snizenim zivotnosti kloubnich nahrad. Dalsi vyvoj tedy vedl k modifikaci struktury

UHMWPE tak, aby se mechanické vlastnosti a odolnost vici otéru zvysily [1, 6, 15, 38].

3.2 Druha generace UHMWPE

Pii vyrobé UHMWPE druhé generace bylo hlavnim cilem zvySeni odolnosti vii¢i otéru
a oxidativni degradaci pfi udrzeni stavajicich mechanickych vlastnosti prvni generace.
K ziskéani takového materialu bylo potieba provést modifikaci struktury, kterd by takové
zvySeni odolnosti zapfi€inila. V chemii bylo v té dobé jiz dobfe znamo, Ze proces sit'ovani,

vyvolany ozafovanim, mé&l potencial zvysit odolnost proti opotfebeni. Proto byly koncem
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devadesatych let navrzeny zesitované UHMWPE, u kterych se modifikacni Upravy
provadély pusobenim ionizujiciho zafeni s naslednou tepelnou tpravou a sterilizaci

[2, 10, 11, 14].

V prvnim kroku dochazi k ozéafeni pomoci gama paprskli nebo urychlenych elektronti. Tyto
typy ozareni vedou k vytvoreni pii¢nych kovalentnich vazeb mezi jednotlivymi molekulami
polymeru a tim k sitovani polymernich fetézcii tzv. cross-linking. Sitovanim stoupa
molekulova hmotnost a mirn¢ klesaji zdkladni mechanické vlastnosti, jako je pevnost,
taznost a houzevnatost. Velikost radia¢ni davky pfi ozafovani pak urcuje stupen sitovani,
podle kterého rozliSujeme dva typy polyethylenu — mirné sitovany a vysoce

sitovany [1, 11, 14, 35].

Sitovani UHMWPE pomoci ionizujiciho zafeni sebou nenese ale jen vyhody. Po ukonceni
ozafovani zlstava v materialu ¢ast rozstépenych molekul ve formé zbytkovych radikald,
které mohou reagovat se vzduSnym kyslikem a tim zpisobovat oxidativni degradaci [14].
Proto je pro zachovani mechanickych vlastnosti nezbytné odstranit tyto volné radikaly

zachycené v krystalické fazi.

U UHMWPE 2. generace se odstranéni provadi pomoci tepelnych uprav bezprosttedné ihned

po ozafovani, pficemz jsou vyuzivany dva typy tepelnych tprav [39]:

1) Remelting (taveni) — zahtati na teplotu 150 °C, coz odpovida teploté tésn¢ nad teplotou
tani polymeru (138—141 °C). Pfi tomto procesu lze odstranit vSechny radikaly zachycené
v krystalické fazi, ale zaroven dochazi ke sniZeni krystalinity, coz vede ke snizeni unavoveé

odolnosti ve srovnani s UHMWPE 1. generace [14, 38].

2) Annealing (zahiivani) — zahtéati polymeru tésn€ pod teplotu tani (ptiblizné 120 °C) [14],
kdy nedochézi k zdsadnimu zhorSeni mechanickych vlastnosti jako u remeltingu, ale za cenu

neuplného odstranéni vSech radikala [1].

Jelikoz by u annealingu mohl oxida¢ni proces v diisledku netplného odstranéni radikalt
probihat béhem skladovani a in vivo po implantaci, ddva vétSina producenti UHMWPE

2. generace piednost remeltingu [1, 14].

Poslednim krokem pfti vyrobé je sterilizace. Ta je u implantati nezbytna, a proto je soucasti
vyroby u vSech generaci UHMWPE. Krom¢ sterilizace pomoci gama zafeni, kterd ma vSak
negativni dopady, jak jiz bylo uvedeno u UHMWPE 1. generace, lze pouzit dalsi dva

modernégj$i piistupy. Sterilizaci pomoci ethylenoxidu nebo sterilizaci pomoci plazmy. Oba
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tyto pfistupy neovliviiuji vlastnosti materialu a oproti sterilizaci gama zaienim maji velkou

vyhodu, protoze po nich neziistavaji zbytkové radikaly [6, 15].

Diky svym vlastnostem postupné vytlacil v ptipad¢ totalnich endoprotéz kycelniho kloubu

UHMWRPE 2. generace v USA i Evrop¢ standartni UHMWPE 1. generace [15].

3.2.1 Mirné sitovany UHMWPE

Obecné plati, ze konvenéni UHMWPE vykazuje dobrou odolnost proti oxidaci a unavé, ale
ma nizkou odolnost proti opotiebeni. Béhem vyroby mirné sitovaného (moderately
crosslinked) UHMWPE je polymer vystaven radiacni davce zafeni kolem 50 kGy, coz
odpovida ddvce gama zéafeni, kterd se pouzivala pfi starSich typech sterilizace. Nejde tedy
uplné o cilenou modifikaci a mizeme fict, Ze vétSina starSich typdt UHMWPE byla vlastné
mirn¢ sitovand. V soucasnosti se vyrobni postupy mezi rdznymi polyethylenovymi
vlozkami dostupnymi na trhu lisi. Tyto rozdily v ozatovaci davce, typu tepelné¢ho zpracovani
a sterilizani metodé¢ ovliviiuji biomechanické vlastnosti, a to vede ke vzniku UHMWPE

s rozdilnymi vysledky a profily opotiebeni [14, 40].

3.2.2 Vysoce sitovany UHMWPE

U vysoce sitovan¢ho (highly crosslinked) UHMWPE je pouzita vyssi davka zafeni nez
u mirné sitovaného, a to od 50 do 100 kGy. Takova davka jiz odpovida cilené modifikaci
polymeru pomoci zéateni. Podle tepelného zpracovani rozliSujeme dva rizné typy vysoce
sitovaného UHMWPE, které¢ vykazuji rozdilné vlastnosti. Pii zahtati nad teplotu tani
oznacujeme polymerni material jako pfetaveny a pii zahtati t€sn€ pod teplotu tani uvadime
materidl jako teplotné¢ upraveny (annealing). Pfetaveny vysoce sitovany UHMWPE
vykazuje dobrou odolnost proti oxidaci a opotiebeni, ale ma Spatné inavové vlastnosti.
Oproti tomu teplotn€ upraveny vysoce sitovany UHMWPE ma dobrou odolnost proti unaveé

a opotiebeni, ale Spatnou proti oxidaci [14, 40, 41].

Existuji dva postupy, kterymi se UHMWPE 2. generace ozafuje za ucelem
sitovani — standardni a sekvencni ozafovani. Rozdil mezi nimi spociva ve zplsobu
provedeni ozafeni, jelikoZ celkova radiacni davka je u obou metod stejna. Pfi standardnim
ozafovani je UHMWPE ozafen urcitou davkou a nasleduje tepelnd uprava pomoci
remeltingu nebo pomoci annealingu. Pfi sekven¢nim ozafovani je polymer ozéafen ve tiech
krocich, pfi¢emz po kazdém kroku nésleduje teplotni Gprava pomoci annealingu. Podle

autorti procesu sekvencniho ozafovani by meély byt mechanické vlastnosti lepSi nez
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u UHMWPE po standardnim ozéfeni a oxidacni stabilita po sekvencnim ozaieni by méla byt

dostate¢nd, v disledku tfech teplotnich Gprav pomoci annealingu [28].

Sekvencni sitovani UHMWPE se dostalo do vyroby i klinické praxe, ale na zaklad¢€ rozsahlé
experimentalni studie se dospélo k zaveru, Ze struktura a vlastnosti riznych typit UHMWPE
pii stejné celkové radiacni davce nezalezi na poctu ozafovacich cyklli, ale na posledni
tepelné upravé. Sekvencni ozafovani tudiz vede k sitovanému polymeru, ktery se nelisi

od jinych typt zesitovaného UHMWPE druhé generace [24, 39].

3.3 Treti generace UHMWPE

V soucasnosti se nejvice vyviji a studuje treti generace UHMWPE. Hlavnim smyslem pfi
vyrobé je vyhnout se tepelné upravé pomoci remeltingu, kterd zhorSuje mechanické
vlastnosti polymeru, ale pfitom zachovat vyssi odolnost viic¢i otéru i oxidativni degradaci,
které jsou charakteristické pro UHMWPE prvni generace. JelikoZ samotnym sekvenc¢nim
ozatovanim nedochdzi k vylepSeni mechanickych vlastnosti bez sniZzeni odolnosti viici
oxidaci, byl pro vyvoj tieti generace UHMWPE pouzit antioxidant jako piimés do materialu
za ulelem zlepSeni unavovych vlastnosti a oxida¢ni stability. V soucasnosti je
nejvyuzivanéj§im antioxidantem pro medicindlni UHMWPE biokompatibilni vitamin E
neboli a-tokoferol. Jeho hlavni ulohou je eliminovat zbytkové radikaly a tim odstranit
nutnost pouziti remeltingu pro jejich likvidaci. Odolnost vii€i sitovani polymeru je zavisla
na zpuisobu ozafovani a koncentraci pfidaného vitaminu E. Pfi nastaveni vhodnych
podminek (koncentrace vitaminu E, radia¢ni davka, davkova rychlost aj.) 1ze dosahnout
pozadovanych vlastnostit UHMWPE pro danou aplikaci (vysoka odolnost vii¢i otéru, vysoka
odolnost viici oxidaci, vyvazené mechanické vlastnosti). K vyrob¢ UHMWPE 3. generace

existuji celkem 3 postupy [6, 28, 43, 44].

3.3.1 Sekvenc¢ni ozarovani UHMWPE

Jak uz bylo uvedeno pfi srovnani standartniho a sekven¢niho ozafovani, spociva tento postup
vyroby v rozdéleni celkové radiacni davky a celkové tepelné upravy do tii krokii. Tepelna
uprava je mirnéjsi, protoze je zaloZena na ohfati polymeru tésn¢ pod teplotu tdni (annealing).
Mechanické vlastnosti jsou zachovany na urovni panenského polymeru, ale neni zaruceno
odstranéni veskerych zbytkovych radikalt. Toto nékolikastupnové ozatfovani bylo vyvinuto

za ucelem dosazeni vyvazeného mechanického vykonu a odolnosti proti oxidaci [3, 40, 42].
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3.3.2 UHMWEPE s vitaminem E

K nértstu mezinarodniho zajmu o vyvoj vitaminu E jako antioxidantu pro UHMWPE
1ékatské kvality, doslo béhem poslednich 15 let. Prvni védecké prace na toto téma
z Japonska [46] a Rakouska [47, 48] se zacaly objevovat ve védecké literature
v letech 1999 az 2002, ale nedavny nartist povédomi o vitaminu E v ortopedii lze pfipsat
usili prof. Luigiho Costy a jeho spolupracovnikl na univerzité v Turiné, ktefi v zari 2003
zorganizovali prvni mezinarodni setkdni vénované zlepseni UHMWPE pro totalni kloubni
nahrady. Pfed shromédzdénim odbornikti z celého svéta prof. Costa ukdzal, jak mohou byt
zakladni chemické reakce vedouci k oxidaci UHMWPE (sterilizovaného gama zatfenim)
ucinné blokovany vhodnym antioxidantem, a doporucil vitamin E jako vhodného kandidata
pro pouziti v ortopedickém UHMWPE [49]. Vitamin E je nepolarni latka, nerozpustna
v polarnim vodném prostiedi, a naopak dobfe rozpustna v nepoldrnich polyolefinech
(mezi které patii i UHMWPE). Zaélenénim vitaminu E do UHMWPE dochazi ke zvyseni
odolnosti polymeru proti oxidaci. Tato schopnost vitaminu E, ochranit UHMWPE proti
oxidaci, pochdzi z jeho fenolické hydroxylové skupiny, ktera daruje proton schopny reagovat
a kombinovat se s volnymi radikaly vytvofenymi pfi oxidaci polynenasycenych mastnych
kyselin. Timto poskytnutim protonu dojde k blokovani fetézové reakce radikali a tim
k omezeni oxida¢ni kaskady UHMWPE. Smichanim vitaminu E s UHMWPE ale nedochazi
jen ke zlepSeni vlastnosti. Za hlavni nevyhodu je povazovana zvySena odolnost této smési
vici sitovani zafenim, kterd zavisi na zplisobu ozafovani a koncentraci antioxidantu.
Existuji dvé metody pro zaclenéni vitaminu E do UHMWPE. Jedna se o smichani vitaminu E
s UHMWPE a dopovani UHMWPE vitaminem E, jak je schematicky uvedeno
na Obr. 5 [49, 50].

3.3.2.1 Smichani UHMWPE s vitaminem E

Prvni metoda vyroby UHMWPE smichaného s vitaminem E zahrnuje tfi hlavni kroky.
Prvnim krokem je smichdni praSku UHMWPE surcitym mnoZstvim vitaminu E
(pouziva se cca 1000 ppm, tj. 0,1 %) pied konsolidaci, coz vede k homogenni distribuci
vitaminu E v polyethylenové komponenté [51]. Po konsolidaci je smés sitovdna pomoci
ionizujiciho zéfeni. Pfitomnost vitaminu E béhem ozafovéani chrani polymer pfed oxidaci,
ale sniZuje G¢innost sitovani. Proto musi byt koncentrace vitaminu E a nasledna davka zareni

optimalizovany tak, aby se dosdhlo UHMWPE odolného soucasné¢ vii¢i opotiebeni 1 oxidaci.


https://www.sciencedirect.com/topics/engineering/cross-link-molecular-structure

UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 26

Nasledna tepelna Gprava je mirnéjsi nez u predeslych typi UHMWPE. Poslednim krokem
je sterilizace, ktera je shodna se sterilizaci u UHMWPE 2. generace [1, 33, 45, 48].

3.3.2.2 Dopovini UHMWPE vitaminem E

Druhou metodou zaclenéni vitaminu E do polyethylenové vlozky je difuze vitaminu E do
UHMWPE po sitovani. Hlavnim cilem této metody je dostat dostatek vitaminu E do soucasti
implantatu, aby byl materidl chranén pfed dlouhodobou oxidaci. Zasadni rozdil oproti
smichani UHMWPE s vitaminem E je jiz v prvnim kroku, kdy se UHMWPE pouze ozafi.
V druhém kroku je zesitovany polymer ponofen do roztoku vitaminu E zahiatého na
vysokou teplotu. Pfi danych podminkach dojde k difuzi vitaminu dovnitf polymeru
a vychytani zbytkovych radikali. Hlavni vyhodou dopovani je vyS$$i Uc€innost sitovani
polymeru, ktera je ddna nepfitomnosti vitaminu E pfi ozafovani. Diky tomu nedochazi ke
snizovani ucinnosti sitovani a mize byt do materidlu zac¢lenéno vétsi mnozstvi vitaminu E.
Nevyhodou vsak je, Ze polymer zlistdva nechranény proti oxidaci béhem ozatfovani a pfi
skladovéni, dokud neni zaclenén vitamin E. Dals§i nevyhodou je pak nutnost tepelné¢ho

ozarteni, aby doslo k homogenizaci antioxidantu v polyethylenové vlozce [6, 44, 51].

UHMWPE Smichani UHMWPE s vitaminem E

e o .

o+ 8 = == -
Smichani prasku UHMWPE Konsolidace Ozareni a nasledné zesitovani

s vitaminem E

Dopovani UHMWPE vitaminem E

g =S B - O

Konsolidace Ozéareni a nasledné zesitovani Diflze vitaminu E

Obr. 5. Schéma vyroby UHMWPE smichaného a dopovaného vitaminem E [44]

3.3.3 Vysokotlaky UHMWPE

Dalsi technologii pro modifikact UHMWPE je vytvoteni vysokotlakého (high pressure)
UHMWPE. Principem je zahtati semikrystalického polymeru UHMWPE na teplotu

pfesahujici jeho teplotu tani, vystaveni hydrostatickému tlaku a nésledné ochlazeni na
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teplotu, pii které je schopen krystalizovat pod zvy$enym tlakem. Uéelem je ziskani polymeru
s lepSimi mechanickymi vlastnostmi. Ptikladem vysokotlakého, krystalizovaného
UHMWPE je Hylamer. Ackoliv vysledny UHMWPE vykazuje zlepSené mechanické
vlastnosti a odolnost proti S$ifeni unavovych trhlin, je jeho primérnd zivotnost

u ortopedickych nahrad kratsi [6, 52].

3.4 Sterilizace UHMWPE

Pti zlepSovani vlastnosti UHMWPE a zvysSovani jeho zivotnosti je kromé modifikaci taktéz
dalezité¢ zam¢éfit se na vyvoj procesu jeho sterilizace. Energie pouzita pii sterilizacnich
procesech indukuje rychlé starnuti, oxidaci a dalsi povrchové jevy, které vedou ke ki'ehkosti
materidlu a oxidativni degradaci. Sterilizani procesy mohou byt rozdéleny na chemické
a fyzikalni. Chemicka sterilizace miize byt s kapalnymi nebo plynnymi materidly, jako
je ethylenoxid a plynné plazma. Fyzikalni metody jsou na druhé stran€ zaloZeny na vysoké
teplot¢ nebo tlaku, jako je ionizujici zéafeni, gama zafeni, ultrafialové svétlo a jiné.
V soucasné dobé mnoho vyrobcli upousti od konvencniho gama zéafeni a zacinaji
se nejCastéji pouzivat metody sterilizace ethylenoxidem (EtO), plazmatem peroxidu vodiku
(HPP) a parnim autokladvovanim. Védci se snazi neustale zlepSovat vlastnosti UHMWPE
pomoci zmén geometrie, modifikaci a zaclenéni 1éCiv. Z divodu téchto neustalych zmén
je vyzkum vlivli riznych procesi sterilizace neustalou vyzvou. I pfes nékolik studii neni
zatim znamo, kterd z uvedenych metod, s ohledem na dlouhodobé ucinky na pacienty,

je nejvhodn&isi [66, 67, 68].

3.4.1 Sterilizace parnim autoklavovanim

Sterilizace autoklavem je jednou z nejb&znéjSich technik, které zajiStuji wplnou
dekontaminaci rychlym, ekonomickym a spolehlivym zpiisobem. Autoklav se sklada
z tlakové komory s vodni parou, kterd dosahuje teploty 134 °C, do které je vloZen material,
ktery ma byt sterilizovan. Cely proces probiha v cyklech a ve vymezeném Casovém useku.
Nevyhodou je, Ze polymery jsou termosenzitivni a jejich fetézce se mohou rozkladat
hydrolyzou nebo ztracet stabilitu béhem aseptickych cykli, coz ohrozuje aplikaci v kloubni

artroplastice [53].

3.4.2 Sterilizace ethylenoxidem

Dalsi technikou, kterd je dlouhodobé pouzivana k neutralizaci bakterii, virG a spor

v produktech citlivych na teplo je sterilizace ethylenoxidem (EtO). Tento proces probiha
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plynnou difuzi smési ethylenoxidu a oxidu uhli¢itého v blizkosti sterilizovanych povrcht
po stanovenou dobu. Ke sterilizaci dochazi obvykle béhem n€kolika hodin a G¢innost zavisi
na podminkach, tzn. vlhkosti, ¢asu a teploté. Polymery s nizkou teplotou tdni mohou byt
sterilizovany touto technikou pouze, pokud je nasledné provedeno provzdusinovani, aby bylo
zaruc¢eno uplné uvolnéni zbytkového plynu, ktery produkuje nezadouci toxicky odpad.
Dals$im problémem muze byt vznik nezadoucich fyzikalné-chemickych modifikaci. Prace
s EtO také vyzaduje vysoké bezpe€nostni standardy a vysoké ndklady, coz omezuje jeho

pouziti ve vétsin€ béznych laboratornich zatizeni [4, 53].

3.4.3 Sterilizace plazmatu

Popularni alternativou v poslednich letech je nizkoteplotni plazmovy proces, ktery se Casto
nazyva metoda studeného plazmatu. Jedna se o rychly a Cisty proces, ktery je provozovan
v Sirokém rozsahu teplot, véetné teploty pokojové. Pii procesu dochazi k expozici vzorku
reaktivnim druhlim generovanym plynovou ionizaci s naslednou eliminaci patogent. Plazma
je generovéano radiofrekvenénim zdrojem, pficemz biocidni ucinek nastdva v disledku
tvorby reaktivnich druhi, které napadaji nukleofilni mista v mikroorganismech a inaktivuji
je. Pfi tomto procesu je plazma povazovano za komplementarni detoxika¢ni cinidlo
k hlavnimu ¢inidlu, kterym je peroxid vodiku. Sterilizace plazmatem je rychlad a nezpisobuje
Zadnou naslednou toxicitu. Nevyhodou vS8ak je selektivni modifikace, kterd je vyvolana
plazmatem v semikrystalickych materidlech. Dochdzi k vyS$§i mife leptdni v amorfnich

oblastech a tim se zvySuje povrchova krystalinita [53, 54].
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4 PRODLUZOVANI ZIVOTNOSTI A VLASTNOSTI UHMWPE

Se zlepSenim kvality zivota a rychlym rozvojem I¢katského priimyslu je kladen velky narok
na funk¢nost a zivotnost umélych kloubnich ndhrad. Kromé odolnosti proti opotifebeni,
oxidacni stability a mechanické vykonnosti je zasadni i antimikrobidlni odolnost, aby doslo
k co nejvétsimu snizeni pravdépodobnosti infekce, kterd je pomérné Castym jevem pfi
interakci kloubni ndhrady s okolnimi tkdnémi. Jako hlavni pfi¢iny selhdni implantatu se
uvadi aseptickeé uvolnéni tvotici 28-30 % ptipadil a infekce, kterd se podili na selhdni funkce
implantatu z 15-20 %. Vysledky mnoha klinickych a preklinickych studii prokézaly, Ze
kombinace materidlu implantatu spolu s jeho designem (velikost, topografie, povrchova
uprava) je urcujici pro jeho nachylnost k infekci. Hlavni pfi¢inou vzniku infekce je bunééna
adheze a nésledny vznik biofilmu, ktery ptedstavuje biologicky aktivni matrici pro bunky
a hlavni formu mikrobialniho Zivota. Za ucelem zamezeni této tvorby biofilml, byly
studovany rizné metody a strategie pro kontrolované dodavani 1éCiv, které by byly schopny
se uvoliovat po delsi dobu. UHMWPE miize byt upraven pro distribuci 1é¢iva, aniz by bylo
ohroZeno mechanické a tribologické chovani, a proto je atraktivnim materidlem pro
mit antibakteridlni ucinky vaci Sirokému spektru mikroorganismii, nizkou lokalni nebo
systémovou toxicitu a zaroven by mél podporovat hojeni kosti. Mezi dalsi vlastnosti, které
jsou vitané, patii cenova dostupnost, optimalni zpracovatelnost a snadnd manipulace

[50, 51, 52].

Dalsi kroky vyvoje UHMWPE sméfovaly k vyrobé kompozith vyztuzenych
riznymi vypliiovymi materidly. Cilem bylo zlepSeni pevnosti soucasnych komponent
UHMWPE v celkové kloubni artroplastice, aniz by byly obétovany jejich dalSi vynikajici
vlastnosti, jako je biokompatibilita, chemicka stabilita a odolnost proti opotfebeni. UZ v roce
1970 byly pro ortopedické implantaty zvazovany kompozity vyztuzené uhlikovymi vldkny
(carbon fibre reinforced) CFR-UHMWPE, a dokonce byly 1 komeréné zavedeny firmou
Zimmer. Tyto kompozity s uhlikovymi vlakny byly klinicky vyuZivany az do roku 1980.
Dalsi vyvoj vedl k vytvofeni kompoziti z UHMWPE posilenych nanocésticemi
hydroxyapatitu (HA) pro bioaktivni aplikace, jako jsou kostni ndhrady. V poslednim
desetileti pfedstavuji potencidlni pokrok v biomateridlech moderni kompozity UHMWPE na

bazi uhliku, jako jsou uhlikové nanotrubice (carbon nano tubes, CNT) a grafen [58, 59].
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Pti celkovém zlepSovani vlastnostt UHMWPE bylo prokazano, Ze zasadné zavisi na funkci,
kterou bude v nahradach plnit, coz se odviji od typu nahrady. Crosslinked-UHMWPE
se ukazal jako slibny material pro totalni artroplastiku kyc¢le ve srovndni s konvenc¢nim
UHMWRPE. V totélni kolenni ndhrad¢ vSak tento materiadl neprokazal stejny vykon, coz
je zpusobeno vice smérnymi cyklickymi pohyby kolena v kombinaci se sniZzenim
mechanickych vlastnosti a inavové odolnosti pozorované u zesitovaného UHMWPE.
Konvenéni UHMWPE byl proto shledan vhodnéjsi volbou pro vyrobu artikulacni
komponenty kolenni nédhrady a ziistdva spolu s UHMWPE s vitaminem E preferovanou

volbou materialu pro tento ucel [59].

Nasledujici kapitoly shrnuji nové trendy, kterymi se vyzkum modifikaci UHMWPE ubira,

a které maji velky potencial pro budouci aplikaci v klinické praxi.

4.1 Zaclenéni léCivych latek do UHMWPE

Inovativni metody vyroby implantatti s antibakteridlnimi vlastnostmi, pomoci zaclenéni
1€kd, jsou velmi zadouci a tézi z cileného G¢inku na misto infekce. UHMWPE s obsahem
antibiotik byl vyroben zaclenénim vysoce excentrickych antibiotickych klastri. Navzdory
dobrému antibakteridlnimu Uc¢inku in vivo existuji i vedlejsi toxické ucinky zpiisobené
nadmérnym uvoliovanim antibiotik spojenych s vyskytem rezistentnich bakterii. Jako
vyhodné se ukazalo zaclenéni ¢ajovych polyfenoli do UHMWPE, které jsou schopny
vykazovat antibakteridlni aktivitu. Ackoli byly ziskany pozitivni vysledky, tento druh

technologie je stale ve fazi predklinického testovani [6, 56, 60].

4.1.1 UHMWEPE s ¢ajovymi polyfenoly a chemickym sit'ovanim

I ptes to, ze vitamin E zlepSuje oxidacni stabilitu UHMWPE nese s sebou i negativni
vlastnost, a to, Ze snizuje u¢innost sitovani a omezuje jeho pouziti pfi vysoké koncentraci.
Z tohoto ditvodu se v&dci zaméfili na hledani antioxidantu, ktery bude zlepSovat oxida¢ni
stabilitu UHMWPE a zaroveii nebude mit negativni vlastnosti na zpracovani materialu. Jako
vhodné pro tento ucel se ukdzaly cajové polyfenoly, co jsou pfirodni ucinné latky
extrahované z Cajovnikli. Jsou Siroce dostupné jako antioxidanty v riznych oblastech,
napf. konzervace potravin, zdravotni péfe a kosmetika. Diky nékolika hydroxylovym
skupindm na aromatickych kruzich jsou ¢ajové polyfenoly schopny snadnéji darovat protony
nez vitamin E, a tim vykazovat silnéjSi oxidac¢ni stabilitu. Oproti vitaminu E vykazuji pii

vyS$$im procentu zastoupeni 1 vy$s$i hustotu sitovani, jak je znazornéno na Obr. 6, kde zkratka
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VE/UH zna¢i UHMWPE s vitaminem E a zkratka EGCG/UH zna¢ci UHMWPE
s epigalokatechin galatem. Dal$i vyhodou oproti vitaminu E je jejich schopnost

bakteriostaze.

Takto stabilizovany UHMWPE je pfipravovan smichanim c¢ajového polyfenolu
epigalokatechin galatu (EGCG) s chemickym iniciatorem P130, ktery je pifi vyrobé pouzit
prave za ucelem zvyseni hustoty sitovani. Timto chemickym sitovanim je docilena moznost
optimalizace hustoty sitovani pomoci kontroly obsahu peroxidu. Po smichani a tepelné
konsolidaci jsou vytvofeny fyzikdlni sité, které jsou nasledné chemickym inicidtorem
sitovany. Dojde tak k imobilizaci ¢ajovych polyfenoll na fetézcich UHMWPE chemickou
reakci, coZz umoznuje regulaci uvolilovani ¢ajovych polyfenolil a tim fizenou bakteriostazi.
Vysledny material vykazuje tedy nejen vysokou hustotu sitovani, ktera se zvySujici se
koncentraci antioxidantii jesté roste, ale také pozoruhodnou oxida¢ni odolnost a vynikajici
antibakterialni vlastnosti. Diky témto zajimavym vlastnostem jsou vysoce sitované smési
cajovych polyfenold s UHMWPE slibnym materidlem pro aplikaci kloubnich
nahradach [51, 56, 55].
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Obr. 6. Hustota sitovani VE/UH a EGCG/UH [61]
4.2 Zaclenéni léCivych latek do UHMWPE s povrchovou tGpravou

Pti dalsich studiich bylo zjisténo, z2 UHMWPE obsahujici ¢ajové polyfenoly bez tpravy
povrchu uvoliiuje epigalokatechin galat rychle a kratkodob& bez dlouhodobé stability
uvoliiovani. Z tohoto diivodu se dalsi vyzkumy zamétovaly pfedev§im na vhodnou tpravou
povrchu a pouziti resorbovatelnych polymert nesoucich léCivo. Cilem bylo vytvorit

strukturu, ktera bude schopna 1é¢ivo uvoliiovat dlouhodobé [55].
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Testovanim a studiemi byly objeveny nasledujici dva zpiisoby upravy povrchu, které jsou

fotograficky znazornény na Obr. 7.
a) Elektrostaticky nastiik

Elektrostaticky praskovy nasttik (ES) se pouzivd pro zajisténi porézniho povrchu
UHMWPE, jak je uvedeno na Obr. 7 a. Tento typ modifikace povrchu se nazyva proces
povlakovani. Elektrostaticky nastiik nabizi rovnomérnou rychlost nanaseni, protoze vSechny
praskové Castice maji stejnou elektrickou polaritu pfi vymrsténi ze stiikaci pistole a jsou
rovnomérne deponovany na podklad pomoci odpuzovani naboje. Vysledkem je porézni
povrch vyplnény biologicky odbouratelnym polymerem obsahujici antibiotika nebo jina

lé¢iva (Obr. 7 c) [55].
b) Chemické leptani s naslednou lyofilizaci

Chemické leptani (Obr. 7 b) je jednou z Siroce pouzivanych modifikacnich metod, které
méni jak povrchové chemické sloZeni, tak topografii vldkna. Povrch UHMWPE je pfi této
modifikaci upraven tak, ze vznikne tenkd porézni povrchova vrstva technikou leptani
a naslednou lyofilizaci na bazi rozpoustédel. Takto vytvoteny povrch s pory je nasledné
vyplnén resorbovatelnym polymerem, ktery obsahuje antibiotika nebo jina 1é¢iva (Obr. 7 d)
[54, 61].

Pii srovnani téchto dvou zplsobii Upravy povrchu dosahuje povrch UHMWPE po ES
nastiiku vétsi stabilitu v uvoliiovani 1é¢iva az po 860 hodin, zatimco povrch upraveny
chemickym leptanim dokéaze uvolnovat 1€¢ivo po kratsi dobu 626 hodin. Naproti tomu je ale
oproti chemickému leptani je sniZeni mechanickych a tribologickych vlastnostt UHMWPE,
coz je zpusobeno vyssi poréznosti povrchu polymeru po uvolnéni 1éciva, jak je uvedeno na
Obr. 7 e. Chemicky leptany povrch si po uvolnéni Ié¢iv (Obr. 7 f) zachovava své mechanické

a tribologické vlastnosti stejné€ jako nemodifikovany povrch [55, 63].



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 33

Elektrostaticky nastfik Chemické leptani

Obr. 7. Fotografie povrchu UHMWPE pri pouziti dvou riiznych metod
modifikaci [55]

4.2.1 UHMWPE s gentamycinem

V ptipravé modifikovaného UHMWPE s gentamycinem je pouZito pro upravu povrchu
chemického leptani s naslednou lyofilizaci. Jako odbouratelny polymer nesouci 1é¢ivo je zde
pouzit chitosan. Je to pfirodni biologicky odbouratelny polymer, ktery vykazuje
biokampatibilitu, bioaktivitu, netoxicitu a dalsi biologické a fyzikalné-chemické vlastnosti,
které z né&j Cini atraktivni material nejen pro biomedicinské pouziti. Jako 1é¢ivo je zde
gentamicin, coz je prototyp aminoglykosidu se Sirokym spektrem ucinku a pouziva se
k 1é€bé mnoha typl bakteridlnich infekci, zejména téch, které jsou zplisobeny
grampozitivnimi organismy. Prvni krok pfi pfipravé takto modifikovaného UHMWPE
je vytvoteni upravené povrchové vrstvy chemickym leptanim. Nasledné je roztok chitosanu
promichén s 1é¢ivem a impregnovan do vytvoreného porézniho povrchu. Chitosan ma zde
dvé hlavni funkce, a to jako nosic¢ 1éCiva a také jako lapac volnych radikalt, ¢imz zabrafiuje
oxidaci. Celkovy proces od impregnace chitosanu s 1é¢ivem, nasledné uvoliiovani 1é¢iva az

po rozpad pért je znazornén na Obr. 8. [63].
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Takto modifikované povrchy jsou schopny uvoliiovat 1é¢ivo kontrolovanym zptisobem az po
dobu 26 dnl a zaroven prokazuji zlepSeni tribologickych vlastnosti, jako je snizeni
koeficientu tfeni a miry opotfebeni. Jde o jednu z novych generaci implantati uvoliujicich

1é¢iva, které slouzi k 1é¢bé pocatecni infekce v misté chirurgického zékroku [58, 59, 60].

Po uvolnéni veskerého léciva dochazi k
rozpadu péri vzniklych povrchovou
Upravou

Uvolfnovani gentamycinu a sousasny
rozpad chitosanu

Obr. 8. Proces impregnace chitosanu s lécivem, uvoliiovani léciva a rozpad poru [64]

4.2.2 UHMWPE s obsahem ibuprofenu

Tato uprava je zalozena na zaclenéni ibuprofenu (IBU) do polymerni matrice UHMWPE.
se pouziva pfi pooperacni 1é€be€, nebo také pro 1écbu lokalni bolesti a zdnétl spojenych
s artritidou. IBU-UHMWPE byl pfipraven smichanim polymeru a IéCiva a naslednou
konsolidaci smési. Pfidani IBU do matrice UHMWPE ma za nasledek mirné snizeni
mechanickych vlastnosti, ale vede k vy$S§imu procentu uvoliiovani 1é¢iva. Navzdory dopadu
na mechanické vlastnosti byly ziskané vysledky uspokojivé a takto pfipraveny

IBU-UHMWPE nachazi vyuziti piedev§im pro snizeni zanétlivé reakce po implantaci [66].

4.2.3 UHMWPE s kyselinou tolfenamovou

Kyselina tolfenamova patii do skupiny NSAID. Je bézné pouzivana k ulevé od bolesti pti
migrénach a ma antibakteridlni vlastnosti proti riznym bakterialnim kmentm, vcetné
stafylokok, které jsou spojeny s vice nez 70 % infekci protetickych kloubt [67]. Hlavnim
divodem pro zaclenéni kyseliny tolfenamové do UHMWPE bylo poskytnuti analgetického

a antibiotického ucinku v kloubnich nahradach. Pii testovani takto upraveného UHMWPE
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byly prokazany vynikajici antibakteridlni vlastnosti proti stafylokokim a vzhledem

k hydrofobité kyseliny 1 pomalejsi a dlouhodobéjsi uvoliiovani 1éku (>30 dni) [68].

Ackoliv. UHMWPE s kyselinou tolfenamovou vykazuje dostatecnou antimikrobidlni
aktivitu, predpoklada se, ze by bylo vyhodné pouzivat UHMWPE rad¢ji v kombinaci s bézné
pouzivanymi antibiotiky, jako je napfiklad gentamicin. Problémem by mohlo byt
dlouhodob¢ uzivani NSAID, jelikoz by mohly naruSovat hojeni kosti a metabolismus
chrupavkové tkané€, nebo potlacovat ndbor, aktivaci a aktivitu hostitelskych imunitnich
bun¢k. Z tohoto divodu je potieba dalSich studii, které budou posuzovat potencidlni
kombinované uc¢inky UHMWPE s kyselinou tolfenamovou a antibiotiky na antibakterialni

aktivitu a vyvoj rezistence vici antibiotiklim [68].

4.3 Vyztuzené kompozity z UHMWPE

Jednim z dalSich pftistupl ke zlepSeni mechanickych a oxida¢nich vlastnosti UHMWPE je
vyvinuti novych strategii pro vyrobu jeho smési a kompozitd. Pro aplikace nosnych
implantatl se jako matricové materidly pouzivaji jak UHMWPE, tak HDPE. Jako vyztuzné
materidly se pouZzivaji nejastéji uhlikové nanotrubice a grafen. Hlavni funkci téchto

vystuznych materiald je zlepSeni mechanickych vlastnosti a odolnosti proti opotiebeni [69].

4.3.1 UHMWEPE vyztuZeny uhlikovymi nanotrubi¢kami

VyztuZzeni polymerni matrice UHMWPE pomoci CNT je jednim z moZnych feSeni
k ptrekondni problému nizké pevnosti polymeru, kterd zplsobuje tvorbu utlomka pii
opotfebeni. Tyto ulomky nésledné¢ vedou ke komplikacim, vzniku zanétu a v konecném
disledku i uvolnéni implantatu. V nekolika studiich bylo dokazéno, ze vyztuzeni
polymernich matric uhlikovymi nanotrubickami jak v sypké formé, tak ve formé povlaku
vedlo k vyznamnému zlepSeni mechanickych vlastnosti z hlediska tvrdosti a odolnosti proti
opotiebeni. Tento pozitivni vliv je pfipisovan mechanickym vlastnostem CNT, jako je
pevnost v tahu, vysoka tuhost a vynikajici elektrické a tepelné vlastnosti. Pfidani CNT
k UHMWPE sniZilo koeficient tfeni a miru opotfebeni az o 48 % ve srovnani s Cistym
UHMWPE. Tvrdost a modul pruznosti kompozitu CNT-UHMWPE se zvysily az o 37 %
diky vytvofeni efektivnich center CNT pro sdileni zatizeni. Bylo taky prokazéano, Ze
implantaty tvofené takto vyztuzenym UHMWPE s obsahem léCiva, vykazuji zlepSeni
mechanického a tribologického chovani ve srovnani s nemodifikovanym povrchem

UHMWPE. Ptedpoklada se tedy, ze povrchové modifikovand CNT-UHMWPE kompozitni
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vlozka acetabularniho poharku bude fungovat Iépe nez nemodifikovany UHMWPE, a to jak
mechanicky, tak biologicky, s dalsi vyhodou, kterd spoc¢iva ve schopnosti uvoliiovani 1é¢iv

a antibakterialni G¢innosti [63, 70, 71].

4.3.2 Nanokompozity HDPE/UHMWPE vyztuZené grafen oxidem

Za ucelem dalsiho zlepSeni biokompatibility a zivotnosti ndhrad byly vytvofeny
nanokompozity z HDPE a UHMWPE vyztuzené grafen oxidem (GO). Pfidanim HDPE
k UHMWPE dochazi ke zlepSeni mechanickych vlastnostt UHMWPE a zdrovei i ke
zlepseni jeho zpracovatelnosti. GO je diky svym vlastnostem dobfe vyuzitelny jako
vyztuzny material, ktery zvySuje tribologické vlastnosti a piisobi jako lapac¢ volnych radikali
vyvolanych radiaci pii sitovani ¢i sterilizaci, ¢imz zlepSuje odolnost proti opotifebeni
polymeru. Sterilizace je u téchto nanokompozitii provadéna gama paprsky o davce 25 kGy,
¢imz je docileno zlepseni celkové tvrdosti a koeficientu tieni. Vysledkem takto vyrobenych
kompoziti je material vykazuji vétsi odolnost vii€i oxidaci, vétsi tvrdost, koeficient treti

a samoziejmée netoxicitu [69].



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 37

5 ZHODNOCENI VYUZITi UHMWPE V PRAXI

V soucasnosti je UHMWPE stéle nejpouzivanéjSim materidlem pro vyrobu artikula¢nich
komponent v kloubnich ndhradach. Na trhu existuje pestra skala riznych typa UHMWPE,
které¢ se navzajem lisi radia¢nimi upravami, tepelnymi Upravami a sterilizaci. Jak bylo
uvedeno v predchozi kapitole, v poslednich letech se tato skala rozrista o dalsi typy vzniklé
modifikaci UHMWPE za celem zlepSeni jeho vlastnosti a tim i zivotnosti celé¢ nahrady.
Mezi tyto nejnovéjsi a stale studované upravy patii modifikace pomoci biokompatibilnich
stabilizatorti, vyztuzeni UHMWPE ve form¢ kompozitl, zaclenéni 1é¢iv do UHMWPE,

modifikace povrchu a v neposledni fadé vyvoj novych zptisobt sterilizace.

Vsech tyto modifikace a zplsoby sterilizace urcuji finalni vlastnosti materialu, a tim

1 vhodnost jeho pouziti v odliSnych typech kloubnich néhrad [72].

5.1 Srovnani UHMWPE riiznych generaci

Ze vsech generaci a typt UHMWPE je momentalné vyrobci nejvice pouzivany sitovany
UHMWPE dopovany vitaminem E. I pfes jeho dominanci ale stdle nalezneme vyrobky
s pouzitim UHMWPE jinych generaci. S neustalym testovanim a vyvojem kloubnich ndhrad
je trh plny variaci UHMWPE, které jsou upraveny riznymi modifikacemi. Zakladem je vSak
stale jejich déleni do tfi generaci. Je dllezité uvést, ze terminologie pifi oznacovani riiznych
generaci UHMWPE neni jednotnd. Napiiklad fada autori oznacuje uvedeny UHMWPE
1. generace pouze jako nemodifikovany UHMWPE, UHMWPE 2. generace je nazyvan
sitovany UHMWPE 1. generace a UHMWPE 3. generace je uvadén jako sitovany
UHMWPE 2. generace. Z tohoto divodu je dulezité se pii porovnavani ruznych typi
UHMWPE fidit konkrétnimi vlastnostmi materidlu, a nejen jeho zafazenim do urcité
kategorie. Zakladni rozdéleni generaci podle vlastnosti UHMWPE, které je obecné a slouzi
pro jasnou orientaci mezi typy materidlu je nasledujici [5, 41].

— UHMWPE 1. generace: zdkladni odolnost viici otéru, niz8§i odolnost vici oxidativni

degradaci, dostate¢né mechanické vlastnosti [5].

— UHMWPE 2. generace: zvysSend odolnost vii¢i otéru, zvySena odolnost vici oxidativni

degradaci, mirn¢€ zhorsené mechanické vlastnosti oproti prvni generaci [5].

— UHMWPE 3. generace: zvySena odolnost vii¢i otéru, zvySend odolnost vici oxidativni
degradaci, lepsi mechanické vlastnosti nez UHMWPE 2. generace, srovnatelné nebo

dokonce lepsi nezu UHMWPE 1. generace [5].
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U novych typi UHMWPE dochazi krom¢ modifikaci povrchu jesté k optimalizovéani
vlastnosti pro urcity typ nahrady napft. pro ndhradu kycelniho kloubu. I kdyz jde o material,
ktery vykazuje zna¢né vyhody pro kycelni ndhradu, nemusi byt tou nejlep$i moznosti napf.
pro kolenni nahradu, protoze v piipad¢ jinych kloubli mohou byt tyto vyhody zastinény
poklesem mechanické odolnosti. Proto je pii volbé typu UHMWPE dulezité jeho funkce
ve vyrobku a misto, kde bude pouzit. V soucasné dob¢ jsou jiz vyvinuty metody pro
objektivni méfeni vlastnostt UHMWPE a jejich zmén, coz umoziuje jasné vysvétleni

klinicky pozorovanych rozdila v Zivotnosti riiznych typdt UHMWPE [5, 14].

5.2 Nejnovéjsi trendy vyuziti UHMWPE

Ve zdravotnickém sektoru je dnes nabizena celd fada kloubnich a kycelnich nahrad, a proto
se vyrobci snaZi vyvijet a nabizet co nejinovativnéj$i a nad¢asové produkty. Vyrobci neni
produkovan jen jeden urcity typ modifikace UHMWPE, ktery by byl oznalen
za nejpiivetiveéjsi, ale zpusoby modifikaci a samotné typy artikulacnich vlozek se u riznych

vyrobct 1isi [72, 73].
Z klinického hlediska bylo zjisténo nekolik skutecnosti:

1) V oblasti kycelnich kloubnich ndhrad prakticky vSichni vyznamni vyrobci dodavaji
sitované typy UHMWPE, které se vyznacuji zvySenou odolnosti vii¢i otéru. Nesitované

typy UHMWPE pro kycelni kloubni nahrady lze povazovat za zastaralé a prekonané [72].

2) VétSina vyrobcel pfesla na moderni zplisob sterilizace pomoci etylenoxidu nebo plynné

plazmy [72].

3) Trendem je pouziti ptirodniho stabilizatoru — vitaminu E. Nejde ale o univerzalni pouZiti
pro vSechny typy UHMWPE, protoZe stabilizace musi byt kombinovana s vhodnymi

postupy, aby nedochazelo ke zvySenému oxida¢nimu poSkozeni [72].

Zpusoby vyroby i modifikace komponent UHMWPE se velmi li§i v zavislosti na vyrobci,
a proto je dale uvedeno nekolik ptfednich vyrobcli kloubnich ndhrad, jimi uZivané typy

UHMWEPE a specifika jejich kloubnich ndhrad.
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BEZNOSKA s.r.o. (CR)

Za nejvétsiho Ceského vyrobee a producenta ortopedickych implantatl je povazovana firma
BEZNOSKA s.r.0., ktera zacala s vyrobou v Kladné uz v roce 1969. Prvni nadhradni kycelni
kloub vyrobili v roce 1972 a od tohoto roku jejich produkce stale roste. Materialy spolecnost
nakupuje v zahrani¢i (Némecko, USA) a nahrady jsou vétSinou vyrobeny ze slitin titanu
nebo ze specialni antikorozni oceli a umélé kloubni jamky jsou vyrdbény z UHMWPE

[73, 74].

V soucasné dobé v ortopedickych implantatech pouzivaji sitovany UHMWPE obohaceny
vitaminem E. Sitovéani je provadéno ozafenim gama paprsky, coz v sob€ nese vyznamné
riziko oxida¢niho poskozeni materidlu. Z tohoto diivodu firma v roce 2016 ve spolupraci
s vyzkumniky z Ustavu makromolekularni chemie Akademie véd CR zacala hledat zptisob,
jak prodlouzit Zivotnost kloubnich ndhrad a snizit tak mnozstvi potiebnych reoperaci
(operace, pfi niz je implantat vyjmut a vloZen novy). Z dostupnych zdrojt vyplyva, ze byl
vyvinut novy zpusob modifikace a stabilizace UHMWPE, piicemz chemicka podstata

stabilizatoru je shodna s vitaminem E a material je tedy plné¢ biokompatibilni [74, 75].

Vedeni firmy uvedlo, ze zavedeni této noveé vyvinuté modifikace do klinické praxe, bude
mozné v prubchu jednoho az tfi let, a na konzervativnim ¢eském trhu v horizontu péti a vice
let. Firma BEZNOSKA s.r.o. zatim stidle na svych strankach neuvedla zavedeni nové

modifikovanych UHMWPE v praxi [74, 75].

Soucasné vyrabénd endoprotéza kycelniho kloubu firmou BEZNOSKA s.r.o. se sklada

z ¢asti uvedenych na Obr. 9.
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a)

a) Kratsi drik

b) Keramicka hlavice

c) Artikulujici vlozka - UHMWPE
d) Jamka s fixacnimi Srouby

Obr. 9. Endoprotéza kycelniho kloubu [74]

Zimmer Biomet (USA)

Spolecnost Zimmer Biomet nejenze vyrdbi a prodava, ale také navrhuje
a vyviji ortopedické vyrobky, v€etné umélych kloubi kolen, ky¢li, ramen, lokti, chodidel
a kotniki a zubnich protéz. Piisobi ve vice neZ 40 zemich po celém svéte a patii mezi hlavni
svétové producenty vtomto oboru. Ve svych ndhradach pouzivéd jimi vyvinuty vysoce
sitovany polyethylen Vivacit-E s antioxida¢ni ochranou. Vysoce sitovany polyethylen
(HXPE) vyrabi pomoci vysokodavkového elektronového zafeni, kterym dojde k plnému
sitovani rozStépenych makromolekularnich fetézcii s prakticky nulovym zanechdnim
volnych radikalii. Timto procesem se vytvari trojrozmérna struktura, kterd je odolné;jsi viici
otéru a rychlost opotiebeni je u ni 10x niz§i nez u konkurencnich materiala. Oxidacni

stabilita Vivacit-E HXPE je nasledné podpofena navdzédnim vitaminu E piimo do
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polyethylenového fetézce, ¢imz dochdzi k nepfetrzité stabilizaci materidlu, a tim

1 k zabranéni oxida¢ni degradaci polyethylenu [27].

Firma uvadi, ze takto modifikovana polyethylenova vlozka vykazuje zlepSené vlastnosti

a prodluzuje celkovou zivotnost kloubnich nahrad [27].
B.Braun (N)

B. Braun je némecka zdravotnicka spoleCnost, ktera je dodavatelem zdravotnickych
prostiedki a technologii. V Ceské republice ptisobi od roku 1993 a sklada se z B. Braun
Medical a B. Braun Avitum. Siroké spektrum produkti divize Aesculap zahrnuje predev§im
ortopedicky endoproteticky program. Pti vyrobé umélych kloubli pouziva spole¢nost pro
vyrobu artikulacnich vlozek vysoce sitovany polyethylen smichany s vitaminem E pod
obchodnim nazvem Vitelene®. Tyto Vitelenové® vlozky jsou vyrabény pomoci CNC
technologie a sterilizovany ethylenoxidem. Spole¢nost uvadi, ze Vitelene® nepotiebuje
zadné tepelné zpracovani, a diky své vynikajici odolnosti proti opotiebeni a oxidaci
a vyvazenym mechanickym vlastnostem predstavuje nejnovéjsi generaci vysoce sitované¢ho

polyethylenu pro totalni artroplastiku kycle [76].

V ky¢elnich ndhradach kombinuje spolec¢nost artikulacni material Vitelene s acetabuldrnimi
poharkovymi systémy Aesculap Plasmafit®, Plasmafit® Dual Mobility nebo Plasmafit®
Revision, které jsou voleny podle pfesného typu kycelni nahrady a jejitho pouziti.
Polokulovité acetabularni poharky maji laserem slinutou titanovou strukturu, a jejich povrch
je upraven zdrsnénim. Tato uprava povrchu je uvadéna pod obchodnim nédzvem
Plasmapore® a diky své drsnosti méa poskytovat silné spojeni s kosti. Posledni ¢asti nahrady
je drik, ktery spole¢nost vyrabi ve vice variantach, které se voli podle zpiisobu ukotveni
nahrady. Cel4 jejich konstrukce ma celkem pét moznosti kotveni Sroubti, coz by ve vysledku
mélo jesté zvySovat celkovou stabilitu. Kycelni ndhrada a acetabularni poharkovy systém

Plasmafit® od spolecnosti B.Braun jsou zndzornény na Obr. 10. [76].
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Obr. 10. Kycelni nahrada a acetabularni poharkovy systém Plasmafit® od B Braun [76]
DePuy J&J

Spole¢nost DePuy Synthes je soucasti Johnson & Johnson Medical Devices Companies.
Firma dlouhodobé spolupracuje s Dr. Joelem Mattou, ktery prosazoval chirurgickou
techniku pfedniho pfistupu, kterd je zndma jako ANTERIOR ADVANTAGE™ MATTA
METHOD™. Tento chirurgicky postup ndhrady kycelniho kloubu je oproti tradicnim
operac¢nim pristuplim spojen s mensi bolestivosti, rychlejSim zotavenim a zkracenim délky
pobytu po zdkroku v nemocnici. Pravé spolecnost DePuy J&J se zaméfuje na vyrobu

kyc€elnich nahrad, u kterych je mozné pouZit chirurgickou metodu pfedniho ptistupu [77].

Spolecnost vyrabi vice variant jak kycelnich diiku, tak acetabularnich komponent, ze kterych
je pak slozena celkova kycelni ndhrada podle potieb pacienta. Jednou z variant kycelnich
diiki je ACTIS® Total Hip System. Tento typ byl spolecnosti navrzen pro pouZiti
s operativnimi pfistupy Setficimi tkang, jako je minimaln¢ invazivni pfedni pfistup, ale 1 pro
tradi¢ni ptistupy v chirurgii totdlni ndhrady kycelniho kloubu. Systém kycle ACTIS, ktery
je uveden na Obr. 11, je sloZen z medialniho limce, ktery poskytuje vétsi primarni stabilitu
ve srovnani s nelimcovym stonkem a diiku ve tvaru trojitého kuZzele, jehoz povrch je upraven
pfidanim 35 mikronové vrstvy hydroxyapatitu. Tato Uprava ma obchodni nazev DUOFIX

HA Coating a umoZiiuje lepsi biologickou fixaci na kost [77].
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Obr. 11. Kycelni nahrada ACTIS® Total Hip Systémem a acetabuldarni komponentou
PINNACLE Hip Solutions [77]

Mezi Casto pouzivané varianty acetabularnich komponent patii syst¢tm PINNACLE Hip
Solutions, ktery je sloZzen z acetabulaniho kalisku, polyethylenové vlozky ALTRX
a keramické hlavy BIOLOX delta umisténé na polyethylenové vlozce ALTRX (uveden na
Obr. 12). Acetabularni kaliSek je vyroben ze slitiny titanu a jeho povrch je upraven
poréznimi povlaky GRIPTION nebo POROCOAT, které umoziuji biologickou fixaci.
Vlozky ALTRX jsou vyrobeny z UHMWPE (na obrazku prihlednd komponenta) a jejich
vyrobni proces je navrzen tak, aby optimalizoval rovnovahu mezi sniZenim opotiebeni,

mechanickou integritou a oxidac¢ni stabilitou [77].

5.3 Zavéreéné shrnuti UHMWPE pro ortopedické aplikace

Pfi porovnani sloZeni kloubnich nahrad u jednotlivych firem lze fict, Ze vSechny preferuji
vyuziti UHMWPE dopovaného vitaminem E. Prvni rozdil miiZeme pozorovat ve stupni
sitovani, kdy spolecnosti Celanese, Zimmer Biomet a B.Braun medical pouzivaji vysoce
sitovany polyethylen, zatimco firma BEZNOSKA s.r.0. vyuziva pouze sitovany UHMWPE
a u firmy DePuy J&J neni stupen sitovani presné uveden. Kazda z téchto firem vyrabi
artikulaéni komponenty pod jinym nazvem, ktery vSak ve vSech ptipadech ukryva pouziti

sitovancho UHMWPE dopované¢ho vitaminem E. Hlavni rozdily se vyskytuji az pfi
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celkovém sloZeni a designu kloubnich nahrad, kdy kazda spole¢nost vyrabi mnoho riznych
typi, které se 1iSi svym tvarem a slozenim podle mista usazeni a rozsahlosti poskozeni
kloubu, ktery je nahrazovan. Lze tedy fict, ze sitovany UHMWPE dopovany vitaminem E
je v soucasné dobé zdkladnim materidlem pro vyrobu artikulacnich komponent u vSech

téchto firem.

Obr. 12. Acetabuldarni komponenta PINNACLE Hip Solutions [77]
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ZAVER
UHMWPE hraje zasadni roli jako kluzna artikulacni komponenta v rtznych typech
kloubnich nahrad. I kdyz se v bézné klinické praxi vyuziva jiz desitky let, stale s sebou tento

materidl nese 1 fadu negativnich vlastnosti (uvoliiovani ¢astic otérem, oxidace), jejichz

eliminace je stale pfedmétem vyzkumu.

Snaha o snizeni otéru UHMWPE u kloubnich nahrad vedla v poslednich letech k vyzkumu
a vyuziti novych antioxidantii, které by zlepSovaly oxidacni odolnost polymeru, a bylo
mozné je zaclenit do UHMWPE. Soucasné¢ je kladen také velky diraz na zlepSeni povrchové
struktury s vyuzitim riznych typt modifikaci. Jelikoz nebyl pro vyrobu artikula¢nich
komponent v kloubnich nahradach doposud nalezen material s lepSimi vlastnostmi, nez
vykazuje UHMWPE, je hlavnim cilem vyzkumu zaméfeni se na jeho Upravu vlastnosti za

ucelem dosazeni maximalni Zivotnosti.

Pti vybirani nejvhodnéjsiho typu UHMWPE pro vyrobu jednotlivych ndhrad zalezi mimo
jiné 1 na zpiisobu mechanického namahani. Piikladem je kolenni a kycelni kloub, u kterych
nevykazuje pouziti stejného typu UHMWPE stejné vysledky. Pro artroplastiku kycelniho
kloubu je jako nejvhodné&jsi material uveden vysoce sitovany polyethylen, zatimco pfi
nahradé kolenniho kloubu tak dobré vlastnosti nevykazuje. Tento rozdil je dan pravé
odliSnym mechanickym naméahanim béhem pohybu kolena a kycle. Oproti tomu miZzeme
ale fict, Ze pfidani vitaminu E je uZite¢né pro snizeni oxidace u vSech typt UHMWPE bez

ohledu na typ kloubni ndhrady, a proto se v sou€asnosti vyuziva pii vyrob¢€ vSech typt. [61]

V dnesni pokrokové dobé jsou rychle vyvijeny nové typy modifikaci zlepSujici vlastnosti
a zivotnost UHMWPE. Problémem v jejich zavedeni do praxe je nutnost né€kolikaletého
testovani za prokdzadnim zvySeni zZivotnosti. Z tohoto diivodu se stile 1 pfes nejnovési
zptsoby modifikaci a objevy novych antioxidantl drzi vétSina vyrobci UHMWPE

dopovaného vitaminem E.
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SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK

CFR Uhlikové vldkna

CNT Uhlikové nanotrubice

DCM Ptimé lisovani

EGCG Epigalokatechin galat

ES Elektrostatického praskového nasttiku
EtO Ethylen oxid

g Gram

HA Hydroxyapatit

HDPE Vysoce-hustotni polyethylen

HIP Horky izostaticky tlak

HPP Plazma peroxidu vodiku

HXPE Vysoce sitovany polyethylen

IBU Ibuprofen

kGy kiloGray

LDPE Nizko-hustotni polyethylen
LLDPE Linearni nizko-hustotni polyethylen
m Metr

MDPE sttedn¢hustotni polyethylen

mm Milimetr

mol Mol

MPa Megapascal

NSAID Nesteroidni protizanétlivé 1éky

PE Polyethylen

ppm (Parts per million) Jedna miliontina

PTFE polytetrafluorethylenu
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SA

UHMWPE

XPE

%

°C

Autoklavovani
Ultravysokomolekularni polyethylen
zesitovany polyethylen

Gama

Procento

Stupen Celsia
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