
POSTRADIA»NÕ  ST¡RNUTÕ  IMPLANT¡TŸ
Z  VYSOKOMOLEKUL¡RNÕHO  POLYETHYLENU

JITKA ROTSCHOV¡

⁄stav makromolekul·rnÌ chemie, Akademie vÏd »eskÈ repub-
liky, HeyrovskÈho n·m. 2, 162 06 Praha
e-mail: rotsch@imc.cas.cz

Doölo 11.4.02, p¯epracov·no 27.4.02, p¯ijato 17.5.02.

KlÌËov· slova: UHMWPE, kloubnÌ endoprotÈzy, sterilizace,
oxidaËnÌ degradace

Obsah

1. ⁄vod
2. Vliv sterilizace na degradaci polyethylenu
3. Anal˝za produkt˘ degradace
4. Z·vÏr

1. ⁄vod

V poslednÌch t¯iceti letech je vysokomolekul·rnÌ poly-
ethylen (UHMWPE) hlavnÌm materi·lem pouûÌvan˝m pro
v˝robu r˘zn˝ch komponent kloubnÌch endoprotÈz (poprvÈ byl
implantov·n jako kyËelnÌ kloub v roce 1964). AËkoli byl
vybr·n z ostatnÌch typ˘ polyethylenu jako nejvhodnÏjöÌ po
str·nce chemickÈ i fyzik·lnÌ i pro svou dobrou biokompatibi-
litu, uk·zalo se, ûe komponenty ortopedick˝ch implant·t˘
z UHMWPE majÌ pomÏrnÏ kr·tkou ûivotnost v biologickÈm
prost¯edÌ lidskÈho tÏla (in vivo). Doch·zÌ k ˙navÏ a opot¯ebenÌ
materi·lu (deformace povrchov˝ch vrstev, vznik trhlin) a k os-
teol˝ze. N·sledkem toho jsou po relativnÏ kr·tkÈ dobÏ nutnÈ
reoperace pacient˘. U vyoperovan˝ch implant·t˘ byly zjiötÏ-
ny zmÏny mechanick˝ch, fyzik·lnÌch i chemick˝ch vlastnostÌ.
Tyto zmÏny jsou zp˘sobeny kombinacÌ oxidaËnÌ degradace p¯i
zpracov·nÌ i sterilizaci p¯ed pouûitÌm a mechanickÈ degradace
a biodegradace v ûivÈm organismu.

2. Vliv sterilizace na degradaci polyethylenu

JednÌm z nejd˘leûitÏjöÌch proces˘ je degradace γ-z·¯enÌm
p¯i sterilizaci p¯ed lÈka¯sk˝mi aplikacemi. Tento zp˘sob ste-
rilizace je v praxi pouûÌv·n nejËastÏji (v˝jimeËnÏ se sterilizuje
ethylenoxidem). Obvykle se pouûÌv· zdroj z·¯enÌ 60Co, d·vky
z·¯enÌ 2,5 Mrad a rychlosti 0,2ñ1,5 Mrad.hñ1 (cit.1). Vliv oza-
¯ov·nÌ na molekulovou strukturu, morfologii krystal˘ a me-
chanickÈ vlastnosti UHMWPE byl nÏkolikr·t studov·n s r˘z-
n˝mi v˝sledky v z·vislosti na velikosti d·vek z·¯enÌ, rychlosti
oza¯ov·nÌ, expoziËnÌch Ëasech, teplotÏ a sterilizaËnÌm prost¯e-
dÌ2. Podle dosavadnÌch poznatk˘ m˘ûe b˝t implant·t steriliza-
cÌ znehodnocen tak, ûe se po nÏkolika letech rozpad·.

P¯i expozici polymeru γ-z·¯enÌ je iniciaËnÌ reakcÌ homo-
lytickÈ ötÏpenÌ vazeb CñH nebo CñC za tvorby radik·l˘:

RH → Rï + Hï

RñR → Rï + Rï

kde R p¯edstavuje polymernÌ ¯etÏzec. Radik·ly Hï majÌ kr·t-
kou ûivotnost a okamûitÏ zanikajÌ. PolymernÌ radik·ly  Rï

(prim·rnÌ alkylradik·ly) mohou reagovat mnoha dalöÌmi zp˘-
soby, nap¯. rekombinacÌ,  disproporcionacÌ nebo p¯enosem
¯etÏzce3ñ5. RekombinacÌ se obnovuje p˘vodnÌ molekula poly-
ethylenu, disproporcionace zp˘sobuje ötÏpenÌ polymernÌch
¯etÏzc˘ a vznik dvojn˝ch vazeb, p¯enos vede k sÌùov·nÌ. V p¯Ì-
tomnosti kyslÌku rozpuötÏnÈho v polymeru nebo kyslÌku, kter˝
pronik· difuzÌ zvnÏjöku, probÌhajÌ oxidaËnÌ reakce radik·l˘ Rï

za tvorby peroxyradik·l˘, alkoxyradik·l˘ a hydroperoxid˘:

Rï + O2 → ROOï

ROOï + RH → ROOH + Rï

ROOH → ROï + ïOH

RH + ïOH → Rï + H2O

RH + ROï → Rï + ROH

TerminaËnÌmi reakcemi vznikajÌ dialkylperoxidy a z·ro-
veÚ zanikajÌ radik·ly:

ROOï + Rï → ROOR

ROOï + ROOï → ROOR + O2

Hydroperoxidy a dialkylperoxidy jsou nest·lÈ a snadno
reagujÌ na karbonylovÈ slouËeniny (aldehydy, ketony, kyseli-
ny, estery), kterÈ jsou koneËn˝mi produkty tÏchto reakcÌ. P¯i
tom se tvo¯Ì novÈ alkylradik·ly reagujÌcÌ d·le ¯etÏzov˝m me-
chanismem. S Ëasem se zvyöuje jak rozsah oxidace, tak rozsah
ötÏpenÌ ¯etÏzc˘.

OxidaËnÌ reakce probÌhajÌ ve velkÈm rozsahu p¯i oza¯ov·-
nÌ a skladov·nÌ na vzduchu, v menöÌm rozsahu i p¯i v˝robÏ,
kdy do polymeru volnÏ difunduje atmosfÈrick˝ kyslÌk. Protoûe
mobilita polymernÌch ¯etÏzc˘ p¯i vysokÈ molekulovÈ hmot-
nosti UHMWPE (4 miliony) je velmi mal·, vzniklÈ makrora-
dik·ly p¯etrv·vajÌ v aktivnÌm stavu v materi·lu po mnoho let
a jsou schopnÈ kdykoli za vhodn˝ch podmÌnek, nap¯. p¯i styku
s difundovan˝m kyslÌkem, reagovat. D˘sledkem jsou zmÏny
fyzik·lnÌch a mechanick˝ch vlastnostÌ polymeru, kterÈ jsou
projevem postradiaËnÌho st·rnutÌ. ätÏpenÌ polymernÌch ¯etÏz-
c˘ zvyöuje mobilitu molekul a vede k n·slednÈ krystalizaci.
Zvyöuje se hustota, sniûuje molekulov· hmotnost, vznikajÌ
karbonylovÈ skupiny, mÏnÌ se napÏùovÈ vlastnosti a dalöÌ
mechanickÈ vlastnosti ñ jako lomivost, tvrdost, odolnost v˘Ëi
teËenÌ (creepu), ˙navÏ materi·lu apod. Zvyöuje se i mnoûstvÌ
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nÌzkomolekul·rnÌch extrahovateln˝ch sloûek, zatÌmco jejich
molekulov· hmotnost se sniûuje. LimitujÌcÌm faktorem tÏchto
postradiaËnÌch proces˘ je difuze atmosfÈrickÈho kyslÌku do
hmoty polymeru.

3. Anal˝za produkt˘ degradace

HlavnÌ Ë·st literatury z poslednÌch let se t˝k· pr·vÏ studia
mechanismu postradiaËnÌho st·rnutÌ implant·t˘ z UHMWPE
sterilizovan˝ch γ-z·¯enÌm a anal˝zami oxidaËnÌch produkt˘
vznikajÌcÌch p¯i postradiaËnÌch reakcÌch. Tyto reakce probÌha-
jÌ jiû p¯ed pouûitÌm p¯i skladov·nÌ (nÏkdy i po ¯adu let) na
vzduchu. P¯itom doch·zÌ k z·sadnÌm degradaËnÌm zmÏn·m.
Studiem radik·l˘ s dlouhou ûivotnostÌ p¯i postradiaËnÌm st·r-
nutÌ pomocÌ ESR spektroskopie se zab˝v· literatura6,7. Tato
technika se pouûÌv· k monitorov·nÌ vzniku a ûivotnosti ra-
dik·l˘, ke studiu jejich p¯emÏn apod. K detekci peroxyl·tek
byla pouûita Ramanova spektroskopie8,9. InfraËerven· spek-
troskopie (I») s technikami Fourierovy transformace a odra-
zovÈho mÏ¯enÌ je öiroce pouûÌv·na ke studiu oxidaËnÌ degra-
dace polymer˘. HlavnÌ oblasti v I» spektrech pro detekci
vzniku produkt˘ a sledov·nÌ zmÏn jejich koncentrace bÏhem
st·rnutÌ jsou oblast voln˝ch a asociovan˝ch skupin OH hy-
droperoxid˘ (3190ñ3640 cmñ1), oblast karbonyl˘ (1670ñ
1785 cmñ1), oblast dvojn˝ch vazeb (p¯ibliûnÏ 1645 a 850ñ
1000 cmñ1), z toho oblast vinyl˘ (909 a 995 cmñ1), vinyliden˘
(888 cmñ1) a vinylen˘ (965 cmñ1) (cit.1,3ñ5,10ñ18,26,31). StupeÚ
degradace charakterizujÌ v I» spektrech indexy absorpËnÌch
p·s˘ definovanÈ jako pomÏr absorbance studovanÈho p·su
k absorbanci referenËnÌho p·su (jeho velikost se nemÏnÌ bÏ-
hem degradace a odpovÌd· tlouöùce vzorku) poËÌtanÈ buÔ
z v˝öky nebo plochy odpovÌdajÌcÌch pÌk˘. Pro UHMWPE jsou
uv·dÏny referenËnÌ p·sy (absorbance CH skupin jak v amorf-
nÌ, tak v krystalickÈ oblasti PE) s vlnoËty 1360ñ1370, 1458,
1468 a 2020 cmñ1 (cit.1,4,5,11,26,31). Pro vzorky UHMWPE
s nÌzk˝m aû st¯ednÌm stupnÏm oxidace je absorbance refe-
renËnÌho p·su relativnÏ nez·visl· na rozsahu oxidace a je
p¯Ìmo ˙mÏrn· tlouöùce vzork˘. Pro znaËnÏ zoxidovanÈ vzorky
nebo pro velmi tenkÈ a naopak velmi tlustÈ vzorky vöak toto
p¯esnÏ neplatÌ a m˘ûe dojÌt ke znaËn˝m nep¯esnostem v kvan-
titativnÌm vyhodnocenÌ rozsahu oxidace26. NejËastÏji je pro
kvantitativnÌ anal˝zy uûÌv·n tzv. karbonylov˝ index CI, kter˝
charakterizuje zmÏny v oblasti karbonyl˘ (nap¯. CI = A1720/
A1370) (cit.9) a hydroxylov˝ index HI. Ten se nemÏ¯Ì p¯Ìmo
z absorbance peroxyl·tek (nÌzk· öirok· maxima), ale po p¯e-
mÏnÏ na nitr·ty s absorpËnÌmi p·sy 1276 a 1632 cmñ1 pro
ROOH (cit.32). Touto metodou lze z·roveÚ zjistit zmÏny krys-
talinity jako pomÏr absorbance ÑkrystalickÈhoì a ÑamorfnÌhoì
p·su (A1894/A1303 nebo A1473/A1463) (cit.8,10,14,31 ) v kombinaci
s metodou DSC (cit.1,14,19,20 ). ZmÏny morfologickÈ struktury
byly studov·ny pomocÌ elektronovÈ mikroskopie10,12,14,16,21.
Mechanick˝mi zmÏnami se zab˝v· literatura20,22ñ24.

Z mÏ¯enÌ I» spekter2,4,15 bylo zjiötÏno, ûe p¯i dlouhodo-
bÈm skladov·nÌ (nÏkolik let) s Ëasem prudce roste koncentrace
karbonylov˝ch skupin. ZpoË·tku se tvo¯Ì karbonyly jen na
povrchu, pozdÏji byly zjiötÏny i v podpovrchov˝ch vrstv·ch.
»asem vzr˘st· podpovrchov· koncentrace karbonyl˘, takûe
v urËitÈ f·zi je jejich koncentrace pod povrchem (jeden a vÌce
mm) vyööÌ neû na povrchu. Maximum koncentrace karbony-
l˘ je v hloubce 2 mm. N·zory na to, proË je v tÈto hloub-

ce CI maxim·lnÌ, se r˘znÌ 9,32. Tvo¯Ì se p¯ev·ûnÏ ketony (p¯i
1713 cmñ1 absorpce dialkylketon˘). Nap¯. po 285 dnech st·r-
nutÌ vzrostla koncentrace  karbonylov˝ch  skupin  ze 7.10ñ5

na 1,1.10ñ3 skupin CO na monomernÌ jednotku (cit.3). V ob-
lastech polymeru s vÏtöÌ koncentracÌ karbonyl˘ (tzv. ÑbÌlÈ
p·syì) roste hustota a krystalinita. Po nÏkolika letech doch·zÌ
v tÏchto  mÌstech k ˙plnÈ ztr·tÏ p˘vodnÌch mechanick˝ch
vlastnostÌ,  tj.  ke  zk¯ehnutÌ  a prask·nÌ materi·lu. PodobnÈ
zmÏny probÌhajÌ i bÏhem implantace v lidskÈm tÏle1,25,26, kdy
se tyto procesy kombinujÌ s chemick˝mi a mechanick˝mi vli-
vy biologickÈho prost¯edÌ. S dobou implantace se d·le zvyöuje
hustota. Zv˝öenÌ je niûöÌ na vnÏjöÌ stranÏ jamky, kde je menöÌ
kontakt se synovi·lnÌ kapalinou. ZmÏny z·visejÌ i na velikosti
nam·h·nÌ. Minim·lnÌ zmÏny hustoty byly zaznamen·ny upro-
st¯ed hmoty jamek. S dobou implantace se zvyöuje i kon-
centrace nÌzkomolekul·rnÌch l·tek. Z I» spekter jsou patrnÈ
n·r˘sty koncentrace vazeb CñO  (1172  cmñ1) a karbonyl˘
RCOOR (1715 cmñ1), C=O (1720 cmñ1), RCHO (1733 cmñ1),
COOR (1740 cmñ1). NejvÌce roste aldehydov˝ p·s19,27,28. ZmÏ-
ny jsou opÏt menöÌ na vnÏjöÌ stranÏ jamek. S tÏmito zmÏnami
souvisÌ i n·sledn· krystalizace a pokles pr˘mÏrnÈ molekulovÈ
hmotnosti. SnÌûenÌ molekulovÈ hmotnosti v povrchovÈ vrstvÏ
vyoperovan˝ch implant·t˘ je aû desateron·sobnÈ11. P¯ÌËinou
r˘znÈ oxidaËnÌ rychlosti ve vnÏjöÌ a vnit¯nÌ Ë·sti kloubnÌ jamky
a r˘znorodosti oxidaËnÌch produkt˘ je pravdÏpodobnÏ vliv
agresivnÌho prost¯edÌ synovi·lnÌ kapaliny, kter· obsahuje pe-
roxidy, nap¯. H2O2, a jejÌû sloûenÌ se u r˘zn˝ch pacient˘ liöÌ.

4. Z·vÏr

Ze studiÌ prov·dÏn˝ch jednak na modelov˝ch systÈmech,
jednak na implant·tech po vyjmutÌ z lidskÈho tÏla vypl˝v·, ûe
celkov˝ rozsah oxidace znaËnÏ kolÌs· v z·vislosti na typu
a zp˘sobu zpracov·nÌ polymeru, na atmosfÈ¯e, dobÏ a inten-
zitÏ oza¯ov·nÌ, na dobÏ a zp˘sobu skladov·nÌ (zp˘sob balenÌ
a teplota) a dobÏ pouûitÌ in vivo.

V  poslednÌ dobÏ  je  proto  vÏnov·na  znaËn·  pozornost
zlepöenÌ odolnosti medicin·lnÌho UHMWPE v˘Ëi oxidaËnÌ
degradaci neklasick˝mi zp˘soby (UHMWPE totiû v tÏchto
p¯Ìpadech nelze stabilizovat klasick˝mi chemick˝mi antioxi-
danty, v˝jimkou je pouze pouûitÌ vitaminu E jakoûto p¯Ìrod-
nÌho stabiliz·toru33). NejrychlejöÌ cestou ke zlepöenÌ odolnosti
UHMWPE pro lÈka¯skÈ aplikace, tj. ke snÌûenÌ koncentrace
radik·l˘ ve sterilizovan˝ch vzorcÌch, je zah¯Ìv·nÌ materi·lu na
vyööÌ teplotu. TÌm se dos·hne zv˝öenÌ pohyblivosti ¯etÏzc˘
polymeru a sÌùov·nÌ. Pro vztah mezi reakËnÌ teplotou a rych-
lostÌ platÌ Arrheniova rovnice. Toto tzv. ztuûov·nÌ teplem
(annealing) popisuje literatura4,6. V˝sledky z·visejÌ na dobÏ
a podmÌnk·ch tohoto procesu. Ve vzduchu je proces rychlejöÌ
neû ve vakuu. Nap¯. zah¯Ìv·nÌm sterilizovanÈho UHMWPE na
85 ∞C na vzduchu po dobu 120 h byly zniËeny vöechny volnÈ
alkylradik·ly6. ModernÌ metody vyuûÌvajÌ kombinace zah¯Ì-
v·nÌ vzork˘ (aû do teploty t·nÌ) ve vakuu a pak dalöÌ sterilizace
ethylenoxidem k ochranÏ proti znovuvytvo¯enÌ radik·l˘, pop¯.
doplnÏnÈ jeötÏ vymraûov·nÌm29,30. DalöÌ moûnostÌ, jak zv˝öit
odolnost, je zabr·nÏnÌ p¯Ìstupu vzduchu k implant·t˘m z vy-
sokomolekul·rnÌho polyethylenu p¯i sterilizaci a skladov·nÌ.
Byly vyvinuty speci·lnÌ vakuovÈ obalovÈ folie nepropust-
nÈ pro kyslÌk, do kter˝ch se souË·stky zatavujÌ uû p¯ed steri-
lizacÌ 9.
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J. Rotschov· (Institute of Macromolecular Chemistry,
Academy of Sciences of the Czech Republic, Prague): Postir-
radiation Ageing of High-Molecular-Weight Polyethylene
Implants

The review summarizes literature data on degradation
changes of UHMWPE prosthetic implants during γ-radiation
sterilization, storage and implantation in human body. Exten-
sive oxidative changes may reduce the resistance of implants
to wear, provoke osteolysis and shorten clinical life of prosthe-
ses. Therefore the extent of oxidation must be characterized
by special analytical methods.
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