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1. Uvod

Kloubni nahrady (total joint replacement/arthroplasty,
TJR/TJA) se v uplynulych 40 letech staly b&znou metodou
1écby onemocnéni kloubii (artroza, revmatoidni arthritida,
ale itraumatologickd nebo onkologicka onemocnéni)
v humanni medicin€. VétSina operaci (> 90 %) se tyka
kloubli kycelnich (total hip replacement, THR/THA)
a kolennich (total knee replacement, TKR/TKA), ale vy-
jimkou nejsou ani nahrady kloubu ramenniho, loketniho ¢i
hlezenniho. Podle tidaji WHO se nyni ve vyspélych ze-
mich svéta implantuje >1000 kloubnich ndhrad na
1 milién obyvatel'. Pokud jde o Ceskou republiku, roénd
se implantuje piiblizné 25 tisic nahrad, z c¢ehoz témér
14 tisic predstavuji THA, necelych 11 tisic TKA a zbytek
ostatni klouby”. Pfitom naroky na kvalitu 1écby se stale
zvySuji. Pacienti oéekéavaji nejen tulevu od bolesti a co
nejuplnéjsi obnoveni hybnosti postizeného kloubu, ale
rovnéZ dlouhou Zivotnost kloubni nahrady. V neposledni
fadé se indikace endoprotézy posouva do mladsiho veku,
pozadavky na odolnost a dlouhodobou Zivotnost kloubnich
nahrad.

Ultravysokomolekularni polyethylen (ultra-high mo-
lecular weight polyethylene, UHMWPE) je jiz fadu let
zakladnim materidlem pro vyrobu komponent kloubnich
nahrad®. Pouziva se jako artikula¢ni material (obr. 1)
vzhledem k vynikajici biokompatibilité, dobrym kluznym
a vyhovujicim mechanickym vlastnostem. V neposledni
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Obr. 1. Typické moderni totalni nahrady kycelniho a kolenniho kloubu s popisem jednotlivych komponent
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fadé¢ se nadhrady na bazi UHMWPE vyznacuji ptfiznivym
pomérem cena/kvalita, takze UHMWPE je v odborné lite-
ratufe oznacovan jako tzv. ,zlaty standard“ pro kloubni
nahrady’ a pouziva se k vyrobé& artikulaénich komponent
kloubu kolenniho, ramenniho, loketniho a hlezenniho,
jakoz i v&tsiny nahrad kloubu kycelniho™*. V ptipadé ky-
¢elniho kloubu lze pouzit alternativni nadhrady vyuzivajici
parovani artikula¢nich komponent kov—kov (které ma ale
v posledni dobé vysoké procento selhani, jsou nevyjasnéné
vedlejsi ucinky zvysené koncentrace iontd kovl v plazmeé
a v fadé zemi dochazi k jejich postupnému stahovani
z trhu) a keramika—keramika (ale jeji uziti je vzhledem ke
kiehkosti u jinych kloubi limitovano)®. Udaje pro jednotli-
vé staty i jednotliva zdravotnicka zafizeni v ramci danych
statti se leckdy zna¢né 1i8i, 1ze vSak odhadovat, ze > 70 %
kloubnich nahrad ve svété vyuziva UHMWPE.

UHMWPE komponenta je nejvice zatéZzovanou ¢asti
kloubni néahrady, takZze celkové Zivotnost TJA je urcena
zejména kvalitou polymeru. Z materialového hlediska
existuji dvé hlavni pfic¢iny selhani kloubnich nahrad: otér
a oxidace. Otér polymeru UHMWPE vznika pfi vzajem-
ném pohybu polymernich a kovovych ¢asti kloubni nahra-
dy. Z povrchu polymeru se uvoliiuji sloZitym adhesivné-
abrasivné-inavovym mechanismem zvanym otér (wear)
mikroskopické oté€rové Castice (wear debris; typicka veli-
kost 0,1-10 um), které po Case zacnou v téle zplsobovat
zanétlivé reakce a vedou az k aseptickému uvolnéni kloub-
ni ndhrady a nutnosti reoperace®’. Oxidace polymeru
UHMWPE (pfesnéji feeno oxidativni degradace) je zpu-
sobena reakci polymeru s kyslikem nebo jeho reaktivnimi
slouc¢eninami. K oxidativni degradaci dochézi jiz pii vyro-
bé UHMWPE, dale pii skladovani, a kone¢né i po implan-
taci v téle, protoze kyslik a jeho reaktivni slouceniny jsou
pritomny i v lidském organismu. Pti oxidativni degradaci
dochazi ke stépeni polymernich fetézcl (mechanismem
zvanym Bollandiv cyklus®), které je provazeno zhor§enim
uzitnych vlastnosti materidlu, vcetné kliCové odolnosti
vici otéru.

Mnoho vyzkumnych tymu a firem po celém svété se
snazi modifikovat vlastnosti UHMWPE tak, aby polymer
vykazoval maximéalni odolnost vi¢i zminénym dvéma
hlavnim materialovym pii¢inam selhani kloubnich nahrad.
Do samotného polymeru nelze podle soucasnych predpisii
pridat zadny umély stabilizator nebo sit'ovaci ¢inidlo, jak
je obvyklé v jinych technickych aplikacich, protoze pii-
tomnost cizich latek by porusila pozadovanou medicinalni
Cistotu a biokompatibilitu. Jedinym v soucasnosti povole-
nym stabilizatorem je vitamin E (pfesnéji fe¢eno, piidava
se a-tokoferol; vitamin E je smési tokoferold
a tokotrienolll, z nichz a-tokoferol je nejucinnéjsi antio-
xidant). K modifikaci UHMWPE se proto pouziva vhodné
kombinace riznych fyzikalnich postupt, zpravidla riznych
typl ozafovani, tepelnych uprav a sterilizace. Ozafovani
ionizujicim zafenim (gama zatfeni nebo urychlené elektro-
ny) za vhodnych podminek vede k sitovani polymeru
(vz4jemné propojeni molekul do trojrozmérmé site¢), které
je spojeno se zvysenim odolnosti vi&i otéru’. Nasledujici
tepelné Upravy eliminuji zbytkové radikdly po ozafeni,
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které urychluji oxidativni degradaci'’; existuji dva zaklad-
ni typy teplotnich uprav: zahtati pod bod tini UHMWPE (7T},
~ 140 °C) se nazyva annealing (AN) a zahtati nad bod tani se
oznaduje jako remelting (RM)'*'". Sterilizace je nezbytnym
poslednim krokem vyroby implantatti, pficemz moderni steri-
liza¢ni postupy (pomoci ethylenoxidu nebo plasmy) mohou
Zivotnost kloubnich nahrad také prodlouzit™'"'%.

Jelikoz je mnoho moznosti, jak modifikace
UHMWPE provadeét (riizné radiacni davky, teplotni rezimy
aj.), existuje cela Skala modifikovanych typt UHMWPE
pro TJA, pfi¢emz kazdy vyznamnéj$i vyrobce zpravidla
pouziva a propaguje vlastni postup'’. Tato prace popisuje
jeden z uspésnych zpisobti modifikace UHMWPE, ktery
byl vyvinut a patentovan Ustavem makromolekularni che-
mie AV CR". V roce 2007 byly kloubni nahrady zalozené
na tomto typu UHMWPE zavedeny do vyroby firmou Bez-
noska Kladno. Vyvoj se ale nezastavil, a proto v zavéru
prace popisujeme i nejnove&jsi trendy®' 4,

2. Vyroba UHMWPE pro kloubni nahrady
2.1. Vychozi polymer UHMWPE

Pro vétSinu experimenttl byl pouzit standardni medici-
nalni UHMWPE (Chirulen 1020, MediTech, Némecko,
M, ~2:10° g mol ). U nékolika srovnavacich experimenttl
byl pouzit vysokohustotni polyethylen VHMWPE (very
high-molecular weight polyethylene; typ Liten DSX, Litvi-
nov, CR; M, = 1-10° g mol’l).

2.2. Modifikace UHMWPE

Ozafovani ionizujicim zatenim v laboratornich pod-
minkach bylo provedeno pomoci gama zateni v UJV Rez
(zati¢ “Co; cit.”); ozafovani pomoci urychlenych elektront
probihalo ve spoluprici s Institutem polymerniho vyzkumu
v Drézd’anech (zdroj urychlenych elektroni ELV-2; cit.').
Primyslové ozatovani UHMWPE ve standardnich, certifi-
kovanych, provoznich podminkach bylo provadéno na
zakazku ve firmé MediTech (Vreden, Némecko); zde lze
zvolit gama zafeni i urychlené elektrony'.

Tepelné tUpravy v laboratornich podminkach byly
provadény v horkém lisu (Fontijne”'*"?), kde lze podmin-
ky ohfevu/chlazeni zvolit. Priimyslové tepelné upravy byly
provadény na zakazku ve firm€ MediTech (Vreden, N¢-
mecko'?), kde je mozné zvolit bud’ annealing (AN; zah¥ati
na 110 °C) nebo remelting (RM; zahtati na 150 °C) a okol-
ni atmosféru, zatimco rezim ohfevu a chlazeni je pevné
dan (firemni know-how).

Stabilizace UHMWPE vitaminem E byla provadéna
smichanim praskového polyethylenu s kapalnym vitami-
nem E (koncentrace 1000 ppm) a naslednym miSenim
v taveniné€. Experimenty probihaly jak na pracovisti auto-
ru prace (laboratorni méfitko, miSeni v rotacnim hnétici
Plasti-Corder, f. Brabender), tak ve firm¢ MediTECH
(provozni méfitko, michani pomoci firemnich postupd na
pracovisti Vreden, Némecko).
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2.3. Charakterizace UHMWPE

Pro charakterizaci struktury a vlastnosti UHMWPE
jsme pouzili Sirokou Skalu metod, jejichz pfesny popis
presahuje rozsah této prace. Proto dale uvadime jen pre-
hled pouzitych metod sodkazy na podrobnéjsi popis
v nasich ptedchozich studiich™®'*'°. Jesté detailngjsi po-
pis metod charakterizace UHMWPE pro TJA lze najit ve
specializované knize®.

Molekularni struktura UHMWPE byla charakterizo-
vana pomoci infracervené spektroskopie (IR), elektronové
spinové rezonance (ESR) a méfeni rozpustného podilu. IR
spektroskopie poskytuje oxidacni index a trans-vinylenovy
index. Oxidacni index (Ol, relativni koncentrace karbony-
lovych vazeb C=0) je umérny okamzitému oxida¢nimu
poskozeni materidlu, zatimco trans-vinylenovy index (VI;
relativni koncentrace trans-vinylenovych vazeb C=C) je
umérny absorbované radia¢ni davce’. ESR kiivky poskytu-
ji informace o zbytkovych radikalech po ozafovani: z tvaru
ktivky lze usuzovat na typ radikalt a z plochy pikd je moz-
no odhadnout koncentraci zbytkovych radikalt (FRC, free
radical concentration'®'*) v jednotkiach mol g”'. Pomoci
meéfeni rozpustného podilu (rozpustnost UHMWPE
v xylenu pfi 138 °C) dostavame informaci o stupni zesit'o-
vani polymeru”'”.

Nadmolekularni struktura UHMWPE byla zkoumana
pomoci difrakénich metod (SAXS/WAXS — malothlovy/
sirokouhlovy rozptyl paprska X, cit.™'®'*), mikroskopic-
kych metod (EM — rastrovaci a transmisni elektronova
mikroskopie'®) i termickych metod (DSC — diferencni
skenovaci kalorimetrie'™'*'). Vyjmenované metody po-
skytuji nasledujici parametry: celkovy podil krystalické
faze (krystalinita, CR), primérna vzdalenost mezi krysta-
lickymi a amorfnimi oblastmi (dlouhd perioda, LP) a pri-
mérnd tlouSt'ka krystalickych lamel (/;).

Mechanické vlastnosti UHMWPE byly charakterizo-
vany jednak pomoci (makroskopickych) tahovych zkousek
(ASTM D638-03), jednak pomoci (mikroskopickych) me-
tod SPT (small punch test, ASTM F2183-02) a MH
(mé&feni mikrotvrdosti'’). Vyhodou SPT a MH mé&feni je
skutecnost, Ze testovaci téliska Ize snadno a reprodukova-
telné pripravit (frézovanim, fezanim), a to i z malych
a nepravidelnych UHMWPE vlozek. SPT méfeni poskytuji
tfi zakladni parametry: PL (peak load), UL (ultimate load)
a UD (ultimate displacement), které ptiblizn€ odpovidaji —
v uvedeném pofadi — parametrim ze standardnich taho-
vych zkousek (oy, op, €g), tj. mezi kluzu, pevnosti a taz-
nosti. MH méfeni poskytuji zejména hodnotu mikrotvrdos-
ti H, kterda je imérna makroskopické mezi kluzu podle
Taborova vztahu (rovnice (1))'*"’.

Otér UHMWPE byl méfen ve spolupraci s firmou
Beznoska (Kladno, Ceska republika). Experimenty probi-
haly na otérovém stroji vlastni konstrukce i na komer¢nim
otérovém stroji OrthoPOD (cit.”'*). V obou ptipadech jde
0 tzv. vicesmérové otérové stroje typu pin-on-disk
(multidirectional pin-on-disk), u kterych se pfi méfeni
pohybuje UHMWPE valecek (pin) po kovovém kotouci
(disk). Rychlost otéru byla vyhodnocena jako relativni
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ubytek hmotnosti testovaného materialu viuci standardnimu
(panenskému, nemodifikovanému) UHMWPE.

3. Sitovany UHMWPE pro kloubni nahrady
s vySSi Zivotnosti

3.1. Historie kloubnich ndhrad s UHMWPE vlozkou

V roce 1962 implantoval Sir Charnley prvni totalni
ky&elni nahradu s UHMWPE vlozkou'® atoto datum je
povazovano za pocatek éry moderni endoprotetiky.
V priib¢hu 70. a 80. let minulého stoleti si UHMWPE vy-
dobyl na poli kloubnich nahrad roli standardniho materia-
lu, ale zacaly se objevovat i prvni problémy. Kloubni na-
hrady zpravidla dobife fungovaly prvnich 10 let (jedna se
samozfejm¢ o primérmy udaj, scetnymi odchylkami
v obou smérech), ale pak se zacaly projevovat potiZe spo-
jené s otérovymi Casticemi a/nebo oxidaci polyethylenové
komponenty". V 90.letech se ukazalo, Ze odolnost
UHMWPE vuici otéru a oxidativni degradaci lze zvysit
pomoci sitovani, ke kterému dochazi pfi interakci
UHMWPE s ionizujicim zatfenim za vhodné nastavenych
podminek (pfi nevhodnych podminkach muze dojit naopak
ke Stépeni polymernich fetézct, které uzitné vlastnosti
polymeru vyrazné snizuje). Pokud po sitovani nasleduje
vhodny typ tepelné upravy a sterilizace, kterymi se mini-
malizuje mnozstvi zbytkovych radikalti po ozafeni, zvysi
se téz odolnost vici oxidativni degradaci. Zesitovany po-
lymer pfipraveny shora naznaenym zplsobem se casto
ozna&uje jako sitovany UHMWPE prvni generace'?.

Pro sitovany UHMWPE 1. generace plati, Ze vyrazné
zlepSeni odolnosti vici otéru a oxidativni degradaci (hlavni
pfi¢iny selhani THA) je dosazeno na tikkor mirného zhorSe-
ni mechanickych vlastnosti (které hraji, vedle otéru a oxi-
dace, kli¢ovou roli u TKA)'*". Po prelomu stoleti se obje-
vily prvni vysledky klinickych studii, které potvrdily zvy-
Seni odolnosti vi¢i otéru a oxidaci pro sitovany
UHMWPE 1. generace u THA (cit.?%). Cilem dal$iho vy-
zkumu se stal tzv. sitovany UHMWPE 2. generace, ktery
by vykazoval stejna zlepSeni jako v pfipadé 1. generace,
ale mechanické vlastnosti by byly co nejblize panenskému
UHMWPE. Vyhodou takového materialu by byla napfi-
klad skutecnost, ze by se dal bez obav pouZit nejen pro
kycelni, ale i pro kolenni kloubni nahrady. Schématicky
rozdil mezi nesitovanym UHMWPE a sitovanymi poly-
mery prvni a druhé generace ukazuje obr. 2. Nasledujici
text se zabyva vyvojem sitovanych typt UHMWPE piimo
na pracovisti autord této prace.

3.2. Vyvoj sitovaného UHMWPE 1. generace na
UMCH

V 90. letech 20. stoleti byly v klinické praxi pozoro-
vany vyrazné a nevysvétlitelné rozdily v délce Zivotnosti
kloubnich nahrad od rGznych vyrobcti. Nékteré tehdy mo-
derni komponenty vykazovaly opotiebeni po 510 letech.
Z iniciativy 1. LF UK a FN Motol byl proto na pocatku
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Obr. 2. Schématické znazornéni rozdili mezi jednotlivymi generacemi UHMWPE pro kloubni nahrady: jako 0. generace se ozna-
¢uji nesitované polymery sterilizované klasickym gama-ozafenim, pojem 1. generace zahrnuje sitované polymery s nasledujici tepelnou
upravou a zpravidla téz modernéj$i metodou sterilizace pomoci ethylenoxidu nebo plasmy a 2. generace oznacuje sitované polymery,

které maji mechanické vlastnosti témét na urovni panenského polymeru; Bl odolnost vii¢i otéru,

vlastnosti

prvniho desetileti nadeho stoleti na Ustavu makromoleku-
larni chemie AV CR sestaven spoleény tym, jehoz cilem
bylo vyvinout metody objektivniho srovnani kvality rtz-
nych typd UHMWPE a pokud mozno i vlastni postup vy-
roby skutecné kvalitniho sitovaného UHMWPE, ktery by
bylo mozno vyrabét v Ceské republice a udrzet tak krok se
svétovym vyvojem. V prvnich experimentech se nam po-
datilo prokazat, ze dulezity vliv na stupenl zesitovani poly-
meru a oxidacniho poskozeni polymeru méa dosud opomi-
jeny parametr — davkova rychlost neboli radiani davka,
kterou je polymer ozafen za jednotku &asu’. To lze dolozit
napf. méfenim komplexni viskozity taveniny UHMWPE,
kterd je timérna stupni zesitovani (obr. 3a). Tento fakt se
stal zakladem patentovaného postupu'’, na jehoz zakladé
byl ptipraven UHMWPE s vyrazné vyssi odolnosti vici
otéru (obr. 3b).

Vliv radiacni davky, davkové rychlosti a typu tepelné
upravy na strukturu a mechanické vlastnosti se velmi na-
zorné projevi pii méteni oxidacnich indexti a mikrotvrdosti
(obr. 4). Oxidacni indexy (OI, obr. 4a) jsou mirou okamzi-
tého oxidacéniho poskozeni vzorku. Mikrotvrdost (H,
obr. 4b) propojuje morfologii (reaguje na zmény mi-
krostruktury materialu) a makroskopické mechanické
vlastnosti (je umérna mezi kluzu) — viz dale rovnice (1)
a(2).

Pro vysvétleni strukturnich zmén a mechanickych
vlastnosti materialu na obr. 4 je tieba pfipomenout nékolik
faktd znasich piedchozich studii®'®'*'®: (i) remelting
(RM) vede k vyssimu oxida¢nimu poSkozeni materialu nez
annealing (AN), zejména pokud se provadi za pfistupu
vzduchu, (ii) niz§i davkova rychlost znamena vyssi oxidac-
ni poskozeni, protoze celkové delSi doba ozafovani dava
vice ¢asu pro degradacni reakce s kyslikem, (iii) materialy
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odolnost vici oxidaci, ™ mechanické

tepelné upravené pomoci RM zpravidla vykazuji nizsi
celkovou krystalinitu (CR) a primérnou tloustku lamel (1)
ve srovnani s teplotné¢ neupravenym materidlem, zatimco
u AN je tomu naopak, (iv) oxida¢ni poskozeni byva prova-
zeno mirnym narustem CR a /. v disledku ptednostniho
Stépeni napjatych molekul na okraji lamel a nasledné doda-
tecné krystalizace, (v) mikrotvrdost (H) a mez kluzu (oy)
semikrystalickych polymer( jsou umérné sob&é navzajem
a navic téZ shora zminénym parametrim krystalické struk-
tury (CR, [):

H=30y (1)

H' )

1+b/1,

= WC

kde w, je hmotnostni podil krystalické faze (amérny CR),
H? je mikrotvrdost nekonecné tlustého krystalu a b je kon-
stanta souvisejici s povrchovou a deformacni energii krys-
talt®'. Zkombinovanim vyse uvedenych poznatkii mizeme
jednoznaéné interpretovat zmény mikrotvrdosti na obr. 4b:
(a) H roste sradiacni davkou, protoze pfi ozafovani na
vzduchu dochézi kromé sitovani téZ ke Stépeni fetézci na
povrchu lamel, které je spojené s nartustem CR, /. (rovnice
(2)); (b) narGst H je nejvyssi pro vzorky tepelné upravova-
né pomoci AN (narust /), stfedni pro tepeln¢ neupravova-
vzorky tepelné upravované pomoci RM (snizeni L); (c)
niz§i davkova rychlost se projevi zvySenou oxidaci
(obr. 4a), ktera zpusobuje $tépeni fetézcl, nartist CR a tim
i mikrotvrdosti (obr. 4b).
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Obr. 3. Sitovany UHMWPE prvni generace: (A) vliv davkové rychlosti na stupen zesiténi — komplexni viskozita pfi nizsich frekven-
cich je imérna stupni zesiténi (oscila¢ni smykové méteni taveniny polymeru pii 170 °C); (B) vliv sitovani na odolnost viici otéru — série
Sesti vzorku s riznym typem modifikace: S1 = panensky polymer, S2 = polymer podrobeny pouze remeltingu, S2—S6 polymery sitované

gama zatenim (zleva doprava: 50, 75, 100, 125 kGy)

Oxidatniindex
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Obr. 4. Vliv radiaé¢ni davky (0, 25, 50 a 100 kGy gama zareni), davkové rychlosti (2,5 kGy/h a 0,25 kGy/h) a typu tepelné upravy
(NN = Zadna uprava, AN = annealing, RM = remelting) na (A) oxida¢ni poskozeni a (B) mikrotvrdost UHMWPE

Ukézali jsme, ze pfi ozatovani UHMWPE jsou vy-
sledné vlastnosti materialu ovlivnény nejen celkovou radi-
acni davkou, ale téz davkovou rychlosti. Zalezi i na dalSich
parametrech, jako jsou vnéjsi podminky pii ozafovani (typ
zafeni, okolni atmosféra aj.) a podminky pfi naslednych
krocich (teplotni upravy, sterilizace). Pokud jde vyslovné
o davkovou rychlost, ovlivnény jsou prakticky vSechny
vlastnosti: stupen zesiténi (obr. 3a) a tudiz i odolnost vici
otéru (obr. 3b), oxidacni poskozeni materialu (obr. 4a)
a mechanické vlastnosti (obr. 4b).
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3.3. Srovnani standardniho a sekvenéniho ozafovani

Vroce 2005 pfiSla skupina americkych vyzkumniki
s mySlenkou, Ze sitovany UHMWPE se zlepSenymi me-
chanickymi vlastnostmi — neboli UHMWPE 2. generace —
Ize ptipravit tzv. sekvenénim ozafovanim®. Pfi standard-
nim ozafovani (XL) se UHMWPE ozafi jistou davkou
(napt. 90 kGy) a néasleduje tepelnd Gprava pomoci RM
(eliminuje vSechny zbytkové radikaly, ale negativni vliv na
mechanické vlastnosti je vy$§i) nebo pomoci AN
(eliminuje vétsinu zbytkovych radikalt, ale negativni vliv
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na mechanické vlastnosti je niz$i). Pii sekven¢nim ozafo-
vani (SXL) se polymer ozafi ve tfech krocich (napt. dav-
kou 30 kGy/krok), pricemz po kazdém kroku nasleduje
teplotni Gprava pomoci AN. Celkova radiani davka je
tedy v obou uvedenych ptikladech stejnd, ale mechanické
vlastnosti (zejména unavové) by podle autord procesu
SXL mély byt lepsi nez u standardniho XL. Oxidacni sta-
bilita po SXL by m¢éla byt dostate¢na, protoze po tiech
teplotnich upravach pomoci AN ma material obsahovat jen
nevyznamnou koncentraci radikali.

Sekvenéné ozafované typy UHMWPE pro TJA se
koncem prvni dekddy naSeho stoleti objevily i na trhu
v Ceské republice. Proto jsme se rozhodli XL a SXL po-
rovnat. Piipravili jsme rozsahlou sérii vzorkl, oznacenych
MO-MS5. Vsechny vzorky pochézely ze stejné vyrobni
séric UHMWPE a byly modifikovany ve standardnich
provoznich podminkach, které se pouzivaji pro vyrobu
medicinalniho UHMWPE. Prvni vzorek (M0) byl nemodi-
fikovany, panensky UHMWPE. Vsechny ostatni vzorky
(M1-M5) byly ozafeny celkovou davkou 75 kGy gama
zafeni, a to nasledovné: vzorek M1 — jednokrokové ozafeni
a teplotni uprava RM; vzorky M2, M3, M4 — jedno-, dvou-
a tfikrokové ozareni a po kazdém ozafovacim cyklu teplot-
ni uprava AN; vzorek M5 — trikrokové ozafeni jako
uvzorku M4, ale posledni tepelnd Gprava pomoci RM.
Vzorky byly charakterizovany z hlediska molekularni
struktury (metody IR, ESR), nadmolekularni struktury
(EM, SAXS, WAXS, DSC) i mechanickych vlastnosti
(MH, SPT, otér). Kompletni vysledky shrnuje nase ptred-
chozi prace', vybrané vysledky obr. 5.

SAXS kiivky (obr. 5a) poskytuji informace o nadmo-
lekularni struktufe polymeru. Z polohy maxima muzeme
vypocitat dlouhou periodu (LP = 2m/q), kterd je umérna
primérné tloustce lamel 7, (cit.'®). Zobecnénim dostavame,
Ze kazdy bod SAXS kiivky odpovida urcité tloust’ce lamel.

A
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Podle SAXS méfteni se vzorky déli do dvou skupin. Prvni
skupinu tvoii panensky polymer (MO) a vzorky, u kterych
probéhla findlni teplotni uprava pomoci annealingu
(vzorky M2-M4, dale AN-vzorky). Ve druhé skupiné jsou
vzorky s findlni teplotni upravou pomoci remeltingu
(vzorky M1 a MS5, dale RM-vzorky). Panensky polymer
a AN-vzorky maji o néco vySsi hodnotu LP, coz je
v souladu se skuteCnosti, ze Uprava pomoci AN vede
k lamelam srovnatelné nebo vyssi tloustky ve srovnani
s panenskym UHMWPE'. Rameno napravo od hlavniho
maxima u RM-vzorkii svéd¢i o ptitomnosti vétsiho mnoz-
stvi drobnéjsich lamel, vzniklych v disledku zahtati zesi-
tované¢ho materialu nad T}, kdy existujici uzly sité ptisobi
jako sterické prekazky zabraiujici ristu tlustsich lamel'.
Miuzeme shrnout, ze pii stejné celkové radiacni davce
(75 kGy) sledovany parametr nadmolekularni struktury
(LP) nezavisi na poctu ozatovacich cykld, ale na typu po-
sledni tepelné upravy (RM vs. AN).

Z hlediska SPT (obr. 5b) se zkoumané materialy daji
rozdélit do tfi skupin: nemodifikovany polymer (M0), AN-
vzorky (M2-M4) a RM-vzorky (M1, M5). Jak je uvedeno
v experimentdlni ¢ésti, parametry SPT kiivek pfiblizné
odpovidaji parametrim tahovych zkousek (PL ~ oy, UL ~
op, UD ~ gp). Pro semikrystalické polymery plati, Ze mez
kluzu, oy, roste s krystalinitou a tloustkou lamel, pevnost,
op (v tlaku, tj. pti SPT zkouskach), roste se stupném zesi-
tovani a taznost, gg (v tahu i tlaku), se stupném zesitovani
klesa. Pro interpretaci vysledku je tfeba dodat, ze krystali-
nita vzorkd mirmné klesala v nasledujicim pofadi'*: (M2
M4) > (M0) > (M1, M5). Hodnoty PL tudiz klesaly ve
stejném pofadi jako CR a [ (vy$si krystalinita a tlustsi
lamely koreluji s nariistem meze kluzu). Hodnoty UL byly
u vSech vzorkl vramci experimentdlni chyby stejné
(deformacni zpevnéni diky sitovani, stejna radiacni dav-
ka). Hodnoty UD byly u vSech sitovanych vzorkl nizsi

0 ———+—'55
PL
UL @
go [UD = 150
< £
2 70+ 145 g
= 5
60 | 140

MO Ml M2 M3 M4 MS
Vzorky UHMWPE

Obr. 5. Srovnani struktury a vlastnosti pro standardné a sekven¢né ozafované polymery UHMWPE: (a) SAXS ktivky a hodnoty
LP, (b) vysledky SPT méfeni ukazujici parametry PL, UL a UD se smérodatnymi odchylkami. VSechny vzorky byly ozafeny celkovou
radia¢ni davkou 75 kGy. Vzorky, u nichz byl finalni teplotni Gipravou annealing (M2-M4) vykazuji analogické vlastnosti bez ohledu na
pocet ozatovacich cykll; totéz plati pro vzorky, u nichz byl finalni teplotni Gipravou remelting (M1, M5); panensky polymer (MO) tvofi

samostatnou skupinu. Podrobn&jii popis vzorkil v textu a cit."
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Obr. 6. Vliv stabilizace vitaminem E na sitovani UHMWPE a VHMWPE: (A) relativni sniZzeni hustoty uzla sit¢ v UHMWPE
v zévislosti na rostouci koncentraci vitaminu E; prevzato z cit.?*; (B) extrahovatelny podil p¥i rozpousténi VHMWPE (nestabilizovaného
a stabilizovaného 0,1 % vitaminu E) v xylenu (pii 138 °C), ktery byl radia¢né sitovan (gama zafeni, davkova rychlost 2,5 kGy/h); extra-

hovatelny/rozpustny podil je nepfimo tmérny stupni zesiténi

nez u MO (snizeni taznosti kvili sitovani, pficemz u AN
vzorkll byl efekt jesté vyraznéjsi — vyssi CR koreluje
s niz8i taznosti). I mechanické vlastnosti byly tedy urCeny
posledni tepelnou upravou, nikoli poctem ozafovacich
cykld.

Vsechny ostatni experimenty (IR, ESR, EM, WAXS,
MH, odolnost vii¢i otéru) potvrdily'*, Ze struktura a vlast-
nosti riznych typt UHMWPE pti stejné celkové radiacni
davce nezalezi na poc¢tu ozafovacich cykli, ale na posledni
tepelné uprave. Ke stejnému zavéru dospéla dalsi nezavisla
studie”. Sekvenéni ozatovani tudiz vede k sitovanému
polymeru, ktery se nelisi od jinych typt UHMWPE
1. generace tepeln€ upravovanych pomoci AN.

3.4. Vyvoj sitovaného UHMWPE druhé generace

Pii vyrobé sitovaného UHMWPE 2. generace se sna-
zime vyhnout tepelné upravé pomoci RM, ktera zhorSuje
inavové vlastnosti polymeru®''", ale pfitom chceme za-
chovat vyssi odolnost viuci otéru i oxidativni degradaci,
které jsou charakteristické pro polymery 1. generace
(obr. 2). V ptedchozi kapitole jsme ukazali, ze sekvenéni
ozafovani nevede k cili — vysledkem je polymer s lepSimi
mechanickymi vlastnostmi, ale niz$i odolnosti vii¢i oxida-
tivni degradaci, protoze AN nezlikviduje vSechny zbytko-
vé radikaly po ozafovani. Dal$i moznosti nabizi vyuziti
vitaminu E, ktery zbytkové radikaly eliminuje, takze jejich
likvidace pomoci RM neni nutnid. Pokud ptidame do
UHMWPE malou koncentraci vitaminu E (~0,1 %), sito-
vaci Ginnost ionizujiciho zafeni se sice o néco snizi
(obr. 6a), ale pii vyssich davkach k zesitovani dojde
(obr. 6b), piitemz se oxidaéni stabilita zvy$i**. Vhodnym
nastavenim podminek (koncentrace vitaminu E, radiacni
davka, davkova rychlost aj.) lze dosahnout pozadované
kombinace klicovych vlastnosti UHMWPE pro danou
aplikaci (vysoka odolnost vuci otéru, vysoka odolnost vici
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oxidaci, vyvazené mechanické vlastnosti). V této oblasti
probiha intenzivni vyzkum a vyvoj jak ve svété, tak na
pracovisti autorti této prace. Vysledkem by mély byt

kloubni nahrady vyznaGujici se jestd vyssi Zivotnosti®' ',

Zavér

Ultravysokomolekuldrni polyethylen (ultrahigh mo-
lecular weight polyethylene, UHMWPE) ztstava klicovym
materidlem pro vyrobu modernich kloubnich néhrad vel-
kych lidskych kloubt (total joint replacement/arthroplasty,
TJR/TJA). Mezi nejcastéji nahrazované klouby patii kycel
a koleno, ale nahrazuji se i klouby ramenni, loketni a hle-
zenni. Vlozky z UHMWPE jsou nejzatézovanéjSimi sou-
castmi kloubnich néhrad, takze hlavnimi materialovymi
pfi¢inami selhdni TJA jsou otér a oxidativni degradace
polymeru. Odolnost vii¢i otéru (uvoliiovani mikroskopic-
kych castic z povichu UHMWPE) se zvySuje sitovanim
polymeru pomoci ionizujiciho zafeni, zatimco oxidacni
stabilita (vys$si odolnost polymeru vici Stépeni fetézcu,
které je spojeno se zhorSovanim mechanickych vlastnosti)
se zlepSuje kombinaci vhodnych tepelnych uprav a Setr-
nych steriliza¢nich postupti. Nejnovéjsim trendem je dalsi
zlepSovani vlastnosti s vyuzitim biokompatibilniho stabili-
zatoru — vitaminu E. V tomto pfehledném referatu shrnuje-
me vyvoj nejmodernéjSich typa sitovaného UHMWPE,

vvvvv

nich nahrad.

Prace vznikla za podpory projektiic  TA CR

TA01011406 a IGA MZ CR NT12229-4/2011.
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Czech Republic, Prague, " Orthopedic Clinic, Ist Faculty
of Medicine, Charles University, Faculty Hospital Motol,
Prague): Ultrahigh Molecular Weight Polyethylene for
Total Joint Replacements with Longer Lifetime

Ultrahigh molecular weight polyethylene
(UHMWPE) is a key component of modern total joint
replacements (TJR). The most frequently replaced human
joints are hips and knees, followed by shoulders, elbows,
etc. However, UHMWPE liners are the most loaded com-
ponents of the implants. Consequently, the main material-
related reasons of TJR failures are wear and oxidative deg-
radation of the polymer. Resistance to wear (i.e. release of
microscopic particles from the polymer surface) is in-
creased by radiation-induced crosslinking. Oxidation sta-
bility (i.e. resistance of polymer to chain scissions and
deterioration of mechanical properties) is enhanced by
means of suitable thermal treatment and sterilization proto-
cols. The most recent trend is to employ a biocompatible
stabilizer — vitamin E — for further improvement and fine-
tuning of UHMWPE performance. This review summari-
zes the recent developments in UHMWPE modifications,
which come both from the author’s institute and from the
world, and which should further increase lifespan of total
joint replacements.



