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1. Uvod

Ultravysokomolekularni polyethylen (UHMWPE) je
standardné pouZzivany materidl pro komponenty totdlnich
kloubnich nahrad. UHMWPE totiz vykazuje vedle bio-
kompatibility také velmi dobré kluzné vlastnosti a pro tuto
aplikaci vyvazeny komplex mechanickych vlastnosti.
Kluzné povrchy vSak patfi k nejzatéZovanéjSim castem
kloubni nahrady a rychlost jejich opotiebeni je rozhoduji-
cim faktorem zivotnosti celé ndhrady. Z hlediska zivotnos-
ti kloubni nahrady jsou kritické zejména dvé vlastnosti
UHMWPE: odolnost vii¢i otéru a odolnost vici oxidacni
degradaci.

Béhem nékolika desitileti klinického pouZzivani byla
postupné struktura tohoto materidlu jest¢ modifikovana
radiaci k dosaZeni vhodného stupné sesitovani. Naslednou
tepelnou upravou jsou pak eliminovany volné radikaly.
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Takto ziskany polymer vykazuje vyrazné vyssi odolnost
VUCi otéru pti zachovani prijatelné oxidacni stability.

Odolnost materialu proti oxida¢ni degradaci je nejdu-
lezit&jSim faktorem urcujicim Zivotnost pfislusné néhrady
v danych podminkach. Pro polyolefiny byly vyvinuty
ucinné stabilizatory, které jsou vétSinou komercné dostup-
né. Pro uvazované 1ékaiské aplikace vSak neni podle hy-
gienicko-toxikologickych kritérii vétSina primysloveé pou-
Zivanych aditiv pfijatelnd a musi se hledat vhodné nahra-
dy. V literatufe existuje fada studii zaméfenych na metodi-
ku urychleného starnuti UHMWPE simulujicich in vivo
prostiedi, kterému je material realné vystaven v prub¢hu
své zivotnosti. Nicméné zadna z téchto metodik nedokaze
dostatecné uspokojivé simulovat realné in vivo starnuti
UHMWPE v lidském organismu.

Ve snaze posoudit co nejpodrobnéji kvalitu (hlavné
Zivotnost) polyethylenové komponenty byla vyvinuta celd
fada metod, které umoznuji dosti presné vlastnosti
UHMWPE vyhodnotit. Zda se, Ze v soucasné dobé¢ se kva-
lita tohoto materialu, jakoz i podminky jeho zpracovani
a skladovani blizi hranici prakticky dosaZitelnych moZnos-
ti. Neznamena to vsak, Ze vSechny moznosti zlepSeni uZzit-
nych vlastnosti UHMWPE jsou jiz zcela vyCerpany.

Cetnost aplikace totilnich nahrad velkych kloubt
vykazuje stale se zvySujici trend. Nahrada zdevastovaného
kloubu zcela zasadnim zpusobem zlepsuje kvalitu Zivota
pacientll a umozilyje jim navrat k profesnim i zdjmovym
¢innostem pred jejich zranénim ¢i onemocnénim. Vyvoj
konstrukce a materiald kloubnich nahrad zasahuje do fady
oborl a ani pro odbornika v nékterém z dotéenych obori
neni snadné se v této problematice orientovat. Povazujeme
tedy za uziteéné prispét timto ¢lankem aspon skromnym
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zivotnost kloubnich nahrad a zhruba zmapovat stav pozna-
ni v této oblasti.

2. Vlastnosti UHMWPE a jeho zpracovani
pro vyrobu kloubnich nahrad

2.1. Modifikace vysokoenergetickym zafenim

Charakteristicka struktura UHMWPE, jehoz krystalic-
k4 faze je ve formé lamel rozptylena v amorfni matrici,
udéluje tomuto materialu vyhodnou kombinaci mechanic-
kych vlastnosti pro artikulujici komponenty umélého klou-
bu. Je to pfedevsim nizka frikce v kombinaci s vysokou
houzevnatosti a inavovou odolnosti, kterd byla divodem
pro zavedeni tohoto materialu v konstrukci kloubnich na-
hrad. Navzdory témto vlastnostem je polyethylenova cast
kloubu jeho nejslabsim ¢lankem. Pii dlouhodobé artikulaci
polyethylenové jamky a ocelové ¢i keramické hlavice do-



Chem. Listy /12, 538-545 (2018)

chazi k otéru provazenému uvoliiovanim polyethyleno-
vych ¢astic do okoli kloubni nahrady, iniciaci zanétlivého
procesu avkonetné fazi pak muize dojit az k osteolyze
auvolnéni nahrady. V pribéhu klinické praxe se ukazal
dalsi vyvoj modifikovaného UHMWPE jako nanejvys
potiebny. Vyhody sitovani polyethylenu ionizujicim zafe-
nim jsou dostate¢n€ znadmy jiz z technické praxe, ovSem
v jinych souvislostech. Vznik trojrozmérné sit¢ vede
k zddoucimu potlaceni otéru, a proto je tato modifikace
UHMWPE pro kloubni nahrady zv14$té vhodna'.

Pro sitovany UHMWPE prvni generace plati, ze vy-
razné zlepSeni odolnosti viici otéru a oxidativni degradaci,
tj. hlavnich pfi¢in selhdni kloubnich nahrad, je dosazeno
za cenu mirného zhorSeni mechanickych vlastnosti, coz
oviem kvalitu a Zivotnost kloubnich nahrad také snizuje’.

Kromé vymezeni radiacni davky byl tedy dale studo-
vén také vliv zplisobu ozéfeni materialli na jeho vlastnosti.
Zpisob  sekvenéniho  ozafovani mél  sitovanému
UHMWPE zajistit zlepSené mechanické vlastnosti a stal
tedy u zrodu tzv. UHMWPE druhé generace. Pti dosavad-
nim zplsobu sitovani se UHMWPE ozafi definovanou
davkou a nasleduje tepelna Giprava pomoci pretaveni. Tim
se eliminuji vSechny zbytkové radikaly, avSak za cenu
zhor§eni mechanickych vlastnosti UHMWPE. Ozafeny
polyethylen se také muze temperovat pod teplotou tani,
tedy tepelné upravit zptisobem, ktery se v pripadé kovi
nazyva zihani (annealing). Pfi tomto Zihani se eliminuje
vétsina volnych radikal (ne vSechny), avSak negativni
vliv na mechanické vlastnosti materialu je mensi. Pii sek-
venénim ozafovani se UHMWPE ozafi ve tfech krocich,
pricemz po kazdém kroku nasleduje tepelna uprava ziha-
nim (annealing). Celkova radiacni davka je tedy stejna, ale
mechanické vlastnosti (zejména unavové) by podle autort
sekvenéniho procesu mély byt lepSi neZ u standardniho
radiagniho sitovani**.

Sekvencni sitovani UHMWPE se dostalo i do vyroby
a klinické praxe. Porovnanim obou uvedenych zpusobi
sitovani se zabyval tym Ustavu makromolekularni chemie
AV CR, v.vi., vedeny M. Sloufem. Na zéklad& rozsahlé
experimentalni studie dospél kzavéru, Zze struktura
a vlastnosti riznych typt UHMWPE pii stejné celkové
radiacni ddvce nezélezi na poctu ozafovacich cykli, ale na
posledni tepelné Upravé. Sekvenéni ozafovani tudiz vede
k sitovanému polymeru, ktery se nelisi od jinych typt
UHMWPE prvni generace tepelné upravovanych tempera-
ci (annealing)z.

Ozateni polyethylenu ionizujicim zafenim ma vsak
také vedlejsi negativni vliv na Zivotnost materidlu. Na tuto
skutecnost se pfislo jiz v souvislosti s radia¢ni sterilizaci
implantat. Sterilizace télnich implantati gama zafenim
vede v ptipadé UHMWPE k vzniku volnych radikalt, kte-
ré reaguji s kyslikem. Difuze kysliku, ktera nasledné probi-
hé v materidlu implantatu po celou dobu jeho Zivotnosti, ma
za nasledek oxidaci materialu, Stépeni polymernich fetézcl
a v disledku toho zhorseni mechanickych vlastnosti’.

Modifikace zakladniho UHMWPE materidlu gama
zafenim sice zvySuje oxidac¢ni poskozeni, ale zlepSuje
zpracovatelnost6. Gama zafeni v prostiedi se snizenym
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obsahem kysliku vede k §tépeni fetézcii a naslednému
sesitovani’. Na druhé stran& bylo prokazano, ze vysledna
struktura a mechanické vlastnosti zavisi prevazné na final-
nim kroku tepelného zpracovani (zihani nebo pfetaveni),
zatimco pocet ozafovacich cykli vyznamné neovliviiuje
experimentalni hodnoty®.

2.2. Vzajemné ovlivnéni jednotlivych metod
zpracovani

Jednotlivé metody zpracovani maji vliv na vysledné
materidlové vlastnosti a neni vzdy mozné jednoznacné
urcit, jaky zptisob zpracovani zvolit pro dosazeni pozado-
vaného vysledku. Z materidlového hlediska zpravidla exis-
tuje kompromis mezi jednotlivymi vlastnostmi, jako jsou
odolnost proti Sifeni inavové trhliny a odolnost proti otéru.
Tuto problematiku demonstruje obr. 1, kde vrcholy troj-
thelnikd na kazdé ose urcuji vlastnosti materiald s uréitym
typem zpracovani. Neupraveny UHMWPE ma dobrou
tnavovou a oxidacni odolnost, ale Spatnou odolnost proti
opotiebeni. Vysoké sesiténi s naslednym pietavenim zna-
mena lepsi otéruvzdornost a oxidacni stabilitu, ale nizsi
odolnost proti Sifeni Unavovych trhlin. Vysoké sesiténi
v kombinaci s zihanim vytvati dobrou odolnost proti opo-
tiebeni a §ifeni navovych trhlin, ale material je vice citli-
vy na oxidaci. Mirné sesiténi spojené s pietavenim vytvari
dobrou oxida¢ni stabilitu, ale jen ¢asteénou odolnost vici
otdru a §ifeni Gnavové trhliny®. PH studiu strukturnich
zmén UHMWPE pfi jeho modifikaci pisobenim ionizacni-
ho zéfeni bylo zjisténo, ze vybrané mechanické vlastnosti,
zejména odolnost viici otéru, nezavisi jen na radia¢ni dav-
ce a podminkach tepelné upravy, ale vykazuji vyraznou
zavislost také na radiaénim davkovém ptikonu’. Kloubni
nahrady podle tohoto vynalezu jsou primyslové vyrabény
a aplikovany v klinické praxi.

Chovani materialu zavisi jak na celkové davce zareni,
tak na tepelném zpracovani. Celkova davka radiace snizuje
unavovou odolnost a kone¢né vlastnosti, ale zvySuje odol-
nost proti otéru. Zihani, oproti opétovnému roztaveni, sni-
zuje unavovou odolnost a elastické vlastnosti méné nez
pretaveni, ale zanechava material nachylny k oxidaci.

Ve vysoce sesitovanych zihanych materialech sek-
vencni davky zafeni a Zihani vyznamné nezméni odolnost
vici tnaveé nebo oxidaci nad ramec ekvivalentni celkové
jednorazové davky. Zda se vsak, ze sekvencni davky zare-
ni a zihani zlepSuji odolnost proti opotiebeni ve srovnani
s ekvivalentni jednordzovou davkou. Sekvencéné Zihany
material je pfi zpracovani podroben vétsi davce tepelné
energie, coz ovliviiyje jak hustotu sesiténi, tak chovani pfi
opotiebeni. Je dobfe znamo, Ze zvySena tepelna energie
zvySuje hustotu sesiténi'® a Ze zvySena hustota sesiténi
zvysuje odolnost proti otéru ve viech smérech zatizeni'*'!,

3. Degradace a stabilizace UHMWPE

Kloubni nahrady jsou po implantaci v prib&hu hojeni
zapouzdieny pojivovou tkani. Uvnité tohoto tkanového
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Obr. 1. Schematické znazornéni zavislosti v odolnosti proti $ifeni unavovych trhlin, odolnosti proti otéru a odolnosti proti oxidaci®

obalu se artikulujici ¢asti kloubni nahrady pohybuji ve
smési tkanového moku a synovidlni kapaliny. Synovidlni
kapalina je produkovana synovialni membranou vnitiné
pfiléhajici ke kloubnimu pouzdru a slouzi k transportu
zivin do chrupavky kloubu a vypliiuje jeho vnitini prostor.
Synovialni tekutina je dialyzovana krevni plazma obsahu-
jici kyselinu hyaluronovou a polysacharidy produkované
synovialnimi litoralnimi bunkami. Slozeni kapalného pro-
stfedi, ve kterém se kloubni ndhrada pohybuje, tedy zavisi
na tom, jak velky zbytek kloubniho pouzdra (synovialni
membrany) byl pii operaci zachovan. V pfipad€ kolennich
kloubnich néhrad je kloubni pouzdro zcela odstranéno, pfi
operacich kycelnich nahrad byva ¢astecné zachovano.
Nejslabsim ¢lankem kloubnich nahrad je UHMWPE,
protoze ve srovnani s ostatnimi materialy nahrady je nej-
méné rezistentni vaci vétsiné typd poskozeni. Ve vétsing
ptipadi je tato deteriorace UHMWPE zpiisobena jeho
oxidaci a z ni plynoucich zmén uzitnych vlastnosti
(pfedevsim otér, viskoelastické charakteristiky). Starnuti
UHMWPE nahrady je pochopiteln¢ ovlivnéno dalSimi
faktory (hmotnost pacienta, zdravotni stav, Zivotni styl,
specifické enzymatické zatizeni atp.) a ma pfirozené za
nasledek omezeni Zivotnosti resp. funkce nahrady. Je tedy
zadouci védét o poSkozeni materialu co nejvice také ve
fazi, kdy dochédzi ke kontaktu s organismem. Posouzeni
zivotnosti in vivo v realnych podminkach je ale slozitym
problémem. Pfesné modelovani starnuti in vivo, umoziuji-
ci sledovat kinetiku procesu a rozvoj zmén, je prakticky
v celém rozsahu starnuti nemozné, protoze elementy vy-
tvofené¢ z UHMWPE nelze vyjimat k analyzam z téla pru-
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bézn¢ ve vhodnych casovych intervalech (reoperace), tak
jak je to pti procesech in vitro. Pro alespon hrubou pied-
stavu o starnuti UHMWPE v lidském organismu uvadime
hlavni pfedpokladané procesy:

Predimplantacni oxidace, tj. naruSovani polymeru
atmosférickou oxidaci pfi vyrobé, sterilizaci, skladovani
aradiaCni i tepelné Uprave. ,,Zamrzlé“ volné radikaly
zradiaéni Upravy a sterilizace se mohou uplatnit
1 v postimplantacni fazi. Svou roli hraje i molekularni kys-
lik rozpustény ve stopovém mnozstvi v materialu pred
implantaci a moznost jeho aktivace po implantaci. Volné
radikaly tvofici se v prib&hu implantace nelze monitoro-
vat. Ur€itd moznost je pfi sledovani residualnich volnych
radikalt. O jejich ptvodu Ize vSak pouze spekulovat.

Mechanodegradace vznikd naméhanim komponenty
(délkou a rychlosti pohybu pacienta), zatézi (hmotnosti),
veékem a zdravotnim stavem pacienta.

Biooxidace se rozhodujici mérou podili na prostoro-
vém rozlozeni zmén v implantitu i na mozném otéru spo-
jovaném s tvorbou mikroc¢astic. Specificky se pfi ni uplat-
fuji rizné typy oxidantll odliSnych od oxidace atmosféric-
ké, nadmolekularni struktura a fyzikalni vlastnosti materia-
lu. Hlavnim deteriorantem je kyslik rozpustény nerovno-
mérné v télnich tekutinach (v tucich se rozpousti podstatné
vice nez ve vodnych roztocich), jehoz oxidacni ucinek je
podporovan plsobenim enzymd.

Termicky proces: Télesna teplota synergizujici me-
chanickou degradaci a jakkoli iniciovanou oxidaci.

UHMWPE je oxida¢né atakovan jiz v procesu vyroby
a zpracovani. Zna¢né nebezpeci piedstavuji post-iradiacni
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efekty (radiooxidace atmosférickym kyslikem). Piedope-
racni obdobi nutno tudiz povazovat za potencialn¢ oxidac-
n¢ citlivou fazi. V prostiedi agresivnich télnich tekutin
obsahujicich proteolytické enzymy a nezanedbatelnou
koncentraci volnych radikalti je polyethylen oxidacné ata-
kovan ptredevsim na povrchu. Oxidace vede ke ztvrdnuti
a zkfehnuti povrchové vrstvy polyethylenu. Pres fadu stu-
dii, které se vénuji problematice starnuti kloubnich nahrad
vyrobenych z UHMWPE, nebyl piesny mechanismus oxi-
dace UHMWPE v prostiedi lidského téla doposud popsan.
Ve skute¢nosti je oxidace UHMWPE slozity sled rliznych
kaskadovitych reakci, jejichz priib&h neni zcela znam'.
Aerobni a anaerobni oxida¢né-redukéni reakce, probihajici
enzymaticky (ptisobenim dehydrogenasy a oxidasy) mezi
bunkami, vedou ke vzniku znacné velkého poctu volnych
radikalti réizné stability". Pitomnost molekuly polyethyle-
nu v tésné blizkosti buiiky vede k interferenci s témito
reakcemi, jejimz disledkem je oxidaéné-redukéni degrada-
ce polyethylenu probihajici radikdlovym mechanismem.
V literatuie existuje fada studii zaméfenych na metodiku
urychleného starnuti UHMWPE simulujicich in vivo pro-
stiedi, kterému je material realné vystaven v priub&hu své
zivotnosti. Nicméné zadnd z téchto metodik nedokaze
dostatecné uspokojivé simulovat realné in vivo starnuti
UHMWPE v lidském organismu.

3.1. Oxidac¢ni degradace polyethylenu

V zakladni formé¢  je UHMWPE slozen
z krystalickych (lamelovych) a amorfnich vrstev v matrici
amorfniho materialu (obr. 2a). Kyslik z okolniho prostiedi
vstupuje do méné hustého amorfniho polymeru, kde mize
1épe probihat difuze. Shromazd’uje se na vnéjsich stranach
krystalickych vrstev, kde uz se moznost difuze sniZuje.
V ptipadé¢ UHMWPE ozatovaného gama zafenim kyslik
reaguje s volnymi radikaly, které pomalu migruji do
amorfnich oblasti. Kyslik napada krystalické oblasti, pie-
tvafi je na amorfni a rozruSuje sendviCovou strukturu
(obr. 2b). V kone¢né fazi dochazi k tvorbé dutin a mikro-
trhlinek v diisledku lokalnich napéti, kterd zptetrhaji fetéz-
ce molekul (obr. 2¢)'.

Polyethylen je pfi zpracovani a nasledné pak v pribé-
hu své aplikace oxidovan piedevS§im na terciarnich uhli-
cich v mistech vétveni fetézce. V prvém piipade se jedna o
vysokoteplotni proces v podminkach omezené piitomnosti

* Molekula kysliku

Obr. 2. Model oxidace UHMWPE!
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kysliku. Pti dlouhodobé aplikaci v oxidacnim prostiedi bez
pfitomnosti slunec¢niho zafeni se jedna o proces oznafova-
ny jako autoxidace nebo termické starnuti (LTHA = Long
Term Heat Aging).

Oba termooxidacni procesy pii zpracovani a dlouho-
dobé aplikaci lze charakterizovat jako volnoradikélové
feté¢zové reakce popsané cyklickym schématem (obr. 3).
Cyklické schéma vysvétluje tvorbu C-centrovaného radi-
kalu (polymerni alkyl P¢) z uhlovodikového polymeru PH
mechanodegradaci (pfi zpracovani) nebo termickou inicia-
ci rozpadem ,,necistoty” X (iniciator, napf. peroxidické
vazby vzniklé pfi vyrobé autoxidaci). Radikal P se tvoii
viceméné nahodile na riznych mistech uhlikatého skeletu
polymeru PH. V nepfitomnosti kysliku (pfi zpracovani)
podléha P+ autoreakcim (rekombinaci, sitovani, dispropor-
cionaci).

Za ptitomnosti kysliku se P+ oxiduje v energeticky
vyhodném procesu na O-centrovany radikal, alkylperoxyl
POOe. Tato reakce vede nejen k prvnimu nebezpeénému
kyslikatému (i kdyz nestalému) produktu, ale je uz soucas-
ti propagaéniho cyklu v fet€ézovém procesu. Radikal POO-.
vede po reakci s polymerem PH ke vzniku nebezpecného
iniciatoru, alkylhydroperoxidu POOH, a soucasné ke tvor-
bé nového radikalu Pe. Proces se cyklicky opakuje
v fetézové reakci. Na tvorbé Pe se pak uZz také podili ho-
molyza POOH na alkoxylovy radikal, ktery pfi pfenosové
reakci s PH vede k dalsimu polymernimu alkylu Pe.

Pokud je polyethylen vystaven také ionizacnimu zéfe-
ni (radiacni sitovani UHMWPE) dochazi k jeho fotooxida-
ci. Je to také cyklicky proces (obr. 3), vnémz hraji vy-
znamnou roli reakce oznacené symbolem ,.hv*“. Jsou to
fotolyza iniciujicich necistot X, excitace chromofori Ch
vedouci k radikalim Pe a fotolyza alkylhydroperoxida
POOH. Dalsi rozdil od autoxidace predstavuje fotolyza
alkoxyli, ktera vede jednak ke vzniku novych chromofori
Ch (typicky: karbonylovych slouc¢enin >CO) a soucasn¢ ke
Stépeni makromolekul Norrishovymi reakcemi.

Oxidacni procesy jsou typicky heterogenni, charakte-
rizované tvorbou koncentra¢nich gradienti produktd de-
gradace, zménami morfologie, molarni hmotnosti, hustoty,

O—4— &)
R Mechanodegra ¢,

OX/J\

@—»“" @D 2t ) &y, Viestr

reakce

Obr. 3. Termooxida&ni procesy — cyklické schéma'®
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volnych objemt, coz vse ovliviiuje materialové vlastnosti
starnoucich polyolefind.

3.2. Stabilizace UHMWPE

Vzhledem k tomu, Ze vyznamnou soucasti deteriorace
implantatu jsou oxida¢ni procesy (biooxidace ovlivnéna
termicky), 1ze je za podminek aplikace povazovat za jediné
mozné artefakty, které 1ze zpomalit, ne vSak vyloucit, at’
uz byly iniciovany jakkoliv. Procesy probihaji v téle neza-
drziteln€. Mechanodegradaci ani termicky vliv nelze viibec
omezit. Teoreticky potencialné pouzitelna stabilizujici
aditiva jsou ze skupiny antioxidantt — lapact volnych radi-
kald (CB-AO) a antioxidantti deaktivujicich hydroperoxi-
dy (HD-AO), a to ve form¢ velmi Cistych syntetickych
preparatd, anebo — s ur€itym omezenim — latek pfirodniho
pivodu'. Rozhodujici faktory aplikace t&chto latek jsou
vedle jejich ucinnosti toxicita vicéi organismu, bioresponsi-
bilita k fyziologii prostfedi, rozpustnost — kompatibilita
s matrici ovlivnéné rozlozenim ve hmoté jeji morfologii.
V tomto priblizeni je pfes jejich Gi€innost tieba eliminovat
HD-AO (termické stabilizatory a synergisty) ze skupiny
organickych sloucenin trojvazného fosforu a organické
sulfidy. Divodem jsou i produkty jejich transformace'®'’.
Teoreticky velky vybér je ve skupiné stabilizatord
s vlastnostmi lapacti radikald (CB-AO), znichz je vSak
tfeba eliminovat v§echny latky se strukturou aromatickych
aminll (potencialni mutageny nebo karcinogeny). V tvahu
prichazeji ruzné stericky stinéné fenoly a potencialné,
avSak s omezenim, i vybrané dusikaté heterocykly. Mecha-
nismy pusobeni a moznosti pouziti téchto latek jsme stu-
dovali velmi podrobng'®'®,

Zajem se pochopitelné soustfed’uje na piirodni feno-
lické latky, jichZ je popsana cela fada'®*’. Nékteré maji
aplikacni povoleni ve farmacii, v medicin¢ ¢i potravinar-
stvi. Problémem je vSak cena, reprodukovatelnost vlast-
nosti a Cistoty a aplikacni forma. Je tudiz pochopitelna
snaha vyuzit antioxidacni vlastnosti syntetickych analogti
piirodnich latek. Zajem se soustfed’uje na syntetické vita-
miny C a E ¢i jejich derivaty. Volnou kyselinu askorbovou
nelze pouzit. Hlavni pozornost pfitahuje ,,synteticky vita-
min E“, D,L-a-tokoferol, ktery nema presné slozeni ptirod-
niho vitaminu E. Jeho chemie je znama do detaild a synte-
ticka forma v kvalité pro obalové polyolefiny byla odzkou-
Sena i v UHMWPE™".

Jako prvni popsali zvySeni oxidacni stability poly-
ethylenu inkorporaci tokoferolti (vitaminu E) jiz v roce
1982 Dolezel a Adamirova®. Urgity prilom v této oblasti
umoznila technicka dostupnost syntetického D,L-a0-
tokoferolu. Synteticky D,L-a-tokoferol (I) je Casto nesprav-
né uvadén v technické literatute také jako vitamin E, acko-

HO

O (CH)-CHH(CHy)s-CH-(CH,)s-CH-CH

CHs CHs CH,
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liv a-tokoferol tvofi jen jednu ze slozek ptirodniho vitami-
nu E.

Ukast a-tokoferolu ve stabilizaénim procesu a ve
funkci CB-AO popisuje obecné reakce (/):

AH + POO+ — A+ + POOH (1)

v niZ je tokoferol usanéné uvadén jako AH, tj. donor vodi-
ku pfi vazani alkylperoxylu. Nevyhnutelnym produktem
reakce (/) je radikal A« (obecné fenoxyl, v tomto piipadé
tokoferoloxyl) a polymerni hydroperoxid POOH. Reakce
(1) soucasné indikuje potfebu deaktivovat vznikly POOH
heterolytickym Sté€penim deaktivatory (HD-AO). Je to
oxido-redukéni proces (2), pii némz se POOH redukuje na
neskodny alkohol POH, zatimco deaktivator (HD-AO,
fosfit nebo sulfid) se v procesu ,,sebeobetovani (,,sacrificial)
oxiduje na fosfat nebo sulfoxid.

POOH + HD-AO — POH + HDO-AO 2)
Tento antioxidacni mechanismus plati in vivo
iinvitro. Studie  mechanismu  slozitych  pfemén

a-tokoferolu® zaloZené na rozboru modelovych piemén
ukazuji prokazatelnou deaktivaci radikaltt POO- a potenci-
alni deaktivaci radikalt P n€kterym z produktii pfemén
tokoferolu, pfedevsim chinonmenthidem nebo benzylovym
radikalem.

Vedle vitaminu E pak byly uvadény jako antioxidanty
polyethylenu dalsi biologicky bezpecné substance. Hahn
popsal antioxida¢ni ucinek karotenoidl, predevsim
B-karotenu na UHMWPE?*'. Pozdg&ji bylo popsano n&kolik
postupti zlepsujicich odolnost UHMWPE vuci otéru zalo-
zenych na kombinaci pfidavku o-tokoferolu a radia¢niho
sesiténi. V nékterych dokumentech je popsano michani
a-tokoferolu do praSkového UHMWPE s jeho naslednym
zpracovanim a radiatnim sesiténim®°, v dalgich je popsa-
na difuze o-tokoferolu pfimo do vyrobkii z UHMWPE,
obvykle za zvysené teploty*”**. Nevyhodou prvni z téchto
uvedenych technik je niz§i dosazend sitova hustota
UHMWPE v porovnani s nestabilizovanym materidlem
a z toho vyplyvajici i horsi odolnost vici otéru. Druhy
zpusob, zalozeny na difuzi, pak neposkytuje prakticky
zadnou jistotu, vjaké koncentraci byl antioxidant
do materialu inkorporovan. Zuslechténi uzitnych vlastnosti
UHMWPE pro medicinské aplikace, které¢ by mélo uvede-
né nedostatky odstranit, je zalozeno na stabilizaci materia-
lu u¢inkem kombinace vybranych flavonoidll s vybranymi
aminokyselinami pfed jeho radiaénim sesitdnim®.

Materidl s vmichanym vitaminem E nebo syntetickym
a-tokoferolem vykazuje sice mensi krystalinitu, ale také
veétsi  odolnost proti otéru a pevnost. a-Tokoferol
v zékladnim materidlu zvySuje mobilitu polymernich fe-
tézcl vedouci k jejich reorganizaci a vice organizovanému
usporadani®® a tak oddaluje poskozeni oxidagnimi procesy.

Tento stabilizator ma vSak nekteré nevyhody: snizuje
hustotu sesiténi, béhem zpracovani se vstiebava a zplso-
buje zménu barvy materidlu diky tvorbé meziprodukti.
V8echny tyto nevyhody mohou byt pfekonany pouZzitim
stabilizatorti typu HALS (Hindered Amine Light Stabili-
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zers). Ty nebréni sesitovani, a k vychytavani volnych radi-
kald dochazi az po ozareni materialu, coz umoziuje pouZzi-
ti niz8i celkové koncentrace stabilizatorl. Zaroven stabili-
zatory HALS neovliviiuji zabarveni materialu. Jejich bio-
kompatibilita musi byt jesté prokdzéna, ale 1ze konstatovat,
ze maji velky potencidl jako stabilizatory pro UHMWPE
implantaty’".

3.2.1. Primarni antioxidanty

Primarni antioxidanty, zastoupeny typicky stinénymi
fenolovymi slouceninami, jsou navrzeny tak, aby prenesly
radikal vodiku na reaktivni volny radikal, ¢imz ho neutrali-
zuji a nasledné se pfeméni na stabilni, nereaktivni radikal.
Tyto stinéné fenoly se proto Casto oznacuji jako lapace
radikalti, protoze se ucastni riznych fazi procesu fetézové
reakce, ¢imz znemoziuji degradaéni cyklus (obr. 4). Stiné-
né fenoly se mohou navzijem liSit molarni hmotnosti, po-
¢tem stinénych fenolovych skupin v molekule, tékavosti
arozpustnosti v polymeru. Slouceniny s vy$§i molarni
hmotnosti jsou méné t€kavé a ucinnéjsi pti vyssich teplo-
tach a delsich expozi¢nich Gasech®.

3.2.2. Sekundarni antioxidanty

Sekundarni antioxidant muize pferusit degradacni
cyklus jinym zptisobem, a to reakci s hydroperoxidy, které
se v systému tvoii. BéZn¢ pouzivané chemikdlie obsahuji
prevazné ruzné fosfity. Fosfity chemicky redukuji hydro-
peroxidy na alkoholy a samy pfechdzi na fosfaty (obr. 5).
Jedna se o ucinny zpisob ochrany polymeru béhem zpra-
covér312i, zvlaste kdyZ polymer prochézi viceCetnymi upra-
vami™.

3.2.3. Kombinace primarnich a sekundarnich antioxidantii

Kombinace primarniho a sekundarniho antioxidantu
je obzvlasté ucinnd pii minimalizaci degradace, jelikoz
jejich tcinky jsou synergické. Volba konkrétni kombinace
stabilizatori a irovné stabilizace je ovlivnéna teplotni
historii polymeru spolu s pozadovanou Zzivotnosti. Timto
zpusobem je polymer chranén béhem zpracovani i po ce-
lou dobu své Zivotnosti**.

RH (polymer) ) ==~._Gama ozafeni
((RH (polymer) ) .
A ‘q Radikaly v polyethylenu neutralizovany

LY

Reakce ‘\ Y?eakce s kyslikem
s antioxidantem |
(RO-+HO- ) (roo- )

Reakce s antioxidantem
Rozpad peroxidu, /1 Peroxy-radikal
Radikaly neutralizovany " n eutra);iz ovémyy

» Radikal antioxidantu
(stabilni)

Obr. 4. Oxida¢ni degradac¢ni cyklus v pFitomnosti stinénych
fenoli*
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3.2.4. Stinené aminy jako antioxidanty

Stabilizatory typu HALS reaguji s volnymi radikaly,
které se vytvareji, kdyz vysokoenergetické zatreni zptisobi
rozpad chemické vazby v polymeru. HALS vsak lze také
pouzit k zajisténi tepelné stability v urCitém teplotnim
rozmezi. Molekula HALS je ve skute¢nosti regenerovana
eliminaci volnych radikall, takze HALS jsou ¢asto velmi
ucinné jako dlouhodobé stabilizatory. Reak¢ni schéma
(obr. 6) ilustruje fungovani stabilizatord HALS.

Stinéné fenoly v kombinaci s fosfaty jsou velmi efek-
tivni stabilizatory diky jejich vyuzitelnosti za vysokych
teplot, zatimco stinéné fenoly v kombinaci s HALS posky-
tuji vynikajici dlouhodobou ochranu pfi nizsich teplotach.
I kdyz jsou HALS bézné€ pouzivany zejména k zajiSténi
ochrany proti UV zafeni, jsou zaroven i vynikajicimi dlou-
hodobymi tepelnymi stabilizatory pfi teplotach, které nej-
sou piili§ vysoké™.

4. Zavér

Dlouhodoba oxidacni stabilita, vysoka odolnost vici
otéru a vysoka houzevnatost UHMWPE jsou zakladnim
pfedpokladem dlouhodobé zivotnosti kloubni nahrady.
V idealnim ptipadé by nemélo k selhani kloubni nahrady
v dtsledku opotiebeni jeji artikulujici ¢asti vibec dochazet
a kloubni nahrada by pfi spravné aplikaci méla pacientovi
vydrzet az do konce jeho dnt. V tomto ohledu bylo v po-
slednich tfech desetiletich mnoho vykondno a Zivotnost
kloubnich nahrad se ku prospéchu pacientti velmi vyznam-
n& zvysila. V Ceské republice se vyzkumem a vyvojem
materialu na bazi UHMWPE pro kloubni nahrady s vyso-
kou Zivotnosti zabyva predeviim Ustav makromolekularni
chemie v Uzké navaznosti jak na vyrobce kloubnich na-
hrad spole¢nost Beznoska v Kladné, tak na
1. Ortopedickou kliniku Fakultni nemocnice Motol. Diky
koordinovanému usili vSech zicCastnénych se podafilo
vyvinout a do vyroby zavést nové typy modifikovaného
UHMWPE se zvysenou zivotnosti a malo se obecné vi, Ze

RH (polymer) } ==~ Gama ozareni
N

. |
Reakce. ‘-.\‘ S s‘?eakce s kyslikem
s antioxidantem /' ga13im RH
Reakce s fosfity ! A o
(RO),P K Radikal antioxidantu

(stabilni)

ROH+(RO).P=0 ) 4~

Obr. 5. Oxida¢ni degradac¢ni cyklus v pFitomnosti stinénych
fenold a fosfitd™
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Obr. 6. Oxidaéni degradaéni cyklus v p¥itomnosti HALS®

nové typy kloubnich nahrad Beznoska jiz svou Zivotnosti
pred¢i i obdobné vyrobky renomovanych vyrobct z Evro-
py 1 USA. Vysledky vyzkumu a vyvoje poslednich let
ocenila TA CR v roce 2016 cenou v kategorii Reseni pro
kvalitu zivota a Cenou budoucnosti. Pfes vSechna dil¢i
zlepSeni vSak nebylo jesté dosazeno idealni Zivotnosti ma-
teridlu kloubnich nahrad a je v z4jmu vSech jejich potenci-
alnich uzivateli (kdo mize fici, Ze jim neni) ve vyzkumu a
vyvoji v tomto sméru pokracovat.

Tato studie byla podporoviana Ministerstvem Skolstvi,
mladeze a télovychovy v ramci Narodniho programu udr-
zitelnosti I, projektu LO 1507 — Polymery pro pokrocilé
technologie i kvalitnéjsi Zivot.
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Ultra-high molecular weight polyethylene
(UHMWPE) is the most important but, at the same time,

545

Referat

the most vulnerable component of the total joint replace-
ments. It is mainly used in hip and knee replacements.
UHMWPE liners are the most loaded components of the
implants. Consequently, the main material-related reasons
of artificial joint failures are wear and oxidative degrada-
tion of the polymer. Resistance to wear is increased by
radiation-induced crosslinking. Oxidation stability is en-
hanced by means of suitable thermal treatment. The most
recent trend is to employ a biocompatible stabilizer based
on the a-tocopherol in combination with suitable types of
steric hindered amines for further improvement and fine-
tuning of UHMWPE performance. This review summariz-
es the recent developments in UHMWPE modifications
which should further increase lifespan of total joint re-
placements.

Keywords: ultra-high molecular weight polyethylene,
in vivo environment, oxidation, stabilization, aging



