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Soucasné poznatky o vlivu technologie vyroby
a sterilizace na strukturu, vlastnosti a zivotnost
UHMWPE v kloubnich nahradach
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SUMMARY

Ultrahigh molecular weight polyethylene (UHMWPE) is the most frequently used bearing surface in currently used total
joint replacements (TJR). According to the literature available, UHMWPE is the best polymer material, in terms of bio-
compatibility, mechanical properties and wear resistance, for this application. In spite of this fact, UHMWPE wear (i.e.,
release of microscopic particles from the polymer surface) remains one of the main reasons of TJR failures. Consequent-
ly, the wear of UHMWPE is a subject of intensive study by both materials scientists and orthopaedic surgeons.

The structure and properties of UHMWPE strongly depend on the way of processing and post-processing modifications.
The processing includes polymer resin preparation (microparticles about 100 pm in size) and resin consolidation (forming
bulk material). Post-processing modifications aim at increasing wear resistance and oxidation stability which are regarded
as major factors involved in TJR failure. In order to maintain high purity materials for medical application, it is not allowed
to use additional chemicals during the modification processes. The only exception is the use of vitamin E, a natural stabi-
lizer and antioxidant. Considering all the above mentioned facts, the modifications can be based on (I) ionizing radiation
such as gamma rays or accelerated electrons, (I1) thermal modification, (Ill) additional stabilization with vitamin E, and (IV)
sterilization. According to the modifications, we usually differentiate three generations of UHMWPE.

The 1st generation UHMWPE is not modified except for obligatory sterilization. The sterilization procedures based on
chemical procedures (formaldehyde vapours, hot water) have lately been forbidden, abandoned and replaced by gamma-
irradiation with doses of 25-45 kGy. In the course of time, sterilization by means of gamma-irradiation showed to be unsui-
table due to oxidative degradation of UHMWPE, which resulted in lower wear resistance, worse material properties and
a decrease in longevity of joint replacements.

The 2nd generation UHMWPE or highly cross-linked UHMWPE is material treated with ionizing radiation (gamma-rays
or accelerated electrons) at higher doses (usually 50-100 kGy). The irradiation is followed by thermal treatment in order
to eliminate residual radicals and limit oxidative degradation that occurs in the 1st generation UHMWPE types. Finally, the
material is sterilized usually by modern procedures using ethylene oxide or gas plasma neither of which causes oxidative
degradation (as opposed to gamma-irradiation sterilization).

The 3rd generation UHMWPE is basically the same as that of the 2nd generation. The main difference consists in slight-
ly better mechanical properties (strength, fatigue) and further stabilization to oxidative degradation. This is achieved by spe-
cial procedures, some of which are either controversial (sequential irradiation) or well-accepted by a great majority of the
orthopaedic community (vitamin E stabilization). Only the future will show whether the difference between the 2nd and 3rd
generations of UHMWPE will play any role in increasing TJR longevity and therefore the quality of its performance. The
final objective of all of UHMWPE modifications is, as already mentioned, to increase wear resistance, oxidative resistance
and mechanical performance of the polymer. These changes, especially an increase in wear resistance, have been con-
firmed to prolong the longevity of total joint replacements based on UHMWPE.

Key words: polyethylene, UHMWPE, cross-linking, arthroplasty. total hip arthroplasty, oxidative degradation, vitamin E,
sequential irradiation, total joint replacements.
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Umélé kloubni ndhrady se v poslednich 40 letech sta-
ly standardni metodou 1é¢by fady ortopedickych one-
mocnéni. Ve vyspélych zemich je v soucasné dobé
implantovano zhruba 1000—1200 kloubnich ndhrad na 1
milion obyvatel (11). U naprosté vétSiny kloubnich
nahrad je zatim uzivan jako jeden z artikulac¢nich povr-
cht polyetylen o velmi vysoké molekulové hmotnosti —
UHMWPE. Podle soucasnych poznatki se jedna o nej-
lepSi polymerni materidl z hlediska biokompatibility,
mechanickych vlastnosti (tj. pevnost, houZevnatost
a dalsich) a otéru (tj. uvoliiovani mikroskopickych ¢és-
tic z povrchu polymeru v disledku vzdjemného pohybu
komponent TEP). Presto, vzhledem ke zna¢nému pohy-
bovému zatiZeni operovanych kloubt, zlstava polyety-
lenovy otér jednou z hlavnich pfi¢in selhdni TEP a tudiz
1 jednim z hlavnich témat vyzkumi v oblasti aloplasti-
ky (23).

V klinické praxi se Iékafi setkdvaji se skuteCnosti, Ze
opotfebeni polyetylenovych artikula¢nich vloZek u kon-
krétnich pacientl je zna¢né rozdilné, v mnoha pfipadech
naprosto nekoresponduje s délkou expozice, s hmotnos-
ti pacienta, s proklamovanymi laboratornimi udaji
vyrobcll a uz vibec ne s cenou implantatu. Jasny pri-
kaz o faktické kvalité polyetylenovych komponent je
velmi obtizné ziskat bez pouziti vlastnich, nezavislych
a objektivnich méfeni vlastnosti UHMWPE, protoZze
existuje mnozstvi faktord, které mohou Zivotnost kloub-
ni ndhrady ovliviiovat (4, 13, 15, 16, 25, 28, 32).

Cilem tohoto souborného referatu je navizat na nasi
praci Polyetylenova choroba z roku 2003 (27) a podrob-
néji rozebrat nejnovej$i poznatky tykajici se starSich
i nejmodernéjsich typit UHMWPE. Pfitom se soustie-
dime zejména na vztah struktury a vlastnosti riznych
typit UHMWPE na strané jedné a Zivotnosti polyetyle-
novych komponent na strané druhé.

Pohled do historie

Jako osobnost, kterd definovala mnoho novych mys-
lenek, jez se nastartovaly a ovlivnily pocatek éry moder-
ni aloplastiky, je obecné vniman sir John Charnley
(*1911-71982). Ten zapocal s vyzkumem artikula¢nich
materiald v 50. letech minulého stoleti. Postupné for-
muloval fadu prevratnych myslenek. Hned na pocatku
naptiklad definoval, Ze zdsadnim faktorem pro dspéch
kloubnich nahrad je optimalizace otéru, tfeni a lubrika-
ce mezi artikulujicimi povrchy (2).

Prvni verzi totdlni ndhrady kycelniho kloubu s jam-
kou z polytetrafluoretylenu (PTFE, Teflon) sir Charn-
ley predstavil v roce 1958 (2, 22). V kvétnu 1961 Charn-
ley publikoval své vysledky o ,,low friction arthroplasty*
v Lancetu (1). BohuZel po n€kolika letech byl u pacientt
pozorovan masivni otér jamek z PTFE- do 3 let muselo
byt tdajné revidovano 99 %.

V kvétnu 1962 pfijel do nemocnice ve Wrightingto-
nu, kde Charnley vedl vyzkumny tym, obchodnik V. C.
Binns. Ten predvedl vzorky nového materidlu — vyso-
komolekularniho polyetylenu (UHMWPE) jak
samotnému Charnleyovi, tak jeho kolegovi — techniku
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H. Cravenovi. Je paradoxem historie, Ze Charnleyovi se
udajné tento novy material nelibil a odmitl ho. KdyZ ale
Charnley odjel na konferenci, rozhodl se Craven piesto
UHMWPE otestovat na jeho origindlnim otérovém
simulatoru. A hned pfi prvnich méfenich zjistil podstat-
né lepsi otérové vlastnosti UHMWPE ve srovnani s dii-
ve zkouSenymi materidly. Po svém navratu byl Charn-
ley o vysledcich informovéan a vytusil znacny potenciél
tohoto materidlu. V listopadu 1962 implantoval prvni
jamku zhotovenou z UHMWPE do téla pacienta.

V dalsich desetiletich probihala fada pokusii o zdo-
konaleni UHMWPE. Zadné zéasadni zlepSeni kvality
vSak nebylo dosaZeno. Naopak, vylepSené materidly
nebyly tspésné. Naptiklad na konci 80.let firma DePuy
(USA) ve spoluprici s firmou DuPont (USA) zavedla
poprvé do praxe polyetylen pod ndzvem Hylamer™.
Jednalo se o UHMWPE s modifikovanou strukturou
a vysokou krystalinitou. Material byl sterilizovén ira-
diaci za pfistupu vzduchu. Do 10 let bylo nutno az u 50 %
pacientll provést reimplantaci TEP. V 2001 byl materiél
zcela staZen z trhu.

Zakladni typy UHMWPE

Polyetylen je termoplasticky polymer, jehoZ vlast-
nosti silné zavisi na jeho molekularni i nadmolekuléarni
strukture, dané polymeraci a ndslednym zpracovanim.
Obecné vznikd dlouhy polymerni fetézec spojenim
(polymeraci) mnoha malych molekul (monomert). Kon-
krétné je retézec pevného polymeru UHMWPE tvoren
spojenim mnoha molekul plynného etylenu C2H4 za
vzniku dlouhé molekuly se vzorcem (—C,H;-),, kde
polymeraéni stupeni n dosahuje velmi vysokych hodnot,
v ptipadé UHMWPE kolem 200 000 (tj. jedna moleku-
la UHMWPE vznika spojenim zhruba 200 000 molekul
etylenu). Néazorné, i kdyz velmi zjednodusené, je poly-
merace UHMWPE znazornéna na obr. 1.

Existuje mnoho typt polyetylenu. Za dva zdkladni
typy Ize oznacit polyetylen o nizké hustoté (LDPE, low-
densitypolyethylene) a polyetylen o vysoké hustoté
(HDPE, high-densitypolyethylene). LDPE m4d na z4-
kladnim feté€zci relativné Cetné bocni vétve, které brani
pravidelnému, tésnému uspofddani makromolekul
a nasledné krystalizaci. Tento typ tudiZ vykazuje niz$i
podil hustsi krystalické faze a nizsi primérnou hustotu
(h=0,91-0,93 g/cm?; odtud LDPE). Naopak u HDPE
jsoumolekuly velmi mélo rozvétvené, a tudiz vice uspo-
fadané v hustsi krystalické fazi, takZe roste i primérna
hustota materidlu (h=0,94-0,96 g/cm?; odtud HDPE).
U béznych komercnich typtt LDPE i HDPE nepresahu-
je relativni molekulova hmotnost cca 0,2 milionu g/mol.
Specidlni typy polyetylenu o vysoké hustoté, pouzivané
mohou mit relativni molekulovou hmotnost fadové vys-
§i: 2-9 milionll g/mol; pak jsou oznaCovany jako ultra-
vysokomolekuldrni polyetylen (UHMWPE, ultra-high-
molecularweightpolyethylene). VSechny shora zminéné
typy polyetylenu se kromé struktury 1isi téZ aplikacni-
mi vlastnostmi. Naptiklad UHMWPE se pouZiva v orto-
pedii zejména pro svou vysokou odolnost vici otéru,
spojenou s dostatecnou pevnosti a houZevnatosti.
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Polymerizace etylenu za vzniku polyetylenu PE

* schéma reakce je velmi zjednodusené, nejsou napfi. uvedeny katalyzatory
* geometrie molekul je ovSem skutecna, nakreslena programem ChemSketch
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Obr. 1. Schéma polymerace poly-

Etylen
* chemicky vzorec: H2C—CH;
* vlastnosti: bezbarvy plyn

Polyetylen = PE
* chemicky vzorec:

—ECHZ—CH

* vlastnosti: bila pevna latka

etylenu (PE), které v této zjednodu-

2}— Sené podobé plati pro vSechny typy
L zde diskutovanych typii polyetylenu

(LDPE, HDPE, UHMWPE).

Pokud jde o polymer UHMWPE, v disledku extrém-
né dlouhych polymernich fetézci je schopnost krystali-
zace makromolekul ponékud omezena. Podil krystalic-
ké faze je tudiZ ve srovnani se standardnimi typy HDPE
podstatné mensi a ¢ini kolem 50 %. Krystalické lamely
jsou rozptyleny v kontinudlni amorfni fazi (obr. 2). Cha-
rakteristickd struktura udéluje tomuto polymeru vlast-
nosti pozadované pro dlouhodobou artikulaci polyety-
lenové jamky s kovovou ¢i keramickou komponentou,
pfedevS§im velmi vysokou odolnost vici otéru, nizky
koeficient tfeni, ale i znacnou pevnost, houZevnatost
a odolnost proti inavé materidlu. V neposledni radé
vykazuje UHMWPE téZ velmi dobrou biokompatibili-
tu, a to pfinejmensim dokud se z ného neza¢nou uvol-
novat veétsi mnoZstvi otérovych castic.

Komercéni vyroba UHMWPE byla zahéjena, jak bylo
jiZzuvedeno, v 50. letech minulého stoleti ve firmé Ruhr-
chemie AG (Némecko). K vyrobé byl pouzit tzv. Zieg-
lertiv proces.

Hlavni surovinou pro vyrobu je vZdy reaktivni plyn
etylen, ktery se spojuje do extrémné dlouhych fetézctl
UHMWPE za vhodné nastavenych podminek (koncent-
race, tlak, teplota) a za pifitomnosti specidlnich kataly-
zatort (katalyzatory vedou reakci Zddoucim smérem, tj.
ke vzniku dlouhych molekul). Kvalita katalyzatora
v poslednich letech vyrazné stoupla, takZe se minimali-
zovalo riziko necistot (napt. nezadouci produkty ¢i zbyt-
ky katalyzatori ve findlnim produktu).

Prvnim krokem vyroby UHMWPE je tedy pfipra-
va prasku, ktery je tvofen zrny o velikosti zhruba 0,1 mm.

Vyrobou vysoce ¢isttho UHMWPE prasku pro medici-
ndlni Gcely (tzv. medical grade UHMWPE) se dfive
zabyvala firma Hoechst (jeSt¢ dfive Ruhrchemie)
(Némecko) pod ndzvem Chirulen P, po jeji transfor-
maci nyni produkci zajistuje firma Ticona (Némecko,
USA). Tato firma vyrdbi v soucasnosti dva polymery
s obchodnim ndzvem GUR 1020 a GUR 1050. Nazev
GUR vznikl se slov Granular, UHMWPE a Ruhrche-
mie. Polymery se 1i§i molekulovou hmotnosti, GUR
1020 mé o néco kratsi fetézce (M, = 4x10° g/mol) neZ
GUR 1050 (M,, = 7x10° g/mol). Do roku 2002 Ticona
vyrabéla jesté¢ GUR 1120 a 1150, kde Cislice 1 na dru-
hém misté Cisla oznaCovala obsah stearanu vapenatého
(calciumstearate, kalciumstearat), ktery byl do té doby
pridavan jako lubrikant pro usnadnéni vyrobniho pro-
cesu. Po zkvalitnéni technologie vSak kalciumstearat jiz
neni tfeba pridavat. Od roku 2009 Ticona dodava pras-
kovou formu GUR 1020-E a 1050-E s obsahem vitami-
nu E (viz dale).

Druhym krokem pii vyrobé UHMWPE je tzv. kon-
solidace. Jde o mimoradné dilezity krok, ktery do znac-
né miry maze ovlivnit nadmolekularni strukturu poly-
meru a jeho fyzikalni vlastnosti. Behem konsolidace je
prasek za vysokych teplot a tlakii pfeménén na kom-
paktni materidl. Ke konsolidaci jsou nyni uZiviany dvé
zédkladni technologie:

Prvni technologie, kterd vznikla v 50. letech minulé-
ho stoleti v Evropé, spoc¢iva v lisovani prasku ziskané-
ho polymeraci ve formé o velikosti 1x2 metry po dobu
vice nez 24 hodin. Produktem jsou velké desky tloust-

Obr. 2. Schéma morfologie UHMWPE.
Volné podle Kurtze (10).




21 6/ ACTA CHIRURGIAE ORTHOPAEDICAE
ET TRAUMATOLOGIAE CECHOSL., 79, 2012

ky 4-8 cm, z nichZ se vyfiznou metr dlouhé tyce, které
jsou nakonec dal$imi firmami pouZiviny k vyrobé
kloubnich nédhrad. Tuto technologii oznaovanou jako
,,compression molding* uZivaji v soucasnosti firmy Ort-
hoplastics (Anglie) a MediTECH/Quadrant (Vreden,
Némecko).

Druha zakladni technologie, kterd vznikla v 70. letech
v USA, je zaloZena na slisovani a extruzi prasku — tzv.
ram extrusion®. Produktem jsou pifimo vélcové tycCe
o primérech od 20-80 mm, ze kterych se pak findlni
vyrobek ziska strojnim obrabénim, stejné jako v pted-
chozim piipadé. Tuto technologii pouZivaji obé shora
uvedené firmy (Orthoplastics, MediTECH) a navic jes-
té¢ mensi firma WestlakePlastics (USA).

Z dalsich novéjsich, ale zatim méné pouZivanych tech-
nologii Ize uvést tzv. ,,Hot Isostatic Pressing neboli
,.HIPing®. Je vyvinutd firmou ArCom(USA) a nyni ji
k vyrobé uziva Biomet (USA). Proces sestava ze dvou
hlavnich krokti: 1. slisovani prasku do tycové formy za
studena (cold isostatic pressing) a 2. findlni konsolida-
ce tyCe za horka (cozZ je vlastni ,,hot isostatic pressing*).
HIPing ma tedy podobny charakter jako prvni zminénd
technologie ,,compression molding*.

Posledni za zminku stojici technologii je vtlacovani
praskového UHMWPE do formy, kterd odpovida final-
nimu produktu (direct compression molding). Od této
metody se vSak postupné ustoupilo vzhledem k obtizné
kontrole homogenity vzniklého materidlu.

K vyrobé artikula¢nich komponent kloubnich nahrad
pomoci vySe popsané konsolidace jsou v soucasnosti
uzivany dva typy vysokomolekuldrniho praskového
medicindlniho UHMWPE:

1. UHMWPE konsolidovany z prasku GUR 1020.
Jeho molekulova hmotnost je 4,4x10° g/mol. Je vyrabén
bud pomoci ,,compresion molding*“(firma MediTech jej
oznacuje jako Chirulen 1020) nebo pomoci ,,ram extru-
sion* (firma MediTechjej oznacuje jako Extrulen 1020).
Udavand mira otéru je 49 mm?*/milion pohybovych cyk-
14 (8).

2. UHMWPE konsolidovany z prasku GUR 1050
o mirné vy$§i molekulové hmotnosti — 7,3x10° g/mol.

(a) no IRR, no RM (b) no IRR, RM=200C
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Lze jej opét vyrabét pomoci obou hlavnich technologii
(a nasledné je oznacovan jako Chirulen 1050 ¢i Extru-
len 1050). Udévand mira otéru je mirné niz8§i —
45 mm?/milion pohybovych cykli (10).

Uvedené materidly (Chirulen 1020, Chirulen 1050,
Extrulen 1020, Extrulen 1050 z firmy MediTech/Quan-
drant (Némecko))a jejich ekvivalenty od dalSich vyrob-
cl predstavuji zakladni typy v soucasnosti pouZivanych
UHMWPE. Tyto zakladni polymery se svymi vlast-
nostmi vyznamnéji nelisi. Jak ale bylo opakované pro-
kazéano, dalsi modifikace (tj. ozafovéni, tepelné upravy,
sterilizace), mohou vysledné vlastnosti (odolnost vici
otéru, pevnost, taznost aj.) zménit mnohem vice, a to
v pozitivnim i negativnim sméru (30, 31); jak je podrob-
né rozvedeno v nasledujici kapitole.

Modifikované typy UHMWPE

V predchozi ¢asti jsme vysvétlili, Ze v soucasnosti
vyrdbéné zakladni polymery UHMWPE jsou si navza-
jem strukturou a vlastnostmi velmi podobné. Presto vSak
existuje fada typd UHMWPE od rdznych vyrobct.
Diivodem je skutecnost, Ze strukturu a vlastnosti zaklad-
nich polymerd UHMWPE mizeme vyznamné ovlivnit
naslednymi modifikacemi, jak je ndzorné demonstrova-
no na obr. 3. Modifikace zpravidla zahrnuji ozarovani,
tepelné apravy a na zavér vzdy sterilizaci (4, 16, 28, 32).
V literatufe se hovoti o tiech generacich UHMWPE.
Kazda generace UHMWPE reprezentuje urcity zpisob
modifikace struktury a vlastnosti materialu.

UHMWPE 1. generace

V prvnim obdobi uzivini UHMWPE v klinické orto-
pedické praxi byly uzivany postupy, kdy vychozi
UHMWPE byl pouze sterilizovany bez dalsi cilené
modifikace struktury. Pivodné byly polyetylenové kom-
ponenty sterilizovdny chemicky, napt. parami formalde-
hydu a pred pouZitim kratce proplachnuty ve varici vodé
(28). Tento postup byl hygieniky odmitnut z hlediska
nedostacujici likvidace sporulujicich mikroorganismd.

Pro zlepSeni kvality sterilizace byla s velkymi nad¢je-
mi zavedena technologie ozareni komponent 25-40 kGy

(c) elRR=100kGy, no RM (d) elRR=100kGy, RM=200C

Obr.3. Ukdzka nadmolekuldrni struktury UHMWPE a jejich zmén v zdvislosti na podminkdch dalsiho zpracovdni (modifikace).
Zméndm struktury odpovidaji i zmény uZitnych vlastnosti materidlu. Mikrofotografie z rastrovaciho elektronového mikroskopu
(scanning electron microscope, SEM) ukazuji (a) origindlni/panensky UHMWPE, (b) UHMWPE po tepelné iiprave pri 200 °C,
(c) UHMWPE po ozdreni urychlenymi elektrony radiacni ddvkou 100 kGy, (d) UHMWPE po ozdreni urychlenymi elektrony
(100 kGy) a tepelné iiprave (200 °C). Bilé oblasti jsou krystalické lamely, tmavé oblasti jsou vyleptané amorfni oblasti. Pre-
vzato z puvodni vlastni prdce (31).
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za plného pfistupu vzduchu. Po urcité dobé se vSak tato
metoda ukdzala byt omylem kvuli oxida¢nimu posko-
zeni materidlu. Ani nasledné vylepSeni metodiky tak, Ze
se UHMWPE ozafoval v inertni atmosfére, nevedlo
k uplnému odstranéni problému. Bylo totiz prokazano,
Ze pii tomto zpusobu sterilizace dochdzi k okamzité
i dlouhodobé oxidativni degradaci UHMWPE, pfi-
¢emzZ oba procesy jsou spojeny se zhorSenim odolnosti
viaci otéru i dalSich mechanickych vlastnosti. Okamzita
oxidativni degradace spociva v tom, Ze kyslik z okolni
atmosféry reaguje s volnymi radikaly vznikajicimi pfi
ozatrovani, pri¢emZ se $tépi polymerni fetézce na kratsi
(21).

Dlouhodoba oxidativni degradace probihd tak, Ze
urcitd ¢ast volnych radikald po ozarovani nezanikne, ale
zustanou ,,uvéznény* ve struktufe polymeru a postupné
reaguji s kyslikem, ktery do polymeru difunduje jednak
pfi skladovani pfed implantaci, jednak v lidském téle po
implantaci. Vysledkem reakce je stejné jako v predcho-
zim pripadé€ Sté€peni fetézci a nasledné zhorSeni odol-
nosti vici otéru i dalSich mechanickych vlastnosti. Zhor-
Seni vlastnosti kvili oxidativni degradaci se samoziejmé
projevi sniZzenim Zivotnosti kloubnich nahrad, nékdy
i velmi drastickym.

V soucasné dobé jsou jiz vyvinuté védecké metody
objektivniho méteni vSech uvedenych vlastnosti a jejich
zmén. Pravé jejich drivéjsi neznalost vedla k jistému
tdpani a omylim pfi vyvoji novych forem UHMWPE.

Lze konstatovat, zZe UHMWPE 1. generace se dlou-
hou dobu, zhruba od 70. do 90. let minulého stoleti, cel-
kem uspésné pouZzivaly v kloubnich ndhradach. Mnozi
CeSti 1 zahrani¢ni vyrobci pouZivaji polyetyleny prvni
generace dodnes. Pres viceméné uspokojivé vysledky se
u TEP zaloZenych na polyetylenu prvni generace postup-
né objevovaly problémy, predevsim selhdni v disledku
otéru a oxidativni degradace. Dalsi vyvoj se tedy sou-
stfedil na modifikace UHMWPE tak, aby se odolnost
viaci otéru (uz tak velmi vysokd) a odolnost vici oxida-
tivni degradaci dale zvysily.

UHMWPE 2. generace

Dalsi etapu ve vyvoji materidlu UHMWPE pro kloub-
ni ndhrady charakterizovaly snahy o zvySeni odolnosti
vici otéru a odolnosti vii¢i oxidativni degradaci pii udr-
Zeni stavajicich mechanickych vlastnosti. Takovy mate-
ridl se ziskava modifikaci struktury UHMWPE ptisobe-
nim ionizujictho zafeni, naslednou tepelnou tpravou
a konecné sterilizaci.

Prvnim krokem pii vyrobé UHMWPE druhé gene-
race je ozareni pomoci gama paprskl (gamma irradia-
tion) nebo urychlenych elektronti (e-beam irradiation),
které vede k sitovani polymernich fetézct — tzv. cross-
linking (zkratka XL, nékdy téZ CL; plivodni material se
Casto oznacuje v ¢eské i zahrani¢ni literatute jako XLPE
nebo CLPE). Pojem sitfovani znamena vytvoreni pric-
nych kovalentnich vazeb mezi jednotlivymi makro-
molekulami. Pfi spravném nastaveni reak¢nich podmi-
nek se vSechny molekuly navzdjem propoji do jedné obii
polymerni sité, coz si Ize predstavit i tak, Ze cely mate-
ridl vlastn€ tvofi jedna jedind trojrozmérnd molekula!
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Na tomto misté zdiraznéme rozdil mezi sitovanim a ste-
rilizaci: oba postupy pouZivaji ionizujiciho zafeni a maji
podobny ucinek, ale u sifovani se pouziva vyssich davek
(> 50 kGy), zatimco u sterilizace nizsich davek (< 40
kGy, typicky kolem 25 kGy). Pfi obou procedurach (sito-
véani, sterilizace) tedy dochdzi k urcitému sifovani
(u vlastniho sitovani ale v mnohem vétsim rozsahu) i ke
vzniku zbytkovych radikéli (které jsou pfiinou oxida-
tivni degradace). Zesifovanim fetézct se méni vlastnos-
ti UHMWPE:
— stoupa molekulova hmotnost,
— vyrazné se zvySuje odolnost vici otéru,
— mirné klesaji zdkladni mechanické vlastnosti: pevnost,
taznost, houZevnatost.

Mira zesitovani zavisi na radiacni davce pfi ozafova-
ni. Pfi spravném provedeni stupeii zesitovani s radiacni
davkou roste. V tadé praci se rozliSuji dva typy poly-
etylenu podle stupné sifovani:

1. Moderately crosslinked UHMWPE (mirné sito-
vany UHMWPE). K sifovani je uZita radiacni davka do
40 kGy, coZ odpovida davkam pouZivanym pfi starSich
typech sterilizace pomoci gamazafeni. VétSina starSich
typit UHMWPE byla tedy vlastné mirné sitovana, pro-
toZe sterilizace gama zafenim, u nich byla zdaleka nej-
Castéjsi. Pfi testovdni tohoto materidlu klesd celkovy
pocet otfenych Castic, narlstd ale pocet Castic menSich
nez 1 um, které maji vyssi tzv. funkéni biologickou akti-
vitu, tedy pasobi spusténi nezadouci odezvy tkani (9, 15,
25, 27).

2. Highly crosslinked UHMWPE (vysoce sitovany
UHMWPE). K sitovani je uZita radiacni davka kolem
50-100 kGy, coz uz odpovida cilené modifikaci poly-
meru pomoci ozafovani. Pfi pokusech in vitro podstat-
né klesa celkovy pocet otfenych castic bez ohledu na
velikost. Opét je vyssi relativni zastoupeni otfenych ¢és-
tic pod 1 um. Vzhledem k uvedenému niZ§imu absolut-
nimu mnoZstvi ¢astic je tak ve srovnani s ,,moderately
crosslinked UHMWPE tzv. funk¢ni biologicka aktivi-
ta (tedy mira neZaddouci tkanové odezvy) nizsi.

Druhym krokem pii vyrobé UHMWPE 2. generace
jsou tepelné Gpravy materidlu (thermal treatment). Sifo-
vani UHMWPE pomoci ionizujiciho zafeni ma totiz
i jednu velkou nevyhodu — po ukonc¢eni ozafovani zlista-
ne v materidlu urcité ¢ast rozStépenych molekul, a to ve
formé vysoce reaktivnich, zbytkovych radikali. Tyto
radikdly mohou, zcela analogicky jako u polyetylenu
prvni generace, reagovat se vzduSnym kyslikem, ¢imz
dochéazi k oxidativni degradaci. Jak jiz bylo uvedeno
vyse, oxidativni degradace vede ke zhorSeni prakticky
vSech dllezitych vlastnosti. Proto je bezpodmine¢né tre-
ba volné zbytkové radikdly z materidlu odstranit. V pfi-
padé UHMWPE 2. generace se radikély odstrafiuji bez-
prostfedné po ozarovani pomoci tepelnych uprav, které
mohou byt dvojiho druhu — zahtati t€sné nad teplotu tani
polymeru (remelting; teploty zpravidla kolem 150 °C)
nebo zahtati tésn€ pod teplotu tani polymeru (annealing;
teploty zpravidla 110-130 °C). Remelting radikaly od-
strani zcela, ale vede ke zhorSeni mechanickych vlast-
nosti ve srovnani s panenskym UHMWPE. Annealing
sice mechanické vlastnosti zhor$i méné, ale zato neod-
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strani vSechny radikély, takZe riziko oxidativni degra-
dace neni zcela eliminovano. VEtSina producentl
UHMWPE 2. generace proto dava prednost remeltingu.

Tretim krokem pii vyrobé UHMWPE 2. generace je
sterilizace, ktera je u implantatd pochopitelné nezbytna,
at uz se jedna o jakoukoli generaci materidlu. Lze pou-
Zit tradicniho zpiisobu sterilizace pomoci gama zéfeni,
ktery ovSem vykazuje vSechny nevyhody zminéné vyse
u polyetylenu 1. generace. Dale je mozno pouZzit dva
moderngjsi zplisoby: sterilizaci pomoci etylenoxidu (7);
nebo pomoci plazmy. Oba moderni zplisoby se vyzna-
Cuji tim, Ze prakticky neovliviiuji vlastnosti materidlu
a hlavné po nich nezlstavaji Zadné zbytkové radikaly.

Vysoce sitovany a tepelné upraveny UHMWPE
postupné vytlacuje v USA i v Evropé v pifipadé TEP
kycelniho kloubu standardni UHMWPE 1. generace.
Zlepseni odolnosti UHMWPE vic¢i otéru po sitovani
a tepelnych tpravach potvrzuji nejen laboratorni testy
na kloubnich simulatorech, ale i klinické studie (3, 16,
17, 18, 33).

Nékteti vyrobci zavadi UHMWPE 2. generace
(XLPE) i do vyroby kolennich kloubnich nahrad. Jeho
chovani ale u ndhrady kolena vzhledem k mirnému zhor-
Seni mechanickych vlastnosti je otazkou a dlouhodobé
klinické studie zatim nejsou k dispozici. Je tfeba si totizZ
uvédomit zcela jiny charakter pohybu a riziko zvySe-
ného opotiebeni okrajovych ¢asti polyetylenovych vlo-
zek.

UHMWPE 3. generace

Jak bylo uvedeno vyse, dosavadni vysledky naznacu-
ji, Ze kloubni néhrady zaloZené na UHMWPE 2. gene-
race by mély vykazovat znatelné vyssi Zivotnost. Nic-
méné urcitym problémem 2. generace UHMWPE je
mirné zhorSeni mechanickych vlastnosti (pevnost, hou-
Zevnatost a dal$i) a unavovych vlastnosti (odolnost vici
opakovanému zatéZovani). Tyto vlastnosti nejsou,
zejména u kycCelnich kloubnich néhrad, rozhodujici, ale
presto se v soucasnosti vyviji UHMWPE tieti generace,
ktery by mél mit tytéZ vyhodné vlastnosti jako UHMW-
PE druhé generace a navic nezhorSené mechanické vlast-
nosti. Vyroba UHMWPE tfeti generace je v nékterych
pfipadech zaloZen4 na podobnych postupech jako vyro-
ba UHMWPE druhé generace (sitovani, tepelné upra-
vy), nékteré postupy jsou nové (napiiklad stabilizaci
vitaminem E, modifikované tepelné tupravy, Upravy
pomoci vysokého tlaku). Hlavnim smyslem pfi vyrobé
UHMWRPE tieti generace je vyhnout se tepelné upravé
materialu ,,remeltingem®, kterd na jedné strané odstrani
vSechny zbytkové radikdly a podstatné tak zvysi oxi-
dacni stabilitu polymeru, na druhé strané ale mirné zhor-
§i zminéné mechanické vlastnosti.

V soucasnosti jsou uzivany nasledujici technologie:

Sequential irradiation (sekven¢ni ozafovani).
Sekvencéni ozafovani spoc¢ivd v tom, Ze namisto jedno-
ho ozareni (napt. 90 kGy) a jednoho ,,annelingu* (napt.
110 °C) se pouZziji tfi ozafeni tfetinovou davkou (napf.
3x30kGy), pficemzZ po kaZzdém ozafeni nasleduje ,,anne-
aling* (napt. 3x110 °C). Tim by se mélo dosdhnout vys-
§i sitové hustoty a lepSich vlastnosti a pritom podstatné
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niz§i koncentrace zbytkovych radikald nez u standard-
niho postupu (12). Sekvencné ozafovany UHMWPE je
jiZ v soucasné dob€ pouZivan pro vyrobu kloubnich
nahrad (napf. firmami Lima (Itdlie) a Stryker (USA)).
V laboratoii UMCH AV CR jsme laboratorné testovali
materidl X3 (Stryker (USA)). NaSe méfeni ale sniZeni
koncentrace zbytkovych radikdli, které jsou pficinou
dlouhodobé oxidativni degradace materidlu, nepotvrdi-
la (obr. 4) (19).
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Obr. 4. ESR (Electron Spin Resonance) spektra ti riiznych vzor-
kii, ozarovanychv laboratornich podminkdch urychlenymi elek-
trony. Cilem studie bylo objektivné porovnat likvidaci zbytko-
vych radikdlii pri normdlnim a sekvencnim ozarovdni: (a)
vzorek M42 — jednoduché ozdreni (75kGy + annealing), (b)
vzorek M42 — sekvencni ozdreni ve dvou krocich (2 x (37,5kGy
+ annealing)), (c) vzorek M44 — sekvencni ozdreni ve trech kro-
cich (3 x (25kGy + annealing)). Je videt, Ze koncentrace radi-
kdlii pri jednoduchém (a) a sekvencnich ozarovdnich (b,c) je
prakticky stejnd. Prevzato z piivodni viastni prdce(29).

UHMWPE blended with vitamin E (UHMWPE
smichany s vitaminem E). Dalsi cesta vyroby UHMW-
PE 3. generace tkvi ve vyuziti antioxidant{l jako ptfimé-
si do materialu aplikovaného in vivo (6). V soucasnosti
je jedinym povolenym antioxidantem pro medicinalni
UHMWPE biokompatibilni vitamin E, neboli o-toko-
ferol (obr. 5). Vitamin E je nepolarni latka, nerozpustna
v polarnim vodném prostredi a naopak dobfe rozpustna
v nepolarnich polyolefinech (mezi které patiii UHMW-
PE), takZe ma jen malou tendenci se uvoliiovat
z UHMWPE implantat do organismu.

Obr. 5. Chemicky strukturni vzorec vitaminu E, neboli a-toko-

ferolu, ktery je
v UHMWPE.

schopen zneSkodriovat zbytkové radikdly
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Je zajimavosti, Ze uZiti vitaminu E jako antioxidantu
polymert bylo poprvé patentovano v CR jiZ v roce 1981
Dolezalem— Adamirovou (8). Antioxida¢ni Gcinky vita-
minu E spocivaji ve skutecnosti, Ze zneSkodiuje reak-
tivni radikaly, takZe dokaZe eliminovat i zbytkové radi-
kdly v UHMWPE. Zakladni medicindlni UHMWPE
s vitaminem E je od roku 2009 komerc¢né dostupny (12).
U nas jsou implantaty s timto polyetylenem jiZ rovnéz
distribuovany (napft. artikulacni vlozky firmy Lima (Ita-
lie).

UHMWPE doped with vitamin E (UHMWPE do-
povany vitaminem E). Dalsi zptsob vyroby UHMWPE
tfeti generace vychazi se ze standardniho UHMWPE,
ktery se v prvnim kroku ozafi (¢imZ dojde k zesitova-
ni), ve druhém kroku se sifovany polymer ponoii do roz-
toku vitaminu E za vysoké teploty (pfi danych podmin-
kach dojde k diftizi vitaminu E dovniti polymeru,
pricemz se vylapaji zbytkové radikaly) (19).

Dalsi moZnou technologii pro modifikaci je vystave-
ni UHMWPE vysokému tlaku. Tzv. high-pressure
UHMWPE (vysokotlaky UHMWPE, nékdy oznacova-
ny jako HP-UHMWPE nebo HP-PE). HP-UHMWPE
byl zaveden do vyroby kloubnich ndhrad v 80. letech
pod komer¢nim ndzvem Hylamer- jak bylo zminéno
vyse. Ackoli mechanické vlastnosti byly skute¢né o néco
lepsi nez u jinych tehdy pouzivanych typdt UHMWPE,
priamérna Zivotnost kloubnich nahrad s Hylamerem byla
vyrazné kratSi. V soucasnosti jsou ale opét testovany
nové varianty UHMWPE, modifikované vysokym tla-
kem, které nedostatky Hylameru jiZ nemaji.

Baleni a sterilizace

Problém vlivu technologie baleni a sterilizace vyro-
benych artikulacnich komponent se plné vyjevil v kli-
nické praxi v 90. letech minulého stoleti. Souvisi to
s Sirokym zavedenim UHMWPE pro vyrobu komponent
totdlnich ndhrad a jeho sterilizaci ozafenim 25 az 40 kGy
(2,54 Mrad) gama zafenim za pristupu plného vzdu-
chu, které se v nékterych zemich provadélo jiz od 60.
let. Tyto komponenty pak, jak je uvedeno v dalSich ¢4s-
tech této prace, vykazovaly vyrazné casnéjsi opotiebe-
ni v disledku oxidativni degradace ozafreného UHMW-
PE. Bohuzel zde Charnley, jako uzniavand osobnost,
svoji proklamovanou preferenci sterilizace ozafovanim
a zavrZenim sterilizace etylenoxidem nepfiznivé ovliv-
nil dalsi vyvoj.

Dalsim stadiem vyvoje bylo baleni ozarenych kom-
ponent do vakuovanych obalti, piipadné obalt plnénych
inertnimi plyny, dusikem nebo argonem. Jak ale bylo
prokdzano, nestaci zde uZiti standardnich obalovych
materialll. Je nezbytné uZit obaly zcela zabrafiujici pra-
niku plynd, tedy s povrchovou tpravou pokovenim ¢i
skelnou membranou (tab. 1) (5).

Proto byly hledany jiné metody sterilizace, které by
nijjak neménily materidlové vlastnosti komponent.
Postupné je proto sterilizace ozafenim nahrazovana
technologiemi, zaloZenymi na expozici vyrobku plyn-
nému etylenoxidu nebo plynné plazmé (22). Plazma je
¢tvrté skupenstvi hmoty charakteru ionizovaného ply-
nu. Vlastni sterilizace pomoci etylenoxidu (EtO) pro
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Tab. 1. Typy baleni UHMWPE a navrZeny klasifikacni systém.
Volné podle Costy (5). Vysvétleni zkratek: PET — polyetylen-
tereftaldt, PE — polyetylen, PVOH — polyvinylalkohol

Klasifikace obali
Tida 1: propustné pro vzduch

Typ |Balici komponenty
1 |dvojity PET blister
s uzavérem Tyvek
2 |2 sacky v PE/polyamidové

tfida 2: vicevrstevnd polymerni

vicevrstvé bariéra

3 |2 sacky v PE/PET/PE vicevrstvé tfida 2: vicevrstevnd polymerni
bariéra

4 |2 sacky v PE/PET/PVOH tfida 2: vicevrstevnd polymerni
vicevrstve bariéra

tiida 3: bariéra z hlinikové félie
a vicevrstevného polymeru
tfida 3: bariéra z hlinikové félie
a vicevrstevného polymeru
tiida 3: bariéra z hlinikové félie
a vicevrstevného polymeru

5 |dvojity PET blister s uzdvérem
hlinikovou folii

6 |PET blister s hlinikovou folii+
uvnité PET blister s uzavérem Tyvek
7 |vak z hlinikové folie uvniti PET
blisteru s uzévérem Tyvek

nebo v PE/PET/PE vicevrstvé

UHMWPE komponenty se provadi tak, Ze povrch poly-
meru je vystaven po dobu nékolika hodin pardm EtO,
které se pak odvétraji. Jeden z pouZivanych procesu je
nasledujici: expoxice EtO po dobu 5 hodin pfi tlaku 0,04
MPa a teploté 46 °C; nasledné musi byt 18 hodin kom-
ponenty ,,oplachovany* sterilnim vzduchem pro vypr-
chéni jedovatého plynu. Co se tyce sterilizace plynnou
plazmou, je to metoda novéd, zavedena v 90. letech minu-
1ého stoleti. Ionizovat 1ze rlizné latky za rdznych teplot,
proto existuji rtizné druhy plazmy. Pro sterilizaci
UHMWPE existuji rizné technologie — napf. firma Ster-
rad (USA) uziva expozici studenou plazmou peroxidu
vodiku, pfi¢emZ pfi celém procesu podle dostupnych
informaci teplota neptekracuje 50 °C. Oba shora uvede-
né postupy material dokonale sterilizuji a pritom nesni-
Zuji odolnost vii¢i dlouhodobé oxidativni degradaci.

Srovnani UHMWPE raznych generaci
Ponékud zjednoduSené schéma rGznych generaci

UHMWPE podle shora uvedenych vlastnosti lze for-

mulovat takto:

— UHMWPE 1. generace: zékladni odolnost vici oté-
ru, niZsi odolnost vici oxidativni degradaci, dostatec-
né mechanické vlastnosti,

— UHMWPE 2. generace: zvysSena odolnost vici oté-
ru, zvySena odolnost vici oxidativni degradaci, mirné
zhorSené mechanické vlastnosti oproti prvni generaci,

— UHMWPE 3. generace: zvySend odolnost vici oté-
ru, zvySena odolnost vici oxidativni degradaci, lepsi
mechanické vlastnosti nez UHMWPE 2. generace,
srovnatelné nebo dokonce lep$i neZ u UHMWPE
1. generace.

V soucasné dobé se vSechny tii generace UHMWPE
pouzivaji paralelné, pfi¢emz progresivnéjsi producenti
kloubnich nahrad s polyetylenem postupné prechazeji
na vy$si generaci materiald a na modernéjsi zptsoby ste-
rilizace. Pro uplnost jest¢ poznamenejme, Ze terminolo-
gie pfi oznaCovani riznych generaci UHMWPE nane-
Stésti neni jednotnd. Napiiklad fada autorli oznacuje
nami definovany UHMWPE 1. generace pouze jako
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(nemodifikovany) UHMWPE, zatimco UHMWPE
2. generace byva nazyvan sitovany UHMWPE 1. gene-
race a konecné UHMWPE 3. generace se téZ uvadi jako
siftovany UHMWPE 2. generace. Proto se pfi porovna-
vani raznych typt UHMWPE musime fidit spiSe kon-
krétnimi vlastnostmi materidlu neZ jeho zarazenim do
urcité generace, které miiZe byt nejednoznacné a navic
jesté komercné zabarvené.

Nestastnou skutecnosti v nasem systému zdravotnic-
tvi nicméné bohuZzel ziistava, Ze vybér implantatd dik-
tuje vedeni ¢i majitelé zdravotnickych zafizeni, zcela bez
ohledu na uvedené skutec¢nosti a bez konzultace s odbor-
nikem.

Znovu je tfeba upozornit na skutecnost, Ze nékteré
nové typy UHMWPE maji optimalizované vlastnosti
napf. pro nahradu kycelniho kloubu. Jak jiZ bylo zmi-
néno, v pripadé jinych kloubt tyto vyhody mohou byt
zastinény poklesem mechanické odolnosti. Proto je
zasadni znalost této problematiky pfi jejich volbé.

Jak jiz bylo zminéno, v soucasné dobé jsou jiZ vyvi-
nuty metody objektivniho méfeni vSech uvedenych
vlastnosti UHMWPE a jejich zmén. To umoZiiuje jasné
vysvétleni klinicky pozorovanych rozdili v Zivotnosti
riznych typt UHMWPE a to i u explantovanych kom-
ponent. Vyzkumny tym autort v tomto souborném refe-
ratu uvadi pouze skute€nosti, které si mél moznost sim
overit v experimentech. Ty jiz byly ¢astecné publikova-
ny (29, 30, 31) a dalsi budou pfedmétem nasledujicich
ptvodnich praci.

ZAVER

Pisobenim riznych fyzikédlnich vlivi na UHMWPE
I1ze podstatné modifikovat jeho strukturu a mechanické
vlastnosti. Vysledky testovani materiala in vitro a in vivo
se nékdy podstatné lii. Sifovani (crosslinking) plisobe-
nim ozarovéni zlepSuje otérové vlastnosti UHMWPE,
ale soucasné ma za nasledek zhorseni nékterych mecha-
nickych vlastnosti a urychluje naslednou oxidaci. Pro
sifované typy UHMWPE je tudiZ nezbytna dalsi tprava
pusobenim tepla, tlaku ¢i pridanim antioxidantt. Ke ste-
rilizaci by méla vZdy byt volena expozice etylenoxidu
¢iplynné plazmé, aby oxidaéni odolnost zlistala na vyso-
ké trovni. Pfesna pravidla ma i zptisob baleni a sklado-
vani tak, aby se co nejvice omezil pristup vzduchu a svét-
la pfed implantaci.
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