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1. Uvod

1.1. Historie, sou ¢asnost a budoucnost kloubnich nahrad

Umélé kloubni nahrady (total joint replacements, TJR) se v poslednicletd€ch staly stan-
dardni metodou tby onemocani velkych klouli v humanni medic#h Nahrazuje se zejmé-
na kloub kgelni (Total Hip Replacement, THR) a kolenni (Td{alee Replacement, TKR),
ale vyjimkou nejsou ani ndhrady ramene, lokt&otniku. Naroky na kvalitu by se stale
zvysuji. Pacienti &ekavaji nejen ulevu od bolesti a co nej@gnobnoveni hybnosti postize-
ného kloubu, ale rowi dlouhou Zivotnost kloubni nahrady. Podle dd4jHO se nyni ve
vysgelych zemich s#ta implantuje >1000 kloubnich nahrad na 1 miliématiel. Pokud jde
o Ceskou republiku, @& se implantuje zhruba 25 tisic nahradiehoZ iblizné 14 tisic
predstavuji THR, pblizn¢ 11 tisic pipada na TKR a zbytek na ostatni klouby.

Polymer UHMWPE zustava zakladnim materialem pro vyrobu TJR. Pougévgako nosny
artikulacni material (acetabularni vlozka u THR, tibialnatol u TKR ap.) diky vynikajici
biokompatibili€, dobrym kluznym vlastnostem a vyhovujicim mechkyme viastnostem. V
neposledniadt se polymerni kloubni nahrady na bazi UHMWPE vymgiapiiznivym po-
mérem cena/kvalita, takze ultravysokomolekularni pthylen v odborné literate oznéo-
van jako tzv. zlaty standard (gold standard) poukhi nahrady. Alternativami k nahradam s
UHMWPE jsou nahrady celokovové nebo nahrady s kietammi komponentami. Udaje pro
jednotlivé staty a dokonce i jednotliva zdravotdicdizeni v ramci danych stase leckdy
znane lisi, ale Ize odhadovat, Ze >75 % kloubnich nalweadwté vyuziva UHMWPE.
Pri¢iny selhani kloubnich nahrad. Polymerni komponenta je nejvice &aivanoucasti
kloubni ndhrady, takZe celkova Zivotnost TJR jeena zejména kvalitou polymeru UHMW-
PE. Existuji pro to dva hlavniwdody:

o Ofter polymeru UHMWPE:pti vzajemném pohybu polymernich a kovovyeasti
kloubni nédhrady se z povrchu polymeru ungi sloZzitym adhesiabrasivi-
Uunavovym mechanismem zvanynmero{wear) mikroskopické étové castice (wear
particles, wear debris), které pase z&nou v €le zpisobovat zagtlivé reakce.

» Oxidace polymeru UHMWPEoxidace nebo téz oxidativni degradace UHMWPE je
zpasobena reakci polymeru s kyslikem nebo jeho reaiktivsloweninami, picemz
dochazi ke &peni polymernichiettzci, které je doprovazeno zhorSenim uzitnych
vlastnosti materialu, éetné klicové odolnosti u¢i otéru. K oxidativni degradaci do-
chazi jiz gi samotné vyrob UHMWPE, déale fi jeho skladovani, a kogeg i po jeho
implantaci v &le, protoze kyslik a jeho reaktivni st@niny jsou ve znmé koncent-
raci giitomny i v lidském organismu.

Novée typy UHMWPE. Mnoho vyzkumnik a firem po celém s se snaZzi optimalizovat
vlastnosti UHMWPE tak, aby polymer vykazoval maximiddolnost wéi otéru a oxidativni
degradacig¢imz by se zvysila Zivotnost kloubnich nadhrad. Dmamého polymeru nelze
podle sodasnych pedpidi pridat zadny urély stabilizator nebo govaciinidlo, jak je ob-
vyklé v jinych technickych aplikacich, protoZz&tpmnost cizich latek by poruSila poZzadova-
nou medicinalniistotu a mohla by narusit biokompatibilitu matemidk modifikaci vlast-
nosti UHMWPE se proto pouziva vhodné kombindaaych fyzikalnich postup zpravidla
raznych druli ozaovani, tepelnych Uprav a sterilizace. Jelikoz jeohtnzpmisohi jak modi-
fikace provadt, existuje cela skala typmodifikovanych UHMWPE pro TJR figemz kazdy
vyznamrjSi vyrobce kloubnich nahrad pouziva a propagugstal postup. Jeden z @Sp
nych zgisobi modifikace UHMWPE byl vyvinut a patentovan Ustavemakromolekularni
chemie AV CR. V roce 2007 byly kloubni nahrady zaloZené nattommodifikovaném
UHMWPE zavedeny do vyroby ve firmou Beznoska Kladnaoo.
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1.2 Cil této zpravy

Cilem této zpravy je sttmym a grehlednym zpsobem shrnout hlavni vysledky vyzkumu
UHMWPE pro TJR. Jde zejména o porovnani vlastmoetifikovaného UHMWPE vyvinu-
tého na Ustavu makromolekularni chemie &R v.v.i. (UMCH) s vlastnostmi zahrasmiich
vyrobki. Modifikovany UHMWPE byl vyvinut na UMCH ve spoltgci s Univerzitou Kar-
lovou a firmou Beznoska, ktera jej od r.2007 poéazpro vyrobu THR. Srovnaniiznych
typat UHMWPE je provadno fadu let na UMCH, 1. LF Univerzity Karlovy a ve fignBez-
noska v ramcttyi grantovych projekt uvedenych v avodu této zpravy.

Ke zkoumani vlastnosti UHMWPE bylo pouZzito vyhradrbjektivnich metod jako je stel-

na, rastrovaci a transmisni elektronova mikroskapedo- a Sirokouhlovy rozptyl papisk,
diferertni skanovaci kalorimetrie, inféarvena spektroskopie, elektronova spinova resonan-
ce, termogravimetricka analyza,éfani mechanickych vlastnosti pomoci tahovych experi-
menti, SPT experimeiita mikrotvrdosti a rreni odolnosti uci otéru pomoci vicesgrove-

ho otrového stroje pin-on-disk.

Vysledky experimentélniho vyzkumu byly det&ilpopsany wadé publikaci v mezinarod-
nich recenzovanych impaktovany&sopisech, jsou ¢iitelné a dohledatelné ve specializo-
vanych internetovych databazich jako je Web of &me(http://apps.isiknowledge.com),
narodni databaze patérda uzitnych vzar (http://www.upv.cz) aj. Rehled odbornych publi-
kaci autora této zpravy, které se tykaji problekyadtiHMWPE pro TJR, je téZ uveden dale v
Dodatku A.
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Obr. 1. Kloubni ndhrada: (a) jedna z modernickiddpich kloubnich nahrad se’@vanym UHMW-
PE, vyralgna firmou Beznoska, (b) rentgenovy snimek posSkokéméboni nahrady, (c) mikroskopic-
ké otrové ¢astice UHMWPE, zfssobujici v €éle zargtlivé reakce, (d, €) makrofotografie UHMWPE
vloZek kloubnich nahrad, poSkozenychtslédku otru.
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2. UHMWPE pro kloubni ndhrady v CR
2.1. Ky¢elni kloubni ndhrady

Hlavni p¥i¢ina selhani.Pro THR se jako hlavnitigina selhani uvadi &t acetabularni po-
lymerni komponenty. Odborna literatura i naSe wiagkuSenosti dale ukazuji, Ze Zivotnost
se vyznamaé zkracuje, pokud je polymer oxigl®& poSkozeny. Ostatni vlastnosti UHMWPE
nemaji tak vyznamny vliv.

Redeni.Z vySe uvedenychidodi jsme se p vyvoji modifikovaného UHMWPE zagsfili na
podstatné snizeni@t a zvySeni oxidai stability, a to i za cenu &itého zhorSeni ostatnich
mechanickych vlastnosti. Néwyvinuty material byl zaveden do vyroby koncemud&o07.
Tabulka 1 uvadi srovnani jeho vlastnosti s jinyypiytmodifikovaného UHMWPE pro TJR,
které v tehdejSi dabnabizeli nateském trhu zahragmi vyrobci.

Popis vzorku IR ESR SPT POD

Vzorek Firma a typ vzorku Oxind [ ] VinInd [ J[mol/g] PL[MN] UL[N] UD [mm]WRI]]
FPE MediTECH, panensky PE 0.00 0.000 ~0 64 60 4.5 100
PE-US1 Vyrobce z USA #1, sitovany PE 024 0080 <1e-9 75 101 36 39
PE-US2 Vyrobce z USA #2, sitovany PE 0.1 0.044 ~1e-8 66 [ 4.0 14
PE-IMC Beznoska, PE dle patentu UMCH  0.03 0.064 ~0 71 86 41 a7

Tabulka 1. Vlastnosti fiznych tygi UHMWPE pro kloubni nahrady. Byly srovnavamtyii ruzné
vzorky: PE (panensky, nemodifikovany polyethylélE-US1 (modifikovany UHMWPE pro TJR od
celos¥tového vyrobce se sidlem v USA,; intetidlo testovaného vzorku = 1), PE-US2 (modifikova-
ny UHMWPE pro TJR od celostového vyrobce se sidlem v USA; intetiglo testovaného vzorku
= 2) a PE-IMC (polyethylen modifikovany podle pateraného postupu UMCH,; intergislo testo-
vaného vzorku = 3). PouZité metody zahrnovaly WRréitervena spektroskopie), ESR (elektronova
spinova resonance), SPT (small punch test, medk@mlastnosti) a POD (pin-on-disk, odolnotiv
otéru). Meérené velkiny byly OxInd (oxid&ni index, mira okamZzitého oxitlaiho poSkozeni materia-
lu), VinInd (trans-vinylenovy index, v tomto konkném pripads mira stup zesfovani materialu),
ESR (koncentrace zbytkovych radikalkteré pedstavuji riziko z hlediska dlouhodobé oxidativni
degradace), PL (zatiZzenii gterém se material 2&na nevratd deformovat), UL (zatiZeni fpkterém
materiél praskne), UD (maximalni prodlouZefiigrasknuti) a WR (rychlost &u v relativni Skale).

Srovnani riznych typd UHMWPE pro TJR. Z tabulky 1 plyne, Ze panensky, nemodifiko-
vany UHMWPE (PE) se vyziaje nulovym oxidanim poskozenim, nulovymtgivanim a
nulovym obsahem volnych radikalMechanické vlastnosti dosahuji standardnich hbdno
Rychlost o¢ru na relativni Skale je pro tento material hodmac&slem 100. Narrené
vlastnosti odpovidaji materialu, ktery nebyl vystavoz#@ovani, tepelné Upr&va oxidativni
degradaci.

Modifikované typy UHMWPE od renomovanych zaheawich firem (Tabulka 1, vzorky PE-
US1, PE-US2), nabizené na trhiCR vykazuji znatelnou koncentraci kupin C=0, ktera
swdéi o oxida&nim poSkozeni (Tabulka 1, hodnoty OxInd)¢ityr pocet dvojnych vazeb
C=C indikujicich fisobeni ionizéniho zd&eni (Tabulka 1, hodnoty Vinind) a diitelné
mnozstvi zbytkovych radika) které gedstavuji riziko z hlediska dlouhodobé oxidativef d
gradace (Tab.1l, ESR). Mechanické vlastnosti seéntihod nemodifikovaného PE, cozZ je
v souladu s literaturou: vidledku oz#govani dochézi k sovani polymeru, ktery vede k mir-
nému poklesu taznosti &l vzajemnému propojeriettzci (Tab.1, SPT/UD) a zvySeni pev-
nosti kwvili deformanimu zpevini (Tab.1, SPT/UL), zatimco mez kluzu (Tab.1, SRJ/P
zastava na pblizn¢ stejné drovni. Mieni rychlosti ofru prokazuji (Tab.1, POD/WR) jedno-
znané zvyseni odolnostiii otéru ve srovnani s nemodifikovanym UHMWPE.

UHMWPE modifikovany podle naseho postupu (TabulkavZorek PE-IMC), ktery se od
r.2007 pouziva pro vyrobu Eglnich kloubnich nahrad ve fiéimBeznoska, ve srovnani
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s panenskym polymerem (PE) vykazuj€itér oxidatni poskozeni (OxInd), které je ovSem
zietelrt mensi nez u konkurénich modifikovanych polyethylén(PE-US1, PE-US2). Stu-
pen sitovani (Vinind) se pohybuje¢hde mezi konkuremimi produkty. Vyhodou oproti
srovhavanym materi@ je nulovy obsah zbytkovych radik§ESR). Mechanické vlastnosti
(PL, UL, UD) nijak vyrazg nevyb@uji a jsou zcela srovnatelné s porovnavanymovany-
mi typy UHMWPE. Odolnost &i otéru Ize v ramci pesnosti niteni (dosazenaigsnost
méieni £20 %, coZ u étovych nereni gredstavuje velmi dobry vysledek) povaZovat za stej-
nou u vSech modifikovanych matefifPE-US1, PE-US2, PE-IMC).

Zavér. Zpasob modifikace UHMWPE, vyvinuty ve spolupraci UMGHfy Beznoska vede
k polymernimu materialu pro TJR, jehoZz mechaniclestmosti o odolnostidi otéru jsou
zcela srovnatelné s produkty renomovanych firerhlediska okamzité i dlouhodobé odol-
nosti vac¢i oxidativni degradaci jsou jeho vysledky dokonegsli.

2.2. DalSi typy kloubnich nahrad

Hlavni pri¢iny selhani.U dalSich tyf kloubnich nahrad, tj. jinych nez &ginich, se odbor-
nici vesnés shoduji, Ze ifiin selhani je vice. Rozhoduje vyvdZzena kombinaeetv¥last-
nosti materialu, tj. co nejlepSi mechanické vlastinaco nejvyssi odolnostuvi otéru a
zejména co nejvyssi odolnosicv oxidativni degradaci. V fiedchozi kapitole jsme demon-
strovali, Ze vSechny vySe uvedené vlastnosti jschemni objektivnimi metodami &t (viz
piedchozi kapitola, Tabulka 1): mechanické vlastnogtzeme kvantifikovat nagklad po-
moci SPT, odolnost ¢i otéru pomoci POD, okamZzitou oxidativni degradaci poimoc
IR/OxInd a nachylnost k dlouhodobé oxidativni deig@ napiklad pomoci ESR.

Re3eni.Pro ne-kyelni kloubni nahrady jsme sei pnodifikacich UHMWPE sougdili na
nasledujici parametry:

1. Zachovani co nejlepSich mechanickych vlastndstikoz z hlediska zakladnich me-
chanickych vlastnosti (mez kluzu, pevnost, tazrusiZzevnatost) vykazuje pro danou
aplikaci nejlepsi parametry nésvany UHMWPE, rozhodli jsme se polymer nemodi-
fikovat oz&ovanim a tepelnymi Upravami, které zakemptinasi utité zhorSeni me-
chanickych vlastnosti.

2. Omezeni oxidmiho poskozeniP¥i vyrob¢ UHMWPE (konsolidace, baleni, sklado-
vani) se snazime v maximalni mozn&emdmezit pistup vzduchu¢imz se snizuje
okamzit4 oxidativni degradaspojena se enimrettzci a zhorSovanim mechanic-
kych vlastnosti, setné odolnosti wci otéru.

3. Moderni zgsoby sterilizaceKlasicky zpisob sterilizace pomoci gamaieai zane-
chava v materidlu zbytkové radikaly, které postupmaguji s kyslikem a vedou k
dlouhodobé oxidativni degradadtodle dlouholetych pozorovani naSich kélegl.
LF UK Fakultni nemocnice Motol vykazovalykteré staré typy kloubnich nahrad
sterilizované formaldehydem (dnes jiz zakazanadidalotnost nez n@&si typy ste-
rilizované gama Z&nim. Proto pouzivame ke sterilizaci vyhradhylenoxid, ktery
(i) nezanechava zbytkové radikaly jako gam&emg (ii) neovliviuje mechanické
vlastnosti steja jako formaldehyd a (iii) reprezentuje neSkodnficidlne povoleny
sterilizaini prostedek pro medicinalni UHMWPE &eny pro TJR.

4. Vyuziti biokompatibilnich stabilizatér Vitamin E @-tokoferol) je v sotasné dob
jediny schvaleny stabilizator medicinalniho UHMWBE vyrobu kloubnich nahrad
vzhledem ke své evidentni biokompatiiliOwfili jsme, Ze 1000 ppm vitaminu E
pouzitého p vyrob¢ UHMWPE neovliviuje zasadnim Zisobem mechanické vlast-
nosti polymeru, fcemz vyrazg zvySuje odolnosti &i dlouhodobé oxidativni de-
gradaci, diskutované w@dchozim odstavci.

Porovnani vlastnosti iznych typd UHMWPE pro ne-kyéelni TIR. Tabulka 2 shrnuje
razné typy UHMWPE pouZité pro srovnani: panensky UHREPE), dale UHMWPE ste-
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rilizovany standardnim, klasickym postupem pomoaing zé&ni (PE-gIRR), UHMWPE
sterilizovany nowjSim postupem pomoci ethylen oxidu (PE-EtO), UHMW®HErilizovany
jiz nepouzivanym zgsobem pomoci formaldehydu (PE-form) a UHMWPE siaiiany
pomoci vitaminu E a s@asré sterilizovany modernim Zigobem pomoci ethylenoxidu

(PE+E

Vzarek
PE

"EtO).

Popis
panensky, nemodifikovany a nesterilizovany UHMWPE

PE+form UHMWPE, nejstarsi zplsob sterilizace pomoci formaldehydu
PE+glRR UHMWPE . standarddni zplsob sterilizace gama zafenim
PE+ELO UHMEPE, maderni zpisob steriliace ethylenoxidem

PE+E

UHMWPE s 1000 ppm vitaminu E sterilizovany ethylenoxidem

Tabulka 2. Prehled a strény popis fiznych tygi UHMWPE pro ne-kyelni kloubni nahrady.

Tabulka 3 uvadi hodnoty vybranych vlastnosti &igmé pro vySe zmémé materialy; hlavni
vysledky Ize shrnout nasledaun

Vzorek PBEvykazuje standardni mechanické vlastnosti nenmamiiného, panenskéeho
UHMWPE (metoda SPT), neni oxitt& poSkozen (IR/OxInd) a neobsahuje zbytkové
radikaly (ESR).

Vzorek PE-gIRRykazuje mirné zhorSeni mechanickych vlastnosiisiedku sterili-
gama zéeni zpisobicast&éné sfovani a tpeni polymernichetzca (piitom zalezi
na detailech provedeni, skladovani a doby od =teci, ktery z oboué&ja previad-
ne); material je oxidaé poskozen (nenulova hodnota IR/OxInd) a obsahujtknlié
radikaly (nenulova hodnota ESR), které podporwutbdobou oxidativni degradaci
umelého kloubu.

Vzorky PE+EtO a PE+fornmaji mechanické vlastnosti prakticky stejné jalamgn-
sky UHMWPE, picemZ nejsou vyznandji oxidacné poSkozené (tési nulova hod-
nota IR/OxInd) a neobsahuji zbytkové radikaly (maldhodnota ESR). Dikymnto
charakteristikam maji polymery PE+EtO a PE+form&¥ydkamzitou i dlouhodobou
oxidatni stabilitu. Tato skutamost Zejm¢ zpisobovala tive pozorovanou vysokou
Zivotnost kloubnich nahrad sterilizovanych formalgem (dnes je jiz tento #pob
sterilizace zakazan). Vzhledem ke zjevné analogizinrPE-form a PE-EtO Izered-

PO LA

dem.

Oznaéeni IR ESK SPT

vzorku Oxind [] Winind [] e(R) [mol{g] PL [M] LIL [M] LD [mm]
PE 0.05 0.000 0 58.72+0.75 5684 £0.80 4.58 +0.12
PE+form 0.05 0.000 0 58.93+£1.36 56.34 £1.06 456 +0.10
PE+glRR 0.37 0.038 =1e-8 5846+ 085 46.69+196 429+0.13
PE+EtQ 0.02 0.000 0 5360 +1.17 5750 +£1.26 455+ 010

Tabulka 3. Prehled vlastnosti UHMWPE $iznymi typy sterilizace. Oziani vzork je uve-
deno v tabulce 2, vyznaméienych vlastnosti v textu vyse.

Tabulka 4 ukazuje dalSi charakteristiky panenskssigmeru (PE) ve srovnani s polymerem
obsahujicim 0,1 % vitaminu E:

Nadmolekularni struktura obou vzdrie v ramci experimentalnich chyb totozna, jak
dokazuji velmi podobné hodnoty CR a LP reprezeritgodil krystalické faze poly-
meru (WAXS/CR) a prmérnou vzdalenost mezi krystalickou a amorfni faztera-

lu (SAXSI/LP).
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e Zakladni mechanické vlastnosti (hodnoty SPT/PL, UD) potvrzuji, Ze mezi vzor-
ky PE a PE+E neni vyznamny rozdil.

» Vysledky termogravimetrickych analyz (hodnoty TGAYTikazuji, Ze vzorek PE+E
vykazuje vysSi hodnotlliy (tj. teploty, @i nichz z&ind material rétitelné reagovat s
kyslikem g zahivani rychlosti 16C/min); to potvrzuje &nnost vitaminu E a \ci
0 zvySené odolnostitei oxidativni degradaci.

Oznateni WAXS SAXS  SPT TGA

vzorku CR[%] LP[A] PL[N] UL[N] UD[mm] Td[C]
PE 54 483 76.9 62.4 5.5 210
PE+E 57 448 71.0 59.0 5.2 271

Tabulka 4. Srovnani vlastnosti nestabilizovaného a stabilinéha UHMWPE. Popis vzoik
je uveden v tabulce 1, vyznangifanych vlastnosti v textu vyse.

Zavér. Moderni zpisoby sterilizace UHMWPE byly zavedeny do vyrobyfimmé Beznoska
v r. 2007. Stabilizace UHMWPE pomoci vitaminu E eymtavépodobré zavedena do vyro-
by v nejblizSi dob. Podle dosavadnich poznatky oba nové postupy dty prispét k vysSi

oxidani stabilie UHMWPE pro TJR a tim i k delSi Zivotnosti a spdibdsti kloubnich na-
hrad.

3. Souhrn

Hlavnim materidlem pro vyrobu artikdldich komponent kloubnich nahrad (TJRstAva
ultravysokomolekularni polyethylen (UHMWPE). Vlassti tohoto polymeru jsou vyznam-
nym faktorem, ktery wuje Zivotnost kloubnich nahrad.

V tomto textu jsme shrnuli hlavni poznatky naSeh@kwumu na poli vyvoje a vyroby
UHMWPE pro TJR. Htom jsme demonstrovali, Ze modifikované typy UHMW/Pkteré
byly vyvinuty na UMCH AVCR a zavedeny do vyroby kloubnich nahrad ve §iBeznoska
v Kladrg, jsou plrg srovnatelné s modernimi zahr&rimi produkty.

PodrobgjSi informace Ize ziskat z naSich publikaci v odigoliteratite, které jsou uvedeny
v Dodatku A.

Podékovani

Tato vyzkumna zprava vznikla na zakiatlouhodobé spoluprace mezi Ustavem makromo-
lekularni chemie AWCR, 1. Lékaskou fakultou Univerzity Karlovy a firmou Beznoska.o.
Shrnuje poznatky ziskanétipreSeni vy$e vyjmenovanych grantovych prajekGACR
106/04/1118; MSMT 2B06096; TAR TA01011406; IGA MZCR NT12229-4/2011).
Podtkovani za spolupraci patnejen vSem spoluauton této zpravy, ale i vSetlenim ieSi-
telskych tynd, Gastnicich se vyzkumu UHMWPE na Ustavu makromolekilléhemie, na

1. Lekaské fakulé Univerzity Karlovy, Rirodowdecké fakuk Univerzity Karlovy a ve fir-

m¢ Beznoska s.r.o.
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Dodatek A: Odborné publikace

Nize je uvedeniehled odbornych publikaci autora této zpravy, ktdréahuji podrohijSi a
dophujici informace tykajici se vyvoje UHMWPE pro TJR.

* Vysvetlivky: L/M = publikace spadajici do Iékskeé/materialovéasti; J =¢asopis; P = pa-
tent nebo uzitny vzor; V = vyzkumné zprava UMCH AWR; M = vystoupeni v médiich.

Publikace tykajici se |ékdské ¢asti projektu:

[LJ1] Slouf M., Sloufova I., Entlicher G., Horak,ZKrejcik M., Stepanek P, Radonsky T,
PokornyD & Sosna A (2004). New fast method for deteation of numbers of
UHMWPE wear patrticles. J. Mater. Sci.- Mater. M&H, 1267-1278.

[LJ2] Slouf M, Eklova S, Kumstatova J, Berger Snsya H, Sosna A, Pokorny D, Spundo-
va M, Entlicher G: Isolation, Characterization @dantification of Polyethylene Wear
Debris from Periprosthetic Tissues around TotahtJRieplacements. Wear 2007, 262,
1171-1181.

[LJ3] Slouf M, Pokorny D, Entlicher G, Dybal J, §va H, Lapcikova M, Fejfarkova Z,
Spundova M, Vesely F and Sosna A . QuantificatibbldMWPE wear debris in peri-
prosthetic tissues of hip arthroplasty: descriptcdra new method based on IR and
comparison with radiographic appearance. Wear 2668) 674-6384.

[LJ4] Zolotarevova E, Fejfarkova Z, Entlicher G,dckova M, Slouf M, Pokorny D, Sosna
A. Can centrifugation affect the morphology of pailyylene wear debris? Wear 265
(2008) 1914-1917.

[LI5] Fencl J, Slouf M, Pokorny D . Modifikace gttury UHMWPE pomoci sovani a te-
pelnych Uprav. Ortopedie 3 (2008) 134-136.

[LJ6] Lapcikova M, Slouf M, Dybal J, Zolotarevova Entlicher G, Pokorny D, Gallo J,
Sosna A. Nanometer size wear debris generated dtwenhigh molecular weight poly-
ethylene in vivo. Wear 266 (2009) 349-355.

[LJ7] Pokorny D, Slouf M, Dybal J, Zolotarevova\¥gsely F, Jahoda D, Vavrik P, Landor I,
Entlicher G, Sosna A. Nova metoda detekce a merectu castic v periprotetickych
tkanich u kloubnich nahrad. Acta Chir. Ortop. Tratr@ech. 76 (2009) 374-381.

[LJ8] Pokorny D, Slouf M, Vesely F, Fulin P, JahddalLandor |, Popelka S, Belacek J, Zo-
lotarevova E, Sosna A. Distribuce oterovych castitMWPE v periprotetickych tka-
nich u TEP kycelniho kloubu. Acta Chir. Ortop. Tnaat.Cech. 77 (2010) 87-92.

[LJ9] Slouf M. Kloubni nahrady: Jak zvysit zivotrios snizit naklady. Priloha zdravotnic-
kych novin 30 (2009) 6.

[LJ10] Gallo J, Slouf M, Goodman SB. The relatiapstf polyethylene wear to particle size,
distribution, and number: A possible factor expiagnthe risk of osteolysis after hip ar-
throplasty. J Biomed Mater Res Part B 94B (2010)-177.

[LJ11] Zolotarevova E, Entlicher G, Pavlova E, SIdy Pokorny D, Vesely F, Gallo J, Sos-
na A. Distribution of polyethylene wear particlasdabone fragments in periprosthetic
tissue around total hip replacements. Acta Biom#&¢2010) 3595-3600.

[LJ12] Horak Z, Pokorny D, Fulin P, Slouf M, JahddaSosna A. Polyetheretherketon (PE-
EK) - perspektivni material pro ortopedickou a treamtologickou praxi. Acta Chir.
Ortop. TraumatCech. (2010), in press.

[LJ13] Pokorny D, Fulin P, Slouf M, Jahoda D, So#n&olyetheretherketon (PEEK) - po-
znatky o jeho vyuziti v klinicke praxi. Acta ChiOrtop. TraumatCech. (2010), in
press.

[LJ14] Fulin P, Pokorny D, Slouf M, Lapcikova M, Rava E, Zolotarevova E, Entlicher G,
Jahoda D, Sosna A. Metoda MORF pro sledovani velikotvah otérovych mikro- a
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nanaastic UHMWPE v periprotetickych tkanich. Acta Ch®rtop. TraumatCech.
(2010), in press.

[LJ15] Veigl D, Pokorny D, Landor |, Slouf M, Pawla E. Srovnani oterovych charakteristik
polyetylenu in vivo u nahrady kolena s kovovou eakeickou femoralni komponentou.
Acta Chir. Ortop. Trauma€ech. (2010) in press.

Publikace tykajici se materialov&asti projektu:

[MJ1] Slouf M, Kuzel R, Matej Z (2006). Preparatiand characterization of isometric gold
nanoparticles with precalculated size. Z. Krist@gdld&Suppl. 23, 319-324.

[MJ2] Slouf M, Synkova H, Baldrian J, Marek A, Kawaa J, Schmidt P, Dorschner H, Ste-
phan M, Gohs U. Structural Changes of UHMWPE aft&eam Irradiation and Ther-
mal Treatment. Journal of Biomedical Materials Resle: Part B - Applied Biomateri-
als 85B (2008) 240-251.

[MJ3] Lednicky F, Slouf M, Kratochvil J, Baldrian Blovotna D. Crystalline character and
microhardness of gamma-irradiated and thermallgtéet UHMWPE. J. Macromol.
Sci. Phys. 46 (2007) 521-531.

[MJ4] Stara H, Slouf M, Lednicky F, Pavlova E, Badoh J, Stary Z . New and Simple Stai-
ning Method for Visualizing UHMWPE Lamellar Struotuin TEM. J. Macromol. Sci.
Phys. 47 (2008) 1148-1160.

[MJ5] Slouf M, Mikesova J, Fencl J, Synkova H, Bad J, Horak Z. Impact of dose-rate on
rheology, structure and wear of irradiated UHMWRE.Macromol. Sci. Phys. 48
(2009) 587-603.

[MJ6] Kralova D, Slouf M, Klementova M, Kuzel R, Kar I: Preparation of gram quantities
of high-quality titanate nanotubes and their contpeswith polyamide 6. Materials
Chemistry and Physics 124 (2010) 652—-657.

Patenty a uzitné vzory.

[P1] Horak Z, Slouf M, Krulis Z & Fencl J (2005)p#sob modifikace ultravysokomoleku-
larniho polyethylenu pro vyrobu kloubnich ndhradzggSenou Zivotnosti. Czech patent
CZ 297700 (from 2007).

[P2] Slouf M, Kralova D, Krulis Z (2010): Nanotrupka bazi oxidu titagitého a zfisob
jejich pripravy. Czech patent CZ 302299 (from 2011).

[P3] Slouf M, Kralova D, Krulis Z (2010): Nanotrupkna bazi oxidu titaditého. Czech
utility model CZ 20995 (from 2010).

Vyzkumné zpravy.

(ve standardnim forméatu vyzkumné zpravy UMCH &R, v.v.i.)

[V1] Slouf M & Synkova H (2004): @t UHMWPE a metoda pin-on-disk. Research Report
for company Beznoska Ltd., Kladno, Czech RepuHdition: Macro T688.

[V2] Slouf M, Horak Z & Krulis Z (2006): Ogteni parametr modifikovaného UHMWPE.
Research Report for company Beznoska Ltd., Kla@zech Republic. Edition: Macro
T702.

[V3] Slouf M, Pilar J, Dybal J, Kotek J, Lapcikowa . Vliv sterilizace na strukturu a oxi-
dacni poskozeni UHMWPE. Research report. Edice B&R007) T709.

[V4] Slouf M, Baldrian J, Dybal J, Mikesova J, Kktd, Synkova-Stara H, Lapcikova M,
Pavlova E, Horak Z, Lednicky F, Pilar J, Kratoch¥ilVyroba a charakterizace sitova-
neho UHMWPE pro kloubni nahrady I. Research refigatce Makro (2008) T724.

[V5] Slouf M, Baldrian J, Dybal J, Pavlova E, Lakava M, Kotek J, Mikesova J, Pilar J.
Vyroba a charakterizace sitovaneho UHMWPE pro kioutahrady Il. Research re-
port. Edice Makro (2009) T743.
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[V6] Slouf M, Krulis M, Dybal J, Baldrian J, Pavla\E, Lapcikova M, Kotek J, Pilar J. Vy-
roba a charakterizace sitovaneho UHMWPE pro klouiatirady Ill. Research report.
Edice Makro (2010) T748.

Vystoupeni v médiich.

(vystoupeni v televizi Ize dohledat na www.ceslaitie.cz)

[M1] Ceska televizeCT1, 2.3.2006, 18:25, pad: Ceské hlavy, naze\Cesti wdci zlep3uiji
kloubni nahrady. Lze dohledat na www.ceskatelevize.

[M2] Cesky rozhlasCR6, 18.12.2006, 21:40, fad: Letem ¥deckym s¥tem; vystup naseho
grantu zamreného na kloubni nadhrady zramnjako jeden z hlavnichiklada spolupra-
ce Ustau Akademie \éd s pfimyslovou sférou.

[M3] CT2, 2.1.2008, 17:30, pad PORT, sekce Nahradni dily pflovéka. Lze dohledat na
www.ceskatelevize.cz.

[M4] CT24, 27.5.2011, 17:35, pad: Milénium; Zivy rozhovor &énovany kloubnim nahradam
a jejich vyvoji vCR.
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Dodatek B: Populariza €ni publikace

Pehled popularizenich publikaci z denniho tisku, na kterém jsme ailpli v ramci propa-
gace a naSeho vyzkumu modifikaci UHMWPE. Odkazpaaulariz&ni vystoupeni Ceské

televizi aCeském rozhlase jsou uvedeny na kortetphozi sekce.

Slouf M., Riloha zdravotnickych novin 30 (2009) 6.

» KLOUBNI NAHRADY

nost kioubnich néhead pohyboval

Kloubni ndhrady zpravidla sestdvaji ze dvou hlavnich
komponent. Prvni byvd z kovové slitiny (¢asto
v koml:macl 5 vys»ooe wrdou keramikou) a druhd
lekulovow hmotnos-
t (UItra-H:gh Mulecular Weight Polyethylene,
UHMWPE). Napi. u typické nihrady, kyelniho
Koubu tvoii acetabulirni kempenentu jamka
2 UHMWPE 1 femoralni komponentu kovovy dfik
skeramickou &i kovovou hlavief (viz obr. a, b). Poly-
mer UHMWPE je v soutasnosti povaZovan za tzv.
zlaty standard na poli doubnich néhrad, protoke mé
vynikajicf bickompatibilitu, velmi dobié kluzné
vlastnosti a dostateéné mechanické viastnosti.
Nejvétsi slabinou jinak velmi debrého materidlu
UHMWPE je otér ~ vznik mlkmslmp]cki‘ch éé.suc
v diisledku vzd ho pohybu k
kych a polymernich komponent kioubnich ndhrad
(viz obr. ¢). Ve skutecnosti je odolnost polymeru
UHMWPE vii¢i otéru nadprimérné vysoks, ale
Klouby jsou velmi zaté¥ované &dsti lidského téla
amély by vydeZet nejméne nekelik let, tudiz i velmi
mala rychlost otéru v fddech desetin milimetru za
rok mitie zplsobit znadné problémy. Lze snadno
spoditat, ze pokud z priimérné kloubnf néhrady vi-
now otéru zmizf jen desetina milimetru roéné, pred-
stavuje to 17 biliénd typickych oférovjch Edstic o ve-
likosti 0,3 mik  (viz velikosti oti T Edsti
naobr. c).

Otér hlavni pficinou selhani
kyéelnich néhrad

Acetabularni
kemponanta

A

Viozka z
UHMWPE]

Hilavice z
Kkeramiky

Femeraini kempenenta

~Dilkz
kovové
slitinyfossli

Jak zvysit Zivotnost a shizit na

Dnesni medicina dokdZe nahrazovat mnoho ¢asti lidského téla. Patii mezi né mj. také poskozené klouby. K nejvice zatézo-
vanym a nejéastéji vyménovanym patii kyéle a kolena, béZné se ale nahrazuji i lokty, ramena &i kotniky. Zpoéitku se Zivot-
okolo péti ai deseti let, Umélé klouby se viak neustile zlepiuji a dnes se u nejlepsich typit
kloubnich néhrad Imvoi'i o zivotnosti kolem dvaceti let, Nicméné ani nejlep&i uméivjklnuh nevydrii neomezené dlouho, tak-
e zvySovini Zivotnosti je predmétem vyzkumu po celém svété.

Kloubnf ndhrady zaloZené na polymeru UHMWPE: (a) fotografie nové vyrobené kloubnf ndhrady; (b) rentgeno-

vy snimek ukazujicl kloubn/ ndhradu v lidském téle; (c) mik

mikrosko-

P ukazujicf fzolované atérové ddstice UHMWPE (bfié dtvary) na filtru (Sedé pozad]) s mikropéry (Cerné tecky);
(d) edsteéné a (e) zcela opotiebend jamka z UHMWPE vyjmutd z téla pacienta pa reaperaci kloubni ndhrady.

Foto: archiv autora

vych ortopedi, zhovi zplisobf po urditou dobu bo-
lesti pacientovi a zase spotfebuje znaéné finanén

. prostiedky. Stavajici kloubni nihrady se lif{ nejen pii-

vodern, cenou a konstruke, ale také typem polymeru
UHMWPE. Jelikoz otér UHMWPE je hlavni pfi¢inou

Z makroskopického hlediska vede otér ke
polymernfho materidlu (viz obr. d), ktery pak mize
prasknout, nebo dokonce k éiplnému opotfebent
Jjamky (viz obr. e), po ném musf samoztejmé nésle-
dovat reoperace. Z mikroskopického hlediska je pro-
blém jedté zdvazngsl — submikronové Gstice uvol-
fiované z polymernich ¢dsti kloubnich nahrad (viz
abr. ¢) zplisobuji v okelnich tkanich zénétlivé reakce,
které ndsledné vedou k jejich rozkladu, véetné kostl,
¥ nich# je kloubni ndhrada ukotvena (viz obr. b). Cely
proces se nazjvd aseptické uvalnénfa je povaZovin
za hlavni pii¢inu selhdni nejéastéji operovanych ky-
&elnich kloubnfch ndhrad. Navic se uplatiivje i udru-
hych nejéastéjsich Kloubnich nahrad kolena. V éeské
odborné literatufe se casto hovoi o tzv. polyethyle-
nové chorabé.

V soucasnestije na trthu mnoho typi Kloubnich pro-
téz. Zpravidla vydezi v téle pueienta nékolik leta pak
8¢ zaénou objevovat objektivini obtiZe, subjektivni bo-
Iestia nakonec je nutno kloubni ndhradu znovu na-
hradit. Celd reoperace opét stojf cenny Cas $picko-

selhini néhrad, i polym
Zvfienou odolnosti viiéi otéru mie prodlousit -
votnost kloubni néhrady na dvojndsobelk i vice.
Kli¢ovou otézkou tedy je, jak lze zvysit odolnost
UHMWPE viici otéru. Molekula UHMWPE mé vel-
mi jednoduchou strukturu a sestivi z opakujicich
se strulturnich jednotek -CH,-CH,-. ProtoZe ma
ultravysokou molekulovou himotnost, strukturnich
jednotek je v Fetézci kolem 150 000, coZ piedstavuje
300 000 uhlikovjch atomi v Fadé za sebou. Jednd se
o vyjimedné vysoké éislo i mezi polymery — kdyby-
chom molekulu zvétiili tak; Ze by méla tloustku stej-
nou jako Spageta, jejf délka by byla vEtSi ne# jeden
kilometr! Bézny polyetylen, pouiivany pro virobu
spotfebniho zbokf (sackd, kuchyfskjch potieb
apad.), md molekulu pfiblizné 30nisabné kratii.

T S

Redenfm je sitovani
polymeru pomoci zaFeni
Experimenty ie komolekuldxni

méné ne? standareni polyetylen. Dalsiho snfzenf
otérulze dosihnout, pokud se molekuly UHMWPE
mezi sebou navzijem propojl. Tomuto procesu se
Efkd sitoyéni, nebot pii dostateéném mnogstyi spo-
jek mezi Fetézei vznikne trojrozmérnd polymerni
sit; vniZ jsou témeél viechny molekuly navzdjem po-
spojovany tak, Ze tvoif jednu chromnou makro-
molekuls,

Sitovant UHMWPE, které vede ke sniZeni otéru,
oviem podléhd jednomu z&vainému amezeni — me-
dicindlnf UHMVPE musf byt z ditvodd bickempa-
tibility zcela éisty. Molekuly tedy nelze propojit isté
¢hemickou cestou, neboli prakticky nelze do poly-

klady

nevhednych podminek se naopak jednotlivé mole-
kuly 5tEpf na kratf fetézce (chain scission) a poly-
mer se blizf standardnimu polyetylenu, jehoi oté-
rovi odolnost je nékolikandsobné nizsi,

Druhy krok modifikace — tepelnd dprava ~ slowi
I odstranéni zbytkovych radikall po ozafovani,
a tim k zajisténi dlouhodobé stability polymeru
v lidském tele. Rovné je zde nutné pedlivé zvolit
okolni podminky (teplotu, rychlost ohevu, rychlost
chlazeni, okolni atmosféru), aby si modifikovany
produkt zachoval co nc}lepsi vmslnnsu Treti krok,
tedy sterili je son-

¢dsti aprav materidlu, ktery nce.ml v téle zpilisobit
infekei. [ pfi sterilizaci je ovem tieba peélivé zyolit
podminky (typ 4 dobu sterilizace), aby ziistaly za-
chovany Zidouci vlastnosti materidlu.

CR m4 také viastni
vysoce sitovany polymer
Ki ym cllem vyZe pop i panen-
ského polymeru UHMWPE je, aby se co nejvice avj-
sila jeho atérovd odolnost, a piitom se co nejmené
ovlivnily ostatni, pro danou aplikaci dostateéné dob-
ré vlastnosti polymeru. V pripadé Gspéchu je vy-
sledkem tzv. vysoce sitovany UHMWPE (highly
crosslinked UHMWPE), navic s dlonhodobou sta-
bilitou diky vhodné zvolené tepelné dpravé a steri-
lizaci. Kloubni néhrady ze sitovaného UHMWPE
podle viech dostupnych laboratornich testi i prv-
nich Kinickych visledka vykazuji vy3si Zivotnost,
kterd miize pravdépodobné dosahovat i vice nes
dvacetilet.
Mnoho zahraniénich firem nalezlo zpiisoby, jak si-
tovany UHMWPE pfipravit. Kyéelni kloubni nhra-
dy zaloZené na tomto materidlu jsou tedy uz na tes-
kém trhu nabizeny: U ostatnich typd ndhrad, kde
otér neni hlavni nou selhdni, se v soudasnosti
vétsinou pouzivd standardni UHMWPE, ktery md
zpravidla o néco lepsi tahové a Gnavové viastnosti.
Nicméné pii sterilizacich noyych typl UHMWPE
pro kolenni ndhrady se vyuzivaji i poznatky ziskané
v pribéhu viveje sitovanjch polymerd.
2 ceskych vfzobett Kloubnich néhrad neddvno za-
vedla dovyroby moderni sitovang UHMWPE firma
Beznoska Kladno. Cesky vysoce sifovany UHMWPE
je zalozen na postupu vyvinutém, testovaném a pa-
v Ustava mak drni chemie

meru pridivat chemické latky {zesitént.
V piipadé UHMWEPE lze viak pouZit fyzikilnich
maodifikaci, kdy se na polymer pitsob ionizujicim
zéfenim, PouZivd se téméf vihradné gama zdient
nebo urychlenych elektroni a cely proces zpravidla
sestévé ze tif kroki 7 ozafovani polymeru ionizu-
jicim zdtenim, tepelné Upravy polymeru a na zévér
sterilizace findlniho produktu. Kli¢ovy je prvni krok.
Za vhodnjch podminek (vhodného typu zdteni, ra-
diaéni ddvky, radiaéni rychlosti, okolni atmosféry,
okolni teploty) reaguje polymer se zatenim tak, Ze

Akademie véd CR. Nyni nezbfva nez doufat, 7e se
potvrdi pryni vel libné klinické vysledky a e
Kloubn( ndhrady s novymi typy UHMWPE budou
také v dlouhodobém horizontu piinddet ilevu paci-
enttim i penéZenkdm dafiovfch poplatniki.
RNDr: Mirostav Stouf, h.D,
Ustav makramolekuldimf chemie, v v. 1,
Akagemie ved Coské republiky

Posnatky shrtiuté v tomito ddnku byly siskdny v pri-

UHMWPE se v uméljch kloubech otird mnohem

se jednotlivé molekuly spojuji do sité
coi vede k vysii odolnosti UHMWPE viici otéru. Za

behy fesent grantovich projekii GA CR 106/04/1118
@ MSMT 2806096,
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Umeélé klouby z dilny ceskych védci poslouzi pacientim i 20 let

MICHAELA KOUBOVA

ale deset let, pak viak vétsi-
nou zaénou komplikace. A
kdyz date nahradu padesati-
letému ¢lovéku s tim, Ze se
dnes lidé bézné dozivaji vice

ati, je to problém,*

Praha - Uraz kloubu nebo ar-
tréza mize potkat kohokolivz
nas. Jesté pied Ctyriceti lety
meéli ti, které poskozené klou-
by trapily, vétsinou smulu.
Diky kloubnim néahraddm
neboli endoprotézam ale dnes
mohou Zit témér stejné, jako
by méli klouby vlastni. Pfesto
maji umélé nahrady jednu
slabinu - omezenou trvanli-
vost. A proti ni bojuji védci z
stavu makromolekularni
chemie Akademie véd CR.
,»Umeélé klouby se vyrabéji
uz nékolik desitek let, presto
ale nejsme pii jejich kon-
strukei zdaleka tak dokonali
jako pi‘iroda Doba funkénos-
ti se sice prodluiwe, takZe uz
nevydrzi jen tfeba dva roky,

vysvétluje Miroslav  Slouf,
ktery pracuje na minimaliza-
ciselhdniendoprotéz.

Méni se ky¢le i
kolena

Nejvice se opotiebovavaji
velké Klouby, jako je kyéel
nebokoleno. V Cesku se roéné
implantuje téméf 20 tisic na-
hrad velkych kloub, z nichz
vice nez 11 tisic pfipadd na
nahrady ky¢le a priblizné 7 ti-
sic na nahrady kolene. Vyji-
mecna véak neni ani vyména
kloubu v rameni, kotniku ne-
bolokti.

Pokud nahrada za nékolik

Miroslav Slouf z Ustavu makromo-
lekuldrni chemie AV €R. Foto: AV CR

néjsi. Musi se totiz vyjmout

let selZe, je op opera-
ce ¢asové i finanéné naro¢-

a
upravit poskozené konce kos-

ti, na které se nasazuje nova
nahrada,

Za poskozeni miize
imunita

Jak takovy umély kloub vy-
pada? ,Napiiklad kyéelni
kloubni ndhrada sestava z
kovové nebo keramické hla-
vice, ktera zapada do poly-
merni jamky. Zivotnost en-
doprotézy je dand pravé po-
lymerni €asti. Tu vyrdbime ze
zcela specialniho typu jinak
bézného polymeru znémého
pod néazvem polyethylen,“
popisuje umeély kloub Mi-
roslav Slouf.

K poskozeni zpravidla do-
chazi tim, #e se pfi pohybu
kovové ¢ésti po jamce uvolriu-
ji mikroskopické ¢astice, kte-
ré se hromadi v okoli kloubu.
Po delsi dobe jich je tolik, Ze
vyvolaji v téle imunitni reak-
ci, ktera se je snaziznicit. Tak

se ale poskozuje tkan, v nizZ se
¢astice nachazeji. Nakonec
jsou i kosti v okoli nahrady
poni¢eny natolik, Ze se na-
hradauvolni éi vyvikla.

Na upraveny polymer také
v téle pusobi kyslik. Po oxida-
ci se ale zacne podobat béz-
nému polyethylenu, z néhoz
se vyrabéji tieba sacky. Ten
véak pro nahradu pochopi-
telné nesta¢i a jeji opotfebeni
seznaénéurychli.

Kvalitou se
zahrani¢i vyrovndme

,Minimalizujeme hlavni p!‘i-
¢inu selhani kloubnich na-
hrad, tedy otér polyethylenua
uvolflovani gastic. Nemize-
me véak do néj pridat Zadnou
chemikalii, tim by se totiZ po-
rudila medicinalni éEistota.
Odolnost tedy zvysujeme oza-
Fovanim. Diky tomu dojde k
sitovani, kdy se z latky vytvo-

1 jedna obfi makromolekula.
Pak musime polymer tepel-

radikald, které jinak zpuso-
buji oxidaéni poskozeni. Po-
sledni fazi je sterilizace,” Fika
Miroslav Slouf. B
Objevy védci z Ustavu
makromolekuldrni chemie se

v praxi vyuzivaji od roku
2007. Protoze vyzkum i vyro-
ba probihaji v Cesku, vyrob-
ky jsou levnéjsi nez jejich za-
hraniéni ekvivalenty, ale
kvalitou se jim vyrovnaji.
Tym nyni ziskal grant, kte-
ry mu umoziiuje pracovat na
zkombinovani sitovani se
stabilizaci materialu proti
8kodlivym reakcim s kysli-
kem pomoci vitaminu E. Za-
timco v soucasnosti vyrabéné
nahrady maji podle testi vy-
drzet vice nez deset let, pro-
jekt vyzkumniki z Akademie
véd bézici do roku 2014 by mél
na trh prinést endoprotézu, je-
iz Zivotnost bude jesté vyssi.
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Dodatek C: Dostupna data o vyrob & a prodeji kloub-

nich ndhradv CR

Udaje vychazeji z wejné dostupnych zdréj a zdroji firmy Beznoska. Udaje za celdlR
pro rok 2010 nebyly k dispozici, takze byl dopirodhad.

CR celkem Beznoskav CR

Kycle Kolena | Kycle Kolena
2006 11 135 7218 2748 889
2007 11 652 8 034 2701 762
2008 13 854 9 694 2 660 988
2009 13 877 10617 2213 1026
2010 14 000 11 000 2 063 1074

Dodatek D: Souhlas s publikovanim zpravy

Zprava je ukena pro odbornou vejnost. Ustav makromolekularni chemie AR, v.v.i. a
firma Beznoska s.r.o0. souhlasi seigp@nim vysledk v této zprav.
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