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Abstrakt:

Tato diplomovd prace se zabyvd vyvojem tésného biologického rozhrani mezi
lidskou kGzi a transkutdnnim kostnim implantatem. Tésnici rozhrani mezi kizi a
implantatem by snizilo vyskyt infekci u pacientl po amputaci s oseointegrovanou
protézou a zlepsilo kvalitu jejich Zivota. ReSersni ¢ast obsahuje anatomii kosti a klize,
prehled oseointegrovanych amputacnich protéz, popis nanoindentace a metod aditivni
vyroby a popis nedestruktivni zobrazovaci metody mikropocitaCové tomografie.
Experimentalni ¢ast obsahuje nanoindentacni méfeni, skenovani metodou
mikropocitacové tomografie a jejich vyhodnoceni.

Abstract:

This thesis deals with the development of a tight biological interface between
human skin and a transcutaneous bone implant. A sealing interface between the skin and
the implant would reduce the incidence of infections in amputees with an
osseointegrated prosthesis and improve their quality of life. The research part contains
the anatomy of bone and skin, an overview of osseointegrated amputation prostheses,
a description of nanoindentation and additive manufacturing methods and a description
of a non-destructive imaging method microcomputer tomography. The experimental
part includes nanoindentation measurements, scanning with the microcomputer
tomography method and their evaluation.
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Seznam poutzitych symbol(

A [m?] kontaktni plocha
a [m] kontaktni polomér
C; [—] konstanty
E [Pa] Younglv modul
E, [Pa] redukovany modul pruznosti
H [Pa] tvrdost
h [m] indentac¢ni hloubka
h. [m] kontaktni hloubka
hs [m] hloubka vtisku po odlehéeni indentoru
h [m] posunuti povrchu po obvodu kontaktu
Rmax [m] hloubka pfi maximalnim zatizeni
P [N] zatiZzeni indentoru
Prax [N] maximalni zatiZzeni indentoru
S [N.m™']  kontaktni tuhost
t [s] éas
[—] geometricka konstanta
) [—] Poissonovo &islo
o smérodatnd odchylka

Seznam pouzitych zkratek

BJ Technologie tryskani pojiva (Binder Jetting)

CAD Pocitacem podporované navrhovani (Computer Aided Design)
CBAM Composite Based Additive Manufacturing

CFF Composite Filament Fabrication

CPJ ColorlJet Printing

CcT Pocitatova tomografie

DED Technologie pfimé energetické depozice (Directed Energy Deposition)
DK Dolni koncetina

DLC Povlak na bazi uhliku (Diamond like Carbon)

DLP Digital Light Processing

DMLS Direct Metal Laser Sintering

DOD Drop On Demand

EBM Electron Beam Melting



EBAM
FDM
FFF
HA
HAFn
HK
ILP
ITAP
LENS
LOM
ME
M)
MJF
NP
OPL
OPRA
PBF
POP
SEM
SIFn
sL
SLA
SLM
SLS
STL
UAM
VP

Electron Beam Additive Manufacturing

Fused Deposition Modeling

Fused Filament Fabrication

Hydroxyapatit

Hydroxyapatit s adsorbovanym fibronektinem
Horni koncetina

Integrdlni protéza nohy

Intraoseadlni transkutanni amputacni protéza

Laser Engineered Net Shaping

Laminated Object Manufacturing

Technologie extruze materialu (Material Extrusion)
Technologie tryskani materialu (Material Jetting)
Multi Jet Fusion

NanoParticle Jetting

Oseointegrovana proteticka koncetina
Oseointegrovana protéza pro rehabilitaci amputovanych
Technologie slinovani praskd (Powder Bed Fusion)
Perkutanni oseointegrovand protéza

Skenovaci elektronova mikroskopie

Fibronektinem silanizovana titanova slitina Ti6Al4V
Technologie laminace (Sheet Lamination)
Stereolitografie

Selective Laser Melting

Selective Laser Sintering

Standard triangle language

Ultrasonic Additive Manufacturing

Technologie fotopolymerizace (Vat Photopolymerization)



1 Uvod

Soucasnym uzndvanym standardem pro rehabilitaci a mobilitu po amputaci je
amputacni protéza pripevnénad k pahylu pomoci objimky, avSak s rozhranim pahyl-objimka
je spojena rada probléma. Patfi mezi né nerovnomérné rozlozeni tlaku na rozhrani pahyl-
objimka vedouci k otlaklim a infekce v dUsledku otéru klGize nebo v dlisledku nepfirozeného
mikrobialniho prostfedi. U pacientd s amputaci na dolni koncetiné prenasi pahyl vahu
pacienta pfes objimku a zbytek protézy na zem. Zatimco chodidlo je vysoce specializovanou
strukturou, kterd rozvadi sily vznikajici pfi lokomoci na kostru, pahyl vznikly amputaci je
tvoren srostlymi mékkymi tkanémi, které nejsou pro prenos sil uzplsobeny. V dlsledku
toho jsou tkané pahylu vystaveny sildm, které se normalné prenaseji na kosterni systém,
coz mlze vést k otéru tkané, nekrdze a infekci. Kromé toho jsou ¢asto nutné Upravy designu
objimky v disledku zmén a remodelace mékkych tkani, napfiklad kdyz pacient po amputaci
ztraci nebo pribird na vaze. Az tfi Ctvrtiny pacient( podstupujicich amputaci dolni koncetiny
maji kozni viedy, problémy s usazenim protézy kvuli kolisani velikosti pahylu nebo trpi
nesnesitelnym pocenim. Pfiblizné 7 % pacient(i po amputaci utrpélo zlomeninu ve zbytkové
koncetiné a vétsina z nich uvedla, Ze jim chybi sebedlvéra v mobilité. [1-3]

Jednim ze zplsobl, jak prekonat tyto problémy, je pouzZiti oseointegrované
transkutanni amputacni protézy — amputacni protéza ukotvend v kosti jejiz distdlni ¢ast
pronika kizi a umoznuje pripojeni protetické koncetiny. Tato metoda prendsi vahu pacienta
z kostry ptimo na protézu a obchazi roli mékkych tkani v nosném pahylu. Mezi dalsi vyhody
prfimého kosterniho pfipevnéni protéz koncetin patfi zlepSeny rozsah pohybu, pohodli pfi
sezeni, schopnost chlze, zlepsené povédomi prostrednictvim oseopercepce a snizeny
energeticky vydej. Jednim z potencialnich rizik oseointegrace je periproteticka zlomenina,
ktera muizZe vést k dalSimu poSkozeni nebo proximalni amputaci. Pfi pouZiti
oseointegrované protézy dochazi k naruseni kliZze, coz je hlavni bariéra téla pred infekci,
proto jsou transkutanni protézy béziné ohroZeny chronickou infekci na rozhrani klze-
implantat. Bohuzel drtiva vétsina pacientl po amputaci na celém svété ma cukrovku a dalo
by se ocekdavat zvysené riziko infekce. [2-4]

Tato diplomova prace je inspirovana vyvojem oseointegrovanych amputacénich
protéz a vénuje se vyvoji tésného biologického rozhrani mezi lidskou kizZi a kovovym
kostnim implantatem, pro které dosud nebylo objeveno spolehlivé feseni. Tésnici rozhrani
mezi kOzi a implantdtem by sniZilo vyskyt infekci u pacientd po amputaci
s oseointegrovanou protézou a zlepsilo kvalitu jejich Zivota. Cilem této diplomové prace je
provést a vyhodnotit nanoindentaéni experiment na vzorku danciho parozi. Parozi danka je
pfirozenym analogem transkutanniho ,zatizeni“ odolavajiciho infekci, a proto mlze byt
povazovan za biomimeticky model tésného transkutdnniho rozhrani oseointegrované
amputacni protézy [2].
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2 Resersni studie

2.1 Anatomie

Kostru lidského téla lze rozdélit na osovou kostru a apendikularni
(koncetinovou) kostru (Tab. 1) [5]. V pficném fezu koncetinou se naléza kost a mékké tkané
(svaly, kGize), jak ukazuje transverzalni fez pravym stehnem na Obr. 1.

Tab. 1: Rozdéleni kostry lidského téla a terminologie. Pfevzato z [5].

Cesky nazev Latinsky nazev
Lebka Cranium
N © / v .
% 5 pater Columna vertebralis
(7] ~
S8 Zebra Costae
Hrudni kost Sternum
(8]
Q Lopatka Scapula
=2 | 8%
s | 2 Kli¢ni kost Clavicula
2>L&
(= v s
s |2 Pazni kost Humerus
- >8 —_ S
e 82| 9« Loketni kost Ulna
£ 2 g | .2 - p :
8 x | B T Vietenni kost Radius
= (=] .
‘= ~ Kosti ruky Ossa manus
S
S, |8
=2 | £ S v« . ,
5| % o) Panevni kost Os coxae
c | >0 2
[J] = a.
2|8
< Z< x Stehenni kost Femur
£ a =
= g Céska Patella
© < Holenni kost Tibia
=)
3 = Lytkova kost Fibula
¥ ] - 5
~ Kosti nohy Ossa pedis

Obr. 1: Transverzalni fez stredem pravého stehna (fez 2; pohled zespodu). 1 — Femur, 2 —M.
vastus intermedius, M. vastus lateralis, 3 — Nervus ischiadicus, 4 — M. biceps femoris, 5 — M.
semitendinosus, 6 — M. rectus femoris, 7 — M. vastus medialis, 8 — Arteria femoralis, Vena
femoralis, 9 — M. sartorius, 10 — M. adductor, 11 — M. gracilis, 12 — M. semimembranosus.
Prevzato z [6].
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2.1.1 Anatomie kosti

Kosti jsou tvoreny kostni tkani dvou hlavnich forem. Témi jsou kompaktni kostni
tkan (substantia compacta), ktera tvori povrchovou vrstvu pod okostici, a tramdita kostni
tkan (substantia spongiosa), ktera vytvari trabekularni systém v nitru kosti. Kostni dren
vypliuje dfefiovou dutinu (cavitas medullaris) v télech dlouhych kosti a dale vSechny
prostory mezi tramecky spongiosy. Okostice (periost, periosteum) je vazivovy obal kosti,
ktery kryje vnéjsi povrch kosti vSude, s vyjimkou mist, kde je kost spojena se svalem nebo
s kloubnim pouzdrem, a mimo kloubnich konct pokrytych chrupavkou (Obr. 2). [5, 7]

Obr. 2: Podil kompaktni a spongiosni kostni tkané u dlouhych kosti. 1 — spongiosni kost, 2 —
kompaktni kost, 3 — dfenova dutina, 4 — periost. Pfevzato z [7].

Kostni tkan je pojivova tkan, specializovana pro podplrnou a ochrannou funkci.
Stejné jako ostatni pojivové tkané se i kost sklddd z bunék a z mezibunééné hmoty.
Mezibunécnda hmota kosti (kostni zakladni hmota, matrix) obsahuje mimo organické slozky
(kolagenni vlakna a amorfni hmota) také mineralni (anorganickou) slozku, kterd dodava
kosti tvrdost a pevnost pfi zachovani urcité pruznosti. Buniky, jejichZ ¢innosti vznika matrix,
se nazyvaji osteoblasty. Osteocyty jsou bunky obklopené mezibunéénou hmotou, kterou jiz
nadale netvofi, podileji se vSak na regulaci hladiny vapniku v téle. Osteoklasty jsou burky
zodpovédné za odbourdvani kostni hmoty. Burnky jsou uloZeny v dutinkach (lakundch)
zakladni hmoty. [5, 7]

Kostni tkan tvofi bud nepravidelné usporadana kolagenni vlakna, nebo je upravena
do vrstev (lamel). Podle toho se rozliSuje kost vlaknita (fibrildrni), a kost vrstevnata
(lamelarni). VIaknita kost se u Clovéka vyskytuje béhem vyvoje kosti, v dospélosti je
zachovana pouze ve sténé kosténého labyrintu vnitfniho ucha, v okoli lebecnich svii a v
mistech kostnich drsnatin pfi Uponech svalll a vaz(, vSude jinde ma kost u ¢lovéka typickou
lamelarni stavbu. Osteon (Haversuv systém) je zakladni stavebni jednotkou lamelarni kosti,
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ma tvar dlouhého valce a je tvofen souborem soustfednych lamel usporadanych kolem
centralniho (Haversova) kanalu, ve kterém probihaji cévy a nervy. Periost pronika
kolagennimi vlakny do kosti, tyto vlakna se nazyvaji Sharpeyova vldkna a periost je jimi
fixovan ke kosti. Volkmannovy kandlky privadéji cévy a nervy z okostice k Haversovym
kandlim. Na vnitfni ploSe kosti, mezi kostni tkani a kostni dfeni, je vazivova vrstvicka
podobnd periostu, nazyvana endost (endosteum), kterd pokryva také tramecky kostni
spongiosy (Obr. 3). [5, 7]

Obr. 3: Schématicky model téla dlouhé kosti. 1 — endost, 2 — periost, 3 — céva z periostu
prochazejici Volkmannovym kanalkem do cév Haversovych systém, 4 — Sharpeyova vldkna, 5 —
cévy v periostu. Pfevzato z [7].

2.1.2 Anatomie kUlize

KGze (cutis) je rozsahly plosny orgdn tvofici vnéjsi povrch lidského téla a sklada se z
pokozky, Skary a podkozi (Obr. 4). Zahrnuje také kozni derivaty (chlupy, nehty a Zlazy). KGze
lidského téla zajistuje ochranu pred vnéjsim prostfedim, termoregulaci (pomoci ¢innosti
potnich Zlaz a pomoci zmén pritoku krve ve svém cévnim recisti), latkovou vyménu, a to
tim, Ze se Ucastni dychani (u savcl sice malym, ale fyziologicky nezanedbatelnym podilem)
a také ma vylucovaci schopnost (potni a mazové Zlazy). Mezi dalsi funkce klze patfi
vstiebavani (léciva), imunita (kGZe obsahuje imunokompetentni buriky), metabolismus
(vlivem UV zareni se v kUzi z prekursoru (ergosterol) vytvari vitamin D), vyjadfovani emoci
a psychickych stavu (kGze obli¢eje ovladana mimickymi svaly). [5, 8, 9]
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Obr. 4: Stavba klze (fez). 1 — pokoZka, 2 — Skara, 3 — podkozi, 4 — podkozZni fascie. a — zrohovatéla
vrstva pokozky, b — vlas, chlup, c — germinativni vrstva pokozky, d — svalové snopce napfimovace
chlupu, e — mazova Zlaza, f — kozni receptory, g — potni zlaza, h — vlasova cibulka, i — koZni receptor
(hmat), j — tukovy laltcek, k — cévni zasobeni klize (A, V — tepny a Zily). Pfevzato z [9].

Pokozka (epidermis) je povrchova vrstva kliZze tvorena vrstevnatym dlazdicovym
rohovéjicim epitelem. Nejsvrchnéjsi vrstva pokozky je sloZzena z plné zrohovatélych bunék,
jsou to bezjaderné keratinocyty (nazyvané korneocyty), tato zrohovatéld vrstva pokozky je
nositelem bariérové funkce klzZe. Keratinocyty jsou postupné posouvany k povrchu, ztraceji
jadra a vodu, a nakonec se odlucuji (odlupovani kize). Buriky ve zrohovatélé vrstvé pokozky
obsahuiji i bilkovinu (keratin, specificky produkt keratinocytt), ktera je tézko rozpustna ve
vodé, proto je klize pro vodu prakticky nepropustna. Mimo zakladnich bunék — keratinocyt(
— obsahuje kize v rlzném stadiu jejich vyvoje i dalsi bunky: melanocyty (tvori melanin,
ktery slouZi k ochrané jader keratinocytl pred UV zarenim), Langerhansovy bunky
(imunokompetentni bunky, které maji plvod v kostni dfeni a zprostfedkovavaji prezentaci
antigenu lymfocytim) a Merkelovy bunky (tvoti receptory hmatu). [5, 8, 9]

Skara (dermis, corium) je vazivovou &asti kiize. Ve $kare probihaji krevnii mizni cévy
a nervy, jsou zde uloZeny vlasové koreny, potni a mazové Zlazy. V dermis je také hladké
svalstvo a je bohaté cévné zdsobend (zasobarna krve). Skara vybiha proti pokozce v papily,
v nichZ jsou nervova zakonceni (receptory), kterd umoznuji vnimani bolesti, tepla, chladu a
hmatovych vjema. [8, 9]

Podkoini vazivo (tela subcutanea) spojuje dermis s povrchovou fascii nebo
s periostem. Je sloZeno prevainé z tukové tkané, jejiz tloustka kolisa (nejsilnéjsi na brise,
hyzdich a stehnech). [5, 8]

Vazivo je typ pojivové tkdné skladajici se z bunék a z mezibunééné hmoty.
Mezibunéénou hmotu tvofi slozka amorfni a slozka vlaknita (fibrilarni), jez je tvorena
kolagennimi, elastickymi a retikularnimi vlakny (fibrilami). Bunky ve vazivu lze rozdélit na
buriky fixni (trvale ve vazivu usedlé — fibroblasty a fibrocyty, retikularni buriky, pigmentové
buriky a tukové bunky) a na buriky bloudivé (makrofagy, zirné buriky, plazmatické buriky a
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krevni elementy). Fibroblasty jsou schopny vytvaret amorfnii fibrilarni slozky mezibunééné
hmoty. Fibroblast, ktery prestal tvofit mezibunécnou hmotu a setrvava v klidu, stavebné
zapojen do vaziva, se nazyva fibrocyt. Fibrocyty se mohou opét aktivovat ve fibroblasty. [7]

Jednotlivé druhy vaziva se navzdjem liSi pomérem mnoZstvi bunék, mezibunécné
hmoty a fibril a pfevaZujicimi druhy fibril a bunék. Vazivo kolagenni, ve kterém prevazuji
kolagenni vlakna, je nejrozsifenéjsi typ vaziva. Podle usporadani se rozliSuje fidké vazivo
(fibrilarni) a tuhé vazivo (fibrézni). Mezibunécna hmota ridkého vaziva se sklada z amorfni
hmoty a z fibril, které jsou méné cetné a nebyvaji orientovany do urcitych sméra. Vedle
kolagennich fibril jsou zastoupeny i fibrily elastické a retikularni. Podkozi je tvoreno fidkym
vazivem obklopenym drobnymi tukovymi lallicky. Tuhé vazivo kolagenni ma prevahu
tlustych kolagennich fibril nad burikami, vedle fibril kolagennich obsahuje i fibrily elastické.
Tuhé vazivo se vyskytuje jednak jako tuhé vazivo neusporadané, s vlakny propletenymi
plstovité (napf. ve skare klze), jednak jako tuhé vazivo usporadané (vazy, slachy). [7]
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2.2 Oseointegrované amputacni protézy

Oseointegracni chirurgie apendikuldrni kostry pro rekonstrukci amputovanych
koncetin je definovdna jako postup, pfi kterém je kovovy implantat pfimo ukotven ke
zbytkové kosti, ktera je poté pomoci transkutanniho konektoru pfes maly otvor v klzi
pfipevnéna k protetické koncetiné. Tato technika si postupné ziskala vétsi uznani béhem
témér 30 let od prvniho chirurgického zakroku s oseointegraci, ktery byl proveden ve
Svédsku 15. kvétna 1990. Toho dne pacient, ktery o deset let diive prodélal oboustranné
traumatické transfemordalni amputace, mél prvni fazi titanového implantdtu ukotvenou ve
stehenni kosti. Tato technologie implantatd byla zaloZena na préci Per-Ingvara Branemarka,
ktery jako prvni objevil, Ze se krali¢i kost pevné spojila s titanovymi implantaty, coZ ho vedlo
k wvytvofeni terminu ,oseointegrace” a poufZiti titanu pro lidské zubni implantaty.
Branemark se tak stal prlikopnikem v pouZivani transkutannich protéz v zubni implantologii
jiz v 60. letech 20. stoleti. Technologie zubnich implantatl prokazala uspésné vysledky se
Sroubovymi fixaénimi zafizenimi kvUli malé velikosti kosti, vysoké vaskularité ddsné,
vyrazné podpore okolnich zubU, ktera minimalizuje torzni sily, které mohou vést k casnému
uvolnéni, navic zubni implantaty jsou prevazné zatézovany axialni kompresni silou. Kloubni
nahrada prokazala Uspéch s lisovanymi implantaty, které poskytuji vysokou integracni
plochu a podstatnou poréznost a spoléhaji na maximalni kontakt s geometrickymi rysy
implantatu pro zajisténi rotacni stability. Principy oseointegrace u amputovanych jsou
srovnatelnéjsi s principy artroplastiky nez s principy stomatologie. Pro jasnost bude zbytek
této prace pouzivat termin ,oseointegrace”, aby se konkrétné odkazovalo na pfimé
ukotveni kovového implantatu do kosti v apendikularni kostfe jako prostiedek k
rekonstrukci amputovanych koncetin nebo prsti. [1, 3]

Oseointegracni operace pomoci titanovych implantatl primo pfipojenych ke kosti
byly od zacatku Uspésné. Pocatecni snahy o zacementovani transkutannich implantat do
kosti, provedené Dr. Vertem Mooneym a dalSimi chirurgy v Rancho Los Amigos National
Rehabilitation Center v Los Angeles v roce 1977, vedly k jednotnému uvolnéni a infekci
vyzadujici v€éasné odstranéni, stejné jako jiné drivéjsi experimenty. Branemarkova technika
je misto toho schopna dosahnout pevného spojeni mezi kosti a titanovym implantatem a
predbézné vysledky byly tak povzbudivé, Ze se klinické studie brzy rozsifily na pacienty,
ktefi podstoupili amputaci horni koncetiny. [3]

Cilem dalSich studii bylo vyvinout oseointegrovanou transkutanni amputaéni
protézu jako UspéSnou alternativu ksoucasné standardné pouzivanym amputacni
protézam (rozhrani pahyl — objimka). [3]

Transkutanni implantaty Ize povaZovat za cizi télesa pronikajici kGzi a vykazuji fadu
predvidatelnych zpUsobl selhani. Patfi mezi né marsupilizace (sristani epitelu a tvorba
kapes), avulze (mechanicky vyvolané selhani) a infekce. Marsupilizace je jev pozorovany
kolem transkutannich implantat( v disledku migrace epitelidlnich bunék, ktera zpisobuje
zmensovani kolem prekazky pronikajici klizi, aby se obnovila kontinuita ve vrstvach kize.
Srastani (rast epitelu podél implantatu smérem ke kosti) tak nastdva jako primy dasledek
normalni reakce hojeni ran k regeneraci ochranné bariérové funkce kize. U transkutannich
implantatl ma srlstani epitelu obvykle za ndsledek selhani implantatu v dusledku infekce.
(1, 2]
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Pozoruhodnym jevem, ktery zlepsuje zkuSenost pacienta s oseointegrovanou
amputacni protézou, je oseopercepce. Oseopercepce je pocit vznikajici pfi mechanické
stimulaci protézy ukotvené v kosti, je prenasen mechanoreceptory pravdépodobné
umisténymi ve svalech, kloubech, kizi a dalSich tkanich sousedicich s kosti, které vedou do
centralniho nervového systému, aby zpUsobily pasivni uvédoméni si vlastni senzomotorické
polohy a funkce. Clemente a kol. [10] zkoumali roli hmatu i sluchu v oseopercepci, vibraéni
podnét byl dodan pfimo do kosti pomoci transkutanni komponenty (kGzi pronikajici ¢ast
implantatu). Ukazalo se, Ze se na oseopercepci podili nejen hmat, ale i sluch. Je zfejmé, ze
oseointegrované protézy umoznuji lepsi detekci vibraci ve srovnani s protézami pahyl-
objimka. Tento zlepSeny pocit muze byt ¢astecné zplsoben inervaci v nové integrované
kosti. [3, 10]

Byla vyvinuta celd fada oseointegrovanych transkutannich implantacnich systémi
pro pfipojeni amputacnich protéz koncetin, avsak pro tcely této reSerSe bylo vybrano Sest
systém( tak, aby mohly byt prozkoumany rizné metody pouZivané pro oseointegraci a
transkutanni rozhrani. Vybrané oseointegrované amputacni protézy jsou porovnany v Tab.
2 a jsou jednotlivé diskutovany nize.

Tab. 2: Srovnani oseointegrovanych implantacénich systému pro pfipojeni amputacnich protéz
koncetin. Prevzato z [3, 4].

Kompresni
OPRA ILP OPL v, P , POP ITAP
zarizeni
Material Ti6Al4V CoCrMo Ti6Al4V Ti6Al4V Ti6Al4V Ti6Al4V
Retence Pomoci  Lisovani Lisovani Transverzalni Lisovani Lisovani
zavitu Cepy/axialni
komprese
Anatomicka Dlouhé Dlouhé Dlouhé Femur, humerus Femur Femur,
vhodnost kosti, kosti kosti, panev humerus
prsty
Rozhrani kost- Leptané ,Spongiosa Plazmovy Porézni povlak Porézni povlak  Hydroxyapatit
implantat laserem  metal” nastrik Ti hydroxyapatitu/ Ti
axialni komprese
Rozhrani kiiZze- Lesténé  LeSténé Lesténé Porézni povrch Lesténé Hydroxyapatit
implantat Ti/Lesténé
Chirurgické faze |[1nebo2 2 1 nebo 2 1 nebo 2 2 1
Celkova doba 3-18* 2,5-4,5 4,5 Nespecifikovano Nespecifikovano Nespecifikovano
zotaveni
(mésice)

*12-18 mésicd u transfemoralnich a transtibialnich amputaci, 10-12 mésicl u transhumeralnich amputaci, 9
mésicd u transradidlnich amputaci a 3 mésice u amputaci palce

Ocekava se, Ze celosvétovy zajem o oseointegrované amputacni protézy u pacientd
po amputaci v nadchazejicich letech vyrazné vzroste. Dale bude v této praci zamérena
pozornost predevsim na oseointegraci dolnich koncetin (transfemoralni a transtibialni),
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protoZe predstavuje drtivou vétSinu soucasnych a budoucich chirurgickych
oseointegracnich zakrokd po celém svété. [3]

2.2.1 OPRA

Oseointegrované protézy pro rehabilitaci amputovanych (OPRA, Integrum AB,
Molndal, Sweden) se vyvinuly z prvniho oseointegracniho chirurgického zdakroku
provedeného v roce 1990 pod vedenim Rickarda Branemarka. OPRA byla implantovdna
predevsim pacientim s transfemordlnimi amputacemi, s mensim poctem amputaci
transhumeradlnich, transradialnich, prstl nebo palce a transtibialnich amputaci. [3]

OPRA je nejstarsi existujici oseointegraéni implantat a byl vyvijen vice nez 3
desetileti s nepretrzitym klinickym pouzivanim, vyzkumem a vyvojem. Ze vSech
oseointegracnich technik ma OPRA nejdelsi dostupné Udaje o sledovani pacienta. OPRA se
skldadd ze tfi komponent: (1) plné implantovatelnd komponenta s vnéjSim zavitem,
valcovitd, zndma jako ,fixtura“, kde dochazi k oseointegraci, (2) transkutanni komponenta
zvanda ,podpéra“, ktera je zalisovana do distalniho konce fixtury, pronikd kdzi pomoci
vytvorené stomie (kruhovy kozni otvor) a jeji distalni ¢ast slouzi k pripevnéni protézy
koncetiny a (3) ,,podpérny Sroub“ (Obr. 5A). Takovy zavitovy implantat se plvodné pouzival
u dentdlnich implantatd. ZatiZzeni se prenasi z protézy na podpéru, poté z podpéry na fixturu
a nakonec z fixtury na kost. Implantace se bézné provadi ve dvou samostatnych operacich
s odstupem 6 mésicli, ale lze ji také provést v jedné operaci u pacientl, ktefi maji
pfijatelnou kvalitu a poddajnost kosti (Obr. 5B a 5C). [3, 4, 11]
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A Podpérny droub — <@ B

Obr. 5: A—Schéma OPRA. B — Rentgenovy snimek béhem 1. faze implantace. C — Rentgenovy
snimek po umisténi podpéry (2. faze implantace). Prevzato z [3].

Implantaéni systém OPRA prosel od svého zavedeni nékolika konstrukénimi
zménami. Material byl zménén z komeréné Cistého titanu na pevnéjsi |ékarskou titanovou
slitinu Ti6Al4V. Byla pfidana laserem indukovand nanoporézni struktura povrchu vnéjsi
Casti fixtury nazvana BioHelix™ (Obr. 6) pro zlepSeni oseointegrace. Kromé konstrukénich
zmén byla upravena i chirurgickd technika pro amputace dolnich kondetin tak, Ze
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implantovana fixtura ma byt zapusténa 20 mm do kosti, aby se vyresil problém distalni
kostni resorpce, ktera byla nékdy pozorovana, kdyZz byla fixtura umisténa v roviné s
distalnim koncem kosti (Obr. 7) a ke sniZeni rizika infekce na rozhrani kost-fixtura. [4]

Obr. 6: Fixtura systému OPRA. Vnéjsi povrch v tmavé Sedé oblasti je upraven pro zvyseni
oseointegrace. Detailni pohled ukazuje nanostrukturu povrchové Upravy BioHelix™. Pfevzato z [4].

Obr. 7: Ztenceni kompaktni kosti v distalnich zénach. Prevzato z [11].

Transkutanni soucasti systému OPRA je podpéra, kterd ma hladky lestény povrch
pro minimalizaci kontaktu a tfeni na rozhrani kGze-implantat. Vnéjsi zavit fixtury systému
OPRA je leptany laserem, aby se podpofilo prorustani kosti do povrchu fixtury a tim se
zvysila pevnost na rozhrani kost-implantat. [3, 4]

ProtoZe selhani fixtury vyZaduje velky chirurgicky zakrok, byl systém navrzen tak,
aby zajistil frakturu podpéry a podpérného Sroubu pred frakturou fixtury nebo kosti, pokud
by byl systém vystaven nadmérné zatézi, protoze tyto komponenty se vyménuji snadnéji
nez fixtura. Kromé toho jsou systémy dolnich konéetin a transhumeralni systémy chranény
bezpeénostnim zafizenim, které je pfipevnéno mezi distalni konec podpéry a protézu
koncetiny. Bezpecnostni zafizeni automaticky uvolni spojeni s vnéjsi protézou, pokud je
vystaveno nadmérnému zatizeni, a tak chrani systém implantatu pred vystavenim silam
zpUsobujicim poruchy. [4]

Byly hlaseny revize podpéry a podpérného Sroubu [4], ale v dostupné literature
nebylo publikovano zadné méreni miry mechanického selhani. Pitkin (2013) napsal, Ze
riziko infekce klzZe zUstava pro systém OPRA nevyresenym problémem [11].

19



Implantacni systém OPRA byl vylepSen na transhumeralni Urovni. Oseointegrované
rozhrani umoznilo pripojeni protézy paze ke kosti, nerviim a svallm pacienta. Tento
neuroproteticky systém umoZiiuje pacientim obsluhovat protetickou pazi v kazdodennim
Zivoté a pfijimat senzorickou zpétnou vazbu prostfednictvim pfimé nervové stimulace. [4]

2.2.2 ILP

Integralni protéza nohy (ILP, Orthodynamics GMbH, Liibeck, Germany) se vyvinula
z implantatu Endo-Exo (ESKA Orthopedic Handels, Libeck, Germany) pro dvoustupriovou
implantaci. ILP implantacni systém byl navrZen pro pacienty s transfemoralni amputaci, ale
byla popsana i tibidlni a humerdlni implantace. Implantat ma dfik ze slitiny kobaltu, chromu
a molybdenu, je mirné zakfiveny, aby se zabranilo rotaci v intrameduldrni dutiné a aby se
pfizplasobil normalnimu zakfiveni femuru. Od svého zavedeni proSel systém nékolika
konstrukénimi zménami. Jak intramedularni ¢ast implantatu, tak subdermalni ¢ast byly
zpocatku pokryty makroporéznim povrchem o tloustce 1,5 mm, znamym jako , Spongiosa
Metal” (trojrozmérnd mrizkova struktura, detailni pohled Obr. 8A). Implantat mél také
drzak, ktery se ovinul kolem kortikalni kosti distalné (Obr. 8A a 8B). ProtozZe bylo zjisténo,
Ze drzak a makroporézni povrch smérem k mékké tkani zpUsobuji komplikace, byly u dalSich
provedeni odstranény (Obr. 8B a 8C). Posledni design, pfejmenovany na ILP (Obr. 8C), byl
predstaven v Némecku v roce 2009 a nasledné v Nizozemsku v roce 2009 a v Australii v roce
2010. Mechanicka selhani intramedularniho implantatu byla hlasena ve vSech trech
zemich. [3, 4]

Lateral
bracket

drainage
collar

il 1

Obr. 8: Protéza Endo-Exo (Obr. 3A a 3B, prevzato z [3]) a ILP (Obr. 3C, prevzato z [4]).

V systému ILP sestavd transkutanni rozhrani z dvoukuZelového adaptéru a u
nékterych provedeni také z distalniho konce implantatu. Transkutanni povrch implantatu
ILP je hladce lestény a ma keramicky povlak z oxynitridu titanu a niobu, jehoZ cilem je
minimalizovat adhezi mékkych tkadni na transkutdnnim rozhrani a podporovat hladké
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klouzani mékkych tkani, zatimco na rozhrani kost-implantat ma systém ILP makroporézni
povrch ,Spongiosa Metal”. [3, 4]

vvev

systém( leZi v oblasti stomie, tedy tam, kde protéza pronika kizi, a je tedy z velké ¢3sti
zodpovédna za funkénost protézy a tim i spokojenost pacienta. Presto se ukazalo, Ze je
riziko vzestupnych infekci nizké. V retrospektivni 6leté analyze pacient( s transfemordlni
ILP bylo nalezeno pouze 9 % revizi stomie. To mlZe byt zplsobeno bakteridlni kolonizaci
stomie. Testy stéru ukdzaly, Ze stomicky kanal a otvor jsou okamzité kolonizovany
bakteriemi, z nichz nékteré maji dokonce ochranny charakter. Mikrofléra vykazovala
zajimavou dynamiku, ale béhem 12 mésicl se pfizpUsobila koZznimu prostfedi okolni kize.
Dynamické zmény stomie ve fazi hojeni a tvofici se neoslizni¢ni membrana jsou zranitelnou
fazi, ktera vyzaduje peclivou lékarskou kontrolu. Stejné tak na strané pacienta jsou pokyny
k hygienickym opatfenim, vyuka zdkladl péce o stomie a rozpoznani zndmek zanétu
dllezitymi opatienimi ke kontrole komplikaci. [12]

2.2.3 OPL

Oseointegrovand protetickd koncetina (OPL, Permedica s.p.a., Milan, Italy) se
vyvinula ze zkuSenosti s ILP. OPL byla navrZena pro jednostupriovou implantaci Al
Muderisem, ktery zacal OPL navrhovat v roce 2010 a komerc¢né se stala dostupnou v roce
2014. Od vyvoje jednostupriového protokolu v roce 2014 maji témér vsichni pacienti misto
dvoustupriového chirurgického vykonu jednostupriovy chirurgicky zdkrok, po kterém
nasleduje standardizovany rehabilitacni protokol. [3, 4]

Zmény od posledniho designu implantdtu ILP k designu implantatu OPL zahrnuiji
zménu materidlu ze slitiny kobaltu, chromu a molybdenu na titanovou slitinu Ti6Al4V,
zavedeni podélnych drazek na intramedularni ¢asti implantatu proximalné, které zajistuji
pocatecni rotacni stabilitu a zménu z makroporézniho povrchu ,Spongiosa Metal“ na
plazmou nastfikany hruby titanovy povlak distdlné, kde je zddouci oseointegrace. [4]

OPL byl zaveden v Australii v roce 2013 a v Nizozemsku v roce 2015. Systém se
pouziva pro urovné transfemoralni nebo transtibidlni amputace. Tento implantaéni systém
ma tfi provedeni (Obr. 9). Typ A a typ B ma proximalni adaptér, ktery v ptipadé potreby
pfipoji artroplasticky nastavec. Typ C je nejvhodnéjsi pro kratké femoralni zbytkové kosti.
Proximalné je vyvrtan pod uhlem 135° otvor k pfijeti Sroubu kréku femuru, ktery lze
profylakticky pouzit k prevenci zlomenin kré¢ku femuru. [3, 4]
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OPL A
Type

Obr. 9: A — Fotografie OPL, existuji tfi provedeni. B — Rentgenovy snimek OPL typu A u pacienta,
ktery podstoupil amputaci femuru. Pfevzato z [3].

RozloZeni makroporézniho povrchového povlaku ILP podporovalo distdlni kostni
resorpci v dusledku tzv. stress shielding efektu. Implantat OPL zahrnuje moderni
konstrukéni prvky jak v geometrii, tak v charakteristikach povrchu, které byly specidlné
zavedeny pro zvySeni dlouhodobé stability a minimalizaci neZzadoucich ucinkl stress
shielding efektu. Intramedularni dfik ma plazmou nastfikany hruby titanovy povlak pro
podporu oseointegrace, ktery je rozloZen tak, aby podporoval ztlusténi distalni kompaktni
kosti. Proximalni konec dfiku ma hladky povrch s nékolika podélnymi ostrymi drazkami
(vySka 1 mm), které poskytuji pocatecni rotacni stabilitu profiznutim kompaktni kosti
béhem implantace. Distalni polovina dfiku je potaZena plazmou nastfikanym titanem pro
podporu fixace implantatu proristanim kosti do povrchu implantatu, stejné jako limec pro
zajiSténi pocatelni axidlni stability. [13]

Stejné jako u implantacniho systému ILP sestdva i u systému OPL transkutdnni
rozhrani z dvoukuZelového adaptéru a u nékterych provedeni také z distalniho konce
implantatu. Na rozhrani kGZe-implantat je povrch systému OPL hladce lestén a keramicky
povlakovan oxynitridem titanu a niobu, jehoz cilem je minimalizovat adhezi mékkych tkani
na transkutannim rozhrani a podporovat hladké klouzani mékkych tkani. [3, 4]

Studie Al Muderise a kol. [13] je retrospektivni analyzou klinickych dat 22 pacientd,
ktefi dostali implantat OPL pro transfemordlni amputaci v obdobi od prosince 2013 do
listopadu 2014. Zavainé nezaddouci ucéinky po oseointegrované rekonstrukci s pouzitim
implantatu OPL byly vzacné. Béhem prlimérné doby sledovani (14 mésic(l) se vyskytlo 15
pripadl lehké infekce u 12 pacientll, vSechny pfipady infekci reagovaly uzdravenim na
perordlni nebo intravendzni podani antibiotik. BEhem doby sledovani nebyly zaznamenany
zadné pripady revizni operace, zlomeniny nebo selhdni implantatu. Kratkodobé klinické
vysledky ukazaly vyznamné zlepseni pooperacni kvality Zivota a funkce, coZ bylo spojeno s
nizkym rizikem zavaZnych nezadoucich ucink(. Ackoli jsou k potvrzeni téchto zjisténi
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zapotrebi dalsi dikazy, implantat OPL ma potencial byt Siroce vyuZivan jako vylepseny
oseointegracni systém pro rekonstrukci amputovanych koncetin. [13]

2.2.4 POP

Perkutanni oseointegrovana protéza (POP, DJO Global, Austin, USA) byla vyvinuta v
Salt Lake City, USA a je stale ve fazi vyvoje (Obr. 10). POP je vyrobena z titanové slitiny,
zachovava si spolec¢né rysy s dfikem endoprotézy kyéelniho kloubu s plazmou nastfikanym
povlakem. Oseointegrace nastava na nékolika centimetrech dfiku distalné, zbytek
proximalni ¢asti implantatu slouZi pouze pro zarovnani v kosti. Cilem této omezené
integrace je vyhnout se stress shielding efektu. POP a Kompresni zafizeni jsou novéjsi
systémy a chirurgicka technika nebo rehabilitacni pokyny dosud nebyly zvefejnény. [3, 4]

W

Obr. 10: Fotografie POP. Pfevzato z [3].

Distalni oblast dfiku POP je vCetné limce na rozhrani s distalnim koncem kosti
pokryta porézni vrstvou Cistého titanu. Na transkutdnnim rozhranim systému POP je
nanesen hladky oxid niobu s cilem inhibovat adhezi kiZe k implantatu. [3, 4]

Systém POP je v soucasné dobé hodnocen v rané studii proveditelnosti u 10
subjektl s transfemoralni amputaci. Pokusim na lidech predchazely studie na zvifatech,
avsak implantaéni systém pouzity pfi pokusech na zvifatech se znacné lisi od navrhu
lidského systému. [4]

2.2.5 Kompresni zafizeni

Kompresni zafizeni bylo plvodné navrieno jako endoproteticky systém pro
rekonstrukci koncetin u pacientd s kostnimi nadory spole¢nosti Zimmer Biomet (Zimmer
Biomet, Warsaw, USA), pro kterou se stdle pouziva, a od té doby byl upraven tak, aby se
stal transkutdannim implantacnim systémem (Obr. 11). Intrameduldrni ¢ast implantatu je
pripevnéna ke kosti pficnymi koliky, dzky dfik se stén diefiové dutiny jen minimalné dotyka.
Porézné potazeny limec uréeny k podpore oseointegrace je umistén na distalnim rozhrani
amputované kosti. Konstrukce s pficnymi koliky umoziuje zafizeni se Sroubem a matici
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prendset silu z pruzinového systému Belleville (fada naskladanych podlozek) pfimo na
konec zbytkové kosti, coz ma za nasledek tlakovou silu na rozhrani kost-limec, pro kterou
byl produkt pojmenovan. Kimplantaci Kompresniho zafizeni je moiné pouzit
jednostupriové i dvoustupriové chirurgické operace. [3, 4]

Transosseous
pins

Anchor
plug

Osseointegration

spindle \
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washers

Transcutaneous
adapter

Nut

Obr. 11: Rentgenovy snimek kompresniho zafizeni se schematickym zndzornénim, ukazujicim
pruZinovy systém. Pfevzato z [4].

Kompresni zafizeni spoléhd na skutecnost, Ze kost pod zatéZi sili (kost je Zivy orgdn
a tkan, ktera reaguje na mechanickou zatéz biologickym zplsobem podle Wolffova zdkona).
Kompresni zafizeni je navrzeno tak, aby zpevnilo zbytkovou kost tim, Ze zpUsobi kostni
hypertrofii v disledku tlakové sily na rozhrani kost-limec. [14, 15]

Kompresni zafizeni vyuziva porézni hydroxyapatitovy povlak limce v kombinaci s
tlakovou silou 1,8-3,6 kN pres rozhrani kost-limec implantatu. Axialni tlakové sily az do 3,6
kN na rozhrani kost-limec se ukdzaly byt nejen bezpecné, ale také napomahajici
oseointegraci. Porézni subdermalni povrch z titanu distalné od kosti podporuje integraci
mékkych tkani a poskytuje implantatu tésnéni mékkych tkani. Transkutanni rozhrani
kompresniho zafizeni se vyznacuje hladkym povrchem s nizkym trenim. [3, 4, 15]

McGough a kol. [15] vyhodnocovali stav u 11 lidskych subjekt po dobu péti let. Byly
hlaseny dvé periprotetické zlomeniny zplisobené padem, ale nebyly zaznamenany zadné
infekce a nebyly pozorovany zadné pfipady uvolnéni soucasti. Robustni bariéra mékkych
tkani zcela utésnila transkutdnni rozhrani, coZz moznd vysvétluje nepfitomnost infekci.
ProtoZe pacienti s transfemordlni amputaci v podstaté nezatézuji distalni ¢ast zbytkové
kosti, je osteopordza zbytkové kosti béina. Dlsledkem obnoveni pohybové funkce
zbytkové kosti a vyvolani hypertrofie vlivem kompresniho zafizeni by mohla byt eliminace
osteopordzy z necinnosti a eliminace stress shielding efektu. [15]
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2.2.6 ITAP

Intraosedlni transkutanni amputacni protéza (ITAP, Stanmore Implants Worldwide,
Watford, United Kingdom) je zafizeni, které bylo vyvijené ve Spojeném kralovstvi podle
biomimetického modelu — hlavnim cilem bylo replikovat rozhrani kiize-implantat, které je
vidét u zvifecich paroZi, coZ je biologicky priklad tvrdé tkané vycnivajici pres kizi a zaroven
odolavajici infekci. ITAP byla navrZena pro dosaZeni oseokutdnni integrace. Oseokutanni
integrace se liSi od oseointegrace, protoZze cilem je vytvofit stabilni rozhrani mezi
implantatem, kosti i mékkymi tkanémi. Podobné jako ostatni implantacni systémy, s
vyjimkou ILP, je implantat vyroben z titanové slitiny Ti6AI4V. Aby byla ITAP Uspésna musi
podporovat kostni i dermalni integraci. [3, 4, 16]

ITAP (Obr. 12) ma na intramedularni distalni ¢asti implantatu povlak
z hydroxyapatitu (HA) pro podporu prorlstani kosti do povrchu implantatu. Transkutanni
rozhrani je stabilizovano subdermalni perforovanou pfirubou s HA povlakem, coz umoznuje
pohyb. Distalné od porézni pfiruby je ¢ep pro pfipevnéni vnéjsi protézy potazen povlakem
DLC (Diamond like Carbon) s nizkym tfenim, ktery sniZuje ulpivani bakterii. PfestoZe pokusy
na zvifatech byly slibné, pokusy na lidech vedly k problémim s rozpadem rozhrani
hydroxyapatitu, coz vedlo k selhani implantatu a infekci. [3, 4, 16]

Obr. 12: Aplikace ITAP v lidském palci a ukazovacku. Fotografie (A) a (B) demonstruji vzhled in vivo
s exoprotézou a bez ni. (C) je dorzopalmarni rentgenovy snimek ruky téhoz pacienta ukazujici
intraosedlni drik a subdermalni pfirubu zafizeni ITAP in situ. Pfevzato z [17].
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ITAP bude vénovana nasledujici samostatna kapitola, slouzici k prozkoumani
zpUsobu, jakymi bylo u ITAP vyvijeno transkutanni rozhrani zaloZzené na dermalni integraci
k dosazeni biologického tésnéni mezi lidskou klzi a implantatem.
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2.3 Intraosedlni transkutanni amputacni protéza (ITAP)

ITAP ma dvé biologické funkce: podporovat kostni a dermalni integraci na rozhrani
koncetiny a implantatu, ¢imZz se dosahne trvalého biologického tésnéni a mechanickou
funkci spojeni koncetiny s exoprotézou. ITAP je vyroben jako jedna integrovand jednotka a
sklada se ze 3 segmentl. Kazdy segment ma specializované biologické a/nebo mechanické
vlastnosti, aby splnil své pozadované funkce (Obr. 13). Proximalni segment plIni funkci
intraosealniho dfiku, distdlni segment slouzi pro pfipojeni exoprotézy k implantatu, mezi
nimi je umisténa porézni priruba slouzici k prortstani mékkych tkani a prichyceni kize. [4,
17]

Proximalni Pfiruba Distalni
segment segment

Obr. 13: Ukazka designu ITAP. Pfevzato z [3] a upraveno.

Pendegrass a kol. [1] si kladli za cil urcit optimalni biomaterialy a design implantatu
potfebny k tomu, aby se ITAP stala funkéni klinickou alternativou k amputaénim protézdam
pahyl-objimka. Byly testovany dva ndvrhy implantat(i (rovné a pfirubové) ze slitiny titanu
Ti6Al4V. Strojové dokoncené rovné koliky (s pfedepsanymi drsnostmi povrchi) byly pouzity
jako zdakladni prvky. Byly testovany rovné piskované implantdty (otryskani piskem z oxidu
hlinitého), implantaty s hydroxyapatitovym (HA) povrchem (plazmou nastfikany povlak
tloustky 70 um) a drazkované implantaty. Drazkované a opiskované implantaty byly také
testovany s 2—4 um povlakem DLC — povlak na bazi uhliku (potah s nizkou povrchovou
energii pouzivany k zabranéni adheze bakterii). Dale byly testovany rovné porézni titanové
implantaty, které byly vyrobeny plazmovym nasttfikem strojové dokonéenych implantat(
se 70-100 pm silnou porézni titanovou vrstvou a byly kombinovany s HA nebo DLC.
Vsechny povlaky byly aplikovany na oblast implantatu v kontaktu s koZnimi vrstvami dermis
a epidermis, kromé povlaku DLC, ktery byl omezen na ¢ast implantatu, ktera nebyla
v kontaktu s klzi. Pfiruba byla zaclenéna do designu rovného implantatu, aby se zvétsila
povrchova plocha pro adhezi mékkych tkani a zabranilo se ristu epitelu podél implantatu
smérem ke kosti. Perforovana ptiruba byla umisténa bezprostifedné pod epitelidlni vrstvou
in situ, do priruby byly vyvrtany otvory, aby se dale zvétsila plocha pro pfipojeni mékkych
tkani. Prirubové implantaty byly testovany s pfirubou povlakovanou HA (tloustka povlaku
70 um) a s hladkou pfirubou (Obr. 14). [1]
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Obr. 14: Obrazky zndzornujici vzhled konstrukce implantatu s pfirubou povlakovanou HA (a) a z
pldorysu, zobrazujici provedeni s hladkou pfirubou (b). Pfevzato z [1].

Implantaty byly chirurgicky implantovany do tibii skeletdlné dospélych koz
(plemeno Sarnaan). Kvantitativni analyza byla provedena mérenim ristu epitelu smérem
ke kosti (mm), % prichyceni epitelu a % pfichyceni dermdlnich mékkych tkani (Obr. 15). [1]

Epithelial Downgrowth

.
!r\ Epithelial Layer

New Bone
Formation

Soft Tissue Layer

Existing Bone

Obr. 15: Schematické znazornéni hodnot zaznamenanych pro kvantitativni hodnoceni dermalni
integrace. Prevzato z [1].

HA povlak (pouzivan také pro podporu oseointegrace) rovnych implantatd zlepsil
integraci subepitelidlni tkané. Ukazalo se, Ze DLC je stejné biokompatibilni jako komeréné
Cisty titan a vyznamné snizuje bakterialni kolonizaci a tvorbu biofilmu in vivo, nicméné DLC
byl aplikovan na implantat tak, ze priléhal k mékkym tkdnim epidermis a dermis, ¢imz se
snizuje jejich pfripojeni (snizuje adhezi fibroblastl). Kolem implantatl strojové
dokoncéenych a hrubé opiskovanych se epidermis nikdy nedotykala povrchu implantatu a
koncila v dermis. Kolem ryhovanych implantatl byly pozorovany fibrindzni exsudaty a
krevni srazeniny, které podporovaly tvorbu zanétlivych bunék. Pfichyceni subepitelidlni
vrstvy bylo sporadické a bylo obecné pozorovano na vrcholech ryh a chybélo v prohlubnich.
Ve vsech pripadech epidermis koncila v dermis, daleko od povrchu implantatu. Porézni a
ryhované biomateridly maji potencidl podporovat prorGstani mékkych tkani, pricemz
velikost porl a ryh je pro jejich Uspéch rozhodujici (predpoklada se, Zze tam, kde mély péry
dostate¢nou velikost, bylo zjevné vrlstani tkané). Tato studie prokazala, Ze pokud je
dosazeno prichyceni dermalni a nikoli epitelidini vrstvy, je inhibovano srdstani epitelu
smérem ke kosti. Rozhrani mezi dermis a pfirubovymi implantaty musi byt takové, které
utésni rozhrani pomoci pfipojeni dermalnich bunék. Pokud by nebyly pfipojeny dermalni
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bunky, epitelidlni buniky by nadale migrovaly mezi dermis a povrchem implantatu. Pfiruba,
ktera byla umisténa pod epitelem, poskytla zvétSenou povrchovou plochu pro pripojeni
dermalni tkané, snizila relativni pohyb na rozhrani a zpomalila sristani epitelu smérem ke
kosti. [1]

Zub je pfirozenym analogem transkutanniho implantdtu a ma subepitelidlni tkané
pevné pfipojené k omezeni relativniho mezifazového pohybu mezi dasni a povrchem zubu.
Pfedpoklada se, Ze eliminace relativniho mezifazového pohybu mezi mékkymi tkanémi a
implantatem je nezbytnym prfedpokladem pro ITAP. [1]

DLC (Diamond like Carbon) je nazev pro Sirokou Skalu modifikaci povlak(i na bazi
uhliku. Pomoci rliznych pomérl slozek a pridavanim dalSich prvkd, jako jsou kovy (titan,
stfibro) nebo nekovové prvky (kiemik, kyslik, fluor nebo jiné), se mize ménit tak, aby
poskytoval fadu rliznych vlastnosti podle pozadavkU aplikace. Povlaky DLC vynikaji vysokou
tvrdosti, nizkym koeficientem treni, odolnosti proti opotifebeni a chemickou inertnosti,
také jsou biokompatibilni a hemokompatibilni. Tyto vlastnosti a jejich kombinace jsou
vyznamné pro ruzné technické aplikace. Pro své vlastnosti jsou DLC povlaky vyuzivany
v rlznych biomedicinskych aplikaci, mezi né patfi arteridlni stenty, vodici draty, jehly pro
ocni chirurgii, které pouzivaji povlaky DLC, protoZe zachovavaji ostrost jehly a vyzaduji
mensi tlak k pronikdni do tkani oka, kontaktni ¢ocky byly pouzivany s povlaky DLC kvdli
jejich schopnosti zamezit tvorbé biofilmu, ortopedické aplikace a dalsi. [18, 19]

Pendegrass a kol. [2] vyuZili jeleni parohy jako biomimeticky model pro vyvoj
nového designu ITAP. Poznatky ze studie morfologie jeleniho parozi byly pouzZity k vyvoji
amputacni protetiky, kterd napodobuje jejich strukturu a vytvari tésné rozhrani mezi
implantatem a mékkymi tkanémi.

Lidské télo se vyvinulo tak, aby udrZovalo homeostazu prostfednictvim kize a
sliznic, které oddéluji vnitini prostfedi od vnéjsich patogen(. Jen malo struktur pfirozené
pronika do téchto ,,0bal(i“ a zuby jsou jedinou vyjimkou u lidi. Pokusy prolomit tyto bariéry,
vyvinout amputacni protézy pronikajici kuzi, ukotvené v kosti, mohou vést k invazi
mikroorganismu a nasledné infekci, kterd muize ohrozit Zivot jedince. Existuje jen nékolik
fascinujicich ptikladd, kdy je integrace jinych druhl preruSena bez takovych strasnych
nasledkd a jeleni paroh je jednim z takovych pfipadu. [2]

Parohy jsou struktury, které rostou z kosténych pedikl( vychazejicich z ¢elnich kosti
lebky samcl vétSiny clenl celedi jelenovitych. Parohy jsou pfirozenou obdobou
transkutannich implantatl, protoze Uspésné prekondvaji problémy spojené s pronikanim
kozni bariérou, i kdyz transkutdnni rozhrani u jeleniho parozi existuje jen prechodné. [2]

Béhem rastu jsou parohy pokryty mékkou chlupatou kiZi (samet) opatfenou
bohatou zasobou cév. Dlikazy ukazuji, Ze rUst parozi je Uzce spojen s hladinami cirkulujiciho
testosteronu. Jakmile jsou parohy plné dospélé, hladina androgenu stoupa a samet se
,proléva“ a ztraci. To ponechava vnéjsi parozi holé béhem obdobi pareni, a pravé vtomto
obdobi existuje transkutanni rozhrani mezi kizi a spojenim parozi a pediklu (Obr. 16). Pro
Ucely studie [2] bylo toto obdobi oznaovano jako , transkutanni faze“. Parohy jsou v obdobi
fije extrémné zatéZovany, a presto z(stdva bariéra kize — kost neporusena. [2]
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Obr. 16: Vzorek paroh — pedikl (transkutanni faze) po maceraci prokazujici vyrazny rozdil v
morfologii na rozhrani mezi parozim (A) a pediklovou (P) kosti. Bilé Sipky vymezuji polohu
pfipojeni epitelidlni vrstvy. Méfitko = 1 cm. Pfevzato z [2].

Pedikl je podkozni Ziva kost, ktera se stava zjevnou kolem zacatku puberty a vyrista
z bunék Celni kosti lebky jelena. Kost pediklu prochazi kontinudlni remodelaci béhem cyklu
parohu. BEhem transkutanni faze vSak dermalnitkané pfilnou k pediklu s dostatecnou silou,
aby se zabranilo infekci, marsupilizaci a kone¢nému selhani rozhrani mékké a tvrdé tkané.
Pfiroda vyvinula biologické mechanismy k ochrané pred bakteridlni infekci prostfednictvim
mechanické stabilizace rozhrani. Jako pfirozend struktura pfedstavuji parohy analog pro
vyvoj transkutannich implantat pro muskuloskeletalni systém. [2]

Vzorky parozi jelena obecného byly ziskany béhem transkutdnniho cyklu parozi a
byly podrobeny histologickym testim. Ze vzorkU byly vyfiznuty podélné rezy (Obr. 17). [2]

Obr. 17: Podélny fez vzorkem paroh-pedikl s mékkymi tkanémi (ST) pfipojenymi na rozhrani
paroh-pedikl (A—P) bezprostfedné pod korunkou parohu (AC). Mékké tkané vykazuji kontinualni
spojeni s pedikularni kosti (PC). Méfitko = 1 cm. Prevzato z [2].

U vsech vzorkl bylo pozorovano souvislé tésné rozhrani mezi mékkymi tkanémi a
pedikularni kosti. Byla pozorovana ¢etna silna Sharpeyova vldkna orientovana kolmo k
povrchu pediklu, vychazejici z porl pediklu a pokryvajici rozhrani dermalni mékké tkané a
pediklu. Tato vlakna vytvofila tésné rozhrani mezi pediklovou kosti a subepitelidlnimi
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dermalnimi tkanémi. Epitelidlni vrstva se propojila s pediklovou kosti bez znamek
prorastani do spodni dermalni tkané. [2]

Pomoci skenovaci elektronové mikroskopie (SEM) bylo pozorovano, Zze béhem
transkutanni faze parozniho cyklu se paroZi a pediklovd kost vyznamné lisi, pokud jde o
morfologii, frekvenci pért a velikost (Obr. 18). Zjistilo se, Ze povrch pediklu je vysoce
porézni, s vyrazné vétsim poctem porl ve srovnani s parohem. Pedikl mél vyrazné vétsi
péry ve srovnani s parohem. Primérny primeér pérd byl 217.22 + 19.07 um pro povrch
pediklu a 40.14 £ 3.17 um pro povrch parohu. [2]

Obr. 18: SEM mikrofotografie rozhrani parozi (A) a pediklu (P), prokazujici jasnou hranici mezi
morfologii v linii pfipojeni epitelu (Sipka). Pedikl (P) ma vyssi frekvenci vétsich poérli ve srovnani s
parohem (A). ZvétSeni obrazu x 10. Prevzato z [2].

Modul pruznosti vzork( jeleniho parozi byl méren na ¢tyfbodovém ohybacim stole
(Obr. 19). Vzorky kortikalni kosti ve tvaru kvadru (32 x 2 x 2 mm) byly vyfiznuty rovnobézné
s podélnou osou parohu z hrotl parozi, stfednich dfik( paroZi, rozhrani paroh-pedikl a
pedikll. Vzorky byly fezany a leStény, aby se ziskal hladky povrch. Vzorky byly udrzovany
vlhké béhem testovani primym postfikem vodou a byly zatiZzeny az do poruseni. [2]

Obr. 19: Obdélnikovy nosnik (32 x 2 x 2 mm) testovany na ¢tyrbodovém ohybacim stole na
zkusebnim stroji Hounsfield. Prevzato z [2].

Modul pruznosti vzork(i se ve vzestupném poradi vyznamné zvysil u vzork(
odebranych z nasledujicich oblasti: hrot parohu, stfedni diik, rozhrani paroh-pedikl a
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pedikl, coz ukazuje postupné tuhnuti od hrotu parohu smérem k oblasti pediklu (Obr. 20).
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Obr. 20: Sloupcovy graf znazornujici rostouci hodnotu modulu pruznosti od hrotu parohu k
proximalni pedikularni kosti. Pfevzato z [2].

Predpoklada se, Ze rostouci tuhost pozorovana vici pedikularni kosti ma za ndsledek
mensi posunuti parohu smérem k transkutannimu rozhrani, ¢imz se omezi diferencidlni
pohyb mezi mékkymi tkanémi a kosti a dale se stabilizuje spojeni. [2]

Zjisténi studie Pendegrass a kol. [2] naznacuji, Ze transkutanni rozhrani je udrZzovano
v dUsledku tésného utésnéni mezi subepitelidlnimi dermalnimi tkanémi a pedikularni kosti.
Predpoklada se, Ze toto tésnéni predstavuje fyzickou bariéru pro migraci epitelidlnich
bunék prostrednictvim kolagenovych vldken pochazejicich z pdri v pedikularni kosti.
Pérovitost pedikularni kosti svédci o povrchové morfologii, kterd je nezbytna k tomu, aby
se mohlo vyvinout rozhrani mékké a tvrdé tkané, které muize podporovat transkutanni
spojeni bez infekce. [2]

Do nového designu standartni konstrukce ITAP (pfimy kolik z titanové slitiny
Ti6Al4V, viz studie [1]), kterd napodobuje strukturu jeleniho parozi, byla zaclenéna porézni
pfiruba, umisténa pod povrchovou epitelidlni vrstvou, aby se dale zvysila poréznost a
povrchova plocha ITAP. Primér pfiruby byl 10 mm a do pfiruby byla vyvrtano 24 otvor( o
priméru 0.7 mm, aby se simulovala porézni povaha pediklové struktury pozorované u
jeleniho parohu. Dale byl aplikovan HA povlak (tloustka 70 um) na ¢&ast implantatu
pronikajici kGzi. HA je hlavni slozkou kostniho minerdlu a je jak vysoce porézni, tak
biokompatibilni. Bylo prokazano, Ze vyvolava prichyceni mékkych tkani a podporuje rast
tkani na bazi fibroblastl in vivo. Povlak byl aplikovan za ucelem zvyseni pérovitosti povrchu,
aby se zlepsilo uchyceni a rast mékkych tkani a aby se mezi implantdtem a dermdalnimi
tkdnémi vytvorilo tésné utésnéni, ¢imz se zabrani srlstani epitelu smérem ke kosti a
nasledné infekci. Na hladkou vnéjsi leSténou &ast ITAP byl aplikovan povlak DLC, aby se
snizila potencidlni bakterialni kolonizace, napomohlo ¢isténi a prodlouzila Zivotnost. Povlak
byl umistén tak, aby napodoboval pozorovanou ménici se morfologii mezi parohem, ke
kterému mékké tkané neulpivaji v transkutanni fazi, a pediklem, kde je pozorovano tésné
rozhrani, kdyzZ je samet stazen. [2]

Implantaty s témito konstrukénimi Upravami byly zkousSeny in vivo na zvifecim
modelu identickém se standardnim ITAP designem. Vzorky byly po 4 tydnech in situ
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podrobeny histologickému testovani. Rezy byly profiznuty stiedem implantatQ,
vybrouseny, vylestény a byla provedena histologie (Obr. 21). [2]

Obr. 21: Podélny fez skrz pfirubu ITAP zobrazujici tibii (T), dermis (D), epidermis (E) a pfirubu (F) s
porem (P). Pfevzato z [2].

Rezy byly podrobeny hodnoceni riistu epitelu smérem ke kosti, % pfipojeni
epitelidlni a subepitelidini vrstvy a vysledky byly porovnany s vysledky ITAP designu ze
studie [1]. [2]

Konstrukéni Upravy, provedené na zakladé studie jeleniho parozi, vedly k vyraznému
snizeni srlistani epitelu smérem ke kosti kolem priruby ve srovnani s rovnym designem
ITAP. Bylo pozorovano vyznamné zvysSeni procenta pfipojeni epitelialni vrstvy kolem
pfiruby ve srovnani s designem rovného implantatu. Stfedni hodnoty procenta pfichyceni
subepitelidlni vrstvy byly vyrazné vyssi u pfirubového implantatu ve srovnani s designem
rovného implantatu. Kolem implantatl s prirubou bylo pozorovano tésné utésnéni mezi
epidermis a povlakem HA. Subepitelidlni dermalni tkdané byly v tésném kontaktu s celym
povrchem pfiruby a tam, kde byly pdry v ptirubé roziezany, bylo prokdzano uplné
prorlstani strukturami péra. [2]

Bylo ukazano, Ze u jeleniho parozi existuje tésné spojeni mezi vrstvami mékkych
tkani a pediklem. Pomoci tohoto pfirodniho analogu byla vyvinuta ITAP s pfirubou, ktera
optimalizuje dermalni uchyceni a sniZuje rlst epitelu smérem ke kosti. Nebylo vsak
pozorovano konzistentni pfipojeni epitelu. Pferuseni epitelidlni vrstvy bez pfipojeni k
transkutdnni struktufe implantdtu vede k infekci, protoZze poskytuje potencialni vstup pro
patogeny z vnéjsSiho prostredi. Pfipojeni epitelu k povrchu implantatu se povaZuje za
nezbytny predpoklad, pokud ma byt ITAP pouzit klinicky. [20]

Pendegrass a kol. [20] zkoumali utésnéni kozni bariéry kolem transkutannich
implantatl in vitro. Pro utésnéni koZni bariéry se musi keratinocyty pfipojit pfimo k povrchu
implantatu. Ukazalo se, Ze lidské keratinocyty jsou schopné proliferace a uchyceni na
substratech z titanové slitiny Ti6Al4V in vitro prostfednictvim fokalnich adhezi a
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hemidesmozom( bez ohledu na topografii povrchu. Avsak proliferace a uchyceni
keratinocytll jsou ovlivnény povrchovou topografii biomaterial(i, ktera se pouZiva k
podpore jejich rlistu. Po¢et hemidesmozom( byl vyrazné nizsi na piskovanych substratech
ve srovndni s hladce lesténymi, strojové upravenymi a kyselinou leptanymi substraty.
Fokalni adheze byly pozorovany na vsech substratech, ale jejich pocet byl vyznamné vyssi
na hladce lesténych substratech ve vSech Casovych bodech. VyvySeniny a prohlubné v
substratu predstavuji fyzickou bariéru pro Sifeni migrujicich bunék. Ukdzalo se, Ze
hemidesmozomy jsou mechanismem, kterym gingivalni epitelidlni buriky utésnuji
transkutanni rozhrani na normalnim dentoepitelidlnim spojeni a také zprostifedkovavaji
pfipojeni keratinocytll na povrch implantdtu. ProtoZe hladsi povrch zlepSil ptilnavost,
predpokladd se, Ze hladka topografie povrchu na rozhrani epitel-ITAP by mohla zvysit
pfipojeni keratinocytll na povrch implantatu in vivo a vytvofit U¢innou bariéru proti infekci.
Po dosazeni dostateéného dermdlniho prichyceni k zabranéni srastani epitelu in vivo je
dosazZeni tésnéni na rozhrani epitel-implantat prostfednictvim hemidesmozomu zasadni
pro budoucnost ITAP. [20]

Vysledkem predchozich studii [1], [2] a [20] je intraosealni transkutanni amputacni
protéza (ITAP) napodobujici biologické transkutanni rozhrani u jeleniho parohu — priklad
biomimetiky. KiZe na rozhrani s jelenimi parohy je tenka (bez tuku) a je pevné drzena na
povrchu pediklu mnoha kolagenovymi vlakny. Tato vlakna zajistuji, Ze kize zlstava
vzhledem k parozi nehybna. V ptipadové studii [16] jsou popsany zkuSenosti s ITAP v
pfipadé transhumeralni amputace s 2letym sledovanim. Kritickou ¢asti navrhu ITAP je
porézni podkozZni pfiruba, ktera napodobuje povrch jeleniho parohu na transkutdnnim
rozhrani. Pfiruba a ¢ast dfiku implantatu jsou potazeny HA, aby se dale podpofilo prordstani
meékkych tkani (Obr. 22). Tyto konstrukéni prvky podporuji adhezi mékkych tkani na povrch
ITAP, aby se snizila jejich pohyblivost vzhledem k implantatu, ale stejné jako u vSech forem
implantatu ukotveného v kosti je primarni stability implantatu ITAP dosaZzeno
prostfednictvim oseointegrace na dfiku implantatu. [16]
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Obr. 22: Implantat ITAP z titanové slitiny in situ. Podélné fezné drazky zabranuji rotaci implantatu
v kosti. Pfiruba je perforovana s otvory o pridméru 0.7 mm, které umoznuji prorastani mékkych
tkani a prisiti prekryvajici kize. To sniZuje relativni pohyb klze a vytvari tésnéni mezi vnitfnim a

vnéjsim prostredim. Terapeuticka krytka a podlozka se pouZzivaji k pfidrzeni kiZze na prirubé,
dokud neni dosazeno pfilnuti. Pfevzato z [16].
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ITAP zjednodusil proces pfipojeni a odpojeni myoelektrické paZe pacientky. Dva
roky po zavedeni implantatu zlstalo rozhrani kiZe-implantat bez infekce, vytoku nebo
bolesti, pfitemz pacientka pouzivala protetickou paZi denné po vétsinu dne, coZ naznacuje,
Ze rozhrani je robustni a spolehlivé. Avsak teprve dlouhodobé sledovani potvrdi, zda v
dalSich desetiletich nedojde na tomto rozhrani k maligni degeneraci. Pacientka je schopna
plavat ve verejnych bazénech, ale na ochranu ostatnich plavci si pripeviuje terapeutickou
krytku. [16]

ITAP se zavadi v jednom chirurgickém kroku, coz vede k vyraznému urychleni
rehabilitace a vyhnuti se dalSimu chirurgickému zdkroku — klicova motivace pro mnoho
pacientd po amputaci. Pouziti jednoslozkového implantatu také zabrani jakymkoli obavam
z uvolnéni, ohnuti nebo zlomeni sekundarni komponenty. Ohnuti a zlomeni implantatu
ITAP je relativné nepravdépodobné, protozZe je vyroben ze slitiny titanu Ti6Al4V. Pokud vsak
pfipustime moZnost zlomeniny transkutanni komponenty ITAP, revize by vyZadovala
odstranéni celého implantatu, na rozdil od dvoustupfiového implantatu. Proto bylo mezi
ITAP a vnéjsi protézu vloZzeno bezpecnostni zafizeni, které je navrzeno tak, aby se prestrihlo,
pokud zatizeni aplikované na protézu prekroci stanoveny limit (=10 kg). To také chrani
humerus pred zlomeninou v ptipadé padu na rekonstruovanou koncetinu. V delSim
¢asovém horizontu je mozné, ze ITAP bude mozné zavést pfi primdrni amputaci, coz by dale
zkratilo interval mezi amputaci a obnovenim funkce koncetiny. [16]

Fitzpatrick a kol. [17] popsali klinickou aplikaci ITAP pro zachranu koncetiny u ¢tyr
psU. Na Obr. 23 je fotografie demonstrujici funkci a design ITAP. ITAP byl vyroben ze slitiny
titanu Ti6Al4V. Distdlni ¢ast dfiku a priruba byly plazmové nastfikany titanem (tloustka 70
az 100 um) a ndasledné osSetfeny HA (50—70 um), aby se ziskal porézni povrch pro podporu
integrace kosti a klize. Mimotélni ¢ast, slouzici pro pfipojeni exoprotézy, byla potazena
povlakem DLC (tloustka 2 az 4 um), aby se sniZila adheze bakterii. Perforace v pfirubé
implantatu (otvory o prdméru 0.7 mm) simuluje porézni pedikularni strukturu pozorovanou
u jeleniho parohu a umoznuje subepitelidlni prordstani a prichyceni mékkych tkani, jak bylo
u téchto psu prokazano vizualni kontrolou nebo palpaci a po histologickém vysetreni. To
bylo pravdépodobné zesileno povlakem HA, stejné jako kostni integrace na dfiku
implantatu. [17]

Obr. 23: Fotografie demonstrujici konstrukéni prvky ITAP. (A) a (B) ukazuji rovny ITAP, ktery se

sklada z intraosedlniho dfiku, perforované ptiruby ve tvaru ,destniku” a distalniho ,,cepu”. HA

povlak pfiruby a ¢asti intraosealniho dfiku je zfetelné viditelny jako bily pas ve srovnani s Sedo-
kovovym vzhledem zbytku dfiku a ¢epu. Prevzato z [17].
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Komplikace zahrnovaly zlomeninu ITAP, ktera byla Uspésné zvladnuta vyménou
ITAP a rigidni vnitini fixaci. K selhani implantatu zlomeninou v nejdistalnéjsim bodé rozhrani
kost-implantat doslo u jednoho psa 9 tydn( po nasazeni exoprotézy. Pfedpokladany zplsob
selhani bylo cyklické zatéZovani, které lze pricist nevhodné distribuci sil z exoprotézy, proto
bylo nutné provést zmény v konstrukci exoprotézy. Dermalni integrace s ITAP bylo
dosaZzeno do 3 tydnU a psi chodili bez bolesti do 8 tydnu. Histologické vySetfeni 9 mésica
po implantaci u jednoho psa ukdzalo vynikajici kostni a dermalni integraci bez zndmek
marsupilizace nebo infekce. Histologické fezy prokazaly zaclenéni priruby do dermalni
tkané s epidermis pfiléhajici ke dfiku implantatu. Epidermis srlistal podél dfiku implantatu
do hloubky pfiblizné 3 mm. Pfiruba nebyla v dermdlni tkani zapouzdrena, ale spise byly
evidentni fibroblasty pfichycené k povrchu HA. Péry pfiruby byly obsazeny fibroblasty s
dobfe zarovnanymi kolagenovymi viakny. [17]

Byly provedeny studie, které prokdzaly zvySenou adhezi fibroblastli na
fibronektinem silanizované titanové slitiné Ti6Al4V (SiFn) a na hydroxyapatitu
s adsorbovanym fibronektinem (HAFn). Povrchy SiFn a HAFn vedly k pfiznivéjSimu
zarovnani bunék in vivo, coZz znamena, Ze pfipojeni dermalni tkané bylo zesileno. Tyto
vysledky naznacuji, Ze povrchy SiFn a HAFn by mohly byt uZite¢né pfi optimalizaci tésnéni
mékkych tkani kolem ITAP. [21]

Podle Trenta a Van Dyka [22] vySe popsané metody pouZivané k vytvoreni stabilniho
rozhrani klzZe-implantat ukazaly urcity prinos pfi reseni urcitych nedostatkd, ale dosud
neexistuje zadna publikovana literatura, kterd by popisovala Uspésny klinicky preklad
téchto nebo podobnych metod. Komplikace zahrnuji marsupilizaci, epidermalni sristani,
infekce, zdnéty, permigrace (nekréza, ke které dochazi v poréznich implantatech), avulze
nebo jejich kombinace. K vyfeSeni téchto problému a ve snaze vytvofrit soudrzné spojeni
implantatu s kGzi byla naptiklad povrchova struktura titanu upravovana tak, aby zahrnovala
pory nebo mikrodrazky, a bylo pozorovano, Ze to zlepsuje integraci kiize a v omezené mire
inhibuje srlstani nebo marsupilizaci. Bylo zjiSténo, Ze Uspésna adheze klze k implantatu
zavisi na hloubce porl. Pri mensich velikostech pord burnky nemigrovaly snadno do pord,
ale pfi vétsich velikostech porl buriky prochazeji permigraci. Také byl pouzit HA jako povlak
transkutannich implantdt, ktery prokazal zvySenou adhezi bunék na titanovych
substratech. HA povlaky vSak vykazovaly skodlivé prerlstani klize a studie nezahrnovaly
funkéni bunécné testy, které by prokazaly homeostazu kliZe. Je tfeba provést dalsi vyzkum,
aby se vyvinul pfistup, ktery vytvofi rozhrani klze-implantat, které mlze dosahnout
dlouhodobého uspéchu u pacientll po amputaci. DalSim potencialnim reSenim je rozhrani
kGize-implantat navrzené tak, aby napodobovalo spojeni nehet-klze, tedy bezinfekini a
mechanicky stabilni rozhrani. [22]

Trent a Van Dyke [22] napsali, Ze nehty, vlasy, zvifeci vina a kopyta jsou vSechny
slozeny z keratinua lze je povazovat za pfirodni transkutanni ,zafizeni”. Nehet je
ukdazkovym pfrikladem prirozeného systému s koznim rozhranim, které je mechanicky i
biologicky stabilni, a proto bylo cilem jejich prace vytvofit biomimeticky povlak pro
transkutdnni zafizeni, ktery dokaze napodobit lidsky nehet, a prokdzat jeho schopnost
podporovat stabilni rozhrani s koini tkani. Keratinové povlaky prokazaly
schopnost prichyceni koznich bunék (tj. fibroblastt a keratinocyt()
prostiednictvim fokalnich adhezi na titanovém substratu. Hlavnim problémem pfi spojeni
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keratinového povlaku s titanovym substratem je dlouhodobd stabilita (Casové obdobi
stability keratinovych povlakl bylo kratké vzhledem k predpokladané Zivotnosti
transkutanniho implantatu — transkutanni zafizeni mize vyZadovat povlak, ktery pretrvava
roky, nikoli dny nebo mésice). [22]

Na zakladé predchozich vysledk( na keratinovych vldknech a s ohledem na slibné
vlastnosti keratinu pfi kontaktu s mékkymi tkanémi (stimulace adheze a ristu fibroblast()
byl ve vyzkumné praci Ferrarise a kol. [23] poprvé spojen keratin s titanem ve formé
souvislého silného povlaku (tloustka 6-11 um) nebo funkcionalizaci. ProtoZe hlavnimi
problémy pfi spojeni keratinu s biomateridly jsou jeho mechanicka adheze a dlouhodob3d
stabilita, byl v praci [23] zvaZovan ucinek plazmové povrchové predupravy titanu s cilem
zlepsit vazbu keratin-titan. Navic bylo pouZito tepelné zesitovani keratinu za Gcelem
zlepseni jeho biologické stability. Testované povlaky a funkcionalizace byli mechanicky a
chemicky stabilni. Pfeduprava titanového substratu kyslikovou plazmou zvysila adhezi v
pfipadé povlaku. Scratch testy prokdzaly dobrou pfilnavost a stabilitu (mechanickou i
chemickou) pro keratinové silné povlaky. Dobrd adheze povlaku je zakladni
charakteristikou pro bezpecnou aplikaci u transkutannich implantatd, které musi béhem
implantacniho chirurgického zdkroku vydrzet treni. Hladky souvisly povlak keratinu je
zajimavy, kdyzZ je potfeba snizit adhezi bakterii bez ohroZeni kolonizace povrchu fibroblasty,
protoze bakterie na rozdil od fibroblastl prfednostné ulpivaji na drsnych povrsich. Kromé
toho mlzZe byt keratin dopovdn antibakteridlnimi kovovymi ionty, ktery tak implantatu
zajisti antibakteridlni vlastnosti pro omezeni bakteridlni kontaminace. [23]
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2.4 Sumarizace oseointegrovanych amputacnich protéz

V soucasnosti jsou OPRA, ILP a OPL jedinymi komercné dostupnymi systémy pro
pfimé kosterni pfipevnéni vnéjsich protéz koncetin. Systémy POP a Kompresni zafizeni jsou
stdle ve vyvoji, ale jiz dospély do faze klinickych experiment(i na lidech. Systém ITAP
dokoncil svou klinickou studii, ale nebyl uveden na trh. [3, 4]

Pro prehled predchozich poznatkd budou v této kapitole porovnany jednotlivé
oseointegrované amputacni protézy z mechanického hlediska, z hlediska pouZzitych
bezpecnostnich prvkl a z hlediska chirurgického a rehabilitacniho.

Porovnani implantacnich oseointegrovanych systému z mechanického hlediska

Porovnani implantacnich systémud ILP a OPL s implantaénim systémem OPRA
ukazuje, Ze OPRA postupuje u amputaci dolnich koncetin pomalejSim rehabilita¢nim
protokolem. To by mohlo naznacovat, Ze k dosazeni mechanicky stabilniho rozhrani kost-
implantat u zdvitového implantdtu je zapotrebi delsi doba nez u implantdtu s lisovanym
uloZenim. Je vsak tfeba vzit v Gvahu i historicky vyvoj implantatd. Konstrukce zavitového
implantatu pouzita v systému OPRA byla vyvinuta na zdakladé zkuSenosti ziskanych
v dentalni implantologii u prvniho a nejdelSiho uZivatele oseointegrace, zatimco konstrukce
implantatu s lisovanym uloZenim pochdzi z intramedularnich kycelnich implantatd. [4]

Dalsim rozdilem mezi klinicky dostupnymi implantacnimi systémy je intramedularni
délka implantatu (140-180 mm u ILP, 160 mm u OPL a 80 mm u OPRA). To ukazuje, Ze
lisované implantaty vyZzaduji delSi intramedularni délku k dosazeni stabilniho spojeni v
podélném sméru nez implantat se zavitem. Kratsi délka implantatu je vyhodn3, protoze je
méné naroc¢nd na zbyvajici délku pahylu. Ddle, v pfipadé katastrofického selhdni, kdy
nejhorsi scénar vyZzaduje reamputaci nad implantatem, vede kratsi intramedularni délka k
delsi rezidudlni délce pahylu po reamputacni operaci. [4]

Pro dosazeni vrlstani kosti do povrchu implantatu je trendem poutZiti titanové
slitiny Ti6Al4V v kombinaci s poréznim povrchem implantatu. Stupen poréznosti se mezi
systémy liSi, ale nevyhnutelné pfichdzi s kompromisem v podobé snizené mechanické
pevnosti a Unavovych vlastnosti v téchto oblastech. Aby byl vysledek dlouhodobé Uspésny,
je nezbytné ziskat stabilni spojeni mezi implantdtem a kosti. Pfedpoklada se, Zze malé
relativni pohyby mezi implantatem a kosti mohou zpUsobit vytvoreni vliaknité vrstvy kolem
implantatu, coz vede k mechanické nestabilité a nutnosti revize implantatu. K dosazeni
stabilniho spojeni mezi implantatem a kosti byly pouzity rlizné pfistupy. Ve studovanych
systémech byly nalezeny tfi rizné strategie ukotveni implantatu do kosti:

e zavitovy spoj (OPRA)

e lisované rozhrani (ILP, OPL, ITAP a POP)

e pficné intraosedlni ¢epy v kombinaci s pruzinovym mechanismem (Kompresni
zarizeni). 3, 4]

Zavitovy spoj ma ze své podstaty dobrou mechanickou stabilitu v podélném
sméru. Pocatecni rotacni stability je dosazeno tfenim (propojeni zavitu implantatu s kosti)
a dlouhodobé stability je dosazeno kombinaci tfeni a mechanického zablokovani, kdy kostni
tkan nardsta do makro, mikro a nano ,nerovnosti“ na povrchu implantatu. Lisované
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rozhrani ma nizsi podélnou axidlni stabilitu, zpoc¢atku spoléha pouze na tfeni a dlouhodobé
se spoléha jak na tfeni, tak na vrlstani kosti pro podélnou a rotacni stabilitu. Ukotveni
implantatu do kosti priénymi intraosealnimi ¢epy v kombinaci s tlakovou silou na rozhrani
kost-limec s povrchovymi vlastnostmi podporujicimi vristani kosti do limce ptirozené
vytvari vysokou mechanickou stabilitu jak v podélném sméru, tak i ve sméru rotace. Aby se
vytvofilo stabilnéjsi rozhrani mezi implantatem a kosti, byly k nékterym implantacnim
systémUm pridany dalsi funkce. Patfi mezi né podélné drazky nebo ryhované oblasti pro
lepsi rotacni stabilitu jako u systém0 OPRA, OPL a ITAP, zakfiveni podél podélné osy, jak se
pouzivd v systémech ILP, OPL a POP a rozsifené nebo limcové zakoncéeni na rozhrani
s distalnim koncem kosti, jak se pouziva ve viech systémech kromé OPRA. Porézni vnéjsi
povrchy se pouzivaji lokalné ve vSech implantacnich systémech ke zlepSeni prorlstani kosti
do povrchu implantatu. [3, 4]

Aby se zabranilo podrazdéni a povrchovym infekcim, které by mohly potencidlné
vést k zdvainéjSim hlubokym infekcim, pouzivaji se na transkutdannim rozhrani
v implantacnich systémech dva pristupy. Prvnim pfistupem je vytvoreni stomie a pokusit se
zabranit adhezi kize a mékkych tkani hladkym povrchem na transkutanni komponenté jako
u OPRA, OPL, POP a pozdéjsich navrh( systému ILP.V systému OPRA je tento pfistup
kombinovan se suturou klze primo k distalnimu konci kosti na transkutannim rozhrani, aby
se minimalizoval relativni pohyb a vytvofila se infekéni bariéra. Druhym pfistupem je
vytvoreni infekéni bariéry podporou prorlstani mékkych tkani do transkutdnni oblasti
implantatu. Tento pfistup se pouziva u ITAP, Kompresniho zafizeni a dfivéjSich konstrukcich
systém ILP tim, Ze maji porézni povrch na transkutanni ¢asti. [4]

Ve vSech studovanych implantacnich systémech kromé ILP je objemovym
materidlem implantatu titanova slitina TiAl4V. Pro ILP je misto toho pouZita slitina kobaltu,
chromu a molybdenu. [4]

Bezpecnostni zafrizeni

Byla pfijata bezpeénostni opatfeni k ochrané kosti a implantatu pred prfimym
vystavenim vysokému zatiZeni, zejména v pfipadé padu. Implantacni systém OPRA ma
rGznd bezpecnostni zafizeni pro rlizné urovné amputace. Jsou to samostatné komponenty,
které jsou zapojeny mezi podpérou a protézou koncetiny a automaticky uvolfuji spojeni
mezi implantdtem a protézou, pokud jsou vystaveny zatizeni presahujicimu predem
stanovenou mez. VSechny bezpecnostni systémy OPRA chrani pred nadmérnym krouticim
momentem kolem podélné osy, zatimco transfemordlni systém také chrani pred
nadmérnymi ohybovymi momenty v normalové roviné podélné osy. Limity uvolfiovani pro
systémy jsou nastaveny tak, aby byly dostatec¢né vysoké, aby se zabranilo uvolnéni pfi
béZzném pouzivani a zaroven dostatecné nizké, aby se zajistilo, Ze nedojde k poskozeni kosti
nebo systému implantdtu. Limity jsou nastaveny na kroutici moment 15 Nm a ohybovy
moment 70 Nm. V pfipadé uvolnéni mlze byt bezpecnostni systém uveden do normalniho
provozu pacientem bez nutnosti setkani s protetikem. Bezpecnostni systémy ILP a OPL
chrani pred prenosem vysokych tocivych momentd na implantat pripojovacim adaptérem
pfipevnénym mezi distalnim koncem dvoukuZelového adaptéru a vnéjsi
protézou. Pripojovaci adaptér je vybaven bezpeénostnim mechanismem, ktery se sklada z
jednoho nebo nékolika stfiznych kolik(i, které jsou uréeny k prestfihnuti v pfipadé, ze je
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implantat vystaven vysokému torznimu zatiZzeni. Pokud k tomu dojde, vyménu zlomené
Casti lze provést v klinickém prostiedi. Informace o bezpecnostnich systémech ostatnich
implantatl jsou omezené, avsak pripadova studie ITAP o transhumeralné amputovaném
pacientovi [16] zminuje, Ze ITAP je vybaven bezpecnostni komponentou, namontovanou
mezi implantdtem a protézou, kterd je navriena tak, aby se zlomila pfi zatizeni
odpovidajicim 10 kg nebo vice. [4]

Chirurgicky ptistup

Ze systémU implantovanych lidskym subjektiim je ITAP jedinym systémem, ktery je
vidy implantovan v ramci jediné operace. Ostatni systémy se vétSinou Fidily
dvoustupriovymi chirurgickymi protokoly, i kdyz u systém@ OPRA, OPL a Kompresniho
zarizeni byly hlaseny i jednostupnové postupy. V prvni fazi se provede fez na distalnim konci
pahylu, zbytkovd kost se wvystruzi a pfipravi pro zavedeni implantdtu. Po zavedeni
implantatu se rez zcela uzavre. Kost a klize se nechaji po urcitou dobu zahojit, aby se
umoznila oseointegrace. Ve druhé fazi je transkutanni ¢ast vloZzena svym proximalnim
koncem do implantované komponenty a distalni konec prochdzi klzi. [4]

Oblast subkutanni tkané okolo transkutanniho rozhrani by méla byt odtucnéna.
Redukce podkoZni tkané se ukazala jako zdsadni pro udrzeni transkutanniho rozhrani bez
nepfiznivych reakci. Podkozni tkan muZe obsahovat faktory, které stimuluji proliferaci a
migraci epitelidlnich bunék. [1, 3]

Rehabilitace

Nez mlze byt implantat plné zatizen, predepisuji se rtdzné doby hojeni a
rehabilitace. Dodrzuje se plan, ve kterém je na vnéjsi €ast implantac¢niho systému
aplikovano postupné vyssi zatiZzeni, dokud neni nakonec povoleno plné zatizeni vnéjsi
protézou. Doporucend doba mezi prvnim chirurgickym zakrokem a dobou, kdy je pacientovi
umoznéno plné zatiZit systém externi protézou, se lisi u jednotlivcd, systémi implantatd a
urovné amputace. Podle standardniho protokolu OPRA by tato doba méla byt priblizné 12
mésicl u transfemoralnich amputaci, zatimco u ILP a OPL se doporucuje nést plnou vahu
na protézu po 2,5-3 a 4-5 mésicich. U ostatnich oseointegracnich amputacnich protéz je
pocet hlasenych pripadl v tomto ohledu pfilis maly. [4]
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2.5 Nanoindentace

Nanoindentace je technika pouZivana k méreni mechanickych vlastnosti materialQ
v nano méritku. Plvodné se nanoindentacni metody pouzivaly pro hodnoceni tvrdosti
a modulu pruZnosti vzorkd materiald malych objem0 a tenkych vrstev, avsak od té doby
byly vylepSeny tak, Ze jsou pouzitelné pro hodnoceni mechanické odezvy vzork( malych
objemU a tenkych vrstev na aplikované zatizeni, v€etné zkoumani elastickych a plastickych
deformaci, ¢asové zavislého mechanického chovani, zbytkového napéti ¢i vyhodnoceni
creepovych a relaxacnich odezev materialu na zatizeni. Nanoindentacni techniky byly také
pfizplsobeny pro studium biologickych material(, které se vyznamné lisi od technickych
materialQ, pro které byly nanoindentacni techniky plivodné optimalizovany. Relativné malé
objemy materidlu potfebné pro kvantitativni mechanické testovani pomoci nanoindentace
znamenaji, Ze Ize zkoumat cenné vzorky, jakymi jsou napfiklad miliony let staré fosilie. Také
se vyvijeji techniky, které umoznuji stanoveni konstitutivniho chovani materidlu (tj. chovani
mezi napétim a deformaci). Ve vétSiné modernich nanoindentacnich systémf, jejichz
nékolik variant je komeréné dostupnych, existuje automatizovany x -y stupen, ktery
umoznuje provedeni mnoha jednotlivych mechanickych testll na povrchu materialu,
typicky v néjakém definovaném mfizkovém poli. Je tak moiné ,mapovat” mechanické
informace pres vymezeny rovny povrch. [24, 25]

PFi nanoindentaci se hrot indentoru privede do kontaktu s povrchem vzorku, zatlaci
se do materidlu silou P (v fadech uN), coz zpusobi posunuti hrotu do hloubky h (v fadech
nm) a opét se vytahne (Obr. 24). Béhem cyklu zatéZovani a odlehcovani indentoru se
pribéiné zaznamendva aplikovana sila P a hloubka proniknuti indentoru do povrchu
vzorku h (Obr. 25). Je také mozZné zaznamenavat i Cas t. Misto fizeni aplikované sily na hrot
indentoru je mozné fidit také posun hrotu. [24, 25]
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Obr. 24: Schématické znazornéni jednotlivych sekci pfi nanoindentaci. h —indentacni hloubka, h,
— kontaktni hloubka, hs — hloubka otisku po odlehceni indentoru, hs — posunuti povrchu po obvodu
kontaktu, P — zatizeni indentoru, a — kontaktni polomér. Prevzato z [26].
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Obr. 25: Schématické zobrazeni dat zatiZzeni (P) - hloubka (h) z nanoindentacniho experimentu.
Pmax — maximalni zatizeni indentoru, hs — konecna hloubka otisku po odlehéeni, hmax— hloubka pfi
maximalnim zatiZeni, S — poc¢atecni kontaktni tuhost. Pfevzato z [26].

Mezi typické materiadly indentoru patfi diamant, karbid wolframu a safir. Existuje
nékolik riznych geometrii hrotu indentoru, napfiklad Vickers(iv a Berkovichliv indentor
(Obr. 26) nebo sférické, kdnické ¢i valcové (ploché) indentory (s velkym polomérem). [24,
25]

65.03°

% \

£t <P

Obr. 26: Geometrie Vickersova indentoru (vlevo) a Berkovichova indentoru (vpravo). Pfevzato z
[24].

Standartné se pro vyhodnoceni mechanickych vlastnosti z namérenych dat pouziva
analyticky model podle Olivera a Pharra. Analyza podle Olivera a Pharra popsana v roce
1992 ve studii [26] je zaloZena na elasticko-plastickém kontaktnim mechanickém modelu a
provadi se na odlehcovaci kfivce, z jejiz tecny k pocatku lze urcit kontaktni tuhost S vztahem
[25, 26]

b _Z E. VA (1)

S:ﬁ: ~

kde A je kontaktni plocha a E, je redukovany modul, pro ktery plati
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1 1-9%2 1-9?
— + (2)
E, E E;

kde 9 je Poissonovo cislo materidlu vzorku, E je Younglv modul pruZnosti materialu
vzorku, 9J; je Poissonovo Cislo materidlu indentoru a E; je Youngliv modul pruZnosti
materidlu indentoru. Elastické konstanty diamantového indentoru pro vypocet Youngova
modulu vzorku z Rovnice (2) jsou9; = 0,07 a E; = 1141 GPa. [26]

Kontaktni plocha je dana vztahem

A(h,) = 24,5h2 + Cyht + CohY? + CohY* + - + Cghl/ 28 (3)

kde Cy az Cg jsou konstanty, které musi byt stanoveny experimentalné. Byly v3ak zjistény i
zkracené formy Rovnice (3) popisujici funkci kontaktni plochy s mensim poctem ¢lenl a
vysSi pfesnosti. Kontaktni hloubka h, je dana vztahem

he = hinax — hs (4)

kde hyuqx znaci hloubku pfi maximalnim zatiZzeni a posunuti povrchu po obvodu kontaktu
hg se vypocitd ze vztahu

P
hy = €—— (5)

kde P4, znaci maximalni zatiZzeni indentoru a € je geometricka konstanta, jejiz hodnoty se
pohybuji v rozmezi od € = 0,72 pro kénicky hrot, e = 0,75 pro Berkovichlv nebo Vickerslv
hrot, az po € = 1 pro plochy hrot. [24, 26]

Hornich 80% odlehcovaci kfivky zatizeni P versus hloubka h odpovida rovnici
P=a(h—hs)™ (6)
kde a a m jsou konstanty a hy je hloubka otisku po odleh&eni indentoru. [24, 26]

Tvrdost Ize urcit z nésledujici definice

P
H — max (7)

kde A znaci pramét kontaktni plochy. [26]
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2.6 Mechanické vlastnosti

Biomaterialy jsou syntetické nebo pfirodni materidly, které se pouZzivaji pfi vyrobé
struktur nebo implantat, které nahrazuji ztracenou nebo nemocnou biologickou
strukturu, aby se obnovila forma a funkce biologické struktury. Biomateridl tak pomaha
zlepsovat kvalitu Zivota a dlouhovékost lidskych bytosti. Oblast biomateridlt prokazala
rychly rlst, aby odpovidala pozadavkiim starnouci populace. Aby implantat slouzil delsi
dobu bez odmitnuti, mél by mit pouZity biomateridl vysokou odolnost proti korozi a
opotrebeni, navic by mél byt biokompatibilni. Ocekava se, Ze materialy pouzité na vyrobu
implantatl budou netoxické a nemély by v lidském téle zplsobovat Zadné zanétlivé nebo
alergické reakce. Uspéch biomaterialQi zavisi predeviim na reakci lidského téla na
implantat, a to méfi biokompatibilitu materidlu. Dva hlavni faktory, které ovliviuji
biokompatibilitu materidlu, jsou reakce hostitele vyvoland materidlem a degradace
materiall v télesném prostredi. Nizkd odolnost implantatl proti opotrebeni a korozi vede
k uvoliovani nekompatibilnich kovovych iontl z implantatd do téla. Bylo zjiSténo, Ze
uvolnéné ionty zpUsobuji alergické a toxické reakce. [27, 28]

Vybrané priklady kov( a slitin, které se pouZivaji v aplikacich implantatl, jejich
mikrostruktura a jejich mechanické vlastnosti (modul pruznosti, mez pevnosti) jsou
uvedeny v Tab. 3.

Tab. 3: Vybrané kovy a slitiny pouzivané pro implantaty v porovnani s kosti, jejich mikrostruktura
a mechanické vlastnosti. Pfevzato z [27, 28].

. Modul pruznosti .
Materis| Mikrostruktura E [GPa] Mez pevnosti [MPa]
spongidézni i ickv 0,01-3,00
Kost V|skoelast|.cky 90-140
kortikalni kompozit 44-288
, i 480 (zihana)
Nerezova ocel 316L Austenit 200
585 (kovana za tepla)
CoCrM Austenit 200-230 56> (litd)
otrivio usten ) 1200 (kovana)
Komercné cisty Ti (stupen 4) a 105 550 (Zihany)
780 (zihana)
Ti6Al4V o+f3 110 i
1000 (kovana za tepla)
Ti29Nb13Ta4.5Zr B 65 420 (zihana)
Ti35Nb72Zr5Ta B 55 590 (zihana)
Ti35Nb72r5Ta0.40 B 66 1010 (zihana)
Til5Mo5Zr3Al B 80 930 (zihana)

Ocekava se, ze materidl nahrazujici kost bude mit elasticky modul ekvivalentni
modulu kosti. Elasticky modul kosti se pohybuje v rozsahu od 4 do 30 GPa v zavislosti na
typu kosti a sméru méreni. Materialy, které maiji vyssi tuhost nez kost, zabranuji prenosu
potfebného napéti na sousedici kost, coz vede k resorpci kosti kolem implantatu a nasledné
k uvolnéni implantatu. Tato biomechanickda nekompatibilita, kterd vede ke smrti kostnich
bunék, se nazyva stress shielding efekt. Pro implantaci je tedy nutné pouZit material s
kombinaci vysoké pevnosti a nizkého modulu blize kosti, aby se zabrdanilo uvolnéni
implantat( a reviznim operacim a k prodlouZeni provozni doby implantat(. [27]
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Tuhost titanu a jeho slitin je podstatné nizsi nez u jinych konvencnich kovovych
material( pro implantaty, jako je nerezova ocel nebo slitiny CoCrMo, jak ukazuje Tab.
3. Proto ve srovndni s nerezovou oceli a slitinami CoCr jsou slitiny na bazi Ti vynikajicimi
biomaterialy pro dlouhodobou implantaci diky jejich relativné nizkému Youngovu modulu,
dobré odolnosti proti Unavé a vynikajici biokompatibilité. Nejbéznéjsi slitiny Ti pouZivané
pfi implantacich jsou vsak slitiny typu a a a + B, které stdle vykazuji relativné vysoky modul
pruznosti (105 GPa a 110 GPa) ve srovnani s modulem pruznosti kosti (max. 30 GPa). Proto
se tyto slitiny obecné nedoporucuji pri vyrobé implantatu, které prenaseji zatizeni na kost
pro dlouhodobou implantaci (vice nez 10 let). Navic nerezova ocel, slitiny na bazi CoCr a
Ti6Al4V, nejbéinéjsi slitiny ortopedickych implantat, nejsou z biologického hlediska
idedlni slitiny pro dlouhodobé implantace do lidského téla, a to kvlli jejich vysokému
obsahu vysoce cytotoxickych prvkd (napf. V, Ni, Co). Nikl je také znamy jako alergenni
karcinogenni prvek, ktery vykazuje jednu z nejvysSich citlivosti v testech na kovové
alergeny. Také bylo zjisténo, Ze ionty Al i V uvolnéné ze slitiny Ti6Al4V jsou spojeny s
dlouhodobymi zdravotnimi problémy, jako je Alzheimerova choroba ¢i neuropatie. To vedlo
k vyvoji nizkomodulovych B-titanovych slitin, které se skladaji z kompatibilnich legovacich
pfisad (tj. Ta, Nb, Zr, Mo, W, Sn, a dalsi) a maji Youngliv modul blizsi modulu kosti ve
srovnani se slitinou Ti6Al4V. Struktury a+ B maji vyssi pevnost, vyssi taznost a vySsi
nizkocyklovou Unavu, zatimco struktury B maji vyssi lomovou houZevnatost. [27, 28]
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2.7 Aditivni vyroba

Aditivni vyroba (neboli 3D tisk) je definovana jako proces spojovani materidll za
Uucelem vyroby objektl z trojrozmérnych modelovych dat, obvykle vrstvu po vrstveé,
pfidavanim materidlu. [29]

V dnesni dobé se 3D tisk stal dlleZitou technologii v |ékarské oblasti diky své
schopnosti pfizplsobit implantaty potfebdm kazdého jednotlivce. Mezi podstatné
vlastnosti aditivni vyroby patfi zakazkova vyroba, schopnost vyroby sloZité geometrie pfimo
z vychozich materidld bez pouziti tradi¢nich vyrobnich metod (vytladovani, kovani ¢i
odlévani a sekunddrni obrabéci procesy pro dosazeni pozadovanych tvar(), nizké naklady
pro malo az stfedné sériovou vyrobu, kratka doba vyroby a bezproblémové propojeni s
béznymi lékarskymi 3D zobrazovacimi technikami. Navic je tato technologie integrovana s
technikou pocitatem podporovaného navrhovani (Computer Aided Design, CAD), coz
umoznuje vytvaret objekty volného tvaru z materidll, které jsou biokompatibilni a
biologicky rozloZitelné. Implantaty pfizplsobené pacientdm na miru zkracuji dobu
strdvenou na sdle a naslednou hospitalizaci, ¢imz se snizuji celkové naklady na Iécbu, a to
jak u lidi, tak také u zvirat. V dasledku toho je aditivni vyroba vhodna pro Sirokou skalu
biomedicinskych aplikaci. Mezi hlavni aplikace 3D tisku v mediciné patfi ortopedické a
dentalni implantaty, modely tkanového inZenyrstvi (napf. biologicky odbouratelné
scaffoldy s umélou rychlosti degradace), anatomické modely, farmakologické navrhy
(testovani |ékt), lékarské ndstroje a biomedicinské pfistroje. Pfedoperacni tisknuté
anatomické modely zpUsobily revoluci ve zplsobu, jakym byli chirurgové a studenti
mediciny trénovani na chirurgické zakroky. [29-32]

2.7.1 Prehled technologii aditivni vyroby

Organizace pro standardizaci ASTM a ISO rozdéluji technologie aditivni vyroby dle
ISO/ASTM 52900-15 do sedmi rGznych kategorii [33, 34]:

e Technologie slinovani praskd (Powder Bed Fusion, PBF)

e Technologie extruze materidlu (Material Extrusion, ME)

e Technologie fotopolymerizace (Vat Photopolymerization, VP)

e Technologie tryskani materidlu (Material Jetting, MJ)

e Technologie tryskani pojiva (Binder Jetting, BJ)

e Technologie laminace (Sheet Lamination, SL)

e Technologie pfimé energetické depozice (Directed Energy Deposition, DED).

Kazdy proces aditivni vyroby vyZaduje 3D model objektu, ktery bude vyrabén.
Nejpouzivanéjsim formatem souboru, ktery mohou 3D tiskarny cist, je STL (standard
triangle language). STL model je pak rozdélen na vrstvy a dale zpracovan na pfikazy pro
konkrétni stroj pro aditivni vyrobu. [33, 34]

Power Bed Fusion (PBF)

Existuji Ctyri béziné tiskové techniky na bazi prasku (Power Bed Fusion, PBF):
Selective Laser Sintering (SLS), Selective Laser Melting (SLM), Direct Metal Laser Sintering
(DMLS) a Electron Beam Melting (EBM). Mezi témito Ctyfmi praskovymi tiskovymi
technikami jsou zfejmé rozdily jak v tiskovém procesu, tak ve vlastnostech produktu.
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Elektronovy paprsek (EBM) nebo laser (SLS, SLM, DMLS) snima vrstvu prasku a selektivné
jej spojuje. Jak je praskové loZe postupné snizovano, nanasi se nova vrstva prasku pomoci
Cepele nebo valecku, nasledné tepelny zdroj selektivné spojuje dalsi ¢asti nové vrstvy
tisknutého objektu s dfive ztuhlymi vrstvami (Obr. 27). [30, 31]

G Heat source:
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Obr. 27: Schéma technologie PBF. Pfevzato z [34].

Na rozdil od slinovacich technik (SLS, DMLS) techniky SLM a EBM plné roztavi prasek
laserem a elektronovym paprskem. Pro préci elektronového paprsku si praskové loze v
tiskarné EBM udrzuje vysokou pracovni teplotu (>870 K).To pfimo ovliviiuje kvalitu
zpracovani zejména v detailech mikrostruktury. Produkty tisknuté pomoci techniky SLM si
oproti tomu zachovavaji vyssi tribologické, mechanické a korozni vlastnosti. Vzhledem k
rozdilim mezi slinovanim a tavenim jsou povrchy vyrobk( tisknutych slinovacimi
technikami (SLS a DMLS) drsné, protoZe prasky nejsou zcela roztaveny. Mezi materidly
pouzivanymi v procesu SLS patti naptiklad polyamid (PA) a Alumide (smés hlinikového
prasku a polyamidu), ale také slitiny titanu, slitiny kobaltu a chromu, slitiny titanu a niklu a
nerezova ocel. Metody SLM a DMLS se pouzivaji vyhradné pro vyrobu kovovych dil(i. Proces
DMLS spéka prasky a je omezen na slitiny, stejné jako SLS, v€etné slitin na bazi titanu.
Zatimco SLM dosahuje Uplného roztaveni prasku, proto je mozné pouzivat i jednoslozkové
kovy, jako je hlinik. V sou¢asné dobé maji systémy DMLS lasery o vykonu 100 W az 1 kW,
které jsou dostatec¢né pro Uplné roztaveni kovové suroviny, a SLM a DMLS se pouzivaji
zaménitelné. Metody SLM a DMLS vyZaduji dodateéné podpérné konstrukce pro
kompenzaci vysokého zbytkového napéti a pro omezeni vyskytu deformaci. Proces EBM
vynikd rychlejSim sestavovanim vyrobku nez SLM, SLS a DED diky pouziti
vysokoenergetického elektronového paprsku a vysoké rychlosti skenovani. Oproti SLM
vytvari EBM mensi zbytkové napéti, avsak nevyhodou EBM je horsi kvalita povrchu. [29- 32,
34]

Mezi metody PBF se radi také Multi Jet Fusion (MJF). Na vrstvu prasku se nanese
¢inidlo a naslednym zahratim prvk( vznikne pevna vrstva. [34]
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Material Extrusion (ME)

Tisk zaloZzeny na extruzi materidlu (Material Extrusion, ME) je bézné oznacCovany
jako Fused Deposition Modeling (FDM) nebo ekvivalentné jako Fused Filament Fabrication
(FFF) a je jednim z nejoblibenéjsich procest pro amatérsky 3D tisk. Zakladnim materidlem
je filament z termoplastického materialu. Vlakno je pfivadéno z civky pres pohybujici se
vyhfivanou tiskovou hlavu. Roztaveny materidl je vytlacovan z jedné Ci vice trysek tiskové
hlavy a vytvafi pevné objekty nanasenim vrstvy po vrstvé (Obr. 28). [30, 31, 34]
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Obr. 28: Schéma technologie ME. Prevzato z [34].

Lze vytlacovat Sirokou Skalu materidld, napriklad akrylonitrilboutadienstyren (ABS),
polylaktickou kyselinu (PLA), termoplasticky polyuretan (TPU) nebo polyetheretherketon
(PEEK). Pomoci této techniky 3D tisku Ize navic extrudovat materidly podobné pasté, jako
je keramika nebo beton. Kdyz bylo mozné vybavit 3D tiskarnu vice tiskovymi hlavami, byl
urychlen vyrobni proces a zpfistupnila se tim moznost kompozitni vyroby (napf. Composite
Filament Fabrication (CFF)). AvSak kompozity Ize tisknout technikou extruze materialu i na
strojich vybavenych pouze jednim extruderem. Jedinou podminkou je, Ze zakladni material
(termoplast) je pfitomen v dostatecném mnoiZstvi, aby bylo zaruéeno spojeni mezi
vrstvami. Kombinace dvou materidld v jednom vldknu tedy umoznila dfevény 3D tisk
(Castice dreva vlozené do PLA), kovovy 3D tisk (kovové ¢astice vloZzené do termoplastu) a
dokonce i karbonovy 3D tisk (uhlikova vldkna vlioZzend do termoplastu). [34]

Vat Photopolymerization (VP)

Zakladnim principem technologie fotopolymerizace (Vat Photopolymerization, VP)
je kapalny fotosenzitivni polymer obsazeny v kadi, ktery je selektivné vytvrzovan tepelnym
zdrojem (paprsek laseru nebo svétla). Mezi béiné procesy fotopolymerizace patfi
Stereolitografie (SLA) a Digital Light Processing (DLP). BEéhem vyrobniho procesu SLA je
koncentrovany paprsek UV svétla nebo laseru zaostfen na povrch kadé naplnéné tekutym
fotopolymerem a vytvari kazdou vrstvu pozadovaného 3D objektu pomoci zesitovani nebo
degradace polymeru. Po dokonéeni nové vrstvy se tiskova platforma postupné ponofi
hloubéji do nadrze a vytvori se nova dalsi vrstva (Obr. 29). SLA byla prvni technologie
aditivni vyroby pouzitd v mediciné v roce 1994. Pro proces DLP se pouZiva projektor k
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ozareni kazdé vrstvy pres celou platformu najednou. ProtoZe projektor je digitalni
obrazovka, obraz kazdé vrstvy se sklada ze ¢tvercovych pixelQ, coZ vede k vrstvé tvorené
malymi kvadry nazyvanymi voxely. Jednou z vyhod techniky DLP ve srovnani s SLA je jeji
schopnost soucasné vytvrdit celou jednu vrstvu pryskyfice, zatimco laser potfebuje
postupné osvétlovat cely povrch tim, Ze jej vykresli. Proto je DLP rychlejsi metoda tisku ve
srovnani s metodou SLA. [30, 34]

Curing device:

laser,

ultraviolet light,

digital screen,
LCD screen, ...

Y platform

Object
(cured)

Liquid
photopolymer

Obr. 29: Schéma technologie VP. Prevzato z [34].
Material Jetting (MJ)

Technika tryskani materidlu (Material Jetting, MJ) je casto pfirovnavana ke
standardnimu procesu 2D inkoustového tisku. Objekty jsou vytvareny po jednotlivych
vrstvach vyuZitim fotopolymerd, které pfi vystaveni svétlu nebo teplu tuhnou. Vyrobni
proces tryskanim materidlu umoznuje 3D tisk rlznych material( v rdmci stejné soucdsti.
Trysky v tiskové hlavé davkuji fotopolymer a vytvari vrstvu po vrstvé. Kdyz jsou kapicky
materialu nanaseny na stavebni platformu, jsou pfimo vytvrzovany pomoci UV svétla (Obr.
30). Procesy tryskani materidlu vyzaduji podporu, ktera se ¢asto tiskne soucasné béhem
procesu z rozpustného materidlu. Nosny materidl se pak odstrani béhem nasledného
zpracovani. [34]

Photopolymer Dissolvable support

material material
UV light
Object
(cured) Nozzles
Object support

Leveling blade

Build platform

Obr. 30: Schéma technologie MJ. Pfevzato z [34].
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Nejcastéji pouzivané MJ techniky jsou: Drop On Demand (DOD), Polylet a
NanoParticle Jetting (NPJ). Hlavnimi nevyhodami tisku technologii tryskani materialu jsou
vysoka cena a skutecnost, Ze UV-aktivované fotopolymery ¢asem ztraceji mechanické
vlastnosti a mohou se stat kiehkymi. [34]

Binder Jetting (BJ)

Technika tryskani pojiva (Binder Jetting, BJ) je dvou krokovy proces, ktery oddéluje
tisk soucasti od jejiho slinovani. V prvnim kroku jsou predméty vytvareny vstfikovanim
pojiva do oblasti praskové vrstvy, kterd bude soucasti predmétu. Proces se opakuje vrstvu
po vrstvé, dokud nejsou vSechny vrstvy hotové (Obr. 31). Po dokonéeni prvniho kroku je
potfeba vytisknuté predméty zbavit pojiva a slinovat. Praskové materidly jsou bud’ na bazi
keramiky nebo kovu. Casto se pfidava infiltra¢ni latka pro zlepdeni mechanickych vlastnosti
dilG. Infiltracni Iatkou je obvykle kyanoakrylatové lepidlo (v pfipadé keramiky) nebo bronz
(v pripadé kovll). Mezi bézné techniky BJ patfi napf. Colorlet Printing (CPJ). Stejné jako u
technologii PBF lze nezpracovany prasek z procesu BJ recyklovat a znovu pouzit. [31, 34]

Liquid binder

Inkjet printhead

Powder roller

Powder bed

New powder
stock

Object

Build platform U ‘
Obr. 31: Schéma technologie BJ. Pfevzato z [34].

Ve srovndni s technikami PBF ma metoda tryskani pojiva (BJ) tu vyhodu, Zze béhem
tiskového procesu vyroby nevyuzivd teplo, coz zabranuje vytvareni zbytkového napéti ve
vyrabénych dilech. Technologie BJ jsou presnéjsi ve srovnani s technologiemi PBF. Navic
stroje BJ jsou levnéjsi a systémy BJ jsou obvykle rychlejsi, avSak vyzZzaduji po vytisknuti dilu
dodatecné zpracovani. Poréznost je vsak hlavnim problémem u dil( tisknutych technologii
BJ, protoZe tato technika je ve své podstaté procesem praskové metalurgie. Snizeni
porovitosti je dosaieno béhem slinovani vytisknutého dilu. Snizeni pérovitosti ve
vytisknutém materiadlu maze vyrazné zlepsit jeho mechanické vlastnosti, protoze pérovitost
plsobi jako koncentrator napéti a podporuje Sifeni trhlin. Kovové dily vyrobené pomoci
technologie BJ maji horsi mechanické vlastnosti, oproti SLM, protoZe zrna materidll se
zcela nespoiji. [31, 34]
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Sheet Lamination (SL)

Technologie laminace (Sheet Lamination, SL) znama také jako Laminated Object
Manufacturing (LOM), spociva ve spojovani nékolika vrstev materialu ve formé félie. Kazda
folie je fezdna do tvaru noZem nebo laserem, aby se pfizplsobila priafezu objektu.
Nejcastéji pouzivanou vyrobni technikou SL je Ultrasonic Additive Manufacturing (UAM).
PlUsobenim ultrazvukové viny a mechanického tlaku na svazky plechi pti pokojové teploté
jsou rozhrani vrstvenych plech( spojena spiSe difuzi nez tavenim (Obr. 32). Naskladané
plechy jsou spojeny ve 3D objekt bez pouziti jakéhokoli zdroje tepla. Pfed spojenim
ultrazvukovou konsolidaci se plechy ¢asto fezou podle navrzené geometrie. Technologie SL
bézné vyrabéji dily z kombinace PVC (polyvinyl chlorid) a lepidla, coZ vede k odolnym, a
presto levnym modelim. Dale byla vyvinuta technika laminovani zalozend na papiru.
Papirové modely mohou byt plnobarevné, maji vlastnosti podobné dievu a mohou byt
podle toho dale opracovany. Nejnovéjsi vyvoj technologie SL umoznil pouZiti desek z
uhlikovych vldken a rliznych kompozitl, ale tyto techniky nejsou zatim pfilis rozsifené.
Napriklad technika, kterd spojuje vldknové kompozity s termoplastem a vytvari tak velmi
pevné dily se oznacuje jako Composite Based Additive Manufacturing (CBAM). [34, 35]
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i_|7 s
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e —T
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Sonotrode — 7

Z (Accumulating direction)
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X (\:lbrarmg direction)

Obr. 32: Schéma metody UAM. Prevzato z [35].

Directed Energy Deposition (DED)

Namisto pouziti praskového loZze pouziva proces DED vstupni surovinu ve formé
prasku vyfukovaného tryskou nebo ve formé dratu spolu se zdrojem energie, jako je laser
nebo elektronovy paprsek, k roztaveni a naneseni materialu na povrch substratu, vrstvu po
vrstvé (Obr. 33). Techniky DED lze rozdélit do dvou hlavnich kategorii na zakladé vstupnich
surovin. Prvni kategorie zahrnuje metody vyvinuté z tradi¢ni svarovaci techniky vyuzivajici
jako vstupni surovinu kovovy drat (napf. Electron Beam Additive Manufacturing
(EBAM)). Druha kategorie zahrnuje metody, které vyuzivaji vstupni material ve formé
prasku (napf. technika Laser Engineered Net Shaping (LENS) vyuZiva laser k tisku dil vrstvu
po vrstvé pfimo z kovd, slitin, keramiky nebo kompoziti ve formé prasku). Po dokonceni
procesu lze nepouzity vyfouknuty prasek recyklovat. [29, 34, 35]
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Obr. 33: Schéma technologie DED. Prevzato z [34].

2.7.2 Aditivni vyroba implantatu

Vzhledem k témér neomezené geometrické volnosti Ize techniky aditivni vyroby
pouzit k vyrobé implantatd na miru se sloZitou geometrii, s ohledem na fyzické a
anatomické charakteristiky pacienta. To vede ke sniZzeni celkovych ndkladl na Iécbu,
zkraceni doby operace v disledku predoperacniho planovani a nasledné i doby anestezie a
snizeni rizika infekce. V dUsledku toho dochazi k vyraznému zlepseni rekonvalescence
pacienta a pooperacnich vysledk. [36]

Typicky proces vyroby implantatu na miru pomoci aditivni vyroby vyZaduje
zachyceni anatomie pacienta pomoci |ékarského zobrazovani, jako je pocitacova
tomografie (Computed Tomography, CT) nebo zobrazovani magnetickou rezonanci
(Magnetic Resonance Imaging, MRI). Poté je tento digitalni 3D model anatomie pacienta
pouzit jako referencéni navrh pro specifické prizpisobeni modelu implantdtu pro pacienta.
Pfi ziskavani CAD modelu implantatu na miru se provadi simulace metodou konecnych
prvkd pro kontrolu struktury, coz mlze do pocatecniho navrhu implantatu vnést urcité
zmény, dokud struktura neuspokoji potrebu. VétsSina kovovych implantatl na miru je
vyrobena pomoci technologie PBF, coZ vyZaduje rtizné kroky nasledného zpracovani, jako
je obrdbéni podpér, lesténi a tepelné zpracovani. Pred klinickou operaci je tfeba implantaty
sterilizovat. Obr. 34 znazornuje typicky prabéh procesu pro implantaty vyrobené aditivni
vyrobou pocinaje l|ékarskym zobrazovanim a segmentaci, po které nasleduje 3D
modelovani implantatu az po aditivni vyrobu, nasledné zpracovani a sterilizaci. [33, 37]

. \ 3 y 4 - VPostprocessing
Medical =P Segmentation | 2 - Beaikve e and

Imaging /=~ /7 modeling / \ Manufacturing sterilization

Obr. 34: Typicky pribéh procesu navrhu implantatu na miru. Pfevzato z [33].

Kvali nesouladu mechanickych vlastnosti mezi kovovymi implantaty a kosti jsou
ortopedické implantaty nachylné ke wvzniku stress shielding efektu, coz vede k
nasledné kostni resorpci a pripadnému selhani implantace. S rozvojem 3D tisku je vSak
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mozné tisknout kovové implantaty s porézni strukturou s fizenou velikosti pord,
jednotkovou bunkou a vzajemnou konektivitou pérd. Volbou poréznosti a jednotkové
buriky lze pfizplsobit tuhost implantatu tak, aby se bliZila tuhosti pfirozené kosti, ¢imz se
snizuji problémy souvisejici se stress shielding efektem, zatimco texturované povrchy
mohou také podporovat rast tkani. Kromeé toho lze vrastani kosti do povrchu implantatu
dosahnout pomoci implantatu s poréznosti mezi 50 % a 80 %, propojenymi pory a velikosti
pord od 100 um do 1200 um. [31, 32, 36]

SlozZité vnéjsi tvary a slozitou vnitfni strukturu je obtizné ziskat pomoci konvencnich
vyrobnich metod (praskovd metalurgie, kovani, odlévani ¢i valcovani s naslednym
opracovanim do findlnich tvard a rozmérd pomoci obrabéni). Tyto tradi¢ni vyrobni procesy
vzdy nevyhnutelné vedou k velkému mnozZstvi odpadu materidlu, vysokym vyrobnim
nakladdm a dlouhé dodaci |hGté. 3D tisk umoZziuje hromadnou vyrobu pfizplisobenych
kovovych implantatld, protoze ma vyhody vpodobé kratké doby vyroby, vysoké
opakovatelnosti a nizkych nakladd pfi malé az stfedné sériové vyrobé, avsak ceny strojli pro
aditivni vyrobu jsou vysoké a presnost a povrchova tUprava dilll je nizsi nez u dilG vyrobenych
obrabénim. [29-32, 36]

Pfevaina vétSina aditivné vyrobenych implantatl je vyrobena prostfednictvim
technik PBF, protoZe mohou zpracovdvat mnoho kov a slitin biomedicinského zajmu, jako
jsou slitiny titanu (Obr. 35a), slitiny kobaltu a chromu (Obr. 35b), slitiny zinku (Obr. 36),
nerezové oceli, hofcik, ale také polymery (napfiklad PEEK). [30, 31]

a cuTzmazEE

Y. 25mm

Obr. 35: Priklady ¢asti nahrady kolenniho kloubu s pérovitou strukturou zabranujici stress
shielding efektu a podporujici proristani kosti, aditivné vyrobenych metodou EBM. (a) Tibialni diik
z Ti6Al4V. (b) Femordlni komponenta ze slitiny kobaltu a chromu. Pfevzato z [31].

Obr. 36: Zinkové stenty vyrobené metodou SLM: (a) fotografie, (b) SEM snimek. Pfevzato z [32].
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Také technologie DED maji potencidl vyrabét implantdty s pdrovitou strukturou
(Obr. 37) z rlznych kov(, véetné slitin titanu, nerezovych oceli nebo slitin s tvarovou
paméti. [32]

Obr. 37: Kycelni dfiky z titanu vyrobené metodou LENS s rliznou pérovitosti. Pfevzato z [32].

Komeréni systémy technologie BJ mohou také tisknout kovy zajimavé pro
biomedicinské aplikace, jako jsou nerezovd ocel 316L, titanova slitina Ti6Al4V, slitiny
kobaltu a chromu a komeréné Cisty titan. [31]
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2.8 Mikropocitacova tomografie (Micro-CT)

Mikropocitacova tomografie (micro-CT nebo mikrotomografie) je nedestruktivni
zobrazovaci technika vyuzZivajici rentgenové zareni, kterd umoznuje digitalizaci vzorku ve
tfech rozmérech s vysokym rozliSenim (1-100 um). Na zakladé rentgenového zobrazeni
vytvari plnou virtualni reprezentaci vnitinich i vnéjsich prvk(i snimaného objektu. S témito
vyslednymi 3D modely Ize poté interaktivné manipulovat na obrazovce (rotace, zoom,
virtudlni pitva, izolace ¢asti, které nas zajimaji), nebo Ize provadét radu sofistikovanych 3D
méreni — od jednoduchych méreni délky a objemu aZ po hustotu, pdrovitost, tloustku a
dalsi parametry souvisejici s materialem. Schopnost micro-CT zobrazovani vizualizovat
vnitfni i vnéjsi rysy testovaného vzorku v mikrometrickém rozlieni, aniz by doslo ke znic¢eni
vzorku, ¢ini tuto techniku idedlni pro digitalizaci cennych vzorka. Navic po skenovani mohou
byt neporusené vzorky podrobeny dalSim testim, ¢imz se fesi problém nedostatku vzork.
[38, 39]

Typicky micro-CT systém se skladd hlavné ze Ctyf casti: rentgenového zdroje,
otocného stolku, detektoru a pocitacového systému. Zakladni princip techniky micro-CT
souvisi se ziskanim velkého souboru radiografickych projekci (2D snimkd) vzorku kolem
rotacni osy. Vzorek se umisti na otocny stolek mezi zdroj rentgenového zareni a detektor
(Obr. 38). Pfi prachodu rentgenového zareni vzorkem je rentgenové zareni zeslabeno a
vznikajici rentgenové zafeni se sniZzenou intenzitou je zachycovdno detektorem. Z méreni
detektoru se vypocitaji drahy rentgenového zareni a odvodi se tzv. koeficienty Gtlumu
rentgenového zareni. Vzhledem k tomu, Ze koeficient Utlumu koreluje s hustotou
materialu, vysledné 2D snimky odhaluji materidlové faze ve vzorku. Poté se rotaci vzorku
ziskaji 2D snimky v rGznych thlovych polohdach. Rekonstruované 2D snimky lze vizualizovat
ve 3D pomoci softwaru pro vykreslovani objemu. K dispozici je fada produktd (napf.
Dragonfly). [38-40]

Rentgenovy detektor Osa rotace
l | /

Testovany vzorek
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}

Zdroj rentgenového
zareni

Obr. 38: Schematické znazornéni systému micro-CT. Pfevzato z [40] a upraveno.

Je ale také mozna varianta micro-CT systému, kde se zdroj rentgenového zareni
s detektorem kruhové otaci kolem vzorku, zatimco vzorek je pevné fixovan na misté. [41]
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Micro-CT skenovani je nachylné k artefaktim, které mohou zhorsit kvalitu micro-CT
snimkl. ProtoZe se vrentgenovém micro-CT poufZivaji polychromatické rentgenové
paprsky, paprsky s nizsi energii jsou vzorkem snadno zeslabeny, vznika tak efekt znamy jako
tvrdnuti svazku (beam hardening), ktery pfinese do zrekonstruovaného CT obrazu
artefakty, které lze obvykle U¢inné zmirnit vlozenim kovového filtru, ktery béhem
skenovani odstranuje fotony s nizkou energii, mezi zdroj rentgenového zareni a snimany
vzorek. Vybér materidlu filtru (napf. hlinik, méd’ a jejich kombinace) a tloustky filtru je
obvykle zaloZzen na kompromisech pfi analyzach kontrastu, redukce artefakti a Sumu. Byly
vyvinuty rdzné techniky, kterymi lze minimalizovat artefakty zplsobené tvrdnutim svazku.
Kromé pousziti filtrd Ize naptiklad ucinky tvrdnuti svazku do urcité miry snizit pouzitim beam
hardening korekce rekonstrukéniho softwaru, pokud je k dispozici. Kromé artefakt(, které
mohou byt vytvofeny i jinymi procesy béhem skenovdani, je pro kvalitu CT snimk
rozhodujici také nastaveni systému micro-CT, jako je rozliSeni skenovani, napéti zdroje,
proud paprsku a pocet projekci. [38-40]

K dispozici jsou rGizné stroje s rliznymi charakteristikami, jako je rentgenové napéti,
proud a prostorové rozliSeni, protoze neni mozné, aby jeden micro-CT systém pokryl
vSechny rozsahy prostorovych rozliSeni mezi 100 um a 1 um. Volba prostorového rozliseni
je klicovou otdzkou pro ziskani uspokojivého obrazu dané struktury. Pfi vysokém rozliseni
jsou zobrazovany slozité detaily, nicméné skenovani s vysokym rozliSenim vyZaduje vice
Casu a vysledny velky soubor dat predstavuje vyzvu pro ukladani a zpracovani dat. [39, 41]

Paralelné k rentgenovému micro-CT byla také wvyvinuta micro-CT se
synchrotronovymi zdroji. Vyhodou pouZiti synchrotronovych zdrojli je zejména
zobrazovani vzork(l s prostorovym rozliSenim aZz nékolik desitek nanometrl s vysokym
pomérem signalu k Sumu a rychlymi €asy skenovani. Synchrotronové zdroje nabizeji tok
fotond o nékolik rada wvyssi nez konvencéni rentgenky. Umoznuji také pouziti
monochromatickych rentgenovych paprskd, ¢imz se zamezi tvorba artefaktd vzniklymi
efektem tvrdnuti svazku. Avsak dostupnost synchrotronovych zdroja je omezena. [41]
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3 Cile prace

Byly stanoveny tyto cile prace:
a) Kriticka resSerse (klicova slova: nanomechanické vlastnosti, intraosedlni implantat,
transkutanni implantat, bioinspirovany implantat, 3D tisk).
b) Pfiprava a provedeni nanoindentacniho experimentu.
c) Vyhodnoceni experimentdlnich dat a interpretace vysledku.
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4 Experiment

Vzorek paroZziis klzi a s lebkou darika skvrnitého (Dama dama) z Celedi jelenovitych
(Cervidae) byl ziskan z danci farmy Pavla Friedbergera. Detail jednoho parohu je zobrazen
na Obr. 39. Jedna se o dvouletého samce (tzv. Spicak), ktery byl poraZen v poloviné bfezna
2022 (v transkutanni fazi parozi).

Obr. 39: Detail jednoho parohu dvouletého samce darika skvrnitého v transkutdnni fazi

4.1 Nanoindentace

4.1.1 Priprava vzorku

Vzorek pro nanoindentaci (Obr. 40) byl nafezadn pilou Secotom-50 (Struers, Ltd.,
Willich, Germany) s diamantovym kotoucem. Byl vyfiznut segment parohu v misté, kde se
pfichycuje klze (na pediklu, pod prstencem parohu), ddle byl proveden fez sagitdlni
rovinou parohu a fez stfedem parohu. Vyfiznuty segment parohu byl zalit do
dvouslozkového cirého epoxidového lepidla s nizkou viskozitou Araldite 2020 vytvrzujiciho
se pfi pokojové teploté. Pro nanoindentacni méfeni je zapotrebi zajistit hladky a rovny
povrch indentovaného vzorku. Pro pfipravu povrchu byl pouzit brusny a lestici stroj
TegraPol-11 (Struers, Ltd., Willich, Germany) s maximalni rychlosti 120 ot/min a maximalni
silou brusné hlavy 20 N. Postup brouseni je uveden v Tab. 4. Poté byl vzorek aZ do testovani
zmrazen.
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Obr. 40: Vzorek pfipraveny pro nanoindentacni méreni
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Tab. 4: Postup brouseni vzorku pro nanoindentaci

Brusivo/velikost Zatizeni Rychlost Cas

[N] [ot/min] [s]
35 pum diamantovy kotou¢ 5 120 120
15 pm diamantovy kotou¢ 5 120 120
9 um diamantova suspenze 15 120 360
3 um diamantova suspenze 10 120 240
1 um diamantova suspenze 5 120 240
0.05 um SiO; suspenze 2.5 100 300

4.1.2 Nanoindentacni experiment

Nanoindentaéni méfeni byla provedena na pfistroji Tribolndenter™ Tl 950
(Hysitron, Inc., Minneapolis, USA) v Laboratofi nanoindentaénich zkousek FS CVUT v Praze.
Pro ziskani mechanickych vlastnosti vzorku byla pouZita posuvem fizena kvazistaticka
nanoindentace. Pri testovani byl pouZit hrot Berkovich. Vzorek byl testovdn na vzduchu.

Méreni bylo fizeno zatéZovaci funkci: zatizeni 5 s — relaxace 2 s — odleh¢ovani 5 s
(Obr. 41). Pri této zatéZovaci funkci dochazi nejprve k penetraci hrotu indentoru do vzorku
do maximalni hloubky 1 um po dobu 5 s, dalsi 2 s je udrzovana konstantni hloubka 1 pm a
nasleduje odlehCovani, které trvd 5 s.

1.2

1

o
0

hloubka [um]
o o
H [e)]

o
(N}

o

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
cas [s]

Obr. 41: ZatéZovaci funkce pouZita pro nanoindentacni méreni

Na kazdé definované souradnici x (Obr. 42) byla naméfena matice indentl (4x4
indenty) se separaci 20 um mezi jednotlivymi indenty (Obr. 43). Vzorek byl proméren od
levého kraje (vstup srsti do pediklu) do stfedu pediklu s nasledujicimi kroky na souradnici
x: 30 um (levy okraj vzorku), 110 pum, 190 um, 270 um, 350 um, 430 um, 510 pm, 1000 pum,
1500 pm, 2000 pm, 3000 pm. Dale pak 3500 um a 3580 um. Pak dale 4000 um, 5000 pm,
6000 pm, 7000 pm, 8000 pum, 10000 pm, 12000 pum, 14000 um. Posledni matice indentt
byla namérena na x-ové souradnici 15700 um, tj. pravy okraj vzorku predstavujici stfed
parohu. Ke kazdé matici indent(l byl pofizen snimek povrchu vzorku pomoci svételného
mikroskopu zabudovaného v nanoindentoru.
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Obr. 42: Zavedeny soufadny systém

indent
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Obr. 43: Schéma matice indentd

—

20 pum

4.1.3 Analyzadat

Namérend data byla ve formdtu zdvislosti zatizeni na posuvu hrotu indentoru.
Celkem bylo provedeno 22 matic indentl (16 indent na jednu matici, tedy celkem 352
indent(l). Nékteré nanoindentacni krivky byly vyrazeny z dlivodu vysoké drsnosti povrchu
(Spatny kontakt mezi hrotem a povrchem vzorku), coz bylo zifejmé zplsobeno Ubytkem
tekutin v mékkych fazich vzorku b&hem méfeni. V softwaru TriboScan™ byl analyzou
odleh¢ovacich krivek pomoci modelu Olivera a Pharra pro kazdy indent vypocten
redukovany modul E,- a tvrdost H.

4.2 Micro-CT
4.2.1 Pfiprava vzorku

Vzorek byl pripraven resekci celého parozi pilou Secotom-50 (Struers, Ltd., Willich,
Germany) s diamantovym kotoucem jako jeden kvadrant o vySce 20 mm a opsaném
priméru 9 mm (Obr. 44). Poté byl az do testovani vzorek zmrazen.

pedikl

prstenec
parohu  b)

Obr. 44: Vzorek pro micro-CT skenovani
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4.2.2 Nastaveni experimentu

Za U&elem strukturdlni analyzy pfipraveného vzorku byl na UTAM AV CR vyvinut
micro-CT zobrazovaci systém v konfiguraci s mikroohniskovou rentgenovou lampou L10101
(Hamamatsu, Japan), Gadox scintilaénim plochym detektorem XRD 3025 (Varex Imaging,
USA) a oto€nym stolkem. Pro ziskani nejlep$i mozné kvality obrazu byl zdroj rentgenového
zareni provozovan pfi napéti 100 kV a proudu 40 pA odpovidajici vystupnimu vykonu 4 W
a spotu terciku 5 um. Geometrické nastaveni zobrazovaciho systému spolu s detektorem o
fyzické velikosti 300.8 x 251.2 mm a 3008 x 2512 px matici umozZnily metodou filtrované
zpétné projekce s vyuzitim FDK (Feldkamp, Davis a Kress) algoritmu ziskat volumetricka
data s voxelem velikosti 4.1 x 4.1 x 4.1 um. Skenovaci procedura se sklada z 10800 projekci
s dobou pofizeni jedné projekce 4.2 s. Byl pouZzit hlinikovy filtr tloustky 2 mm.

4.2.3 Analyza dat

Data byla rekonstruovana pomoci algoritmu Feldkampa, Davise a Kresse [42]
implementovaného v softwaru VGSTUDIO MAX (Volume Graphics, Germany) vyvinutého
pro analyzu a vizualizaci objemovych dat ziskanych pocitacovou tomografii. S vyslednym 3D
modelem je moiné v softwaru VGSTUDIO MAX virtualné manipulovat (rotace, zoom,
prohlizeni vnitfni struktury pomoci fez( atd.) nebo provadét rlizna méreni, napf. méreni
porovitosti v definované oblasti (Obr. 45).

Obr. 45: Ukazka prace s vyslednym 3D modelem skenovaného vzorku v softwaru VGSTUDIO MAX.
Vpravo dole 3D model s naznacenou plochou fezu, pfislusny transverzalni fez je zobrazen vlevo
nahore. Vpravo nahofe sagitalni fez a vlevo dole frontalni fez.
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5 Vysledky

5.1 Nanoindentace

Ze snimk( indentovanych oblasti pofizenych svételnym mikroskopem, ktery je
zabudovany v nanoindentoru od vnéjsiho okraje vzorku (Obr. 46a) do pravého okraje
vzorku (znazornujici stfed pediklu) jsou zfetelné vidét dvé rozlisSné materidlové faze. Od
vnéjsiho okraje vzorku se smérem do stfedu nachazi ,,svétla“ faze, jejiz tloustka je zhruba
3.5 mm (Obr. 46b). Déle je smérem do stfedu pediklu vidét kosténa faze (Obr. 46d). Mezi
obéma fazemi je jasné zretelné rozhrani (Obr. 46¢). Snimky vSech indentovanych oblasti
jsou k nahlédnuti v Pfiloze 1 na pfilozeném CD.

Obr. 46: Ukazky snimk( pofizenych svételnym mikroskopem zabudovanym v nanoindentoru. a)
souradnice x=30 um, vnéjsi okraj vzorku, ¢arkovany ¢tverec znazoriuje umisténi a velikost matice
indentd. b) souradnice x=2000 pum, ukazka struktury ,svétlé” faze. c) souradnice x=3500 pum,
rozhrani mezi ,svétlou” a kosténou fazi. d) souradnice x=8000 pm, ukazka kosténé struktury.
Indentace byla provedena uprostied kazdého snimku.

Podle mikrostruktury indentované oblasti byla namérena data z nanoindentace
roztfidéna do dvou oblasti — mékka (,,svétla“) oblast a kosténa oblast, mezi kterymi je ostré
rozhrani a tyto oblasti maji radové odliSné mechanické vlastnosti (Obr. 47 a 48). Hodnoty
redukovaného modulu E, mékké oblasti se pohybuji v rozmezi 136.58 — 919.91 MPa a
hodnoty tvrdosti H se pohybuji vrozmezi 3.01 — 18.01 MPa. Hodnoty redukovaného
modulu E, kosténé oblasti se pohybuji v rozmezi 9731.44 — 12620.01 MPa a hodnoty
tvrdosti H se pohybujiv rozmezi 262.84 —343.74 MPa (Tab. 5 a 6). Na vnéjsim okraji vzorku,
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kde se vyskytuje srst zvifete, mohou byt namérend data ovlivnéna pritomnosti
epoxidového lepidla zasahujiciho do krajnich pdrtd vzorku a srst jim navic mizZe byt nasakla.
Proto nanoindentacni méreni pro soufadnice x = 30 um (Obr. 46a) a x = 110 um jsou
vynechany z analyzy.

——mékka oblast -e—rozhrani —e—kosténa oblast

14
12
10

Er [GPa]

i }\ﬂ}\‘__,_,_;_.__—-o/}—‘&/
0

25 250 . 2500 25000
souradnice log x [um]

Obr. 47: Primérné hodnoty redukovanych modull E, v jednotlivych maticich indentl v zavislosti
na logaritmizované souradnici x. Fialovy obdélnik vymezuje oblast, ktera je pravdépodobné
ovlivnéna epoxidem.
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Obr. 48: Primérné hodnoty tvrdosti H v jednotlivych maticich indentl v zavislosti na
logaritmizované souradnici x. Fialovy obdélnik vymezuje oblast, ktera je pravdépodobné ovlivnéna
epoxidem.
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Tab. 5: Priimérné hodnoty redukovanych modulll E,. v jednotlivych maticich indentl a jejich
smérodatné odchylky o

soutadnice x [um] 30 110 190 270 350 430 510 1000
Er [GPa] 1.6897| 1.1484| 0.1366| 0.2568| 0.2566| 0.3067| 0.2256| 0.4430
o [GPa] 0.6951| 0.8017| 0.0207| 0.1068| 0.1762| 0.3901| 0.1599| 0.1490
souradnice x [um] 1500 2000 3000 3500 3580 4000 5000 6000
Er [GPa] 0.7658| 0.9199| 0.1951| 1.8663| 7.3759| 11.4762| 10.8808| 10.1867
o [GPa] 0.3612| 0.6006| 0.1182( 2.4043| 3.6315| 1.3646| 0.6215| 1.0678
souradnice x [um] 7000 8000( 10000 12000 14000 15700
Er [GPa] 11.4926| 12.0359| 10.9215| 9.7314| 12.6200| 11.8795
o [GPa] 0.8107| 1.0021| 1.0993| 1.0738| 1.1177| 1.1527

Tab. 6: Priimérné hodnoty tvrdosti H v jednotlivych maticich indent( a jejich smérodatné

odchylky o
soufadnice x [um] 30 110 190 270 350 430 510 1000
H [MPa] 56.0186| 38.9778| 3.0077| 4.7949| 7.6903| 8.0011| 5.3568| 9.7373
o [MPa] 43.0331| 27.2054| 1.0384| 2.7317| 6.2246| 10.6672| 8.1699| 7.2378
soufadnice x [um] 1500 2000 3000 3500 3580 4000 5000 6000
H [MPa] 14.2221| 18.0085| 4.8740| 38.0796|163.5666|285.0152|262.8448|285.0084
o [MPa] 10.4331| 10.9700| 0.7676| 52.4612|109.4106| 59.7076| 31.6118| 44.0912
soufadnice x [um] 7000 8000 10000 12000 14000 15700
H [MPa] 341.6340(323.3165|304.9477|268.2665|320.6315|343.7398
o [MPa] 36.1934| 28.5887| 54.4882| 32.9567| 40.5096| 46.5669
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5.2 Micro-CT

Vysledny 3D model po rekonstrukci dat ziskanych z mikropocitacové tomografie je
zobrazen na Obr. 49. Pro zorientovani se v modelu je ukdzano porovndni s fotografii
skenovaného vzorku. Na 3D modelu vzorku jsou jasné rozliSitelné obé materidlové faze —
meékka oblast i se srsti a kosténa oblast.

2 mm

Obr. 49: a) Fotografie skenovaného vzorku, b) vysledny 3D model vzorku ve stejném pohledu jako
na fotografii, c) 3D model pohled zleva, d) 3D model pohled na srst, e) 3D model pohled zprava.

Za ucelem prozkoumadni vnitfni mikrostruktury vzorku byly vytvofeny fezy 3D
modelem tfemi ortogonalnimi rovinami (transverzalni, sagitalni a frontalni). Bylo vytvoreno
10 transverzalnich fezl (Obr. 50), 5 sagitalnich fezd (Obr. 51) a 5 frontalnich rfezl (Obr. 52).
Vsechny vytvorené fezy jsou k nahlédnuti v Piloze 2 na ptilozeném CD.
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2mm 1.5 mm

Obr. 50: Ukazka transverzalniho rfezu 3D modelem vzorku. a) 3D model s haznacenou plochou
fezu, b) fez transverzalni rovinou. Zlutou barvou je v fezu vyznacena mékka oblast a bilou barvou
kosténa oblast.

1.5 mm

Obr. 51: Ukazka sagitalniho fezu 3D modelem vzorku. a) 3D model s naznac¢enou plochou fezu, b)
fez sagitalni rovinou. 1 — pedikl, 2 — prstenec parohu. Zlutou barvou je v fezu vyznac¢ena mékka
oblast a bilou barvou kosténa oblast.
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Obr. 52: Ukazka frontalniho fezu 3D modelem vzorku. a) 3D model s naznacenou plochou fezu, b)
ez frontalni rovinou. Zlutou barvou je v fezu vyznacena mékka oblast a bilou barvou kosténa
oblast.

Na vSech fezech je viditelna hranice mezi mékkou fazi (Zluta barva) a kosténou fazi.
Hranice mezi mékkou a kosténou fazi je také vidét pouhym okem na fotografii vzorku, ktery
byl podroben micro-CT i na vybrusu pro nanoindentaci (Obr. 53).

a) vybrus pro nanoindentaci b) vzorek pro micro-CT

> RN
R

rozhrani

Obr. 53: Fotografie: a) vybrusu pro nanoindentaci, b) vzorku pro micro-CT skenovani.
Cerné ipky ukazuji na hranici mezi mékkou a kosténou fazi.

Na sagitalnich a frontdlnich fezech 3D modelu vzorku je patrny prechod mezi
pediklem a parohem. Prstenec parohu ma vyrazné vétsi podrovitost kosténé struktury
v porovnani s pediklem, jak dokazuje transverzalni fez pediklem v porovnani
s transverzalnim fezem prstence parohu (Obr. 54).
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1.5 mm

Obr. 54: Znazornéni rozdilu mezi pediklem a parohem. a) Transverzalni fez pediklem. b)
Transverzalni fez prstencem parohu, ktery ma vyrazné vétsi pdrovitost kosténé struktury
v porovnani s pediklem.
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6 Diskuse

Vindentované mékké oblasti byly naméreny radové vyssi hodnoty redukovaného
modulu, neZ se uvadi pro lidskou kiZzi. Hodnota redukovaného modulu indentované mékké
oblasti se pohybuje v rozmezi od 136.58 MPa do 919.91 MPa. Pro hodnotu Youngova
modulu lidské kdze se v literatufe udava rozmezi od 0.05 MPa do 20 MPa v zdvislosti na
typu méreni a tloustky kiZze a hodnota redukovaného modulu lidské kize méreného
indentaci se pohybuje v fadu desitek kPa [43].

C. Li aJ. M. Suttie [44] se zabyvali histologickymi studiemi tvorby kize pediklu a jeji
premény na samet u jelena evropského a napsali, Ze pedikly a rostouci parozi se skladaji z
vnéjsich a vnitrnich slozek. Vnéjsi slozku tvofi pediklova kiiZze a samet parohu. Kize pedikiu
je typicka klze skalpu jelena, zatimco samet parohu je specializovana klze. Na rozdil od
kGiZze na téle jelena a pediklu postradd samet podkozZni vazivo, ale ma schopnost tvofit nové
vlasové folikuly. Vnitfni slozka se sklada z osifikované chrupavky. Dale pomoci histologie
dolozili, Ze kGize pediklu sestava z epidermis, dermis a podkoZniho vaziva a Ze periost lemuje
povrch pediklové kosti a v riiznych mistech nabyva rizné tloustky.

Z toho davodu si myslim, Ze indentovana mékka oblast je oblasti mékkych tkani
skladajici se z kiize pediklu a periostu. KiiZze pediklu se tedy nepfipojuje pfimo k povrchové
porovité strukture kosténé faze (pediklové kosti), ale mezi kGzi a kostni tkani je mezivrstva,
ke které se pripojuje kGZe a kterd zaroven vrlistd do tvrdé kosténé tkané a touto
mezivrstvou by mohl byt pravé periost. Transverzdlni fez pediklem znazornujici
nehomogenni mikrostrukturu mékké oblasti ukazuje Obr. 55.

Obr. 55: Transverzalni fez pediklem. a) 3D model s naznagenou plochou fezu. b) Rez znazorfiujici
nehomogenni mikrostrukturu mékké oblasti (Seda barva). Bilou barvou je na fezu zobrazena
kosténad oblast.

V mékké fazi se vyskytuji kruhovité atvary, které maji vyssi tuhost i tvrdost oproti
mékké fazi. Tyto kruhovité utvary se podle snimkl ze svételného mikroskopu vyskytuji
v mékké fazi zhruba do 1.5 mm jeji tloustky. V hloubce 1 mm od vnéjsiho okraje vzorku byl
pro porovnani s mékkou fazi nanoindentaénimu méreni podroben jeden z takovych
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kruhovitych utvar( (Obr. 56). V kruhovitém Utvaru byl naméren redukovany modul E, =
2.7614 + 0.2870 GPaatvrdost H = 133.04 + 25.51 MPa. Zatimco v okolni mékké fazi byl
naméren redukovany modul E,. = 0.4429 + 0.1490 GPa a tvrdost H = 9.74 + 7.24 MPa.
Kruhovity utvar ma vys$si hodnotu redukovaného modulu a vy3$si hodnotu tvrdosti
v porovnani s okolni mékkou fazi, ale nizsi hodnoty redukovaného modulu a tvrdosti oproti
hodnotdm zjisténym v kosténé fazi. Mlze se jednat o sefizlé chlupy srsti, nebo cibulky
chlupt.

Obr. 56: Snimky pofizené svételnym mikroskopem zabudovanym v nanoindentoru pro soufadnici
x = 1000 pum. a) kruhovity Utvar s vyssi tuhosti i tvrdosti oproti mékké fazi. b) mékka faze.
Carkovany Etverec znazorfiuje velikost a umisténi matice indentd.

Struktura parohu je uzplsobena ke ,strkacim” soubojliim samcd v dobé fije a od
hrotu parohu smérem k pediklu dochazi k postupnému tuhnuti [2]. Pdrovitost parohu tedy
mUZe mit prirozeny efekt v podobé snizeni tuhosti parohu, aby pfi soubojich nedochdazelo
k poruseni struktury parohl. Avsak zkoumany vzorek parozi pochazi z darika, ktery byl
porazen v poloviné bfezna, pficemz danci shazuji parozi v dubnu az v kvétnu. Vzhledem
k tomu, by mohla byt pdrovitost na prstenci parohu zpUsobena jiz zapocatou cinnosti
osteoklastli odbourdvajicich kost, protoze pfi shazovani parozi dochazi k oddéleni pravé
mezi prstencem parohu a pediklem.

Z ¢asovych dlvodu nebyla provedena histologie vzorku pediklu, ktera by potvrdila
nebo vyvratila tvrzeni uvedend v diskusi vySe. Pro potvrzeni, o jaké vrstvy mékkych tkani se
jedn3d, je nutné udélat histologii pediklu. Vzorky pro nanoindentaci a micro-CT pochazi ze
stejného parohu, ale kazidy byl vyfiznut na jiném misté. Pro pristé by mélo byt
nanoindentaéni méreni a micro-CT propojeno s histologii téhoz vzorku, aby bylo mozné
porovnavat mechanické vlastnosti vzhledem k mikrostruktufe vzorku.

Pendegrass a kol. v [1], [2] a [20] zkonstruovali transkutdnni rozhrani ITAP tak, Ze
lidska kize je pretahnuta pres perforovanou pfirubu potazenou HA a k tomuto tvrdému
pérovitému HA povlaku se ma lidska kliZe prichytit a prorlstat jim (kapitola 2.3). Pracovali
tedy s hypotézou, Ze se kliZe jelena pripojuje pfimo k porovitému povrchu pediklové kosti.
Podle mého ndzoru je takova konstrukce kozniho rozhrani nefunkcni, protoze by mezi
pediklovou kosti a kiiZi jelena mohla byt pfitomna mezivrstva, kterd tyto dvé odlisné tkané
spojuje. To podporuje fakt, Ze pokusy na lidech vedly k rozpadu transkutanniho rozhrani
s HA a ITAP nakonec nebyla uvedena na trh [3]. Vyvoj transkutdnniho rozhrani u ITAP
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provazelo od zacatku hned nékolik problém(, mezi nimi marsupilizace, epidermalni
srastani, infekce, zanéty, permigrace, avulze nebo jejich kombinace [22]. Vzhledem
k hodnotam mechanickych vlastnosti namérenych v oblasti mékkych tkani pediklu a
zobrazeni rozhrani mékkych tkdni a pediklu pomoci micro-CT se domnivdm, Ze je pro
funkéni tésnici transkutanni rozhrani nutné mezi lidskou k(zi a kovovy implantat vlozit
mékkou mezivrstvu, kterd bude mechanicky pfipevnéna k implantdtu na transkutannim
rozhrani a do které bude prorustat klize a tato mezivrstva by tedy méla simulovat funkci
periostu.
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7 Zaveér

Cilem této diplomové prace bylo provést a vyhodnotit nanoindentacni experiment
na vzorku danciho parozi pfedstavujiciho biomimeticky model pro bezinfekéni transkutanni
rozhrani oseointegrované amputacni protézy. Vysledky této prace by mély slouzZit jako
podklad pro vyvoj funkéniho oseointegrovaného implantaéniho systému s tésnicim
transkutannim rozhranim pro transfemoralni amputace, ktery bude vyroben pomoci 3D
tisku.

V resersni studii byla popsdna anatomie kosti a kliZze, prehled dosavadniho rfeseni
oseointegrovanych amputacnich protéz, dale popis nanoindentacniho méreni,
mechanickych vlastnosti kovovych biomateridld, pouZivanych pro oseointegrované
protézy, metod aditivni vyroby a posledni kapitola reSersni studie obsahuje popis
nedestruktivni zobrazovaci techniky micro-CT.

Nanoindentacni experiment byl proveden na vzorku pediklu dvouletého samce
danka skvrnitého v transkutanni fazi. Pomoci modelu Olivera a Pharra byly vyhodnoceny
hodnoty redukovanych modull a tvrdosti od vnéjsiho okraje do stfedu pediklu. Namérena
data byla rozdélena podle hodnot redukovanych modull a tvrdosti do dvou oblasti — mékké
tkané a kostni tkan. Dale bylo provedeno skenovani vzorku paroZi pomoci micro-CT. Po
rekonstrukci dat byla provedena virtudlni pitva vysledného 3D modelu skenovaného
vzorku. Pomoci sagitalnich, frontalnich a transverzalnich ezt 3D modelem byla zobrazena
vnitfni mikrostruktura vzorku. Mezi mékkou a kosténou fazi bylo pozorovdno ostré
rozhrani. Byla navrhnuta hypotéza, Ze se kize pediklu nepfipojuje pfimo ke kostni tkani, ale
mezi k(zi a kostni tkani pediklu by mohla byt umisténa mezivrstva, na kterou se pfipojuje
kGize a kterd ma zaroven schopnost prorustat do pdrovité povrchové vrstvy kostni tkané.
Touto mezivrstvou by mohl byt periost.

VSechny cile prace byly splnény. K ovéreni navriené hypotézy by bylo vhodné
provést histologii mékkych tkani pediklu a dalsi potfebné testovani.
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