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ANOTACE

Tato bakalaiska prace je zamétena na vyrobu a pouziti biokeramickych materiali. V tivodu
je vénovana pozornost biomaterialim obecné, jejich rozd€leni a popisu. Dalsi ¢ast prace
se zabyva testovanim biokompatibility materidlti. Zaveér prace je zaméifen na jednotlivé druhy

biokeramik, bioaktivnich skel a sklokeramik, jejich vyrobu a aplikace.

KLICOVA SLOVA

Biokompatibilita, biokeramika, biosklo, sklokeramika.

TITLE

Production of bioceramics

ANNOTATION

This thesis focuses on production and application of bioceramic materials. The
introduction deals with biomaterials in particular, with its diversification and characteristics.
The following part is basically about testing of biocompatibility of materials. The final part of
the thesis tries to analyse various sorts of bioceramics, bioactive glasses and glass-ceramics,

its production and application.
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Biocompatibility, bioceramics, bioglass, glass-ceramics.
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UvoD

Biomaterialy jsou syntetické ¢i pfirodni materialy uréené k biomedicinskému pouziti, pro

kontakt s biologickymi systémy.

Prvni aplikace biomaterialti, které by rozsifily nebo nahradily funkci télesnych tkani
a organt, jsou znamy z Antiky. Uvolnéné zuby byly svazovany zlatymi dratky ke zdravym
sousednim. Dalsim ptikladem mutze byt ndhrada celni kosti zlatou desti¢kou objevena v Peru

13].

Pti urazech skeletu nebo nékterych jeho onemocnénich vznikaji defekty kostni tkang, jejiz
hlavni funkci je opora pohybového ustroji a ochrana vnitinich organi. Kdyz ¢lovek trpi
bolestmi jsou hlavnimi prioritami pfedevS§im rychla tleva od bolesti a navrat k normalnimu
zdravému zivotnimu stylu. Pti chirurgickém 1é¢eni se nahrazuje chybéjici kost nebo

se obnovuje jeji pevnost a stabilita.

Ve srovnani s ostatnimi materidly, které se k tomuto ucelu pouzivaji, napt. kovy nebo
polymery, miize byt keramika biokompatibilni. Naopak jeji nevyhodou je nizka odolnost proti
narazu. To vyluCuje pouziti takovych materiald pii aplikacich, kdy je implantat vysoce
zatéZovan jako je tomu napt. v piipadé nahrady kyc€elniho kloubu. Pokud ovSem potiebujeme
zkombinovat biokompatibilitu keramiky s odolnosti proti narazu, kterou vykazuji kovy,

muzeme pouzit povrchovy keramicky natér na kovovy implantat.

Nejcastéji je biokeramika vyuZivana pro vyrobu ortopedickych nebo zubnich implantati.
Pouzivani ortopedickych implantath bude naristat v disledku nékolika faktorti, mezi které
patii starnuti populace, snizovani véku kandidatti na provedeni implantace, zlepSeni v oblasti

technologii a pochopeni funkce téla.

Vyvoj a vyzkum biomaterialli vSak nadale pokracuje a zahrnuje tak moznost pouZiti téchto

materiald jako ndhrad dalSich ¢asti téla.



1 Biomaterialy

Pti arazech skeletu nebo nékterych jeho onemocnénich vznikaji defekty kostni tkané€, jejiz
hlavni funkci je opora pohybového Ustroji a ochrana vnitinich organti. Pomoci chirurgického
1éceni se nahrazuje chybéjici kost nebo se obnovuje jeji pevnost a stabilita. Regeneracni
schopnost kostni tkdné se vSak s pfibyvajicim vékem omezuje a zpomaluje. Spontanné se hoji
pouze malé defekty a vétsi prostory se musi vyplnit nebo piemostit. Pouzivané materidly
se déli do dvou skupin — ndhrady biologické (pfirozené) a nebiologické (umelé). Biologické

hmoty transplantujeme, umélé implantujeme. [1]

Biomateridl je definovan jako latka, kterd miize byt implantovana do Zivého organismu
nebo pouzita v I€katskych pfistrojich a nafadi, urcend pro kontakt s zivou tkdni pti zamyslené

aplikaci a pro ptedpokladany casovy usek. [2]

1.1 Biokompatibilita

Hlavni podminkou biomateriald je jejich biokompatibilita, tj. dobra snasenlivost s zivymi
tkanémi. Tyto latky musi byt netoxické, nesmi vyvolavat zanétlivé a alergické reakce, nesmi

to byt mutageny ¢i karcinogeny. [3]

Neustaly vyzkum a vyvoj biomateriali piinasi tém, ktefi je potiebuji, velky uzitek.
Zejména skeletalni a dentalni implantaty z kovovych i nekovovych materiali jsou v soucasné
dobé Siroce aplikovany. Vyzkum téchto biokompatibilnich materialti zahrnuje fadu dalSich
oblasti, naptiklad materidly na prsni protézy, umélé srde¢ni chlopné, umélé svaly, Slachy
a klouby, nahrady tepen, o¢nich ¢ocek, kiize atd. (na Obrazku 1 jsou uvedeny biokeramickeé

aplikace). [2, 4]



Obr. 1.: Biokeramické aplikace. [4]

A —lebecni opravy, B — o¢ni ¢ocky, C — udni implantaty, D — oblic¢ejové rekonstrukce, E —
zubni implantaty, F — zvé&tSovani Celisti, G — periodontalni kapsa, H — perkutanni prosttedky, I
— spindlni chirurgie, J — nahrady kycelni kosti, K — kostni tmely, L — ortopedické implantaty,
M — ortopedicka plniva, N — umélé Slachy, O — klouby.

Zadny cizi material implantovany do Zivého téla neni zcela kompatibilni. To spliiuji pouze
latky, které si dany organismus vyrabi sam. Jakékoli cizi latky iniciuji reakci mezi touto
latkou a zivou tkani. Kdyz je um¢ly implantat umistény do lidského téla, tkan na néj reaguje
mnoha rliznymi zplsoby v zdvislosti na typu materialu. [5] Biokompatibilni material je ten,
ktery vyvolava jen zanedbatelnou odezvu v organismu hostitele. Tato vlastnost je
charakterizovana souborem vhodnych fyzikalnich, chemickych a biologickych reakci mezi

implantatem a hostitelem. [1]

V idedlnim piipad€ by biomateridly nevyvoldvaly Zadné nezadouci reakce ¢i zmény
Vv okolnich ani ve vzdalenych tkdnich. Pokud materidl neni biokompatibilni, mize vzniknout

lokalni nebo systémova reakce organismu na implantat. [6]
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2 Rozdéleni biomaterialu

Podle reakce tkan€ na dany implantat délime biomateridly na bioinertni, bioaktivni nebo

resorbovatelné. [5]

1. Bioinertni material po zavedeni do téla vykazuje pouze minimalni interakce
s okolnimi tkdnémi. Tyto materidly jsou nerezova ocel, titan, oxid hlinity nebo

¢astecn¢ stabilizovany zirkon.

2. Bioaktivni material reaguje s okolni tkani. K tomu dochazi prostfednictvim casové
zavislé kinetické zmény povrchu, vyvolané po implantaci. Jednd se naptiklad

0 syntetické hydroxyapatity, bioskla a sklokeramiku.

3. Bioresorbovatelné materidly se po umisténi do zivého organismu zacinaji vstifebavat
a postupné jsou nahrazeny postupujici tkani. Mezi tyto materidly patii fosfore¢nan

vapenaty nebo kopolymer kyselin polyglykolové a polymlécné.

Pro inertni biomateridly je charakteristické, Zze vyvolavaji pouze omezeny rist tenkého
fibrézniho pouzdra, které je oddé€luje od normalni tkané€. Reaktivni materidly v§ak mohou byt

pfiCinou ristu silné vazivové vrstvy, ve které se rozviji charakteristicka zanétliva reakce.

Resorbovatelné biomateridly maji specifickou charakteristiku. Jejich rozpad a odbouravani
trvad rizné dlouhou dobu a vznikaji pfi ném latky s riznymi fyzikdlnimi a chemickymi
vlastnostmi. Aby nedo$lo k toxickému poSkozeni tkani ¢i organismu, musi byt proces

degradace téchto materialli pred klinickym pouZitim podrobné znam. [1]

Velmi rozsifené jsou zejména bioaktivni keramické materidly, které zdatile napodobuji

vyhody materiala biologickych. [3]

Dalsi déleni biomateridlti mize byt provedeno na zaklad¢ jejich slozeni. Stru¢ny piehled

pouzivanych materialii je uveden v Tabulce 1 a vice informaci je v nasledujicich kapitolach.
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Tab. 1.: Materialy pouzivané v medicing. [7]

Material

Pouziti

Kovy a jejich slitiny

Zubni lékarstvi
Ortopedie

Srdec¢ni chlopné

Plasty Regulace priitoku krve
Srdecni chlopné

Keramika Ortopedie

Biosklo a sklokeramika Ortopedie

Regenerace tkani

Kompozity

Ortopedie

Zubni lékarstvi

Regenerace tkani

2.1 Kovy a jejich slitiny

Jako prvni byly v mediciné pouZity inertni kovy, nap. zlato. Cisté kovy jako zlato, stiibro,
platina nebo titan jsou sice odolné proti korozi, jsou vSak velmi drahé a nedostatecné tvrdé.
V disledku vyhodnéjSich mechanickych vlastnosti slitin a vys$S$i odolnosti vic¢i korozi
a degradaci byly nasledné kovy pouzity v kombinaci sjinymi materidly, nejcastéji
k ndhradam zubti a kosti. Problémem jsou produkty koroze, které mohou nepfiznivé
ovlivilovat rlst kosti a jeji hojeni. Rozpustné latky jsou vyplavovany, latky nerozpustné
zustavaji, mohou pusobit toxicky a nasledné zpusobit az nekrozu tkané. Prestoze je pouziti
kovl a jejich slitin k ndhradé€ kostni tkdné¢ pomérné Uspésné, je kvili fadé problémi, které

zpusobuji, nutné neustale hledat nové materidly s jeste lepSimi vlastnostmi. [1]
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2.2 Plastické hmoty

Umélé hmoty, produkované makromolekularni chemii, musi spliiovat dané podminky, aby
je bylo mozné implantovat do lidského organismu. Musi byt v organismu chemicky inertni,
nesmi alergizovat, vyvoldvat zdnétlivé reakce, mutace ani vznik nadort, dale musi byt
sterilizovatelné a formovatelné do pozadovaného tvaru. Biokompatibilita musi byt nejen
kratkodobd, ale pfedevsim dlouhodobd, nejen mistni, ale i celkova. Nékteré polymery jsou
biodegradovatelné, tzn. po implantaci se rozpadaji a vstfebavaji. Je tfeba pfesné¢ znat
chemické a biologické vlastnosti produktli zrozpadu primarniho polymerniho materidlu,
protoze by mohly nepfiznivé ovlivnit reakce organismu, ptestoze zakladni hmota pozadavky
spliiovala. Polymery také mohou slouzit jako nosice antibiotik a rustovych faktort.
V soucasné dobé¢ se pro aplikace v ortopedii a traumatologii pouzivaji predevSim polyetylen,
polymetylmetakrylaty, tkdnova a kostni lepidla. Funkci téchto lepidel je ptilnuti k povrchu
kosti a spojeni volnych ulomkt tak, aby byl proces hojeni urychlen a zesilen. Mezi

biodegradovatelné materidly fadime ptedevsim polylaktaty a polyglykolaty. [1]

2.3 Keramika

Keramiku a keramické materidly Ize definovat jako soudrzné latky ziskané z nekovovych
anorganickych sloucenin, zpracované do poZadované formy a upravené vysokoteplotnimi
procesy. Vlastnosti keramickych materialll jsou vedle chemického a mineralniho slozeni dany
také jejich mikrostrukturou, zévislou na zpisobu vyroby. Pod pojmem mikrostruktura
se rozumi nejen prostorové rozdéleni jednotlivych fazi ale 1 tvar, forma, velikost a orientace
zrn a pord. [8] Rozsah porovitosti 1ze ménit tlakem aplikovanym na praskovy kompakt pred
slinovanim. Vlastnosti keramiky jsou v neposledni fadé¢ ovliviiovany také stupném slinuti

mezi zrny.

Keramika je povazovana za tvrdy, ale kiehky material s relativné Spatnymi tahovymi
vlastnostmi. Dale je charakterizovdna vynikajici pevnosti v tlaku, vysokou odolnosti proti
opotiebeni, nizkym tfenim, je hydrofilni a ma dobrou sméacivost. DlleZitou roli hraje také
nizka teplotni a elektrickd vodivost, vysoka teplotni a chemickd stabilita, nizky koeficient
treni a vynikajici odolnost proti korozi. MliZe byt vyrobena s riznymi vlastnostmi a v riznych
formach. Pouziti keramiky je Siroké a rozmanité, omezované kiehkosti spiSe na statické nez

dynamické namahani. [5,9]
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Jestlize ma keramicky material texturu ¢astic o velikosti pod 0,2 mm, hovotime o ,,jemné*
keramice, pokud je velikost krystali vyssi, jednd se o keramiku ,hrubou®. Dalsi déleni
probihd na zékladé€ pordzity: keramika hutnd a porovita. [8] Na Obrazku 2 mizeme porovnat

materiadl makroporézni a mikroporézni.

Obr. 2.: Ukazka makroporozity (a) a mikroporozity (b) [6]

Obecné dochazi pti vyrobé keramiky k néasledujicim operacim [8]:

« Uprava a ptiprava surovin (rozméliiovéni, tiidéni, miseni)
e Tvarovani (lisovani, liti, toceni)

o SuSeni (odstranéni vody nebo organickych pojiv)

e Slinovani

e Findlni Gprava

2.3.1 Uprava a priprava surovin

Rozdéleni velikosti zrn surovin méa velky vliv na vlastnosti kone¢nych keramickych
vyrobkll. Pro vyrobky jemné keramiky je nutné pouzit suroviny jemné namleté, pro vyrobky

keramiky hrubé se Casto vyuzivaji smési zrn riznych velikosti. Dodavatelé suroviny nahrubo
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rozmé&lnuji v drti¢ich a mlynech, takze pro vyrobu keramiky je potfebné pouze mleti jemné.

Nejvice se osvédc¢ilo mokré mleti v bubnovych mlynech (obr 3). [8]

Obr. 3.: Bubnovy mlyn [10]

Dalsim krokem je piiprava plastickych tést. Jemné namleté jilovit¢é komponenty jsou
suspendovany ve vod¢ v michacich kadich, poté se ptidavaji dalsi suspenze Zivce a kiemene.
Hrubsi castice se odstrani filtraci pies sito, necistoty, obsahujici zelezo, které by zptisobovaly

nezadouci zabarveni vyrobku, magnetickou separaci.

Uprava tésta se ¥idi zptisobem tvarovani. Pro jednotlivé zptisoby jsou tésta upravovana
na rizny obsah vody. Odvodnéni probiha v kaolisu (obsah vody 20-25 %), v rozpraSovacich

suSarnach dochazi k témét tplnému vysuseni tésta a vzniku granulatu. [8]

2.3.2 Tvarovani

Volba urcitého zplsobu tvarovani zavisi piredevsim na poZadovaném tvaru zhotoveného

dilu. Dale také hraji roli 1 zddané vlastnosti produktu, jako je hustota a pevnost.
Liti

Ze vSech zpusobu tvarovani pozaduje tato metoda nejvyssi obsah vody (33-36 %). Pouziva

se pro slozité dily a rozliSujeme liti na jadro, na stfep a liti dutych odlitka (obr 4).

Pti liti na stiep se plni forma suspenzi pomoci trysky. Je tfeba formou postupné otacet a
trysku vysunovat vzhtiru ode dna. Jestlize stiep drzici na povrchu formy dosahne pozadované
tloustky, zbytek suspenze se slije. Pti liti na jadro nebo dutych odlitka se suspenze odléva tak
dlouho, az sttep vyplni celou dutinu. Ten nadéle vysychd, zpeviiuje se a smrstuje se, coz

usnadni uvolnéni odlitku z formy. [8, 10]
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N

7

a) liti na stfep b) liti na jadro

Obr. 4.: a) liti na stiep, b) liti na jadro. [10]

Tvarovani lisovanim za sucha

Tato technika se pouziva u jednoduchych forem a pfi velkém poctu kust. Suché nebo
mirné vlhké (1-8 % vody) prasky se slisuji vnéj$im tlakem, takZe se docili pevnosti nutné pro
dalsi manipulaci. Jako obzvlasté vhodné prasky se prokazaly granulaty z rozpraSovacich
suSaren. Lisovaci formy jsou vyrabény pievazné z kovi a lisovaci tlaky se tidi predevsim
sloZzenim praSkd a Zadanou pevnosti neslinutého vylisovaného vyrobku. Tyto tlaky dosahuji

hodnot az 200 MPa. [8]

2.3.3 Suseni

V tomto kroku je cilem odstranéni vody ze syrového vylisku, kterd byla pfidana pro lepsi
zpracovatelnost. Susi se zejména vlhkym vzduchem, ktery nejprve vyrobky rovnomérné

prohieje, poté se teplota pomalu zvySuje a to pii sou¢asném snizovani vzdusné vlhkosti.

Pouzivaji se zavésové, komorové nebo tunelové suSarny, pficemz doba suSeni muze

ptesahnout i 24 hodin. [8]

2.3.4 Slinovani

Vypalovani pii vysokych teplotich (nad 800°C) vede ke zpevnéni syrového vysuSeného

vylisku. K samotnému slinovani dochéazi az pfti teplotich 1100 az 1500°C. Vysledkem je
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kone¢ny vyrobek, ktery je trvanlivy a mé stalou formu. Béhem tohoto kroku dochézi k mnoha

fyzikélné-chemickym zménam, které maji vyznamny vliv na vlastnosti findlniho vyrobku. [8]

2.3.5 Finalni uprava

Koneénym krokem pii vyrobé keramiky byva finalni Gprava. Pro vyhlazeni hrubého
povrchu jemné keramiky se pouZzivaji pfedevs§im glazury. Ty obsahuji jednak zakladni hmoty
jako vlastni vyrobek, ale také ptidavek nizkotajicich oxidd napt. alkalickych kovi a kovil

alkalickych zemin. Vodné roztoky glazur se nanési stiikdnim nebo méacenim. 8]

2.4 Biosklo a sklokeramika

Existuji rizné druhy bioaktivnich skel a sklokeramiky. Skla vhodné pro implantaci jsou
zalozena pfedevSim na bazi SiO, s malymi mnozstvimi dalSich krystalickych fazi.
P205-Si0,-NayO (fazovy diagram na obr. 5). Prvni vyvoj bioskla zacal v roce 1971, kdy bylo
pro 45S5 BiogIaSS® navrzeno sloZeni 45 hm. % SiO,, 24,5 % CaO, 24,5 % NaO, a 6 % P,Os.
Vzhledem k své povrchové bioaktivité¢ byly tyto materialy pouZzity v nenosnych aplikacich
napf. jako uméla kost stiedniho ucha. Kdyz se Bioglass® podrobi tepelnému zpracovani, snizi
se obsah alkalickych oxidi a vysrazi se krystalicky apatit ve skle. Tato vysledna sklokeramika
nese néazev Ceravital® (Na2,0-K,0-MgO-Ca0-SiO,-P,05) a vykazuje pomérné vysokou

mechanickou pevnost. Bioaktivita je vSak ve srovnani s Bioglass® nizsi. [5]
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SiO;

A/W glass-ceramic

CaO —

Obr. 5.: Fazovy diagram — bioaktivni skla [11]

Obrazek 5 popisuje moznosti interakce materialu s kosti. Oblast A je oblast sloZeni, kdy
material s kosti srista — bioaktivni skla. SloZeni v oblasti B jsou inertni, vedou ke vzniku
vazivového pouzdra, sloZeni v oblasti C jsou resorbovatelnd. SloZeni v oblasti D neodpovidaji
sloZeni skla. Sklokeramiky obsahuji také P,Os. Oblast S odpovida sriistu materialu s mékkymi

tkanémi a oblast E oznacuje slozeni Bioglass®.

Chyb¢jici pravidelnost v struktufe materidlii na atomarni Grovni je to, co odliSuje skla
od ostatnich krystalickych keramik. Skla jsou obvykle vyrabéna ochlazenim kapalné smési
surovin, pficemz rychlost chlazeni hraje velmi daleZitou roli. Pomalé chlazeni by mohlo vést
ke krystalizaci materialu. Bézné pouzivanymi materidly pro vyrobu bioskel jsou vysoce Cisty
kfemik, véapnik, uhli¢itan sodny a oxid fosfore¢ny. Pro zavedeni dalSich prvka jako jsou
hoi¢ik, hlinik, zirkonium a dalSi se pouZivaji jejich oxidy nebo soli. Jednolité tvary jsou
odlévany do pfislusnych forem, zatimco prasky nebo granule jsou vyrabény rychlym
ochlazenim taveniny v kapaliné¢ jako je napi. aceton. Alternativni metodou vyroby
bioaktivniho skla je metoda sol-gel. Tento proces vede ke vzniku velmi mikroporézniho

materialu s velkym povrchem. [12]
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Pivodni Bioglass® je vyrobeno procesem taveni vysoce &istych oxidd SiO,, NayCOs,
CaCOs3 a P,0s5 v kelimku v peci pii teploté¢ 1370°C. Aby nedochazelo ke kontaminaci skla,
pouzivaji se platinové kelimky. Castice Bioglass® jsou vyrabény odlévanim taveniny do vody,
poté se susi a melou na pozadovanou velikost. K vyrobé litych komponent miize byt

Bioglass® také lito do piedehtaté formy na 350°C.

Vyznamnym sklokeramickym materidlem je A-W (apatit / wollastonit). Jedna se o velmi
jemnozrnnou sklokeramiku, sloZenou z apatitu a wollastonitu (W=CaSiO3) ve spojeni
s bioaktivnim sklem. Tento material je velmi pevny, houzevnaty a stabilni ve fyziologickych
prostiedich. Jednd se o bioaktivni material, ktery pii pfimém kontaktu s kosti nepodporuje

vznik vazivového pouzdra (obr 6). [11]

Glass-
ceramic
AW

Glass-
ceramic ceramic
AW AW

Glass.
ceramic
AW

Glass. Glass.
ceramic ceramic
AW AW

Obr. 6.: Mechanismus vazby sklokeramiky A-W s kosti [11]

Obrazek 6-(1) ilustruje situaci tésné po aplikaci implantatu, na 6-(2, 3) se zacina tvofit
nova kost a vznika apatitova vrstva na implantatu. Obrazek 6-(4) popisuje srist nové kosti

s apatitovou vrstvou, 6-(5, 6) zobrazuje zvySovani hustoty nové kosti.
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2.5 Kompozity

Kazdy materidl ma své vyhody i nevyhody. Vzhledem k riznym fyzikalnim, chemickym,
biologickym a mechanickym vlastnostem materialti Ize jejich kombinaci zlepsit kvalitu napf.
Vv oblasti biokompatibility, mechanické pevnosti, elasticity nebo degradability. Kompozitni
materidly se vyznacuji napodobenim biologickych vlastnosti kostni tkdn€. Samotna kost je
V podstaté¢ velmi slozitym kompozitem. Jeji mineraly jsou V riiznych slouceninach navazany
na organickou hmotu a obklopuji rizné typy bunék. Je zde i slozity systém cév, ktery

zajistuje piivod kysliku a vyzivy ¢i odstranéni produktii katabolismu.

Jednoduchym kompozitem je napf. kovova endoprotéza, kterd je pokryta vrstvou
hydroxyapatitu. Kov zajisti tvar implantatu a jeho pevnost, hydroxyapatit usnadni spojeni

s okolim kostni tkané chemickou reakei. [1]

Vzhledem ke své vysoké mechanické pevnosti a chemické inertnosti v lidském téle, je také
oxid zirkoni¢ity vhodny jako piisada do zirkon-hydroxyapatitovych kompozitd. Tyto
kompozity Ize vyrobit dvéma zpisoby. V prvnim ptipadé jsou prasky ZrO, a HA smichany,
vylisovany za studena do poZadovaného tvaru a slinovany pii teplotdch 1100 — 1300°C.
Pfi druhém postupu jsou hydroxyapatit a ZrO; vysraZeny z vodného roztoku sloZeného
z Ca(NO3),, (NH4)3PO4 a ZrOCl,. Vzniklé krystaly jsou poté slinovany. Tento zpusob zvysuje

porovitost daného kompozitu, coz snizuje jeho pevnost. [12]
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3 Testovani biokompatibility

Jak jiz bylo feCeno biokompatibilita urcuje slucitelnost s zivymi tkdnémi.

Spektrum biomateriall pouzivanych pro medicinalni aplikace je pomérné Siroké.
Od bavinénych polstaiku zastavujicich krvaceni drobnych odérek, pies materialy pouzivané
k siti stehd, jejichz tkolem je postupné se v organismu vstiebat, az po implantaty srde¢nich

chlopni, které maji Zivotnost 15 i vice let.

Je dilezité si uvédomit, Ze Zddny materidl neni vhodny pro vSechny aplikace. Dale je tfeba
mit na paméti to, Ze nejen materidl samotny, ale i jeho produkty degradace mohou mit vliv
na hostitelské builky a tkdné a taktéz hostitelské prostiedi miize ovlivnit vlastnosti a vykon

materialu.

Stanoveni biokompatibility materidlti a implantati zahrnuje jejich detailni charakterizaci
(napf. chemické slozeni, hustota, pérovitost, mechanické vlastnosti, produkty degradace atd.)
a rozsahlé testovani, nejprve na arovni in vitro, poté in vivo a nakonec probihaji klinické

studie.

Testy biokompatibility a pfislusna dokumentace, které jsou dany zékonem, slouzi
pfedevSim k zajiSténi bezpecnosti materidll, pfistrojii a implantath. Zkoumdni zajiStuji
nekteré spoleCnosti a organizace, napi. American Society for Testing and Materials
International (ASTM), International Standards Organization (ISO), American Dental
Association (ADA), National Institutes of Health (NIH) a Food and Drug Administration
(FDA). [12]

3.1 In vitro testovani

Experimenty in vitro jsou nutné jako prvni screeningové testy pro hodnoceni
biokompatibility. Z jejich vysledkti vSak nelze ziskat zadné informace o imunitni odpovédi
organismu a o tom, zda dany biomateridl vyvola zanét. V porovnani s ostatnimi druhy testd
jsou tyto rychlé a cenové dostupné, ale neposkytuji vysledky odpovidajici reakcim
za fyziologickych podminek. Jsou zaméfeny na zkoumani cytotoxicity, genotoxicity
a hemokompatibility. Mnoho téchto zkouSek se pouziva k prozkoumani a pochopeni

zakladnich mechanismu interakci mezi buiitkou a materialem.
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In vitro testy se provadéji na bunkach nebo bunéénych kulturach. Pokud material
nedosahne dobrych in vitro vysledkd, s nejvétsi pravdépodobnosti neni vhodnym kandidatem
pro implantaci. Vysledky z tohoto zpasobu testovani nemusi ovSem nezbytné odrazet jeho

vykonnost v testech in vivo.

Hodnoti se zde zejména preziti bun¢k nebo organel, bunétna proliferace (novotvoieni),
metabolicka a katabolicka ¢innost, bunécnd morfolofie a funkce (zmény tvaru, velikosti

¢1 pohybovych schopnosti), iroven poskozeni bun¢k atd. [12]

3.1.1 Testy cytotoxicity

Cytotoxicita je schopnost zplisobit poSkozeni, resp. smrt bunck a to jejich pfimou lyzou
nebo fatdlni zménou bunééného metabolismu. Cytotoxické ucinky vyvoldvaji naptiklad
inhibici enzymil nebo zmény propustnosti bunééné membrany. Tyto testy jsou pouzivany jako
screening pro identifikaci materidld jako kandidati pro dalsi testy biokompatibility.
Materialy, které jsou vyhodnoceny jako cytotoxické, nejsou povazovany za vhodné pro lidské

implantace. [12]

3.1.2 Testy hemokompatibility

Testy hemokompatibility slouzi k hodnoceni G¢inku materialu na krevni srazlivost, vznik
trombil a hemolyzu (rozpad Cervenych krvinek). Poskozeni krve nebo nékteré z jejich slozek
muze mit fatalni néasledky. Z tohoto diivodu jsou tyto testy pro materidly, které ptijdou

do kontaktu s ni, nezbytné.

Pro testy hemolyzy se pouzivaji Cervené krvinky kralikti, mys$i ¢i potkanii. JelikoZ musi byt
erytrocyty s materidlem v dostatecném kontaktu, provadi se obCasné protfepavani téchto
vzorkll po dobu tii hodin. Vyhodnocuji se spektrofotometricky a porovnavaji se s materialy,

které nezplisobuji hemolyzu viibec. Vysledky jsou uvadény v procentech.

Pro hodnoceni vlivu materidld na krevni srdzlivost, jsou materidly vystavovany
do kontaktu s celym krevnim sérem. Sleduji se také krevni desticky, které maji vliv na krevni

srazlivost a vznik trombi. [12]
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3.1.3 Testy mutagenity a genotoxicity

Za mutageny se povazuji ty materialy, které jsou schopny zplsobit mutace, tzn. ménit
genetickou informaci organismu. Materidly, které maji mutagenni G¢inky na hostitele, mohou
byt tedy oznaceny jako genotoxické. Genotoxicita je Siroce oznacovana jako karcinogenita,
proto muzeme fict, ze vSechny karcinogenni latky budou klasifikovany i jako latky
mutagenni, ale opak nemusi byt nutn¢ pravdivy, tj. mutagen nemusi byt vzdy karcinogenem.
Nejbéznéjsi metodou pro stanoveni mutagenity a karcinogenity je Amestv test. Pouziva
se n€kolik mutovanych kment bakterii Salmonella typhimurium nebo Escherichia coli, které
Kk ristu vyzaduji externi zdroj histidinu. Buniky jsou kultivovany v prostfedi bez histidinu
a sleduje se schopnost materialu zplsobit reverzibilni mutaci a obnovit rast téchto bakterii
i bez dodani histidinu. PfestoZe tento test nedetekuje plny rozsah mutagent, je ¢asto vyuZzivan

pro prvotni zkoumani mutagenity. [12]

3.2 In vivo testovani

Systémové fyziologické procesy jsou komplexni a velmi slozité, proto nemohou byt
simulovany in vitro. Proto je toto testovani na zvifecich modelech nezbytné nutné jesté pred
klinickymi testy na lidech. PouZivaji se k hodnoceni lokélnich a systémovych interakci mezi
hostitelskou tkani a testovanym materidlem nebo latkami, které jsou vyluhovatelné, rozpustné
nebo vznikaji pfi jeho rozkladu. RovnéZz zahrnuji predikci, jaké interakce budou probihat

v organismu lidském. Zahrnuji testy citlivosti, implantovatelnosti a karcinogenity.

Nedostatkem in vivo testi je, ze mohou byt ovlivnény mnoha proménnymi, napf.

pohlavim, v€kem, stravou nebo aktivitou. [6, 12]

3.2.1 Problematika tykajici se testovani na zviratech

Pouzivani zvifat pro védecké ucely pro né muze byt bolestivé, poskozujici €1 smrtelné.
Proto je nutné pouzivat co nejvice humanni metody, které jsou schvalené moderni veterinarni
a laboratorni praxi. Tento zplisob testovani by mél byt pouzivan pouze v naprosto nezbytnych
situacich, kdykoli je to mozné, m&l by byt pouzit zpiisob jiny. Zadny zvifeci model piesné

neodpovidd lidskému druhu, proto musi byt pfi jeho vybéru vénovana pozornost
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anatomickym,  biochemickym, fyziologickym, patologickym a  psychologickym

charakteristikam.

Smérnice k tomuto zplsobu testovani jsou popsany normalizaCnimi organizacemi

a regulac¢nimi urady jako jsou napt. FDA, ADA, Evropsky I€kopis. [12]

3.3 Klinické testy

Klinické testy hodnoti bezpecnost a G€¢innost materiali a implantatt diive, nez jsou vyuzity
Sirokym okruhem 1ékaii na Sirokém poctu pacientd. V kazdém kroku hodnoceni musi byt
biokompatibilita posuzovana vzhledem k materidlovym vlastnostem, vyrobé, sterilizaci,
baleni, skladovani a jinym manipulacim, které mohou ovlivnit vysledky testovani. Pfed témito
testy se jiz predpoklada, ze fyzikalné-chemické, mechanické, elektrické a dalsi vlastnosti jsou

dasledné otestovany a vyhodnoceny. [12]
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4 Biokeramika

Biokeramika zahrnuje keramiky, skla a sklokeramiky, které se pouzivaji k rekonstrukci
nemocné, poskozené nebo ,,opotiebované* Casti téla. Biokeramika ma tu vyhodu, ze je
kompatibilni s prostiedim lidského téla. Tyto materidly obsahuji jednak ionty, které jsou
obsazen¢ v lidském téle (napf. Ca*, K, Mgz+, Na") a také ionty, které vykazuji nizkou
toxicitu pro okolni tkan& (AI**, TI**, Zr*"). Diky svym vhodnym fyzikalnim, mechanickym,
chemickym a biologickym vlastnostem se tyto materialy uspé$né vyuzivaji v kostni chirurgii.
Jsou vyrdbény v mnoha riznych formach, napi. jako granule, vlakna, monolity nebo
povrchové povlaky. Pro pouziti ve zdravotnictvi musi byt piisné kontrolovano jejich slozeni,
struktura i mechanické vlastnosti. Patii sem ptredevSim slouceniny obsahujici oxidy hliniku,

zirkonu ¢i titanu, kalcium aluminaty a kalcium fosfaty. [1, 5]

Podle stupné interakce s zivou tkani (obr. 7) rozliSujeme keramiku bioinertni a bioaktivni.

Bioaktivni miiZze byt resorbovatelna nebo neresorbovatelna. [3, 13]

e Bioinertni keramika, naptiklad korund (Al;O3) a oxid zirkoni¢ity nebo
zirkonicitokorundova keramika, se pouziva predevSim pro mechanicky namdhané
aplikace. Ziva kostni tkan implantat toleruje, ale nevytvoii s nim pevnou
chemickou vazbu. VétSinou se kolem tohoto implantatu vytvoii vazivové pouzdro,
které je obrannou reakci organismu na pfitomnost ciziho predmétu. Tyto druhy
keramik jsou nerozpustné v tkanovych tekutinach a neoxiduji. Vykazuji vyssi
tvrdost nez ocel a pii tfeni se neobruSuji. Jejich nevyhodou je vSak kiehkost, Spatna

opracovatelnost a lamavost pfi narazu.

Jo 4

e Bioaktivni keramika vytvafi pevné chemické vazby s Zivou tkani ptimo,
nikoliv prostfednictvim vaziva a pouziva se na mechanicky nizkozatézové aplikace
(vypln€). Jednd se o hydroxyapatit, bioaktivni skla a sklokeramiku, bioaktivni

kompozity.

e Resorbovatelnd biokeramika slouzi jako docasna nahrada kosti, kterd se pfi
obnoveni kostni tkdné postupné vstfebd. Tyto materidly jsou zaloZeny na bazi

vapenatych soli fosfore¢nanti, uhli¢itanti nebo siranti.
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Obr. 7.: Dé€leni biokeramickych materiali podle interakce na rozhrani kost - implantat. [5]

Obrazek zndzornuje 4 typy biomateridlli: [a] bioinertni zubni implantat z korundové
keramiky, [b] kovovy zubni implantat potazeny vrstvou bioaktivniho hydroxyapatitu, [c]

bioaktivni sklo, [d] resorbovatelny implantat z fosforecnanu vapenatého.

Proces vyroby biokeramiky ma obdobné kroky, kterymi se fidi vyroba keramiky klasické
(formovani prasku do pozadovaného tvaru, ¢astecné suSeni a vypal pii vysoké teploté).
Vlastnosti biokeramiky jsou silné ovlivnény obsahem necistot a velikosti ¢astic vychozich

materiald, které proto musi byt kontrolovany. [12]
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V Tabulce 2 je uveden stru¢ny piehled biokeramickych materiald a jejich aplikaci.

Tab. 2.: SouCasné vyuziti biokeramiky [14]

Vyuziti Materialy

Nosné ortopedické aplikace Al,O3

Povlaky pro chemické vazby (ortopedické, zubni a |HA
maxilofacialni protézy)
Bioaktivni sklo

Sklokeramika

Povlaky pro tkamovy vrist (kardiovaskularni, |Al,O3
ortopedické, dentdlni a maxilofacialni protézy)

Dentalni implantaty Al,O3
HA

Bioaktivni sklo

Zvétseni alveolarniho hi‘ebenu AlL,O3
HA
HA kompozity

Bioaktivni sklokeramika

Otolaryngologie Al,O3
HA
Bioaktivni sklo

Sklokeramika

Docasné vyplné kosti Fosfore¢nany vapenaté
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4.1 Korundova keramika

Oxid hlinity je nejcastéji pouzivanou bioinertni keramikou pro chirurgické implantaty cca
od 70. let 20. stoleti. Zasadnim omezenim je, jako u jakéhokoli jiného inertniho materialu,
vznik fibrozniho vazivového pouzdra, coz za urcitych okolnosti mize vést az k uvolnéni
implantatu. V soucasné dobé se hutny korund pouziva ptredevsim jako kostni podpéra a opora
pro kostni vriist (napf. totalni kycelni nahrady), korund porézni nachazi vyuziti zejména jako

dentalni implantaty. [5, 13]

Hutna korundova keramika (velikost zrn < 4 um a ¢istota > 99,7 %) byla vyvinuta jako
alternativa kovovych slitin pro chirurgické pouziti. Tento druh biokeramiky ma nizky obsah

slinovacich ptisad (< 0,5 % hm.), relativné malou velikost zrn a uzkou distribu¢ni velikost

zmn. [5, 12]

Je extrémné tvrd4 a odolnd proti poSkrabani, na druhém misté hned za diamantem. Rovnéz
je velmi odolnd proti plsobeni télnich tekutin. Fyzikalni vlastnosti jako napf. pevnost,
odolnost proti inavé a lomova houzevnatost jsou funkci Cistoty, zrnitosti a poérovitosti, dale
také zavisi na procentu pouzitych pomocnych slinovacich latek (takto se k podpofte slinovani
pfidava napt. velmi malé mnozstvi MgO). Naptiklad primérné zvySeni velikosti zrna o 17 pm

muze mit za nasledek zhorSeni mechanickych vlastnosti az 0 20%. [12, 14]

Mechanické chovani korundové keramiky pro medicinské aplikace v simulovaném
fyziologickém prostfedi vedlo k pfedpovédi dlouhodobého pieZiti pii vysokém namahani.

Rozsah tohoto pteziti byl odhadnut na 50 let pti 112 MPa s 99.9 % pravdépodobnosti. [11]

4.1.1 Bayeruv proces

Oxid hlinity se dnes vyrabi v podstat¢ vyhradné podle Bayerova postupu rozkladem
bauxitu (viz. Schéma 1). Bauxit je smésice riznych hydratovanych oxidf ¢i hydroxidi hliniku
s kfemicCitany hlinitymi a oxidy Zeleza, titanu apod. Obsahy Al,O3 se Vv bauxitech nejcastéji
pohybuji okolo 50-65%.

Mlety bauxid se rozklada vodnym roztokem hydroxidu sodného pfi teplotach 140 — 250°C
v autoklavech nebo trubkovych reaktorech. Hydraty oxidu hlinitého ptechdzeji do roztoku

jako hlinitan sodny. V usazovacich a na filtrech se oddéli a vypere velmi jemny Cerveny kal,
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ktery obsahuje zelezo z bauxitu. Na jednu tunu vyrobeného oxidu hlinit¢ho odpadne
1 az 2 tuny tohoto vlhkého Cerveného kalu. Filtrat se za stdlého michani ochladi a ockuje se
hydroxidem hlinitym. Po odd¢leni AI(OH)s se louh castecné odpaii a vraci zpét na zacatek
procesu. Ziskany hydroxid hlinity se kalcinaci pfi teplotach 1200-1300°C ptevede na a-Al,Os3.
Tento kalcinovany oxid hlinity (a-Al,O3) se sklada z primarnich krystald o velikosti 0,3

az 0,5 pm, které jsou vétSinou aglomerovany do ¢astecek o velikosti 10 az 100 pum. [8]

Bauxit

v

Louzeni NaOH

v

Filtrace ——»  Cerveny kal

'

Rozklad roztoku
(hydrolyza)

v

Filtrace Al(OH)s

v

Kalcinace

'

Al203

Schéma 1.: Bayerav proces. [15]

Korundové keramiky se bézné slinuji pfi teplotdch 1500-1800°C. Slinovaci piisady jako
napt. MgO, Y203, TiO,, Cu,0O nebo MnO se pouzivaji pro zvyseni slinovaci rychlosti a to

v mnozstvi 0,1 az 5 % hm. [§]
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4.2 ZirkonicCita keramika

Protoze se mineral baddeleyit (ZrO,) v piirodé témét nevyskytuje, je hlavni surovinou pro
vyrobu zirkonicité keramiky zirkon (ZrSiO4), ze kterého se ZrO, ziskd tavenim s vapnem

a koksem za redukce SiO; a necistot. [§]

Oxid zirkoniCity (ZrO,) muize existovat ve tiech hlavnich modifikacich: monoklinicky,
tetragonalni a kubicky. Cisty ZrO, je monoklinickou fazi, je stabilni az do teploty 1170°C, ale
s rostouci teplotou mtize prechazet do faze tetragondlni a kubické. Po ochlazeni tetragonalni
nebo kubické faze na fazi monoklinickou dochézi k objemové expanzi, kterd vyvolava velké

pnuti materialu. To v Cistém ZrO, zpisobuje trhliny a zhorSuje jeho mechanické vlastnosti.

[12]

4.2.1 Casteéné stabilizovany ZrO,

Za ucelem stabilizace mohou byt pfidany rtizné oxidy, napt. Y203, CaO a MgO. Posileni
a zpevnéni ZrO, materiall je zavislé na typu a mnoZzstvi stabilizacniho ¢inidla, velikosti zrn
a tepelné minulosti keramiky. To vytvari dvé zakladni skupiny ¢aste€né stabilizovaného ZrO,

(partially stabilized zirconias - PSZ) [12]:

1. TTZ (tetragonally toughened zirconia) je ¢astecné stabilizovany pomoci oxidu

hotecnatého, komeréné znamy jako MgPSZ nebo MgTTZ.

2. TZP (tetragonal-zirconia polycrystal) vyzaduje ptidani 3% Y,O03 a vznikly
material je také znamy pod nazvem Y-TZP (yttrium — tetragonal zirconia polycrystal).
Jedna se o velmi jemné zrnitou keramiku, kterd vykazuje vynikajici houzevnatost

a tvrdost.

Ve srovnani s keramikou na bazi Al,O3 ma Caste¢né stabilizovany ZrQO; vysSsi pevnost
V ohybu i odolnost v lomu a niZ§i Younglv modul pruznosti. Hlavni pfi¢ina selhani totalnich
nahrad kycelniho kloubu byla tvorba pevnych ulomkii v disledku opotiebeni implantatu

a nasledna osteolyza (zanik kostni tkdné a jeji resorpce). [5, 14]

Vlastnosti finadlniho implantatu ze zirkonicit¢ keramiky souviseji s kroky vyrobniho
postupu. Pro rizné typy aplikaci se od sebe tyto postupy (resp. teploty, tlaky aj.) mohou

trochu odliSovat, ale ve vSech piipadech je tieba mit na paméti, ze jakykoli defekt vznikly v
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libovolném vyrobnim kroku, jiz nemtize byt odstranén v krocich dalsich. To vede ke zhorSeni

vlastnosti finalniho vyrobku.

Slinovani pfi vysSich teplotach (1400-1500°C) umoziuje ziskani dostatecné hustoty
implantatu, ale pomérné velikych castic (>0,5 um), coz zvySuje riziko jeho ptredcasného
starnuti. Z tohoto diivodu se slinuje pii teplotach 1350-1400°C. Vysledkem jsou mala zrna
(~0,3 um), ale hustota je nedostaCujici. Proto se pouziva izostatické lisovani za tepla (hot
isostatic pressing — HIP) v argonu pii teplotach okolo 1400°C a tlacich 200 MPa. Takovy
vyrobek ma tmavou barvu, proto nasleduje krok nazyvany béleni. Hlavice jsou zahtivany
na teplotu okolo 1200°C za pfistupu vzduchu a vysledkem je bily implantat, ktery se dale

opracovava (schéma 2). [11]

I1zostatické lisovani
za studena

Nizka teplota Slinovani Vysoké teplota
(1350-1400°C) 1350-1500°C (1400-1500°C)

Y

Izostatické lisovani

za tepla (HIP)

Y

Béleni
4 4
Y

Brouseni

A

Lesténi

A

Vrtani kostniho
zkoseni

A

Laserové znaceni

y

Sterilizace

Schéma 2.: Vyroba implantatu pro nahradu hlavice stehenni kosti ze ZrO, keramiky. [11]
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4.3 Hydroxyapatit

Apatity jsou skupiny latek, které maji podobnou strukturu, ale jiné sloZeni. Substituovany
apatit  Cao)(P04)s-y(OH)2.. AByC, (kde A, B a C jsou substituéni prvky)
je nestechiometricky nerost obsazeny v pevnych tkanich vSech savci. [5] Tyto biologické
apatity tedy tvofi hlavni anorganickou slozku zubt a kosti, dale jsou také nalezeny v riznych

patologickych kalcifikacich (zubni kdmen, mocové a zluCové kameny).

Hydroxyapatit (dale jen HA) ma specifickou strukturu a slozeni, jeho vzorec
je Cao(PO4)s(OH),. Vzhledem ke své podobnosti s kosti nachazi HA uplatnéni jako material
k jejich nahradé, je vSak kiehky, proto se nehodi pro aplikace, které vyzaduji odolnost proti

narazu (napt. ndhrada kycelniho kloubu).

Synteticky HA se svym slozenim lisi od hydroxyapatitu obsazeného v kostech. Radi se do
skupiny bioaktivnich materidld a pifi implantaci podporuje hojeni skeletu. VyuZziva se jako
objemova biokeramika, ale také jako povlaky na kovové materidly a slozka kompozitt. Jeho
nevyhodou je ve srovnani s bioaktivni sklokeramikou nizka reaktivita s kosti, coz ma velky
vliv na dobu pottebnou k zahojeni. Ke zlepSeni tohoto problému pomaha zaclenéni
biologickych subjekti jako napft. rlstovych faktorti ¢i bilkovin nebo provedeni substituce
nékolika malo prvkid (napt. Sr nebo Mg za Ca; F a Cl za OH, CO; za PO, nebo OH).
Substituce v apatitové strukture ovliviiuje fadu vlastnosti, napt. spektralni vlastnosti, velikost

a morfologii, chemickou a tepelnou stabilitu. [11, 12]

Mezi parametry, které fidi biologickou aktivitu hydroxyapatitu patii zejména pomér Ca/P,

Cistota, velikost zrn a sekundarni slou€eniny, které mohou vznikat béhem vyroby. [5]

4.3.1 Chemicka syntéza

Existuje mnoho metod pouzivanych na pfipravu apatitii, které se mohou shrnout do tfech

zakladnich skupin: reakce vodné, reakce v tuhé fazi a hydrotermalni.

4.3.1.1 Vodné techniky
Vodné techniky lze rozdé€lit do dvou podskupin: Srazeci a hydrolytické reakce. [12]
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SrazZeni

Jedna se o nejbéznéjsi zplsob jak hydroxyapatit pfipravit. Tato metoda je pomeérné
jednoduché a mize poskytovat Sirokou skalu velikosti vzniklych Castic a riznych morfologii.
Srazeni vyzaduje michani reaktantd v ptitomnosti vody za dodrzeni reak¢nich podminek
(teplota, pH, ¢as). Nedodrzeni konkrétnich podminek vede k odchylkdm od stechiometrie
(Ca/P # 1,67), coz zpusobuje vznik sekundarnich fazi jako trikalcium fosfatu (tricalcium
phosphate — TCP) nebo oxidu vapenatého. Po dokonéeni reakce se srazenina diikladné

promyje, zfiltruje a ususi. Dva nejcast¢jsi principy srazeni:
10Ca(OH); + 6H3PO, — Caj9(PO4)s(OH), + 18H,0 1
1OC3.(N03)2 + 6(NH4)2HPO4 + 2H,0 — Calo(PO4)6(OH)2 + 12NH4NO3 + 8HNO;3 2

V prvnim ptipadé se hydroxyapatit pfipravuje reakci kyseliny trihydrogenfosfore¢né
s alkalickym roztokem hydroxidu vapenatého. V ptipadé druhém reaguji vodné roztoky
dusi¢nanu vapenatého s hydrogenfosforecnanem amonnym, ptic¢emz k upravé pH muize byt
pouzit roztok hydroxidu amonného. Vyrazny nedostatek této metody spociva v zaclenovani

amonnych iontl, které jsou pottebné pro fizeni hodnoty pH, do kone¢né struktury.
Hydrolyza

Tyto metody zahrnuji hydrolyzu kyselych fosfore¢nanti vapenatych v roztocich uhlicitanu,
fluoridu, amoniaku, hydroxidu sodném nebo draselném, a to v zavislosti na pozadovaném

sloZeni apatitu. Nevyhoda spociva v zavadéni dalSich iontli do reakéniho postupu.

4.3.1.2 Reakce v tuhé fazi

V téchto reakcich je hydroxyapatit vyrabén pomoci stechiometrického michani reaktantii

pii urcitych teplotach.

6CaHPO, + 4Ca(OH); — Caj9(PO4)s(OH), + 6H,0 3
3C8.3(PO4)2 + Ca(OH)z — Calo(PO4)6(OH)2 4
6CaHPO, + 4CaCO3; — Caj_o(PO4)6(OH)2 +4CO; + 2H,0 5
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Slouceniny vapniku jsou smichany, formovany a slinovany pii teplotach nad 950°C. Tento

postup je nachylny k vyrobé nehomogennich materialt. [11, 12]

4.3.1.3 Hydrotermalni premény
Hydrotermalni pfemény jsou zaloZeny na pouziti zvySenych teplot a tlaki v kontrolované

atmosfére. [12]

Reaktanty pouzité v reakcich v tuhé fazi (reakce 3, 4 a 5) mohou byt pouzity také pro

hydrotermélni pfemény pii teploté 275°C a pod tlakem pary cca 83 MPa. [11]

4.3.2 Slinovani hydroxyapatitu

VW

Nejbéznéjsi metoda pouzivand pro slinovani HA je zahfivani pomoci elektrické pece pii
atmosferickém tlaku. Stechiometricky HA se mize tepelné rozkladat dvéma mechanismy. Pti
relativné nizkych teplotdch mize dojit k hydroxylaci, coz vede ke vzniku oxyHA (OHA)
a vody (kde V je vakance):

Calo(PO4)6(OH)2 — Calo(PO4)6(OH)o,500,75V0175 + 0,75H,0 6

Pii vysokych teplotaich se HA rozklada na TCP (tricalcium phosphate) a TeCP

(tetracalcium phosphate) podle rovnice:

Cay0(PO4)s(OH),; — 2Ca3(PO4), + CasP,0g + H,0 7

4.3.3 Priprava hydroxyapatitovych keramik pro klinické ucely

HA se uplatiiuje v nékolika formach, od hutnych monolitickych keramik, pfes porézni

nosné struktury a vyplné kompozitd, aZ po natéry.
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4.3.3.1 Hutna monoliticka keramika

Ptiprava tohoto druhu keramiky probiha ve tfech krocich. Prvni krok spociva v piipravé
a zpracovani praska, které obsahuji vhodnou velikost Castic pro zhutnéni. Druhy krok
zahrnuje zhutnéni téchto praski do pozadovaného tvaru a velikosti a kone¢nym krokem

je slinovani pti vysokych teplotach. [12]

4.3.3.2 Zrnité implantaty

Zrnité implantaty 1ze pouzit k vyplnéni dutin sloZitych geometrickych tvarii. Tato vyhoda
zabranuje nutnosti Upravy velikosti nebo tvaru implantitu béhem operace. Tyto materidly

mohou byt pfi implantaci vlozZeny tak, aby vznikly dutiny pro kostni vrast. [12]

4.3.3.3 Biomedicinské natéry

Klinicke vysledky prokazaly, Ze implantaty s HA povrchem maji mnohem del$i Zivotnost
nez implantity bez povrchové upravy a to piedevS§im u mladSich pacienti. Komeréné
metoda UspéSnd, muzeme se setkat s fadou problémi, napf. Spatnd pfilnavost natéru
k podkladu, nerovnomérna tloustka vrstvy nebo celistvost struktury a slozeni povrchu.
Dlouhodobé studie ukazaly, Ze oddé€leni nebo poskozeni plazmove stfikané vrstvy
hydroxyapatitu miZe postupem casu vést k osteolyze a naslednému uvolnéni implantatu.
Proto je tfeba zajistit, aby nanaSené povlaky mély lepsi pfilnavost k povrchu, byly tenci
ajednotné z hlediska struktury i1 slozeni. OsvédCilo se vytvafeni apatitovych povrchl
prostiednictvim simulovanych télnich tekutin (simulated body fluid — SBF), které obsahuji
fyziologické ionty jako NaCl, KCI, K;HPO4, MgCl,, CaCl, nebo Na;SO4 v destilované vodé
pfi pH 7,4. Bylo prokadzano, Ze takto pfipravené implantity vykazuji vyrazné zlepSeni
ve srovnani s nepotazenymi kovovymi implantaty. Povrchova uprava pomoci SBF proto
nabizi zajimavou alternativu k plazmové¢ stiikanym implantatim pro ortopedické aplikace.

[12]
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4.3.3.4 Vyplné v kompozitech

Jednim zpusobem jak zlepSit mechanické vlastnosti HA keramiky je vytvofit kompozity,
které obsahuji jak HA fazi tak fazi polymerni. Kompozity z polymeru a HA keramiky maji
velmi ptfiznivé mechanické vlastnosti, od pevnosti keramické faze po houzevnatost a plasticitu
polymeru. V poslednich letech se oblast zajmu, z divodu kompozi¢ni podobnosti s kosti,
presunula na vyvoj kompozit na bazi fosforecnanu vapenatého a kolagenu. Z tohoto divodu

je hlavni aplikaci oprava kostnich defektt. [12]

Aby vznikl husty HA, ktery neobsahuje Zadné pory ani druhé faze, musi byt pomér Ca/P
presné 5:3. Vyrabi se slinovanim bez tlaku, pfi teploté¢ 1100°C po dobu jedné hodiny. Takto
pripraveny HA je prasvitny az pruhledny (pory a druhd faze rozptyli svétlo, coz vzorek ucini
nepruhlednym) a mé vysokou pevnost a vynikajici odolnost proti tinavé, proto je vhodny pro
fadu biomedicinskych aplikaci. Povlaky HA na kovech a kompozity HA s ostatnimi
keramikami jsou dale zkoumdny za ucelem odstranéni nedostatku nizké odolnosti proti

narazu. [12]

Piiklad velmi vyuZivané metody vyroby hydroxyapatitu: Prasky HA mohou byt vyrobeny
z vodného roztoku Ca(NOs), a NaH,PO,. Po filtraci a suSeni se produkt ziha pii teploté
1173 K po dobu tfi hodin. Pti tvarovani lisovanim za studena, mize byt pozadovany tvar
ziskam hodinovym slinovanim pfi teplot¢ 1500 K. Jakmile by ovSem teplota pii slinovani
prekroc¢ila hodnotu 1523 K, doSlo by k vyraznému zhorSeni mechanickych vlastnosti

hydroxyapatitu. [5]

4.4 Fosforeénany vapenaté

Fosforecnany vapenaté (tricalcium phosphates — TCP) patii mezi nejbéznéjsi vapenaté
¢i fosfore¢nanové slouceniny pouZzivané jako implantaty. PouZivaji se v keramickych kostnich
nahradach, jako natéry na kovové protézy nebo jako kostni tmely ¢i slozky kompozitii. Pojem
fosforeCnany vapenaté oznacuje rizné slouceniny, které obsahuji iont PO, a pomér Ca/P
maji 1,5 (coz piiblizné odpovida chemickému vzorci Casz(PQ,);). Nékteré fosfore¢nany s

apatitovou strukturou a nedostatkem véapniku jsou také oznacovany jako TCP, i kdyz
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nevykazuji krystalickou strukturu fosfore¢nanu vapenatého. Fosforecnany vdapenaté
pouzivané jako biomaterialy (tabulka 3), existuji ve 4 rtznych forméch: o-TCP, B-TCP,

amorfni TCP (am-TCP) a apatitovy TCP (ap-TCP). [11]

Cisty trikalcium fosfat je ve fyziologickém prostiedi vice rozpustny neZ ostatni keramika
na bazi fosfore¢nanti, proto mize byt pouzit v situacich, kdy je potieba urychlit rist kosti.
Patfi tedy do skupiny bioresorbovatelné keramiky a rozpousténi roste v poradi: HA < 3-TCP

< o-TCP. [5]

Tab. 3.: Vyuziti TPC biokeramiky [11]

Typ materialu | Typ TCP Pouziti Uéinky TCP
Biokeramika a-TCP a B-TCP Kostni nahrady Biodegradabilita
Rozpustnost
a hydrolyza (pro o-
TCP)
Kostni tmely a-TCP, am-TCP, ap-TCP | Kostni nahrady Aktivni vytvrzovani
ap-TCP
Dentalni aplikace |Bioresorbovatelnost
Poskytovani Ca®*
a PO,* ionti
Coatings a-TCP, B-TCP, am-TCP |Povlaky na kovové | Biodegradabilita
aap-TCP implantaty
Reaktivni povlak
Kompozity a-TCP, B-TCP a am-TCP | Kostni nahrady Mechanické vlastnosti

Obnovujici zubni |Uvolfiovani Ca a P
materialy

Am-TCP a ap-TCP jsou nizkoteplotni nestabilni faze, obvykle ziskavané srazenim. o-TCP

a B-TCP jsou vysokoteplotni krystalické faze.
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Ptiprava keramiky na bazi fosfore¢nanti véapenatych zahrnuje predevsim piipravu praski
TCP. Nasledné se tyto prasky zpracovavaji s cilem ziskat soudrzné biomateridly v podobé

hutnych ¢i poréznich keramik, povlaki, kostnich cementl nebo jinych kompozith. [11]

Am-TCP

Am-TCP mohou byt pfipraveny riznymi metodami. Nejvyhodnéj$im postupem se zda byt
dvojity rozklad mezi roztokem vapenaté soli a roztokem hydrogenfosfore¢nanu ve vodném

prosttedi pii pokojové teploté a pH=10.

Am-TCP je také mozné ziskat prostfednictvim suché cesty pies rychlé ochlazeni
roztaveného fosfore¢nanu véapenatého. Bez pfitomnosti jinych iontl nez Ca®* a PO,¥ se tvoii
Cistd amorfni faze. V praxi je vSak pii vysokych teplotich pfitomny anion 0%, coz ma

za nasledek zvyseni poméru Ca/P. [11]

Ap-TCP

Apatitovy fosfore¢nan vapenaty je nizkoteplotni krystalickou formou am-TCP. Vykazuje

apatitovou strukturu, pomér Ca/P 1,5 a je odvozen z krystalizace ve vodném prostiedi am-
TCP. [11]

a-TCP a f-TCP

Na rozdil od am- TPC a ap-TCP nelze tyto prasky vysrazet z vodnych systémi. Tyto dvé
krystalické formy mohou byt ziskany pi#i zpracovani am-TCP nebo ap-TCP (nebo jakékoli

smési Ca-P soli v odpovidajicim poméru) za piislusnych vysokych teplot.

Tepelné zpracovani pfi teplotach okolo 900°C za piistupu vzduchu po dobu nékolika hodin
vede ke vzniku B-TCP o vysoké cistoté. Pokud bychom jako vychozi smés pouzili tu, kterd

nema pomér Ca/P piesné 1,5, vysledny B-TCP by obsahoval necistoty.
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a-TCP je obvykle ziskdvan zahfivanim B-TCP na 1125°C néasledovanym prudkym
ochlazenim. o-TCP je mozné ziskat tepelnym pifechodem am-TCP pfii teplotdich mezi 630-

850°C, ale tento zpusob vede ke znec€isténi produktu B-fosfore¢nanem vapenatym. [11]

4.5 Coatings

Oznaceni coating se pouzivda k vyjadfeni, Ze jde o povrchovou upravu. Vrstva
biokeramického materialu brani pied reakci kovu s té€lnimi tekutinami a migraci kovovych
reakénich produkti do sousedni tkané. Nejcastéji pouzivané slitiny pro implantaty jsou
zalozeny na bazi titanu, kobaltu, chrému, nerezi a oceli. Jsou sice odolné proti télnim
tekutindm, ale vyvoldvaji zapouzdieni a reakci na cizi téleso. Existuje mnoho metod jak
nanést povlak na kovovy materidl, napt. plazmové stiikani, pulzni laserové nanaseni
a termické nastiiky, napraovani, maceni, metoda sol-gel a tepelné izostatické lisovani. Zadny
z téchto zplsobll nevede ovSem k uspokojivym vysledklim, protoze takto nanesené vrstvy
obsahuji trhlinky, péry, sekundarni faze, coz opét zhorSuje mechanické vlastnosti materialu.
Elektroforetické techniky a metoda sol-gel se provadéji za niZsich teplot a tim se vyhybaji

problémim spojenym se strukturni termickou nestabilitou hydroxyapatitu.

Kvili svym nepfiznivym mechanickym vlastnostem nemize byt porézni hydroxyapatit
pouzit jako objemova keramika. Misto toho se vyuziva ve form¢ tenkovrstvych povlaki na
kovové slitiny, zejména jako povlaky dentalnich implantati. Tyto HA povlaky vykazuji

ve srovnani s kovovymi implantaty vyssi biokompatibilitu a rychlejsi hojeni (vykon). [5, 12]

45.1 Plazmové strikani

Jde o nejpouzivanéjsi metodu, kdy keramicky prasek prochézi plamenem plazmového
hotdku a je nandSen na nosny kovovy material (obr. 8). Mezi dvé elektrody je vlozen
elektricky oblouk a velka ionizovana teplota (vyssi nez 30000°C) mé za nasledek, Ze proud
plyni prochazi timto elektrickym obloukem. ZvySenim teploty plynu dojde k jeho expanzi,
coZ zpusobi, Ze proud nosného plynu projde obloukem piiblizné rychlosti zvuku. Vrstva
prasku, suspendovana v proudu nosné¢ho plynu, je pak vlozena do plazmového plamene.
Teplota tohoto plamene je silné¢ zdvisld na volb& pouzitého plynu. V idealnim piipadé
se pouze tenka vnéjsi vrstva jednotlivych ¢astic praski dostane do roztaveného stavu, ktery
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pfechazi nckolika fazovymi pfechody. Vlastnosti plazmové stiikanych povlaki jsou zavislé
na velikosti ¢astic, typu nosného plynu, rychlosti plazmy, vzdalenosti mezi implantatem
a plazmovou tryskou a rychlosti chlazeni. Pokud se jedna o plazmové stiikani ve vzduchu,
obvykle se vytvofi oxid vapenaty a jeho koncentrace ovliviiuje celistvost plazmové stiikanych
HA povlakt. Déle se jako nosny plyn mize vyuzivat vodik nebo dusik. Plazmové stiikané
povlaky na ortopedické a zubni implantaty maji obvykle tloustku 50-100 um. Povlaky se pfi
tloust'ce vrstvy vyssi nez 80 um stavaji kiehkymi, na druhou stranu pfi pouziti tenkych vrstev

muze dojit k rychlé resorpci. [12]

Anode

Gas H Plasma
ﬁ Fl ame
Cathode T -

f

Coating Implant

Water

Cooling Powder

Obr. 8.: Schématické znazornéni procesu plazmového stiikani. [12]

4.5.2 Metoda sol-gel

Obecn¢ se tato metoda sklada z téchto kroka (schéma3) [16]:

1. Ptiprava vychoziho roztoku
2. Tvorba solu (homogenniho koloidniho roztoku)
3. Ptechod na tuhy gel (prostfednictvim odpaieni rozpoustédla a reakce s vlhkosti)

4. Zhutnéni gelu pomoci tepelného zpracovani na konecny produkt (teploty jsou
zavislé na slozeni materialu, jsou v§ak mnohem nizsi neZ u klasického taveni, cca

500°C)
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Pfiprava wchoziho > Tvorba solu > Liti do forem >

roztoku a tvorba gelu

Zrani pfi Sus$eni pfi Tepelna stabilizace
teploté 60°C teploté 130°C pfi 600-800°C

Schéma 3.: Metoda sol-gel. [11]

Vyhody metody sol-gel [5]:

e Vysledkem je homogenni a Cisty natér diky michani na molekularni arovni.

e 7 diivodu malé velikosti ¢astic s velkym povrchem mohou byt vypalovaci teploty
nizsi.

e Je snadno aplikovatelnd 1 na sloZité tvary implantata.
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5 Shrnuti

V tabulce 4 jsou shrnuty biokeramické materidly pouzivané jako biomateridly v medicing

a jejich formy pouziti.

Tab. 4.: SloZeni a tvary biokeramik pouzivanych v medicing. [11]

Material a sloZeni Tvary

Hydroxyapatit Cajo(PO4)s(OH) Slinuta télesa (hutna a porovita)
Prasky
Natéry
Kompozity
Vlakna

B -trikalcium fosfat (3-TCP) Caz(PO,). Slinuta télesa (hutna a porovita)
Prasky

a-trikalcium fosfat (a-TCP) Caz(POy), Prasky

Tetrakalcium fosfat (TeCP) Cay(PO,4),0 Prasky

Ytriem stabilizovany tetragonalni zirkon (Y-TZP) | Slinuta télesa (hutna)
Y,03-Zr0O,

Korundova keramika (Al,O3) Slinuta télesa (hutna)
Biosklo

systém Si0,-P,05-Na,O-CaO Objemové materialy
systém Si0,-P,05-Na,0-K,0-CaO-MgO Objemové materialy
systém Si0,-P,05-Ca0-Al,03 Objemové materialy

Bioaktivni sklokeramika
systém SiO,-P,05-Ca0-MgO (A-W) Objemové materialy

systém SiO,-P,05-Na,O-K;,0-CaO-MgO (Ceravital) | Objemové materialy
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Legislativa

CSN EN ISO 21534 specifikuje zvlastni pozadavky na neaktivni chirurgické implantaty
(pro tplnou nebo ¢astecnou nahradu kloubli, umélé vazy a kostni cement). Tyto pozadavky se
tykaji pfedpokladané funkce implantatu, vlastnosti konstrukénich materialti, hodnoceni
konstrukei, vyroby, sterilizace, baleni, aj. CSN EN ISO 21535 popisuje zvla§tni pozadavky na
implantaty uréené pro nahradu kyéelnich kloubt, CSN EN ISO 21536 stanovuje zvlastni
pozadavky na implantaty pro nahradu kloubt kolennich. [17]
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ZAVER

Biomaterialy se staly nepostradatelnou soucésti soucasné mediciny. Existuje pomérné
Siroka Skala materidll, které jsou voleny podle zamyslené aplikace. Kazdy material vyuzivany
jako nahrada biologické tkdn€ ma své vyhody, ale 1 nevyhody a slaba mista. Vyzkum, vyvoj,
vyroba a klinické hodnoceni proto nadéle pokracuji s cilem poskytnout co nejlepsi vysledky
pfi aplikacich implantatii. Jako nejleps$i varianta se jevi feSeni spojujici obé zakladni metody
nahrady, a to kombinace biologickych materidll s témi umélymi. Takovéto materialy

poskytuji potfebné mechanické vlastnosti v kombinaci s jejich dobrou biokompatibilitou. [1]

Z diavodu dobré biokompatibility hraji vyznamnou roli materialy biokeramické. Vlastnosti
biokeramiky jsou silné ovlivnény nésledujicimi faktory: kvalitou vyrobnich surovin, vyrobni
metodou a konecnymi upravami. VétSina téchto faktorti pfispiva ke konecné struktuie

biokeramiky a jeji dlouhodobé vykonosti.

V souCasné dobé se biokeramické materidly uplatiuji zejména v zubnim lékafstvi
a ortopedii jako skeletalni ndhrady, existuje vSak daleko vice aplikaci, kde mohou byt vyuzity.
Biokeramika by mohla byt pouZita jako material, ktery mize pomoci télu 1é¢it nebo podpofit
regeneraci tkani, a tim obnovit fyziologickou funkci. M4 také zasadni vyznam pro pokrok
Vv oblasti vykonnosti a funk¢nosti zdravotnickych prosttedki a je velmi duleZitou soucasti
mediciny. Tato oblast zahrnuje zkouméani mnoha védnich oboril jako je chemie, biologie,

strojirenstvi a medicina. [5]
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