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POSUDEK NA DIZERTAENI PRACI MUDY. Petra Fulina s ndzvem ,Vliv kvality artikulaénich
UHMWPE vloZek na Zivotnost kloubnich nahrad”,

1. Formalini hodnoceni celé prace:

Dizertacni préce je pséna na 134 strandch, véetné formdlnich naleitosti a seznamu
literatury. Obsahuje 51 obrazk, 6 tabulek a 20 graf. PFilohy jsou uvedeny na CD. Prace je
vazana v tvrdé vazbé a kvalitné wytisténa. Ma vhodné Elenéni kapitol, obsahuje rozsahlou
experimentain( ¢ast, obrazova dokumentace je kvalitni a srozumitelna, statistické zpracovani
je pfiméfené. Odkazy v literatufe souhlasi. Vysledky vyzkumné price dr. Fulina byly
publikovany v kvalitnich recenzovanych ¢asopisech.

Z hlediska jazykového se obtas vyskytnou drobné chyby v interpunkci a typografii (nap¥.

chybéjici &arky: str. 10: ,,... selhani TEP a tudiz...”; poml¢ky misto spojovnika: str. 17 ,2-9
miliond” ...)

2. Hodnoceni ,,Teoretické &asti“:

Autor na necelych 50 stranach shrnuje historii a soulasnost artikula&nich povrchi
pouzivanych v endoprotetice, resp. zakladni znalosti k otérovym komplikacim. PFestoze je to
plocha relativng mal3, statila k tomu, aby autor zminil roll H. Cravena a V. C. Binse v procesu
implementace polyetylenu do klinické praxe, okolnosti zahajeni sterilizace polyetylenu gama
zafenim (1968!!) i prvni doporuéeni sterilizovat polyetylen v etylenoxidu (1971). Ve stejné
dobé se uZ testovala sterilizace polyetylenu zafenim v dédvce 10 Mrad, coZ podle dneénich
znalosti muselo vytvéret vysoce siftovany material. V samostatné kapitole popisuje autor
vlastnosti, vyrobu, modifikace a sterilizace vysokomolekuldrniho polyetylenu (UHMWPE).
Nasleduji kapitoly vénované zakladnim informacim 0 tribologii (méfeni otéru, parovani
kloubnich materidlt) a nejzavaingjsi otérové komplikaci, tj. osteolyze a aseptickému
uvolnéni. Kapitola 6 je v&novan vysvétleni aseptického uvolnéni jako dUsledku oxida&ni
degradace polyetylenu. Vyg&i stuperi oxidacni degradace vede k nardstu krystalinity na Gkor
amorfni slozky a zmé&nam mechanickych a tribologickych vlastnosti materislu. Nasledujici



K Materidlu a metodice nemam pfipominky — pouzité metody jsou excelentni, postupy
jsou logické. Vysledky autor prezentuje jasné a prehledné. Potvrdil, 7e sterilizace
polyetylenu gama zarenim se poji se vznikem zbytkovych radikald, které zhoriuji
vlastnosti polyetylenu. Z tohoto hlediska je mnohem vyhodn&jsf sterilizace v etylenoxidu
(podobné dobte se chova material sterilizova ny ve formaldehydu).
Kinterpretaci zévéru o negativnim vlivu oxidacni stability materidlu na ¥ivotnost TEP
kyCle (studie na souboru extrahovanych jamek Poldi): ze statistického porovnani
oxidacnich indext a roku implantace, resp. z grafu 9.1 je zfejmé, %e asociace mezi délkou
pfeZiti a stupném oxida¢niho poskozeni jamky nepochybn& existuje. K potvrzeni a
stanoven( velikosti efektu je viak nutné znat také dal¥i parametry sdruZené s pacientem,
operacl, operatérem (primarni diagnéza, geometrie uloZeni TEP, déle Udaje o nositeli
implantdtu apod. — multifaktorialni pozadi aseptického uvolnéni).
2) Ovliviiuje stuperi oxidaéniho poskozeni Zivotnost UHMWPE komponent?
Tato Cast studie se opird o analyzu 66 extrahovanych jamek TEP kycéle a 16
extrahovanych vlozek TEP kolena rdznych vyrobcd. K popisu vzorkt autor pouZil
infratervenou mikrospektroskopii. Ziskal tak obrovské mno¥stvl dat (700 pro kazdou
jamku z TEP kycle, 1200 pro jeden vzorek polyetylenu z TEP kolena), kterd nasledn&
zpracoval tak, aby uréil vztah mezi oxidaénim indexem extrahovanych implantitd a
délkou prefiti endoprotézy (intervaly 0 -5 let; 5 — 10 let; 10 — 15 let; 15-20leta 20 a
vice let in vivo). Autor hodnotil udaje z opotfebené a neopotfebené &sti polyetylenu a
ke stanoveni vztahu mezi oxidaénim indexem a preZitim TEP pouZil linedrni regresi
(implantéty Balgrist a Enduron vykazovaly narlstajici linedrni regresi v ase = zvysujici se
oxidacni poskozenf v zavislosti na dobé implantétu in situ, zatimco u Poldi/Beznoska se
v Case projevil pokles oxida&niho poskozeni).
Autor upozorfiuje na to, Ze interpretace dat je mimoréadné sloZitd. Nikdy nebudeme zn4t
v jednom okamiiku viechny relevantni informace. S tim souhlasim. Nepochybuji také o
podilu oxidacniho pogkozeni polyetylenu na pFeZiti implantatu. PFesto by bylo vhodné
v budoucnu zjistit, jak velkd je celkova ,etiopatogenetickéd” vidha oxida&niho indexu
v relaci s dal&imi 2ndmymi parametry ovliviiujicimi aseptické uvolnéni, jako Je pohybova
aktivita, vaha, primarni diagndza atd. (v multivariaéni analyze — pokud by doslo ke
zpracovani vétsiho mnoistvi extrahovanych implantatd se zndmou historii).
K jednotlivym implantétim: Podle zkuienosti z naéeho pracovisté je makroskopické

poskozeni vétsiny extrahovanych Balgrist jamek niz3i nez u ostatnich implantat(, véetné
Poldi jamek.

3) Jak se lisi mira oxidaéniho poskozeni mezi opotiebenou a neopotrebenou &dsti jamky
(polyetylenové komponenty), resp. mezi artikulaénim a neartikulaénim povrchem?
U polyetylenu zkolennich néhrad zjistil autor vy$Si miru oxidaéni degradace
v opotiebovanéjdi oblasti a rozdil v oxida&ni degradaci mezi opotfebenou a
neopotfebenou &asti se zvySoval v &ase. U TEP kyéle to bylo spide naopak, oxida&ni



5. Zavér

PfedloZena dizertatni prace je dokladem dlouhodobé vyzkumné &innosti postgradualniho
studenta v pracovni skupin& prof. MUDr. Davida Pokorného, Ph.D. Krome prioritnich a
klinicky vyznamnych védeckych vysledkd musim vyzdvihnout podil experimentélini prace a

vynikajici mezioborovou spolupraci, ktera je u ortopedickych dizertaénich praci malokdy tak
zfejma.

Po strdnce formaini je préce rozdélena na ¢ast teoretickou a vlastni vyzkum zabyvajicl se
vySe uvedenymi otazkami, pfi¢ems znaénou &ast vysledkl uz autor publikoval v kvalitnich
¢asopisech (4 byly publikovany v Casopise s IF, 7 praciv recenzovanych fasopisech bez IF).

Text je zpracovdn kvalitné véetnd bohaté obrazové dokumentace. Literatura je uvedena
celkem na 15 stranéch, obsahuje dostate¢né mnogstvi citaci (uvital bych oéislovéni), véetné
recentnich. Poznamky k tomu, fe autor necitoval vZdy adekvatné, resp. s ohledem na Eeské
autory publikujici v této oblasti, jsem vyjadfil - vzadném pfipadé to viak neni mozné
ndrokovat. Prace je psana sluénou cedtinou, i kdy? se autor na nékterych mistech nevyhnul
stylistickym nebo gramatickym chybam. Kvalitu a vyznam disertaéni préce to nijak nesniuje.

Formalizované hodnoceni vystupii dizertaéni prace:

- 2volené téma je vysoce aktuaini.

- Veétsina prezentovanych vysledki je novych a klinicky relevantnich. V malokteré
oblasti ortopedie driime krok se svétovou Spickou tak jako v této konkrétni &asti
vyzkumu.

- PouZité postupy a metody jsou akceptované védeckou komunitou.

- Vysledky vyzkumu je moiné aplikovat do klinické praxe.

PfedloZenou disertaéni praci  hodnotim jako  velmi  kvalitn/, podlozenou

publikacemi v kvalitnich &asopisech. Dosazené vysledky jsou védecky i klinicky hodnotné.
Ze v3ech téchto diivodi doporuéuji vazené oborové radé pfedloienou prici k obhajobé&. Na
zékladé Gspésné obhajoby mlZe byt predkladateli udélen akademicky titul doktor se

zkratkou Ph.D. dle paragrafu 47 Z4kona o vysokych Skoldch €. 111/98 Sh.

Dotazy na autora:

1) Vopréci uvadite, 7e jste hodnotil u pacient(l zafazenych do studie Uroved aktivity
v kategoriich nizka, st¥edni a velkd (str. 84). Mohl byste vysvétlit, jakym zplsobem jste to

konkrétné zjistoval? Podle &eho napfiklad pacient rozpoznal, ¥e neni stfedn& aktivni,
nybrz Ze ma velkou Urover aktivity?



kapitola 7 nabizi prehled alternativnich artikulacnich materidld, které maji minimalizovat vliv
otérovych komplikaci na preziti klinického vysledku.

Cile teoretického Uvodu byly spinény. Autor ¢tenafe struéné uvedl do problematiky a

vysvétlil dlvody, pro¢ se vénoval oxidativni degradaci polyetylenu. Text je zpracovdn
vyvaZeneé. Poutitd literatura vyhovuje, i kdyZ bylo moiné citovat vice éeskych autord. K této

Vv

¢asti nemam zavaznéjsi pripominky.

3. Hodnoceni ,Experimentalni ¢asti”:

Hned v dvodu autor piSe o nesouladu mezi délkou expozice (zfejm& minéno ve smyslu
mnoistvi otérovych Castic a doby jejich pusobeni, tj. doby k selhdni TEP) a materidlovymi
vlastnostmi implantatd, resp. jejich cenou. Nezpochybriuji tvrzeni jako takové, mam viak
vyhrady k podplrné citaci. Jde o préci autor(, ktefi prezentuji dlouhodobé dobré vysledky
Zweymillerovy protézy kycle. Je jasné, Zze toto neni vhodny pfiklad podporujici dané tvrzeni,
potazmo cely vyzkum a zdUvodfujici ndklady spojené s nezavislou analyzou implantatd
pouzivanych v klinické praxi. Pfitom opét existuji vhodnéjsi citace, véetné praci &eskych
vyzkumnika.

Na strané 62 (Kapitola 9) jsou uvedeny hypotézy. Z etymologického hlediska definujeme
hypotézu jako tvrzeni o uréitém jevu formulované tak, aby jej bylo mozné potvrdit & vyvratit.
V predloZené formé jde evidentné o vyzkumné otazky, nikoliv o klasické védecké hypotézy.

K jednotlivym vyzkumnym otdzkdm:

1) Zjistit nakolik méni sterilizace gama zdfenim, formaldehydem a ethylenoxidem
vliastnosti UHMWPE komponent. Shoduji se vysledky in vitro experimenti
s vlastnostmi extrahovanych UHMWPE komponent?
str. 80: ,Experimentalnim méfenim jsme jasné prokazali, Ze:

a) nejstardi (dnes jiz zakdzany) zpUsob sterilizace formaldehydem nemeéni vlastnosti
panenského polyetylenu a neovliviuje oxidacni poskozeni. To vysvétiuje dlouhodobé

vynikajici klinické vysledky nahrad sterilizovanych timto zpUsobem.

b) novéjsi sterilizace gama zafenim vede koxidativni degradaci a zhor3eni
mechanickych vlastnosti, coz je jednou z nejpravdépodobnéjSich pficin nizsi
zivotnosti kloubnich nahrad sterilizovanych timto zpUsobem.

¢) nejmodernéjsi sterilizace ethylenoxidem (podobné jako formaldehydem) neméni
vlastnosti polymeru a neovliviiuje oxidaci materidlu. Lze tedy pfedpokladat i vyssi
Zivotnosti nejnovéjsich kloubnich nahrad sterilizovanych ethylenoxidem.

d) sterilizace gama zafenim ma negativni vliv na oxidaénf stabilitu materidlu, a tudiz i
zivotnost komponenty kloubni ndhrady.”



degradace byla vy38i vméné opotfebené a neopotiebené C¢asti, aviak rozdil se
v pribéhu ¢asu snizoval. Autor zjistil vétsi povrchové oxidaéni poskozeni na povrchu

artikulagnim. U neartikulaéniho povrchu bylo vy33i v mistech vétsiho opotfebeni.

K této Casti nemam pfipominky kromé téch zminénych vyse (pouZity byly stejné postupy
jako u druhého vyzkumného Ukolu).

4) Meéni stuperi oxidacniho poskozeni nadmolekuldrni strukturu polyetylenu (tedy podil
krystalinity)? Je mira oxidacniho poskozeni rizikovym faktorem pro dezintengraci
komponenty?

V této Casti projektu autor prezentuje data pouze pro skupinu 26 extrahovanych jamek
Poldi/Beznoska, u kterych znd jejich historii. Metodika se shoduje s metodikou pfedchozi
Casti. Statistické zpracovani je adekvéatni.

Autor prokazal silnou asociaci mezi stupném oxidaéniho pokozeni a zménami
nadmolekularni struktury polyetylenu. Se zvySenou mirou oxidace dochazi ke ¥t&peni
retézcd UHMWPE a zvySenl krystalické fize na (kor faze amorfni. Tim se méni
mechanické vlastnosti, polyetylen se stdva kiehéim, ¢éimz se zvyiuje pravdépodobnost
prasknuti komponenty. Hodnoty oxidaniho indexu vy$si nei 1,0 jsou povaZovény za
rizikové z hlediska rychlosti otéru a degradace polyetylenu. Hodnoty oxidaéniho indexu
(O1) vyss8i nez 3,0 naznacuji vysokou pravdépodobnost fraktury polyetylenu (pFestoze
autor uvadi, Ze se ve studii vyskytuji 3 jamky s Ol vy38im neZ 3, které nepraskly).

Fraktura polyetylenu je mimo jiné také funkcl vstupni tloustky polyetylenu (viz napf.
Bartelovy studie). Vsouboru implantatld extrahovanych na nadi klinice byly mezi
prasklymi komponentami vyrazné &asté&ji zastoupeny mensi jamky, resp. tenéf viozky u
TEP kolena. Tento Udaj neni v této ¢asti studie zminén.

Moznd by bylo ptihodné doplnit metodologii 0 néjakou mechanickou zkousku pevnosti
(kfehkosti apod.) a vztdhnout ji k namérenému oxidaénimu indexu.

4. Hodnoceni , Klinickych vystupt prace”:

V této casti (10.) dizertaéni préce autor shrnuje potencidlni vystupy ,experimentalnich
studii“ do klinické praxe. Za v3echny zdlraznim vyzkumem podloZenou podporu pro
narokovani kvalitnich UHMWPE, resp. pro sledovani typu pouZité sterilizace: pfi sjedndvani
kontraktu na dodavky implantdtl bychom méli u kycli i kolen trvat na modernim UHMWPE
sterilizovaném v etylenoxidu.

Nepochybné by bylo vhodné znat vstupni oxidacni index artikulaéniho povrchu - z néj by
bylo mozné odvodit pravdépodobnost ,vydrie” implantatu (za predpokladu, Ze jsou viechny

ostatni parametry ovliviujici preziti optimalné nastavené) nebo bychom mohli implantat
s nevyhovujicim oxidac¢nim indexem odmitnout.



2) Polyetylen je po extrakci ztéla vystaven dalsi ,oxidalni” zatéZi. Jak konkrétn& jste
zabranili tomu, aby nedoSlo k daldimu poskozeni po vyjmuti ztéla pacienta? Jinymi
slovy, jak dlouhd byla doba mezi extrakci a zpracovanim vzorku?

3) Nezkousel jste meéfit oxida¢ni index u novych, dosud nepouZitych implantatd a
predstavit odborné vefejnosti po¢ateéni variabilitu v OI?

4) Jaky je vztah mezi O|, tloustkou polyetylenu a rizikem jeho prasknuti?

5) Jaka je nyni strategie nakupu polyetylent k TEP ky¢li a kolen na vasi klinice?

V Olomouci, dne 16. 2. 2016

prof. MUDr. Jifi Gallo, Ph.D.
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