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Kompozitni povlak pro kostni implantaty

Oblast techniky

Podle jisté ¢asti predkladaného technického feseni, pfedmét ochrany spada do oblasti 1ékatskych
aplikaci, zejména pak do oblasti chirurgickych potfeb a oSetfovani kosti. Podle dalsi casti
predkladaného technického feseni, predmét ochrany spada do oblasti naslednych uprav kovovych
kostnich implantat pomoci nanomaterialii, konkrétné diamantovych tenkych vrstev.

Dosavadni stav techniky

Mnohé medicinské aplikace vyzaduji zvySenou biokompatibilitu, Zddnou cytotoxicitu, zvySenou
bioaktivitu na molekularni Girovni, osteointegraci, odolnost vii¢i tvorbé bakterialniho biofilmu,
redukci uvolniovanych Castic z implantatii, odolnost vici bioprostfedi a to zejména ve srovnani
s bézné pouzivanou medicinskou oceli a titanovych slitin. (Amaral et al. 2008)

Diamantové tenké vrstvy reprezentuji unikatni material vykazujici vyjimecnou kombinaci
intrinsickych vlastnosti, jako jsou nizky soucinitel tfeni, vysoka odolnost proti otéru a korozi,
vysoka tepelna vodivost, vysoka tvrdost, chemicka stabilita, osteointegrace, odolnost vici zafeni,
opticka propustnost, polovodivy charakter (izolant vs. vodic), laditelnd fotoluminiscence,
biokompatibilita, nulova cytotoxicita, piipadné i antibakterialnost. Jako reprezentativni dokument
sumarizujici vyhodné vlastnosti diamantovych tenkych vrstev slouzi ¢lanek (Kloss et al. 2007).

Depozice diamantovych tenkych vrstev na nediamantovy substrat vSak vyzaduje piredpiipravu
povrchu substratu s cilem snizeni energetické bariéry pro vytvoieni a rdst diamantovych zrn.
Navic je obecné obtizné pripravovat diamantové vrstvy na nediamantové substraty, které
obsahuji prvky podporujici difuzi uhliku. (Haubner, Lindlbauer, and Lux 1993) Po samotné
depozici diamantu casto dochazi k vytvofeni vysokého vnitfniho pnuti daného odliSnosti
miizkovych konstant a soucinitelti teplotni roztaznosti diamantu a nediamantového substratu.

Stavajici zpiisoby pripravy diamantovych vrstev s aplikovatelnosti na tri-dimenzionalni substraty

Chemicka depozice z par plyni pomoci Zhaveného vlakna (Amaral et al. 2008; Kloss et al. 2007).
Tato technologie dosahuje vysoké kvality diamantovych vrstev (napt. méné nez 3% sp2
hybridizovanych stavii C), mize dosahovat malych velikosti zrn (5-20 nm) (Kloss et al. 2007),
ale je omezena na ptitomnost kysliku v pracovni atmosféfe. Chemicka depozice z par plynt
buzena mikrovlnnym zafenim je vyuzitelna kromé titanu také u Cr, Co a Ni (Haubner,
Lindlbauer, and Lux 1993). Bézné konfigurace depozi¢niho reaktoru neumoziiuji depozice na tii-
dimenzionalni substraty a jsou omezeny malou depozi¢ni plochou. Mezi mén¢ Casté zplsoby
piipravy lze zahrnout metodu filtrovaného pulzniho plazmového obloukového vyboje, ktery byl
vyuzit pro depozici amorfnich diamantovych vrstev na ky¢elni nahrady (Lappalainen, Anttila,
and Heinonen 1998).

Alternativnim postupem je vyuziti diamantovych nanocastic modifikovanych fosfatovymi
skupinami a jejich elektrochemicky asistovanou imobilizaci na materidlech na bazi titanu
(Gongalves et al. 2014). V tomto piipadé¢ vSak nebylo cilem konformni pokryti — depozice
diamantové vrstvy, ale zvySeni adheze vici povrchim biomateriald imobilizaci elektricky
nabitych diamantovych nanocastic.

Priklady aplikact diamantovych vrstev na implantaty

Kombinace vrstev tvofenych bud’ mikrokrystalickym, nanokrystalickym nebo borem dopovanym
nanokrystalickym diamantem na slitinu titanu s nanesenou vrstvou hydroxyapatitu se zabyva
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prace (Strakowska et al. 2016). Autofi piipisuji nejlepsi adhezi bunék k hydroxiapatitu na borem
dopovaném nanokrystalickém diamantu. Vhodné&jsi biologickd odezva na nanokrystalickou
formu diamantu ve srovnani s mikrokrystalickou formou byla prezentovana v publikacich (Yang,
Sheldon, and Webster 2009). Rizenou velikost zrn (nano-/mikro-krystalicky charakter) lze vyuzit
jak k podpore, tak k utlumeni ristu kosti v riznych oblastech ortopedického implantatu, pfi¢emz
nanokrystalické diamanty zabezpeCuji zvySenou osteoblastickou adhezi, zatimco povlaky
Z nanostrukturovanych diamantti tvofenych amorfnim uhlikem a mikrokrystalickym diamantem
zhor$uji osteoblastickou adhezi (Yang, Sheldon, and Webster 2009).

Vhodnost vyuziti diamantovych vrstev pro endoprotézy byl studovan ve formé& diamantu
podobnych vrstev na konvencnich kovovych materidlech implantatli, jako je nerezova ocel
AISI316L, Ti6Al4V a CoCrMo (Lappalainen, Anttila, and Heinonen 1998). Primérné
koeficienty tfeni se u materialti s amorfnim uhlikovym povlakem pohybovaly v rozmezi 0,03-
0,11. Rychlost koroze téchto implanta¢nich materiali v 10% roztoku HCI byla 10 000 az 15 000
krat niz$i v porovnani s nepovlakovanym materidlem. Po dobu 6 mésicli nebylo pozorovano
zadné poskozeni povrchu diamantem pasivovanych implantitd. U titanu povlakovaného
nanokrystalickym diamantem se vyznamné zvysila povrchova tvrdost. Pfidani O, nebo NHs do
pracovni smési plynd v prubehu ristu diamantu ovlivnilo jeho morfologii a krystalografickou
kvalitu, coz vedlo k zvyseni adheze osteoblasti na diamantu.

Zvyseny osteoinduktivni efekt u ozarené kosti, ktera by se jinak hojila pomaleji, byl prokazan na
povrchu implantatu s vrstvou nanokrystalického diamantu funkcionalizovaného kostnim
morfogenetickym proteinem (BMP-2) (Kloss et al. 2013).

Nanokrystalické diamantové povrchy se ukazaly byt necytotoxickymi u prvotnich
fibroblastickych kultur a vyvolavaji mnozeni bun€k a stimulaci diferenciacnich markert
Vv orovnani s referen¢nimi polystyrenovymi povrchy (Amaral et al. 2008).
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Podstata technického fe$eni

Technickym tkolem je najit feSeni, které umoznuje pokryti kostnich implantatti diamantovou
vrstvou a soucasné vyhovét pozadavkim mechanické, tepelné a chemické odolnost vici
biologickym médiim.

Resenim na vyse uvedeny technicky tkol je kompozitni povlak pro kostni implantaty naneseny
na kovovém substratu, vyhodné nerezové oceli nebo slitiny titanu TisAlsV, pfi¢emZ podstata
technického feSeni spociva v tom, Ze povlak obsahuje: mezivrstvu vybranou ze skupiny skladajici
z: a-Si nebo Cr nebo WO; umisténou na substratu kostniho implantatu; a vrstvu diamantu
nanesenou na mezivrstve.

Symbolem a-Si se rozumi amorfni kemik.

Vyse zminéna mezivrstva do jisté miry fesi problémy konformni depozice a adheze diamantové
vrstvy na kovovém substratu, pfiCemz nasledné cely povlak vykazuje vyhody strukturnich
vlastnosti diamantovych vrstev na tfi-dimenzionalnich kovovych kostnich implantatech vcetné
zvySeni biokompatibility implantatt a nedegradujici povrchové terminace.

Mezivrstva je urCena pro kovové substraty jako jsou napi. korozivzdorna ocel (Cr-Ni), tantal,
kobaltové slitiny, avSak béhem vyzkumu byly prokazany nejlepsi vyhodné vyse popsané
technické ucinky v kombinaci s nerezovou oceli nebo slitinou titanu TisAlsV.

V jistém vyhodném provedeni obsahuje kompozitni povlak vrstvy diamantu, ktera je pfipravena
V mikrovinném systému s linearné buzenou plazmou.

Vyhoda diamantové vrstvy pfipravené v mikrovinném systému s linearné buzenou plazmou
spociva v efektivnim nanaseni diamantu na kovovy, obecné tfidimenzionalni, substrat pomoci
chemické depozice z par plyna.

V jiném vyhodném provedeni obsahuje kompozitni povlak vrstvu diamantu, ktera je pfipravena
nukleaci v ultrazvukové lazni ve vodném roztoku s nanoc¢asticemi diamantu.

Diamantova vrstva pripravena nukleaci v ultrazvukové 1dzni ve vodném roztoku s nanoc¢asticemi
diamantu je zejména vyhodna k povlakovani trojrozmérnych objektid. Vysledkem depozice je

homogenni a hermetické pokryti substratu tenkou diamantovou vrstvou.

V jiném vyhodném provedeni obsahuje kompozitni povlak vrstvu diamantu, ktera je pfipravena
nukleaci pomoci vodni nebo polymerni disperze obsahujici nanocastice diamantu.

Diamantové vrstva pfipravené nukleaci pomoci vodni nebo polymerni disperze obsahujici
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nanocastice diamantu poskytuje homogenni vrstvu diamantu. Konkrétné, nukleacni centra
tvofené pomoci této disperze podporuji riist diamantové vrstvy.

Obecné lze morfologii povrchu (drsnost a poréznost) regulovat depozi¢nimi parametry procesu
ptipravy diamantové vrstvy na substratu kostnich implantata.

Podle dalsiho vyhodného provedeni je soucasti kompozitniho povlaku diamantové vrstvy
souvisla vrstva diamantu.

V dal§im vyhodném provedeni je kompozitni povlak povrchové funkcionalizovany pomoci
biomolekul nebo chemickych funkénich skupin. V jistych provedenich jsou tyto skupiny napft.
proteiny BMP-7, fibronectin, imunosupresivni 1é¢iva, molekularni skupiny C-H, C-OH
(hydroxyl), C-OOH (carboxyl), NH2 (primarni amin).

Povrch povlakovanych substrati mutize byt nasledné modifikovan napt. v radiofrekvencnim
kyslikovém plazmatu pro dosazeni napf. stabilniho hydrofilniho povrchu.

V dal$im vyhodném provedeni je mezivrstva kompozitniho povlaku podle technického feseni
ptipravena pomoci plazmatické depozice z chemickych par, nebo teplotnim vypatfovanim nebo
magnetronovym naprasovanim.

Vyse uvedeny kompozitni povlak miize byt nanesen na jakykoliv kovovy kostni implantat, napf.

na kovové vrty upinajici kosti nebo i zubni implantaty tvotici alespon jednu kovovou ¢ést.

Objasnéni vykresa

Obr. 1 predstavuje fotografii nerezovych a titanovych vrutl pied (vlevo) a po depozici (vpravo)
vrstvy  WOs pomoci magnetronového naprasovani. Fotografie znazornuje dva druhy
experimentalné testovanych kovovych substratl, které se 1isi leskem pied depozici a po depozici
kompozitniho povlaku podle vyse popsaného technického feseni. Lesklé vruty jsou kovové vruty
Z nerezové oceli a modré vruty predstavuji slitinu titanu TisAlsV. Lesklost kovovych vrutl
odpovida i po nasledné depozici.

Obr. 2 ptedstavuje fotografii nerezového (vlevo) a titanového (vpravo) vrutu s WO3 mezivrstvou
nukleovaného ve vodni disperzi s nanodiamantovymi ¢asticemi zobrazenou pomoci rastrovaciho
elektronového mikroskopu.

Obr. 3 predstavuje fotografii nerezového (vlevo) a titanového (vpravo) vrutu s WOs mezivrstvou
nukleovaného v polymerni disperzi s nanodiamantovymi c¢asticemi zobrazenou pomoci
rastrovaciho elektronového mikroskopu.

Obr. 4 predstavuje Ramanovo spektrum diamantové vrstvy na plo$ném referenénim Si substratu.
Obr. 5 predstavuje snimek ziskany pomoci pocitacové tomografie predstavujici analyzu
vybraného vrutu kultivovaného in-vivo. Snimek ukazuje vrut, ktery je upevnény v kostni tkani
podle prikladt 1 a 2.

Priklady uskuteénéni technického feSeni

Priklad 1

V piikladu 1 proveden¢ho podle vySe popsaného technického feSeni jsou pouzity samotezné
kortikalni vruty HA 3,5x8 mm z nerezové ocele nebo slitiny TigAlsV jako substratu. Na kazdy
typ vrutu byla nanesena mezivrstva o pfiblizné tloustce 150 nm. Nanesena mezivrstva je vrstva
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vybrana ze skupiny skladajici z: amorfniho kfemiku nebo Cr nebo WOs. Mezivrstvy byly
naneseny na vruty pomoci plazmatické depozice z chemickych par, resp. teplotnim vypafovanim
a magnetronovym napraSovanim (viz Obr. 1). Vruty byly nasledné ociStény v izopropylalkoholu
a v ultrazvukové vané po dobu 15 minut. Nasledné byla na mezivrstvu nanesena vrstva diamantu.
Pro depozici diamantu jsme vyuzili nukleaci pomoci ultrazvukového nanaseni ve vodni disperzi
nanodiamantu. Diamantovd vrstva pak byla pfipravena CVD procesem z plynné smeési
H2/CH4/CO; v mikrovinné plazmatické aparatufe s linearnimi anténami, ktera je vyhodny pro
povlakovani trojrozmérnych objektd. Aparatura s linearnimi anténami je plazmaticky systém,
ktery na rozdil od béznych systému pro depozici diamantovych vrstev vyuzivad vzniku difizniho
plazmatu za nizkého tlaku, vyhodné€ mensiho nez 200 Pa.

Na Obr. 2 jsou zobrazeny referencni snimky z rastrovaciho elektronového mikroskopu vrutd
Znerezové oceli a titanové slitiny s WOs mezivrstvou nukleovanych v koloidnim roztoku
nanodiamantu. Obrazek 3 ukazuje Ramanovo spektrum diamantové vrstvy na plosném
referenénim kiemikovém substratu. Ostré maximum na pozici 1332 cm™ prokazuje diamantovy
charakter vrstvy. Z hlediska konformity pokryti implantatu je tato metoda vhodnéjsi pro nerezové
vruty. Mezivrstva WOj3 celkoveé piispiva k nejlepSimu pokryti vrutu diamantovou vrstvou.

Ptiklad 2

V prikladu 2 podle vySe uvedeného technického feSeni jsou pouzity stejné samotezné kortikalni
vruty HA 3,5x8 mm z nerezové ocele nebo slitiny TisAlsV. Na kazdy typ vrutu byla stejné jako
v prikladu 1 nanesena vrstva o pfiblizné tloust’ce 150 nm amorfniho kemiku nebo Cr nebo WOs3
pomoci plazmatické depozice z chemickych par, teplotnim vypafovanim nebo magnetronovym
naprasovanim (viz Obr. 1). Vruty byly nasledné ocistény v izopropylalkoholu a v ultrazvukové
vang po dobu 15 minut. Pro depozici diamantu jsme vyuzili nukleaci pomoci polymerni disperze
s nanodiamantuy. Nasledné byla stejnym procesem jako v ptikladu 1 pfipravena diamantova
vrstva CVD procesem z plynné smési Ho/CH4/CO, v mikrovinné plazmatické aparatuie
s linearnimi anténami, ktera je vhodna pro povlakovani trojrozmérnych objektt.

Obrazek 3 zobrazuje zménu struktury diamantové vrstvy na vrutech z nerezové oceli a titanové
slitiny s WO3 mezivrstvou nukleovanych v polymerni disperzi s nanodiamanty. Ve srovnani
s Obr. 2., Ramanovo spektrum referen¢ni vrstvy prokazujici diamantovy charakter vrstvy je
totozné s predchozim ptikladem (viz Obr. 3). Z hlediska konformity pokryti implantatu je tato
metoda vhodngjsi pro titanové vruty. V ramci experimentli bylo prokazano, ze mezivrstva WOs
celkové prispiva k nejlepSimu pokryti vrutu diamantovou vrstvou.

In-vivo experimenty byly provedeny Kk hodnoceni reakce kostni tkané¢ v okoli kortikalniho
samofezného Sroubu zavedeného do stehenni kosti kralika. Hodnoceni prob&hlo pomoci mikro
CT a optické mikroskopie. V celkové anestezii Narcotanem (Halothan) byl v misté lateralniho
kondylu pravé stehenni kosti kralika po navrtu kosti aku vrtackou vrtdkem priméru 2,7 mm
zaveden pomoci Sroubovaku kortikalni samofezny Sroub (HA 3,5x8 mm). Kralici byli po
omraceni utraceni vykrvenim. Vypreparovana Cast femuru s implantovanym Sroubem byla po
fixaci 10% neutralnim formolem odvapnéna, kost byla v okrajich $roubu podélné roziiznuta a po
vynéti Sroubu byla zalita do parafinu. Histologické fezy byly barveny hematoxylin-eosinem,
modrym trichromem a metodou podle van Giesona.

Priklad 3
Vyse uvedena diamantova vrstva povlaku podle ptikladu 1 byla nanesena za nizkého tlaku, ktery

se pohyboval kolem 100 Pa. Dale bylo prokazano, ze vyhodna teplota depozice diamantu se
pohybuje kolem 400°C.

Priklad 4
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Diamantova vrstva povlaku podle pfikladu 1 muze byt dale povrchové funkcionalizovana napf.
atomy vodiku, kysliku, florem ¢i molekulami atd., které poskytuji zlepSené podminky
(hydrofilicitu, morfologicky protein pro transformaci kostnich buné€k) pro rist kostni tkané.

Prumyslova vyuzitelnost

Technické feSeni pfedstavuje kompozitni povlak obsahujici multifunkéni diamantovou vrstvu
S mezivrstvou pro kostni implantaty, které mohou byt obecné vyuzity pro biokompatibilni tfi-
dimenzionalni kostni implantaty.

NAROKY NA OCHRANU
1. Kompozitni povlak pro kostni implantaty naneseny na substratu, vyhodné nerezové oceli
nebo slitiny titanu Ti6AI4V, vyznacujici se tim, ze obsahuje:

- mezivrstvu vybranou ze skupiny skladajici se z: amorfniho Si nebo Cr nebo WO3 umisténou na
substratu kostniho implantatu; a

- vrstvu diamantu nanesenou na mezivrstve.

2.  Kompozitni povlak podle naroku 1, vyznacujici se tim, Ze diamantova vrstva je souvisla
vrstva diamantu.

3.  Kompozitni povlak podle kteréhokoliv z vySe uvedenych narokd, vyznacujici se tim, Ze
povlak je povrchové funkcionalizovany pomoci biomolekul nebo chemickych funkénich skupin.

4.  Vrut pro kostni implantat, vyznacujici se tim, Ze obsahuje povlak podle kteréhokoliv z vySe
uvedenych narokd.

5. Zubni implantat obsahujici alesponl jednu kovovou Cast, vyznacujici se tim, Ze obsahuje
povlak podle kteréhokoliv z naroku 1 az 3.

3 vykresy



Cz 32210 U1

Obr. 2



Cz 32210 U1

1330 cm™

DaG
pasmo

‘upal "|ja1 el1ZUBUI

1800

1600

1100

1700

1300 1400 1500

1200

vinové cislo 1/cm

Obr. 4



Cz 32210 U1

Obr.5



	Bibliographic_Data
	Description
	Claims
	Drawings

