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ABSTRAKT

Tato prace se zabyvala stanovenim vlivu viskosuplementace na mazéani kloubni chrupavky
V pocinajici fazi osteoartrozy. Tento vliv byl hodnocen na zakladé vyvoje CoF méteného pomoci
tribometru v konfiguraci pin-on-plane. Tribologicky model pocinajici osteoartrozy byl simulovan
pomoci dvou kloubnich chrupavek mazanych osteoartritickou synovialni tekutinou do kterych byly
pridavany viskosuplementaéni piipravky. Tyto ptipravky se predevsim liSily sitovanim
a molekulovou hmotnosti kyseliny hyaluronové (HA). Z méfeni vyplynulo, ze viskosuplementace
miize byt G¢inna v polinajici fazi osteoartrozy. Uginnost viskosuplementadnich piipravkd se
sitovanou HA byla vyrazn¢€ vyssi Vv porovnani s ucinnosti viskosuplementacnich ptipravkl bez
sitované HA. Tyto vysledky podporuji vyuzivani viskosuplementace k oddaleni pokrocilé faze
osteoartrozy.

KLICOVA SLOVA

Biotribologie, viskosuplementace, kloubni chrupavka, osteoartrdza, intersticialni mazani

ABSTRACT

This work deal with the determination of the effect of viscosupplementation on the lubrication
of articular cartilage in the beginning phase of osteoarthritis. This effect was evaluated based
on the development of CoF measured by a tribometer in configuration pin-on-plate.
The tribological model of incipient osteoarthritis was simulated by using two articular cartilages
lubricated with osteoarthritic synovial fluid to which viscosupplementation agents were added.
These preparations differed mainly in cross-linking and molecular weight of hyaluronic acid (HA).
Measurements have shown that viscosupplementation may be effective in the beginning phase
of osteoarthritis. The efficacy of viscosupplementation preparations with cross-linking HA was
significantly higher compared to the efficacy of viscosupplementation preparations without
cross-linking. These results support the use of viscosupplementation to delay the advanced stage
of osteoarthritis.

KEYWORDS

Biotribology, viscosupplementation, articular cartilage, osteoarthritic, interstitial lubrication
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1 UVOD

Osteoartroza (OA) je jednim znejcastéji se vyskytujicich degenerativnich kloubnich
onemocnéni [1, 2]. OA mize postihovat jakykoli synovialni kloub v téle, av§ak nejcastéji se
vyskytuje u velkych synovidlnich kloubt jako je kolenni a kycelni kloub. Zdravotnicka svétova
organizace (WHO) uvedla, Ze jednim z vedlejsich dusledk OA je, kromé zhorSeni kvality zivota
jednotlivet, také zatizeni systému zdravotni a socialni péce [2]. Pravdépodobnost vyskytu OA se
zvySuje s vékem a ze sv€tové populace postihuje 9,6 % zen a 18 % Zen ve véku nad 60 let [2].
Predik¢ni modely ukazuji, Ze v roce 2040 bude timto onemocnénim trpét vice néz 50 % populace
Spojenych statu americkych [3]. Muzska populace timto onemocnénim ¢astéji trpi jiz ve véku do
45 let. Vyskyt onemocnéni v Zenské populaci se s vékem zrychluje, tak ze ve v€ku nad 55 let OA
Castéji trpi zeny [2]. Tento je zpsoben zejména nedostatkem estrogenu, jehoZ ubytek je spojen
s menopauzou [4]. Pro vznik OA existuje n€kolik dalSich rizikovych faktord, které zvySuji Sanci
vyskytu. Hlavnim rizikovymi faktory jsou nadvaha nebo obezita (24,6 %) [5, 6], ptedchozi
poranéni kloubu (5,1 %) [5] a predispozice [7]. Tento trend také podporuje starnuti populace
sedavy zpusob Zivota, ktery vede k narustu nadvahy a obezity zejména ve vyspélych zemich
svéta [8, 9].

Synovialni klouby jsou komplexni orgéany, ktery je tvofen mnoha ¢astmi. Naptiklad kolenni
kloub se sklada ze subchondralni kosti pokryté chrupavkou. Cely kloub je obklopen kloubnim
pouzdrem, ktery tvoii kloubni dutinu vyplnénou synovialni tekutinou [10]. Synovialni tekutina
je tvofena vodou (65-75 hm%) [10], dale také kyselinou hyaluronovou (HA), fosfolipidy
a proteiny [10, 11]. Viskoelastické vlastnosti HA v synovialni kapalin¢ ptisobi tak, Ze pfi nizkych
smykovych rychlostech SF pusobi jako viskdzni kapalina [77]. Naproti tomu pii vysokych
smykovych rychlostech SF piisobi jako elasticky materidl. Diky této vlastnosti SF funguje jako
tlumi¢ béhem vysoké zatéze kloubu a jako mazivo pii nizkych zatizenich [12]. U pacientu trpicich
OA dochazi k degradaci kloubni chrupavky a k modifikaci SF [13], ktera je zfedéna zanétlivym
vytokem. To vede ke progresivni zméné mazacich vlastnosti SF [11], zvySeni téeni a opotiebeni

kloubni chrupavky.
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Ukazuje se, ze mazani kloubni chrupavky SF je podstatnym faktorem ovliviiujici vyvoj CoF [1].
Za celou dobu studia synovialnich kloubti vzniklo nékolik teorii, které se snazi popsat celé
spektrum reziml mazani, jako je: adaptivni ,,multimode‘‘ mazani [14], dvoufazové mazni [15],
mazani weeping [16] a boosted [17], hydrata¢ni mazani [18, 19] a mezné mazani [20, 21]. Nékteré
studie naznacuji, Ze pravé mezné¢ mazani by mohlo byt dominantnim rezimem osteoartritickych
synovialnich kloubt [21]. ReZzim mazani se mezi dvéma kloubnimi povrchy muze plynule ménit
Vv zavislosti na vnéjsich podminkach zatéZzovani synovialnich kloubi (pf. chiize, béh apod.). Avsak
uceleny pohled na rezimy mazani synovialnich kloubl neexistuje a nelze je spolehlivé predikovat.

V soucasné¢ dob¢ nelze OA spolehlivé 1éCit, ale pouze zmirnovat ¢i oddalovat negativni
dusledky tohoto onemocnéni. Pokrocilé faze OA lze Castecné fesit totalni artroplastikou kloubu,
avSak vzhledem k omezené Zivotnosti kloubnich nahrad je Casto nutné pacienty reoperovat. Jednim
Z novégjSich ptistupti k mozné 1éc¢bé je vyuziti hydrogell, které maji za kol nahradit poskozenou
kloubni chrupavku. Hydrogely se vyznacuji velmi dobrymi tfecimi vlastnostmi, které se blizi
vlastnostem kloubni chrupavky [22]. Hydrogely v§ak maji zatim velmi nizkou trvanlivost [23], coz
brani jejich pouziti k 1écbé OA. DalSim moZnym pfistupem je zpomaleni progresivni zmén
mazacich vlastnosti SF [24] a zpomaleni degradace kloubni chrupavky. Tato terapie se nazyva
viskosuplementace [25], ktera je zaloZena na obnoveni mazacich a viskoelastickych vlastnostech
SF [12, 25]. O pozitivnich Gé¢incich této terapie jsou Casto uvadény protichidné zavéry. Nekteré
studie naznacuji sniZeni bolesti po aplikaci viskosuplementu [26], dal$i zase nepozoruji rozdil mezi
viskosuplementaci a placebem [27]. Dalsi prace tvrdi, ze hlavni vliv na snizeni CoF ma natlakovani
chrupavky intersticialni tekutinou a zlepSeni tfecich vlastnosti synovidlni tekutiny nemuze nahradit
vlastnosti poskozené kloubni chrupavky. Tato prace tedy naznacuje, ze vyznam viskosuplementace
je ucinnd pouze v rannych fazich osteoartrézy a pokud jiz doslo k posSkozeni chrupavky vyznam

viskosuplementace vyrazné klesa [28].

Je znamo, ze opotiebeni Gizce souvisi, kromé rezimu mazani, S CoF. CoF je parametr, ktery Ize
pomérné snadno méfit pomoci laboratornich tribometr Vv konfiguraci pin-on-plate nebo
pin-on-disc. Prace, které se zabyvaji studiem téeni se zaméfuji na vlivy ovliviwyjici CoF, jako je
zatizeni [29], rychlost vzajemného pohybu dvou kloubnich povrchd, sloZzenim synovialni tekutiny
[11], mista a zptsobu odbéru vzorkt [30] apod. Vétsina téchto studii pracuje s hovézi nebo praseci
kloubni chrupavkou a s protikusem, ktery je vyroben z ndhradniho materialu jako je sklo, slida
apod. Tento stav zcela neodpovida realité a je vhodngjsi pro dalsi studium vyuzit realny kontakt
chrupavka proti chrupavce.
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2 PREHLED SOUCASNEHO STAVU POZNANI

2.1 ReSersni metody

Tato systematicka reSerSe byla provedena na zakladé PRISMA diagramu [31]. Jedna se
0 reSerSni metodiku, ktera slouzi predev§im autorim piehledovych ¢lankd a metaanalyz [32].
Pro tucely této diplomové prace byly vyuzZity jen zakladni principy této analyzy, jelikoz reSerSni
Cast této prace si neklade za cil provést komplexni analyzu sou¢asného poznani 1écby OA zalozené
na viskosuplementaci. Cilem této reSerSe bylo pochopit zakladni mechanismy funkce lidskych
kloubi, jako je kinematika, kinetika a mazani. Dale vytvoftit piehled souc¢asnych metod k méteni
CoF pfi testovani kloubni chrupavky. Zjistit jaké vlivy by mohli ovlivitovat vyvoj CoF a zhodnotit
dosavadni vyzkum v oblasti G¢innosti viskosuplementace.

Nejprve byly prohledany nasledujici databaze: Scopus, ScienceDirect, PubMed Central,
Elsevier. Vyhledavani v databazich probihalo s kliCovymi slovy osteoartrdza, viskosuplementace,
vliv, CoF. JelikoZ na toto téma jiz bylo publikovano velké mnozstvi praci, tak prvotni vyhledavani
bylo zaméfeno na piehledové ¢lanky. VSechny takto vyhledané prace byly nahrany do prostredi
kancelaiského programu Microsoft Excel 2016, kde byly odstranény duplikaty. Relevantnost praci
byla posuzovana na zakladé nazvu, abstraktu a roku vydani, poctu citaci a na zaklad¢ autora prace.
Tyto prace poté slouzily jako ,,rozcestnik® pro dalsi studium. Do reSerSe byly také zahrnuty prace
kolegli z vyzkumné skupiny biotribologie pisobici na Ustavu konstruovani Fakulty strojniho
inzenyrstvi Vysokého uceni technického v Brn¢. Primérny impakt faktor zdroji byl 4,1. Publikace
dosahovali pruimérné citovanosti 72. Nejstars$i prace pochazela z roku 1962 a nejnovéjsi z roku
2022. Nejvice zastoupené byly prace pochazejici z let 2014-2017. Nejvice citovanymi autory jsou
Ateshian (4 prace, h-index = 84), Dowson (2 prace, h-index = 88), Klein (2 prace, h-index = 63),
Morre (2 prace, h-index = 16) a McCutchen (3 prace, h-index = 11 ). Celkové byly v této praci
vyuzity poznatky ze 78 zdroji. Analyza byla aktualizovana ke dni 01.05.2022.
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2.2 Kriticka reSerse

V prvni casti této reSerSe byly shrnuty zédkladni poznatky o synovialnich kloubech, jejich
slozeni, struktufe a mazani. Dale byla studovana biomechanika kolenniho kloubu, diky které byly
objasnény zaklady kinematiky a kinetiky kolenniho kloubu, coz ptispélo k pochopeni pohybi a sil
pusobicich v kloubu. V dalsi ¢asti byly rozebrany tii zakladni metody k méteni CoF. Dale byly
popsany jednotlivé vlivy, které mohou ovliviiovat vyvoj CoF. V nésledujici ¢asti bylo popsano
sloZzeni SF a lécba OA pomoci viskosuplementace. Posledni ¢ast se vé€novala shrnuti zékladnich
statistickych metod vhodnych pro zpracovani namétenych dat.

2.2.1 Synovialni klouby [33-35]

V lidském téle existuji ti1 typy kloubl: vazivové klouby, chrupavcité klouby a synovialni
klouby. Vazivové a chrupavcité klouby se vyznacuji tim, Ze jsou nepohyblivé nebo je jejich
pohyblivost velmi omezena. Nejéastéjsim typem kloubu jsou v lidském téle synovialni klouby,
které se vyznacuji svoji velkou pohyblivosti. Podle rozsahu a typu pohybu synovialni klouby
rozliSujeme jako Sarnyrové, cepové (kolové nebo sarnyrové), sedlové, elipsovité, kulové, kladkové
a ploché (obr. 2-1).
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obr. 2-1 Typy synovidlnich kloubt v lidském téle [33]
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Zakladni struktura kazdého synovidlniho kloubu je tvofena kloubni dutinou, kloubnim
povrchem, kloubnim pouzdrem, synovialni tekutinou a vazy (obr. 2-2). Uspofadani synovialnich
kloubii zajistuje jejich pohyblivost a stabilitu. Kloubni dutina se nachédzi uvnitt synovialnich
kloubli a je vyplnéna synovialni tekutinou, ktera v kloubu zejména zastava funkci maziva.
Synovialni tekutina je tvofena zejména vodou (65-75 hm%) [10], dale kyselinou hyaluronovou,
proteiny (albumin, y-globulin) a fosfolipidy [10, 11]. Kloubni dutina je uzaviena kloubnim
pouzdrem. Jeji vnitini vrstva se nazyva synovialni membrana a ma za ukol tvofit synovialni
tekutinu. V misté, kde se kosti dostavaji do styku, jsou kloubni povrchy potazeny chrupavkou.

Subchondralni kost

Synovialni

membrana

Vazivové
pouzdro

Synovialni
tekutina (Synovie)

Kloubni povrch
(Chrupavka)

obr. 2-2 Struktura synovialniho kloubu [33]
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Kloubni chrupavka [36]

Kloubni chrupavka je viskoelastickd porovita vrstva pojivové tkan¢. Jeji hlavni funkei je
zajiStovat artikulaci mezi dvéma kostmi kloubu za velmi nizkého tfeni, zajiStovat pienos zatizeni
na subchondralni kost a tlumit razy. Kloubni chrupavka je silna (2—4) mm a je vyzivovana pomoci
synovialni tekutiny, jelikoz neobsahuje cévy. Sklada se z husté extracelularni matrice (ECM)
s fidkym rozlozenim buné€k (chondrocytl). ECM je tvotfena vodou, kolagenem a proteoglykany.
Proudéni vody skrz porovitou strukturu chrupavky vlivem tlakového gradientu a tieci odpor vaci
proudéni této vody zajiStuje chrupavce schopnost odoldvat znaénému zatizeni, Casto pievysujici
nékolikanasobné télesnou hmotnost. Mechanické vlastnosti chrupavky tedy silné zavisi na
interakci jejich tekutych a pevnych slozek.

Osteoartréza: vznik, vyvoj a I1é¢ba

Osteoartroza (OA) je degenerativni kloubni onemocnéni, které vede k progresivnim zménam
v kloubu [1, 2]. Ve spojenych statech timto onemocnénim trpi az 22,7 % dospélé populace [37].
Predik¢ni modely ukazuji, ze v roce 2040 bude OA trpét vice nez 50 % dospélé populace [3].
Zdravotnicka svétova organizace (WHO) uvedla, ze OA muze vést k zatizeni systému zdravotni
a socialni péce [2]. Nemén¢ dulezita je ekonomicka zatéz spojend s OA, ktera souvisi S péci
0 pacienty a ztratou pracovni sily [38]. Bylo také prokazano, ze OA vede ke sniZeni kvality
zivota [39].

Pravdépodobnost vyskytu OA se zvySuje s vékem, pficemz muzska ¢ast populace OA vice trpi
do véku 45 let. Zenska ast populace timto onemocnénim trpi Gastéji ve véku nad 55 let. Ve véku
nad 60 let OA trpi 9,6 % muzi a 18 % zen [2]. Tento narust ve vyskytu u Zen je pravdépodobné
zpusobem hormonalnimi zménami spojenymi s menopauzou [4]. Mezi dalsi rizikové faktory
vzniku OA patii nadvaha nebo obezita (24, 6 %) [5, 6], pfedchozi poranéni kloubu [5] a genetické
predispozice [7]. U nékterych pacientt, ale pfi¢ina vzniku OA zistava neznama [40]. Negativni
trend vyskytu OA je pravdépodobné zpusoben sedavym zpiisobem Zzivota, rostoucim podilem lidi

s nadvahou a obezitou. Tento trend sledujeme hlavné ve vyspélych zemich svéta [8, 9].
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OA je charakterizovana rozvlaknénim kloubni chrupavky, jejim ztencenim, zménou
mechanickych vlastnosti, erozi a remodelaci kosti (obr. 2-3). Zanétlivé zmény poté vedou k zfedéni
synovialni tekutiny [13] a ke zmé&n¢ jejich reologickych vlastnosti. Stadia OA se rozd¢€luji do Ctyf
fazi dle Kellgren-Lawrencovi Klasifikace [41]. V prvni fazi (obr. 2-3) dochazi k ztzeni kloubni
Stérbiny a tvorbé osteofytu (kosténych vyrustkt). Prvni faze je doprovazena bolesti v kloubu, ktera
ale po rozhybani zcela zmizi. Béhem druhé faze dojde k dalSimu ztzeni kloubni Stérbiny, jsou jiz
patrné mnohocetné osteofyty a dochazi k subchondralni sklerdze (zahusténi struktury kosti pod
chrupavcitou tkani). V této fazi jsou jiz zietelné nerovnosti kloubnich povrchil. Pacienti pocituji
bolest kloubu i béhem pohybu, zejména po vétsi namaze. Ve tieti fazi dochazi k dalSimu zuzovani
kloubni Stérbiny, osteofyty jsou jiz velmi mohutné a kloubni povrch je vyrazné nerovny.
Dale dochazi k rozvoji subchondralni cyst (dutiny v kosti). V této fazi muze také dochazet
k deformitam kloubu, jako wvyboceni kolen nebo =zatoCeni prsti. To vede ke zméné
biomechanickych vlastnosti (2.2.3) a dalsimu rozvoji OA. Pacienti trpi bolesti i v klidu i ve spanku.
Posledni faze je jen prohloubenim dfive zminénych zmén. Tato faze mlZze vést aZ k ankyloze
kloubu (srust kosti do jednoho celku), coZ ma za nasledek ztratu funkce kloubu [40, 42].

Normalni Faze 1 Faze 2 Faze 3 Faze 4

obr. 2-3 Rentgenové snimky zdravého kolena a kolena v rdznych fazich OA
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Lécba OA je obtizna a spiSe, nez o 1é¢bé mluvime o oddéleni, ptipadné zmirnéni pribc¢hu OA.
Proto hlavnim cilem 1écby je utlumeni bolesti a minimalizace problému spojenych se snizenou
pohyblivosti kloubu. Z téchto divodu je kladen velky diraz na dlouhodobou prevenci vzniku OA.
Lécbu lze rozdélit do tii skupin: nefarmakologicka, farmakologicka a intervencni 1é¢ba [40, 43].
Nefarmakologickd 1é¢ba spociva predevsim v upravé zivotniho stylu, jako je kontrola télesné
hmotnosti, pohybova aktivita, akupunktura a pouziti opérnych a protetickych pomicek [40]. Timto
zpuisobem je snaha minimalizovat rizikové faktory vzniku OA. Farmakologicka 1écba dale d¢lit na
celkovou a lokalni. Celkova spociva v pouziti riznych medikamentti, které slouzi k zmirnéni
bolesti, dale vykazuji protizanétlivé ucinky a ovlivituji biochemické procesy v kloubu [40].
Lokalni 1écba je zndma jako viskosuplementace, kterd spociva v aplikaci viskosuplementa¢niho
ptipravku do kloubni dutiny vyplenéné SF. Cilem je tedy obnovit viskoelastické a reologické
vlastnosti SF [40, 43]. Viskosuplementace bude dale rozebrana v kapitole (2.2.6). Poslednim druh
1é¢by je interven¢ni. Jedna se o operativni zakrok a spodiva artroplastice kloubu. Casto je
piistoupeno k totalni nahrad¢ kloubu tzv. totalni endoprotéza (TEP). V posledni dobé€ se objevuji
i ¢astecné endoprotézy, které slouzi k nahrazeni poSkozené ¢asti kloubu. K tomuto typu lécby se
ptistupuje v pokrocilych fazich OA, jelikoZ endoprotézy maji pouze omezenou Zivotnost a casto
selhavaji. Poté musi byt pacient reoperovan, coz je spojeno vysokymi dodateénymi naklady na
1é¢bu pacienta. Tyto naklady jsou az dvakrat vyssi, nez pii zavadéni TEP [44].
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2.2.2 Rezimy mazani kloubni chrupavky

Dle literatury nizkych hodnot koeficientu tfeni je dosahovana kombinaci tfech typt mazani [45].
Prvnim typem je vytvofeni mazaciho filmu mezi dvéma kloubnimi povrchy, jako je
mikro-elastohydrodynamicky rezim mazani [46]. Druhym typem jsou smiSené rezimy mazani
Jkteré brani pfimému kontaktu dvou kloubnich povrchu [47, 48]. Tyto rezimy Casto nazyvame jako
intersticialni [49], jelikoZ vyuzivaji porovitou strukturu chrupavky. Jedna se naptiklad o rezim
boosted [50] nebo weeping [17, 51]. Poslednim zmifovanym typem byl mezni rezimy mazani.
Tento rezim vyuziva ke snizeni CoF efektu rehydratace povrchi, které jsou velmi blizko u sebe.
V literatufe je ¢asto zmifiovan jako hydrata¢ni rezim mazani [20, 52].

ReZim mazani Boosted

Rezim boosted poprvé pozoroval Walker mezi lety 1968—69 [50, 53]. Béhem pozorovani zjistil,
ze kloubni chrupavka se ma tendenci chovat jako filtr, ktery propousti vodu a na povrchu zachytava
makromolekuly. Tento rezim tedy vykazoval opa¢né chovani jako rezim weeping. Tento jev
umozioval tvorbu viskdzniho mazaciho filmu obsahujici zejména kyselinu hyaluronovou [54, 55],

ktera zde zastavala funkci maziva.

Forces
operating at
movement

{ Joint cartilage

iSynovial lubrication
i (concentrated

‘ hyalrunate)

—_—

["Squeezing of

‘ synovia low-

| molecular

' components into
the pores of the
surrounding
cartiage

{_Joint carbiage _|

obr. 2-4 Schéma rezimu mazani boosted [28]
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Rezim mazani Weeping

O rezimu weeping poprvé v roce 1966 uvazoval McCutchen C.W. [17, 54]. Jako prvni uvazoval
0 tom, ze pérovita struktura a pruznost kloubni chrupavky umoziuje vlivem zatizeni natlakovani
synovialni tekutiny. Uvedl, ze natlakovanad synovidlni tekutina proudila skrz porézni strukturu
kloubni chrupavky do oblasti s vysokym tlakem tak, ze zde vytvofila mazaci film, pfi¢emz mezni
mazaci ucinek je mezi kloubnimi povrchy zachovan. Nasledujici studie prokazali, ze intersticialni
tekutina je schopna pfenaset vétsinu zatizeni béhem prvnich (100-200) s [56].

"Bone
Not loaded site of
a cartilage:
absorption of the
synovial flud
\\ Synovial fluid
S
U W Joint cartilage
VST T T
f_‘ The loaded site
of a cartilage
liberation of the
synovial fluid

obr. 2-5 Schéma rezimu mazani weeping [28]
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2.2.3 Biomechanika kolenniho kloubu

vvvvvv

téle [57, 58]. Nachazi se na dolni konéetiné mezi kycelnim kloubem a hlezennim kloubem. Sklada
se ze tii kosti: stehenni kosti (femur), holenni kosti (tibia) a ¢ésky (patella), dale ze dvou meniskt
a dvanacti vazu [58, 59]. Kosti spoleéné s kloubni chrupavkou definuji geometrii kloubu a zajistuji

prenos tlakovych sil, které vznikaji vlivem télesné hmotnosti a ¢innosti svalii. Menisky funguji

Vv kloubu jako tlumi¢. Vazy slouzi k zajisténi pasivni stability kloubu. Svaly zajistuji samotny

aktivni pohyb kloubu [59]. Na kosti v lidském téle 1ze pohlizet jako na paky, které generuji velké

momenty. Vzhledem k tomu, ze kolenni kloub zajist'uje spojeni mezi nejvétsimi kostmi v téle

(femur a tibia) ¢asto dochazi k poskozeni kosti i mékkych tkani (svalt, meniski, vazii a chrupavek).

To mlze mit zna¢ny vliv na kinematiku kloubu [57].

Quadriceps
muscles Quadriceps
Femur ° tendon

{ Patella
Articular m
cartilage / °
Lateral condyle L e Medial collateral
Posterior cruciate ligament
ligament Meniscus
Anterior cruciate
ligament E
Lateral collateral =, Pateliar tendon
s (Ligament)
ligament
Fibula
Tibia l 2

obr. 2-6 Slozeni kolenniho kloubu [57]
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Kinematika kolenniho kloubu

Z funk¢niho hlediska lze na kolenni kloub pohliZzet jako na kombinaci dvou hlavnich kloubt:
tibio-femoralni kloub a patello-femoralni kloub. Tibio-femoralni kloub lze dale rozdélit na
medialni a laterarni kloub. Tibio-femoralni kloub je kloub mezi distalnim femurem a proximalni
tibii. Patello-femoralni kloub je kloub mezi zadni ¢asti ¢ésky a trochlearnim zlabkem stehenni
kosti. Celkové se da kinematika kolenniho kloubu povazovat za trojrozmérny roto-translacni
pohyb [57, 60].

Stfedem kolenniho kloubu miizeme prolozit tfi zakladni roviny: frontalni, sagitdlni (medialni)
a transverzalni [59, 60]. Tyto roviny se protnou v jednom bod¢. Pfimky definované timto bodem
a rovinami oznacujeme jako X, Y a Z. Tyto piimky jsou osami moznych pohybii kolenniho
kloubi: tfi rota¢ni pohyby a tii translacni pohyby. Rota¢ni pohyb kolem osy Y oznafujeme jako
flexi a extenzi, kolem osy Z jako vnitini a zevni rotaci a kolem osy X jako abdukci a addukci.
Transla¢ni pohyb podél osy X se nazyva jako piedni a zadni zasuvny ptiznak, podél osy Z jako
komprese a distrakce [58-60]. Transla¢ni pohyb podél osy Y neni za normalnich podminek mozny
a muze nastat pouze pii poranéni kloubu. Z pohledu kinematiky jsou dilezité pohyby flexe
(extenze) a wvnitini (vn&j$i) rotace, jelikoz tyto pohyby jsou provadény aktivné pomoci svalt.
Ostatni pohyby jsou pasivni [59].

sagitalni rovina

frontalni

abdukce k transverzalni
omprese
a addukce . ovina
» a distrakce ;

flexe S - —a’l‘sT - _/,

y I N ~ 7}

a extenze } \‘
A I

| X piedni a zadni

{'\ zasuvny piiznak

vnitini a zevni rotace

podélna osa

” 1, sagitalni osa
horizontalni g

obr. 2-7 Mozné pohyby kolenniho kloubu (rotace a translace) [59, 61]
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Zakladnim postavenim kolenniho kloubu je plnd extenze. Tento stav se nazyva jako
,,uzamcCeni‘‘ kolenniho kloubu, jelikoz je napnuta vétSina statickych stabilizatorti. Jedna se
0 nejstabilnéjsi polohu [58].

Flexe (0-150)° a extenze (0°) probiha v sagitalni rovin¢ (obr. 2-8) [60]. V prvni fazi (1) dochazi
k ,,odemceni‘‘ kolenniho kloubu, coz je doprovazeno pocateéni rotaci. Pfi tomto pohybu se otaci
tibia smérem dovnitt, laterarni kondyl rotuje a medialni kondyl se posouva. Béhem druhé faze (2)
dochazi k valivému pohybu. Kondyly femuru se vali po tibii a po obou meniscich smérem dozadu.
V tieti fazi (3) nastava posuvny pohyb. Kondyly femuru spolecné s obéma menisky klouzaji po
tibii smérem dozadu [58, 60]. Posuv zevniho menisku po tibii je asi 12 mm a vnéjsiho je asi
6 mm [58]. Ceska klouze v rozsahu asi (5-7) cm [58]. Popsané faze probihaji pii flexi, pfi extenzi
probihaji opa¢né. Nejedna se tedy o jednoduchy pohyb, jelikoz dochazi k posuvu osy pohybu dle
stupné flexe.

obr. 2-8 Flexe (1-2-3) a extenze (3-2-1) kolenniho kloubu [60]

Vnitini (5-10)° a zevni (40°) rotace je mozna pouze pii spoleéné flexi [60]. Pfi plné extenzi je
rotace velmi omezena vlivem napéti vazi. Béhem prvnich 30 © rozsah rotaci postupné stoupa, poté
roste jen pomalu. Nejvétsiho rotaéniho pohybu I1ze dosahnout mezi (45-90)° flexe [59]. Rozsahy
rotace i flexe se u riznych autortt mohou lisit. To je dano zejména tim, ze tyto rozdily pozorujeme
i mezi jednotlivymi jedinci. Je tedy jasné, ze kinematika silné souvisi s anatomii jednotlivych
pacientu [57].
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Kinetika kolenniho kloubu

Jak jiz bylo vtéto kapitole zminéno na kolenni kloub lze pohlizet jako na dva
klouby: tibio-femoralni kloub a patelo-femoralni kloub. Rozlozeni sil Vv téchto kloubech je
znazornén na obrazku (obr. 2-9). Kinetika lze obecné rozdélit na statickou a dynamickou. Staticka
analyzuje sily v klidu a dynamicka analyzuje sily béhem rtiznych ¢innosti jako je chiize, béh, skok,
diep, chtize do schodi a dalsi [62]. Nasledujici rozbor kinetiky kolenniho kloubu bude zaméfen na
tibio-femoralni kloub béhem chiize, jelikoz chlize je nejbéznéjsi forma lidského pohybu.

Thigh
Quadriceps force

I ——

I' Patella mechanism
angle
~

~
~

Tibiofemoral
forces Patellar tendon

force

Shank

obr. 2-9 Rozlozeni sil v tibio-femoralnim kloubu a v patelo-femoralnim kloubu [63]

Experimentalni méteni sil je velmi slozit¢ a nardzi zejména na etické problémy. Tyto
experimenty byly provadény u mrtvol (in vitro) nebo u lidi s artroplastikou TEP diky zavedeni
tenzometrickych snimaci. Diky takto vybavené TEP bylo naméieno, Ze maximalni tibialni sily
jsou pfi chizi (2,5-2,8) BW (télesné hmotnosti) [62].

V posledni dobé se cCasto pristupuje k vypoctovému modelovani, které mize poskytnou
komplexné&j$i pohled na sily a tlaky pisobici v kolennim kloubu. EXistuje nékolik modelt
kolenniho kloubu: Matematicky model, Two-dimensional model, Three-dimensional model
a Final element analysis model [62]. Modely rizné zohledniuji kontakty, mékké tkang, slozitost
geometrie kloubu a vazil a dalsi. Hlavnimi piekdzkami pfi modelovani kolenniho kloubu je slozita
geometrie kloubnich ploch, ¢etné kontakty povrchli ,mékké tkdné, slozitost materidlovych model
a zatézujicich sil. Proto validace takto slozitych modelt je netrivialni a doposud i pies velky objem
prace nebylo dosazeno uspokojivych vysledkt [62], avSak za poslednich 10 let v této oblasti doslo
k vyznamnému pokroku.
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2.2.4 Metody pro méreni CoF

V roce 1995 Ateshian a Wanga prokazali, ze siln¢ zaktivené povrchy si udrzuji hydratacni
a lubrikacni vlastnosti. To je umoznéno tim, Ze se kontaktni oblast pohybuje rychleji, nez je
potiebny cas k difuzi tekutiny. Toto pozorovani bylo potvrzeno vroce 2008, kdy Caligaris
a Ateshian [28] testovali dva ptistupy k méfeni CoF. Prvnim pfistup byl definovan jako stacionarni
kontaktni plocha (SCA) a druhy jako migra¢ni kontaktni plocha (MCA).

Migracni kontaktni plocha (MCA) [28]

Pti této konfiguraci je kontaktni oblast proménna. To je dano ktivosti povrchi, diky tomu
nedochazi ke kontaktu stale ve stejné oblasti. Je nutné si uvédomit, ze vzhledem k nerovnosti
ukazala nutnost udrZzovani stale konstantni ptitlacné sily. To lze feSit bud’ zpétnovazebnou regulaci
testovaciho zafizeni nebo odpruzenim pinu tak, aby stdle udrzoval kontakt s protikusem, coz je
vSak konstrukéné pomérné slozité [45]. Neustale se ménici kontaktni oblast umoziuje pouze
¢aste¢ny odtok intersticialni tekutiny. Diky tomuto jevu je mozné CoF udrZovat na velmi nizkych
hodnotach, pti¢emz se hodnota CoF v ¢ase neméni [45].

(a) =10 mm

(b)

‘%.1

Glass lens

Sl

6.3 N

Femoral condyle
63N ‘ Tibial plateau

N V

Migrating Contact Area

obr. 2-10 (a) MCA — dva kloubni povrchy; (b) MCA — konvexni sklo proti kloubnimu povrchu [28]
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Stacionarni kontaktni plocha (SCA) [28]

Pti této konfiguraci je kontaktni oblast neménna. To je zajisténo pouzitim plochého ndhradniho
materialu. V této praci byly navrzeny dva mozné piistupy. V prvnim piipad¢ se pin pohybuje
a sklenéna deska je stacionarni. Ve druhém ptipadé je pin nepohyblivy a deska kona reciprocni
pohyb. Bylo ukdzano, ze v této konfiguraci CoF v ¢ase narlsta, coz bylo vysvétleno tim, ze dochazi
k odtoku vody z matrice.

(C) + 10 mm +45mm (d)
e - -
‘ Cartilage pluq 6.3 N‘

6.3 N‘ cho/ral\condylu

5 N ‘ S ]
S b A / / f’ l
t ———— "‘—{_‘ |-—Flat glass '-’, Chamber
, /’ -

//,-
N e

Stationary contact
area

obr. 2-11 (c-d) SCA — Kloubni povrch proti plochému sklu [28]

V roce 2017 Morre a Burris [64] upravily metodu SCA, tak aby bylo mozné vyuZzit stejné
konfigurace, ale vice se pfiblizit chovani metodé MCA, ktera je blizsi realné konfiguraci. Toto
uspofadani bylo nazvano jako konvergentni stacionarni plocha (¢cSCA). To vznikne v piipade¢,
ze je velikost konvexniho vzorku vyrazné vétsi nez kontaktni oblast (obr. 2-12) [64].

___glass slide]|

convergent I;__ bone R ‘}cartilage
wedge
sample clamp 2 o
é_. 6-channel LVDﬂ_‘

load cell
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obr. 2-12 Pohled na kontaktni oblast pinu chrupavky a podlozného sklicka [64]
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Porovnani pfistupl

Prvni studie se zabyvala porovnanim MCA a SCA pti zachovani stejnych testovacich podminek.
Z grafu je patrné, ze méfeni metodou MCA vykazuje konstantni chovani CoF po velmi dlouhou
dobu. Oproti pii pouziti metody SCA vykazuje CoF vyrazny narust CoF.

tab. 2-1 Porovnani metod SCA a MCA

o SCA: Condyle on glass slide
MCA: Glass lens on tibia
MCA: Condyle on tibia
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Druha se zabyvala porovnanim standartniho SCA a cSCA pii zachovani stejnych testovacich
podminek. Z vysledkt bylo patrné, ze pokud velikost konvexniho vzorku byla vyrazné vétsi, nez
kontaktni oblast metoda cSCA vykazovala podobné chovani jako metoda MCA [64]. Je tedy mozné

vvvvvv

tab. 2-2 Porovnani metod SCA a cSCA [64]
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2.2.5 Vlivy ovliviiujici vyvoj soucinitele treni

V této kapitole budou diskutovany prace, které se zabyvaji riiznymi vlivy ovliviwjici vyvoj CoF,
jako je zvoleny model nahrady lidské chrupavky, uchovani vzorkd, vliv rychlosti artikulace

a zatizeni kloubni dvojce a vliv reologie.

Vliv materialu

[65] Temple, D., a kol. Viscoelastic properties of human and bovine articular
cartilage: a comparison of frequency-dependent trends. BMC Musculoskeletal Disorders.

Tato prace byla zaméfena na porovnani viskoelastickych vlastnosti lidské a hovézi chrupavky,
coz je dulezité pro zhodnoceni vhodnosti hovézi chrupavky jako nahrady lidské. Lidské vzorky
byly ziskany od 3 Zen ve véku (69, 78 a 83) let z femoralni hlavice uchovavany pii teploté —20 °C
ve vlhké gaze. Den pred testovanim byly zobrazeny. Poté byly odebrano Sest valcovych vzorka
o pruméru 5 mm, které byly uchovavany v PBS (fosfatovy pufr) az do méfeni. Hovézi vzorky byly
odebrany ze zdravych krav ve véku (18-30) mésicti. Femoralni hlavice skotu byly uchovavany
VvV Ringerové roztoku zabalené v hedvabném papite pii teploté —40 °C az do dne testu. Poté bylo
celkem odebrano osm valcovitych vzorkl o priméru 5 mm.
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Storage Modulus (MPa)
3
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obr. 2-13 Frekven¢ni zavislost ulozného modulu chrupavky [65]

Vysledky této prace ukazaly, ze viskoelastické vlastnosti jsou zavislé na frekvenci, pficemz
trendy jsou u hovézich a lidskych vzorki podobné. Hovézi chrupavka byla ptiblizné dvakrat tuzsi,
nez liska chrupavka. V této studii se ukazalo, ze hovézi chrupavka mize byt vhodnym modelem
lidské kloubni chrupavky.
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Vliv uchovavani vzorku

[66] Szarko, M., a kol. Freeze-thaw treatment effects on the dynamic mechanical properties of
articular cartilage. BMC Musculoskeletal Disorders.

Autofi této studie se zabyvali vlivem zmrazovani a rozmrazovani vzorkl na dynamické
mechanické vlastnosti kloubni chrupavky. Jako testovaci vzorky byly vyuzity piny ziskané
z kolenniho kloubu (medial tibial plateaus) skotu starého (18-20) mésicti. Testované vzorky byly
skladovany v roztoku PBS pfi teplot¢ —20 °C, -80 °C a —196 °C (rychle zmrazeno V kapalném
dusiku). Jako kontrolni skupina byly vyuzity vzorky uchovavané v PBS pfi teploté¢ 4 °C. Béhem
mechanickych testli nebyla deformace vétsi nez 5 % a zatizeni nepiesdhlo 28,45 N.

Zavery této studie ukazaly, Ze vzorky pomalu zmrazené na teplotu —20 °C a —80 °C a nasledné
rozmrazené na teplotu 37,5 °C nevykazovaly vyznamné zmény tuhosti a hystereze. Tato studie tak
naznacila moznou cestu pro dlouhodobé uchovavani vzorki, coz je velmi diilezité pro dalsi vyzkum
kloubni chrupavky. Autofi také zjistili, Ze rychlé zmraZeni vzorku v tekutém dusiku na teplotu
—80 °C a — 96 °C vedlo k tvorbé ledovych krystald, které poskodily kolagenovou sit. Ukazalo se
tak, Ze rychlé zmraZeni vzorki neni vhodné pro dlouhodobé uchovavani vzorki.

Vliv rychlosti a zatizeni

[29] Furmann, D., a kol. The Effect of Synovial Fluid Composion, Speed and Load on Frictional
Behaviour of Articular Cartilage. Materials.

Tato prace se zabyvala vlivem koncentrace, rychlosti a zatizeni na CoF pro riizna maziva. V této
praci bylo studovano celkem 13 maziv, ktera se skladala z riznych kombinaci slozek modelové
synovialni tekutiny jako je PBS, albuminu y-globulinu, HA a fosfolipidi (PH). Jako referen¢ni
maziva byla vyuzita ¢isté PBS a komplexni modelova synovialni tekutina sloZzena ze vSech jiz
zminénych slozek. Maziva byla piipravena ve dvou koncentracich odpovidajicich fyziologickému
(PC) a osteoartritickému stavu (OC) [11]. M¢feni byla provedena s rychlosti pohybu pinu
5 mm/s a 10 mm/s a zatizenim 5 N a 10 N. Jako kontaktni par byla vyuzita sklenéna deska a pin
ziskany z hlavice kycelniho kloubu prasat. Vzorky byly uchovavany pii teplot¢ —22 °C
v roztoku PBS [66].
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Tato prace obsahuje velké mnozstvi vysledkl, avSak pro tuto praci jsou dulezit¢ vysledky
méteni s komplexni modelovou tekutinou (13), ktera obsahuje vSechny slozky SF. Jak je vidét na
(obr. 2-14), tak cisté PBS vzdy dosahovalo nejvyssich hodnot CoF. Pfidani slozek vzdy vedlo ke
snizeni CoF. Nejnizsich hodnot dosahovalo mazivo zaloZené na y-globulinu (12). Mazivo zalozené
na albuminu (11) dosahovalo podobnych hodnot jako komplexni modelova tekutina (13). Prub¢h
vyvoje CoF je u PC a OC velmi podobny, ale u OC byl pozorovan strméjsi narust CoF a celkové
bylo dosazeno vysSich hodnot CoF. Toto pozorovani podporuje tvrzeni, ze béhem osteoartrozy
dochazi ke zménam mazacich vlastnosti SF [11, 13], coz ma za disledek zvyseni CoF a opotiebeni
kloubni chrupavky [13].

h
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obr. 2-14 Zavislost CoF na ¢ase pro rlizna maziva g) fyziologicka koncentrace, h) osteoartriticka koncentrace [29]

Jak je na (obr. 2-15) vidét, tak u komplexni modelové tekutiny a u maziva obsahujiciho albumin
nebyl pozorovan zadny vyznamny vliv rychlosti na CoF. Se snizenim rychlosti doslo ke sniZeni
CoF u maziva obsahujiciho y-globulin. Rozdil mezi PC a OC nebyl pozorovan u maziva
obsahujiciho albumin. K nérustu CoF doslo u komplexni modelové tekutiny a u maziva obsahujici
y-globulin.
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obr. 2-15 Vliv rychlosti na CoF pro riizna maziva g) fyziologicka koncentrace, h) osteoartriticka koncentrace [42]
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Pro vSechna maziva a koncentrace byl pozorovan stejny vliv zatizeni na CoF. Nezavisle na
studovaném mazivu bylo pozorovano snizeni CoF pfi zvySeni normalového zatizeni
(obr. 2-15). U komplexni modelové tekutiny byla u PC pozorovana nejvétsi procentualni zména
CoF, avsak u OC byla tato zména nejmensi.
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obr. 2-16 Vliv zatizeni na CoF pro rlizna maziva g) fyziologicka koncentrace, h) osteoartriticka koncentrace [42]

Autofi této prace na zaveér zdarazinuji nékolik zjisténi, které jsou pro tuto praci podstatné.
Zvyseni zatizeni vede obecné k poklesu CoF, coz je zptisobeno samotnou strukturou chrupavky.
Béhem konstantniho zatizeni dochazi k postupnému odtoku kapaliny z mista zatiZzeni chrupavky.
Porézni struktura chrupavky umoziuje zvyseni tlaku uvniti tkané. Diky tomu kapalna faze mtze
prenést vEtsi Cast zatizeni. Dale byla zdiraznéna dulezitost interakce albuminu a y-globulinu
SHA a PH, coz vedlo autory k doporuceni vyuziti komplexni modelové tekutiny pro dalsi
zkoumani chovani chrupavky.

Vliv reologie

[67] Rebenda, D. a kol. Rheological and frictional analysis of viscosupplements towards improved
lubrication of human joints. Tribology International.

Autofi v této praci se zabyvali vlivem viskosuplementace SF na vyvoj CoF v zavislosti na
reologickych vlastnostech viskosuplementacnich ptipravki. Experimentalni métfeni probihalo na
rotatnim reometru a na univerzalnim tribometru v konfiguraci pin-on-plate. Vsechny reologické
experimenty byly provedeny ttikrat. Z vyslednych dat byla vypocitana primérna hodnota. Méfeni
probihalo pfi teploté 37 °C. V této studii byly vyuZivany komer¢ni viskosuplementacni ptipravky
(obr. 2-17) s rtznou molekulovou hmotnosti a koncentraci HA. Ptipravky byly michany se SF
v poméru 1:1. Model SF byl michan podle vyzkumu Galandové [11]. SF byla uchovavana pii
teploté —22 °C.
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Koncentrace HA

Produkt (mg/ml)
Erectus® 12
Hyalgan® 10
Monovisc® 22
Optivisc 30
Single®

Synvisc One® 8

Molekulova hmotnost HA
(kDa)

1100
500-730
1000-2900

3 000

6 000

Sitovani

Ne

MNe

Ano

Ano

Ano

obr. 2-17 Tabulka pouzivanych viskosuplementacnich pfipravkt [67]

Me¢éteni CoF probihalo mezi kontaktnim parem: hydrogel-sklenéna deska. Sklenéna stacionarni
deska byla zatiZzena 10 N. Pin se pohyboval rychlosti 10 mm/s po reciproéni draze dlouhé 20 mm.
Tteci par byl béhem testi plné zaplaven mazivem ohifdtym na 37 °C. VSechna méfeni byla

provedena trikrat.

Viskozity jednotlivych viskosuplementa¢nich piipravka se fadové lisily (obr.

pro piipravek SynviscONE (325,8+ 3,4 Pa.s), nejmensi byla naméfena u piipravku
Hyalgan (0,139 = 0,016 Pa.s). Po smichani viskosuplementaénich ptipravku se SF bylo pozorovano
vyrazné snizeni viskozity v porovnani s ¢istymi piipravky. Tento pokles byl u vSech ptipravki
piiblizné o jeden fad. Nejvyssi viskozity dosahovala smés SynviscONE a SF (37,76 + 3,1 Pa.s)

a nejnizsi smés Hyalgan a SF (0,0244 + 0,0005 Pa.s).
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obr. 2-18 Reologické vlastnosti a) viskosuplementacnich pfFipravkd b) smési viskosuplementaénich pripravki a SF [67]

Pro ucely této prace budou rozebrany pouze tfeci cesty s viskosuplementa¢nimi ptipravky

Hyalgan a SynviscONE. Z obrazku (obr. 2-19) byly pozorovany pocatecni hodnoty CoF mezi
0,05-0,065 pro cistou SF. Oproti smésim SF a viskosuplementacnich piipravki vsak cista SF
vykazovala rychly narust CoF aZ na hodnoty pohybujici se mezi 0,105-0,107. U vSech smési byl
pozorovan vyrazny pokles CoF oproti SF. U Hyalganu byl pozorovan narust CoF. U SynviscONE
byl, jako u jediného ptipravku, pozorovan pokles CoF az na hodnotu 0,008.
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obr. 2-19 Vyvoj CoF v zavislosti na kluzné vzdalenosti [67]
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Hlavni funkci viskosuplementace je obnovit reologické vlastnosti SF, ulevit od bolesti
a zpomalit degeneraci kloubu (2.2.6). Reologické vlastnosti SF se u zdravych kloubt lisi ve
srovnani s osteoartritickymi klouby [31]. Viskozita zdravé SF je vrozmezi (1-175) Pa.s,
osteoartriticka SF se pohybuje v rozmezi (0,01-11) Pa.s. Z vysledki této prace vyplynulo, Ze pouze
viskosuplementacni pfipravky S vysokomolekularni HA (napt. SynviscONE) mohou obnovit
reologické vlastnosti SF. Zavislost mezi CoF a reologickymi vlastnostmi nebyla pozorovana.

Autofi této prace vyzvali dalsi autory k vyzkumu tfecich vlastnosti mezi kontaktni dvojici
chrupavka proti chrupavce, jelikoZz soucasné modely kontaktu nemohou plné nahradit
biochemickou interakci chrupavky se SF nebo viskosuplementa¢nim piipravkem.

2.2.6 Kapaliny

Osteoartriticka synovialni tekutina

Aby byly béhem experimentilniho méfeni zajiStény podminky, co nejblizsi skutecnému stavu
v OA kloubu, bylo nutné se zaméfit na vhodny model OA synovialni tekutiny. Timto problémem
se ve své praci zabyvala Galandakova a kol. [11]

[11] Galandikova, A. a kol. Characteristics of synovial fluid required for optimization of
lubrication fluid for biotribological experiments. Journal of Biomedical Materials
Research — Part B Applied Biomaterials.

Autofi této prace se zamefili na analyzu synovialni tekutiny pacientl s totalni kloubni ndhradou
(TJR) a bez ni. Dle aktualnich mezinarodnich standardt (k roku 2016) bylo doporuc¢eno vyuziti
bovinniho séra (BS) jako nahradu synovialni tekutiny (SF). Z vyzkumu vyplynulo, Ze BS
dodate¢né nenahrazovalo SF, jelikoz neobsahovalo vSechny slozky. Dal§imi problémy byly rozdily
mezi Sarzemi, zmény pii degradaci a zivocisny puvod BS. Tyto vSechny aspekty mohly byt
piekazkou pi1 porovnani vysledkli napii¢ riznymi pracemi. Z tohoto diivodu by bylo vhodné&;jsi
vyuZivat maziva ktera se vice blizi SF. Cilem této prace proto bylo urcit biochemické slozeni SF

kycelniho kloubu a kolenniho kloubu.
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Vzorky SF byly odsaty od 152 pacienti. Po odebrani byly vzorky odstfedény
(2000 g, 10 min., 48 °C) tak, aby doslo k odstranéni riznych zbytkd. Pied analyzou byly vzorky
uchovavany pfi teploté —80 °C. SF byla rozdélena do 4 testovacich skupin. Skupina I obsahovala

vzorky od pacientd s aseptickym uvolnénim TJR. Do skupiny II byly zafazeny vzorky od pacientii

s TJR bez aseptického uvolnéni. Pro tuto praci byla podstatna skupina III, ktera obsahovala vzorky

od pacientl trpicich pokrocilou fazi OA. Posledni skupina IV byly vzorky od pacientt, ktefi

netrpici OA a nemaji TIR. Tyto vzorky byly ziskany od pacient po artroskopii kolene. Takto

odebrana SF byla Cistd bez znamek zanétu.

Vysledkem této prace je shrnujici tabulka vysledkd pro vSechny testované skupiny. V této

tabulce jsou zaznamenany koncentrace proteind (albuminu, y-globulinu), HA, fosfolipidii, objem
a viskozita SF. Jednotlivé vysledky byly podrobeny statistické analyze, a proto jsou v tabulce

uvedeny medialni hodnoty, spodni a horni meze.

Group | Group Il Group N Group IV

Volume of SF (mL) 25 (2.0-3.8)" 2.8 (1.8-9.3)" 11.0 (7.3-15.0) 12.0 (8.6-13.0)
Total protein {mg/mL} 40.3 (33.1-44.0) 39.1 (33.3-42.5) 35.5 (29.9-41.8) 37.9 (31.0-50.1)
Albumin (mg/ml) 28,2 (21.2-31.6) 27.9 122.7-32.3) 26.7 (22.6-33.6) 29.1 (19.7-37.2)
y-globulin (mg/mlL) 11.5 (9.1-13.3) 10.5 (8.7-12.5) 8.7 (6.8-11.1)° 10.2 (6,8-13.5)
HA (mg/mL) 1.4 (0.4-2.8) 0.8 10,5-1.5) 1.9 (1.0-3.5) 2.01(0.8-3.4)
PLs (mg/mL) 0.154 (0.038-0.306) 0.175 (0.073-0.256) 0.305 (0.171-0.552)" 0.312 {0.125-0.513)
Viscosity (mPays) 54.3 (1.5-169.0) 54.0 (7.2-267.5) 61.8 (8.0-171.0) 7.3 (3.6-60.7)

The values sre expressed as the median (the first quaride-the third quartilel. Group | Patients with aseptic loosening of TJR. Group I

Patients with TJH but without any signs of aseplic loosening and/or periprosthetic osteolysis. Group HE: Patients without TJR and with the enxd-
stage of ostecarthritis. Group IV: Patients without TJR, without osteoarthritis, with non-inflammatory S§
*Significantly differant versus group Il (p < 0.0001) and IV (p < 0.0001)
" Signiticantly different versus group Ml (p - 0.0001) and IV (p -~ 0.0002).
“Significantty different versus group Hip -~ 0.027)
*Significantly diffecont varsus group | {p ~ 0.018) and Il (p ~ 0.012)
SF, synovial flusd; HA, hyaluronic acad; PLs, phospholipids

obr. 2-20 Shrnujici tabulka koncentraci slozek obsazenych v SF ziskanych od pacientd s TJP, s OA a bez TJP (OA)

(11]
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Viskosuplementace

Lokalni 1é¢ba znama jako viskosuplementace spociva v injekéni aplikaci viskosuplementa¢niho
ptipravku na bazi HA do postizeného kloubu. Cilem této 1é¢by je obnovit vlastnosti SF. Existuje
cela fada komercnich ptipravku, které se velmi lisi ve svém slozeni, koncentraci HA, viskozité
a sitovani HA. N¢ekteré novéjsi studie poukazuji na synergeticky vztah mezi HA a fosfolipidy, coz
otevira cestu k vyvoji u¢innéjsich pripravkd, jak prokazal HilSer a kol. [68]. U nékterych pacientt
byly pozorovany nezadouci ucinky po aplikaci viskosuplementi, naptiklad bolest v misté vpichu,
kozni reakce, lokalni bolest a otok kloubu [43]. Tyto nezadouci G¢inky maji vSak riznou miru
vyskytu a nejsou v literatufe dostate¢né popsany.

V roce 2006 byla publikovéana prehledova studie, ktera podpotila i¢innost viskosuplementace
[69] a vymezila se viici studiim, které neshledali rozdil mezi viskosuplementaci a placebem [27].
Autofi uvedly, ze 1écba méla pozitivni vliv na snizeni bolesti a na obnovu funkci v kloubu.
Nejlepsich vysledkt dosahovala mezi (5-13) tydnem po aplikaci. V roce 2012 Ruthes a kol. ve své
metaanalyze dospéli k protichidnému zavéru, Ze viskosuplementace nedosahuje klinicky
relevantniho piinosu a pouze zvySuje riziko nezadoucich ucinkd [70]. V roce 2015 byla
publikovana dalsi pfehledova studie [71], kde autofi dosli k zavéru, Ze viskosuplementace piinasi
mirny piinos. K podobnym zavérim dosel vroce 2016 Xing a kol. [72], ktery uvedl,
ze viskosuplementace je a¢innym a uc¢innym zpusobem 1é¢by OA. Posledni piehledova studie byla
publikovava vroce 2021 [43]. Autofi uvedly, Ze existuje stale vice dikazu o ucinnosti
viskosuplementace.

Vétsina autort prehledovych studii a metaanalyz si stézovala na nizkou kvalitu praci, na jejich
zaujatost a maly pocet vzorka [43]. Obecné lze konstatovat, ze zavéry téchto studii jsou
nekonzistentni a ¢asto dochazi k velmi odlisSnym zavérim. Tomuto zjiSténi vypovidaji i pokyny
American College of Rheumatology (ACR) z roku 2012, kde nejsou uvedena zadna doporuceni
pro pouziti viskosuplementacnich ptipravkii. Pokyny Americkou akademii ortopedickych chirurga
(AAOS) zroku 2013 uvadéji, ze pro pacienty s OA kolene nelze viskosuplementaci doporucit.
Mezinarodni spolecnost pro vyzkum osteoartrézy (OARSI) v roce 2014 zase uvedla ve svych
pokynech nejisté doporuceni pro 1écbu OA viskosuplementaci. Z téchto publikovanych pokynii je

tedy jasné, Ze ucinnost viskosuplementace zlistava nejista.
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Takto rozdilné vysledky V ucinnosti viskosuplementace mohou byt zpiisobeny tim, Ze
publikované studie nezohlediuji rozdilnou ucinnost viskosuplementace v riznych stadiich
osteoartrozy. Toto podezieni podpofil v rozhovoru i pan prof. MUDr. Jifi Gallo, Ph.D. (pfednosta
ortopedické kliniky LF UP a FN Olomouc), ktery uvedl, Ze viskosuplementace by mohla byt
ucinnéjsi v prvnich stadiich osteoartrozy [44]. K podobnym zavéram dosel i Caligaris a kol. [73],
ktery zpochybnil u¢innost viskosuplementace, pokud jiz doslo k poskozeni chrupavky. Uvadi, ze
zlepseni tfecich vlastnosti SF nemuze nahradit vlastnosti poskozené chrupavky. Toto tvrzeni je
také podpofeno znamymi mechanismy mazani kloubni chrupavky, kde mechanické a strukturalni
vlastnosti hraji vyznamnou roly (2.2.2). V soucasné dob¢ (k roku 2022) je viskosuplementace
v Ceské republice hrazena ze zdravotniho systému ve tfetim a étvrtém stadiu OA (2.2.1).

[68] Hilser, P. a kol. A new insight into more effective viscosupplementation based on the synergy
of hyaluronic acid and phospholipids for cartilage friction reduction. Biotribology.

Autor této studie se zabyval testovanim hypotézy, ktera predpoklada synergicky vztah mezi
fosfolipidy a HA projevujici se extrémné nizkymi hodnotami CoF. Naznacuje, Ze takova
kombinace by mohla vést k vyvoji ucinnéjSich viskosuplementacnich ptipravki. Meéteni CoF
probihala na  univerzalnim  tribometru UMT  Bruker  TriboLab v konfiguraci
pin-on-plate. Piny byly odebrany z femoralnich hlavic prasat starych (18-24) mésict. Vzorky byly
uchovavany pfi teploté —22 °C v roztoku PBS. Jako protikus byla vyuzita sklenéna a slidova deska.
Zatézovaci sila byla nastavena na 5 N a rychlost artikulace pinu na 10 mm/s. Draha posuvu pinu
byla 20 mm.

Mazivo Oznaleni Albumin  y-globulin HA PL Celkova Celkové mnozstvi
é mgjml mg/ml mg/ml mg/ml koncentrace zdkladni kapaliny
mg/ml
1 PBS - - - - - PBS (1 ml)
2 HA - - 574 - 5,74 PBS (1 ml)
3 PL+HA - - 5,74 0,5 6.24 PBS (1 ml)
4 SE 249 6.1 1.49 0,34 32,83 PBS (1 ml)
5 SEF+HA 12:45 3.05 3.62 0,17 19,54 PBS (1 ml)
6 SE+PL+ 1245 3.05 3.62 0,42 19,46 PBS (1 ml)
HA

obr. 2-21 Testovana maziva [68]
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Prvnim vysledkem této prace je porovnani vyvoje CoF mezi dvéma rozhranimi: chrupavka-sklo
a chrupavka-slida. Ukazalo se, ze na rozhrani chrupavka-sklo dochazi k narustu CoF v case.
To bylo pravdépodobné zpuisobeno odtékanim maziva z kontaktu a k tvorbé mezniho rezimu
mazani. Jak je vidét, tak nejvyssich hodnot CoF dosahovalo PBS, poté HA a SF. Visk6znéjsi HA
a SF (ve srovnani s PBS) kladla vétsi odpor pfi prutoku skrz strukturu chrupavky, coz bylo
pravdépodobné doprovazeno vznikem intersticialniho mazani. Rozhrani mezi chrupavkou a slidou
vykazovalo spiSe konstantni vyvoj CoF v ¢ase. To je pravdépodobné zplisobeno tim, ze slidova
deska obsahuje fadu prohlubni, ve kterych mohlo byt mazivo uchovavéano.

a) b)
+ PBS .5  &: : 5t 16l PBS
* HA I B it iEs  HA
020 & i3 E i a0y E 2. o
sl pLs+HA:E§ ii%&)é {}f l - i T Pl
i il f ! - et o
o i : ! : t Ii r = jii ;’:‘EE!" pEEEEE
S 00- iiiz{{;fﬁiﬁigﬁgi‘ s o.1o-§miu%i;;n!ﬁiimm
28 : L L g
0.05+ gfﬂ ; $} ¥§ 0.05 Iullnff”‘“ﬁnnnu
égvvvvva ?vv'V'f ?"""” ; vvvvvvv! vavvv? ?vvv""'
0 1 T | L T
0 360 720 1020 0 360 720 1020
Time [s] Time [s]

obr. 2-22 Vyvoj CoF v zavislosti na ¢ase a) chrupavka — sklo b) chrupavka — slida [68]
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Hodnoceni synergického tc¢inku fosfolipidii a HA ukazaly, ze tato kombinace vedla ke snizeni

CoF. Nejlepsich vysledkti dosahovala kombinace fosfolipidii a HA. Pokud do této kombinace byla
jesté pridana SF doslo k mirnému narustu CoF. Pokud byla do kontaktu ptidana SF smichana s HA

byl pozorovan nartst CoF ve srovnani se samostatnou SF.

CoF [-]
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obr. 2-23 Vyvoj CoF v zavislosti na ¢ase pro konfiguraci chrupavka-slida a pro rizna maziva [68]
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2.2.7 Statistické metody zpracovani dat

Pti praci s biologickym materidlem je obecn€ obtizné zajistit zaménitelnost odebranych vzorki
a tim dosahnout dobré opakovatelnosti méteni. Struktura chrupavky, tloustka chrupavky, mnozstvi
kolagenovych vlaken, kondice chrupavky a dalsi parametry vzorku maji velky vliv na CoF.
Naptiklad pokud vzorek ma vétsi tloustku chrupavky, tak kapalina ma vétsi prostor pro svij
prachod strukturou chrupavky. Diky tomu mtize byt zatizeni pfenaseno veétsSim objemem kapaliny.
Tyto rozdily lze ¢astecné eliminovat vhodnym odbérem vzorku a dostatecnym opakovanim meéteni.

Takto naméfena variabilni data 1ze nasledné interpretovat pomoci statistickych metod.

Zakladni veliiny popisné statistiky [74]

Vysledky variabilniho souboru dat lze popsat pomoci medidnu, aritmetického priméru
a smérodatné odchylky. Aritmeticky primér vyjadiuje typickou hodnotu variabilniho souboru dat.
Nevyhodou aritmetického priméru je jeho citlivost na extrémni hodnoty. Medidlni hodnota je
charakteristickd tim, Ze 50 % hodnot je mensi neZ medidn a 50 % hodnot je vétSich neZ median.
Jeho vyhodou je to, Ze neni citlivy na extrémni hodnoty. Nevyhodu je jeho nestabilita, pokud
soubor dat obsahuje maly pocet dat (jednotky hodnot). Smérodatna odchylka udava, jak jsou
hodnoty rozptyleny od priméru hodnot.

> 1 1 A
a) X ==X b) Me(x) = X(n+1)/2 ¢) 0= J; * iy (6 — X)*

rov. 1 a) Aritmeticky primér b) Median c) Smérodatna odchylka

31 PREHLED SOUCASNEHO STAVU POZNANI



Sikmost a $picatost slouzi k uréeni, jak moc se rozdéleni dat 1i§i od normalniho rozdéleni
(Gaussova rozdéleni). Sikmost uruje, jakym smérem jsou hodnoty souboru asymetricky
rozlozena. Spi¢atost udava miru rozlozeni velmi nizkych a velmi vysokych hodnot.

a v>0 1,=0 v,<0 b)
& 1

obr. 2-24 a) Porovnani rozdéleni podle velikosti koeficientu Sikmosti b) Porovnani rozdéleni podle velikosti koeficientu
SpiCatosti (www. wikisofia.cz)

Linearni regrese [74, 75]

Jedna se o matematickou metodu, ktera je vyuzivana k aproximaci dat pifimkou: y = b, + b,x.
Piedpokladem je, Ze hodnoty na x-ové ose jsou piesna a hodnoty na y-ose mohou byt zatiZzena
nahodnou chybou. V obecnéjsi podobé lze data prolozit 1 funkci, kterou lze vyjadfit linearni
kombinaci funkci: y = by f; (x) + -+ + by fi, (x). K aproximaci se vyuZzivd metoda nejmensSich
¢tverci. Koeficient by urCuje smérnici primky. Je-li bz > 0 pfimka je rostouci, je-li b2 < 0 pfimka
je klesajici a je-li b2 = 0 pfimka je rovnobézna s vodorovnou osou.

Miru kvality regresniho modelu vyjadiujeme pomoci koeficientu R? (,,R kvadratu), ktery miize
nabyvat hodnot 0 az 1 (0-100) %. Hodnota 1 oznacuje dokonalou shodu s regresnim modelem
naopak hodnota 0 vyjadiuje, ze ndmi zvoleny model je naprosto nevhodny. K méfeni sily linearni

zavislosti 1ze také vyuzit Pearsoniiv korelacni koeficient, ktery nabyva hodnot -1 az 1.

‘ . '\'S 0--‘ - .:.;
.' & | o. f$~‘ o'o'. ...o
VY, wts ‘e ¢ Y
o B SO -
....xé.‘ﬁ. N .&i.. sk
. e, Al Cht 204k
- T b . ;

obr. 2-25 Ruzné priklady Pearsonova korela¢niho koeficientu (www.acrea.cz)
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Testovani hypotéz [74]

V prvni fad€ pfi testovani je nutné stanovit nulovou hypotéze Hop a alternativni hypotézu Ha.
Poté stanovime hladinu vyznamnosti, ktera se obvykle voli a = 0,05. Poté vybereme vhodny test,
ktery vede kvypoctu pravdépodobnosti p (p-hodnota), ktera slouzi ke kvantifikaci
pravdépodobnosti testované hypotézy. Vyhodnocovaci kritéria jsou shrnuta obrazkem (obr. 2-26).
Cim je rozdil mezi p a a v&tsi, tim ma potvrzeni/vyvraceni hypotézy silngjsi vahu.

Hy: Ha = HUB Ha = Hp Ha = Up

Hi: Ha # Up Ha = Up lyq < Up
p< « 1-p/2< «a p/2 < «a Zamitame Hp
P>« p/2 >« 1-p/2> « Nezamitame Ho

obr. 2-26 Rozhodovaci kritéria o pfijeti/zamitnuti nulové hypotézy na zakladé p-hodnoty a hladiné vyznamnosti a

Pro testovani shody dvou vzorkt vyuzivame dvou-vybérové testy. K testovani shody pramért
pouzivame dvou-vybérovy t-test, ktery zohledfiuje i smérodatnou odchylku soubort.
Piedpokladem t-testu je nezavislost testovanych vzorku (nutno spravné nedesignovat experiment)
a normalita rozdéleni. Normalitu lze testovat napiiklad pomoci Shapiro-Wilkova testu. Testujeme
vzdy oba datové vzorky. Pokud neni splnéna podminka normality vyuziva se napiiklad pofadovy
Wilcoxonuv test. Pokud chceme testovat shodu rozptyld, tak vyuzivame F-test, ktery ma stejné
piedpoklady jako t-test.

Pro testovani shody dvou a vice vzorkli Casto vyuzivame analyzu rozptylu (ANOVA).
Cilem této analyzy je zjisti, zda stfedni hodnoty se pro rtizné vzorky lisi nebo nelisi. Jedna se tedy
o zobecnénou formu dvou-vybérového t-testu. Existuje vice podob ANOVY. Napftiklad
jednocestna ANOVA  ktera slouzi k testovani vzorku s jednim faktorem (napf. poloha). Dalsi
vicefaktorovda ANOVA  kterd slouzi ke stanoveni vlivu vice faktort (napf. poloha a nadmoiska
vyska). Poslednim ptikladem je vicerozmérna ANOVA, ktera slouzi ke stanoveni vlivu jednoho
nebo vice faktorti na vice proménnych soucasné. Pfi zamitnuti hypotézy Ho se po ANOVE

vyuZivaji post-hoc testy mnohonasobného porovnani napt. Turkeyho test nebo Scheffélduv test.

V soucasné dobé lze ke statistickému zpracovani dat vyuZzit rGzné softwary. Pro zakladni
popisnou statistiku je vhodny bézné dostupny kancelaisky software Microsoft Excel 2016. Pro
pokrocilejsi statistické metody, jako je testovani hypotéz je vhodngjsi vyuzit specializované
softwary jako je Minitab 19 nebo Statistica 12.
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2.3 Shrnuti hlavnich zjisténi

Prvni ¢ast reSerSniho Setfeni se vénovala shrnuti zékladnich znalosti o synovidlnich kloubech.
Popisem jeho casti a vysvétleni jejich funkci. Dalsi ¢ast byla zaméfena na osteoartrézu, kterd je
nejcastéji se vyskytujicim degenerativnim kloubnim onemocnénim. Tato ¢ast shrnuje aktudlni
poznani o vzniku, vyvoji a 1écbé OA. Hlavni pfi¢ina vzniku OA neni zcela znama, ale existuje fada
rizikovych faktori pro vznik OA jako je obezita, piedchozi poranéni kloubu a genetické
predispozice. Charakteristickou vlastnosti OA je rozvlaknéni kloubni chrupavky, ztenceni
chrupavky a zména jejich mechanickych vlastnosti. OA je také doprovazena zménou reologickych
vlastnosti SF. OA se déli do ¢tytech fazi. V prvni a druhé f4zi OA dochazi k prvnim degenerativnim
zménam OA. Béhem tfeti a Ctvrté faze dochazi k vaznym degenerativnim zménam, coZ je
doprovazeno ztratou funkce kloubu. Lécba OA je v soucasné dob¢ obtizna a spise nez o 1é¢beé OA,
tak se hovofii o oddéleni a zmirnéni negativnich U¢inkit OA. Jenou z progresivnich metod 1écby je
viskosuplementace, ktera spociva v obnové vlastnosti SF. Jedna se o pfipravky na bazi HA, které
jsou lokalné aplikovany do postizeného kloubu. V posledni dobé¢ se objevuji studie, které podporu;i
tvorbu nové generace viskosuplementacnich ptipravki, které maji byt zaloZeny na synergickém
ucinku HA a fosfolipidi. Komeréné€ dostupné viskosuplementacni ptipravky se velmi lisi, zejména
viskozitou, koncentraci a sitovanim HA.

Nemén¢ dulezitou Casti byla analyza soucasného poznani v oblasti rezimt mazani kloubni
chrupavky, jelikoZz mazani ma vyznamny vliv na CoF. Existuje cela fada teorii o mazani kloubni
chrupavky, ale jako nejzajimavéjsi se ukazal rezim boosted a weeping. Rezim boosted vyuziva
pérovitou strukturu chrupavky umoziuje tvorbu viskézniho mazaciho filmu na povrchu
chrupavky. Oproti tomu rezim weeping vyuziva pruznost chrupavky, coz spole¢né s porovitou
strukturou chrupavky umoznuje pii zatizeni nalakovat SF. Takto natlakova SF proudi do mista
s vysokym tlakem a vytvaii zde mazaci film. Z toho je jasné, ze velkou roli pii mazani kloubni
chrupavky hraje interakce chrupavky a SF spolecné s velikosti vnéjSiho zatizeni, které je hnaci

silou pro utvafeni mazaciho efektu.
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Rezimy mazani souvisi s podminkami v kloubu. Z tohoto diivodu byl analyzovan i soucasny
stav v biomechanice kloubu. Kinematika kloubu je pomérné¢ dobie znama z klinické praxe. Na
kolenni kloub lze pohlizet jako na dva klouby: tibio-femoralni kloub a pattelo-femoralni kloub.
Zatimco tibio-pattelarni kloub zastava funkci kladky a méni smér ptisobici sily, tak tibio-femoralni
kloub piendsi vétsinu zatizeni. Celkové kolenni kloub zastava slozity trojrozmérny roto-translacni
pohyb. Nejdulezitéjsim pohybem kolenniho kloubu je rotace kolem osy Y, kterou nazyvame flexe
a extenze (0-150)° a rotace kolem osy Z, ktera se nazyva vnitini a vn&jsi rotace. Tyto pohyby jsou
provadény aktivné pomoci svali. Ostatni pohyby jsou provadény pasivné, napiiklad translace
podél osy Z, kterou nazyvame komprese a distrakce. Céska pii pohybu klouZe asi (5-7) cm. Posuv
meniskd je béhem pohybu asi (6-12) mm. Oproti kinematice je kinetika kloubu stale velmi malo
znama. Experimentalni vyzkum narazi zejména na etické problémy. Diky zavedeni tenzometri do
TEP bylo zjisténo, Ze maximalni tibialni sily dosahuji pfi bézné chiizi (2,5-2,8) nasobku télesné
hmotnosti. Tato méfeni vSak neodpovidaji realité, jelikoz byla méfena mezi dvéma tuhymi télesy
TEP. Realny kontakt je relativné poddajny a b&hem zatizeni dochazi k deformacim. Cést zatizeni
také muze byt prendsena pomoci SF. Z tohoto divodu se v posledni dobé vice vyuziva vypoctové
modelovani. Existuje fada rizné pokrocilych modelii, avSak zatim nedosahuji dostatecné shody
S experimentalnim méfenim. Vzhledem ke slozit¢ geometrii, materialim, cetnym kontaktim
a poddajnosti tkani je tyto modely slozit¢ validovat. Zatim neni mozné tyto modely spolehlivé
vyuzit.

K méteni CoF se vyuzivaji dvé metody SCA a MCA. SCA je charakteristicka tim, Ze kontaktni
oblast zlistdva neménna. To je obvykle zptisobeno pouzitim rovinnych vzorkt. U metody dochazi
k narustu CoF, jelikoz dochazi k odtoku kapaliny. Oproti tomu je MCA charakteristicka tim,
ze kontaktni oblast je proménna. Toho lze dosdhnout tim, Ze tfeci dvojice maji zakiivené povrchy.
Diky tomu nedochazi k zatézovani ve stejné oblasti. Vzhledem k takto proménné kontaktni oblasti
dochazi jen k ¢astecnému odtoku kapaliny. Tato metoda zajist'uje udrzovani konstantniho CoF po
celou dobu testu, coz je mnohem bliZze realnému chovani. Cela fada praci se zabyvala méfenim
CoF na modelech kontaktu dvou kloubnich povrchil. Casto tyto modely vyuZzivaly nahradni
materialy jako slidu, sklo nebo PMMA. Tyto materidly vSak nejsou pfili§ vhodné. Komplexni
struktura chrupavky a interakce chrupavky se SF je jedinecnd, coZ komplikuje hledani vhodné
nahrady. Jen velmi malo praci se zabyvalo realnym kontaktem mezi dvéma kloubnimi povrchy.
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Z experimentalniho hlediska je u testovani chrupavky nutné najit vhodnou nahradu lidské tkang.
Napfi¢ pracemi se vyuziva bud’ vepifova nebo hovézi tkan. Praseci klouby jsou obecné mensi
mista jednodusi vzhledem k vétSim rozmérim kloubt.. Bylo prokazano, ze hovézi chrupavka
vykazuje podobné viskoelastické vlastnosti jako liska chrupavka. Z tohoto divodu je hovézi
chrupavka vhodnéjsi volbou pro nahradu lidské chrupavky. Po odebrani vzorki je nutné tyto
vzorky dlouhodobé uchovavat. Ukazalo se, Ze pfi pomalém zmrazeni a rozmraZzeni vzorku
nedochazi ke zméné mechanickych vlastnosti, a proto je mozné vzorky dlouhodobé uchovavat ve

zmrazené podobg.

Pro studium OA je nutné pochopit zmény probihajici v SF. Pfi OA dochazi k vyraznému snizeni
viskozity OA. Zdrava SF vykazuje viskozitu v rozmezi 1 az 175 Pa.s, oproti tomu se viskozita
osteoartritické SF pohybuje od 0,01 do 11 Pa.s. Pfi studiu role jednotlivych slozek SF na vyvoj
CoF bylo prokazano, ze pouze komplexni SF obsahujici vSechny slozky dosahuje spole¢né
s kloubni chrupavkou nejlepsich tfecich vlastnosti. Behem OA také dochazi ke zméné jednotlivych
koncentraci sloZzek SF.

2.4 Mezera v poznani

Z reSer$niho Setieni vyplyva nékolik mezer v souCasném poznani. V soucCasné dobé je sice
znama fada teorii 0 mazani kloubni chrupavky, ale jejich predikce na zaklad¢ okrajovych podminek
je v soucasné dob¢ velmi obtizna. Neexistuje totiz uceleny pohled na mazani kloubni chrupavky.

Zatimco kinematika kolenniho kloubu je pomérné dobfe popséna, tak kinetika kolennich kloubu
je zndma jen v omezené miie. Piekazkou v dalSim studiu kinetiky jsou zejména etické problémy
a malo piesné vypocetni modely. Zatimco s etickymi problémy se pii vyzkumu budeme potkavat
potad, tak ve vyvoji a validaci vypocetnich modelt je velky potencial. V soucasnosti v této oblasti

vznika velké mnozstvi praci.
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Vétsina praci, zabyvajici se testovani kloubni chrupavky, které byly doposud publikovany
obvykle nepracuji s kloubni chrupavkou. Jako model obvykle vyuzivaji ndhradni materialy jako je
slida, sklo nebo PMMA. Tyto modely vSak nejsou vhodné, jelikoZ je zndma dilezitost role kloubni
chrupavky pfi pfenaseni sil a mazani. Modely s ndhradnim materialem Casto vyuzivaji k métfeni
CoF metodu SCA. Tato metoda vSak neni vhodna, jelikoz kontaktni oblast ziistiva neménna
a nedochazi k rehydrataci chrupavky jako v realném kloubu. To se projevuje stalym narustem CoF
b&hem experimentalniho méteni. Vhodnéjsi by bylo vyuzit metodu MCA, kde vyvoj CoF ma spise

linedrni vyvoj, coz se vice blizi redlnému chovani kloubni chrupavky.

Jako vhodna lécba OA by mohla byt viskosuplementace, ktera je zaloZena na HA. Na toto téma
bylo publikovano mnoho studii, které byly shrnuty fadou prehledovych ¢lanka. Tyto studie si vSak
Casto protife¢i. Nékteré studie naznacuji, ze neexistuje rozdil mezi viskosuplementaci a placebo
efektem. Dals$i prokazuji pozitivni vliv viskosuplementace a jiné poukazuji, ze viskosuplementace
publikované v roce 2016 a 2021 poukazuji na to, Ze existuje stale vice dikazli o ucinnosti
viskosuplementace. Tato nejistota o ucinnosti viskosuplementace je ziejma i z nejasnych pokyna
ACR, AAOS a OARSI, kde bud’ o viskosuplementaci neni zminka, anebo je doporuceni k 1é¢bé

pomoci viskosuplementac¢nich piipravkl velmi nejisté.

Existuje cela fada komercnich viskosuplementa¢nich piipravki, které se od sebe zejména 1isi
svoji viskozitou a sitovani HA. V klinické praxi neni jisté, jaky z téchto viskosuplementacnich
piipravki je u¢inngjsi. V soucasné dobé v Ceské republice je 1éba viskosuplementaci hrazena
z vetejného zdravotniho pojisténi ve tieti a Ctvrté fazi. Ze souCasného stavu poznani vyplyva,
ze vhodnéjsi by bylo aplikovat viskosuplementacni piipravek jiz v prvni fazi a oddalit tak degradaci
kloubni chrupavky. Nékteré prace naznacuji, ze pokud jiz dojde k poskozeni kloubni chrupavky,
tak modifikace SF nema ucinek na snizovani CoF. To je pravdépodobné tim ,Ze samotna struktura
chrupavky hraje vyznamnou roly v mazani a pouze synergicky ucinek SF s kloubni chrupavkou

vede ke sniZzeni CoF.

Z té&chto divodu by bylo vhodné se v dalsi praci vénovat stanoveni vlivu viskosuplementace na
vyvoj CoF ve fazi OA kdy, jiz doslo k modifikaci SF a Zadné nebo malé degradaci kloubni
chrupavky (prvni a druhé faze OA).
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3 CILE PRACE

3.1

V1
V2:

V3:

3.2

Vyzkumné otazky

Je viskosuplementace ucinnd Vv prvnich fazich osteoartrézy v souvislosti se snizenim CoF?

Jaky vliv ma velikost molekulové hmotnosti viskosuplementd na vyvoj CoF mezi dvéma
kloubnimi chrupavkami?
Jaky vliv ma ktivost povrchu vzorkl chrupavky na vyvoj CoF?

Cile vyzkumu

Hlavnim cilem prace je zhodnoceni vlivu viskosuplementace synovialni tekutiny pacienta trpiciho

osteoartrézou, pomoci popisu vyvoje soucinitele tfeni mezi dvéma kloubnimi povrchy.

Mezi vedlejsi cile prace patii:

Navrh metodiky odbéru a uchovani vzorki

Vytvofeni tribologického modelu kontaktu dvou kloubnich povrchii za pouziti
biologického materialu

Navrh metodiky zpracovani dat

Konfrontace ziskanych poznatkti s doposud publikovanymi studiemi zabyvajicich se tfenim

a mazanim synovialnich kloubu
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3.3

H1:

H2:

H3:

39

Hypotézy

Viskosuplement aplikovany v pocateéni fazi osteoartrézy, simulované neposkozenou
chrupavkou a osteoartritickou synovialni tekutinou vede ke snizeni CoF.

Vyssi molekulové hmotnosti u viskosuplementt zvysuji efektivitu mazani, dvou kloubnich
povrchti mazanych synovidlni tekutinou, posuzované na zakladé statisticky vyznamné

zmény CoF.

Synovialni kapalina dopovana viskosuplementem ovlivni miru deformace pii stlatovani
povrchu chrupavky, coz vede k ovlivnéni ptfedpokladaného rezimu mazani.

CILE PRACE



4 MATERIAL A METODY

4.1 Metodika

V diplomové praci byl fesen relacni vyzkumny problém, jelikoz nas zajimalo, zda existuje vztah
mezi viskosuplementaci a vyvojem soucinitele tfeni. K feseni vyzkumného problému byla vyuzita

experimentalni védecka metoda. Prace postupovala dle schématického feSeni prace (obr. 4-1).

V prvni Casti prace bylo provedeno reSerSni Setfeni. Nasledoval ndvrh metodiky odbéru
a uchovani vzorki a navrh pfipravku. Testovani metodiky a piipravku probihalo na
experimentalnim zafizeni UMT Tribolab (414.2.1). Tato faze byla opakovana do té doby,
nez odebrané vzorky a piipravek spliovaly definované pozadavky (4.2.2). V dalsi fazi prace
probihal navrh experimentu, ktery mél umoznit zodpovédét vyslovené vyzkumné otazky (3.1).
Po vyladéni experimentu nasledoval sbér dat. Nasledoval navrh metodiky filtrace dat, kterd méla
za Ukol data ocistit o zkreslena data. Ke zkresleni dat mohlo dojit napfiklad v ptipadé uvrati,
kde nejsou dodrzeny podminky experimentu. Po vyfiltrovani dat bylo moZné provést statistické
zpracovani dat. V posledni fazi prace byly ziskané¢ vysledky diskutovany a konfrontovany
se soucasnymi védeckymi poznatky.

NE NE

AND

Umodiuje navizony
expenment cdpovesdt
9 polozene
vyzxunne otarky?

Mow date ofisting
0 2hraslend deta?

Néwrh metodiky
odbdny vzorks

Navrh plipeavii

Eaparimemalnl
i enl (Sbae dat)

Navih mstodivy
finracw dat

Jaou splndory
poladeviy ra
valae vaoris?

Dishuze vysledki Statisticks Filrace dat
peacovani dal

Navrh expacinestu

Jsou spindny
poladaviy =a
plpravak?

obr. 4-1 Schéma postupu feSeni diplomové prace
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4.2 Experimentalni zafizeni a pfistrojove vybaveni

4.2.1 Tribometr Bruker UMT Tribolab

Pro vSechna experimentalni méteni byl vyuzivan univerzalni tribometr Bruker UMT Tribolab
(obr. 4-2), ktery umoznil zpétnovazebnou regulaci pfitlacné sily. Byla vyuzita konfigurace
pin-on-plate, kdy pin se pohyboval a plate byl nepohyblivy. Upinaci deska modulu umoznila
pripnuti vlastniho ptipravku, ktery byl vyvinut pro potieby této prace.

obr. 4-2 Universalni tribometr Bruker UMT Tribolab s dvouosym snima¢em DFH-5.0

VyuZzivany senzor sily mél oznaceni DFH-5.0. Senzor umoznil méfeni sily ve dvou osach.
Maximalni pfipustné zatizeni v obou osach bylo 50 N a minimalni 0,5 N. Rozliseni tohoto senzoru
bylo 2,5 mN.
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4.2.2 Pr¥ipravek pro upnuti vzorku

Pozadavky na pfipravek
Ptipravek musel spliovat nasledujici pozadavky:

e  Vyhfivani maziva na teplotu lidského téla 37 °C

e Snadné a rychlé upnuti vzorkl chrupavky se subchondralni kosti

e Umisténi testovan¢ho vzorku do lednice béhem pieruSeni experimentu (po pieruSeni
experimentu dale pokracovat v experimentalnim méteni pii zachovani podminek)

e  Umoznit korekci kiivosti, ktera vznikla pii odbéru vzorku

Konstruk&ni FeSeni pFipravku

Konstrukce ptipravku je uzptisobena tak, aby bylo mozné snadno vymeénit vzorky a mazivo.
Snadnd vyména vzorkl je zajiSténa dvojici Celisti, které jsou vedeny ve dvou osach pomoci
licovanych Sroubd. Snadné ovladani Celisti umoznuji kiidlové matice. Zpétny pohyb cCelisti je
zajistén pruzinami, které jsou nasazeny na zavitové tyCe i na diiky licovanych Sroubii. Sevieni
spodniho vzorku (deska) v Celistech zajist'uje tuhé a pevné upnuti tak, aby nedochézelo k ovlivnéni
méteni. Vrchni vzorek (pin) je upnut pomoci svérného spoje, kde deformacni €len je deformovan
pomoci stavéciho Sroubu. Snadnd vyména maziva je mozna diky odnimatelné vané, ktera je
uloZzena v zakladné. Poloha vany v zakladné je zajiSténa pomoci Sroubt tak, aby nedochézelo
k vymezovani viule béhem méfeni. Kompenzace nerovnosti odebranych vzorkt je mozna diky
naklapécimu stolku, ktery je ur€en na maximalni normalové zatizeni 10 kN. Vyhtivani maziva na
pozadovanou teplotu je feSeno pomoci topnych patron a teploméru. Komponenty odnimatelné vany
jsou zhotoveny z nerezové oceli EN 1.4301, naklapéci stolek a zakladna jsou zhotoveny ze
slitiny hliniku.
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Drzak pina

Celist Deformacni ¢len

Kridlova maticel/ N AN % RN

(pohyb Eelisti) (/A
Vana & N

ol

Upinaci krouzek

Licovany
Sroub
(vedeni celisti)

—
5

Topna
patrona (2x)

Zakladna

®\ozné pohvyby pfipravku
Subchondralni kost
Chrupavka

Upinaci deska
Tribometru

Naklapéci stolek Teplomér

obr. 4-3 Schéma pfipravku

Diky moznosti zpétnovazebné regulaci se tribometr UMT Tribolab snazi udrzovat konstantni
ptitlacnou silu Fn. B&hem experimentu je vana nehybnd a pin kond recipro¢ni vratny pohyb
o pfedem definované rychlosti. Snima¢ na tribometru zaznamenava tfeci a normalovou silu.
Z téchto sil je posléze mozné vypocitat koeficient tfeni.

Reciproc¢ni pohyb pinu

< »

—

Fy

obr. 4-4 Schéma trilogického modelu kontaktu dvou chrupavek
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4.3 Material a testovaci podminky

Testovaci podminky byly uréeny dle reSerSniho Setfeni a praci kolegl tak, aby byla zajisténa
kontinuita vyzkumu a bylo mozné vysledky navzajem porovnavat. Experimenty 1ze rozd¢lit na dvé
skupiny: dlouhodoba a kratkodoba méteni. Testovaci podminky byly pro oba experimenty shodné.
Jako referen¢ni mazivo byla vyuzita modelova osteoartritickd SF (4.4.2) a komer¢ni
viskosuplementaéni pfipravky, které se navzajem lisi koncentraci, viskozitou a sitovanim HA.
U dlouhodobych méteni byla SF (12 ml) a viskosuplementacni ptipravek (6 ml) michan
v poméru 2:1. U kratkodobych méfeni byla SF (3 ml) a viskosuplementa¢ni ptipravek (3 ml)
michan v poméru 1:1. Na konci kazdého testu byla analyzovana kiivost vzorku. Rychlost byla
nastavena na 2 mm/s, ostatni podminky ziistaly stejné. S timto nastavenim byla znova projeta draha
testu.

tab. 4-1 Parametry komerénich viskosuplementacnich pfipravkd

Oznaéeni hrroc;f::tk[’:;a] Kon‘Eringt/rriT]e HA Sitovani HA  Objem baleni [ml]
Hyalgan 500-730 10 NE 2
Ostenil 1600 10 NE 2
Synvisc ONE 6000 8 ANO 6
Hyruan ONE vice jak 6000 20 ANO 3

tab. 4-2 Testovaci podminky experimentl (*Dlouhodoba méfeni, **Kratkodoba méreni, ***Profilometr)

Pocet recipro¢nich

Zatizeni Rychlost Draha Teplota . Délka méreni
cykld
600 + 400 * 1800 s + 1200 s *
10 mm/s,
10N 15 mm 37 °C 5 x 100 ** 5x 300 s **
2 mm/s ***
2 *k%k 30 S *k%k
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4.4 Metody

4.4.1 Metoda odbéru vzorkl

Jako model lidské tkan¢ byla vyuzita tkan z femuru a ¢ésky skotu staré¢ho priblizné 24 meésicti.
Doba mezi porazkou a odebranim vzorki nepiesahla 48 hodin, pfi¢emz po cely tento Cas byla tkan
uchovavana pfi teplot¢ maximaln¢ 8 °C. V prvnim kroku byly hovézi femury a ¢ésky ocistény
od vazii, masa, tuku a podobn¢. Vrchni vzorek (pin) byl odebran z hovéziho femuru. V prvni fazi
byl hovézi femur rozfezan pomoci oscilaéni pily na segmenty (obr. 4-5). Tyto segmenty byly
v druhé fazi podfiznuty, tak aby nebyla poskozena chrupavcita tkan. Z takto vzniklych kvadri byly
vylisovany piny se subchondralni kosti o praiméru 9 mm. K odebrani pint byl vyuzivan ru¢ni lis

a dérovac kuze.

obr. 4-5 Odbér vrchnik vzork{ (pin()

Spodni vzorek (plate) byl odebran z &ésky. Ceska byla pomoci oscilagni pily rozdélena na dvé
casti. Nasledné byly tyto €asti podfiznuty tak, aby vznikly dva vzorky. Tim vzniknou dva platy
chrupavky se subchondralni kosti.
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obr. 4-6 Postup odbéru spodniho vzorku (desky)

Po odebrani byly vzorky proplachnuty v roztoku PBS, tak aby byly o¢istény od zbytka tkané.
Nasledné byly vzorky uchovavany pti teploté —22 °C. v roztoku PBS. Pro testovani byly vyuzivany
vzorky uchovavané maximalné po dobu 14 dni.

4.4.2 Metoda pfipravy kapalin

Modelova synovialni tekutina

Modelova synovialni tekutina byla piipravena dle prace p. Galandové [11]. Stejnou kapalinu
vyuzil ve své praci, na kterou tato diplomova prace navazuje, Rebenda [67]. SloZeni této modelové
synovialni tekutiny bylo tedy zvoleno na zakladé vySe zminénych praci (tab. 4-3). Zakladem
kapaliny je fyziologicky roztok PBS, ktery byl rozdélen do tfi nadob. V prvni nadobé byla
rozmichdna kyselina hyaluronova a Phospholipidy. V druhé a tieti nddobé byly rozmichany
Albumin a y-Globulin. Michéani v této fazi trvalo 6 hodin pfi teploté¢ 37 °C. V dalsi fazi byly
vSechny slozky slity do jedné nadoby a nasledné byly michany 6 hodin pfi teploté 37 °C. Takto
pfipravend kapalina byla uchovavana pfi teploté¢ —22 °C.

tab. 4-3 Slozeni modelové synovialni tekutiny kolenniho kloubu odpovidajici tfeti fazi osteoartrozy

Kyselina hyaluronova Albumin y - Globulin Phospholipidy
1,49 24,9 6,1 0,34
mg/mL mg/mL mg/mL mg/mL
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4.4.3 Metoda experimentu

Celkoveé byly navrzeny dva experimenty oznacené jako dlouhodoba méfeni a kratkodoba
méteni. Dlouhodoba méfeni byla navrzena tak, aby simulovala aplikaci viskosuplementa¢niho
pfipravku mezi kloubni povrchy. Oproti tomu kratkodoba méfeni méla simulovat stav kdy,
jiz doslo k promichani SF a viskosuplementa¢niho pripravku.

Dlouhodoba méreni

Pfed testovanim byly vzorky rozmrazovany za pokojové teploty po dobu 1 hodiny.
Po rozmrazeni byly upnuty do testovaciho ptipravku a spolecné s ptipravkem byly za vakuovany
tak, aby doslo k od¢erpani PBS z chrupavky. Takto byly po dobu 1 hodiny uchovany v lednici pii
teploté 8 °C. Po uplynuti této doby prob&hlo samotné méteni. Vzorek byl zcela zaplaven modelem
osteoartritické synovialni tekutiny (12 ml). Po uplynuti 600 sbyl do kontaktu aplikovan
viskosuplementacni piipravek (6 ml) v poméru 2:1. Prvni faze méfeni pokracovala dalSich 1200 s,
tak aby byla zajiSténa dostatecna doba pro promichani tekutin. Néasledné byl kontakt odlehcen
na 600 s, aby doslo k rehydrataci chrupavky. V druhé fazi méfeni pokracovalo dalSich 1200 s.
Stejny postup byl opakovan pro ob¢ testovaci sady.

A Fy Rehydratace Fy l
© l f [ (
s .: ° e ! D !
:.:‘:.. % :.z.. .. : : #
= ¥ .
| |
Faze1 | Faze2 | | Faze3
| I |
I | |
1 I -
I 1 1 )
600 s 1800s 2400s 3600 s

obr. 4-7 Schéma dlouhodobych testU
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Kratkodoba méreni

Celkove bylo provedeno pét sad méfeni vzdy na tfech riznych parovych dvojicich. To bylo
z diivodu zajisténi dostatecné velkého souboru dat pro statistické zpracovani. Kazdé meéteni se
skladalo z referenéniho a zajmového méfeni. Takto sesbirana data byla dale vyhodnocena dle

metodiky zpracovani dat (4.4.4).

1. Hyalgan 2. Ostenil 3. Synvisc ONE 4. Hyruan ONE
1. Vzorek R VA R VA R VA R A
2. Vzorek R z R Z R Z R VA
3. Vzorek R VA R Z R Z R A
1. Pauza 2. Pauza 3. Pauza 4. Pauza 5.
Experiment Experiment Experiment Experiment Experiment
Zatizeno Nezatizeno Zatizeno Nezatizeno Zatizeno Nezatizeno Zatizeno Nezatizeno Zatizeno
Reciproéni - Reciproéni - Reciproéni Reciproéni - Reciproéni
pohyb pohyb pohyb pohyb pohyb
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obr. 4-8 Schéma kratkodobych testu

Pied testovanim byly vzorky rozmrazovany za pokojové teploty po dobu 1 hodiny.
Po rozmrazeni byly upnuty do testovaciho ptipravku a spole¢né s piipravkem byly vakuovany tak,
aby doslo k od¢erpani PBS z chrupavky. Takto byly po dobu 1 hodiny uchovany v lednici pfi
teploté 8 °C. Po uplynuti této doby probéhlo referenéni méfeni CoF. Chrupavka byla mazana
modelovou synovialni kapalinou (4.4.2). Poté byl opét vzorek za vakuovan na 1 hodinu, aby doslo
k od¢erpani synovialni tekutiny. Nasledovalo méfeni CoF se smési modelové synovialni tekutiny

a viskosuplementu michano v poméru 1:1.
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Z[mm)

4.4.4 Metoda zpracovani naméfenych dat

V prvnim kroku bylo nutné surova data filtrovat a ocistit je tak o zkreslena data. Pro tyto ucely
byl vytvoren algoritmus v programu Mathlab, ktery data zpracovava na zaklad¢ nékolika pravidel.
V prvni fazi jsou data ocisténa o uvraté, kde nejsou dodrzeny podminky experimentu jako je
naptiklad rychlost pohybu pinu a zatézujici sila. Maximalni tolerovanad odchylka od testovaci
rychlosti byla nastavena na +5 % a od zatézujici sily =10 %. Dalsim krokem byl plovouci filtr,
ktery ma za kol vymazat data zatizena o zkresleni vlivem zasaht regulace tribometru. Zkresleni
mohlo nastat v pripadé, Ze lokalni kfivost vzorkd byla tak vysokd, Ze regulace tribometru
nedokdzala vCas reagovat. Plovouci filtr fungoval tak, Ze vypocital zménu polohy mezi dvéma
zaznamenanymi hodnotami polohy. To provedl pro cely pil-cyklus pohybu pinu. Nasledné
z tohoto souboru dat vypocdital smérodatnou odchylku a porovnal ji s maximalni povolenou
odchylkou souboru. Pokud byla vypocitana smérodatna odchylka véEtsi nez nastavena,
tak z tohoto souboru byla vybrana ta data, ktera vykazovala nejvétsi zménu polohy. Tyto data byla
vymazana. Nasledné se cely proces vypoctu a porovnani smérodatné odchylky opakoval.
Tento postup byl opakovan i pro vSechny ostatni pul-cykly testu.
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Dlouhodoba méreni

Jako prvni byly vypocitany zakladni veliCiny popisné statistiky jako aritmeticky priamér
a smérodatna odchylka. Pro jednotlivda méfeni a faze byla provedena linearni regresni analyza.
Diky, které bylo mozné zjistit smérnici ptimky. Tyto smérnice slouzily k porovnani trendit béhem
jednotlivych fazi testu. V posledni casti byly provedeny dvouvybérové t-testy, které slouzily
k porovani jednotlivych méfeni.

A

ey Fx l Rehydratace Ful
3 | ]
Faze 3
|
>
, 13600s
PSSR e TS |
I
]
............ X mmmmmmm e
Popisna statistika 1 Regresn( analyza i
Prameér ! Linedrni regrese !
+ smérodatnad odchylka | —) Vypoéet smérnice :
............ feanonenonnee
W ot 0o N S
Porovnani 1 i Dvouvybérovy t-test E
prvni a tfeti faze | Srovnani kontaktnich pard !
Vypocet procentualni i p < @, Statisticky vyznamné :
zmény ip>a, Statisticky nevyznamné !

obr. 4-9 Statistické zpracovani dat dlouhodobého méreni
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Kratkodoba méreni

V prvnim kroku byly vypocitany zékladni veliCiny popisné statistiky jako je median,
horni a dolni kvartil, aritmeticky primér a smérodatna odchylka. V dalsim kroku byly provedeny
dvouvybérové t-testy, které slouzily k porovnani referencnich a zdjmovych méteni. Dale byly
vypocitany procentualni rozdily COF mezi referenénim a zajmovym meétenim pro kazdy vzorek,
ktery splioval kritéria kvality. V poslednim kroku byla vypocitana primérna procentudlni zména
v CoF pro kazdy viskosuplementacéni pripravek.

| Fx | B | Fx | B | B

400040404

D
w /\ @ Referenéni
Q @ S viskosupnlementem
e e —_— —-_,‘
|
.
-
Cas [s]
Popisna statistika Dvouvybérovy t-test
Median 3 Sravnani referenéniho a zdjmového méreni
Primér + smérodatné odchylka p < a, Statisticky vyznamné
Horni a dolni kvartil p > o, Statisticky nevyznamné
Porovnani piipravki = Porovnani referenéniho a zajmového

Vypodet primérné procentudlni zmény Vypotet procentualni zmény

obr. 4-10 Statistické zpracovani dat kratkodobého méfeni

Analyza profilu vzork

Vzhledem k omezenym schopnostem zpétnovazebné regulace byl kladen velky diraz na kvalitu
vzorki. Kvalita vzorku byla kvantifikovana pomoci statistickych veli¢in Sikmost a Spicatost
(2.2.7). Vysledné skore kvality vzorku bylo stanoveno jako soucet hodnoty Spicatosti a absolutni
hodnoty sikmosti. Tyto statistické parametry byly vypocitany ze zdznamu zmény polohy pinu v 0se
Z béhem méteni profilu (4.3). Jako kriticka hodnota bylo zvoleno skére 2. To bylo zvoleno na
zakladé limith zpétnovazebné regulace tribometru UMT TriboLab Bruker.
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4.5 Testované predikce

H1: Modifikaci osteoartritické synovidlni tekutiny viskosuplementem dojde ke snizeni tfeci

sily, coz pti zachovani konstantni normalové sily povede k poklesu soucinitele tfeni.

Zavislou proménou v tomto ptipadé¢ je CoF a kontrolované¢ proménou je pouzité mazivo.

Nezavislou proménou je zména polohy pinu v ose zatézovani.

H2:  U&innost viskosuplementace roste se zvySuji se molekulovou hmotnosti

viskosuplementacnich ptipravkill, coz se projevi statisticky vyznamnym sniZenim CoF.

Zavislou proménou v tomto ptipadé je CoF a kontrolované proménou je pouzita molekulova

hmotnost viskosuplementt.

H3:  Pti stlacovani chrupavky dochazi ke zméné polohy pinu v ose Z, tato zména je rozdilna po

aplikaci viskosuplementa¢niho piipravku, coz vede k ovlivnéni rezimu mazani.

Zavislou proménou je v tomto ptipadé poloha pinu v ose Z a kontrolované proménou je pouzity
viskosuplementacni ptipravek.
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5 VYSLEDKY

5.1 VIiv komerénich viskosuplementt na vyvoj CoF

VIliv komer¢nich viskosuplement na vyvoj CoF byl pozorovan ze dvou thld pohledu. Prvni
dlouhodobé testy byly koncipovany tak, aby simulovaly stav, kdy je pacientu aplikovan
viskosuplementaéni piipravek. Kratkodobé testy poté simulovaly stav kdy, doSlo k plnému
promichani SF a viskosuplementa¢niho ptipravku.

5.1.1 Dlouhodobé testy — CoF

Prvni faze (0 az 600 s)

V prvnich 600 sekundach do$lo k narustu CoF, a to pro kontaktni pary pouzité pro testy
s Hyalganem, SynviscemONE a HyruanemONE. Nejvétsi narust CoF byl pozorovan u Hyalganu
se smérnici linearni regresni ptimky 2,58E-06. U SynviscuONE a HyruanuONE byl narust CoF
téméi dvakrat pomalejSi. Smeérnice linedrni regresni piimky byla u SynviscuONE 1,76E-06
a u HyruanuONE 1,61E-06. U kontaktniho paru pouzitého pro test s Ostenilem byl pozorovan
pokles CoF se smérnici —1,54E-07. Pokles byl CoF byl, ale fadové pomalejsi nez narust CoF
u ostatnich kontaktnich part. BEhem prvni faze byla pozorovan rozdilné pocatecni hodnota CoF,
ktera se pohybovala v rozmezi od 0,01 az do 0,025. Primérna hodnota CoF byla u Hyalganu
0,0128 + 0,0007, u Ostenilu 0,0198 £ 0,0003, u SynviscuONE 0,0240 =+ 0,0006
a u HyruanuONE 0,0169 + 0,0006.

Druha faze (600 a2 1800 s)

Béhem druhé faze dochazelo k promichavani SF a viskosuplementa¢niho piipravku.
Ustaleni CoF bylo povazovano jako ¢&as, kdy doslo k promichani kapalin. Usek od 600 s do &asu,
kdy doslo k ustileni CoF, byl proloZen line4rni regresni ptfimkou. Pomoci které bylo mozné
stanovit miru ovlivnéni CoF viskosuplementa¢nim ptipravkem. Z poslednich ‘400 sekund druhé
faze byla vypocitana absolutni hodnota CoF tak, aby bylo mozné stanovit velikost zmény CoF mezi
prvni a druhou fazi.
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U Hyalganu a Ostenilu nebylo mozné stanovit ¢as, kdy doslo k ustaleni CoF béhem druhé faze.
Naproti tomu k ustaleni CoF béhem druhé faze doSlo u SynviscuONE v ¢ase 1600 s
a u HyruanuONE v case 1300 s. Pokud bychom se podivaly na zménu CoF béhem celé druhé faze
u SynviscuONE a HyruanuONE, tak nebyl pozorovan statisticky vyznamny rozdil v ucinnosti
(p = 0,092, a = 0,05). Oba ptipravky dosahovali smérnice 3,4E-06. Rozdily lze ,ale pozorovat
v rychlosti ucinku. Pfi zohlednéni rychlosti u¢inku smérnice nabyvala hodnoty —4,23E-06
u HyruanONE a —3,94E-06 u SynviscONE. U Ostenilu byla smérnice —1,39E-06, coz je piiblizné
dvakrat mens$i hodnota v porovnani se SynviscemONE a HyruanemONE. U Hyalganu byl
pozorovan narust CoF béhem druhé faze. Smérnice linearni ptimky byla kladna a nabyvala hodnoty
hodnota CoF 0,0143 £ 0,0003, coz odpovida relativni zméné CoF 0,0023. Primérnad hodnota CoF
a relativni zména CoF byla 0,0180 £ 0,0007 a 0,0018 u Ostenilu, 0,0200 + 0,0005 a 0,0041
u SynviscuONE, 0,0139 + 0,0003 a 0,0030 u HyruanuONE.

Treti faze (2400 az 3600 s)

V posledni fazi byly vSechny kapaliny povaZzovany za promichané. Rehydratace chrupavky
nemeéla vliv na vyvoj CoF u Hyalganu, Ostenilu a SynviscuONE. Hodnoty CoF pied i po
rehydrataci ziistaly stejné. Vliv rehydratace byl pozorovan u HyruanuONE. Zde byl pozorovéan
pokles CoF z hodnoty 0,0139 + 0,0003 na hodnotu 0,0120 + 0,0007. Po prolozeni dat linearni
regresni piimkou bylo zji§téno, ze smérnice nabyva hodnot 1,18E-06 u Hyalganu, 6,63E-07
u Ostenilu, —1,38E-06 u SynviscuONE a 3,43E-07 u HyruanuONE. U Ostenilu a HyruanuONE
doslo k ustaleni CoF i po rehydrataci a smérnice je fadové nizsi v porovnani s Hyalganem
a SynviscemONE. U Hyalganu pokracoval narust CoF i po rehydrataci. Narust CoF u Hyalganu
pokracoval i po rehydrataci fadové rychleji ve srovnani s predeslou fazi. U SynviscuONE byl
pozorovan stale klesajici trend vyvoje CoF i po rehydrataci. Ptfi porovnani koncovych hodnot CoF
po prvni fazi a tieti fazi bylo zjisténo, ze doslo k narustu CoF o 17,6 % u Hyalganu, k poklesu
0 8 % u Ostenilu, k poklesu 0 23 % u SynviscuONE a k poklesu u HyruanuONE o 28 %. Na konci
testu absolutni a relativni CoF nabyval hodnot 0,0151 + 0,0006 a 0,0023 u Hyalganu,
0,0177 +0,0006 a 0,0021 u Ostenilu, 0,0189 + 0,0006 a 0,0051 u SynviscuONE a 0,0120 + 0,0007
a 0,0049 u HyruanuONE.
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graf. 5-1 Vyvoj CoF u dlouhodobych méfeni

5.1.2 Kratkodobé testy — CoF

Vysledky byly vyhodnocovany a porovnavany na celém souboru naméfenych dat. U kazdého
kontaktniho paru bylo v prvni fad¢ provedeno referencni méteni se SF. Poté byla SF odcerpana ze
struktury chrupavky, aby mohlo byt provedeno méfeni se smési SF a viskosuplementa¢niho
piipravku michané v poméru 1:1 (zajmové métent).

V prvnim kroku byly vypocitany zakladni statistické veli¢iny jako primérna hodnota
a smérodatnd odchylka. Vysledky shrnuje tabulka (tab. 5-2). Absolutni hodnota CoF se
u referen¢nich métfeni pohybovala v rozmezi (0,0051 az 0,0163) s maximalni smérodatnou
odchylkou +0,0010.
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tab. 5-1 Primérna hodnoty a smérodatné odchylky pro véechna méreni

Vzorek

Méreni

Hyalgan (1)

Ostenil (2)

SynviscONE (3)

HyruanONE (4)

Referenéni
Zajmoveé
Referenéni
Zajmoveé
Referenéni

Zajmoveé

0,0051 + 0,0005

0,0061 + 0,0003

0,0122 + 0,0008

0,0163 + 0,0006

0,0197 +0,0014

0,0179 + 00,0012

0,0150 + 0,0008

0,0127 + 0,0005

0,0082 + 0,0005

0,0080 + 0,0005

0,0197 + 0,0008

0,0189 + 0,0008

0,0121 + 0,0007

0,0111 + 0,0005

0,0106 + 0,0005

0,0080 + 0,0010

0,0168 + 0,0007

0,0113 + 0,0006

0,0124 + 0,0008

0,0129 + 0,0005

0,0100 + 0,0006

0,0081 + 0,0003

0,0175 + 0,0017

0,0159 + 0,0007

tab. 5-2 Tabulka mediélnich hodnot CoF pro kratkodoba méfeni

Vsechny vzorky vykazovaly statisticky vyznamnou zménu CoF mezi referen¢nim a zajmovym

meétenim (p < 0,001, o= 0,05). U vSech méfeni, kromé méfeni 1a, 1b a 4a, byl pozorovan statisticky

vyznamny pokles CoF (p < 0,001, a = 0,05). Pfi porovnani primérnych hodnot referen¢nich

a zdjmovych méteni byly zjistény procentualni zmény v CoF. U Hyalganu byl ve dvou ptipadech

pozorovan narust CoF. Prvni méfeni vykazovalo narust 0 20 a druhé o 34 %. V poslednim méteni
ptipadé byl pozorovan pokles CoF o 9 %. Mé&feni s Ostenilem vykazovala ve vSech ptipadech
pokles CoF. V prvnim méfeni doslo k poklesu 0 15 %, ve druhém o 3 % a ve tietim o 4 %. Stejné

jako u Ostenilu byl 1 u SynviscuONE pozorovan pokles v CoF u vSech méfeni. V prvnim meéteni
0 9 %, v druhém o 24 % a ve tfetim o 33 %. U HyruanuONE doslo k poklesu CoF ve dvou
piipadech. U prvniho méfeni byl pozorovan narast CoF 0 5 %. U druhého a tietiho byl pozorovan
pokles 0 19 % a 9 %.
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Z takto vypocitanych procentudlnich zmén byla pro kazdy viskosuplementaéni piipravek

vypocitana primérna zména CoF. Hyalgan vykazoval primérny narast CoF o 15 %. U Ostenilu

doslo k primérnému poklesu o 7 %. Nejvyssi primérny pokles CoF 0 21 % byl pozorovan

u SynviscuONE. Posledni ptipravek HyruanONE vykazoval pramérny pokles o 14 %. Z vypoctu

primérnych procentualnich zmén CoF byly vynechany vzorky 3b a 4a, které nesplnovaly kritéria
pro kvalitu vzorku (5.3).
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5.2 Vliv zatéZovani chrupavky na polohu pinu v ose Z

Béhem testti byla zaznamenana poloha pinu v ose Z (osa zatézovani). Sledovanim této polohy
bylo mozné pozorovat vytlacovani lubrikantu z chrupavky. Kladna osa polohy Z je orientovana ve

sméru zatézovani.

5.2.1 Dlouhodobé testy — poloha Z

Prvni faze (0 az 600 s)

V prvnich 600 sekundach doslo ke zméné v poloze pinu z 0 na 0,11 mm u Hyalganu, Ostenilu
a SynviscuONE. Tyto kontaktni pary vykazovaly stejny logaritmicky trend vyvoje CoF.
Nejvyraznéjsi zména byla pozorovana mezi prvnimi 400 s, kdy doslo ke zméné v poloze pinu
0 0,1 mm. Poté zacalo dochazet ke zplostovani trendu. Rozdil mezi kontaktnimi pary Hyalganu
a Ostenilu byl statisticky vyznamny (p = 0,013, a = 0,05), mezi kontaktnimi pary Hyalganu
a SynviscuONE byl také statisticky vyznamny (p = 0,021, a = 0,05) a mezi kontaktnimi pary
Ostenilu a SynviscuONE byl statisticky nevyznamny (p = 0,591, a = 0,05). U kontaktniho paru
vyuzitého pro test s Hyruanem doslo ke zméné v poloze pinu z 0 na 0,025 mm b&hem prvnich
300 s. Poté doslo ke zplosténi trendu a ustaleni polohy v ose Z na hodnoté 0,03 mm. Ustaleni
polohy bylo pozorovano v prvni fazi pouze u tohoto vzorku.

Druha faze (600 a2 1800 s)

Aplikace viskosuplementacniho ptipravku neméla na vyvoj polohy v ose Z zadny vliv. Nebyla
pozorovana zadna lokalni zména. Trend vyvoje polohy plynule navazoval na prvni fazi. Smérnice
linearni regrese nabyvala hodnot 3,31E-06 u Hyalganu, 2,26E-06 u Ostenilu a 2,66E-06
u SynviscuONE. U HyruanuONE byla tato smérnice 1,27E-06, coz byla ptiblizn¢ dvakrat mensi
hodnota nez u Hyalganu a Ostenilu a tém¢f tiikrat mensi nez u Hyalganu.
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Treti faze (2400 az 3600 s)

Vliv rehydratace chrupavky na vyvoj polohy 0sy Z je v grafu vidét na prvni pohled. Pocate¢ni
hodnoty polohy osy Z nabyvaly nulovych hodnot u vSech viskosuplementacnich ptipravku.
U HyruanuONE doslo k nejvyraznéjsimu narastu polohy v ose Z v prvnich 300 s. Po 600 s doslo
ke zplosténi, kde poloha v 0se Z nabyvala hodnoty 0,003. Stejné chovani bylo pozorovano i v prvni
fazi. Rozdilné chovani bylo pozorovano po 600 s, kdy doslo k pozvolnému nartstu polohy
vose Zse smérnici 1,27E-06. U Hyalganu, Ostenilu a SynviscuONE byl pozorovéan stejny
logaritmicky trend vyvoje polohy z. U Hyalganu a Ostenilu doSlo k nejvyraznéj§imu narustu
v prvnich 500 s, kdy poloha Z nabyvala hodnot 0,1 mm. Béhem stejného casového useku byl
u Ostenilu pozorovan narust polohy o 0,08 mm. V porovnani s prvni fazi byl tento narust nizsi
a trval 0 200 s déle. Ke zplosténi vyvoje polohy z ve tieti fazi nedoslo. Koncové hodnoty polohy
nabyvaly hodnot 0,113 mm u Hyalganu, 0,109 mm u Ostenilu, 0,116 mm u SynviscuONE
a 0,028 mm u HyruanuONE.

59 VYSLEDKY



V prvnich 600 sekundach také doslo ke zméné v poloze pinu z0 na 0,11 mm u Hyalganu,

Ostenilu a SynviscuONE. Tyto kontaktni pary vykazovaly stejny logaritmicky trend vyvoje CoF.

Nejvyraznéjsi zména byla pozorovana mezi prvnimi 400 s, kdy doslo ke zméné v poloze

pinu o 0,1 mm. Poté zacalo dochazet ke zplostovani trendu. Rozdil mezi kontaktnimi pary

Hyalganu a Ostenilu byl statisticky vyznamny (p = 0,011, a = 0,05), mezi kontaktnimi pary

Hyalganu a SynviscuONE byl statisticky nevyznamny (p = 0,274, a = 0,05) a mezi kontaktnimi

pary Ostenilu a SynviscuONE byl statisticky vyznamny (p < 0,001, a = 0,05). U kontaktniho paru

vyuzitého pro test s Hyruanem doslo ke zméné v poloze pinu z 0 na 0,025 mm béhem prvnich

300 s. Poté doslo ke zplosténi trendu a ustaleni polohy v 0se Z na hodnoté 0,03 mm. Ustaleni

polohy bylo pozorovéno ve tieti fazi pouze u tohoto vzorku.
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5.2.2 Kratkodobé testy — poloha Z

Zména polohy u kratkodobych méfeni vykazovala stejny logaritmicky trend jako
u dlouhodobych méfeni. Zména polohy nabyvala hodnot (0-0,1) mm. Maximalni hodnoty
polohy Z bylo dosazeno vzdy na konci zatézovaci faze, ktera trvala 300 s. Na prvni fazi bylo
pohlizeno jako na zabihaci. Béhem této faze dochazelo k nasaknuti chrupavky mazivem. Z tohoto
divodu byla tato faze z dalsi analyzy vynechana. Z analyzy byly také vynechany vzorky 3b a 4a,

které nespliovaly kritéria kvality (5.3).
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Zmény koncové polohy pro jednotlivé faze jsou uvedeny v tabulce (tab. 5-3) a v tabulce
(tab. 5-4). Z tabulky (tab. 5-3) je patrné, Ze zména polohy Z se velmi lisila napfi¢ testovanymi
vzorky. Nejmensi pozorovana zména polohy Z byla 0,402 mm. Oproti tomu nejvyssi zména polohy
Z byla 0,1119, coz je téméf tiikrat vyssi hodnota.

tab. 5-3 Zména polohy v ose Z [mm] pro kratkodoba referencni méfeni

Hyalgan Ostenil SynviscONE HyruanONE
Faze
la 1b 1c 2a 2b 2c 3a 3c 4b 4c
2 0,0702 0,0402 0,0962  0,0659 0,0722  0,0806 0,0443 0,0630 0,0834 0,0680
3 0,0762 0,0451 0,1034  0,0647 0,0724  0,0806 0,0435 0,0649  0,0846 0,0578
4 0,0823  0,0473 0,1056  0,0701 0,0780  0,0836 0,0429 0,0678  0,0891 0,0679
5 0,0856  0,0500 0,1119 0,0672 0,0802 0,0804 0,0443 0,0646  0,0864 0,0677
tab. 5-4 Zména polohy v ose Z [mm] pro kratkodoba zajmova méreni
Hyalgan Ostenil SynviscONE HyruanONE
Faze
la 1b 1c 2a 2b 2c 3a 3c 4b 4c
2 0,0707 0,0739 0,0961  0,0630 0,0679  0,0809 0,0438 0,0605 0,0542 0,0412
3 0,0701  0,0806 0,0946  0,0635 0,0701  0,0748 0,0439 0,0564  0,0539 0,0413
4 0,0692 0,0857 0,0993  0,0615 0,0732  0,0801 0,0450 0,0604  0,0537 0,0402
5 0,0751  0,0915 0,1021  0,0632 0,0768  0,0849 0,0429 0,0636  0,0577 0,0433
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Pfi porovnani primérné hodnoty koncové polohy referenc¢niho méfeni a zajmového méteni bylo
mozné stanovit procentudlni zménu. K narastu polohy U Hyalganu byl pozorovan narust
polohy Z u dvou vzorki. U vzorku 1b byla pozorovana zména o 82 %, coz je vyrazné vyssi zména
V porovnani s ostatnimi vzorky. U vzorku 1¢ byl naopak pozorovan pokles 0 9 %. Vzorky pouzité
pro méteni s Ostenilem vykazovaly pokles polohy Z ve vsech ptipadech. U vzorku 2a doslo
k poklesu 0 6 %, u vzorku 2b 0 5 % a u vzorku 1c 0 1 %. Vyhodnoceni u SynviscuONE probihalo
na dvou vzorcich, jelikoz vzorek 3b nevyhovoval kritériu kvality. U vzorku 3a nebyla pozorovana
zadna zména polohy Z. U vzorku 3¢ doslo k poklesu 0 7 %. Nejvyssi procentualni zména byla
pozorovana u obou vzorkl vyuzitych pro méfeni HyruanuONE. U vzorku 4b i 4¢ byl pozorovan
pokles 0 36 %.
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obr. 5-1 Procentualni rozdil zmény polohy mezi referenénim a zajmovym mérenim
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5.3 Analyza profil vzorku

Analyze kvality vzorku byly podrobeny vSechny kontaktni pary. Vzorky vyuzité pro

dlouhodobé méifeni byly znaceny pismenem d. Vzorky vyuzité pro kratkodobé méfeni byly

oznaéeny pismeny a—C. Tato analyza byla provedena z dat ziskanych z profilo-metrickych méfeni,
které bylo provedeno po kazdém meéfeni CoF. Vysledky analyzy jsou shrnuty v tabulce
(tab. 5-5). Kritériu kvality nevyhovély vzorky ozna¢ené jako 3b a 4a. Profily jednotlivych vzorka

jsou uvedeny v piiloze této prace (12.1).

tab. 5-5 Analyza kvality vzork(

Vzorek Parametr Hyalgan (1) Ostenil (2) SynviscONE (3) HyruanONE

Sikmost (y1) 0,5603 - 0,9247 - 0,8483 0,8036

a Spicatost (y2) - 0,8960 0,3120 - 0,4081 - 0,5815

Kvalita: |y1| +V2 - 0,3357 0,4402 0,2222

Sikmost (y1) - 0,0248 - 0,7296 - 0,6604 0,1403

b Spicatost (y2) - 0,9763 0,3688 -1,1676 - 1,4347

Kvalita: |yi] +y2 - 0,9515 - 0,5072 -1,2944

Sikmost (y1) -1,1549 1,5777 - 0,2800 0,1171

c Spicatost (y2) - 0,0145 1,5303 - 1,2879 - 1,0468

Kvalita: |y +y2 3,1080 -1,0079 - 0,9297

Sikmost (y1) 1,4424 0,1245 0,2142 - 0,9364

d Spicatost (y2) 1,7876 - 1,4790 - 0,6559 0,4311
Kvalita: |y1| +y2 3,2300 - 1,3545 - 0,4416
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6 DISKUSE

6.1 Interpretace vysledku

Tato diplomova prace se zabyvala hodnocenim vlivu ¢ty komeréné dostupnych piipravki, na
bazi HA, na tfeni a mazani kloubni chrupavky. Tyto pfipravky maji za ukol modifikovat
osteoartritickou SF, aby byly obnoveny viskoelastické a reologické vlastnosti SF. Vyzkum byl
proveden na univerzalnim tribometru Bruker UMT TriboLab v konfiguraci pin-on-plate. CoF byl
méten mezi dvéma kloubnimi chrupavkami ziskanych z femuru a ¢ésky skotu. Béhem tiecich testt
byly vzorky plné zaplaveny mazivem. Pro ziskani relevantnich dat byl kazdy viskosuplementacni
ptipravek méten na Ctyfech kontaktnich parech.

6.1.1 Dlouhodoba méreni

Dlouhodoba méfeni méla za ukol simulovat aplikaci viskosuplementa¢niho piipravku do
osteoartritické SF. Hlavnim cilem tohoto méteni bylo ziskat ptedstavu o vyvoji CoF bezprostiedné
po aplikaci ptipravku a zjistit, zda existuji rozdily ve vyvoji CoF u ptipravki s nizkou molekulovou
hmotnosti  (Hyalgan, Ostenil) a pfipravki s vysokou molekulovou  hmotnosti
(SynviscONE, HyruanONE).

Prvni faze (0 az 600 s)

Béhem prvni faze byl u vSech kontaktnich parti nejprve méfen CoF s osteoartritickou SF.
Absolutni hodnota CoF se pohybovala v rozmezi (0,01-0,025) £ 0,0007. Velmi podobné hodnoty
CoF 0,015 + 0,004 pozoroval Caligaris [28]. Pozorovany vyvoj CoF byl konstantni po celou prvni
fazi, coz odpovida predpokladanému vyvoji CoF mezi dvéma kloubnimi povrchy jak popsal
Caligaris a Ateshian [28].
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Kfivost vzorkti umoznila vytvofit podminky pro migracni kontaktni oblast (MCA), kde dochézi
jen Kk ¢aste¢nému odtoku intersticialni kapaliny. Ke studiu kloubniho kontaktu se ¢asto vyuzivaji
nahradni materialy jako sklo, slida nebo hydrogel. Rebenda a kol. [67] pozorovaly poc¢ate¢ni CoF
v rozmezi (0,05 az 0,065) pti méfeni CoF mezi hydrogelem a sklenénou deskou maznou
osteoartritickou SF. Vyvoj CoF byl logaritmicky, coz odpovida tomu, ze zde byly vytvoieny
podminky se stacionarni kontaktni oblasti (SCA). Furman [29] a HilSer [68] pozorovali vyvoj CoF
mezi chrupavkou a sklem. Ve své praci dosahly podobnych vysledku jako Rebenda. Vyvoj CoF
vykazoval logaritmicky trend S pocate¢nimi hodnotami CoF od 0,02 po 0,04. HilSer také provedl
méteni CoF mezi chrupavkou a slidou [68]. Pocate¢ni hodnoty CoF byly (0,06-0,07), avsak po
150 sekundach testu doslo k ustaleni CoF na hodnoté 0,1. Tato konfigurace se trendové vice blizila
vyvoji CoF mezi chrupavkou proti Chrupavce, avSak pozorovany CoF byl ctytikrat vyssi.
Porovnanim MCA a SCA se zabyval Caligaris a Ateshian [28], bylo zji§téno, ze CoF pod MCA
zistava Vv podstaté konstantni po dobu alesponi jedné hodiny. Pti konfiguraci chrupavka proti
chrupavce byl pozorovan CoF 0,015 + 0,004 u MCA a 0,088 + 0,008 u SCA. U konfigurace
chrupavka proti sklu bylo dosazeno CoF 0,024 + 0,010 u MCA a 0,214 + 0,039 u SCA. Je tedy
jasné, ze vysledek nezavisel na pouzitych materialech. U konfigurace MCA bylo dosazeno velmi
podobnych vysledku pro tfeci pary chrupavka proti chrupavce a chrupavka proti sklu. Oproti tomu
u SCA byl pozorovan narust CoF v obou konfiguracich. Tento nariist byl v§ak vyraznéjsi u tfeciho
paru chrupavka proti sklu. Je tedy jasné, ze pozorovany konstantni trend vyvoje CoF spise souvisi
s geometrii vzorku, a ne se samotnym materialem, avSak absolutni hodnoty CoF v konfiguraci
chrupavka proti chrupavce dosahovali nizSich hodnot v porovnani s jinymi konfiguracemi. To
naznacuje, ze struktura slozeni chrupavky spolecné se SF vede k niz§im hodnotam CoF. Tyto
vysledky podporuji nutnost vyuziti biologickych vzorka K tribologickému modelovani kontaktu
dvou kloubnich ploch.

Vyuzivani biologickych vzorka s sebou nese fadu vyzev, zejména obtiznou opakovatelnost
méfeni. CoF muze ovliviiovat fada vlivl, jako misto odbéru vzorku [30], struktura chrupavky
a tloustka chrupavky, ktera hraje vyznamnou roli pfi mazani kloubni chrupavky [17, 20, 50, 55].
Je nutné si také uvédomit, ze pii artikulaci dvou nerovnych povrchli dochazi ke zméné velikosti
kontaktni oblasti, coz je doprovazeno zménou kontaktniho tlaku. Jak je znamo kontaktni tlak ma
velky vliv na CoF [29], jelikoZ je hnaci silou pro utvafeni mazaciho filmu [17, 46, 50].
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Pti zatézovani chrupavky dochazelo k jeji postupné deformaci, coz bylo doprovazeno odtokem
kapaliny ze struktury chrupavky. V prvnich 600 s testu doslo k postupné deformaci chrupavky az
0 0,11 mm u tfech vzorkt. U jednoho vzorku doslo k deformaci o 0,03 mm. Tento vyrazny rozdil
byl patrn¢ zptisoben rozdilnou tloustkou chrupavky. Odtok kapaliny nemél vliv na vyvoj CoF,
ktery ztstaval konstantni. To pravdépodobné souviselo s utvofenim intersticialniho rezimu mazani,
kdy nalakovana tekutina proudi skrz porézni strukturu chrupavky do oblasti s vysokym tlakem
(rezim weeping). Tento rezim by vysvétloval zachovani nizkych hodnot CoF i po odtoku kapaliny.
Tyto vysledky naznacuji, jak moc dulezitou roli hraje struktura chrupavky v utvafeni mazaciho
filmu.

Druha faze (600 az 1800 s)

V pocatku prvni faze byl aplikovan viskosuplementa¢ni piipravek do SF. V této fazi dochazelo
k promichani viskosuplementa¢niho pfipravku a SF. U Hyalganu byl pozorovan nartst CoF i po
aplikaci piipravku. Relativni zména CoF oproti prvni fazi byla 0,0023. Pokles CoF byl naopak
pozorovan u Ostenilu se smérnici —1,39E-06 a primérnym poklesem o 0,0023. SynviscuUONE
a HyruanONE dosahovali az tiikrat rychlejSiho ucinku v porovnani s Ostenilem. Smérnice
u SynviscuONE byla —3,94E-06 s primérnym poklesem o 0,0041 a u HyruanuONE se smérnici
—4,23E-06 a primérnym poklesem o 0,0030. Z téchto vysledkl je patrné, Ze existuje souvislost
mezi molekulovou hmotnosti pfipravku a Géinnosti viskosuplementu. U vysoko-molekulovych
piipravkl byla rychlost zmény CoF vyrazné vysSi nez u nizko-visk6zniho Ostenilu. To patrné

piimo souvisi se zménou rezimu mazani.

Jak zjistil Rebenda [67], tak viskosuplementace SF vyrazné méni jeji reologické vlastnosti. Tyto
zmény jsou vyraznéjs$i u Vysoko-viskoznich piipravki. Tyto ptipravky obsahuji sitovanou HA,
kterdA nemuze proudit skrz strukturu chrupavky. Po odtoku vody ze SF dochazi k vytvoieni
vysoce-viskozniho mazaciho filmu na povrchu chrupavky, coz se projevi vyraznym snizenim CoF.
Je tedy pravdépodobné, Ze po viskosuplementaci doslo ke zméné rezimu z rezimu weeping na
rezim boosted [50]. V pfipad¢ poskozeni kloubniho povrchu vlivem OA chrupavka ztraci svoje
vlastnosti, coz vede ke ztraté jeji funkce. Rezimy mazani, které vyuzivaji strukturu chrupavky

Vv takovém ptipad€ ztraci svoji ti€innost.
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Treti faze (2400 a2 3600 s)

Ve tieti fazi bylo pohlizeno na vSechny kapaliny jako na promichané. Vliv rehydratace
chrupavky nebyl pozorovan u pfipravki Hyalgan, Ostenil a SynviscONE. U téchto ptipravka
nebyly pozorovany zmény v CoF pred a po rehydrataci. Oproti tomu u HyruanuONE doslo po
aplikaci viskosuplementa¢niho piipravku k poklesu CoF z hodnoty 0,0139 + 0,0003 na hodnotu
0,0120+ 0,0007. Tento vyrazny pokles byl pravdépodobné zptisoben tim, Zze HyruanONE diky své
vysoké viskozité nemohl plné proniknout do kontaktu mezi chrupavkami.

Pfi porovnani prvni a tfeti faze byl pozorovan narist CoF o 17,6 % u Hyalganu. Oproti tomu
u Ostenilu doslo k poklesu 0 8 %, u SynviscuUONE o 23 % a u SynviscuONE o 28 %.
U viskosuplementacnich ptipravkil s nizkou molekulovou hmotnosti (Hyalgan a Ostenil) byly
pozorovany velké rozdily v u¢innosti. Zatimco u Hyalganu, s nejniz$i molekulovou hmotnosti, byl
pozorovan narust CoF, tak u Ostenilu, ktery ma dvakrat vyssi molekulovou hmotnost v porovnani
s Hyalganem, byl pozorovan pokles CoF. V tomto piipadé vyssi molekulova hmotnost hraje roli
pii snizovani CoF. To je pravdépodobné dano tim, Ze odpor tkan¢ proti teCeni tekutiny se zvySuje
se zvySuje se molekulovou hmotnosti (viskozitou) [77]. To vede Kk vétsimu natlakovani
intersticialni tekutinou a k vys$i GCinnosti mazani rezimem weeping [17, 54]. Oproti tomu
u vysoko-molekularnich viskosuplementacnich pftipravkd nebyl pozorovan vyrazny rozdil
Vv ucinnosti viskosuplementace v zdvislosti na jejich molekulové hmotnosti. V tomto piipadé
pravdépodobné hraje podstatnou roli tvorba viskézniho mazaciho filmu na povrchu kloubni
chrupavky, jelikoz sitovana HA nedokaze téct skrz strukturu chrupavky. SniZzovani tfeni je tak
doprovdzeno vznikem rezimu mazani boosted. Z vysledki je vSak patrné, Ze piipravky se
sitovanou HA mohou dosahovat lepSich vysledki nez ptipravky, které sitovanou HA neobsahuyji.

Tyto vysledky podporuji pichledové studie, které pozorovaly piinos viskosuplementace
[43, 69, 72]. Rada praci viak piinos viskosuplementace zpochybiuje [27, 70]. Tomuto rozporu
odpovidaji i velmi nejasné a zdrzenlivé pokyny védeckych spole¢nosti ACR (2014) a OARSI
(2014). Védecké spolecnosti AAOS (2013) a NICE (2014) viskosuplementaci nedoporucuji.
EULAR (2003) jako jedina doporucuje viskosuplementaci jako 1é¢bu s pomalym ucinkem [76].
Zavéry téchto spolecnosti vyplyvaji zejména z pichledovych a klinickych studii. Tyto prace jsou
Casto zatizeny Spatnym pfistupem k viskosuplementaci, kdy pacienty netiidi podle stadia OA.
Charakteristiky OA se u jednotlivych pacientl mohou znac¢né liSit a ovliviiovat tak ucinnost
viskosuplementace [76]. Napiiklad Caligaris a kol. [28] zpochybnil G¢innost viskosuplementace,
pokud jiz doslo k poskozeni chrupavky. To je v souladu i s teoretickymi ptedpoklady o rezimech
mazani, kdy chrupavka hraje podstatnou roli. V takovém piipadé zlepSeni viskoelastickych
a tiecich vlastnosti SF nemtze nahradit vlastnosti poskozené chrupavky.
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Vzhledem K tomu, Ze v soudasné dobé je viskosuplementace v Ceské republice hrazena ze
zdravotniho pojisténi ve tfetim a Ctvrtém stadiu osteoartrozy, tak zavéry v ucinnosti
viskoplementace mohou byt zaujata vybérem pacientti. Na viskosuplementaci je nutné pohlizet
jako na mozZnou prevenci vzniku pokrocilé faze OA, a ne jako na jeji 1écbu. Vysledky této prace
podporuji nutnost vyuzivani viskosuplementace i vV pocate¢ni fazi OA. Pozorované snizeni CoF
tieni, predevsim u piipravkl s vysoko molekulovou hmotnosti, mtize vést ke snizeni opotiebeni,
snizeni bolesti a oddaleni nutnosti operace.

6.1.2 Kratkodoba méreni

Kratkodoba méfeni méla za ukol simulovat stav kdy, jiz doSlo k promichani SF
s viskosuplementem. Hlavnim cilem tohoto méfeni bylo porovnat osteoartriticky stav a stav kdy
jiz doslo k promichani kapalin. Z tohoto diivodu na jednom vzorku probihalo prvné méfeni se SF
a po odc¢erpani SF probihalo méfeni se smési SF a viskosuplementu.

Utinnost viskosuplementaénich ptipravkil se vyrazné lisila podle pouzitého tieciho paru.
U Hyalganu byl pozorovan pokles 0 9 %, ale také narust o 20 % a 34 %. U Ostenilu byl pozorovan
pokles u vsech tii vzorkid o 15 %, 0 3 % a 0 4 %. SynviscONE vykazoval pokles 0 9 % a 0 33 %.
U HyruanuONE byl pozorovan pokles 0 19 % a 0 9 %. Tyto rozdily mohou byt zpiisobeny fadou
faktorti. Nejpravdépodobnéjsim jsou rozdily ve struktufe a tloust'ce chrupavky. Tato domnénka je
zalozena na tom, Ze vzorky svétsi tloustkou chrupavky umoznuji natlakovani intersticialni
kapalinou ve vétSim objemu materialu. U téchto vzorkli viskosuplementace vykazuje véEtsi
ucinnost, jelikoz dochazi ke zvySeni viskozity maziva. Visk6znéjsi mazivo klade vétsi odpor pii
teCeni skrz porézni strukturu chrupavky, coz podporuje intersticialni mazani jako je weeping
[17, 54] nebo boosted [50, 53]. Dalsim faktorem by mohla byt kiivost vzorkd. Diky kiivosti vzorku
nedochéazi ke kontaktu v celé plose vzorku. Cim je tato kontaktni oblast mensi, tim je ve&tsi
kontaktni tlak, ktery je hnaci silou intersticidlnich rezimi mazani [17, 50, 78]. Z toho vyplyvam,

7e vy$si zatizeni vede ke snizeni CoF [30].

Vysledky kratkodobych méteni podporuji zavéry z dlouhodobych méfeni. U Hyalganu byl
pozorovan u tfech vzorkt ze ctytech narist CoF. U Ostenilu byl pozorovan u vSech ¢tyfech vzorki
pokles CoF, ktery byl nizsi ve srovnani se SynviscemONE a HyruanemONE. U SynviscuUONE
i HyruanuONE byl u v§ech tiech vzorkt pozorovan pokles CoF, ale v tomto piipadé z vysledka
neni mozné stanovit, ktery dosahoval lepsich vysledki.
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Rozdilnéd deformace kloubni chrupavky po aplikaci viskosuplementu byla pozorovana u vsech
vzorkli kromé& jednoho. Tato deformace se pohyboval od 1 % do 9 % u Hyalganu, Ostenilu
a SynviscuUONE. U HyruanuONE byl pozorovan pokles deformace o 36 % u dvou vzorku.
Ke zmén¢ deformace u Hyalganu, Ostenilu a SynviscuONE patrné dochazi diky zmén¢ viskozity
maziva. To je zptsobeno stejnym mechanismem, ktery vede ke snizeni CoF. Dochazi k natlakovani
intersticialni tekutiny a zvétSeni kapalné faze kloubni chrupavky. To vede K pieneseni vétsi zatéze
pomoci intersticialni kapaliny, coz se projevi snizenim deformace kloubni chrupavky.

6.1.3 Omezeni vyzkumu a jeho pokracovani

Je nutné poukazat na nedostatky provedenych méteni a nasledné analyzy. Vzorky byly ziskany
od riiznych zvitat, ktera nepochézela ze stejného chovu. U odebranych vzorkli nebyla métena
tloustka chrupavky a mohla se mezi jednotlivymi vzorky vyrazné lisit. Poskozeni povrchu
chrupavky bylo sledovdno pouze pohledem a nebyla vyuzita Zadna biochemicka analyza vzorku.

V prvni fazi byla kiivost vzorkd analyzovana pohledové. Hlubsi analyza profilu probéhla az po
meéfeni, a proto musely byt nékteré vzorky z vysledkli vyfazeny. Tato analyza vSak probéhla pouze
pro spodni vzorek. Do budoucna by bylo vhodné&jsi vybirat vzorky tak, aby jejich vlastnosti byly
co nejblizsi. V této praci byla kiivost vzorku do jisté miry eliminovana vyuzitim naklapéciho
piipravku a méfenim na zafizeni umoznujicim zpétnovazebnou regulaci piitlacné sily. Vysledky
ukazaly, ze tento pfistup je mozny a funk¢ni. Tento pfistup, ale neumoznoval naklapéni horniho
vzorku (pinu). To vedlo k tomu, ze velikost kontaktni oblasti se béhem pohybu pinu mohla vyrazné
meénit. Do budoucna by bylo vhodnéjsi jeden ze vzorkli upevnit pruzné tak, aby po celou dobu
pohybu byl zajistén kontakt horniho vzorku v celé jeho plose. Problémy se vzorky by mohly byt
také eliminovany dostatecnym poc¢tem opakovani méfeni. V této praci byla zvolena pomérné mala
opakovatelnost méfen. Do budoucna by bylo vhodnéjsi provést vétsi sadu méteni a data statisticky

zpracovat. Timto zptisobem by bylo mozné eliminovat anomalni méfeni.
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Pouzivany model osteoartritické SF byl zalozen na vzorcich SF odebranym pacientim
s pokrocilou fazi OA. V soucasné dobé neexistuje prace, ktera by popisoval charakteristiky
osteoartritické SF v rliznych fazich OA.

Budouci prace by tak mohly navazat na porovnani G¢innosti viskosuplementace v rtiznych
fazich OA, coz by mohlo zlepsit ptedstavu o vyvoji ucinnosti viskosuplementace. V této praci byly
pouzivany ¢tyfi komercni viskosuplementacni ptipravky, které predstavuji pouze omezeny vzorek
ze vSech nabizenych komerénich pfipravkl. Dalsi prace by tak mély porovnat vétsi vzorek
viskosuplementa¢nich ptipravki. Diky tomu bychom dostali lepS§i ptedstavu o ucinnosti
dostupnych komer¢nich ptipravki na CoF.

6.2 Verifikace hypotéz

H1:  Viskosuplement aplikovany v pocatecni fazi osteoartrézy, simulované neposkozenou
chrupavkou a osteoartritickou synovidlni tekutinou vede ke snizeni CoF.

Vysledky této prace podporuji tvrzeni prvni hypotézy. Viskosuplementacni ptipravky na bazi
HA mohou byt ucinné v pocatecni fazi OA. Neposkozena kloubni chrupavka v kombinaci
s obnovenymi reologickymi vlastnostmi (viskozita) zvySuje ucinnost intersticialniho rezimu
mazani, coz je doprovazeno snizenim CoF.

H2:  Vyssi molekulové hmotnosti u viskosuplementa zvysuji efektivitu mazani, dvou kloubnich
povrchii mazanych synovialni tekutinou, posuzované na zakladé statisticky vyznamné

zmény CoF.

Vysledky této prace ¢astecné podporuji tvrzeni druhé hypotézy. Vyssi molekulova hmotnost
viskosuplementa¢nich neobsahujici sitovanou HA vedla ke zvySeni ucinnosti intersticialniho
rezimu mazani. V takovém ptipad¢ doslo ke zvyseni viskozity maziva, coz vedlo ke zvySeni odporu
teCeni skrz strukturu chrupavky. Diky tomu mohlo dojit k vétSimu natlakovéni intersticidlni
tekutiny. Takovy intersticialni rezim nazyvame weeping. Oproti tomu velmi nizké molekulové

hmotnosti viskosuplementa¢nich ptipravki mohou vést k negativnimu trendu vyvoje CoF.

U viskosuplementaénich ptipravka se sitovanou HA nebyla pozorovana silna zavislost mezi
molekulovou hmotnosti a zvySenim uc¢innosti viskosuplementace. To je déno tim, Ze dochazi
k jinému principu mazani kloubni chrupavky. Sitovana HA ulpiva na povrchu a vytvaii viskozni
mazaci film, coz vede k vyraznému snizeni CoF. Tento intersticialni rezim se nazyva boosted.
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Z tohoto divodu byly navrzeny dvé alternativni hypotézy:

H2a: Vyssi molekulovd hmotnost u viskosuplementii s nesitovanou HA zvysuje efektivitu
mazani rezimem weeping mezi dvéma kloubnimi povrchy, coz se projevi statisticky

vyznamnym sniZenim CoF.

H2b: Zvyseni koncentrace HA u viskosuplementii se sitovanou HA podvede ke zvySeni
efektivity rezimu mazani boosted mezi dvéma kloubnimi povrchy, coz povede na statisticky

vyznamné snizeni CoF.

H3:  Synovialni kapalina dopovana viskosuplementem ovlivni miru deformace pii stlacovani

povrchu chrupavky, coz vede k ovlivnéni pfedpokladaného rezimu mazani.

Vysledky této prace podporuji tvrzeni tieti hypotézy. Po viskosuplementaci dochazi ke zvyseni
viskozity SF. Diky tomu dochazi ke zvySeni odporu proti teeni skrz strukturu chrupavky. Jak jiz
bylo zminéno, diky tomu lze docilit vétSiho natlakovani intersticialni tekutinou. To se projevi pravé
poklesem deformace kloubni chrupavky, jelikoz je ve struktufe ve véts§i mife zastoupena
kapalna faze. Toto natlakovani podporuje ucinnost intersticidlniho rezimu mazani.
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7 ZAVER

Tato prace se zabyvala stanovenim vlivu viskosuplementace na mazani kloubni chrupavky

béhem prvni faze osteoartrozy [41]. Vliv viskosuplementace byl posuzovan na zakladé vyvoje
soucinitele tfeni méfeného mezi dvéma kloubnimi chrupavkami na tribometru v konfiguraci

pin-on-plane. V prvni etapé byl vliv posuzovan bezprosttedné po aplikaci viskosuplementa¢niho

ptipravku. V druhé etapé byla pfedem promichana synovialni kapalina s viskosuplementem tak,

aby mohl byt vliv stanoven s vét§im poétem vzorkd.

Z provedenych experimentl vyplyva:
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Viskosuplementace maze byt Géinna v po¢inajici fazi osteoartrozy. Uginnost se vyrazné
118 mezi jednotlivymi pfipravky. Tato ucinnost zavisi na molekulové hmotnosti
(500-730 kDa, 1600 kDa, 6000 kDa, > 6000 kDa) a sitovani HA.

Utinnost nesitovanych viskosuplementa¢nich piipravkii s nizkou molekulovou
hmotnosti (do 1600 kDa) roste se zvySujici se molekulovou hmotnosti. To je dano tim,
ze vys$i molekulové hmotnosti pfipravku vedou ke zvySeni viskozity SF. To umoziuje
vys§i natlakovani intersticialni tekutiny [67],coz zvySuje GCinnost rezimu mazani
weeping [17].

Ptipravky s velmi nizkou molekulovou (do 700 kDa) hmotnosti mohou vést ke zvySeni
CoF. Zvyseni CoF, ale automaticky nemusi znamenat zhorSeni funkce kloubu. Tyto
piipravky mohou mit pozitivni vliv na sniZzeni opotiebeni kloubni chrupavky.

Utinnost ve snizovani CoF sitovanych viskosuplementaénich ptipravki s vysokou
molekulovou hmotnosti (nad 6000 kDa) je piiblizné tiikrat vyS$Si v porovnani
S nesitovanymi viskosuplementac¢nimi pfipravky. To je dano tim, Ze sitovand HA ulpiva
na povrchu chrupavky, coz vede k tvorbé viskdzniho mazaciho filmu. V takovém
piipadé dochazi k mazani chrupavky rezimem boosted [50].

U pripravki s vysokou molekulovou hmotnosti nebyla zjisténa zavislost mezi u€innosti
ve snizovani CoF a molekulovou hmotnosti HA. U téchto ptipravkli by mohla hrat vetsi
roly koncentrace HA.

Bezprostiedné po aplikaci viskosuplementacniho ptipravku nedochazi ke zméné
deformace chrupavky. Zména deformace byla pozorovana po promichani SF
s viskosuplementem. To je dano zménou Viskozity SF a zvySenim odporu proti proudéni
kapaliny  skrz strukturu chrupavky. To by mohlo vést ke zlepSeni ucinnosti

intersticialniho rezimu mazani.

ZAVER



e Tfeni mezi dvéma kloubnimi povrchy miize byt nékolikandsobné niz§i v porovnani
S ttenim mezi chrupavkou a ndhradnim materidl. To je dano tim, Ze struktura chrupavky
a interakce se SF hraje vyznamnou roli pfi jejim mazani.

Vysledky této prace poukazuji na to, ze viskosuplementace mize byt ¢inna i v pocinajici fazi
osteoartrdzy. DalSim vyznamnym poznatkem je, Ze vyrazn¢ vétsiho snizeni CoF bylo dosazeno u
sitovanych ptipravki, které jsou charakteristické svoji vysokou molekulovou hmotnosti HA. Toto
podporuje vyuzivani téchto viskosuplementacénich ptipravkil v prvni fazi OA, coz by mohlo vést
k oddaleni k oddaleni pokro¢ilé faze OA doprovazené operaci TEP. V dalsi navazujici praci by
bylo vhodné porovnat Gc¢innost viskosuplementa¢nich ptipravkd v riznych fazich OA. To by
mohlo vést k lepsi volbé viskosuplementacnich ptipravkl Vv klinické praxi. Dalsi prace by také
mohly navazat na stanoveni vlivu molekulové hmotnosti a koncentrace HA u modelovych
viskosuplementa¢nich ptipravkli zalozenych na bazi HA. To by bylo vhodné, jelikoz
viskosuplementacni pfipravky nevykazuji zdvislost mezi koncentraci HA a molekulovou
hmotnosti. Poslednim moznym smérem rozSifeni této pace je rozSifeni Skdly testovanych

viskosuplementaénich piipravka.
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9 SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK, SYMBOLU A
VELICIN

9.1 Seznam pouzitych zkratek

SF synovialni tekutina

HA kyselina hyaluronova

ECM extracelularni matrice

OA osteoartroza

TEP totalni endoprotéza

MCA migracni kontaktni plocha

SCA stacionarni kontaktni plocha

cSCA konvergentni stacionarni kontaktni plocha
ocC osteoartriticky stav

PC fyziologicky stav

PH fosfolipidy

BS bovinni sérum

TJR totalni kloubni nahrada

LF UP Leékarska fakulta Univerzity Palackého
FN Olomouc Fakultni nemocnice Olomouc
ANOVA analysis of variance (analyza rozptylu)
EULAR European League Against Rheumatism
ACR American College of Rheumatology
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AAQOS

NICE

OARSI

American Association of Orthopaedic Surgeons
National Institute for Health and Clinical Excellence

Osteoarthritic Research Society international
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9.2 Seznam pouzitych velicin

CoF
Fx

F

BW

b1,b2

N, n

9.3

Me

Ho

Hi

85

soucinitel tfeni

sila pisobici ve sméru x
zatézujici sila ptisobici ve sméru Z
poloha pinu v ose Z
rychlost pohybu pinu

Cas

sila od télesné hmotnosti
koeficienty linearni ptimky
R-kvadrat

pocet prvka souboru dat
p-hodnota

hladina vyznamnosti

Seznam pouZzitych symbolu

aritmeticky pramér
median

smérodatna odchylka
nulova hypotéza

alternativni hypotéza

[N]

[N]
[mm]
[mm.s?]
[s]

[N]
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