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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest sposob wytwarzania protezy ucha srodkowego o wtasciwosciach
bakteriobdjczych i duzej trwatosci w srodowisku biologicznym, przeznaczonej do odtworzenia ciggtosci
tancucha kosteczek stuchowych.

Najczestszg przyczyng prowadzgcg do uszkodzenia uktadu transmisyjnego ucha srodkowego
jest przewlekly stan zapalny. Konsekwencjg zaburzonej transmisji dzwieku w uchu srodkowym jest po-
jawienie sie niedostuchu przewodzeniowego. Ten typ niedostuchu moze powstac¢ réwniez w wyniku
mechanicznego uszkodzenia poszczegdlinych elementéw tancucha kosteczek lub byé konsekwencjg
wrodzonych deformacji tych struktur. Czesciowo lub catkowicie zniszczony aparat przewodzeniowy
ucha srodkowego wymaga leczenia operacyjnego z wykorzystaniem technik tympanoplastycznych po-
legajgcych na odtworzeniu ciggtosci tahcucha kosteczek stuchowych tj. mtoteczka, kowadetka i strze-
mienia, z wykorzystaniem przeszczepow lub dostosowaniu i implantacji protez alloplastycznych. Rodzaj
protezy zalezy od stanu w jakim znajdujg sie kosteczki stuchowe, stopnia ich znieksztatcenia i zniszcze-
nia oraz powodu ich unieruchomienia. Znane zaréwno z literatury jak i opisow patentowych, stosowane
w praktyce klinicznej protezy, majg rézne rozmiary i ksztatty, sg takze zréznicowane pod wzgledem
zastosowanych materiatéw. Odpowiednio zaprojektowany materiat moze wywotac¢ rézng odpowiedz po-
operacyjng, a modyfikacja skladu chemicznego stwarza mozliwosci zmiany parametréw biologicznych,
mechanicznych i funkcji protez.

W przypadku koniecznosci odtworzenia catego aparatu przewodzgcego dzwiek stosowana jest
proteza catkowita typu TORP (Total Ossicular Replacement Prosthesis). TORP zastepuje wszystkie trzy
kosteczki stuchowe. Umieszcza sie jg pomiedzy najczesciej zachowang podstawg strzemienia i blong
bebenkowg lub przeszczepem, w przypadku koniecznosci wykonania myringoplastyki (czyli odtworze-
nia btony bebenkowej). Proteza zbudowana z cienkiego ttoczka wyposazonego z jednej strony w czesé
podporowg tzw. antene, tgczacg proteze z btong bebenkowa, a z drugiej w tzw. kielich lub dzwonek,
ktéry mocuje sie na glowie strzemienia, a w przypadku jej braku wspiera na ramionach strzemienia.
Dtugos¢ ttoczka jest uzalezniona od wielkosci ubytku oraz osobniczo od wielkosci kosteczek pacjenta.
Cze$¢ podporowa wystepuje w postaci zwartej podktadki lub azurowej anteny o $rednicy okoto 2 mm.
Funkcjonalna konstrukcja anteny umozliwia precyzyjne umieszczenie implantu podczas zabiegu opera-
cyjnego, co utatwia chirurgowi prace. Kielich stanowi kopute o Sredniej wysokosci 1 mm, w srodek ktérej
wprowadza sie fragment pozostatej zdrowej kosteczki (np. gtéwki strzemienia). Protezy catkowite typu
TORP znane sg m.in. z amerykanskich zgtoszen wynalazkéw nr US20090164010 i US20110054607.
Protezy, jak réwniez ich elementy wykonane sg z tytanu, zlota, tantalu i ich stopéw lub z materiatow
z pamiecig ksztattu typu Nitinol, a takze z materiatéw ceramicznych oraz biokompatybilnych polimerdw,
w szczegdlnosci silikonu lub politetrafluoroetylenu (PTFE) oraz z materiatdbw kompozytowych zawiera-
jacych wiékna weglowe. Znana jest réwniez z amerykanskiego opisu patentowego nr US3909852 pro-
teza ucha $rodkowego, ktorej czesé podporowg stanowi podktadka z politetrafluoroetylenu z dodatkiem
wibkien weglowych, natomiast ttoczek wykonany jest z biokompatybilnych polimeréw takich jak np. po-
litetrafluoroetylen lub polietylen o wysokiej gestosci.

W przypadku zachowania w uktadzie przewodzgcym przynajmniej jednej z kosteczek (mtoteczka
lub strzemienia) stosuje sie protezy czesciowe typu PORP (Partial Ossicular Replacement Prosthesis).
Protezy te zastepujg fragment zniszczonego fancucha przewodzgcego i umieszcza sie je pomiedzy
np. mioteczkiem, a strzemieniem. Znana z polskiego opisu patentowego nr PL 156 476 proteza polime-
rowa stosowana jest przy nieprawidtowej budowie albo dysfunkcji strzemienia. Zaczep tzw. ,pastorat’,
wykonany z metalu (tantalu) umozliwia zawieszenie protezki na odnodze ditugiej kowadetka, a przy
braku odnogi czy kowadetka na pierwszej kosteczce stuchowej, odtwarzajagc w ten sposéb ukiad
transmisyjny. Z kolei rozwigzanie wedtug opisu australijskiego zgtoszenia wynalazku nr AU2011202466
proponuje proteze typu PORP stanowigca ttoczek, z jednej strony zakonczony azurowg anteng, a z dru-
giej zaciskiem mocujgcym tzw. dzwonkiem, utwierdzajgcym proteze na zachowanej gtowie strzemienia.
Dodatkowo srodkowa czes$¢ tloczka wzbogacona jest w zaciskajaca sie tasme, ktéra rownoczesénie blo-
kuje i przytwierdza proteze do kosteczek.

Wprowadzenie protezy do organizmu podczas wykonywania zabiegu chirurgicznego nie powinno
wymagac skomplikowanych procedur implantacyjnych, a ponadto powinna istnie¢ mozliwos¢ jej recz-
nego ksztattowania w celu indywidualnego dopasowania do zastepowanego fragmentu tancucha koste-
czek stuchowych. Azurowa (siateczkowa) konstrukcja protezy pozwala pod kontrolg wzroku precyzyjnie
umiesci¢ implant w przestrzeniach ucha $rodkowego. Ze wzgledu na réznorodny stopien uszkodzenia
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tancucha transmisyjnego istnieje koniecznos¢ regulacji i dopasowania wielkosci protezki do ubytku
w trakcje zabiegu operacyjnego. Mozliwe jest dostosowanie protezy wskutek dogiecia dzwonka
do gtowy strzemienia, jak rowniez regulacja dlugosci protezy, ktéra wptywa nie tylko na lepsze dopaso-
wanie implantu do zastepowanego fragmentu kosteczek, ale rowniez wptywa na usprawnienie samego
zabiegu chirurgicznego. Regulacje mozna wykonywa¢ na dwoch odcinkach protez. W przypadku protez
metalowych mozliwe jest dopasowanie protezy na odcinku dystansujgcym pomiedzy anteng a dzwon-
kiem. Taka regulowana proteza znana jest m.in. z niemieckiego opisu patentowego
nr DE102009016468. Jej czesci skladowe: antena i dzwonek sg potgczone tloczkiem z regulacja, ktora
umozliwia rozsuwanie protezy w kierunku osiowym. Natomiast w przypadku protez polimerowych,
ze wzgledu na wtasciwosci fizykochemiczne tych materiatow, istnieje mozliwos¢ regulacji dlugosci im-
plantdéw poprzez docinanie dolnej czesci protezy tj. dzwonka i dopasowanie odpowiednio do fragmentu
pozostatej kosteczki.

Nowoczesne implanty nie tylko wspomagajg proces regeneracji tkanek oraz poprawiajg i przy-
spieszajg integracje implantu z koscig, ale i niejednokrotnie zapobiegajg nawracajgcym sie chorobom
lub stanom zapalnym spowodowanym czesto obecnoscig niepozgdanych drobnoustrojéw. Realizacje
tak postawionych zadan mozna uzyskaé przez wzbogacenie materiatéw lub modyfikacje i wprowadze-
nie dodatkow dziataniu bioaktywnym, biostatycznym lub biobdjczym. Znane sg z amerykanskiego zgto-
szenia wynalazku nr US20080234817 oraz amerykanskiego opisu patentowego nr US5578086 pro-
tezy silikonowe poliuretanowe modyfikowane bioaktywnag ceramikg hydroksyapatytowg lub bioszkiem.
Bioaktywne czastki sg zdyspergowane w matrycy polimerowej albo wystepujg w formie powtoki na po-
wierzchni protezy. Stosuje sie takze powtoki antybakteryjne, ograniczajgce namnazanie bakterii w ob-
szarze ucha srodkowego. Zostaty one opisane m.in. w publikacji P. Gong, H. Li, X. He i in. pt. ,Prepa-
ration and antibacterial activity of FesO4 and Ag nanoparticles” (Nanotechnology 18 (2007), 604-11).
Takie powioki zawierajg np. nanoczastki miedzi, cynku, tytanu, magnezu, ziota, a takze srebra, przy
czym te ostatnie wykazujg najwyzszg skutecznos¢ przeciwbakteryjng wobec bakterii, wiruséw i innych
mikroorganizméw. Z kolei publikacja amerykanskiego zgtoszenia patentowego nr US2011272276 doty-
czy powtok o dziataniu antybakteryjnym, uwalniajacych jony srebra do organizmu cztowieka w kontro-
lowany sposob, ktére mozna stosowacé na wszelkiego rodzaju implantach wprowadzanych do organi-
zmu. Materiat protez wzbogaca sie réwniez dodatkiem lekéw. Rozwigzanie wedtug amerykanskiego
zgtoszenia wynalazku nr US20090088844 proponuje proteze sktadajacg sie z polimerowego ttoczka
i metalowego drutu z koricem uformowanym w postaci zaczepu. Ttoczek zawiera lek, ktéry po wszcze-
pieniu do organizmu jest uwalniany do otaczajgcych tkanek w kontrolowany sposéb.

Jak wiadomo z wielu publikacji naukowych m.in. M. Wang, Developing bioactive composite ma-
terials for tissue replacement, Biomaterials (2003) 24, 2133-2151, w przypadku implantéw polimero-
wych zawierajgcych modyfikujgce czastki, ze wzgledu na ich nierbwnomierne rozmieszczenie i mozliwe
tworzenie sie aglomeratow, w $rodowisku biologicznym moze zachodzi¢ degradacja powierzchni
na granicy faz polimer — czgstka, wptywajgca na trwato$¢ materiatu.

Celem niniejszego wynalazku byto wytworzenie protezy ucha srodkowego o wiasciwosciach bak-
teriobdjczych i duzej trwatosci w Srodowisku biologicznym.

Zgodnie z wynalazkiem, sposéb wytwarzania protezy ucha srodkowego polegajacy na formo-
waniu ksztattki z tworzywa polimerowego technologig wtryskowg, w ktérej granulat termoplastycz-
nego polimeru suszy sie w temperaturze od 60 do 150°C przez okres od 2 do 8 godzin, a nastepnie
uplastycznia go, po czym wtryskuje w temperaturze od 180 do 400°C, do ogrzanej do temperatury
od 60 do 150°C formy, uzyskang ksztaitke chtodzi sie, a na koniec poddaje prézniowemu foliowaniu
hermetycznemu oraz sterylizacji przy uzyciu niskotemperaturowej plazmy z zastosowaniem pary nad-
tlenku wodoru, charakteryzuje sie tym, Ze jako granulat termoplastycznego polimeru wykorzystuje sie
w procesie formowania ksztattki poddany uprzednio suszeniu termoplastyczny granulat kompozy-
towy, uzyskany w procesie, w ktérym do wysuszonego granulatu termoplastycznego polimeru wpro-
wadza sie bakteriobdjczy dodatek modyfikujgcy w postaci proszku srebra o rozmiarach czgstek
od 15 do 100 nm, wilo$ci 0,1-3% wag., mieszanke te homogenizuje sie, uplastycznia, wyciska w spo-
séb ciggty, chiodzi i rozdrabnia mechanicznie.

Korzystnie jako termoplastyczny polimer wykorzystuje sie w procesie uzyskiwania termoplastycz-
nego granulatu kompozytowego polietylen o wysokiej gestosci, poliamid lub polisulfon.

Proteza ucha srodkowego otrzymana sposobem wedtug wynalazku, dzieki zastosowaniu polime-
réw termoplastycznych, jako materiatéw przeznaczonych do rekonstrukcji kosteczek stuchowych jest
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lekka i mozna dopasowac jej dilugos$¢ do diugosci zastepowanego fragmentu aparatu przewodzenio-
wego. Kontrolowang dtugo$¢ uzyskuje sie poprzez dociecie protezy w czasie zabiegu chirurgicznego.
Zastosowanie azurowej konstrukcji czesci podporowej tj. anteny umozliwia precyzyjne srédoperacyjne
umieszczenie protezy w miejscu implantaciji, co w znaczgacy sposob utatwia prace chirurga, a zaokra-
glony profil anteny, minimalizuje ryzyko uszkodzenia btony bebenkowej. Wprowadzenie do matrycy po-
limerowej bakteriobdjczego dodatku w postaci nanoczagstek srebra nadaje protezom ucha srodkowego
nowg antybakteryjng funkcje wobec bakterii i grzybow.

Petne zrozumienie wynalazku umozliwi poznanie ponizej przedstawionego przyktadowego pro-
cesu technologicznego, przy czym rysunek przedstawia widok perspektywiczny protezy ucha srodko-
wego typu TORP, wytworzonej sposobem wedtug wynalazku.

Przyktad 1 (porownawczy)

Granulat polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE) o masie czgsteczkowej 5000 g/mol i temperatu-
rze topnienia z zakresu 180—-220°C suszy sie w temperaturze 100°C przez 2 godziny w suszarce labo-
ratoryjnej. Nastepnie uplastycznia sie go w czasie 2 minut w komorze wtryskarki w temperaturze 200°C,
po czym wiryskuje w temperaturze 205°C pod cisnieniem 80 kg/cm? i przeptywie 60% do formy, ogrza-
nej do temperatury 90°C. Uzyskang ksztattke chiodzi sie do temperatury okoto 60°C, wyjmuje z formy
i usuwa wszelkie naddatki polimeru. W koncowym etapie ksztaltke poddaje sie prézniowemu foliowaniu
hermetycznemu, a nastepnie sterylizacji przy uzyciu niskotemperaturowej plazmy z zastosowaniem
pary nadtlenku wodoru.

Przyktad 2

Granulat polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE) o masie czasteczkowej 5000 g/mol i temperatu-
rze topnienia z zakresu 180-220°C suszy sie w temperaturze 100°C przez 2 godziny w suszarce labo-
ratoryjnej. Nastepnie dodaje sie do niego 2% wag. nanoproszku srebra (Ag) $rednim rozmiarze cza-
stek 26 nm. Mieszanke homogenizuje sie przez wstrzgsanie mechaniczne przez okres 20 minut, a na-
stepnie uplastycznia wyciska w sposéb ciggty w postaci strugi, ktoérg chitodzi sie do temperatury pokojo-
wej i rozdrabnia mechanicznie przy zastosowaniu mtynka wyposazonego w noze tngce. Uzyskany gra-
nulat kompozytowy suszy sie w temperaturze 100°C przez 2 godziny w suszarce laboratoryjnej, upla-
stycznia przez 3 minuty w komorze wtryskarki w temperaturze 200°C, po czym wtryskuje w temperatu-
rze 210°C pod ci$nieniem 80 kg/cm? i przeptywie 60% do formy ogrzanej do temperatury 100°C. Uzy-
skang ksztattke chtodzi sie do temperatury okoto 60°C, wyjmuje z formy i usuwa wszelkie naddatki
polimeru. W koncowym etapie ksztattke poddaje sie, foliowaniu i sterylizacji, podobnie jak w przyktadzie
1. Prosta budowa polietylenu o wysokiej gestosci oraz dobrze rozprowadzone w jego osnowie srebro
znaczaco wptywa na ilos¢ jondw uwalnianych do srodowiska, przez co zwieksza skutecznos$¢ bakterio-
bdjczg kompozytéw. Potwierdzajg to przeprowadzone testy wobec wzorcowych szczepdw bakterii
Gram-dodatnich (Staphylococcus aureus) i Gram-ujemnych (Escherichia coli). Otrzymane wyniki przed-
stawiono w ponizszej tabeli.

Staphylococcus aureus Escherichia coli
ATCC 25923 ATCC 25922
(poczatkowa gestosé 1,5 x 10° (poczatkowa gestosé 1,5 x 10°
CFU/m ) CFU/mI )
po Skutecznos¢ po 17 Skutecznost
17 godzinach | pakteriobbjcza godzinach | pakteriobojcza
inkubacji ABE (%) inkubacii ABE (%)
z materiatem Z materiatem
HDPE 56 x 107 6.67 1,35 x 10° 10,0
et | 10x10° 99,9 1,4 x 10° 99,9
BLANK | 6,0x10’ — 1,6 x 10°

*CFU - Colony Forming Units (dotyczy bioracej udziat w badaniach
zawiesiny bakteryjnej w wodzie tryptonowej o gestosci komdrek bakterii
tworzacych kolonie).
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Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania protezy ucha srodkowego polegajgcy na formowaniu ksztattki z two-
rzywa polimerowego technologig wtryskowg, w ktorej granulat termoplastycznego polimeru
suszy sie w temperaturze od 60 do 150°C przez okres od 2 do 8 godzin, a nastepnie upla-
stycznia go, po czym wtryskuje w temperaturze od 180 do 400°C, do ogrzanej do temperatury
od 60 do 150°C formy, uzyskang ksztaltke chtodzi sie, a na koniec poddaje prézniowemu
foliowaniu hermetycznemu oraz sterylizacji przy uzyciu niskotemperaturowej plazmy z zasto-
sowaniem pary nadtlenku wodoru, znamienny tym, ze jako granulat termoplastycznego poli-
meru wykorzystuje sie w procesie formowania ksztattki poddany uprzednio suszeniu termo-
plastyczny granulat kompozytowy, uzyskany w procesie, w ktérym do wysuszonego granulatu
termoplastycznego polimeru wprowadza sie bakteriobdjczy dodatek modyfikujacy w postaci
proszku srebra o rozmiarach czgstek od 15 do 100 nm, w ilosci 0,1-3% wag., mieszanke
te homogenizuje sie, uplastycznia, wyciska w sposdb ciggty, chtodzi i rozdrabnia mechanicznie.

2. Sposob wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze jako termoplastyczny polimer wykorzystuje sie
w procesie uzyskiwania termoplastycznego granulatu kompozytowego polietylen o wysokiej
gestosci, poliamid lub polisulfon.
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