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(54) Bezeichnung: Antibiotische Beschichtung von Implantaten

(57) Hauptanspruch: Antibiotische Beschichtung von Im-
plantaten, dadurch gekennzeichnet, dass

die Beschichtung aus mindestens einem gesattigten organi-
schen, hydrophoben, niedermolekularen Matrixbildner, der
einen Schmelzpunkt im Temperaturbereich von 45°C bis
100°C hat, in dem ein niedermolekulares, hydrophobes Ad-
ditiv geldst ist, besteht, und

in dem Gemisch aus Matrixbildner und Additiv ein Antibioti-
kum/Antibiotika suspendiert ist und/oder in dem ein mit dem
Gemisch aus Matrixbildner und Additiv mischbares Antibio-
tikum/Antibiotika geldst ist,

wobei der Matrixbildner aus der Gruppe ausgewahlt ist, die
aus Stearinsaure, Palmitinsaure, Myristinsaure, Behensau-
re, Myristylpalmitat, Cetylpalmitat, Cerylcerotinat und Glyce-
rinestern, die unterschiedliche, geradzahlige Fettsauren ent-
halten, besteht.
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Beschreibung

[0001] Gegenstand der Erfindung ist eine antibioti-
sche Beschichtung von Implantaten.

[0002] Der Begriff Implantat charakterisiert Materia-
lien und Vorrichtungen, die im Zuge eines chirurgi-
schen Eingriffes mindestens teilweise im Koérperin-
neren eingebracht werden. Diese Implantate kbnnen
im Kontakt zum Knochen und anderen Elementen
des Stitz- und Bewegungsapparates sowie auch in
Kontakt mit Blut oder Bindegewebe stehen. In der
Unfallchirurgie und in der Orthopé&die werden in gro-
Rem Umfang unterschiedlichste Osteosynthesema-
terialien, Endoprothesen und auch Knochenersatz-
werkstoffe eingesetzt. Problematisch ist jedoch, dass
sich an der Grenzflache zwischen dem Implantat und
dem umliegenden Gewebe mikrobielle Keime ansie-
deln und schwerwiegende Infektionen verursachen
kénnen. Die implantatassoziierte Infektion im Kno-
chengewebe gehoért zu den schwersten Komplika-
tionen bei der Verwendung von Implantatmaterialien
im Knochengewebe. Die implantatassoziierte Infekti-
on ist sehr kompliziert und zeitaufwendig zu behan-
deln. Damit sind erhebliche Kosten verbunden. Es
ist daher sinnvoll, Implantatmaterialien insbesondere
in den fir eine Infektion besonders kritischen ersten
Tagen nach der Implantation gegenuber einer Keim-
besiedlung durch die lokale Freisetzung von antimi-
krobiellen Agenzien an der Implantatoberflache zu
schutzen.

[0003] In der Gefalichirurgie finden Prothesen aus
gestrecktem PTFE und aus gewebten Polyestern
vielfaltige Anwendung zum Ersatz von Blutgefallen.
Bei der Implantation dieser GefalRprothesen besteht
die Gefahr, dass in den ersten Stunden bis Tagen
nach der Implantation Keime in das Prothesenmate-
rial einwandern und sich auf der inneren Oberflache
des Prothesenmaterials ansiedeln kénnen. Deshalb
erscheint es auch hier sinnvoll, einen temporaren an-
tibiotischen Schutz auf das Prothesenmaterial aufzu-
bringen.

[0004] Zum Schutz von Implantoberflachen wurde
eine Reihe von antibiotischen Beschichtungen auf
der Grundlage von resorbierbaren Polymeren vorge-
schlagen.

[0005] In der EP 0328421 wird eine Zusammenset-
zung offenbart, die aus einem Matrix-bildenden Poly-
mer aus der Gruppe der Polyurethane, der Silikone
und der biodegradierbaren, Polymere besteht. In die-
sen Matrixbildnern ist eine synergistische Kombinati-
on eines Silbersalzes mit Chlorhexidin enthalten.

[0006] In der EP 0652017 wird eine Beschichtung
von Biomaterialien dargelegt, welche die Blutge-
rinnung und das Anhaften von plasmatischen und
zelluldren Blutbestandteilen an dem beschichteten
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Biomaterial verhindern soll. Diese Beschichtung ist
selbsthaftend auf der Biomaterialoberflache und wird
im Koérper permanent degradiert. Die Beschichtung
ist im wesentlichen aus Poly-a-hydroxycarbonsdu-
ren, wie Polymilchsauren, aufgebaut.

[0007] Ahnliche technische Lésungen auf der
Grundlage von degradierbaren Polyestern wurden
in den Schriften WO 00/15273, US 3277003,
US 3839297, US 5378540, US 5312437,
US 5123912, US 5100433, US 5032638,
US 4857602 und US 4711241 offenbart. Problema-
tisch ist bei den Beschichtungen, die biologisch de-
gradierbare Polymere enthalten, dass der Polyme-
rabbau relativ langsam erfolgt und dabei insbeson-
dere bei Beschichtung von Implantatmaterialien, die
im Knochengewebe einwachsen sollen, eine Barrier-
ewirkung gegenliber dem einwachsenden Knochen-
gewebe auftreten kann. Kritisch muss auch die Bil-
dung von aciden Degradationspradukten, wie Milch-
saure und Glykolsdure, gesehen werden, die bei ei-
ner lokalen Ansammlung entzindliche Prozesse ver-
ursachen kénnen. Ein weiteres Problem kann bei po-
lymeren Beschichtungen darin bestehen, dass bei ei-
ner Scherbeanspruchung, wie sie bei Press-Fit-Tech-
niken typischerweise auftritt, die gesamte Beschich-
tung als Film abgezogen oder abgerollt werden kann.

[0008] In der EP 0279666 wird eine Beschichtung
von chirurgischen Faden beschrieben. Bei dieser Be-
schichtung handelt es sich um Sucrosefettsédurester.

[0009] In der US 4532929 wird eine trockene Be-
schichtung von chirurgischen Faden beschrieben, die
auf der Verwendung von Erdalkalifettsduresalzen be-
ruht. Diese sollen hauptsachlich eine Wirkung als
Schlichtmittel haben.

[0010] Inder WO 0007574 wird ein nichtabbaubares
Medizinprodukt vorgeschlagen, das eine Substanz A
und eine Substanz B umfasst, wobei die Substanz A
lipophiler ist als die Substanz B ist und die Substanz
Ain Wasser l6slicher ist als die Substanz B. Die Sub-
stanzen A und B sind dabei bevorzugt pharmazeuti-
sche Wirkstoffe. Bevorzugt ist auch, dass nicht-ioni-
sche Surfactants als Substanz A bevorzugt sind.

[0011] Die Aufgabe der Erfindung besteht darin, ei-
ne temporére antibiotische Implantatbeschichtung zu
entwickeln, die in kostengunstiger, wirtschaftlich vor-
teilnafter Weise auf unterschiedlichste Implantatma-
terialien aufgebracht werden kann. Diese Beschich-
tung soll so beschaffen sein, dass einerseits wirk-
same Antibiotika-Mengen lokal an der Grenzflache
zwischen dem Implantat und dem Gewebe freige-
setzt werden kénnen und dass andererseits die Be-
schichtung vom angrenzenden humanen Gewebe in-
nerhalb kurzer Zeit ohne Freisetzung toxischer oder
acider Zersetzungsprodukte abgebaut werden kann.
Wichtig ist diese Eigenschaft insbesondere bei En-
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doprothesen, wie zum Beispiel die nicht zementier-
ten Huftgelenksendoprothesen. Das Einwachsen des
Knochengewebes in die porésen oder aufgerauten
Oberflachenstrukturen der nicht-zementierten Endo-
prothesen darf weder durch eine langer andauern-
de Barrierewirkung noch durch toxische Abbaupro-
dukte der antibiotischen Beschichtung behindert wer-
den, um eine optimale Funktion der Endoprothesen
nicht zu beeintréchtigen. Eine weitere Aufgabe be-
steht darin, dass die zu entwickelnde Beschichtung
auf der Implantatoberflache haftet und dass auch
nach einer Scherbeanspruchung, wie sie beim Ein-
setzen von Implantaten haufig auftritt, die Beschich-
tung nicht als Film abgezogen oder abgerollt wird.
Die Beschichtung soll auch nach einer Scherban-
spruchung noch zum grofdten Teil erhalten bleiben
und einen antibiotischen Schutz gewahrleisten kon-
nen.

[0012] Die Aufgabe wurde in der Weise gel6st, dass
eine antibiotische Beschichtung entwickelt wurde, die
dadurch charakterisiert ist, dass die Beschichtung
aus mindestens einem gesattigten organischen, hy-
drophoben, niedermolekularen, degradierbaren Ma-
trixbildner, der einen Schmelzpunkt im Temperatur-
bereich von 45°C bis 100°C hat, in dem ein nie-
dermolekulares, hydrophobes Additiv geldst ist, be-
steht, und dass in dem Gemisch aus Matrixbildner
und Additiv ein Antibiotikum/Antibiotikum suspendiert
ist und/oder in dem ein mit dem Gemisch aus Ma-
trixbildner und Additiv mischbares Antibiotikum/An-
tibiotika geldst ist, wobei der Matrixbildner aus der
Gruppe ausgewahlt ist, die aus Stearinsaure, Palmit-
insdure, Myristinsaure, Behensaure, Myristylpalmitat,
Cetylpalmitat, Cerylcerotinat und Glycerinestern, die
unterschiedliche, geradzahlige Fettsauren enthalten,
besteht.

[0013] Unter dem Begriff ,geséattigt” werden Verbin-
dungen verstanden, die keine Doppel- oder Dreifach-
bindungsysteme enthalten. Unter dem Begriff ,nie-
dermolekular” wird die Eigenschaft des Matrixbild-
ners verstanden, dass seine Molmasse kleiner 1000
g/mol ist. Der Begriff degradierbar ist hier so definiert,
dass der degradierbare Matrixbildner durch die im
humanen oder tierischen Organismus Ublicherweise
vorhandenen Enzyme und Enzymsysteme, wie Lipa-
sen, die Enzymsysteme der B-Oxidation, der Glyk-
olyse und des Citronensaurecyclus abgebaut wer-
den kénnen. Unter dem Begriff ,hydrophobes, nieder-
molekulares Additiv’ werden organische, hydropho-
be Molekile mit einer Molmasse kleiner 1000 g/mol
verstanden, welche die Adhédsion der Beschichtung
auf der Implantatoberflache im Sinne einer besseren
Haftung beeinflussen.

[0014] Vorzugsweise liegt die Beschichtungim Tem-
peraturbereich von 20°C bis 45°C im festen Ag-
gregatzustand vor und kann durch Druckkréafte und
Scherkrafte plastisch verformt werden. Die plastische
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Verformbarkeit ist eine sehr vorteilhafte Eigenschaft
der Beschichtung. Dadurch ist es ausgeschlossen,
dass scharfkantige Splitter oder Partikel bei der Im-
plantation aus der Beschichtung ablést werden kon-
nen, die eventuell mechanische Reizungen hervor-
rufen kénnen. Vor allem bei einer Scherbeanspru-
chung, wie sie bei der Implantation von zementfreien
Huftendoprothesen auftreten, wird die Beschichtung
deformiert und drickt sich in die rauen Oberflachen-
strukturen der Prothese und in das umliegende spon-
giése Knochengewebe ein.

[0015] Der Matrixbildner ist bevorzugt aus Glycerint-
ristearat, Glycerintripalmitat, Glycerintrimyristat, Gly-
cerintribehenat, Stearinsdure, Palmitinsdure, Myrist-
insaure, Behensaure, Myristylpalmitat, Cetylpalmitat,
Cerylcerotinat und Glycerintriester, die unterschied-
liche, geradzahlige Fettsduren enthalten, aufgebaut.
Die Glycerintriester stellen gesattigte Fette dar, die
Uberraschend gut auf metallischen und nichtmetalli-
schen Oberflachen haften. Im humanen Organismus
stellen die Fette hauptsachlich Glycerinester der Pal-
mitinsdure, der Stearinsdure und der Olsdure dar.
Daneben sind in geringeren Mengen noch andere
Fettsduren in den Fetten enthalten. Die erfindungsge-
malen Matrixbildner sind daher dem humanen Fett
sehr dhnlich. Der Knochen, insbesondere die Spon-
giosa, enthalt selbst Fette. Die erfindungsgemalien
Fette kénnen durch die im humanen Organismus
vorhandenen Stoffwechselwege zum Fettabbau pro-
blemlos abgebaut werden. Dadurch ist die Bildung
von toxischen oder aciden Abbauprodukten, wie sie
bei der Verwendung von Polymilchsduren und Poly-
glykolsauren auftreten, ausgeschlossen. Ein beson-
derer Vorteil besteht darin, dass der enzymatische
Fettabbau deutlich schneller erfolgt als die hydro-
lytische Zersetzung von degradierbaren Polyestern.
Durch die Verwendung von geséttigten Glycerintries-
tern ist auch die Gefahr der Bildung von Zersetzungs-
produkten, wie sie bei ungeséttigten Fetten entste-
hen, weitgehend vermieden. Der Matrixbildner soll-
te immer in nur geringen Mengen, in sehr diinnen
Schichten, auf die Implantatoberflachen aufgebracht
werden, um das Risiko der Entstehung von Fettem-
bolien zu vermeiden.

[0016] Weiterhin ist zweckmaRig, dass Stearinsdu-
re, Palmitinsdure, Myristinsadure und Glycerintriester,
die unterschiedliche, geradzahlige Fettsduren enthal-
ten, als niedermolekulares, hydrophobes Additiv be-
vorzugt werden. Diese Substanzen haften sehr gut
auf Metalloberflachen und auf Kunststoffoberflachen.

[0017] Es ist zweckmaRig, dass Gentamicinsul-
fat, Tobramycinsulfat, Amikacinsulfat, Netilmicinsui-
fat, Sisomycinsulfat, Vancamycinhydrochlorid, Teico-
planin, Ramoplanin, Clindamycinhydrochlorid, Linco-
mycinhydrochlorid, Metronidazol, Tinidazol, Genta-
micinpalmitat, Gentamicinmyristat, Gentamicinlau-
rat, Tobramycinpalmitat, Tobramycinmyristat, Ami-
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kacinpalmitat, Amikacinmyristat, Amikacinlaurat, Li-
nezolid, Chlorhexidinstearat, Chlorhexidinpalmitat,
Chlorhexidinlaurat, Griseofulvin, Nytatin, Fuconazol,
Moxifloxazol, Ciprofloxacin, Fusidinsaure, Rifampi-
cin, Rifamycin, Fosfomycin, Cycloserin, Polyhexanid
und Trichlosan als Antibiotika bevorzugt werden. Die
aufgeflhrten Laurate, Myristate und Palmitate der
Antibiotika sind die Fettsauresalze der entsprechen-
den Antibiotika und nicht die Fettsaureester der An-
tibiotika. Unter dem Begriff Antibiotika werden auch
vereinfacht die Antiseptika wie Chlorhexidin, Polyhe-
xanid und Trichlosan mit verstanden. Im Sinne der Er-
findung ist ebenfalls, dass zusatzlich zu den Antibio-
tika auch Wachstumsfaktoren, wie BMP2 und BMP7,
und Hormone, wie Calcitonin, mitin der antibiotischen
Beschichtung enthalten sein kénnen. Ebenso ist es
mdglich, dass zusatzlich Bisphosphonate, wie Zole-
dronat oder Ibandronat, in der erfindungsgemafen
Beschichtung integriert sind. Weiterhin ist erfindungs-
gemal, dass die antibiotische Beschichtung bevor-
zugt aus 1,0-98,0 Masseprozent aus mindestens ei-
nem gesattigten organischen, hydrophoben, nieder-
molekularen Matrixbildner, der einen Schmelzpunkt
im Temperaturbereich von 45°C bis 100°C hat, 0,1-
5,0 Masseprozent niedermolekulares, hydrophobes
Additiv und 0,1-5,0 Masseprozent Antibiotikum/Anti-
biotika gebildet ist.

[0018] Die erfindungsgemale antibiotische Be-
schichtung kann hergestellt werden durch ein Verfah-
ren, das dadurch charakterisiert ist, dass ein Gemisch
aus dem Matrixbildner, dem Additiv und dem Antibio-
tikum/Antibiotika auf eine Temperatur groler als der
Schmelzpunkt des Matrixbildners erwarmt wird und
dass in die gebildete Suspension oder in die homo-
gene Schmelze das Implantat getaucht wird, wobei
das Implantat zuvor auf eine Temperatur von min-
destens 10°C hdher als der Schmelzpunkt des Ma-
trixbildners temperiert wurde, und dass anschlief3end
das beschichtete Implantat auf Raumtemperatur ab-
gekuhlt wird.

[0019] Die erfindungsgemafle antibiotische Be-
schichtung kann ebenfalls hergestellt werden durch
ein Verfahren, das dadurch charakterisiert ist, dass
ein Gemisch aus dem Matrixbildner, dem Additiv und
dem Antibiotikum/Antibiotika in einem organischen
Lésungsmittel geldst wird und dass anschlie3end die
Lésung auf ein Implantat gespruht wird, wobei das
Substrat vor der Bespriihung auf eine Temperatur
von mindestens 10°C héher als der Schmelzpunkt
des Matrixbildners und mindestens 10°C hoher als
der Siedepunkt des organischen Losungsmittels tem-
periert wurde, und dass anschlieliend das beschich-
tete Implantat auf Raumtemperatur abgekuihlt wird.
Dem Verfahren liegt die Beobachtung zu Grunde,
dass Gemische aus Fettsduren und Antibiotika-Fett-
sauresalzen in organischen Lésungen geldst werden
kénnen und diese Lésungen auf Oberflachen aufge-
spriht werden kénnen. Es bilden sich lGberraschend

4/8

2012.03.01

dabei nur fest haftende Beschichtungen, wenn das
Implantat zuvor auf eine Temperatur von mindestens
10°C hoher als der Siedepunkt des organischen L6-
sungsmittels wurde. Es zeigte sich weiterhin Uberra-
schend, dass Gemische aus Fettsduren und Antibio-
tika-Fettsduresalzen anschmelzen kénnen und dabei
einen sehr fest haftenden Verbund mit unterschied-
lichsten Materialien ausbilden kénnen. Deshalb ist es
sinnvoll, dass das zu beschichtende Implantat vor der
Beschichtung eine Temperatur gré3er 10°C als der
Schmelzpunkt des Matrixbildners hat.

[0020] AuRerdem kann die erfindungsgemalie an-
tibiotische Beschichtung hergestellt werden durch
ein Verfahren, bei dem auf der Oberfldche von Im-
plantaten aufgebrachte Gemische eines Matrixbild-
ners, eines Additivs und eines Antibiotikums/Antibio-
tika durch Tempern auf eine Temperatur von min-
destens dem Schmelzpunkt des Matrixbildners eine
Beschichtung durch partielles oder vollstandiges Auf-
schmelzen des Gemisches gebildet wird. So lassen
sich zum Beispiel vorteilhaft auf gestreckten PTFE-
Prothesen fest haftende Beschichtungen aus Antibio-
tika-Fettsduresalzen/Fettsduren aufbringen.

[0021] Die erfindungsgeméafe antibiotische Be-
schichtung kann darlber hinaus hergestellt werden
durch ein Verfahren, das dadurch charakterisiert ist,
dass ein Gemisch aus dem Matrixbildner, dem Addi-
tiv und dem Antibiotikum/Antibiotika zu einem festen
kompakten Koérper geformt wird und dass der Kérper
auf die Oberflache des Implantats gerieben wird und
sich dadurch eine Beschichtung auf der Implantato-
berflache abscheidet und dass gegebenenfalls das
beschichtete Implantat auf eine Temperatur von min-
destens dem Schmelzpunkt des Matrixbildners er-
warmt wird. Der Kérper aus dem Gemisch aus dem
Matrixbildner, dem Additiv und dem Antibiotikum/An-
tibiotika wird beispielsweise ahnlich wie ein konven-
tioneller Klebestift verwendet. Der Kérper wird auf die
zu beschichtende Oberflache gestrichen. Dabei bil-
det sich eine Beschichtung. Diese Beschichtung kann
durch Erwdrmung Uber den Schmelzpunkt des Ma-
trixbildners partiell aufgeschmolzen werden. Dadurch
erhalt die Beschichtung eine glattere Oberflédche und
der Verbund der Beschichtung mit der Implantatober-
flache wird verbessert.

[0022] Die Erfindung wird durch nachstehende Bei-
spiele erlautert, ohne jedoch die Erfindung zu be-
schréanken.

BEISPIELE:

BEISPIEL 1:
[0023] Es werden 74,60 g Tripalmitin (ein Gemisch
aus Glycerintripalmitat und Glycerintristearat) (Flu-

ka), 0,10 g Palmitinsaure (Fluka) und 25,30 g Genta-
micinsulfat (AK 640) intensiv miteinander vermahlen.
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Dieses Gemisch wird bei 80°C unter Rihren aufge-
schmolzen. Es entsteht eine milchige, dinnflissige
Suspension. In diese Suspension wird eine auf 100°C
temperierte, sandgestrahlte Titanscheibe (TiAlI6V4, d
= 20 mm) getaucht. Nach 3 Sekunden wird die Titan-
scheibe enthommen. Nach Abkuihlung auf Raumtem-
peratur hat sich eine transparente, wachsartige Be-
schichtung gebildet. Die Masse der Beschichtung be-
tragt 32,5 mg (5,1 mg Gentamicinbase).

BEISPIEL 2:

[0024] Es werden 5,00 g Gentamicinpentakispalmi-
tat (Palmitinsduresalz des Gentamicins), 0,80 g Pal-
mitinsaure, 0,10 g Stearinsaure in 100,00 g Methanol
geldst. Es entsteht eine sichtklare Lésung. Ein Edel-
stahlzylinder (d = 10 mm, h = 100 mm) wird auf 90°C
erwarmt. Auf diesen Edelstahlzylinder wird die zuvor
hergestellte methanolische Lésung von Gentamicin-
palmitat/Palmitinsdure/Stearinsdure aufgespriiht. Es
bildet sich unter Verdampfung des Lésungsmittel und
unter Verfilmung des abgeschiedenen Gemisches ei-
ne glasartige, transparente, fest haftende Beschich-
tung (m = 88 mg) aus.

BEISPIEL 3:

[0025] Es werden 74,60 g Tripalmitin (ein Gemisch
aus Glycerintripalmitat und Glycerintristearat) (Flu-
ka), 0,10 g Palmitinsaure (Fluka) und 25,30 g Genta-
micinsulfat (AK 640) intensiv miteinander vermahlen.
Dieses Gemisch wird bei 80°C unter Ruhren auf-
geschmolzen. Es entsteht eine milchige, dinnflissi-
ge Suspension. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur
entsteht ein wachsartiger, weiler Festkorper. Dieser
wird aufgemahlen. Das entstandene feine Pulver wird
auf einen Edelstahlzylinder (d = 10 mm, h = 100 mm)
durch Sprihen mit Druckluft aufgebracht. Die Pulver-
partikel haften sehr lose an der Metalloberflache. An-
schlieRend wird der Metallzylinder auf 80°C erwarmt.
Dabei schmilzt das aufgebrachte Pulver an und eine
gleichmaRige Beschichtung (m = 96 mg) bildet sich
aus.

BEISPIEL 4:

[0026] Ein Edelstahlzylinder (d = 10 mm, h = 100
mm) wird auf 80°C erwarmt und danach fur 3 Sekun-
den in ein Pulverbett getaucht, das aus einem pul-
verformigen, homogenen Gemisch (KorngréRe < 250
pm) aus 25,00 g Gentamicinpentakispalmitat (Palmit-
insduresalz des Gentamicins), 4,00 g Palmitinsau-
re, 0,50 g Stearinsdure besteht. Nach Entnahme des
Edelstahlzylinders aus dem Pulverbett hat sich eine
Schicht von angeschmolzenen Pulver an die Zylin-
deroberflache angelagert. Der Edelstahlzylinder wird
danach fur 15 Minuten bei 80°C getempert, wobei
sich eine gut haftende Beschichtung (m = 125 mg)
ausbildet.
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BEISPIEL 5:

[0027] Es werden 5,00 g Gentamicinpentakispalmi-
tat (Palmitinsduresalz des Gentamicins), 0,80 g Pal-
mitinsdure, 0,10 g Stearinsaure in 100,00 g Metha-
nol geldst. Es entsteht eine sichtklare Losung. In die-
se Ldsung wird eine PTFE-Prothese (Lange 10 cm)
getaucht. Nach Verdampfen des Lésungsmittels hat
sich eine dinne Schicht (m = 39,5 mg) ausgebildet.
Die beschichtete PTFE-Prothese wird 10 Minuten bei
80°C im Trockenschrank gelagert. Dabei schmilzt die
Beschichtung partiell auf und eine gleichméaRige, fest-
haftende Beschichtung bildet sich aus.

BEISPIEL 6:

[0028] Es werden 5,00 g Gentamicinpentakispalmi-
tat (Palmitinsduresalz des Gentamicins), 0,80 g Pal-
mitinsdure, 0,10 g Stearinséure in 100,00 g Methanol
geldst. Es entsteht eine sichtklare Losung. In diese
Lésung wird ein quadratischer PGA-Filz (30 mm x 30
mm) getaucht. Nach Verdampfen des Losungsmittels
hat sich eine dinne Schicht (m = 35,2 mg) ausgebil-
det. Der beschichtete PGA-Filz wird 10 Minuten bei
80°C im Trockenschrank gelagert. Dabei schmilzt die
Beschichtung partiell auf und eine gleichméaRige, fest-
haftende Beschichtung bildet sich aus.

BEISPIEL 7:

[0029] Es werden 74,60 g Tripalmitin (ein Gemisch
aus Glycerintripalmitat und Gglycerintristearat) (Flu-
ka), 0,10 g Palmitinsaure (Fluka) und 25,30 g Genta-
micinsulfat (AK 640) intensiv miteinander vermah-
len. Dieses Gemisch wird bei 80°C unter Rlhren
aufgeschmolzen. Es entsteht eine milchige, dinn-
flissige Suspension. Diese Suspension wird in ei-
ne zylinderférmige Form (d = 10 mm, h = 10 mm)
gegossen. Nach Abkiihlung auf Raumtemperatur ist
ein weiler, wachsartiger Zylinder entstanden. Dieser
Zylinder wird auf eine sandgestrahlte Titanscheibe
(TiAI6V4, d = 15 mm) gerieben. Es bildet sich eine
wachsartige, noch relativ ungleichmafRige Beschich-
tung aus. Die beschichtete Titanscheibe wird dann
fur 15 Minuten bei 80°C im Trockenschrank gelagert.
Dabei erfolgt ein partielles Aufschmelzen und eine
gleichmafige Beschichtung entsteht. Die Beschich-
tung hat eine Masse von 15,8 mg (2,55 mg Gentami-
cinbase-Gehalt).
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Schutzanspriiche

1. Antibiotische Beschichtung von Implantaten, da-
durch gekennzeichnet, dass
die Beschichtung aus mindestens einem geséattigten
organischen, hydrophoben, niedermolekularen Ma-
trixbildner, der einen Schmelzpunkt im Temperatur-
bereich von 45°C bis 100°C hat, in dem ein nieder-
molekulares, hydrophobes Additiv geldst ist, besteht,
und
in dem Gemisch aus Matrixbildner und Additiv ein An-
tibiotikum/Antibiotika suspendiert ist und/oder in dem
ein mit dem Gemisch aus Matrixbildner und Additiv
mischbares Antibiotikum/Antibiotika geldst ist,
wobei der Matrixbildner aus der Gruppe ausgewahlt
ist, die aus Stearinsaure, Palmitinsdure, Myristinsau-
re, Behensaure, Myristylpalmitat, Cetylpalmitat, Ce-
rylcerotinat und Glycerinestern, die unterschiedliche,
geradzahlige Fettsduren enthalten, besteht.

2. Antibiotische Beschichtung von Implantaten
nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der
Matrixbildner aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus
Stearinsdure, Palmitinsdure, Myristinsdure, Behen-
saure, Myristylpalmitat, Cetylpalmitat und Cerylcero-
tinat besteht.

3. Antibiotische Beschichtung von Implantaten
nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet,
dass die Beschichtung im Temperaturbereich von
20°C bis 45°C im festen Aggregatzustand vorliegt
und durch Druckkrafte und Scherkrafte plastisch ver-
formt werden kann.

4. Antibiotische Beschichtung von Implantaten
nach einem der Anspriche 1-3, dadurch gekenn-
zeichnet, dass Stoffe der Gruppe Stearinsaure, Pal-
mitinsdure, Myristinsdure und Glycerintriester, die
unterschiedliche, geradzahlige Fettsauren enthalten,
als Additive eingesetzt werden.

5. Antibiotische Beschichtung vom Implantaten
nach einem der Anspriche 1-4, dadurch gekenn-
zeichnet, dass der Matrixbildner Stearinsdure und
das Additiv Palmitinsaure ist.

6. Antibiotische Beschichtung von Implanta-
ten nach einem der Anspriche 1-5, dadurch ge-
kennzeichnet, dass Gentamicinsulfat, Tobramycin-
sulfat, Amikacinsulfat, Netilmicinsulfat, Sisomycin-
sulfat, Vancomycinhydrochlorid, Teicoplanin, Ra-
moplanin, Clindamycinhydrochlorid, Lincomycinhy-
drochlorid, Metronidazol, Tinidazol, Gentamicinpal-
mitat, Gentamicinmyristat, Gentamicinlaurat, To-
bramycinpalmitat, Tobramycinmyristat, Amikacinpal-
mitat, Amikacinmyristat, Amikacinlaurat, Linezolid,
Chlorhexidinstearat, Chlorhexidinpalmitat, Chlorhexi-
dinlaurat, Griseofulvin, Nytatin, Fuconazol, Moxiflo-
xazol, Ciprofloxacin, Fusidinsdure, Rifampicin, Rifa-
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mycin, Fosfomycin, Cycloserin, Polyhexanid und Tri-
chlosan als Antibiotika eingesetzt werden.

7. Antibiotische Beschichtung von Implantaten
nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Beschichtung bevorzugt aus 1,0-
98,0 Masseprozent aus mindestens einem gesattig-
tem, organischen, hydrophoben, niedermolekularen
Matrixbildner, der ein Schmelzpunkt im Temperatur-
bereich von 45°C bis 100°C hat, 0,1-5,0 Massepro-
zent niedermolekulares, hydrophobes Additiv und O,
1-5,0 Masseprozent Antibiotikum/Antibiotika gebildet
ist.

8. Antibiotische Beschichtung von Implantaten her-
stellbar durch
Erwarmen einer Zusammensetzung aus Matrixbild-
ner, Additiv und Antibiotikum/Antibiotika nach einem
der Anspriiche 1 bis 7 auf eine Temperatur gré3er als
der Schmelzpunkt des Matrixbildners,
Tauchen des Implantats in die gebildete Suspension
oder in die homogene Schmelze, wobei das Implan-
tat zuvor auf eine Temperatur von mindestens 10°C
hoher als der Schmelzpunkt des Matrixbildners tem-
periert wurde, und anschlieend
Abklihlen des beschichteten Implantats auf Raum-
temperatur.

9. Antibiotische Beschichtung von Implantaten her-
stellbar durch
Lésen eines Gemisches aus Matrixbildner, Additiv
und Antibiotikum/Antibiotika nach einem der Anspru-
che 1 bis 7 in einem organischen Lésungsmittel, an-
schlielend
Spruhen der Lésung auf ein Implantat, wobei das Im-
plantat vor der Bespriihung auf eine Temperatur von
mindestens 10°C hoéher als der Schmelzpunkt des
Matrixbildners und mindestens 10°C hdher als der
Siedepunkt des organischen Losungsmittels tempe-
riert wurde, und anschliel3end
Abklihlen des beschichteten Implantats auf Raum-
temperatur.

10. Antibiotische Beschichtung von Implantaten
herstellbar durch Aufbringen eines Gemisches aus
dem Matrixbildner, dem Additiv und dem Antibioti-
kum/Antibiotika nach einem der Anspriiche 1 bis 6
als Schicht auf die Implantatoberflache, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das aufgebrachte Gemisch auf
eine Temperatur von mindestens dem Schmelzpunkt
des Matrixbildners erwarmt wird.

11. Antibiotische Beschichtung von Implantaten
herstellbar durch
Formen eines Gemisches aus Matrixbildner, Additiv
und Antibiotikum/Antibiotika nach einem der Anspru-
che 1 bis 7 zu einem festen kompakten Koérper und
Reiben des Koérpers auf die Oberflache des Implan-
tats, wobei sich eine Beschichtung auf der Implanta-
toberflache abscheidet.
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12.  Antibiotische Beschichtung von Implantaten
nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dass
das beschichtete Implantat auf eine Temperatur von
mindestens dem Schmelzpunkt des Matrixbildners
erwarmt wird.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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