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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft ein medizintechnisches Produkt mit einer antimikrobiellen Ausstattung, ein Ver-
fahren zu dessen Herstellung sowie die Verwendung der antimikrobiellen Ausstattung als Biozid bei medizin-
technischen Produkten.

[0002] Die Pravention von Keim- bzw. Schadorganismenbesiedlung von Oberflachen ist insbesondere im me-
dizinischen Bereich von Gberragender Bedeutung. So sind beispielsweise nach einem operativen Eingriff trau-
matisierte Korperstellen bzw. Wundoberflachen fir die Keimvermehrung besonders anfallig. Infektionen mit
endogenen Keimen, beispielsweise pathogenen Escherichia coli oder Staphylococcus aureus Erregern sind
bei vielen Patienten unauffallig und werden daher vor Operationsbeginn h&ufig Ubersehen. Prinzipiell besteht
innerhalb der ersten 24 Stunden nach der Operation ein Risiko durch eine duf3ere sogenannte nosokomiale
Infektion der Wundstelle. Dieses Risiko kann insbesondere durch eine falsche Naht und/oder Knotentechnik
und eine damit einhergehende Minderdurchblutung der betroffenen Korperstelle bzw. des betroffenen Gewe-
bes erhoht werden. Bei stark abwehrgeschwéachten Patienten besteht zusatzlich ein postoperatives Risiko
durch die interne Verschleppung kdrpereigener Keime, die in einer veranderten Umgebung, beispielsweise im
Wundmilieu, durch Ausbildung sogenannter Virulenzfaktoren zu pathogenen Erregern konvertieren kénnen.
Es besteht daher auch ein grof3es Interesse, medizintechnische Produkte wahrend und nach dem operativen
Eingriff keimfrei zu halten. Da eine anfangliche Sterilitat dieser Produkte eine spatere Keimbesiedlung auf der
Oberflache nicht verhindern kann, wurden zunehmend Produkte hergesellt, die antimikrobiell bzw. biozid aus-
gestattet bzw. ausgeristet sind.

[0003] Zahlreiche Ubergangsmetalle, vor allem Silber, sind dafiir bekannt, in ihrer elementaren und/oder io-
nogenen Form antimikrobiell zu wirken. So ist beispielsweise bekannt, dass Silber eine sehr starke Wechsel-
wirkung mit thiolisierten Verbindungen in Bakterienzellen aufweist. Durch diese Wechselwirkung werden ins-
besondere Sauerstoff- und Stoffwechsel-Enzyme, die bei einzelligen Mikroorganismen, insbesondere Keimen,
beispielsweise Bakterien und Pilzen, fiur die Sauerstoffgewinnung verantwortlich sind, deaktiviert. Die At-
mungskette der Mikroorganismen wird somit unterbrochen, wodurch die Mikroorganismen in kiirzester Zeit ,er-
sticken".

Stand der Technik

[0004] Daher wurden zahlreiche Zusammensetzungen auf der Basis von Silber bzw. Silberionen zur antimi-
krobiellen Ausristung von insbesondere Implantaten entwickelt. So wird beispielsweise in der WO 8102667
die antimikrobielle Oberflachenbeschichtung von endoprosthetischen Implantaten und Nahtmaterialien mit ei-
ner bioabbaubaren metallischen Silberlegierung beschrieben, wobei eine Freisetzung von Silberionen in vivo
beim Abbau der Legierung erfolgt. In der WO 04/054503 bzw. WO 04/052314 werden antimikrobielle Zusam-
mensetzungen aus Metallsalzen von Fettsduren bzw. Fettsaureestern beschrieben. Die Verwendung von Sil-
bersalzen fuhrt jedoch in manchen Fallen zu einer lokale Anhaufung von Silberionen im menschlichen oder
tierischen Organismus, wodurch in manchen Fallen unerwlinschte, insbesondere allergische oder (gewe-
be-)toxische, Nebenwirkungen auftreten kénnen.

Aufgabenstellung

[0005] Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, medizintechnische Produkte bereitzustellen, die in
einer besonders schonenden und kérpervertraglichen Weise antimikrobiell bzw. biozid wirken und gleichzeitig
bezuglich ihrer antimikrobiellen Eigenschaften dufRerst wirksam sind.

[0006] Diese Aufgabe wird geldst durch ein medizintechnisches Produkt mit einer antimikrobiellen bzw. bio-
ziden Ausstattung aus einem Komplexmaterial aus Metallnanopartikeln und Liganden, wobei es sich bei den
Liganden zur Verhinderung einer Agglomeration der Partikel um eine oberflachenaktive Substanz handelt.

[0007] Unter einer antimikrobiellen bzw. bioziden Ausstattung im Sinne der vorliegenden Erfindung soll ein
Komplexmaterial verstanden werden, das Zellwachstum bzw. -proliferation von Mikroorganismen, insbesonde-
re von Keimen, verhindert und/oder die Abtétung von vorhandenen Mikroorganismenkolonien, insbesondere
Keimkolonien, bewirkt.

[0008] Vorzugsweise ist die antimikrobielle Ausstattung auf der Oberflache, insbesondere in Form einer Be-

schichtung, des Produktes vorgesehen, wobei die Ausstattung zur Oberflache des Produktmaterials durch ge-
eignete Wechselwirkungen, insbesondere elektrostatische Anziehungskrafte, Wasserstoffbrickenbindungen
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und/oder Van-der-Waals-Interaktionen, eine hinreichend stabile Haftverbindung ausbildet. Auf diese Weise
wird beispielsweise ein Ablésen, insbesondere Abwischen oder Abwaschen, der bioziden Ausstattung vom be-
schichteten Produkt verhindert und eine wirkungsvolle Pravention des derart ausgestatteten Produktes gegen
mikrobielle Besiedelung und Proliferation nach Einflihrung in den Kérper und/oder nach einer mehr oder we-
niger langen postoperativen Verweildauer im Korper garantiert.

[0009] Zusatzlich oder alternativ zu der soeben erwahnten Ausfuhrungsform kann es erfindungsgemaf vor-
teilhaft sein, dass sich das Komplexmaterial innerhalb des Produktes befindet. Dies kann besonders bevorzugt
sein, wenn es sich bei dem Werkstoff um ein Polymer oder ein anderes Material handelt, dessen Herstellungs-
prozess die Einfihrung des Komplexmaterials in das Innere des Produktes erlaubt. Auf diese Weise kann ins-
besondere eine verzdgerte und gleichmaRige Freisetzungsrate des bioziden Komplexmaterials von allen Sei-
ten des Produktes an die Umgebung, insbesondere an das umliegende Gewebe, erreicht werden.

[0010] In einer weiteren Ausfihrungsform wird jeder Metallnanopartikel von mindestens einem Ligand umge-
ben, wobei der Ligand den Metallnanopartikel vorzugsweise von allen Seiten hillenartig einschlief3t. Bevorzugt
ist der polare, insbesondere geladene, Teil des Liganden zum Metallnanopartikel hin orientiert und ermdéglicht
durch die im polaren Teil befindlichen Heteroatome, beispielsweise Stickstoff- und/oder Sauerstoffatome, bzw.
Heteroatomgruppierungen eine koordinative Bindung zu dem Metallnanopartikel. Erfindungsgeman kann der
Metallnanopartikel auf diese Weise partiell positiv polarisiert sein.

[0011] Gemal einer weiteren Ausfiihrungsform besitzt der Ligand mindestens einen aliphatischen und/oder
aromatischen Rest aus vorzugsweise 3 bis 30, insbesondere aus 12 bis 18, insbesondere aus 16 oder 18, Koh-
lenstoffatomen.

[0012] Bei den aliphatischen Resten kann es sich um Alkyl-, Alkenyl-, Alkinylreste oder um Kombinationen
davon handeln. Alkyl und/oder Alkenylreste sind besonders bevorzugt.

[0013] Gemal einer weiteren bevorzugten Ausfihrungsform handelt es sich bei dem Ligand um mindestens
einen Vertreter aus der Gruppe von Alkylammoniumsalze, Alkalialkylsulfate, Alkalialkylphosphate und Alkali-
salze der Polycarboxylate, wobei Alkylammoniumsalze bevorzugt sind. Vorzugsweise handelt es sich bei dem
Alkylammoniumsalz um ein sogenanntes quartares Alkylammoniumsalz, insbesondere um ein Cetyltrimethyl-
ammoniumhalogenid. Cetyltrimethylammoniumbromid (CTAB) ist wegen seiner auf3erordentlichen antimikro-
biellen bzw. bioziden Eigenschaften besonders bevorzugt.

[0014] In einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungsform des erfindungsgemafRen Produktes handelt es sich
bei dem Ligand um mindestens ein oberflachenaktives Lipid.

[0015] Gemal einer besonders bevorzugten Ausfiihrungsform ist der Ligand mindestens ein Vertreter aus
der Gruppe der Phospho-, Glyko-, Gallensaurelipide und deren Salze, wobei Phospholipide und deren Salze
bevorzugt sind. Vorzugsweise handelt es sich bei dem Phospholipid um ein sogenanntes Phosphatidylglycerid,
insbesondere um einen Vertreter der Lecithine und/oder Kephaline, die aufgrund ihres Vorkommens im
menschlichen und tierischen Koérper, insbesondere im Herzmuskel, Blutplasma, in Hirn- und Nervengewebe,
besonders vorteilhaft sind. Vorzugsweise handelt es sich bei dem Phosphatidylglycerid um ein Lecithin.

[0016] Unter dem Begriff Lecithin soll im Sinne der vorliegenden Erfindung ein sogenanntes Phospatidyl-cho-
lin verstanden werden, bei welchem Glycerin-3-Phosphat in einer Triesterform vorliegt, wobei die 3-Phosphat-
gruppe des dreiwertigen Alkohols Glycerins mit Cholin (2-Hydroxyethyl-trimethyl-ammoniumsalz) und die bei-
den verbleibenden Hydroxyfunktionen des Glycerins mit jeweils einer Fettsaure, insbesondere einer gesattig-
ten und/oder ungeséttigten Fettsdure, insbesondere Stearin-, Palmitin-, Ol-, Linol- und/oder Linolenséaure, ver-
estert sind.

[0017] Vorzugsweise sind die beiden Hydroxyfunktionen des Glycerins mit Palmitin- und Olséure verestert.
[0018] Unter dem Begriff Kephalin soll im Sinne der vorliegenden Erfindung sowohl ein sogenanntes Phos-
phatidyl-ethanolamin als auch -serin verstanden werden, das eine dem Lecithin entsprechende Struktur auf-
weist, wobei die 3-Phosphatgruppe des Glycerins mit Ethanolamin bzw. Serin verestert ist (sogenannte Cola-
min-Kephaline bzw. Serin-Kephaline).

[0019] Bevorzugt handelt es sich bei dem Ligand um ein Lecithinsalz, insbesondere um ein Alkali- oder Am-
moniumlecithin, wobei ein Ammoniumlecithin besonders bevorzugt ist. Vorzugsweise handelt sich bei dem Li-
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gand um das Ammoniumsalz von 1-Palmityl-2-Oleinyl-Phosphatidylcholin.

[0020] Mit Vorteil handelt es sich bei dem Metallnanopartikel um ein Silber- oder ein Kupfernanopartikel, wo-
bei Silbernanopartikel besonders bevorzugt sind. Bei dem Metallnanopartikel handelt es sich nicht um ein io-
nisches sondern um ein elementares metallisches Teilchen. Silber und in geringerem Umfang auch Kupfer stel-
len hinsichtlich den zu bekdmpfenden Mikroorganismen, insbesondere Staphylokokken, beispielsweise Sta-
phylococcus aureus, und Enterobakterien, beispielsweise Escherichia coli und Pseudomonas aeruginosa, die
am starksten toxischen Metalle dar.

[0021] Vorzugsweise weisen die Metallnanopartikel eine zerkliiftete Morphologie auf, wodurch sich ein be-
sonders grofRes Oberflachen/Volumen-Verhaltnis ergibt.

[0022] In einer weiteren Ausflihrungsform weisen die Metallnanopartikel einen Durchmesser von 80 bis 180
nm, insbesondere 100 bis 150 nm, auf. Der verhaltnismafig kleine Durchmesser der Metallnanopartikel ist das
Ergebnis einer aulerst wirksamen gegenseitigen Abschirmung durch die daran koordinativ gebundenen Li-
ganden. Auf diese Weise wird eine Agglomeration der Partikel zu gréReren Partikelverbanden bzw. Agglome-
raten und damit eine Verkleinerung des Oberflachen/Volumen-Verhaltnisses der Partikel vermieden. Eine wirk-
same Abschirmung der Metallnanopartikel verhindert auRerdem eine Anhaufung und/oder Ausfallung der Par-
tikel im Korper, die schwerwiegende Nebenwirkungen, insbesondere Gewebeschadigungen, verursachen kon-
nen.

[0023] Das erfindungsgemale Produkt weist vorzugsweise eine Beschichtung der Metallnanopartikel zwi-
schen 0,05 und 3 Gew.-%, vorzugsweise 0,05 und 1 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht des Produktes,
auf.

[0024] Gemal einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungsform weist das Produkt ein von der antimikrobiellen
Ausstattung verschiedenes Material, insbesondere in Form einer Beschichtung, auf. Vorzugsweise ist das Ma-
terial bioresorbierbar, wodurch der Zeitpunkt, an welchem die Umgebung, insbesondere Kdrperflussigkeiten,
mit der antimikrobiellen Ausstattung des Produktes in Kontakt treten, durch die Wahl des Materials gezielt ge-
steuert werden kann. Bevorzugt handelt es sich bei dem bioresorbierbaren Material um ein Polymer, insbeson-
dere ein Polyester, Polyurethan und/oder Silikon. Weiterhin kann es bevorzugt sein, dass es sich bei dem bi-
oresorbierbaren Material um ein Terpolymer, insbesondere aus Glykolsaure, e-Caprolacton und Trimethylen-
carbonat, handelt. Mit Vorteil betragt der Polymergehalt am Gesamtgewicht des Produktes 1 bis 10 Gew.-%,
vorzugsweise 1 bis 6 Gew.-%.

[0025] Mit Vorteil handelt es sich bei dem erfindungsgemalfien Produkt um ein textiles Flachengebilde, insbe-
sondere ein Vlies, Gewebe, Gewirk, Geflecht oder Gestrick.

[0026] In einer weiteren Ausflihrungsform handelt es sich bei dem erfindungsgemafien Produkt um ein tem-
porares oder dauerhaftes Implantat fiir den menschlichen oder tierischen Korper. Hierbei handelt es sich bei
den mit der antimikrobiellen Ausstattung versehenen Implantaten vorzugsweise um Gelenkimplantate, Stents,
Schrauben, Nagel und Platten aus Metall- und/oder Kunststoff zur Reparatur von Knochen- und/oder Knorpel-
defekten. Weiterhin kann es sich bei den Implantaten um Herniennetze, Gefaf3prothesen, Membranen sowie
Folien, beispielsweise zur Adhasionsprophylaxe, Inkontinenzbander sowie allgemein um textile Implantate
handeln. Durch die biozide Ausstattung dieser Implantate ist es moglich, diese in akut infizierte oder infektions-
gefahrdete Kdrperregionen einzufiihren.

[0027] In einer anderen Ausflihrungsform handelt es sich bei den medizintechnischen Produkten um medizi-
nische Instrumente, insbesondere um chirurgische Scheren, Zangen und Klammern sowie um Katheter oder
Sonden und weitere Instrumente, insbesondere fir minimalinvasive Eingriffe. In diesem Zusammenhang ist die
wirkungsvolle Haftverbindung der antimikrobiellen Ausstattung mit der Oberflache des erfindungsgemafen
Produktes von besonderem Vorteil, da die soeben bezeichneten medizinischen Instrumente einer besonders
hohen mechanischen Beanspruchung, insbesondere durch Reiben und Wischen, ausgesetzt sind. Die Haftei-
genschaft der antimikrobiellen Ausstattung mit der Produktoberflache wird insbesondere durch die lipophilen
Wechselwirkungen, vorzugsweise Van-der-Waals-Wechselwirkungen, der insbesondere von den Metallnano-
partikeln wegweisenden langkettigen aliphatischen und/oder aromatischen Resten der Liganden mit der Ober-
flache der Produktmaterialien bewirkt.

[0028] Bei den medizintechnischen Produkten kann es sich ferner um Erzeugnisse wie beispielsweise Drai-
nageschlauche, Nahtmaterialien oder Wundauflagen handeln.
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[0029] Das medizintechnische Produkt besteht in einer bevorzugten Ausflihrungsform aus einem Metall oder
einer Metalllegierung, insbesondere aus Titan, Edelstahl, Magnesium, Tantal oder einer Legierung davon. Me-
dizintechnische Produkte aus Magnesium oder Tantal sind wegen ihrer Biovertraglichkeit und -resorbierbarkeit
besonders bevorzugt.

[0030] In einer weiteren Ausfiihrungsform handelt es sich bei dem erfindungsgemafRen Produkt um ein nicht
resorbierbares oder mindestens teilweise resorbierbares Polymer. So kann es sich bei dem nicht resorbierba-
ren Polymer um ein Polyolefin, insbesondere Polyethylen und/oder Polypropylen, handeln. Erfindungsgeman
kann es vorgesehen sein, dass es sich bei dem polymeren bioresorbierbaren Material um ein hydrolisierbares
Polymer, insbesondere Polyester, Polyurethan oder Silikon, handelt.

[0031] In einer weiteren Ausflihrungsform kann es sich bei dem Material des medizintechnischen Produktes
auch um einen keramischen Werkstoff handeln. Mit Vorteil kann es sich um einen resorbierbaren keramischen
Werkstoff, insbesondere um Hydroxylapatit oder Tricalciumphosphat, handeln.

[0032] Gemal einer weiteren Ausfiihrungsform weist das Produkt Poren, vorzugsweise interkonnektierende
Poren, auf. Dies kann besonders vorteilhaft sein, da auf diese Weise eine vergroflierte Oberflache fur die anti-
mikrobielle Ausstattung zur Verfligung steht. Somit kann eine gréRere Menge des bioziden Komplexmaterials
auf das auszustattende Produkt aufgebracht werden. Im Falle des Vorliegens eines interkonnektierenden Po-
rensystems kann au3erdem eine gewtlinschte Menge des antimikrobiellen Komplexmaterials auch innerhalb
des auszustattenden Produktes eingebracht sein.

[0033] Das Produkt ist mit Vorteil sterilisierbar und liegt insbesondere in sterilisierter Form vor. Als Sterilisie-
rungsmethoden kommen alle dem Fachmann bekannten Methoden, insbesondere Bestrahlung, Dampfsterili-
sation oder Ethylenoxidbegasung, in Frage, die vorzugsweise die chemische Struktur und/oder die antimikro-
biellen Eigenschaften des Komplexmaterials nicht beeintrachtigen. Das erfindungsgemafe medizintechnische
Produkt liegt im Gebrauchszustand vorzugsweise in steriler Form vor.

[0034] Gegenstand der Erfindung ist weiterhin ein Verfahren zur Herstellung eines medizintechnischen Pro-
duktes, insbesondere eines Produktes gemaf der vorliegenden Erfindung, wobei ein Komplexmaterial aus ei-
nem Metallnanopartikel und einer oberflachenaktiven Substanz, insbesondere in Form einer Ldsung, von au-
Ren auf das nicht ausgestattete Produkt aufgebracht wird. Die Aufbringung des Komplexmaterials kann insbe-
sondere durch Pressen, Walzen, Rakeln, Spriihen oder Tauchen erfolgen. Vorzugsweise wird das antimikrobi-
elle Komplexmaterial im Tauchverfahren auf die Oberflache des nicht ausgestatteten Produktes aufgebracht.
Dies kann besonders vorteilhaft fur die Herstellung von antimikrobiell ausgestatteten Netzen oder Bandern,
insbesondere Harninkontinenzbandern, sein. Ebenso ist es mdglich, das biozide Komplexmaterial im Durch-
zugsverfahren von auften auf das nicht ausgestattete Produkt aufzubringen, insbesondere auf Nahtmateriali-
en, Netze und Bander. Bei der Losung handelt es sich bevorzugt um ein sogenanntes Organosol des betref-
fenden Metalls, insbesondere Silber oder Kupfer, welches das Metall in Form von Nanopartikeln insbesondere
in einer kolloidalen Verteilung in einem organischen Lésungsmittel enthalt. Die Gewinnung eines solchen Me-
tallorganosols erfolgt vorzugsweise ausgehend von einer wassrigen Metallsalzldsung, wobei das oxidierte Me-
tall in Gegenwart eines geeigneten Reduktionsmittels, insbesondere Natriumborhydrid, Vitamin C oder einem
Aldehyd, zu elementarem Metall in Form von Nanopartikeln reduziert wird. Aus dem so hergestellten Metallhy-
drosol werden die darin kolloidal verteilten Metallnanopartikel beispielsweise durch Zusatz von Phasentrans-
ferinduktoren bzw. -katalysatoren in ein organisches Losungsmittel extrahiert. Bei dem organischen Lésungs-
mittel kann es sich um einen Alkohol, beispielsweise Isopropanol oder Propanol, einen aliphatischen Ester, bei-
spielsweise Ethyl- oder Butylacetat, oder ein aromatisches Lésungsmittel, beispielsweise Toluol oder Xylol,
handeln. Im Falle eines in Wasser mindestens teilweise I6slichen bzw. mischbaren Ldsungsmittels kann die
Zugabe eines Additivs, beispielsweise eines Salzes, zur Erzeugung und/oder Verbesserung einer Phasen-
grenze vorteilhaft sein. Die Metallgehalte der auf diese Weise erhaltenen Lésungen, insbesondere Organoso-
le, liegen Ublicherweise zwischen 0,05 und 10 Gew.-%, insbesondere zwischen 0,05 und 5 Gew.-%. Vorzugs-
weise weisen die organischen Lésungen, insbesondere Organosole, einen Silbergehalt zwischen 0,05 und 10
Gew.-%, insbesondere zwischen 0,05 und 5 Gew.-%, auf.

[0035] AufBerdem betrifft die Erfindung ein Verfahren zur Herstellung eines medizintechnischen Produktes,
insbesondere eines Produktes gemaf der vorliegenden Erfindung, wobei ein antimikrobielles Komplexmaterial
aus einem Metallnanopartikel und einer oberflachenaktiven Substanz, insbesondere in Form einer Lésung, in
den Werkstoff des Produktes bei dessen Herstellung zugegeben wird. Vorzugsweise handelt es sich bei der
Lésung um ein Organosol des betreffenden kolloidal verteilten Metalls, insbesondere Silber oder Kupfer, in Na-
nopartikelform. Durch die Zugabe zum Werkstoff des Produktes wird eine gleichmaRige Verteilung des antimi-
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krobiellen Komplexmaterials innerhalb des medizintechnischen Produktes erreicht. Bezuglich weiterer Einzel-
heiten wird auf die obige Beschreibung verwiesen.

[0036] Gemal einer weiteren Ausflihrungsform wird zusatzlich ein resorbierbares Polymer, insbesondere in
Form einer Lésung, auf die Oberflache des Produktes aufgebracht oder zu dem Werkstoff des Produktes bei
dessen Herstellung zugegeben. So kann es bevorzugt sein, dass das erfindungsgemafe Produkt nach einer
oberflachlichen Beschichtung mit dem antimikrobiellen Komplexmaterial in einem zweiten Beschichtungsver-
fahren mit einer zweiten Schicht eines resorbierbaren Polymers, insbesondere eines Polyesters, Polyurethans
oder Silikons, versehen wird. Vorzugsweise wird als zweite Schicht ein resorbierbares Terpolymer, insbeson-
dere aus Glykolsaure, e-Caprolacton und Trimethylencarbonat, aufgebracht. Als Lésungsmittel kbnnen Alko-
hole, aliphatische Ester oder aromatische Lésungsmittel eingesetzt werden, wobei Ethylacetat besonders be-
vorzugt ist. Vorzugsweise betragt der Polymergehalt am medizintechnischen Produkt 1 bis 10 Gew.-%, vor-
zugsweise 1 bis 6 Gew.-%.

[0037] Alternativ dazu kann das resorbierbare Polymer und das antimikrobielle Komplexmaterial gemeinsam
in einem Beschichtungsprozess auf das medizintechnische Produkt aufgebracht werden. Dies ist besonders
vorteilhaft, da ein einziger Beschichtungsprozess wirtschaftlicher und damit kostengunstiger ist.

[0038] In einer weiteren vorteilhaften Ausfiihrungsform wird das antimikrobielle Komplexmaterial mit dem
Produktwerkstoff gemischt und anschlieffend zum gewtinschten Produkt geformt, insbesondere extrudiert, ge-
sponnen, gepresst, gewalzt, gegossen oder geblasen. Besonders bevorzugt wird eine Mischung aus Polymer
und antimikrobiellem Komplexmaterial zu einem Fadenmaterial versponnen, welches je nach Art des verwen-
deten Polymers entweder zu resorbierbarem oder zu nicht resorbierbarem Nahtmaterial oder zu textilen Pro-
dukten verwebt oder verwirkt werden kann.

[0039] In einer anderen Ausfiihrungsform des erfindungsgemafien Produktes wird das antimikrobielle Kom-
plexmaterial und ein bioresorbierbares Polymer mit dem Produktwerkstoff gemischt und anschlieend zum ge-
winschten Produkt geformt, insbesondere extrudiert, gesponnen, gepresst, gewalzt, gegossen oder geblasen.
Bezuglich weiterer Einzelheiten wird auf das bisher Gesagte Bezug genommen.

[0040] Weiterhin umfasst die Erfindung die Verwendung eines Komplexmaterials, insbesondere eines Kom-
plexmaterials geman der vorliegenden Erfindung, aus einem Metallnanopartikel und einer oberflachenaktiven
Substanz, wobei insbesondere jeder Metallnanopartikel hillenartig von mindestens einer oberflachenaktiven
Substanz umgeben ist, als Biozid bei einem medizintechnischen Produkt, insbesondere bei einem Produkt ge-
malf der vorliegenden Erfindung. Mit Vorteil wird ein Lecithin, insbesondere ein Lecithinsalz, vorzugsweise ein
Ammoniumlecithin, als oberflachenaktive Substanz verwendet. Bevorzugt wird das Ammoniumsalz von 1-Pal-
mityl-2-Oleinyl-Phosphatidyl-cholin als oberflachenaktive Substanz verwendet.

[0041] Das erfindungsgemafe Produkt verfigt durch die Art seiner Ausstattung Uber duf3erst wirkungsvolle
antimikrobielle bzw. biozide Eigenschaften, die insbesondere eine Langzeitwirkung aufweisen. Durch die Na-
nostruktur der Metallpartikel wird eine groRe Wirkstoffoberflache bereitgestellt, die eine ausreichende Freiset-
zung von antimikrobiell wirksamen Metallionen, insbesondere Silberionen, ermdglicht. Gleichzeitig bewirkt die
Unléslichkeit des elementaren Metalls im wassrigen physiologischen Milieu eine sehr langsame und damit ge-
webevertragliche Freisetzung der antimikrobiell wirksamen Metallionen. Durch die Kombination mit einem
oberflachenaktiven, insbesondere im menschlichen und/oder tierischen Kdrper vorkommenden, Ligand oder
einem Derivat davon kann die Gewebevertraglichkeit eines derart ausgestatteten medizintechnischen Produk-
tes zusatzlich erhéht werden.

[0042] Weiterhin kann durch die Anwesenheit eines zusatzlichen resorbierbaren Polymers auf der Oberflache
und/oder innerhalb des Produktes der Zeitpunkt gezielt gesteuert werden, an welchem die Umgebung, insbe-
sondere Korperflissigkeiten, in Kontakt zu der antimikrobiellen Ausstattung des Produktes gelangen.

[0043] Weitere Merkmale der Erfindung ergeben sich durch die nachfolgende Beschreibung einer bevorzug-
ten Ausfiihrungsform anhand eines Beispiels. Hierbei kdnnen die einzelnen Merkmale der Erfindung allein
oder in Kombination miteinander verwirklicht sein. Die beschriebene Ausflihrungsform dient zur Erlauterung
und zum besseren Verstandnis der Erfindung und ist in keiner Weise einschrankend zu verstehen.
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Ausflihrungsbeispiel
1. Herstellung eines Silber (Ag®)/CTAB Organosols

[0044] Bei Raumtemperatur werden 25.0 mL einer wassrigen 0,100 molaren Silbernitratldsung mit 228 mg
(0,625 mmol) Cetyltrimethylammoniumbromid (CTAB) versetzt, so dass die Lésung 0,025 molar an CTAB ist.
Die wassrige Lésung wird dann mit 25.0 mL einer 0,200 molaren (189 mg, 5.00 mmol) wassrigen Natriumbor-
hydridlésung verdinnt. Anschlielfend werden 50.0 mL destilliertes Dichlormethan hinzugefiigt und 50 mg Na-
triumchlorid als Feststoff unter Rihren hinzugegeben. Dabei tritt eine starke Braunfarbung und ein Aufschau-
men der Lésung ein und die Silbernanopartikel gehen in die organische Phase tber, wodurch diese eine dun-
kelbraune Farbe annimmt. Zur besseren Durchmischung werden beide Phasen in einem Scheidetrichter mehr-
mals fur einige Minuten geschuttelt. Als ein qualitativer Silbernachweis kann die Absorption der Silberbande
bei etwa 415 nm herangezogen werden. Das auf diese Weise hergestellte Organosol weist einen Silberanteil
von 629 ppm auf, wie durch ICP OES (Abkurzung wofiir?) Analytik festgestellt wurde.

2. Herstellung eines antimikrobiell ausgestatteten Nahfadens

[0045] Mit 50 mL der unter 1. hergestellten Lésung wird ein 25 Meter langes Stlick eines unbeschichteten Sa-
filfaden aus reiner Polyglykolsaure der USP(Abkirzung wofir ?)-Starke 2-0 im Tauchverfahren beschichtet.
Nach Trocknen des Fadens auf einer Petrischale im Vakuumofen bei 80 °C fur 4 Stunden verbleiben 645 ppm
Silber auf dem chirurgischen Nahfaden wie mittels ICP OES Analytik festgestellt wurde.

[0046] Der Nahfaden wird anschlieend in 1 cm Fadenstlicke geschnitten, mittels Ethylenoxid sterilisiert und
mikrobiologischen Tests unterzogen. Tabelle 1 zeigt die Wachstumshemmung einiger Erreger bei Exposition
gegeniber CTAB stabilisiertem Nanosilber.

Erreger Wachstumshemmung durch
Ag®/CTAB [%]

Methicillin resistenter Staphylococ- 100

cus aureus

Escherichia coli 8

Pseudomonas aeruginosa

Tabelle 1: Wachstumshemmung einiger Erreger bei Exposition gegenuiber CTAB stabilisiertem Nanosiber; der
Silbergehalt auf dem Faden betragt 94 ppm.

Patentanspriiche
1. Medizintechnisches Produkt mit einer antimikrobiellen Ausstattung aus einem Komplexmaterial aus Me-
tallnanopartikeln und Liganden, wobei es sich bei den Liganden zur Verhinderung einer Agglomeration der Par-

tikel um eine oberflachenaktive Substanz handelt.

2. Medizintechnisches Produkt nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Ausstattung auf der
Oberflache des Produktes, insbesondere in Form einer Beschichtung, vorgesehen ist.

3. Medizintechnisches Produkt nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass die Ausstattung im
Inneren des Produktes vorgesehen ist.

4. Medizintechnisches Produkt nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass jeder Metallnanopartikel hillenartig von mindestens einem Ligand umgeben ist.

5. Medizintechnisches Produkt nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,

dass der Ligand mindestens einen aliphatischen und/oder aromatischen Rest aus vorzugsweise 3 bis 30, ins-
besondere aus 12 bis 18, insbesondere aus 16 oder 18, Kohlenstoffatomen besitzt.
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6. Medizintechnisches Produkt nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass es sich bei dem Ligand um mindestens einen Vertreter aus der Gruppe von Alkylammoniumsalze, Alka-
lialkylsulfate, Alkalialkylphosphate und Alkalisalze der Polycarboxylate handelt.

7. Medizintechnisches Produkt nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass der Li-
gand mindestens ein Vertreter aus der Gruppe der Phospho-, Glyko-, Gallensaurelipide und deren Salze ist,
wobei Phospholipide bevorzugt sind.

8. Medizintechnisches Produkt nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass das Phospholipid ein
Posphatidylglycerid, insbesondere ein Lecithin und/oder Kephalin, insbesondere ein Lecithin, ist.

9. Medizintechnisches Produkt nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass es sich bei den Liganden um ein Lecithinsalz, vorzugsweise ein Ammoniumlecithin, handelt.

10. Medizintechnisches Produkt nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei dem Ammo-
niumlecithin um das Ammoniumsalz von 1-Palmityl-2-Oleinyl-Phosphatidyl-cholin handelt.

11. Medizintechnisches Produkt nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass es sich bei den Metallnanopartikeln um Silbernanopartikel handelt.

12. Medizintechnisches Produkt nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass die Metallnanopartikel eine zerklUftete Morphologie aufweisen.

13. Medizintechnisches Produkt nach einem der vorhergehenden Anspriche, dadurch gekennzeichnet,
dass die Metallnanopartikel einen Durchmesser von 80 bis 180 nm, insbesondere 100 bis 150 nm, aufweisen.

14. Medizintechnisches Produkt nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass der Beschichtungsgehalt der Metallnanopartikel auf dem Produkt zwischen 0,05 und 3 Gew.-%, vorzugs-
weise 0,05 und 1 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht des Produktes, liegt.

15. Medizintechnisches Produkt nach einem der vorhergehenden Anspriche, dadurch gekennzeichnet,
dass das Produkt ein von der Ausstattung verschiedenes Material, insbesondere in Form einer Beschichtung,
aufweist.

16. Medizintechnisches Produkt nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, dass das Material bioresor-
bierbar ist.

17. Medizintechnisches Produkt nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, dass das Material ein Poly-
mer, insbesondere ein Polyester, Polyurethan und/oder Silikon, ist.

18. Medizintechnisches Produkt nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, dass das Polymer ein Ter-
polymer, insbesondere aus Glykolsaure, e-Caprolacton und Trimethylencarbonat, ist.

19. Medizintechnisches Produkt nach einem der Anspriiche 15 bis 18, dadurch gekennzeichnet, dass der
Gehalt des Materials 1 bis 10 Gew.-%, vorzugsweise 1 bis 6 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht des
Produktes, betragt.

20. Medizintechnisches Produkt nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass es sich bei dem Produkt um ein textiles Flachengebilde, insbesondere ein Vlies, Gewebe, Gewirk, Ge-
flecht oder Gestrick, handelt.

21. Medizintechnisches Produkt nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass es sich bei dem Produkt um ein temporares oder dauerhaftes Implantat fir den menschlichen oder tieri-
schen Kérper handelt.

22. Medizintechnisches Produkt nach einem der Anspriiche 1 bis 20, dadurch gekennzeichnet, dass es
sich bei dem Produkt um ein medizinisches Instrument handelt.

23. Medizintechnisches Produkt nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass das Produkt aus einem Metall oder einer Metalllegierung, insbesondere Titan, Edelstahl, Magnesium,
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Tantal oder einer Legierung davon, besteht.

24. Medizintechnisches Produkt nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass das Produkt aus einem nicht resorbierbaren oder mindestens teilweise resorbierbaren Polymer besteht.

25. Medizintechnisches Produkt nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass das Produkt aus einem keramischen Werkstoff besteht.

26. Medizintechnisches Produkt nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass das Produkt Poren, vorzugsweise interkonnektierende Poren, aufweist.

27. Medizintechnisches Produkt nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass das Produkt sterilisierbar ist, insbesondere in sterilisierter Form vorliegt.

28. Verfahren zur Herstellung eines medizintechnischen Produktes, insbesondere eines Produktes nach
einem der Anspruche 1 bis 27, dadurch gekennzeichnet, dass ein antimikrobielles Komplexmaterial aus Me-
tallnanopartikeln und einer oberflachenaktiven Substanz, insbesondere in Form einer Lésung, von aufien auf
das nicht ausgestattete Produkt aufgebracht wird.

29. Verfahren zur Herstellung eines medizintechnischen Produktes, insbesondere eines Produktes nach
einem der Anspruche 1 bis 27, dadurch gekennzeichnet, dass ein antimikrobielles Komplexmaterial aus Me-
tallnanopartikeln und einer oberflachenaktiven Substanz, insbesondere in Form einer Lésung, wahrend der
Herstellung des Produktes zugegeben wird.

30. Verfahren nach Anspruch 28 oder 29, dadurch gekennzeichnet, dass zuséatzlich ein resorbierbares Po-
lymer, insbesondere in Form einer Lésung, aufgebracht oder zugegeben wird.

31. Verwendung eines Komplexmaterials aus Metallnanopartikeln und einer oberflachenaktiven Substanz,
wobei insbesondere jeder Metallnanopartikel hillenartig von mindestens einer oberflachenaktiven Substanz
umgeben ist, als Biozid bei einem medizintechnischen Produkt, insbesondere bei einem solchen nach einem
der Anspriiche 1 bis 27.

32. Verwendung nach Anspruch 31, dadurch gekennzeichnet, dass ein Lecithin, insbesondere ein Lecithin-
salz, vorzugsweise ein Ammoniumlecithin, als oberflachenaktive Substanz verwendet wird.

33. Verwendung nach Anspruch 32, dadurch gekennzeichnet, dass als Ammoniumlecithin das Ammoni-
umsalz von 1-Palmityl-2-Oleinyl-Phosphatidyl-cholin verwendet wird.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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