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mikroverkapselten, antimikrobiellen Wirkstoffen

1 Einleitung

Das umfangreiche Angebot an Lebensmitteln wdre ohne moderne Verpackungen nicht moglich.
Neben dem Schutz der Waren vor Verlust und Beschadigung miissen Verpackungen heute eine
Vielzahl zusatzlicher Funktionen erfiillen: Beispielsweise sollen Sie Informationstrager sein oder
funktionelle Barriereeigenschaften besitzen. Um die Lebensmittelqualitdt zu sichern, werden hohe
Anspriche an die Verpackungen gestellt, da verschiedene Faktoren, wie beispielsweise nicht auf das
Packgut angepasste Feuchtigkeits- oder Sauerstoffgehalte den Verderb des Packgutes herbeifiihren
oder beschleunigen kénnen. Besonders problematisch ist der Befall mit Mikroorganismen, die sich
schnell auch Uber mehrere Verpackungseinheiten hinweg verbreiten kdnnen. Die Mikroorganismen
kénnen bei der Ernte, dem Verpackungsprozess, aber auch durch das Verpackungsmaterial selbst auf
das Packgut Ubertragen werden. Gerade in Recyclingpapier, das haufig das Ausgangsmaterial fur die
Verpackung von verderblichem Obst und Gemise darstellt (Abb. 1), kann eine groRe Zahl

unterschiedlicher Mikroorganismen zu finden sein™?,

Abb.1: Beispiele fiir Lebensmittelverpackungen aus Papier und Karton (von links: Seidenpapier zum

Einwickeln unbehandelter Zitrusfriichte, Tray aus Wellpappe fiir Apfel und Kernobst sowie
Transportverpackung fiir Litchis aus Wellpappe)
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Verschiedene Lésungen fir Verpackungen, die einen Verderb von Lebensmitteln verzégern oder ver-
langsamen kdnnen, existieren auf dem Markt. Solche Verpackungen, die zu diesem Zweck aktiv mit
dem Packgut oder der Atmosphare innerhalb oder auRerhalb der Verpackung in Wechselwirkung tre-
ten, werden als aktive Verpackungen bezeichnet. Aktive Komponenten kénnen beispielsweise uner-
wiinschte Stoffe wie Wasserdampf, das Reifegas Ethylen oder unangenehm riechende Substanzen
adsorbieren oder absorbieren.

Eine spezielle Form der aktiven Verpackungen sind antimikrobielle Verpackungen. Sie verhindern
oder verzégern das Wachstum von Mikroorganismen, die durch Kontaminationen des Produkts oder
durch das Verpackungsmaterial selbst vorhanden sind. Dies wird beispielsweise durch Sackchen, Pads
oder andere Einlagen erreicht, die in die Verpackungen gegeben werden und dort flichtige
antimikrobielle Wirkstoffe kontinuierlich abgeben. Diese Form aktiver Verpackung leidet allerdings
unter mangelnder Akzeptanz seitens der Verbraucher, unter anderem auch durch die Angst des ver-
sehentlichen Verzehrs. Wirkstoffe kdnnen dariiber hinaus direkt in das Verpackungsmaterial
eingearbeitet oder auf deren Oberfliche aufgetragen werden. In sehr speziellen Fallen kénnen
Verpackungsmaterialien von sich aus antimikrobiell wirken.

Die meisten Konzepte fir antimikrobiell ausgeriistete Verpackungen existieren im Bereich der
Kunststoffverpackungen. Fir Verpackungen aus Papier und Karton sind in der Fachliteratur und auf
dem Markt nur wenige Beispiele zu finden®®. Eine Ubertragung der Erkenntnisse aus dem Kunst-
stoffbereich auf Papier, Karton oder Wellpappe ist insbesondere fiir kleine und mittlere
Unternehmen (kmU) von Interesse, da weit Gber 90 % der deutschen papierverarbeitenden Betriebe,
die im Bereich Verpackungsherstellung tatig sind, dem kmU-Bereich angehdren. Auch in der Papier-
industrie sind kmU zu finden, welche die Rohstofferzeugung fir Papier- und Kartonverpackungen
gewabhrleisten.

Eine direkte Ubertragung der antimikrobiellen Ausriistung von Verpackungen aus dem Kunststoff- in
den Papierbereich erscheint durch die verschiedenen Material- und Oberflacheneigenschaften sowie
die geringeren Barriereeigenschaften des Papiers nicht besonders praktikabel. Es wurde deshalb im
Rahmen dieses Projektes ein neues, fir Papier- und Kartonverpackungen angepasstes Konzept
entwickelt und getestet.

Der Verderb von Obst und Gemise, die haufig in Kartonverpackungen gelagert und transportiert
werden, beginnt meist an der Oberfliche. Dort kann eine Verunreinigung zum Beispiel durch den
Verpackungsprozess oder das Verpackungsmaterial, das direkten Kontakt zu den Lebensmitteln hat,
auftreten. Auch beim Transport konnen durch Oberflachenverletzung, Abrieb und Erschitterung
Keime und Sporen auf das Flllgut Gbergehen. Die wesentliche Aufgabe antimikrobiell ausgeriisteter
Verpackungen sollte also darin bestehen, das Oberflichenwachstum von Mikroorganismen auf
Lebensmitteln zu verhindern. Derzeit wird dies haufig durch Applikation von Wirkstoffen durch
Tauchen oder Sprithen direkt auf die Lebensmittel erzielt. Diese Verfahren haben jedoch den
Nachteil, dass die Konservierung meist durch eine Uberdosierung erreicht wird, was aus &kono-
mischen und gesundheitlichen Griinden als Mangel angesehen werden muss.

Idealerweise miisste sich demnach ein antimikrobieller Wirkstoff im Verpackungsmaterial oder auf
dessen Oberflache befinden, so dass er einerseits dort ein Wachstum verderbniserregender Keime
verhindert oder verlangsamt und andererseits die Ausbreitung dieser Mikroorganismen tGber mehre-
re Verpackungseinheiten hinweg verhindert, wenn das Packgut aus einer anderer Quelle befallen
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wurde. Damit der Wirkstoff nur bei Bedarf freigesetzt und damit auch das Packgut nicht unnotig
belastet wird, ware dessen Applikation in einer Depotform sinnvoll, die den Wirkstoff nur dann
freisetzt, wenn ein mikrobieller Befall stattfindet.

Eine geeignete Losung fiir dieses Problem ist die Einbettung eines Wirkstoffs in Mikropartikel, die auf
einfache Weise auf eine Papieroberflaiche aufgetragen oder beim Papierherstellungsprozess in die
Masse eingebunden werden koénnen. Die Hille oder die Matrix der Mikropartikel koénnen
beispielsweise aus einem bioabbaubaren Material bestehen, das von den gleichen Mikroorganismen
oder deren Stoffwechselprodukten - wie beispielsweise Enzymen - abgebaut werden kann, die auch
das Packgut befallen. Wenn nun dieses Material abgebaut wird, wird der Wirkstoff freigesetzt und
totet die Mikroorganismen ab oder hemmt deren Wachstum.

Bei den Mikropartikeln kann es sich sowohl um Mikrokapseln handeln, die mit einem fllissigen oder
in einem Losungsmittel gelosten Wirkstoff gefiillt sind, oder um monolithische Mikrokugeln, bei
denen der Wirkstoff in ein bioabbaubares Material eingebettet ist (Abbildung 2). Diese beiden Typen
unterscheiden sich insbesondere in ihrem Wirkstofffreisetzungsprofil. Wahrend bei den Kapseln zu
erwarten ist, dass der Wirkstoff rasch und hoch konzentriert austritt, sobald die Kapselwand durch
Abbau perforiert ist, sollten massive Kugeln den Wirkstoff Uber einen langeren Zeitraum
kontinuierlich, dann aber in geringeren Konzentrationen abgeben.

Mikrokapseln Mikrokugeln

antimikrobieller

Wirkstoff %

bioabbaubares
Material

mikrobieller
Befall

Abbildung 2. Schematische Darstellung einer méglichen Funktionsweise bioabbaubarer, mit
antimikrobiellem Wirkstoff beladener Mikropartikel.

Um dieses Ziel zu erreichen, wurden in einem interdisziplindren Projekt geeignete Mikropartikel
entwickelt, auf Papier und Karton aufgetragen und die daraus resultierenden aktiven Verpackungs-
materialien hinsichtlich ihrer Wirksamkeit getestet. Beteiligt daran waren das Deutsche Kunststoff-
Institut (DKI), das Fachgebiet Papierfabrikation und Mechanische Verfahrenstechnik der TU
Darmstadt (PMV) sowie das Fachgebiet Mikrobiologie der Hochschule Darmstadt (h_da).
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Eine wichtige Anforderungen an die antimikrobiell ausgeriisteten Papiere war eine ausreichende und
dauerhafte Wirksamkeit bei moéglichst geringen Wirkstoffkonzentrationen, um einerseits das Packgut
nicht unnotig zu belasten und um andererseits den Preis fiir die aktive Komponente maoglichst gering
zu halten. Bei der Materialauswahl sollte weiterhin beriicksichtigt werden, dass die aktiven Kompo-
nenten fir den Menschen nicht gesundheitsschadlich sind und nicht die Eigenschaften der Ver-
packung, wie beispielsweise deren mechanische Stabilitdt oder Bedruckbarkeit, negativ beeinflussen.

Ebenfalls zu bericksichtigen war, dass insbesondere kleine und mittlere Betriebe die aktiven
Komponenten kostengiinstig und mit vorhandener oder leicht modifizierter Ausstattung und einfach
durchzufiihrenden Auftragsverfahren applizieren kénnen.

Um einerseits wahrend der Projektlaufzeit eine Moglichkeit zur Erfolgskontrolle zu besitzen und um
andererseits nach einer moglichen Umsetzung der Ergebnisse in die Praxis eine Testmethode fiir die
Qualitatssicherung und Weiterentwicklung zur Verfliigung zu haben, wurden mikrobiologische Test-
methoden entwickelt, die die Untersuchung, Validierung und Qualifizierung antimikrobiell
ausgeristeter Papier- und Kartonproben erlauben.

2 Ergebnisse

2.1 Herstellung wirkstoffbeladener Mikropartikel

Als Modell fir wasserl6sliche Wirkstoffe wurden zunachst Farbstoffe mit dem W/O/W-Doppelemul-
sionsverfahren in eine Hille aus dem bioabbaubaren Polymer Poly(lactid-co-glygolid) (PLGA) verkap-
selt und Freisetzungsprofile des Farbstoffs erstellt (Abbildung 3a). Dabei wurde festgestellt, dass die
Kapselhiille aus PLGA fiir den verwendeten Farbstoff keine ausreichende Barriere darstellt. Dartiber
hinaus reagierte das System gegeniliber einem Austausch des Farbstoffs durch einen Wirkstoff sehr
empfindlich, so dass die Herstellung wirkstoffgefillter Kapseln mit diesem Verfahren in angemesse-
ner Zeit nicht zu erwarten war und auf Grund dieser Erkenntnisse nicht weiterverfolgt wurde.

Abbildung 3. a) Farbstoffgefiillte Mikrokapseln, hergestellt mit dem W/O/W-Doppelemulsionsverfah-
ren. b) Wirkstoffgefiillte Kapseln, hergestellt mit der Grenzflichenpolykondensation.

Fir die Verkapselung von 6ll6slichen Inhaltsstoffen diente die Grenzflachenpolykondensation, bei der
Ublicherweise Mikrokapseln mit Hillen aus Polyamid hergestellt werden. Da die aus der

4



IGF-FV: 16344N

Grenzflachenpolykondensation resultierenden Polyamid-Kapselwande unter den fur die Anwendung
vorgesehenen Bedingungen nicht abbaubar sind, wurden zunachst malRgeschneiderte, bioabbaubare
Makromonomere hergestelltm. Dieses Verfahren lieferte stabile Kapseldispersionen (Abbildung 3b),
bei denen der Inhaltsstoff auch nach langerer Lagerzeit nicht durch die Kapselwand diffundierte.
Kapseln, die den Wirkstoff 4-Hexylresorcin beinhalten, zeigten gegeniiber Testkeimen eine anti-
mikrobielle Wirksamkeit, die nach deren Applikation auf Papier allerdings nicht mehr feststellbar
war.

Schlieflich wurde ein Verfahren ermittelt, mit dem wirkstoffbeladene Mikrokugeln hergestellt
werden konnten. Bei diesen Verfahren wird ein Wirkstoff gemeinsam mit dem bioabbaubaren PLGA
in einem organischen Losemittel gelost. Die organische Losung wird dann in Wasser emulgiert und
das Losemittel wird abgedampft. Dabei entsteht eine Dispersion wirkstoffbeladener PLGA-
Mikrokugeln (Abbildung 4). Die so hergestellten Kugeln waren sowohl zu Testzwecken auf einem
Glassubstrat als auch nach Applikation auf Papier antimikrobiell wirksam. Das Verfahren ist
unempfindlich gegeniiber Rezepturveranderungen und damit flexibel an verschiedene Anforderun-
gen anpassbar.

Wirkstoff + PLGA 1\
m org. LM ?)/ Wirkstoff + PLGA
Abdampfen
des
Hz /2} Losemittels
—
Wasser + Wasser +
Dispergiermittel+ Dispergiermittel+
Entschiumer Entschaumer

Abbildung 4. Schematische Darstellung der Herstellung wirkstoffgefiillter bioabbaubarer Mikrokugeln

2.2 Applikation der Mikropartikel auf Papier und Karton

Die verschiedenen Mikropartikel wurden mit unterschiedlichen Methoden auf Papier appliziert, um
einerseits deren Einfluss auf die Papiereigenschaften prifen zu kénnen und um andererseits mit
mikrobiologischen Tests deren Wirksamkeit testen zu kénnen.

Der Auftrag der Mikropartikel mit einem Laborrakelgerit erméglichte einen guten Ubertrag sowie
eine gute Verteilung der Partikel (Abbildung 5a). Fiir dieses Verfahren konnten Bindemittel gefunden
werden, die eine ausreichend gute Haftung erzielten, was mit Rupf- und Reibtests gezeigt werden
konnte. Die Festigkeitseigenschaften des Rohpapiers werden durch die Applikation der Partikel leicht
verbessert. Der Auftrag der Mikrokapseln und —kugeln sollte daher im industriellen Blade und
Rollrakel- Verfahren prinzipiell moglich sein.
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Das Einbringen der Mikropartikel bei der Laborblattbildung bewirkte eine Verringerung der
Papierfestigkeiten, die durch eine Rezepturanpassung ausgeglichen werden konnte. Bei Eintragen
von mindestens 3 g/m?” Kugeln (trocken) war die Zugabe eines Retentionsmittels erforderlich.

Die Verwendung der Druckverfahren Tiefdruck, Flexodruck und Offsetdruck ermoglichten einen
problemlosen Ubertrag der Mikrokapseln auf das Papier. Beim Tief- und Flexodruck beeinflussten die
Mikrokapseln das Druckbild auf negative Weise, was beim Offsetdruck nicht zu beobachten war.
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Abb.5. a) Mit Farbstoff gefiillte Mikrokapseln auf Papier gedruckt. b) Wikstoffbeladene Mikropartikel
durch Rakeln auf Papier aufgetragen.

Die Untersuchungen zur Eignung einer Sprilhanlage fir den Auftrag von Mikropartikeln zeigten, dass
sowohl eine ausreichenden Partikelanzahl als auch eine gleichmaRige Verteilung sowie eine gute
Haftung erzielt werden kann. Negative Auswirkungen auf die Papierfestigkeiten konnten, wie bei den
Rakelversuchen, nicht festgestellt werden.

Bei den Untersuchungen an einer Wellpappenversuchsanlage zeigte sich, dass ein Einbringen der
Mikrokapseln in die Verklebung des Wellen und Deckenpapiers durch eine Dosierung in den Leim
moglich ist. Da der Auftrag der Mikrokapseln nicht flachig moglich ist, ist er fiir den Anwendungsfall
der antimikrobiellen Ausriistung vermutlich zu gering.

Im Rahmen der hier vorgestellten Untersuchungen konnten mit dem Rakelstreichverfahren und der
Blattbildung antimikrobiell wirksame Papiermuster hergestellt werden. Bei den eingesetzten
Mikrokugeln fiihrte ein zweischichtiger Auftrag, der die Kugeln nicht kaschiert, zum Erfolg. Auch bei
der Blattbildung, in der die Kugeln ohne Bindemittel eingetragen wurden, konnten sie ihre
antimikrobielle Wirksamkeit entwickeln.

2.3 Mikrobiologische Untersuchungen

Bei Untersuchungen zur Abbaubarkeit des verwendeten Kapselwandmaterials PLGA konnte gezeigt

& Allerdings lieRen die In-vitro-

werden, dass bestimmte Enzyme den Abbau beschleunigen kénnen
Daten keinen Riickschluss zu, in welchem Ausmal’ der enzymkatalysierte im Vergleich zum hydroly-

tischen Abbau zur Freisetzung von antimikrobiellen Wirkstoffen aus aktiven Verpackungen beitragt.

Fir die Entwicklung angepasster mikrobiologischer Methoden wurden verschiedene Mikroorganis-
men eingesetzt, um eine fundierte Bewertung der mikrobiziden bzw. mikrobiostatischen Wirkung der
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Proben zu ermdglichen. Es gelang schliellich die Entwicklung eines schnell und reproduzierbar durch-
fihrbaren modifizierten Hemmhoftests, der die Untersuchung antimikrobiell ausgeriisteter Papier-
und Kartonproben erlaubt (Abbildung 6).

Wirkstofftrager

Weichagar mit Testkeim

Hartagar
Bebritung
- 28 bzw 37 °C
-18+2h
Wirksames Testblattchen Unwirksames Testblattchen

Hemmhofbildung

Abbildung 6. Antimikrobielles Wirkstoffscreening - modifizierter Hemmhoftest

In einem Wirkstoffscreening wurden verschiedene Substanzen mit unterschiedlich breiten
Wirkspektren identifiziert. Es stellte sich heraus, dass insbesondere 4-Hexylresorcin ein breites
Spektrum an Verderbniserregern von Lebensmitteln im Wachstum hemmt und als geeigneter
Wirkstoff fir die antimikrobielle Ausriistung von aktiven Verpackungen gelten kann. Dariber hinaus
besitzt es eine ausgepragte mikrobizide Wirkung und verhindert das Wachstum retardierter Keime
sowie die Wiederbesiedelung wirkstoffhaltiger Flachen.

Liner SCA Fichtensulfit ZS

Kugeln © Kugeln Kapseln'  -4-HR
0m) T " (40ml) (90 ml)

Abbildung?7. Wirktests von 4-HR-haltigen Papieren aus der Blattbildung. PLGA-Mikrokapseln und -
Mikrokugeln mit jeweils 15 % 4-HR, modifizierter Hemmhoftest mit S. carnosus.

Sowohl Mikrokapseln als auch Mikrokugeln, die den Wirkstoff 4-Hexylresorcin beinhalten, inhibieren
das Wachstum des Testorganismus S. carnosus, wobei die monolithischen Kugeln signifikant hohere
Wirkstarken erzielen. Nach Applikation der Mikropartikel auf Papier und bei deren Einsatz in der

Blattbildung konnte nur bei den Kugeln, nicht aber bei den Kapseln eine Hemmaktivitat beobachtet
werden (Abbildung 7).
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Modifizierte Hemmbhoftests, bei denen die Proben vorher nicht desinfiziert wurden, zeigten, dass die
Keimbelastung in Blattern, die aus Recyclingpapier gebildet wurden, mit Hilfe wirkstoffbeladener
Mikrokugeln keimfrei blieben, wahrend wirkstofffreie Kontrollblatter ein deutliches mikrobielles
Wachstum durch Kontaminationen aufwiesen.

3 Zusammenfassung

Im Rahmen dieses Projektes gelang die Herstellung wirkstoffbeladener Mikropartikel, die sich mit
Ublichen Applikationsmethoden auf Papier und Karton auftragen lassen, ohne die
verpackungsrelevanten Materialeigenschaften zu beeintrachtigen. Mit dem 4-Hexylresorcin wurde
ein Wirkstoff mit breitem Wirkspektrum identifiziert, der auch in Depotform auf Papier aufgetragen
seine Wirksamkeit behalt und aufgrund seiner Zulassung als Lebensmittelzusatzstoff fiir die
antimikrobielle Ausristung von Lebensmittelverpackungen geeignet ist. Es konnte demonstriert
werden, dass mit Hilfe der entwickelten Mikropartikel die Keimbelastung - insbesondere auch in kon-
taminiertem Recyclingpapier, das haufig die Basis flir Obst- und Gemiseverpackungen ist -
herabgesetzt werden kann. Verpackungen, die auf diese Weise antimikrobiell ausgeristet sind,
kénnen demnach also als Quelle fir eine Kontamination des Packgutes ausgeschlossen werden und
konnen eine Verbreitung von verderbniserregenden Mikroorganismen (ber mehrere
Verpackungseinheiten hinweg verhindern. Das Ziel, eine antimikrobiell ausgeriistete Verpackung auf
Papier- oder Kartonbasis zu entwickeln, wurde somit erreicht.
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