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Beschreibung
1. Technisches Gebiet der Erfindung

[0001] Die vorliegende Erfindung bezieht sich allgemein auf das Gebiet der medizinischen Vorrichtungen.
Eine spezielle Anwendung betrifft Katheter mit pharmakologisch aktivem/n Wirkstoff(en) oder Bestandteil(en),
die zwischen Lumen und dufRerer Oberflache des Katheters geschichtet sind, einschlieRlich ihrer Anwendung
und Herstellung. Die Erfindung betrifft auch das Gebiet der dauerhaften Beherrschung von Infektionen bei me-
dizinischen Vorrichtungen, weil die beschriebenen Vorrichtungen eine ausgedehnte antimikrobiale Aktivitat
und daher eine weitgehende Fahigkeit besitzen, Infektionen zu verhindern/hemmen.

2. Beschreibung des Standes der Technik

[0002] Katheter, die flir den Zugang zu BlutgefaRen, sowohl Venen als auch Arterien, benutzt werden, Schlau-
che in Harnréhre und Bauchhohle, Drainagebeutel und verschiedene Verbinder sind verbreitete Infektionsquel-
len. Insbesondere erleidet ein hoher Prozentsatz der Patienten, die einen Blasendauerkatheter bendtigen,
chronische Infektionen der Harnwege, oft verbunden mit Fieber, Frosteln und Seitenschmerzen. Bei solchen
Patienten besteht die Gefahr der Entstehung von Bakteriamie oder chronischer Pyelonephritis, Zustdnde mit
hoher Morbiditat und Mortalitat. Daher ist ein wiinschenswertes Merkmal von Blasenkathetern, dass sie Mittel
zur Beherrschung von Infektionen bereitstellen.

[0003] Ein Weg zur Beherrschung bakterieller Infektionen besteht darin, gleichzeitig mit der Katheterbehand-
lung einen antibiotischen Zustand herzustellen. AulRer der Versorgung mit antimikrobialen Wirkstoffen zur Be-
kampfung der vom Katheter herriihrenden Infektionen ist es manchmal erwiinscht, andere Wirkstoffe wie An-
tikoagulantien und Antifibrine begleitend zu den antimikrobialen Wirkstoffen zu verabreichen, um thromboti-
sche Verschlisse und mikrobiale Koloniebildung sowohl auf aufteren Oberflachen als auch auf denen des Lu-
mens zu verhindern.

[0004] Weiter ist erwlinscht, dass die Abgabe dieser pharmakologisch aktiven Wirkstoffe oder Bestandteile
bei Freisetzung auf relativ langsame Weise ber einen langen Zeitraum aufrechterhalten wird, und dass die
Abgabe am Umfang des Katheters oder der Vorrichtung und nicht konzentriert auf besondere Stellen erfolgt.
Es ist sogar auRerdem erwtlinscht, dass die Inkorporierung der pharmakologisch aktiven Wirkstoffe oder Be-
standteile in ein Abgabesystem wie beschrieben an alle Katheter im Bereich von einfachen bis zu komplizierten
und von GroRen fur Erwachsene bis zu Kindern angepasst werden kann. Dies schliefl3t auch die verschiedenen
medizinischen Vorrichtungen ein, welche diese Technologie fortbilden kann.

[0005] Es wurden einige Versuche gemacht, um ein antimikrobiales Abgabesystem in einen Katheter einzu-
bauen, darunter jene, die auf die Adhasion eines pharmakologisch aktiven Wirkstoffs oder Bestandteils in den
Katheter an sich gerichtet sind. Laurin et al., US 4,677,143, betrifft die Anwendung einer Beschichtung eines
mit einem Kunststoff gemischten antimikrobialen Wirkstoffs auf der AuRenflache der medizinischen Vorrich-
tung, etwa eines Katheters.

[0006] Bindung an die Oberflache hat den Nachteil, dass sie auf kurzzeitige Abgabe des pharmakologisch
aktiven Wirkstoffs oder Bestandteils beschrankt ist. Diese verbleibende antimikrobiale Aktivitat nach Entfernen
des Katheters (Tabelle 2, Schritt F) wurde im einzelnen in Fig. 12 gezeigt. Die verwendeten antimikrobialen
Stoffe waren Minocyclin/Rifampin (2:1). Nach Beschichtung des Katheters (wie Fig. 2 und Prototyp 2) mit dem
in Silikon eingelagerten antimikrobialen Mantel mit Agar (wie in Tabelle 2) wurden die Katheter nach jedem
7-Tage-Zyklus reimplantiert und die benutzten Platten, wo die Katheter gewesen waren, wurden aufbewahrt
und beobachtet (Tabelle 2, Schritt F), um festzustellen, ob die verbliebenen antimikrobialen Wirkstoffe, die
nach Implantieren des Katheters in Agar freigesetzt wurden, in Abwesenheit des Katheters immer noch die Ko-
loniebildung von Bakterien in der Inhibierungszone hemmen. Fig. 12 zeigt, dass die aus dem Katheter freige-
setzten antimikrobialen Wirkstoffe die Koloniebildung in der Inhibierungszone bis zu 90 Tagen hemmten, wenn
sie anwesend waren. Dies deswegen, weil die zur Erleichterung der Bindung zwischen dem pharmakologisch
aktiven Wirkstoff oder Bestandteil und dem Katheter verwendeten Surfactants, wie Tridodecylmethylammoni-
umchlorid (TIDMAC) oder Benzalkoniumchlorid, wegen ihrer kurzen Bindungszeit beschrankte Wirkung ha-
ben. AulRerdem erleichtert der direkte Kontakt zwischen diesen pharmakologisch aktiven Wirkstoffen oder Be-
standteilen und biologischen Flissigkeiten in solchen Vorrichtungen das rasche Auslaugen der aktiven Wirk-
stoffe oder Bestandteile.

[0007] Wepsic et al., US 3,598,127, das als nachstkommender Stand der Technik angesehen wird, betrifft ei-
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nen antibakteriellen Wirkstoff, der als Pulver in Langsrillen zwischen der Katheterwand und einer Silikongum-
mischicht angebracht ist. Die Polysiloxanschicht war fiir den antibakteriellen Wirkstoff durchlassig und ermdg-
lichte Diffusion des Wirkstoffs durch die Schicht. Das Patent von Wepsic et al. verwendet Iangs beabstandete
Rillen zur Aufnahme des pulverisierten (anti)bakteriellen Wirkstoffs. Dies halt man fir eine unerwiinschte und
weniger wirksame Anordnung, da sie nicht zu einer um den Umfang des Katheters gleichmafigen Diffusion
fuhrt oder die antimikrobiale Aktivitat des Katheters Uber die der oberflachenbeschichteten Katheter nicht ver-
langert. Aulierdem ist diese Gestaltung wegen der Anwesenheit des Pulvers schwer herzustellen und eine Ein-
heit, die zuverlassig reproduzierbare Ergebnisse hervorbringt, ist schwer zu reproduzieren. Dies liegt zum Teil
an der ungeregelten Pulverkonzentration in den Rillen.

[0008] WO 95/10989 betrifft eine zylindrische implantierbare Vorrichtung mit einer Innenschicht, einer Zwi-
schenschicht und einer Aufienschicht. In dieser Vorrichtung kann durch den Innenraum flieBendes Blut die
durchlassige Innenschicht zur Zwischenschicht, die aus in Blut quellbarem Material besteht, passieren. Indem
diese Schicht durch Absorption von Blut quillt, wird sie von den bindenden Schichten innen und au3en ge-
quetscht, wodurch ein in der Zwischenschicht enthaltener pharmakologisch aktiver Wirkstoff durch die perme-
able Innenschicht zuriick und in den Blutstrom gepresst wird. Die AuRenschicht dieser Vorrichtung umfasst Po-
lymilchsauren, Polyacetate, Polyacrylate, Polyglykol und/oder Polycaprolactone und ist nicht permeabel, da sie
eine starre Struktur besitzt, um den strukturellen Zusammenhalt der Vorrichtung zu liefern.

[0009] Obwohl andere das Problem der Inkorporierung eines Abgabesystems fiir pharmakologisch aktive
Wirkstoffe oder Bestandteile in einen Katheter bearbeitet haben, wurden keine befriedigenden Losungen er-
reicht. Die vorliegende Erfindung ist auf die Bereitstellung einer solchen Lésung gerichtet.

Zusammenfassung der Erfindung

[0010] Die vorliegende Erfindung sucht diese und andere dem Stand der Technik innewohnende Hindernisse
durch Bereitstellung eines medizinischen Konstrukts nach Anspruch 1 zu tGberwinden.

[0011] Die erfindungsgemafen Vorrichtungen gewahren auch den Vorteil, dass sie die Diffusion des pharma-
kologisch aktiven Wirkstoffs oder Bestandteils sowohl in das Lumen als auch zur Au3enflache der Vorrichtung
ermdglichen.

[0012] In einer Ausfuhrungsform umfasst die vorliegende Erfindung ein verweilendes medizinisches Kon-
strukt mit einem langs ausgedehnten hohlen Lumen, das der Vorrichtung eine innere Schale liefert. Diese in-
nere Schale ist von ausgewahlten pharmakologisch aktiven Wirkstoffen oder Bestandteilen umgeben. Diese
Wirkstoffe oder Bestandteile kbnnen entweder in einem fir pharmakologisch aktiven Wirkstoff durchlassiges
Material wie Silikon eingelagert sein oder die Form einer Pulverschicht annehmen. Diese pharmakologisch ak-
tiven Wirkstoffe oder Bestandteile sind wiederum umgeben von einer festen Hiille aus Silikon oder einem an-
deren fir pharmakologisch aktive Wirkstoffe durchlassigen Material. Die Hulle begrenzt so einen Raum zwi-
schen der Vorrichtung und der Hiille. Die Wirkstoffe oder Bestandteile kbnnen so langsam durch die innere Vor-
richtung oder den Schlauch und/oder die Hulle diffundieren. Die Diffusion der pharmakologisch aktiven Wirk-
stoffe oder Bestandteile durch die Hulle liefert eine Umfangsschicht auf der Vorrichtung zur Hemmung der mi-
krobialen Koloniebildung. In einigen Ausfihrungsformen ist die Hiille aus Silikongummi (polysiloxane rubber)
aufgebaut. Es kénnen jedoch andere Materialien verwendet werden, solange sie biologisch inert sind. Erfin-
dungsgemal kénnen beide Materialien, welche die Diffusion von pharmakologisch aktiven Wirkstoffen oder
Bestandteilen (mit einem Molekulargewicht von etwa 2000 kDa oder weniger) zulassen, verwendet werden,
wobei die Auswahl hauptsachlich von der beabsichtigten Verwendung der Vorrichtung abhangt.

[0013] Eine alternative erfindungsgemafie Ausflihrungsform verwendet einen Mantel aus Silikon, in das min-
destens ein pharmakologisch aktiver Wirkstoff oder Bestandteil eingelagert ist, als eine zwischen die das Lu-
men umgebende Innenschicht und die die Hille umfassende AuRenschicht zwischengelagerte Schicht anstel-
le einer "zwischengelagerten" kristallinen Schicht des pharmakologisch aktiven Wirkstoffs oder Bestandteils.
Dieser Mantel mit eingelagertem pharmakologisch aktivem Bestandteil ermoglicht diesem pharmakologisch
aktivem Bestandteil, langsam durch den Mantel zu diffundieren.

[0014] Daher stellt die vorliegende Erfindung ein verweilendes medizinisches Konstrukt bereit, das ein Sys-
tem zur Abgabe pharmakologisch aktiver Wirkstoffe oder Bestandteile auf eine langsame, gesteuerte Weise
Uber einen langen Zeitraum umfasst. AulRerdem sind die pharmakologisch aktiven Wirkstoffe oder Bestandteile
um den ganzen Umfang der Vorrichtung und/oder im Raum zwischen der Vorrichtung und der Hille im wesent-
lichen gleichmaRig verteilt.
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[0015] Die vorliegende Erfindung kann an alle verweilenden medizinischen Vorrichtungen angepasst werden,
und vorhandene Vorrichtungen kénnen modifiziert werden, so dass sie das erfindungsgemaf beschriebene
Abgabesystem enthalten.

[0016] Der Aufbau des antimikrobialen Mantels und der umgebenden Hille kann bei jeder implantierbaren
medizinischen Vorrichtung angewendet werden.

[0017] Auferdem brauchen die erfindungsgemafien Konstrukte nicht aus permeablem Material aufgebaut zu
werden, kénnen jedoch bei einigen Ausfihrungsformen aus semipermeablen Materialien oder aus einer Kom-
bination von sowohl permeablen als auch semipermeablen Materialien aufgebaut werden. Einige Ausfih-
rungsformen der Vorrichtung kénnen aus Material bestehen, das weniger permeabel als Silikon oder gar nicht
permeabel fir den speziellen verwendeten pharmakologisch aktiven Wirkstoff sind. Die Vorrichtung kann auch
mit einem mit Silikon gebundenen antimikrobialen Wirkstoff Uberzogen und mit einer Silikonhulle bedeckt sein.
Solche semipermeablen oder nicht permeablen Vorrichtungsmaterialien kénnen umfassen: Teflon, Polyure-
than, Carbothan, Polyethylen, Tygon und verschieden andere in medizinischen Vorrichtungen verwendete
Kunststoffe.

[0018] Das erfindungsgemalie Konstrukt kann zur Bereitstellung beliebiger gewlinschter Katheter gestaltet
werden. seien diese aus permeablen, semipermeablen oder nicht permeablen Materialien aufgebaut. Wenn
Diffusion des Arzneimittels sowohl in das Lumen als auch zur Oberflache des Katheters gewlinscht ist, sollte
das fur den Katheterschlauch ausgewahlte Material fur den gewahlten pharmakologisch aktiven Wirkstoff zu-
mindest semipermeabel sein. Wenn Diffusion des Arzneimittels zur Oberflache des Katheters oder der Vorrich-
tung erwiinscht ist, kann der Katheterschlauch oder das Vorrichtungsmaterial aus den verschiedenen in medi-
zinischen Vorrichtungen verwendeten nicht permeablen Kunststoffen aufgebaut werden.

[0019] Allgemein ausgedriickt diffundieren die pharmakologisch aktiven Substanzen bei den meisten erfin-
dungsgemalen Ausfihrungsformen durch die Hille und umgeben den Umfang oder die Oberflache des Ka-
theters und liefern so eine Schutzzone aus antimikrobialen Stoffen. Wenn der innere Mantel/die Beschichtung
des Katheterlumens aus permeablem oder semipermeablem Material ist, diffundiert der antimikrobiale Stoff
auch in das Lumen des Katheters und ergibt so eine weitere Beherrschung der Infektion und Unterdriickung
von Koloniebildung von Bakterien im Lumen.

[0020] Das erfindungsgemafe Konstrukt kann auch aus einem fir den pharmakologisch aktiven Wirkstoff
durchlassigen Material aufgebaut sein, in das mindestens ein pharmakologisch aktiver Wirkstoff oder Bestand-
teil eingelagert ist. Zusatzlich kann die Hille der Vorrichtung aus fir den pharmakologisch aktiven Wirkstoff
durchlassigem Material aufgebaut sein, das mit mindestens einem pharmakologisch aktiven Wirkstoff oder Be-
standteil beladen oder impragniert ist. Diese erfindungsgemale Ausfiihrungsform gestattet noch weitergehend
eine langsame Diffusion des/der pharmakologisch aktiven Wirkstoff(e) oder Bestandteil(e) durch die Hiille
und/oder in das Lumen des Katheters oder der Vorrichtung.

Kurze Beschreibung der Zeichnungen

[0021] Die folgenden Zeichnungen gehoéren zur vorliegenden Beschreibung und sind beigefligt, um bestimm-
te Gesichtspunkte der vorliegenden Erfindung weiter zu erklaren. Die Erfindung kann mit Bezug auf eine oder
mehrere dieser Zeichnungen zusammen mit der hier vorgestellten eingehenden Beschreibung der speziellen
Ausfuhrungsformen besser verstanden werden.

[0022] Fig. 1 ist ein Querschnitt eines erfindungsgemafien Katheters (1) mit einer Silikonhille an der Auen-
flache (2) mit einem pharmakologisch aktiven Wirkstoff (in kristalliner Form) (3) zwischen dieser und einer in-
neren (lumenalen) Silastic-Schicht (4), welche das Lumen (5) des Katheters bildet.

[0023] Fig. 2 ist ein Querschnitt eines erfindungsgemaflen Katheters mit einer Silastic-Hulle an der Auf3en-
flache (6) und mit einem véllig in Silikon eingebetteten pharmakologisch aktiven antimikrobialen Wirkstoff, wo-
bei die Schicht (7) gebildet wird, die von einer inneren (lumenalen) Schicht (8) aus Silikon (d. h. einer inneren
Hulle) Gberlagert ist, die das Lumen (9) des Katheters umgibt. In die Silastic-Hille (6) und die lumenale Hiille
(8) kdnnen ebenfalls mindestens ein pharmakologisch aktiven Wirkstoff oder Bestandteil oder mehrere solcher
Wirkstoffe oder Bestandteile eingelagert sein.

[0024] Fig. 3 ist eine Schnittperspektive eines erfindungsgemaflen Katheters, der einen mit einem pharma-
kologisch aktiven Wirkstoff oder Bestandteil beladenen Silikonmantel (10) enthalt, der mit einer Auf3enhille
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(11) aus Silikon bedeckt ist. Die Schnittperspektive zeigt auch die innere lumenale Hulle (12). Die Silastic-Hdlle
(11) und die lumenale Hille (12) kdnnen ebenfalls mit mindestens einem pharmakologisch aktiven Wirkstoff
oder Bestandteil oder mehreren solcher Wirkstoffe oder Bestandteile beladen oder beschichtet sein.

[0025] Fig. 4 ist ein Langsschnitt eines erfindungsgemalen Katheters mit einer Schicht (13) aus pharmako-
logisch aktiven Wirkstoffen oder Bestandteilen und einer Hiille (14), die sich nicht tiber die volle Lange des Ka-
theters erstrecken.

[0026] Fig. 5 ist ein Langsschnitt eines erfindungsgemalen Katheters mit einer Schicht (15) aus pharmako-
logisch aktivem Wirkstoff oder Bestandteil und einer Hiille (16) von gleicher Lange wie der Katheter.

[0027] Fig. 6 veranschaulicht die Wirkung verschiedener Sterilisationsverfahren auf die antimikrobiale (Mino-
cyclin/Rifampin 2:1) Hemmung durch die Silikonhtlle. Hemmungszonen tiber 15 mm werden als solche mit we-
sentlicher antimikrobialer Aktivitdt angesehen. A = Gassterilisation; B = sterilisiert mit Gammastrahlung von
2-3 Mrad; C = Sterilisation durch Tauchen in Ethanol.

[0028] Fig. 7 zeigt die Wirkung verschiedener Sterilisationsverfahren auf antimikrobiale/Antikoagulans-Ka-
theter (Minocyclin/EDTA 2:1) mit SilikonhUlle. A = Gassterilisation; B = sterilisiert mit Gammastrahlung von 2-3
Mrad; C = Sterilisation durch Tauchen in Ethanol.

[0029] Fig. 8 [zeigt] die Wirksamkeit von antimikrobialen (Minocyclin/Rifampicin 2:1) Kathetern mit Silikonhil-
le.

[0030] Fig. 9 zeigt einen Vergleich der Dauerwirkung von 3 antimikrobialen [Kathetern] mit Silikonhille mit Ar-
row- und Cook- + minocyclinbeschichteten Kathetern. Minocyclin/Rifampin 2:1 aus der Apotheke = --o--; Mino-
cyclin/Rifampin 2:1 in kristalliner Form, hergestellt im Labor = -O-; Minocyclin/EDTA 2:1 = --; Arrow = ——A——;
Cook + Minocyclin = -A-.

[0031] Eiq. 10 zeigt die Dauerwirkung von antimikrobialen (Minocyclin/Rifampin 2:1) [Kathetern] mit Silikon-
hille, bis zu 120 Tage in Humanserum implantiert. Die Daten stellen 24h-Hemmungszonen nach jeder Reim-
plantation dar. Grundlinie vor Inkubation = offene Saule; Probe 1 = Kreuzschraffur; Probe 2 = Schraffur.

[0032] FEig. 11 zeigt einen Mehrlumenkatheter mit einer einzelnen inneren Hille (17) und einer Schicht (18),
die einen pharmakologisch aktiven Wirkstoff oder Bestandteil enthalt und einer Auenhdlle (19). Die Zeichnung
zeigt eine Kathetervorrichtung mit finf Lumen (20).

[0033] Fig. 12 (antimikrobiale Restaktivitat) zeigt die antimikrobiale Aktivitat nach Entfernung des Katheters.
Die angezeigten Zahlen (13d, 6d, 21d, 30d, 42d) beziehen sich auf den Tag, gemessen in Tagen, nach dem
der Katheter bei einem ersten Test auf antimikrobiale Aktivitat entfernt worden war.

Eingehende Beschreibung der bevorzugten Ausfiihrungsformen

[0034] Die folgenden Beispiele wurden einbezogen, um bevorzugte erfindungsgemalfe Ausfihrungsformen
zu veranschaulichen. Der Fachmann sollte erkennen, dass die in den folgenden Beispielen offenbarten Tech-
niken solche Techniken darstellen, die vom Erfinder als bei der Ausflihrung der Erfindung gut funktionierend
gefunden wurden und daher als bevorzugte Arten ihrer Ausflihrung angesehen werden kénnen. Im Licht der
vorliegenden Offenbarung sollte der Fachmann jedoch erkennen, dass viele Anderungen der offenbarten spe-
ziellen Ausfuhrungsformen méglich sind und man immer noch ein gleiches oder ahnliches Ergebnis erhalten
kann, ohne den Gedanken oder Umfang der Erfindung zu verlassen.

A. Verweilende medizinische Vorrichtungen

[0035] Erfindungsgemale medizinische Vorrichtungen umfassen jegliche solche Vorrichtungen, die in einem
Patienten oder Tier verweilen. Solche Vorrichtungen umfassen Bauchhdhlen-Drainagebeutel, Verbinder und
Schlauche, die von Kolostomiepatienten benutzt werden. Erfindungsgemaf umfasst sind auch Angioplastie-
vorrichtungen. Bevorzugte Vorrichtungen sind Katheter einschlieflich solcher zum Einfihren, Messen und
Uberwachen. Weiter bevorzugt sind Harn-, Venen-, Arterien- und Bauchhéhlenschlduche, Tracheotomievor-
richtungen, Shunts und andere medizinische Vorrichtungen oder Prothesen.

[0036] Nach den Fig. 1 und Fig. 3 umfasst ein Katheter (1) nach einer erfindungsgemalfen Version ein Ka-
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theterlumen (5) oder (13), das einen hohlen Flissigkeitsdurchlass begrenzt, durch den dem Patienten Flissig-
keiten zugefiihrt oder entzogen werden kénnen. Der Katheter (1) ist von einer Schicht (3) oder (10) aus phar-
makologisch aktiven Wirkstoffen umgeben. Diese pharmakologisch aktiven Wirkstoffe oder Bestandteile kon-
nen kristallin oder pulverférmig sein oder einen Mantel aus Silikon oder einem anderen fur pharmakologisch
aktiven Wirkstoffe durchlassigen Material impragnieren. Die Schicht (3) oder (10) ist wiederum von einer Hiille
(2) oder (11) umgeben. Diese Hulle (2) oder (11) ist bei einigen Ausfihrungsformen wenigstens teilweise
durchlassig fiir die pharmakologisch aktiven Wirkstoffe. Die Durchlassigkeit der Hiuille (2) oder (11) gestattet
den pharmakologisch aktiven Wirkstoffen, aus der Schicht (3) oder (10) heraus und durch die Hille (2) oder
(11) zu diffundieren und schlieRlich den auReren Umfang des Katheters zu umgeben.

[0037] Der Katheter (1) kann jeder Standard-Katheter sein, der gegenwartig erhaltlich ist. Es ist erwlinscht,
dass der Katheter (1) aus Silikon oder einem ahnlichen Material besteht, das wenigstens semipermeabel ist,
wenn gewlnscht wird, dass die pharmakologisch aktiven Wirkstoffe in der Schicht (3) oder (10) auch in das
Lumen (5) oder (13) des Katheters diffundieren.

[0038] In einigen Ausflihrungsformen ist die Hille (2) oder (11) aus einem Material aufgebaut, das wenigstens
teilweise fur die pharmakologisch aktiven Wirkstoffe in der Schicht (3) oder (10) durchlassig ist. Das verwen-
dete Material und die Dicke der Hiille (2) oder (11) bestimmen, wie schnell der pharmakologisch aktive Wirk-
stoff oder Bestandteil durch die Hille (2) oder (11) und in die Umgebung diffundiert. Daher hangt die Auswahl
des Materials fir die Hulle (2) oder (11) von der speziellen Anwendung ab. Gleichermalen hangt die Auswabhl
einer beladenen Schicht des fiir den pharmakologisch aktiven Wirkstoff durchlassigen Materials (wie in Fig. 3)
oder einer Beschichtung des Lumens mit dem pharmakologisch aktiven Wirkstoff oder Bestandteil (wie in
Fig. 1) von der speziellen Anwendung ab.

[0039] Nach den Fig. 4 und Fig. 5 kdnnen die Schicht (15) des pharmakologisch aktiven Wirkstoffs und die
Hulle (16) gleich lang wie der zugehdrige Katheter sein und sich Gber die gesamte Lange des Katheters, wie
in Eig. 5 gezeigt, erstrecken oder alternativ auf einen Abschnitt des Katheters (1), der in direktem Kontakt mit
dem umgebenden Gewebe steht, wie in Fig. 4 gezeigt, beschrankt sein.

[0040] Eine wichtige Alternative zur Verwendung der Schicht (3) in Eig. 1 istin Fig. 2 gezeigt. Bei dieser Aus-
fuhrungsform ist der Katheter (1) von einer Schicht des pharmakologisch aktiven Wirkstoffs, eingelagert in ei-
nen Silikonmantel (7), umgeben, der seinerseits wiederum von einer Silikonhllle umgeben ist. Katheter (1) und
Hulle (6) dienen zur beiderseitigen Abdeckung des pharmakologisch aktiven Wirkstoffs (7) als integralem Teil
des Katheteraufbaus. Wie in der vorstehenden Ausfihrungsform bestimmen die Konzentration des pharmako-
logisch aktiven Wirkstoffs, seine Dichte der Einlagerung in das Silikon (7) und die Dicke der Hulle (6) die Ge-
schwindigkeit, mit der pharmakologisch aktive Wirkstoff im Silikonmantel (7) durch die Hdlle (6) diffundiert und
die Katheteroberflache umgibt. Daher variiert die Auswahl des Materials der Hulle (6) abhangig von der spezi-
ellen Anwendung. Wieder ist fur die innere, das Lumen des Katheters umgebende Hille oder die Oberflache
der Vorrichtung bevorzugt, dass sie aus Silikon oder einem ahnlich durchlassigen oder halbdurchlassigen Ma-
terial besehen, wenn Diffusion des pharmakologisch aktiven Wirkstoffs in der Mittelschicht (7) in das Lumen
(9) der Vorrichtung erwiinscht ist.

[0041] Bei der vorstehenden Ausfiihrungsform kénnen die Schicht des pharmakologisch aktiven Wirkstoffs
oder Bestandteils (15) und die Hulle (16) die gleiche Lange wie der Katheter haben, wie in Fig. 5 dargestellt,
oder sie kénnen in ihrer Lange auf den Bereich beschrankt sein, der am unmittelbarsten das umgebende Um-
feld, wie ein Gewebe, berihrt, wie in Fig. 4 dargestellt. In einigen Ausfiihrungsformen kénnen in Hille und in-
neren Schlauch auch mindestens ein pharmakologisch aktiver Wirkstoff oder Bestandteil eingelagert sein. Bei-
spielsweise kdnnen Hiille und innerer Schlauch aus Silikon aufgebaut sein, in das ein pharmakologisch aktiver
Wirkstoff oder Bestandteil wie Minocyclin, oder eine Kombination von pharmakologisch aktiven Wirkstoff(en)
oder Bestandteil(en), wie Minocyclin/Rifampin, eingelagert ist.

B. Pharmakologisch aktive Wirkstoffe oder Bestandteile

[0042] Bei der Herstellung der erfindungsgemafien Vorrichtungen kann jeder pharmakologisch aktive Wirk-
stoff oder Bestandteil verwendet werden. Tabelle 1 gibt eine Liste von Antibiotika, Antithrombosewirkstoffen,
Antikoagulantien, Antimykotika, antiviralen Wirkstoffen, antiinflammatorischen Wirkstoffen und anderen Wirk-
stoffen, die bei der Herstellung der verschiedenen erfindungsgemafen Ausfihrungsformen verwendet werden
koénnen. Die typischen pharmakologisch aktiven Wirkstoff(e) oder Bestandteil(e) umfassen Antikoagulantien,
Antifibrinwirkstoffe, antiinflammatorische Wirkstoffe und antimikrobiale Wirkstoffe. Die Antikoagulantien umfas-
sen EGTA, EDTA, Heparin, Urokinase, Streptokinase und andere. Die antiinflammatorischen Wirkstoffe um-
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fassen Steroide, nichtsteroidale antiinflammatorische Wirkstoffe und Salicylate.

[0043] Die antimikrobialen Wirkstoffe umfassen Antibiotika, Antimykotika und Antiviruswirkstoffe. Die Antibi-
otika umfassen Minocyclin, Rifampin, Penicilline, Cephalosporine, Monobactame, Carbapeneme, Clindamy-
cin, Chloramphenicol, Tetracyclin, Chinolone, Macrolide, Sulfaantibiotika, Trimethoprim, Fusidinsaure und
Aminoglykoside. Die antiviralen Wirkstoffe umfassen Acyclovir, Ganciclovir, Fosiornet und Pencyclovir. Die An-
timykotika umfassen Amphotericin B, Azole, Flucytosin, Cilofungin und Nikkomycin Z.

[0044] Bei bestimmten Anwendungen reicht es aus, in der Vorrichtung nur einen pharmakologisch aktiven
Wirkstoff oder Bestandteil vorzusehen. Bei anderen Zustanden ist es wiinschenswert, kompatible Bestandteile
zu kombinieren. Beispielsweise kann es sich als nitzlich erweisen, einen antimikrobialen mit einem antiin-
flammatorischen Wirkstoff und/oder einem Antikoagulant zu kombinieren. Bei einem anderen Beispiel kann es
sich als nutzlich erweisen, mehrere antimikrobiale Wirkstoffe mit unterschiedlichen Zielspezifitat, Wirkungswei-
se oder Dauer entweder allein oder zusammen mit Antikoagulantien oder antiinflammatorischen Wirkstoffen
bereitzustellen.

Tabelle 1

Antibiotika:

Aminoglykoside, z. B. Gentamycin
Kanamycin
Streptomycin

Cephalosporine, z. B. Cefazolin

Glykopeptide, z. B. Vancomycin
Teicoplanin

Monolide, z. B. Erythromycin

Penicilline, z. B. Ampicillin
Carbenicillin
Penicillin
Nafcillin
Methicillin

Chinolone, z. B. Ciprofloxacin
Ofloxacin

Sulfawirkstoffe, z. B. Sulfamethoxazol
Sulfonamid

Tetracycline, z. B. Doxycyclin
Minocyclin

Antikoagulantien und Chelatbildner:

Urokinase

Heparin

EDTA

EGTA

Streptokinase
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Antimykotika:

Amphotericin B

Azole, z. B. Fluconazol
Itraconazol
Ketoconazol
Miconazol

Flucytosin

Liposom-Amphotericin B

Liposom-Nystatin

Saperconazol

Cilofungin

Nikkomycin Z

Pneumocandin

Griseofulvin

Andere:

Chloramphenicol

Clindamycin

Novobiocin

Polymyxin

Rifampin

Rifabutin

Trimethoprim

Metronidazol

Monobactame

Carbapeneme

Betalactamaseninhibitoren, z. B. Clavulansaure

Fusidinsaure

Streptogramine

Ethambutol

Cyloserin

Mupiricin

Chlorhexidin

Nalidixinsaure

Nitrofurantoin

Aztronam
Antithrombosewirkstoffe:
Acetylsalicylsaure

Indomethacin

Dipyridamol

Heparin

Ibuprofen

Anti-inflammatorische Wirkstoffe:
Steroide

Nichtsteroidale anti-inflammatorische Wirkstoffe
Salicylate

Antivirale Wirkstoffe:

Acyclovir

Ganciclovir

Fosiornet

Pencyclovir.

C. Materialien fir Hille und antimikrobialen Mantel

[0045] Zusammensetzung und Dicke der Hiille und in bestimmten Ausfiihrungsformen des Mantels helfen
festzulegen, wie schnell der pharmakologisch aktive Wirkstoff oder Bestandteil aus der Silikonmatrix durch die
Hulle freigesetzt wird und Gber welchen Zeitraum die Freisetzung des pharmakologisch aktiven Wirkstoffs oder
Bestandteils andauert. In Betracht kommt eine Hulle von 0,1 bis 3 mm Dicke, bevorzugt 0,2 bis 0,4 mm. Der
Mantel reicht von 0,1 bis 3 mm Dicke, bevorzugt von etwa 1 bis etwa 2 mm und bei anderen Ausfiihrungsfor-

men etwa 1,59 mm (tatsachliche Groflie des Mantels).
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[0046] In Betracht kommt eine Hiuille mit 0,1 bis 1,5 mm Dicke, bevorzugt 0,15 bis 0,25 mm. Der Mantel reicht
von 0,1 bis 3 mm Dicke, bevorzugt 0,20 bis 0,30 mm. Der Prototyp des Katheters hatte eine Hillle, die fir eine
Dicke von etwa 0,2 mm Dicke fiir innere lumenale Schicht, mittlere Mantelschicht und Hille hergestellt war. Die
pharmakologisch aktiven Wirkstoff(e) oder Bestandteil(e) waren in der mittleren Mantelschicht entweder in kris-
talliner Form oder in Pulverform oder als Silikon mit den eingelagerten Wirkstoff(en) oder Bestandteil(en) ent-
halten. Die lumenale Schicht und die Hille des erfindungsgemalen Katheters konnen ebenfalls mit pharma-
kologisch aktiven Wirkstoff(en) oder Bestandteil(en) beladen oder beschichtet werden.

[0047] Die Hulle/der Mantel kdnnen, aber brauchen nicht, aus demselben Material wie die innere, das Kathe-
terlumen umgebende Hiille gefertigt sein. Geeignete Materialien fir Hille und Mantel umfassen verschiedene
Silikonrezepturen. Man fand, dass fir viele Anwendungen Silikongummi brauchbar ist. Silikonmaterialien sind
im Handel erhaltlich und unter der Marke SILASTIC (Dow Corning, Midland, MI; Baxter, McGraw Park, IL) be-
kannt.

D. Diffusionskinetik

[0048] Die Geschwindigkeit der Freisetzung des pharmakologisch aktiven Wirkstoffs oder Bestandteils ist
umgekehrt proportional zur Dauer der Freisetzung. Die erwiinschte je Zeiteinheit freigesetzte Menge des Be-
standteils variiert, wie auch die erwiinschte Dauer der Freisetzung, in Abhangigkeit von der klinischen Situati-
on. Wenn beispielsweise die Wahrscheinlichkeit einer Infektion hoch ist, kann ein entsprechend hohes Niveau
der Antimikrobial-Freisetzung erwiinscht sein. Gleichermalen ist eine hohe Freisetzungsrate (und kurze Dau-
er) akzeptabel, wenn die Vorrichtung nur fur kurze Zeit mit dem Patienten in Kontakt ist. Unter Umstanden, in
denen der Patient gegenliber hdheren Mengen des pharmakologisch aktiven Wirkstoffs oder Bestandteils
empfindlich ist oder die Vorrichtung Uber Iangere Zeit mit dem Patienten in Kontakt ist, mag eine geringere Frei-
setzungsrate bevorzugt sein.

[0049] Die Anfangskonzentration des pharmakologisch aktiven Wirkstoffs oder Bestandteils in der Vorrich-
tung ist ein Faktor, der die Freisetzungsdauer beeinflult. Typischerweise ist die Freisetzungsdauer um so lan-
ger, je hoher die Anfangskonzentration des pharmakologisch aktiven Wirkstoffs ist. Wie oben besprochen, wird
die Freisetzungsgeschwindigkeit von der Dicke der Hille und der Dichte der zum Aufbau des antimikrobialen
Mantels verwendeten Materialien beeinfluf3t.

[0050] Der Fachmann kann die Freisetzungsgeschwindigkeit auf mehreren Wegen verandern. Es ist bei-
spielsweise moglich, ein verzégertes Freisetzungsprofil zu erzeugen, bei dem anfanglich nur wenig oder gar
kein pharmakologisch aktiver Wirkstoff oder Bestandteil freigesetzt wird, wahrend nach einer vorbestimmten
Zeitdauer eine betrachtliche Freisetzung des pharmakologisch aktiven Wirkstoffs oder Bestandteils ermoglicht
wird. Man kann auch "stolartige" Freisetzungsprofile erhalten, wobei der Bestandteil iber einen ausgedehnten
Zeitraum in konzentrierten Sté3en abgegeben wird. Bei noch anderen Ausfihrungsformen beginnt die Vorrich-
tung mit der Freisetzung des pharmakologisch aktiven Wirkstoffs mit dem Zeitpunkt des Einsetzens. Gleicher-
malfen kann man tber denselben ausgedehnten Zeitraum stabile kontinuierliche Freisetzungsniveaus erzeu-
gen.

[0051] Es kommen Freisetzungszeitraume im Bereich von einer Minute bis zu Wochen oder sogar Monaten
in Betracht. Die geeigneten Freisetzungsmengen flir gegebene pharmakologisch aktive Wirkstoff(e) oder Be-
standteil(e) kénnen durch Ruickgriff auf medizinische Standardrezeptbiicher festgelegt werden.

E. Herstellung eines Katheters mit antimikrobialem Wirkstoff

[0052] Alle hier offenbarten und beanspruchten Zusammensetzungen und Verfahren kénnen anhand der vor-
liegenden Offenbarung ohne unzumutbares Probieren hergestellt und ausgefiihrt werden. Obwohl die erfin-
dungsgemalien Zusammensetzungen und Verfahren als bevorzugte Ausfihrungsformen beschrieben werden,
ist fiir den Fachmann offensichtlich, dass Anderungen der hier beschriebenen Zusammensetzungen, Verfah-
ren und Verfahrensschritte oder deren Abfolge vorgenommen werden kénnen, ohne von der Idee, vom Gedan-
ken und vom Umfang der Erfindung abzuweichen. Insbesondere ist offensichtlich, dass die hier beschriebenen
Wirkstoffe durch bestimmte chemisch und physiologisch verwandte ersetzt werden kénnen, wobei die gleichen
oder ahnliche Ergebnisse erzielt werden. Alle solchen flir den Fachmann offensichtlichen dhnlichen Ersatzstof-
fe und Abwandlungen gelten als innerhalb der Idee, des Gedankens und des Umfangs der Erfindung, wie sie
durch die beigeflgten Anspriche definiert ist. Die folgenden Beispiele veranschaulichen die vorliegende Erfin-
dung, dirfen aber in keiner Weise als beschrankend angesehen werden.
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Beispiel 1: Bau eines "Sandwich"-Katheterprototyps
Herstellung des urspriinglichen Hullenprototyps

[0053] Das vorliegende Beispiel zeigt die zur Herstellung von zwei Prototypen des Hullenkatheters angewen-
deten Verfahren.

[0054] Diese Prototypen wurden aus 3 cm-Abschnitten eines Silastic-Schlauchs hergestellt. Es wurden zwei
Typen gefertigt. Der erste Typ wurde mit mikronisierten pharmakologisch aktiven Wirkstoffen (kristallines Pul-
ver) hergestellt, die zwischen zwei konzentrischen Silastic-Schlauche gepackt wurden. Der zweite Typ wurde
aus mikronisierten pharmakologisch aktiven Wirkstoffen hergestellt, die mit klarem RTV-Dichtungssilikon ge-
mischt und als Sandwich zwischen eine Schicht (Hulle) und eine innere lumenale Schicht aus klarem
RTV-Dichtungssilikon eingebettet wurden.

[0055] Der erste Typ entspricht dem in Fig. 1 gezeigten Querschnitt.
[0056] Der zweite Typ entspricht dem in Fig. 2 gezeigten Querschnitt.

[0057] Der zur Herstellung der Prototypen verwendete Silastic-Schlauch war Medical Grade Tubing (Dow
Corning Silastic® Brand, Katalognummer 602-305). Weitere Schlduche umfassten ein "Silicone Tubing" (Bax-
ter, S/IP™ Medical Grade, Katalog T5715; McGraw Park, IL). Das zur Herstellung der Vorrichtungen verwen-
dete Dichtungsmittel war 732™ Multipurpose Sealant, ein 100 % Silikongummi (Dow Corning, Midland, MI).
Dieses Material wurde zum Dichten der Katheterenden wie in Fig. 1 gezeigt verwendet. Dieses Silikon wurde
auch zur Herstellung des antimikrobialen Mantels (7) in Fig. 2 und zum Formen der Hiille (6) und der Lumen-
schicht (8) des Katheteraufbaus verwendet.

Prototyp |

[0058] Es wurden zwei unterschiedliche GroRen des Schlauchs Marke "Silastic" (Dow Corning) verwendet.
Die Schlauchgréfien waren

Schlauch 1 - (gréRkerer Schlauch) 3,175 mm AD/1,981 mm ID.

Schlauch 2 — (kleinerer Schlauch) 1,7 mm AD/0,8 mm ID.

[0059] Die Hulle hatte eine Dicke von etwa 1,194 mm (3,175 - 1,981 = 1,194). Die Mantelschicht mit den phar-
makologisch aktiven Wirkstoff(en) oder Bestandteil(en) hatte eine Dicke von etwa 0,28 mm (1,981 -1,7 = 0,281
mm). Die innere lumenale Schicht hatte eine Dicke von etwa 0,9 mm (1,7 - 0,8 = 0,9 mm).

[0060] Schritt 1: Schlauch 2 wird in Schlauch 1 eingeflihrt. Ein Ende des Doppelschlauchs wurde mit Sili-
kon-Dichtungsmittel RTV 732 (Dow Corning, Midland, MI) verschlossen.

[0061] Schritt 2: Zwischen Schlauch 1 und 2 wurde eine Tasche oder Schicht gebildet. Dieser Raum wurde
mit mikronisiertem pharmakologisch aktivem Wirkstoff, wie Minocyclin, Rifampin, Minocyclin/Rifampin, Mino-
cyclin/EDTA, EDTA, Fusidinsaure, Gentamycin, Aztreonam oder Minocyclin/Aztreonam gefillt.

[0062] Schritt 3: Nach dem Fillen des Abschnitts mit dem pharmakologisch aktiven Wirkstoff wurde dessen
offenes Ende im Raum zwischen den Schlduchen 1 und 2 verschlossen.

[0063] Es wurden zwei Dichtungsmitteltypen benutzt, diese waren:
1. Silastic Medical Adhesive Type A (Dow Corning, Katalognummer 891) und
2. RTV Sealant No. 732 (Dow Corning Corporation Medical Products — Midland, Michigan 48640).

[0064] Unter Verwendung unterschiedlicher pharmakologisch aktiver Wirkstoffe, beispielsweise Minocyclin,
Rifampin, Minocyclin/Rifampin, Minocyclin/EDTA, EDTA, Fusidinsaure, Gentamycin, Aztreonam oder Minocy-
clin/Aztreonam, wurden mehrere dieser Prototypen hergestellt.

Prototyp 2
[0065] Der zweite hergestellte Prototyp ist in Fig. 2 dargestellt. Der pharmakologisch aktive Wirkstoff ist ge-

mischt mit (eingelagert in) eine Silikonmatrix. Diese Kombination von Silikon und pharmakologisch aktivem
Wirkstoff wurde benutzt, um eine Schicht um den Schlauch zu erzeugen, wie unten beschrieben.
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[0066] Die meist bevorzugt verwendeten pharmakologisch aktiven Wirkstoffe waren ebenfalls Minocyclin/Ri-
fampin und Minocyclin.

[0067] Der Katheter wurde in zwei unterschiedlichen Schritten hergestellt:

Schritt 1: Ein Silikon mit eingelagertem pharmakologisch aktivem Wirkstoff wurde als Mantel um den Silas-
tic-Schlauch ausgebildet.

Schritt 2: Uber den mit pharmakologisch aktivem Wirkstoff beladenen Mantel aus Schritt 1 wurde eine Silikon-
hille geformt.

[0068] Jedesmal wenn ein Katheter hergestellt wurde, benutzte man zwei Teflonformen unterschiedlicher
Grole. Eine diente der Formung des Mantels mit dem pharmakologisch aktiven Wirkstoff auf dem Silas-
tic-Schlauch und dann wurde eine grofiere Form zum Aufbau der Silikonhdille iber dem Mantel mit eingelager-
tem pharmakologisch aktivem Wirkstoff benutzt.

[0069] Die Bohrungen in den zur Herstellung der Vorrichtung verwendeten Formen waren genau nach Spe-
zifikation gebohrt, gehont und poliert, um ein Haften des Silikons an ihnen zu vermeiden.

Schritte beim Aufbai des Prototyps I

[0070] Schritt 1: ein kleiner Silastic-Schlauch (0,8 mm ID/1,7 mm AD) wurde als mittlerer lumenaler Abschnitt
des Katheters benutzt.

[0071] Schritt 2: Meistens wurde eine Form mit einer BohrungsgréRRe von 2,77 mm zur Bildung der Mantel-
schicht mit pharmakologisch aktiven Wirkstoff(en) oder Bestandteil(en) (d. h. antimikrobiale Wirkstoffe) be-
nutzt.

[0072] Schritt 3: Herstellung des Materials mit eingelagertem pharmakologisch aktivem Wirkstoff oder Be-
standteil: Mikronisiertes Minocyclin/Rifampin (2:1) in einer Konzentration von 120 mg Minocyclin und 60 mg
Rifampin je g des RTV 732 Silikondichtungsmittels wurden sorgfaltig gemischt. Diese Mischung wurde auf die
Formflachen beider Formhalften gestrichen.

[0073] Schritt 4: Der Silastic-Schlauch aus Schritt 1 (1,7 mm AD) wurde in die Bohrung der Form gepresst
und zentriert und beide Formhalften wurden mit einem Schraubstock oder einer Klammer zusammengepresst.

[0074] Schritt 5: Nach vollstandiger Aushartung (etwa 30 min) wurden die Formhalften auseinandergebro-
chen und der Katheter herausgenommen. Der Katheter umfasste nun einen Mantel des an den Silas-
tic-Schlauch gebundenen pharmakologisch aktiven Wirkstoffs oder Bestandteils.

[0075] Schritt 6: Uberschiissiges Material wurde von der Manteloberflaiche abgeschnitten.

[0076] Schritt 7: Eine Form mit einer Bohrung von 2,95 mm wurde benutzt und entweder RTV Silikon 732 oder
mit pharmakologisch aktiven Bestandteil(en) gemischtes RTV Silikon 732 wurde auf die Formflachen beider
Formhalften gestrichen.

[0077] Schritt 8: Der mit pharmakologisch aktiven Bestandteil(en) bepflanzte Mantel aus Schritt 5 wurde mittig
in der Bohrung mit dem RTV-Dichtungsmittel, entweder allein oder gemischt mit pharmakologisch aktiven Be-
standteil(en) (hergestellt im Schritt 7), angebracht und die Formhalften mit einem Schraubstock oder einer
Klammer zusammengepresst.

[0078] Schritt 9: Nach vollstandiger Aushartung (etwa 30 min) wurden die Formhalften auseinandergebro-
chen und der fertige Katheter herausgenommen. Der Katheter umfasste nun eine Silikonhdlle, oder eine Sili-
konhulle mit eingelagerten pharmakologisch aktiven Bestandteil(en) liber dem die pharmakologisch aktiven
Wirkstoff oder Bestandteil(e) enthaltenden Mantel.

[0079] Schritt 10: Uberschiissiges Material wurde vom Katheter abgeschnitten. Man lieR den Katheter vor
dem Einsetzen mehrere Tage ruhen, damit der Harter (catalytic product) verschwinden konnte. Der Auf3en-
durchmesser des Katheters war 2,95 mm. Die Dicke der duf3eren Hulle war 0,18 mm (2,95 - 2,77 = 0,18 mm).

[0080] Die obigen Durchmesser stellen keine bevorzugten oder gar typische Abmessungen der erfindungs-
gemalien Katheter dar. Auch werden die speziellen Abmessungen der obigen Prototypen nicht als ideale Gro-
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Ren fur Produktionsabmessungen angesehen. Die Gré3en wurden lediglich als reprasentativ fir Standardab-
messungen fir die vorliegenden Untersuchungen, insbesondere fiir die folgenden unter Verwendung der in
Fig. 2 gezeigten Vorrichtung durchgefiihrten Untersuchungen, ausgewahit.

Beispiel 2: Prototypsystem

[0081] Die Wirksamkeit des Prototypkatheterabschnitts wurde durch Bestimmung seiner Fahigkeit zur Hem-
mung des Mikrobenwachstums, ausgedriickt als "Hemmungszone", festgestellt. Das Verfahren umfasste die
Sterilisierung der Katheter mit Ethylenoxidgas. Staphylococcus epidermis (SE-5667) wurde aus einem gefro-
renen Vorrat von SE-5667 (gewonnen von einem Patienten mit einer mit S. epidermis infizierten Blutlinie) auf
einer Blut-Agar-Platte subkultiviert.

Verfahren:

[0082] Zu 1000 ml Mueller-Hinton-Agar wurden 5 ml eines 0,5 McFarland-Triibungsstandards zugesetzt, als
der Agar sich nach Gefiihl abgekihlt hatte. Man goss in jede Schale eine kleine Menge Agar und lief3 ihn er-
starren. In der Mitte der Schale wurde der sterilisierte Silikonkatheter, hergestellt nach Beispiel 1, Prototyp 2,
gelegt und mit etwas Agar Ubergossen, so dass er teilweise bedeckt war. Man liel3 den Agar erstarren und goss
dann weiteren Agar Uber den Katheter, so dass er vollig bedeckt war. Die Schale wurde dann 24 h bei 35 °C
bebritet. 24 h spater wurde die Hemmungszone (mm) des S. epidermis gemessen und notiert. Bei einigen Un-
tersuchungen wurde die Hemmungszone taglich und am Tag 7 gemessen. Dieser Siebentagezeitraum wird als
"Aktivitatszyklus" bezeichnet, um die erfindungsgemafen Untersuchungen zu beschreiben.

[0083] Am Tag 7 entfernte man den Katheter von der urspriinglichen Platte, wischte ihn mit einer alkoholi-
schen Zubereitung sauber und lieR den Alkohol verdampfen. Der Katheter wurde dann wieder in eine neue,
identisch zu der obigen Herstellung im ersten Zyklus hergestellte Agarplatte eingesetzt. Die neue 24 h-Hem-
mungszone nach dem Wiedereinsetzen wurde wiederum notiert und danach tagliche Messungen aufgenom-
men. Nach 14 Tagen wurde der dritte Zyklus begonnen und die Hemmungszonen kontinuierlich notiert, bis die
Zone "0" (d. h. keine antimikrobiale Aktivitdt nachweisbar) war, oder bis die Platte nicht mehr gemessen werden
konnte. Eine Zusammenfassung des Verfahrens zur Bestimmung der Hemmungszone ist in Tabelle 2 skizziert.
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Bestimmung der Hemmungszone

Tabelle 2
Schritt Zeit
A Tag 1 Subkultur Staph. epidermi- Gassterilisierung
dis 5667 auf einer Blut- Silastic-Katheter
Agar-Platte aus gefrorenem
Vorrat
B Tag 2 Zugabe 5 ml 0,5 McFarland
Z
Y
K 1000 ml Mueller-Hinton-Agar
L v
U
S Einsetzen Katheter in Agarschale, Bebriiten bei 35 °C
1 v
C Tag 3 Ablesung der 24 h-Hemmungszone
D Tag T&dgliche Ablesunglder Hemmungszone
4-6
E Tag 7
_ Neuer Schritt A: Aseptische Uber- Benutzte Platte der ersten
z Tag 1 tragung des Katheters auf Woche
Y neue Agarplatte
: ]
L
U Neuer Einsetzen Katheter in neue Tdgliche Notierung der
S Tag 2 Agarschale, Resthemmungszone
Bebriten bei 35 °C
2
Neuer Ablesung der 24 h- Schritt F
v Tag 3 Hemmungszone

Beispiel 3: Antibiotische Wirkung eines "Sandwich"-Katheters
[0084] Der hier benutzte Katheter ist derselbe wie in Fig. 2 und Prototyp 2.

[0085] Dieses Beispiel zeigt die mit Kathetern, welche die hier offenbarte interne und als zwischen zwei Sili-
konschichten, wie in Eig. 2 gezeigt, eingelagert dargestellte Schicht von in Silikon eingepflanzten pharmako-
logisch aktiven Stoffen umfassen, beobachtete antimikrobiale Aktivitat.

Verfahren

[0086] Staphylococcus epidermis (SE), Linie 5667, wurde aus gefrorenem Vorrat wie in Beispiel 2 beschrie-
ben auf eine Blut-Agar-Platte (BAP) subkultiviert. Finf bis zehn Kolonien von SE wurden in drei 5 ml-Réhrchen
subkloniert und zwei Stunden bebrutet. Drei Kolben mit je 500 ml Mueller-Hinton-Agar wurden bereitet und au-
toklaviert. Nach Abkiihlen wurde zu jedem Kolben mit Mueller-Hinton-Agar eines der 5 ml-Réhrchen zugege-
ben. Die Kolben wurden durch vorsichtiges Schwenken durchmischt und eine kleine, zum Bedecken des Bo-
dens ausreichende Menge des infizierten Agars wurde in Petrischalen gegossen. Nach etwa 15 min Abkuhlen
wurden Abschnitte des Katheters auf den Agar gelegt und etwas Agar auf den Katheter gegossen, ausreichend
zum Bedecken des ganzen Katheters. Nach etwa 15 min Kihlen wurden die Platten fir 24 h in einen Brut-
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schrank mit 37 °C gestellt. Im Abstand von je 7 Tagen wurden die Katheter entfernt und entsprechend der Be-
schreibung in Beispiel 2 und Tabelle 2 ersetzt.

Ergebnisse

[0087] Aus den bedeckten Abschnitten diffundierte der antimikrobiale Inhalt lAngs des gesamten Umfangs der
Hulle. Die beobachteten Hemmungszonen waren ausgepragt und blieben es nach mehrfachem Neubedecken
derselben Katheterabschnitte. Beispielsweise behielt ein Katheter mit Silikonhdlle mit Minocyclin- und Rifam-
pinpulver oder mit in Silikon eingelagertem Minocyclin und Rifampin (Fig. 1 und Fig. 2) nach vierfachem Neu-
bedecken (Fig. 8) eine Hemmungszone von 35 mm. Eine Zone von mindestens 15 mm wurde mit Wirksamkeit
in vivo korreliert (Sherertz et al.). Dagegen verlor ein Arrow-Gard-Katheter, beschichtet mit Chlorhexidingluco-
nat und Silbersulfadiazin, fur den in einigen klinischen Versuchen eine Verminderung der Infektionsraten um
mindestens das Vierfache gegeniiber unbehandelten Vergleichen beschrieben worden war (Maki et al.), nach
zwei Neubedeckungen im wesentlichen vollig die antimikrobiale Aktivitat und hatte eine Hemmungszone von

Null (Fig. 9).

Beispiel 4: Bau eines Dreischicht-Katheters

[0088] Dieses Beispiel skizziert die Herstellung kommerzieller erfindungsgemaier Ausfihrungsformen. Die 3
Schichten des Katheters werden gemeinsam extrudiert, wobei alle Schichten zur Dicke der Katheterausklei-
dung und zum gesamten strukturellen Zusammenhang beitragen. Die verschiedenen Schichten dieser Kathe-
ter sind in Fig. 2 dargestellt.

[0089] Die beiden duferen Schichten, die Hulle und der mittlere antimikrobiale Mantel (Eig. 2, Bezugszeichen
6, 7), kdnnen zum Aufbau jeder medizinischen Vorrichtung oder Prothese zur Hemmung und/oder Verhinde-
rung von Infektionen, die mit der Vorrichtung zusammenhangen, verwendet werden. Dies wird durch Bindung
dieser Schichten an die Oberflache einer jeden Vorrichtung erreicht, wenn diese implantiert und im Kontakt mit
Korperflissigkeiten ist.

Verfahren

[0090] Der Katheter wird mittels einer Silikonextrusionsmaschine extrudiert, wobei geeignet spezialisierte
Werkzeuge bendtigt werden, um die antimikrobialen Bestandteile mit bestimmter Geschwindigkeit und Dicke
zwischen inneres und dul3eres Silikon oder andere ahnlich durchlassige oder halbdurchlassige Schichten der
Vorrichtung zu pressen. Dies erzeugt eine einheitliche innere "zwischengelagerte" Schicht des gewahliten
pharmakologisch aktiven (d. h. antimikrobialen) Wirkstoffs oder Bestandsteils tber die Vorrichtung. Die Extrusi-
on der lumenalen Schlauche und die Injektion der Hiille erfolgt in einem Schritt. Diese drei Schichten erzeugen
einen antimikrobialen Katheter mit Schichtstruktur (Eig. 2) mit einem inneren Lumen (9), umgeben von einer
Silikonschicht (8) und einem mittleren Mantel (7) und einer auReren Silikonhiille (6). Die Dicke jeder Schicht
wird nach Anwendung und Bediirfnis festgelegt.

[0091] Nach Extrusion des Katheterhauptkorpers wird die "Schlauchanordnung” zu bestimmten Langen ge-
schnitten und mit anderen Standardbauteilen einer einsetzbaren Vorrichtung versehen, wobei eine gebrauchs-
fahige Einheit gebildet wird. In einigen Ausfiihrungsformen wird der Schlauchabschnitt mit einer Silikonspitze
und einem Verteiler aus Silikonkunststoff versehen. Wenn Mehrlumenkatheter gebaut werden (siehe Fig. 11),
muss zur Bildung eines gebrauchsfahigen kompletten Katheters ein Mehrfachverteiler an das Ende des mit
pharmakologisch aktivem Wirkstoff/Silikon beschichteten Schlauchs angeheftet werden.

Beschreibung und fiir den Bau von kommerziellen Ausfiihrungsformen des "Schichtstrukturkatheters" verwen-
dete Materialien

1. Zur hier beschriebenen simultanen Extrusion der Katheterteile werden Silikonextrusionsmaschinen be-
nutzt.

2. Zur Herstellung der kommerziellen Produkte werden Werkzeuganordnungen verwendet, welche den be-
sonderen Abmessungsspezifikationen fur die gewlinschte Kathetergrofle genligen.

3. Das mit pharmakologisch aktivem Wirkstoff beladene Silikon, hergestellt mit Kristallpulverformen des
Wirkstoffs, wird durch in (2) beschriebene Werkzeuganordnungen unter Benutzung der Silikonextrusions-
maschinen nach (1) extrudiert, wobei sich eine Katheterschicht in der Vorrichtung mit gleicher Lange wie
die gesamte Lange der Vorrichtung oder zumindest eines Abschnitts davon ergibt.

4. Die Extrusionsherstellung der Katheterschlauchanordnung mit ihren mehreren Schichten erfolgt simul-
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tan, wobei die innere lumenale Schicht, die mittlere, zwischengelagerte antimikrobiale Schicht und die Hil-
lenschicht gleichzeitig extrudiert werden.

5. Die geschichteten Schlauche in (4), oben, werden dann in Abschnitte der gewlinschten Langen geschnit-
ten und mit einer Spitze und einem Verteilerteil versehen. Die Vorrichtung ist dann strukturell gebrauchsfer-
tig. In einigen Ausfuhrungsformen ist der Schlauch mit der zwischengelagerten antimikrobialen Schicht mit
einer Spitze aus Silikon zu versehen.

6. In einigen Ausflihrungsformen ist dann der Schlauch nach (5) mit einem Silikonverteiler zu versehen, wo-
bei die Injektionsteile in besonderen Ausfiihrungsformen aus Standardkunststoffen fur Verteiler aufgebaut
sind.

Bau eines Dreischicht-Katheters

[0092] Der Dreischicht-Katheter verkdrpert Konzept und Gestaltung ahnlich dem in Beispiel 1 und dem oben
beschriebenen Schichtstruktur-Katheter:

[0093] Schicht 1: Die innere Schicht kann aus einem einzelnen Schlauch (d. h. mit einem Lumen) oder einem
Mehrlumenschlauch bestehen, wobei der begrenzende Umfang bevorzugt aus Silikon besteht. Bei verschie-
denen anderen Anwendungen kann die innere Schicht jede medizinische Vorrichtung oder Prothese sein, die
antimikrobiale Beschichtungen zur Verhinderung von Infektionen durch die Vorrichtung benétigt. Die Vorrich-
tung kann Impragnierung oder Beschichtung der inneren Schicht mit pharmakologisch aktiven Bestandteil(en)
umfassen.

[0094] Schicht 2: Schicht 2 ist die mittlere Schicht der Vorrichtung und umfasst Silikon und jede Spielart ge-
wiinschter pharmakologisch aktiver Wirkstoff(e) oder Bestandteil(e). Bei einer Ausfiihrungsform werden die
antimikrobialen Wirkstoffe mikronisiert und homogen mit den Bestandteilen "A" und "B" der Silikon-Herstel-
lungsgemische gemischt. Die Silikonmischungen "A" und "B" werden bei der Extrusion miteinander vermischt,
was den katalytischen Vorgang der Hartung des Silikons zur Verfestigung der Struktur der Vorrichtung auslost.
Diese Art der Vermischung der antimikrobialen Stoffe mit gleicher Konzentration in den Silikonbestandteilen A
und B ergibt ein Endprodukt mit gleichférmig im wesentlichen gleicher Konzentration der Bestandteile A und
B. Dies erzeugt eine genaue Konzentration des antimikrobialen Wirkstoffs je g Silikon. Eine relativ hohe Kon-
zentration der antimikrobialen Wirkstoffe fur die erfindungsgemafRe Verwendung ist etwa 180 mg Wirkstoff je
g Silikon nach der Extrusion. Diese Konzentration wird nattrlich von 75 %, 50 % oder gar 25 % abweichen. Die
Wabhl der speziellen Mengen des antimikrobialen oder anderen aktiven Wirkstoffs in der Vorrichtung hangt von
der Gestaltung des Katheters oder der Vorrichtung und der speziell beabsichtigter Verwendung ab.

[0095] Schicht 3: In einigen Ausflihrungsformen des Katheters bildet Schicht 3 die duldere Schicht oder Hille,
welche die oben beschriebene antimikrobiale Schicht umschlielt. In einigen Ausfiihrungsformen besteht diese
dritte Schicht aus Silikon. Wie bereits besprochen bestimmt die Dicke und der Rezepturtyp des zur Einstellung
seiner Dichte verwendeten Silikons in einigen Ausfiihrungsformen die Geschwindigkeit, mit der die antimikro-
bialen Wirkstoffe der Schicht 2 herausdiffundieren und den Umfang des Katheters oder der Vorrichtung umge-
ben. Die Veranderungen der Dicke und Dichte des flr diese Schicht verwendeten Silikons betreffen die Wahl
der Gestaltung und sind abhangig vom beabsichtigten Gebrauch des Katheters oder der Vorrichtung. In eini-
gen erfindungsgemafRen Ausfihrungsformen kann die Hulle mit pharmakologisch aktiven Wirkstoff(en) bela-
den oder beschichtet sein.

[0096] Die oben beschriebenen Schichten 1, 2 und 3 werden simultan extrudiert, damit sie eine einzelne feste
integrale Einheit mit drei untrennbaren Schichten bilden. Die zweite Schicht mit den antimikrobialen Wirk-
stoff(en) oder anderen pharmakologisch aktiven Wirkstoff(en) oder Bestandteil(en) beansprucht Raum und
vergroRert daher tendenziell den relativen Durchmesser des Katheters und/oder die Gré3e der Vorrichtung.
Die Beherrschung des Gesamtdurchmessers der Vorrichtung ist daher wichtig, insbesondere hinsichtlich der
beabsichtigten Anwendungen der Vorrichtung, wie Verwendung als Gefalikatheter, wobei kleinere Gesamt-
durchmesser erwiinscht sind.

[0097] Die feste Integration der zweiten Schicht verleiht den Wanden des Katheters oder der Vorrichtung auch
Stitze und Festigkeit, was einem gestattet, die Dicke der Schichten 1 und 3 zum Ausgleich fir die durch
Schicht 2 verliehene Stutze und Festigkeit zu vermindern. Dies ermdglicht auch eine Verminderung der Dicke
der gesamten Katheterwand, um einen hinreichend gréRengleichen Katheter zu erzeugen, um eine mit Stan-
dardvorrichtungen/kathetern, denen die zweite und dritte Schicht fehlt, vergleichbare Vorrichtung zu erzeugen,
wodurch die leichte Verwendbarkeit der hier offenbarten Vorrichtungen verbessert wird.
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[0098] Der aus dem Dreischicht-Katheter bestehende extrudierte Schlauch wird auf bestimmte Langen ge-
schnitten und mit anderen, leicht erhaltlichen Standardbauteilen fir Katheter versehen, um, wie bereits bespro-
chen, eine brauchbare Einheit zu bilden.

Beispiel 5: Antibiotische Wirkungen eines Dreischicht-Katheters

[0099] Die antibiotischen Wirkungen von entsprechend Beispiel 3 hergestellten Kathetern wurden in Untersu-
chungen wie in Beispiel 2 beschrieben gepruft.

[0100] Die Ergebnisse entsprachen den oben berichteten, wobei die Katheterabschnitte ihre Aktivitat nach bis
zu 4 Neubedeckungen behielten. Auflerdem wurde beobachtet, dass die antibiotische Aktivitat in den Kulturen
Uber bis zu 90 Tagen nach Entfernung des Katheters weiterbestand und keine Rekolonisierung von der umge-
benden Flora erfolgte (Fig. 12).

[0101] Die antimikrobiale Restaktivitat nach Entfernen des Katheters (Tabelle 2, Schritt F) ist im einzelnen in
Fig. 12 gezeigt. Als antimikrobiale Stoffe wurden Minocyclin/Rifampin (2:1) verwendet. Nach Bedecken der
Katheter (wie Fig. 2 und Prototyp 2) mit dem beladenen antimikrobialen Silikonmantel mit Agar (nach Tabelle
2) wurden die Katheter nach jedem Siebentagezyklus wieder implantiert und die benutzten Platten, wo die Ka-
theter gewesen waren, wurden aufbewahrt und beobachtet (Tabelle 2, Schritt F), um festzustellen, ob die rest-
lichen, aus dem im Agar implantiert gewesenen Katheter freigesetzten antimikrobialen Wirkstoffe noch immer
die bakterielle Rekolonisierung der Hemmungszone in Abwesenheit des Katheters hemmen. Fig. 12 zeigt,
dass die aus dem Katheter bei seiner Anwesenheit freigesetzten antimikrobialen Wirkstoffe die Rekolonisie-
rung der Hemmungszone fir bis tGber 90 Tage verhinderten.

Beispiel 6: Einfluss verschiedener Sterilisationsverfahren auf antimikrobiale Katheter mit Silikonhille
[0102] Die Katheter wurden wie in Beispiel 1, Prototyp 2 (wie in Eig. 2 gezeigt) aufgebaut.

[0103] Die 24 h-Hemmungszonen nach der Sterilisierung wurden wie in Fig. 6 fiir Katheter mit Minocyclin/Ri-
fampin (2:1) und in Eig. 7 fur Katheter mit Minocyclin/EDTA (2:1) gezeigt aufgezeichnet.

[0104] Die Daten deuten an, dass keine Restwirkungen der Sterilisation die Hemmungszonen beeintrachti-
gen. Dies wird durch Fehlen jeglicher Hemmung in den Vergleichsproben bewiesen. Alle Sterilisationsformen
(Gassterilisierung, Gammastrahlensterilisierung und Tauchbehandlung mit Ethanol), die fir Minocyclin/Rifam-
pin (2:1) und Minocyclin/EDTA (2:1) benutzt wurden, veranderten die Wirksamkeit der antimikrobialen Wirk-
stoffe (Kathetervorrichtung Fig. 2 und Prototyp 2) oder der gepriiften antimikrobialen Vorrichtung nicht.

Beispiel 7: Antimikrobiale Langzeitwirksamkeit von antimikrobialen Kathetern mit Silikonhulle in Agar

[0105] Antimikrobiale Katheter wurden hergestellt wie im Prototyp des Beispiels 1, Prototyp 2 (Fig. 2) gezeigt,
wobei Minocyclin/Rifampin (2:1) als antimikrobiale Wirkstoffe benutzt wurde. Die Proben wurden in Agarplat-
ten, die mit SE-5667 geimpft waren, eingepflanzt wie in Tabelle 2 skizziert. Die Proben wurden wochentlich
reimplantiert. Die Proben wurden Uber 14 Zyklen (jeder Zyklus = etwa 7 Tage) gepruft.

[0106] Die 24 h-Hemmungszonen wurden wie in Fig. 8 gezeigt aufgezeichnet. Die Mittelwerte der taglichen
Messungen der 14 Zyklen sind in Fig. 9 aufgetragen.

[0107] Die antimikrobiale Vorrichtung mit Silikonhille behielt eine wesentliche antimikrobiale Aktivitat, selbst
wenn sie wiederholt durch Reimplantieren Gber 14 aufeinanderfolgende Zyklen belastet wurde. Die antibioti-
sche Restaktivitat der 14 aufeinanderfolgenden Zyklen bestand fir mindestens 90 Tage nach Reimplantieren
des Katheters weiter. Sieben solche Restaktivitaten sind in Fig. 12 veranschaulicht.

[0108] Diese Daten zeigen, dass die Wirksamkeit solcher Katheter in vivo merklich ausgepragter als ihre in
den Fig. 8 und Fig. 9 gezeigte Langzeitwirksamkeit sein wirde, weil sie nicht wiederholt belastet wirden, son-
dern ihre Wirkung in einem fortdauernden Zeitraum austben. Es wird erwartet, dass die Vorrichtungen in vivo
(d. h. Serum) eine Hemmungszone an ihrem Umfang Uber einen langeren Zeitraum aufrechterhalten als unter
in vitro-Bedingungen (d. h. Agar). Dies wird gestitzt durch in Serumkultur erhaltenen Ergebnisse, wie unten im
Beispiel 8 gezeigt. Aulerdem Ubertrifft die Langzeitwirksamkeit der Vorrichtungen die kurzzeitige antimikrobi-
ale Aktivitat der Arrow und Cook + Minocyclin beschichteten Katheter (Eig. 9).
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Beispiel 8: Antimikrobiale Langzeitwirksamkeit von antimikrobialen Kathetern mit Silikonhulle in Serum

[0109] Antimikrobiale Katheter wurden hergestellt wie im Prototyp 2, Fig. 2, gezeigt, wobei Minocyclin/Rifam-
pin (2:1) als antimikrobiale Wirkstoffe benutzt wurde. Nach Sterilisierung der Proben mit Ethylenoxid wurden
die Katheter einzeln in Serum untergetaucht, bedeckt und wie oben beschrieben fir die spezifizierte Zeit bei
37 °C bebritet. Die Proben wurden im Serum 3, 7, 14, 28, 42, 56, 90 und 120 Tage bebritet. Nach jeder an-
gegebenen Zeitdauer wurden die Proben aus dem Serum genommen und, ahnlich dem Verfahren in Tabelle
2 (Schritt B), in Agarplatten eingebettet.

[0110] Als MaR fur die Wirksamkeit der Katheter bei der Beherrschung des Mikrobenwachstums wurden die
24 h-Hemmungszonen aufgezeichnet. Die Ergebnisse dieser Untersuchung sind in Fig. 10 dargestellt. Die Un-
tersuchung wurde bis zu 120 Tagen ausgeflihrt. Nach dieser Zeit zeigten die antimikrobialen Vorrichtungen
fortdauernd wesentliche antimikrobiale Aktivitat. Diese Aktivitat war ahnlich dem Grundlinienwert bei Beginn.

Literatur

[0111] Die folgenden Zitate, insoweit als sie erganzend zu dem hier Ausgefiihrten beispielhafte Verfahrens-
oder andere Details liefern, sind hier insbesondere durch Bezugnahme eingeschlossen.

1. Durand, D.B., Shaw, JP,, Bush, MR., Replogle, RE., Belagaje, R und Crabtree, GR, "Characterization of an-
tigen receptor elements within the interleukin-2 enhancer," Mol. Cell Biol. 8:1715 (1988).

2. Owaki, H., Varma, R, Gillis, B., Bruder, TT., Rapp, UR., Davis LS. und Geppert, TD, "Raf-1 is required for T
cell IL-2 production," EMBO J. 12:4367—4373 (1992).

3. Gorman, CM., Moffat, LF. und Howard, BH, "Recombinant genomes which express chloramphenicol acetyl-
transferase in mammalian cells," Mol. Cell Biol. 2:1044 (1982).

. Wepsic et al., U.S. Patent No. 3,598,127.

5. Laurin et al., U.S. Patent No. 4,677,143.

6. Raad et al., U. S. Patent No. 5,362,754.
7
8

N

.Raad et al., U. S. Patent No. 5,324,275.

.Raad et al., U. S. Patent No. 5,217,493.

. Sherertz et al.. "Efficacy of antibiotic-coated catheters in preventing subcutaneous Staphylococcus aureus
infection in rabbits," J. Infect. Dis. 167:98-106, 1993.

10. Maki et al., "Clinical trial of a novel antiseptic central venous catheter;" abstr. 461, p. 176. Program abstr.
33rd Intersci. Conf. Antimicrob. Agents Chemother. American Society for Microbiology, Chicago, IL.

©

Patentanspriiche

1. Verweilendes medizinisches Konstrukt, umfassend:
(i) eine implantierbare medizinische Vorrichtung oder einen Schlauch (5);
(i) eine die Vorrichtung oder den Schlauch zum Teil oder ganz umgebende Hiille (2), wobei die Hiille die Vor-
richtung oder den Schlauch konzentrisch umgibt und eine Silikonverbindung umfasst und
(iii) mindestens einen pharmakologisch aktiven Wirkstoff (3), der zwischen Vorrichtung oder Schlauch und Hul-
le ringférmig angebracht ist,
dadurch gekennzeichnet, dass
die Hiille (2) fur den pharmakologisch aktiven Wirkstoff (3) durchlassig ist und dass der pharmakologisch aktive
Wirkstoff auch zwischen Vorrichtung oder Schlauch und Hiille gleichmaRig verteilt ist.

2. Konstrukt nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der pharmakologisch aktive Bestandteil kris-
tallin oder pulverisiert ist.

3. Konstrukt nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der pharmakologisch aktive Wirkstoff in ei-
nen Mantel aus einem flr den pharmakologisch aktiven Wirkstoff durchlassigen Material (4) eingebettet ist, der
zwischen Vorrichtung oder Schlauch und aufierer Hille angeordnet ist.

4. Konstrukt nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass das fir den pharmakologisch aktiven Wirk-
stoff durchlassige Material Silikon ist.

5. Konstrukt nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass der pharmakolo-
gisch aktive Wirkstoff mindestes eine der folgenden Verbindungen ist:
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Antibiotika:

Aminoglykoside, z. B. Gentamycin
Kanamycin
Streptomycin

Cephalosporine, z. B. Cefazolin

Glykopeptide, z. B. Vancomycin
Teicoplanin

Monolide, z. B. Erythromycin

Penicilline, z. B. Ampicillin
Carbenicillin
Penicillin
Nafcillin
Methicillin

Chinolone, z. B. Ciprofloxacin
Ofloxacin

Sulfawirkstoffe, z. B. Sulfamethoxazol
Sulfonamid

Tetracycline, z. B. Doxycyclin
Minocyclin

Antikoagulantien und Chelatbildner:

Urokinase

Heparin

EDTA

EGTA

Streptokinase
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Antimykotika:

Amphotericin B

Azole, z. B. Fluconazol
Itraconazol
Ketoconazol
Miconazol

Flucytosin

Liposom-Amphotericin B

Liposom-Nystatin

Saperconazol

Cilofungin

Nikkomycin Z

Pneumocandin

Griseofulvin

Andere:

Chloramphenicol

Clindamycin

Novobiocin

Polymyxin

Rifampin

Rifabutin

Trimethoprim

Metronidazol

Monobactame

Carbapeneme

Betalactamaseninhibitoren, z. B. Clavulansaure

Fusidinsaure

Streptogramine

Ethambutol

Cyloserin

Mupiricin

Chlorhexidin

alidixinsaure

Nitrofurantoin

Aztronam
Antithrombosewirkstoffe:
Acetylsalicylsaure

Indomethacin

Dipyridamol

Heparin

Ibuprofen

Anti-inflammatorische Wirkstoffe:
Steroide

Nichtsteroidale anti-inflammatorische Wirkstoffe
Salicylate

Antivirale Wirkstoffe:

Acyclovir

Ganciclovir

Fosiornet

Pencyclovir.

6. Konstrukt nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass der pharmakologisch aktive Wirkstoff EDTA,
Minocyclin oder Rifampin ist.

7. Konstrukt nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass der pharmakologisch aktive Wirkstoff Mino-
cyclin ist.
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8. Konstrukt nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass der pharmakologisch aktive Wirkstoff Rifam-
pin ist.

9. Konstrukt nach einem der vorangehenden Anspriche, umfassend eine Kombination pharmakologisch
aktiver Wirkstoffe.

10. Konstrukt nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass die Kombination pharmakologisch aktiver
Wirkstoffe ausgewahlt ist aus der Gruppe, die besteht aus:
Antimikrobialer Wirkstoff und Antikoagulant;
antimikrobialer Wirkstoff und anti-inflammatorischer Wirkstoff und
antimikrobialer Wirkstoff, Antikoagulant und antiinflammatorischer Wirkstoff.

11. Konstrukt nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dass die Kombination pharmakologisch aktiver
Wirkstoffe ausgewahlt ist aus der Gruppe, die besteht aus:
Minocyclin/Rifampin, Minocyclin/EDTA und Minocyclin/Aztreonam.

12. Konstrukt nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dass die Kombination pharmakologisch aktiver
Wirkstoffe Minocyclin/Rifampin umfasst.

13. Konstrukt nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass in die Hille min-
destens ein pharmakologisch aktiver Wirkstoff eingelagert ist.

14. Konstrukt nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass die Vorrichtung
oder der Schlauch ein Schlauch ist.

15. Konstrukt nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, dass der Schlauch ein Katheter ist.
16. Konstrukt nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, dass der Katheter ein Harnréhrenkatheter ist.

17. Konstrukt nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, dass der Katheter ein Venen- oder Arterienka-
theter ist.

18. Konstrukt nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, dass die Hille im wesentlichen gleichlang mit
dem Katheter ist, so dass sie im wesentlichen die gesamte Lange des Katheters umschlief3t.

19. Konstrukt nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, dass die Hille einen Langenabschnitt des Ka-
theters umschlief3t.

20. Konstrukt nach einem der Anspriiche 1 bis 13, dadurch gekennzeichnet, dass die Vorrichtung oder der
Schlauch eine implantierbare medizinische Vorrichtung ist.

21. Konstrukt nach Anspruch 20, dadurch gekennzeichnet, dass die implantierbare medizinische Vorrich-
tung ein Shunt, ein Bauchfellschlauch, eine Tracheotomievorrichtung, ein Bauchhéhlen-Drainagebeutel, eine
Angioplasievorrichtung, eine implantierbare medizinische Prothese oder eine Vorrichtung, die dafiir angepasst
ist, beim Gebrauch fir einige Zeit im Koérper implantiert belassen zu werden.

22. Konstrukt nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass die Vorrichtung
oder der Schlauch daflr angepasst ist, beim Gebrauch fir den pharmakologisch aktiven Wirkstoff langsam
durchléssig zu sein.

23. Konstrukt nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass in die Vorrich-
tung oder den Schlauch mindestens ein pharmakologisch aktiver Wirkstoff eingelagert ist.

24. Konstrukt nach einem der Anspriiche 1 bis 21, dadurch gekennzeichnet, dass die Vorrichtung oder der
Schlauch aus einem Material gebaut ist, das flr den pharmakologisch aktiven Wirkstoff undurchlassig ist.

Es folgen 6 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen

FIG. 3
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