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KIVONAT

A talédlmany szerinti, centralis vénds poliuretan katéte-
rek, amelyek a feliiletiikdén olyan, vékony hidrofil réteggel ren-
delkeznek, amely réteg egy, a ramoplanin-csoportba tartozd an-
tibiotikumot vagy antibiotikum-keveréket tartalmaz, igen hate-
konyak a betegekbe torténd behelyezést kovetden a bakterialis
kolonizacié kialakulasanak gatlasaban és a katéteres fertdzések
megeldézésében.

A taladlmény magaban foglal egy eljarast katéteres fertdzé-
sek megeldzésére centradlis vénas katéter alkalmazasara kénysze-
riilé betegben, amelynek sorédn a betegbe egy olyan katétert he-
lyeznek be, amely katéter a feliiletein olyan, vékony hidrofil
réteggel rendelkezik, amely réteg egy, a ramoplanin-csoportba
tartozd antibiotikumot vagy antibiotikum-keveréket tartalmaz.

A talalmany kiterjed a katéter eldallitasi eljarasara is.
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A talalmany a ramoplanin-csoportba tartozd antibiotikumot
tartalmazé vékony hidrofil bevonattal elldtott centralis vénas
poliuretan katéterekre, eléallitasi eljarasukra, valamint bete-
gekben a katéteres infekcidk kialakulasanak megeldzésére szol-
gald felhasznéléasukra vonatkozik.

A taldlmény szerinti katéterek jol alkalmazhatdk a bakte-
riumok megtapaddséanak és telepképzésének (kolonizacidjanak)
megeldzésére, amelynek eredményeként a katéterezett betegekben
csokkenthetd a vascularis fertdzések veszélye.

A centralis vénéas vezetékek altal okozott fertdzések a mo-
dern orvostudomany megoldandd problémai koézé tartoznak (1, 2,
3, 4). Altalanos vélemény szerint a katéterfertdzeések kialaku-
lésénak egyik leglényegesebb okat a katéternek a behelyezéskor
a bér flérajaval torténd szennyezddése jelenti. A leggyakoribb
kérokozd organizmusok kozé a Gram-pozitiv baktériumok, amilyen
példaul a Staphylococcus aureus, valamint a koagulaz negativ
staphylococcusok (CNS) tartoznak.

A katéterfertdézések sulyos komplikacidkat okozhatnak a be-
tegek, amelyek még ha nem is életveszélyesek, meghosszabblthat-
jak a kérhéazban toltott iddét, valamint Jelentdsen novelhetik a
gyégykezelés koltségeit. A legtobb katéterfertdzeés megoldhatd a
a ketéternek a fertdzés klinikai tineteinek megjelenésekor
torténd eltavolitéasaval; a rovid, periférids vénéas vezetékekkel
rendelkezd betegek esetén ez a szokadsos klinikail eljéaras.

A nehezen megkdzelithetd vénak, és kilondsen a tartds
centralis vénas katéterrel kezelt betegek esetén azonban — a

fert&fzés ellenére — a katéternek a helyén tartasa a kilvéanatos.
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Ugyanakkor szamos esetben az antibiotikumokkal veégzett terapia
nem alkalmas a baktériumoknak a katéterbdl torténd eliminalasa-
ra.

Az antibiotikus terapia eredménytelensége elsdsorban egy
olyan valadékgat (biofilm) létezésének tudhatd be, amely megne-
heziti az antibiotikumnak a megtapadd bakteridlis sejtekbe tor-
ténd penetracidjat, illetve ezeknek a bakterialis sejteknek az
elérését.

Szamos vizsgalat soran megfigyelték, hogy az antibiotiku-
mok MIC- vagy MBC-értékei a biofilmekbe beagyazddott bakteériu-
mok esetén lényegesen nagyobbak, mint a szuszpenzidban 1évé
baktériumok esetén (5, 6, 7).

| A katéterfertdzések kezelésének és kulondsen megeldzésének
egy alternativ stratégiaja a gydgyaszatl eszkozoknek antimikro-
bas anyagokkal térténd bevondsara vagy megtoltésére vonatkozik
(8, 9, 10). Az antimikrobas hatdanyagnak (példaul egy antibio-
tikumnak) a katéter feliilletérdl vagy belsejébdl térténd felsza-
baduldsa nagy lokalis hatdanyag-koncentracioét erddményez, ami
elegendSen nagy ahhoz, hogy elérje a biofilmekben lévé baktéri-
umok MIC- és MRBRC-értékeit. Ezen tulmenden, a katéter behelyezé-
sét kovetben rovid idén belil kialakuld lokadlis antimikroébas
hatas esetleg meggatolhatja a baktériumok biofilmtermelését. Az
antimikroébas hatdanyagokkal, féleg antibiotikumokkal Dbevont
vagy toltott katéteranyagokkal kapcsolatban a korabbiakban mar
szamos vizsgalatot végeztek (11, 12, 13, 14, 15, 16). Az ismert
rendszerek részlegesen 76 in vitro viselkedést mutatnak; az an-

timikrobas bevonattal ellatott katéterekkel néhany esetben mar
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klinikal prébakat is végeztek (11, 17).

Az altalanosan alkalmazott antibiotikumokkal szemben pél-
dédul a Staphylococcus aureus toérzsek esetén kialakuld rezisz-
tencia [M. E. Reverdy et al., "Evolution de la résistance aux
antibiotiques et aux antiseptiques de souches hospitaliéeres de
Staphylococcus aureus isolées de 1980 a 1991", Pathologia
Biologie, 41 (9), 897-904 (1993)] 1is olyan tényezd, amely to-
vabb neheziti a kérhazi fertdzések eredményes kezelését; az em-
litett rezisztencia miatt elényben részesitik az olyan antibio-
tikumokat, amelyeket a kordbbiakban még nem alkalmaztak a kli-
nikai gyakorlatban.

A jelen talalmany elsdédleges targyat egy olyan, centralis
vénas poliuretan katéter képezi, amely a fellletein egy, a ra-
moplanin-csoportba tartozd antibiotikumot vagy ilyen antibioti-
kumok keverékét tartalmazd, vékony hidrofil réteggel rendelke-
zik, amely rétegben az antibiotikum koncentraciodja elegendd
nagy ahhoz, hogy a betegbe torténd behelyezés utan meggatolja a
katéter bakteridlis kolonizaciéjat. A taldlmany szerinti kate-
terek a kivant id&tartamig a helyiikdén tarthatdk, aneélkil hogy
k6zben sulyos komplikacidkat okoznanak a katéterezett Dbeteg
testében.

A B. Jansen és munkatéarsai altal ismertetett (18) in vitro
kisérletek soran azt taldltak, hogy Dbizonyos centralis vénas
poliuretan katéterek felliletein 1lévé vékony hidrofil rétegen
torténd abszorpcid szempontjabdl a teicoplanin megfeleld biold-
giai és fizikai-kémiai tulajdonsédgokkal rendelkezik. A hato-

anyagnak egy elucidés folyadékban antibakterialisan aktiv kon-



centracidban tdrténd felszabadulédsa olyvan hatast valt ki, amely
megakadélyozza a katéter bakteridlis kolonizacidjat, és 1gy a
betegben a fertdzés kialakulasat.

Az emlitett szerzdk altal adott altaldnos indikacidk alap-
jan ugy tinik, hogy a katéteres infekcidkat megakadalyozd cent-
ralis vénas katéterek eldallitasa szempontjabdl a gliko- vagy
lipopeptid antibiotikumok, példédul a vancomycin, a daptomycin
és a ramoplanin, gyenge abszorpcids/deszorpcids tulajdonsagaik
miatt nem megfeleldek.

Az altalunk elvégzett vizsgadlatok soradn meglepd modon azt
tapasztaltuk, hogy azok a centralis vénas poliuretan katéterek,
amelyek a feliiletitkén olyan, vékony hidrofil réteggel rendel-
kezﬁek, amely réteg egy, a ramoplanin-csoportba tartozd antibi-
otikumot vagy antibiotikum-keveréket tartalmaz, igen hatekonyak
a betegekbe torténé behelyezést kovetden a bakterialis koloni-
z4cid kialakulasanak gatlasaban és a katéteres fertdzések meg-
elézésében.

A jelen talalmény egyik tovabbl térgya eljaras katéteres
fert8zések megeldzésére centralis vénas katéter alkalmazasara
kényszeriilé betegben, amelynek soran a betegbe egy olyan kate-
tert helyeziink be, amely katéter a fellletein olyan, veékony
hidrofil réteggel rendelkezik, amely réteg egy, a ramoplanin-
csoportba tartozdé antibiotikumot vagy antibiotikum-keveréket
tartalmaz.

A ramoplanin az eredetileg A/16686 jelzéssel ellatott an-
tibiotikum komplex azonositéséra alkalmazott elnevezés (Inter-

national Non-Proprietary Name).



Az A/16686 antibiotikum egy olyan, az ATCC 33076 Actino-
planes sp. altal termelt antibiotikum, amely aktiv a aerdb és
az anaerdb baktériumckkal, koztik a methicillin-rezisztens Sta-
phylococcusokkal, valamint az amipicillinre és az erythromicin-
re rezisztens baktériumokkal szemben; az antibiotikumot, eldal-
litasi eljarasat és az antibiotikuomt tartalmazd gydgyszerkée-
szitményeket a 4 303 646. szamu amerikal egyesiilt allamokbelil
szabadalmi leirads ismerteti.

A Cavalleri és munkatarsai altal végzett eldbzetes fizikai-
-kémiai jellemzés (19) arra utalt, hogy az A/16686 antibiotiku-
mot egy olyan peptidmag épiti fel, amely két p-manndz egységet
hordoz.

| Késdbb azt talaltak, hogy harom, szoros kapcsolatban allo
fékomponens izolalhatd az A/16686 antibiotikumbdk; ezt a harom
komponenst Al., A2. és A3. faktorként jelolték meqg. Az AZ. fak-
tor az, amelyet az 1zoladléds soran tulnyomdé mennyiségben nyer-
nek, és a bioldgial aktivitdsa is ennek a leglényegesebb. Az
Al. és az A3. faktort csak kis mennyiségben izolaljak. Ezeket
az anyagokat, el&allitasukat és felhasznalasukat a 4 427 656.
szami amerikail egyesiilt &llamokbell szabadalmi leiréds ismerte-
ti.

Ugyanakkor azonban lehetdség van arra, hogy az ATCC 33076
Actinoplanes sp. mikroorganizmus fermentacidéja utjan kapott
komplexben 1évé héarom f&8komponens részaranyat modositsuk. A
259 780. szamu eurdpai szabadalmi bejelentésben olyan eljarast
ismertetnek, amelynek soran egy A/16686 termeld kulturdhoz meg-

feleld prekurzorokat adva szelektiven fokozni tudjak az A/16686
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antibiotikum A2. és/vagy A3. faktorédnak termelését.

Az utébbl idében végzett vizsgalatok azt mutattak, hogy az
emlitett harom faktor egy tizenhét aminosavbdl és egy dimanno-
zil-egységb&l feléptld egyszerd ciklikus depszipeptidvazzal
rendelkezik. A komplex harom komponensét harom eltéerd telltet-
len zsirsav acillcsoport killonbdztetl meg.

Az olyan antibiotikumokat, amelyekre az jellemzd, hogy
egyidejlleg depszipeptidvazat, zsirsavakat és cukoregysegeket
tartalmaznak, a szakirodalom glikolipodepszipeptid antibiotiku-
mokként hatarozza meg (20).

Az A/16686 antibiotikum harom, szoros kapcsolatban allo
komponensét az (I) altaldnos képlet irja le, amelyben
R | jelentése

-CO~CH=CH-CH=CH-CH,-CH,-CHs,

~CO-CH=CH-CH=CH-CH,-CH (CH3) , vagy

-CO-CH=CH-CH=CH-CH,-CH,-CH (CH3), képletd csoport, es
R’ eqgy dimannozil-csoportot jelent.

A 318 680. szamu eurdpal szabadalmi bejelentés az A/16686
antibiotikum komplexhez kozeldlld tovébbi méas vegylleteket is-
mertet.

Ezeket a vegylileteket (amelyeket az eldbbiekhez hasonldan
A'l., A'2. és A'3. faktornak neveztek el) megfeleld korilmények
kozott az ATCC 33076 Actinoplanes sp. termeli; az A'l., A'2. és
A'3. faktor olyan (I) altaldnos képletd Al., A2. és A3. faktor-
nak felel meg, amelyek képletében R' egy mannozilcsoportot je-
lent.

Az A. és/vagy A'. faktorok vagy keverékeik katalitikus
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hidrogénezése a megfeleld, a zsirsavlancrészekben tetrahidroge-
nezett szarmazékokat eredményezi. A 321 696. szamu eurdpal sza-
badalmi bejelentés az A/16686 komplex szamos A. és A'. faktora-
nak tetrahidrogénezett szarmazékait, valamint ezek eldallitasi
eljaréasait ismerteti.

A 337 203. szamiu eurdpai szabadalmi bejelentés az A/16686
antibiotikum komplex komponenseinek és ezek zsirsavlanrészekben
hidrogenezett szarmazékainak esetén lelrja az aglikon kinyeré-
sét. A glikozilcsoport hasitésat szelektiv hidrolizis utjan va-
lésitjak meg.

A jelen leirasban és az igénypontsorozatban alkalmazott "a
ramoplanin-csoportba tartozd antibiotikum" kifejezés magéaban
fogialja az A/16686 komplex barmely egyedi faktorat, valamint
ezeknek a fentiekben emlitett valamennyi szarmazékat.

A jelen leirédsban és az 1igénypontsorozatban alkalmazott
"ezek keverékei" kifejezés kiterjed az A/16686 komplex faktorai
és ezek fentiekben emlitett szarmazékail koziil kivalasztott egy
vagy tobb vegylilet tetszés szerintl részaranyu valamennyl keve-
rékére.

Amennyiben onmagaban hasznaljuk, illetve méasképpen nem je-
lezziik, a "ramoplanin" kifejezés szokédsosan az a/l6686 A2. fak-
torédnak azonositasara szolgal, vagy pedig egy olyan preparatu-
mot jelol, amely az A2. faktort a nagynyomasu folyadékkromatog-
rafiads (HPLC) vizsgélat szerint a teljes antibiotikum mennyisé-
gére vonatkoztatva legaldbb 80 %-os mennyiségben tartalmazza,

ami mellett a preapratum tovabbi részét lényegében az egyéb A.

és A'. faktorok kis mennyiségei alkotjdk. Az ilyen tipusu pre-



paratumokat jelenleg kisérleti vagy féluzemi fermentaciodval és
kinyerési miveletekkel allitjak eld.

A taldlmany szerinti megoldasban elényésen felhasznalhato,
a feliileteiken vékony hidrofil bevonattal ellatott centralis
vénas poliuretan katéterek ismertek a szakirodalomban. Példaul
a 4 769 013. szamu amerikal egyeslilt &llamokbeli szabadalmi le-
irds eljaras ismertet gybdgyaszti eszkozok, koztuk katéterek po-
1i (N-vinil-pirrolidon) /poliuretdn interpolimerrel torténd bevo-
nasara; az emlitett eljaras felhasznadlhatd olyan, bevont eszkoO-
20k eldallitasara, amelyek képesek szabaddd tenni a rajtuk ad-
szorbealt antibakterialis hatdanyagokat.

A 4 950 256. szamu amerikal egyesiilt allamokbell szabadal-
mi leirds szamos olyan hivatkozast kozol, amelyek bevonattal
ellatott gyogyaszati eszkozok, koztik katéterek eldallitasi el-
jarasaira vonatkoznak; az emlitett eszkozok olyan, vékony hid-
rofil réteggel rendelkeznek, amelyek nedves koérilmények kozott
alacsony surlédasuak és javitott vérkompatibilitassal rendel-
keznek. Ugyanitt leirnak olyan intravascularis katetereket is,
amelyek hidrofil polimer bevonata adszorbealva a bakteriumok
névekedésének és a vérrogsk kialakuldsdnak gatlasahoz elegendd
mennyiségben tartalmazza a kationos ciklikus polipeptid polymi-
xlin antibiotikumot. A polymixin egy, a G;am—negativ baktériu-
mokkal szemben &ltaldnosan aktiv antibiotikum.

A taladlmany szerinti megoldésban kiilondsen jol alkalmazha-
ténak bizonyult katéterek olyan poliuretan katéterek, amelyek
kiils®é és belsé feliiletiikdn egyarant egy hozzavetdleg 200 um

vastagsaqgy, poli (N-vinil-pirrolidon)/poliuretédn interpolimer
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alapd, vékony hidrofil bevonattal rendelkeznek; az ilyen kate-
terek Hydrocathm (Viggo-Spectramed, Swindon, Wiltshire, Nagy-
Britannia) védjeggyel ellatva keriilnek a kereskedelmi forgalom-
ba.

Ezek a hidrofil centralis vénas katéterek (amelyek egysze-
res, kétszeres és haromszoros atmérdtipusokban hozzaférhetdk) a
bevonatuk révén 24 6éras, szobahdémérsékleten vizben, 1:1 térfo-
gataranyt viz/etanol oldészerelegyben vagy etanolban végzett
inkubacid utan — az eldbbi sorrndnek megfeleléen — 8,0 %-os,
16,1 %-os és 30,5 %-os duzzadast mutatnak.

A talalmany szerinti katéter eldallitasi eljarasa soran a
fentiekben emlitett, hidrofil filmmel bevont poliuretan katéte-
rekét egy, a ramoplanin-csoportba tartozd antibiotikum vagy an-
tipiotikum-keverék 1 mg/ml és 50 mg/ml koézotti koncentracidju,
elénydsen 5 mg/ml és 30 mg/ml kézotti koncentracidju vizes ol-
datéban, 10 °C és 60 °C kézdtti hémérséklet-tartomanyban, eldl-
nydsen 20 °C és 40 °C kozotti hémérséklet-tartomanyban, 5 perc
és 48 6ra kozotti iddtartamban, eldnydsen 10 perc és 30 6ra ko-
z6ttl idétartamban inkubaljuk.

A fenti inkubacidés periddus ideje alatt a ramoplanin-cso-
portba tartozd antibiotikum vagy antibiotikum-keverék viszony-
lag nagy mennyisége képes a katéterhez kotddni.

Tekintettel arra, hogy a fenti paraméterek egyméssal Osz-
szefliggésben &llnak, a katéterek terhelhetdségére gyakorolt ha-
tasuk elemzése érdekében terhelési sorozatkisérleteket hajtot-
tunk végre, amelyekben valtoztattuk a ramoplanin-csoportba tar-

tozé antibiotikum vagy antibiotikum-keverék oldatanak koncent-
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raciojat, valamint az inkubacids hémérséklet értéket és az in-
kubdléds iddétartamat.

A talalmany szerinti eljarassal eldallitott katéteren meg-
kétddott, a ramoplanin-csoportba tartozd antibiotikum vagy an-
tibiotikum—keve;ék mennyiségének meghatdrozasat ugy végeztik,
hogy az antibiotikumot vagy antibiotikum-keveréket tartalmazd
katétert demineralizalt vizzel mostuk és egy éjszakan at vakuum
alatt szaritottuk, majd szobahdémérsékleten, eldre meghatarozott
ideig 8 M vizes guanidin—hidroklorid-oldatban inkubaltuk. Ezt
kovetben mikrobioldgiai vizsgadlattal meghataroztuk a guanidin-
oldatba elualédott antibiotikum mennyiségét. A megfeleld inku-
bacids idét ugy hataroztuk meg, hogy a katétert egy masodik in-
kubéciés idétartamra friss 8 M guanidin—hidroklorid-oldatba he-
lyeztik, majd ezt kévetd mikrobioldgiail vizsgalattal megallapi-
tottuk, hogy tortént-e tovabbi antibiotikum-felszabaduléas vagy
sem. A 8 M vizes guanidin—hidroklorid-oldatban végzett inkuba-
ciés vizsgalatok azt igazoltak, hogy egydras inkubacid utan a
friss guanidin-hidroklorid-oldatban a terhelt katéterrdl nem
szabadul fel tovabbi antibiotikum.

Amennyiben a fenti terhelési korlulményeket alkalmaztuk, az
inkubaciés 8 M vizes guanidin—hidroklorid-oldatban szabadda
valt antibiotikum mennyisége — a katéter egysgényi hosszara vo-
natkoztatva — altaldban 20 ug/cm és 100 pg/cm kodzotti értékd
volt.

A ramopalnin-csoportba tartozd antibiotikumot vagy antibi-
otikum-keveréket tartalmazd centralis vénas katéternek a kateé-

teres infekcidk gatléasdban mutatott hatékonysagat allatkisérle-
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tek utjan igazoltuk. Az emlitett kisérletekben G. Romand és
munkatarsail eljarasat (21) hasznaltuk fel.

Egy antibiotikumot tartalmazd vagy nem tartalmazd Hydro-
cath? katéter 1 cm-es szegmensét 96 oéraval, 48 oéraval vagy koz-
vetlentl a fertdzés eldtt szubkutdn médon anesztetizalt egerek-
be (him és nd&stény CD-1 egerek; Charles-River) inszertédltuk. A
katéterszegmens kozvetlen kozelében szubkutan 0,1 ml L1162 Sta-
phylococcus aureus bakterialis szuszpenzidét injekcidztunk az
allatokba. A bakterialis szuszpenzidkat 7 %$-os juhvér agar le-
mezeken egy éjszakan at végzett tenyésztéssel, BBL Trypticase
sz6jalevesben allitottuk eld; a szuszpenzid hozzavetdleg
2 x 10° CFU/ml mennyiségben tartalmazta az L1162 Staphylococcus
auréus—t.A fertézés utan 24 és 48 oéraval a katéterket eltavoll-
tottuk, és kiilon-kilsn 5 ml PBS-be helyeztik.

A katéterekrdl kinyertiik a baktériumokat. Valamennyli katé-
tert 5 ml PBS-ben haromszor mostuk, végiil egy Uvegcsdben 2 ml
PBS-sel befedtiik. A katéterhez tapadt baktériumokat 90-100 pA-
es ultrahngos kezeléssel kezeléssel tavolitottuk el (kétszer 45
masodperces ciklus; mindegyik esetben 3 masodperces &atmeneti
periédus). Az eldzetes kisérletekben azt tapasztaltuk, hogy ez
a kezelés eltavolitja az Osszes megtapadt baktériumot, mivel az
ultrahangos kezelés utan a Difco Todd-Hewitt agarlemezekre he-
lyezett katéter korul nem tapasztaltunk novekedést, noha az
ultrahangos kezelés nem gyakorolt karos hatast a baktériumok
életképességére. Az életképes baktériumok szamanak megallapitéa-
sa érdekében a katéterbdl eltavolitott baktériumokat ezt kove-

t8en PBS-ben meghigitottuk, majd az alkalmas higitésok 0,1 ml-
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es részleteit Difco Todd-Hewitt agarlemezekre permeteztik.

Az I. és a II: Tablazat azoknak a kisérleteknek az eredmeé-
nyeit foglalja ©ssze, amelyekben megvizsgaltuk, hogy a ramopla-
nint tartalmazd katéterek milyen hatékonysaguak az Lllo62 Sta-
phylococcus aureus kolonizadcidjanak gatlasaban; a tablazatok
tartalmazzak a teicoplanint tartalmazd katéerekkel vegzett Osz-

szehasonlité vizsgalatok eredményeit is.
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TARLAZAT
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L1162 Staphylococcus aureus tapadasa az egerekbe a fertdzés

eldtt 48 és O éraval inszertalt Hydrocath® katétereken

Fert&ézés Extrakcid
(a katéter (a katéter Atlag
inszertalasa fert&zése utani| logyy CFU/kat.

Csoport utani é6rak szama) 6rak széma) {SD)
Kontroll 0 24 4,4
(1,8)

48 5,3

(0,9)

483 24 4,3

(1,2)

48 5,5

(0,6)

Ramoplanin 0 24 < 4,4
(0)

48 < 1,0

(0)

483 24 1,9

(0,8)

48 1,8

(1,1)

Teicopalnin 0 24 1,3
(0, 4)

48 1,7

(0,8)

43 24 2,0

(1,3)

48 1,6
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TABLAZAT

L1162 Staphylococcus aureus tapadasa az egerekbe a fertdzés

elétt 96 és O draval inszertalt Hydrocath® katétereken

Fert&zés Extrakcid
(a katéter (a katéter Atlag
inszertélasa fert&zése utédni| loggy CFU/kat.
Csoport utani éréak szama) brak szama) (SD)
Kontroll 0 24 5,1
(0,5)
48 5,2
(1,2)
96 24 4,7
(1,1)
43 4,6
(1, 1)
Ramoplanin 0 24 < 1,0
(0)
48 <1,0
(0)
96 24 2,3
(1,1)
48 1,8
(0,8)
Teicopalnin 0 24 2,2
(1,2)
48 1,06
(1,4)
96 24 2,8
(0,9)
48 2,0
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A fenti kisérletek eredményei azt jelzik, hogy a katéterek
ramoplanin bevcnata a betegbe torténd inszertédlas utan legalabb
144 6ran keresztill és a bakteridlis fertdzés utan legalabb 43
6ran keresztill képes megakadalyozni a katéter Staphylococcus
aureus altali kolonizaciéjat. Kiiléondsen figyelemre méltd volt
az a megfigyelés, hogy a ramoplanin bevonat altalaban hatékc-
nyabb wvolt, mint a teicoplanin bevonat, killéndsen abban az
esetben, amikor a katéter inszertédlasat kozvetlenul a fertbzés
elétt hajtottuk végre.

A ramoplanint tartalmazd katétereket hordozd, nem fertd-
z8tt allatokkal végzett tovabbi kisérletek soran nem tapasztal-
tunk lokalis gyulladasra utald jeleket, ami azt bizonyitja,
hoéy a ramoplanint tartalmazé centréalis vénas katéterek JoOl

tolerédlhatok.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. A feliuletein vékony hidrofil réteggel ellatott centra-
lis vénas poliuretan katéter, azzal jellemezve, hogy
egy, a ramoplanin-csoportba tartozd antibiotikumot vagy antibi-
otikum-keveréket tartalmaz.

2. Az 1. igénypont szerinti centrélis vénas katéter, az-
zal jellemezve, hogy a katéter a ramoplanin-csoportba
tartozd antibiotikumot vagy antibiotikum-keveréket olyan meny-
nyiségben tartalmazza, amelynek koncentracidja a katéter behe-
lyezését kovetden elegendd a katéter bakteriadlis kolonizacidja-
nak a megakadélyozéasara.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti katéter, azzal
jellemezve, hogy a katéter az alabbli csoportbdl kivalasz-—
tott, a ramoplanin-csoportba tartozd antibiotikumot tartalmaz:
A/16686 antibiotikum A2. faktor, A/1668¢ antibiotikum Al. fak-
tor, A/16686 antibiotikum A3. faktor, A/16686 antibictikum A'l.
faktor, A/16686 antibiotikum A'2. faktor, A/16686 antibiotikum
A'3. faktor, ezeknek a zsrsavlancban hidrogénezett szarmazekai,
aglikonjai, valamint az elébbiek keverékeil.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti katéter, az -
zal jellemezve, hogy a vékony hidrofil réteg lényegében
egy poli(N-vinil-pirrolidon)/poliuretan interpolimerbdl all.

5. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti katéter, az-
zal jellemezve, hogy a hidrofil réteg vastagsaga hozza-
vetdleg 200 pum.

6. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti kateéter, az-
zal jellemezve, hogy a benne 1lévd antibiotikum ramopla-

nin.
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7. A 6. igénypont szerinti katéter, azzal jellemez-
ve, hogy egydérads, szobahdémérsékleten 8 M guanidin—hidroklorid-
-oldatban végzett inkubalas esetén a katéter hosszara vonatkoz-
tatva 20 pug/cm és 100 pg/cm k6zottl mennyiségben szabadul ki az
antibiotikum az oldatba.

8. Az 1-7. igénypontok barmelyike szerinti katéter centra-
lis vénas katéter alkalmazadsara kényszerilé betegekben a katé-
teres fertdzések megeldzésére torténd felhasznalasra.

9. Eljaras a feliiletein vékony hidrofil réteggel ellatott,
egy, a ramoplanin-csoportba tartozdé antibiotikumot vagy antibi-
otikum-keveréket tartalmazd centralis vénads poliuretan katéter
eléallitasara, azzal jellemezve, hogy a vékony hidrofil
filmmel bevont poliuretéan katétert egy, a ramoplanin-csoportba
tartozd antibiotikum wvagy antibiotikum-keverék 1 mg/ml és 50
mg/ml kdzotti koncentracioju, eldénydsen 5 mg/ml és 30 mg/ml ko-
z8tti koncentracidju vizes oldataban, 10 °C és 60 °C kozotti
hémérséklet-tartomanyban, eldénydsen 20 °C és 40 °C koézotti hé-
mérséklet-tartomdnyban, 5 perc és 48 o6ra kozotti iddtartamban,
eldnybsen 10 perc és 30 6ra kozotti id&Startamban inkubaljuk.

10. Egy, a remoplanin-csoportba tartozé antibiotikum vagy
antibiotikum-keverék felhaszndlédsa egy, a centralis vénas katé-
tereknek a betegekbe torténd inszercidjaval osszefiiggd, bakte-
ridlis fertdzések kialakuldsédnak megakadalyozadsara szolgald,
centralis vénéas katéter elballitasara.

11. A 10. igénypont szerinti felhasznéaléas, azzal jel-
lemezve, hogy a ramoplanin-csoportba tartozd antibiotikum
vagy antibiotikum-keverék az aldbbil csoportbdl kertl kivalasz-

tdsra: A/16686 antibiotikum A2. faktor, A/16686 antibiotikum
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Al. faktor, RA/16686 antibiotikum A3. faktor, A/16686 antibioti-
kum A'l. faktor, A/16686 antibiotikum A'2. faktor, A/16686 an-
tibiotikum A'3. faktor, ezeknek a zsrsavlancban hidrogénezett
szarmazékal, aglikonjail, valamint az eldébbiek keverékei.

12. A 10. igénypont szerinti felhaszndlas, azzal jel-
lemezve, hogy az antibiotikum ramoplanin.

13. Eljaras katéteres fertdzések megeldzésére centralis
vénas katéter alkalmazésara kényszeruld Dbetegben, azzal
jellemezve, hogy a betegbe egy olyan katétert inszerta-
lunk, amely katéter a feliiletein olyan, vékony hidrofil réteg-
gel rendelkezik, amely réteg egy, a ramoplanin-csoportba tarto-
z6 antibiotikumnak vagy antibiotikum-keveréknek a bakterialis
novekedés gatlasdhoz elegendd mennyiségét tartalmazza.

14. A 13. igénypont szerinti eljaras, azzal jelle-
mezve, hogy a ramoplanin-csoportba tartozd antibiotikum vagy
antibiotikum-keverék az alabbi csoportbdl keritl kivalasztasra:
A/16686 antib.iotikum 2. faktor, A/16686 antibiotikum Al. fak-
tor, A/16686 antibiotikum A3. faktor, A/16686 antibiotikum A'l.
faktor, A/16686 antibiotikum A'2. faktor, A/16686 antibiotikum
A'3. faktor, ezeknek a zsrsavlancban hidrogénezett szarmazékai,
aglikonjai, valamint az el&bbiek keverékei.

15. A 13. igénypont szerinti eljérds, azzal jelle-

mezve, hogy az antibiotikum ramoplanin.

A meghatalmazott:
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