(19) (19 DE 696 29 128 T2 2004.06.03

Bundesrepublik Deutschland
Deutsches Patent- und Markenamt

(12) Ubersetzung der europiischen Patentschrift
(97) EP 0 874 655 B1 1) intcl”: A61L 29/00
(21) Deutsches Aktenzeichen: 696 29 128.2 A61L 31/00, A61M 5/32

(86) PCT-Aktenzeichen: PCT/US96/20932
(96) Europaisches Aktenzeichen: 96 945 335.6
(87) PCT-Verdéffentlichungs-Nr.: WO 97/025085
(86) PCT-Anmeldetag: 23.12.1996
(87) Veroffentlichungstag
der PCT-Anmeldung: 17.07.1997
(97) Erstverdffentlichung durch das EPA: 04.11.1998
(97) Veroffentlichungstag
der Patenterteilung beim EPA: 16.07.2003
(47) Veroffentlichungstag im Patentblatt: 03.06.2004

(30) Unionsprioritat: (84) Benannte Vertragsstaaten:
583239 05.01.1996 us AT, BE, CH, DE, DK, ES, FI, FR, GB, GR, IE, IT, LI,
LU, MC, NL, PT, SE
(73) Patentinhaber:
The Trustees of Columbia University in the City of (72) Erfinder:
New York, New York, N.Y., US MODAK, Shanta, River Edge, US; SAMPATH,
Lester, Nyack, US
(74) Vertreter:

Dr. Péhner und Kollegen, 97070 Wiirzburg

(54) Bezeichnung: TRICLOSAN-ENTHALTENDE MEDIZINISCHE VORRICHTUNGEN

Anmerkung: Innerhalb von neun Monaten nach der Bekanntmachung des Hinweises auf die Erteilung des europa-
ischen Patents kann jedermann beim Europaischen Patentamt gegen das erteilte européaische Patent Einspruch
einlegen. Der Einspruch ist schriftlich einzureichen und zu begriinden. Er gilt erst als eingelegt, wenn die Ein-
spruchsgebuihr entrichtet worden ist (Art. 99 (1) Européisches Patentlibereinkommen).

Die Ubersetzung ist gemaR Artikel Il § 3 Abs. 1 IntPatUG 1991 vom Patentinhaber eingereicht worden. Sie wurde
vom Deutschen Patent- und Markenamt inhaltlich nicht gepruft.




DE 696 29 128 T2 2004.06.03

Beschreibung
1 HINTERGRUND DER ERFINDUNG

[0001] Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf medizinische Gerate, die synergistische Kombinationen
von Triclosan und Chlorhexidin umfassen.

[0002] Wann immer ein medizinisches Gerat mit einem Patienten in Kontakt kommt, entsteht ein Infektionsri-
siko. Daher kénnte ein kontaminierter Untersuchungshandschuh, Zungenspate) oder Stethoskop Infektion
Ubertragen. Dramatisch steigt das Infektionsrisiko flr invasive, medizinische Gerate wie beispielsweise intra-
venose Katheter, Arterientransplantate, intrathekale oder intrazerebrale Shunts und prothetische Gerate, die
nicht nur, an sich, in engem Kontakt mit Kérpergeweben und -flissigkeiten stehen, sondern auf3erdem ein Ein-
gangstor fiir Krankheitsverursacher schaffen.

[0003] Man hat eine Reihe von Verfahren zur Verringerung des Infektionsrisikos entwickelt, die antiinfektidose
Mittel in medizinische Gerate integrieren, wovon sich keins klinisch als véllig zufrieden stellend erwiesen hat.
Solche Gerate stellen winschenswert effektive Level des antiinfektidsen Wirkstoffs, wahrend der ganzen Ge-
brauchszeit des Gerats, bereit. Das Erzielen dieser anhaltende Freisetzung kann problematisch sein, indem
moglicherweise ein Mechanismus zum Dispergieren antiinfektioser Mittel Uber eine langere Zeitspanne erfor-
derlich sein kénnte, und die Integration ausreichender Mengen des antiinfektidsen Wirkstoffs konnte die Ober-
flachenmerkmale des Gerats beeintrachtigen. Die Schwierigkeiten, auf die man bei der Bereitstellung von ef-
fektivem antimikrobiellen Schutz sté3t, erhéhen sich mit der Entwicklung arzneimittelresistenter Krankheitser-
reger.

[0004] Eine mdgliche Lésung dieser Probleme ist die Verwendung einer synergistischen Kombination antiin-
fektioser Mittel, die relativ niedrige Konzentrationen individueller antiinfektioser Wirkstoffe erforderlich macht,
die verschiedene Muster biologischer Verfiigbarkeit haben kénnen.

[0005] Zwei gut bekannte antiinfektiose Wirkstoffe sind Chlorhexidin und Triclosan. Die folgenden Patente
und Patentanmeldung beziehen sich auf die Verwendung von Chlorhexidin und/oder Triclosan in medizini-
schen Geraten.

[0006] Das US-Patent Nr. 4,723,950 von Lee bezieht sich auf einen mikrobentétenden Tubus, der ins Aus-
lassrohr eines Urindrainagebeutels eingebaut werden kann. Der mikrobentétende Tubus ist aus Polymerma-
terialien hergestellt, die fahig sind antimikrobielle Substanzen in einem steuerbaren Freisetzungsmechanismus
mit Langzeitwirkung zu absorbieren und freizusetzen, der nach Kontakt mit Urintrépfchen aktiviert wird und da-
durch die retrograde Wanderung infektiéser Organismen in den Drainagebeutel verhindert. Der mikrobielle Tu-
bus Iasst sich durch eins von drei Verfahren produzieren: (1) ein poréses Material, wie beispielsweise Polypro-
pylen, wird mit wenigstens einem mikrobentétenden Wirkstoff impragniert, und dann mit einem hydrophilen Po-
lymer beschichtet, das bei Kontakt mit Urin quellt und das Herauslésen (Leaching) des mikrobentétenden Wirk-
stoffs bewirkt; (2) ein poréses Material, wie beispielsweise Niederdruckpolyethylen, wird mit einem hydrophilen
Polymer und wenigstens einem mikrobentétenden Wirkstoff impragniert; und (3) ein Polymer, wie beispielswei-
se Silicon, wird gemischt und mit wenigstens einem mikrobentétenden Wirkstoff gemeinsam extrudiert und
dann mit einem hydrophilen Polymer beschichtet. Es wird eine breite Palette mikrobentdétender Wirkstoffe, ein-
schlieRlich Chlorhexidin und Triclosan und Kombinationen davon, offenbart. Der Zweck des Gerats von Lee
ist, das Herausldsen (Leaching) mikrobentétender Wirkstoffe in den im Drainagebeutel enthaltenen Urin zu ge-
statten; ahnliches Herauslésen (Leaching) mikrobentétender Wirkstoffe in den Blutkreislauf eines Patienten
kdnnte unerwinscht sein.

[0007] U.S. Patent No. 5.091.442 von Milner bezieht sich auf tubulare Artikel, wie beispielsweise Kondoms
und Katheter, die durch den Einbau eines nicht ionischen sparsam l6slichen antimikrobiellen Wirkstoffs, wie
beispielsweise Triclosan, antimikrobiell wirksam gemacht werden. Die tubularen Artikel sind aus Materialien
hergestellt, die Naturkautschuk, Polyvinylchlorid und Polyurethan einschlief3en. Antimikrobieller Wirkstoff kann
durch den ganzen Artikel oder in einer darauf befindlichen Beschichtung verteilt sein. Es wird ein Kondom of-
fenbart, der aus Naturkautschuklatex zubereitet ist und gewichtsbezogen 1% Triclosan enthélt und dann in
eine wasserige Losung von Chlorhexidin getaucht wird. U.S. Patente Nr. 5.180.605 und 5.261.421, beide von
Milner, beziehen sich auf ahnliche, auf Handschuhe angewandte Technologie.

[0008] U.S. Patente Nr. 5.033.488 und 5.209.251, beide von Curtis et al., beziehen sich auf Zahnseide, die
aus expandiertem Polytetrafluorethylen (PTFE) zubereitet und mit Mikrokristallinwachs beschichtet wurde. An-
timikrobielle Wirkstoffe wie beispielsweise Chlorhexidin oder Triclosan kénnen in die beschichtete Zahnseide
integriert werden.

[0009] U.S. Patent Nr. 5.200.194 von Edgren et al. bezieht sich auf ein orales osmotisches Gerat, das eine
dinne semipermeable Membranwandung, die ein Fach umgibt, das einen "nltzlichen Wirkstoff" beherbergt
(der wenigstens etwas in Speichel 16slich ist) und ein faserartiges Tragermaterial umfasst, das sich aus hydro-
philen, wasserunléslichen Fasern zusammensetzt. Das Patent flhrt eine grof3e Vielfalt von "nutzlichen Wirk-
stoffen" einschlief3lich Chlorhexidin und Triclosan auf, die in das orale osmotische Gerat integriert werden kén-
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nen.
[0010] U.S. Patent Nr. 5.019.096 von Fox, Jr. et al., bezieht sich auf infektionsresistente medizinische Gerate,
die eine synergistische Kombination eines Silbersalzes (wie Silbersulfadiazin) und Chlorhexidin umfassen.
[0011] Die internationale Patentanmeldung Nr. PCT/GB92/01481, Bekanntmachung Nr. WO 93/02717 be-
zieht sich auf ein Kleberprodukt, das Riickstande eines copolymerisablen Emulgiermittels umfasst, das ein Me-
dikament umfasst, das Povidonjod, Triclosan oder Chlorhexidin sein kann.

[0012] Die WO 96/22114, eingereicht am 18. Januar 1996, die ein Prioritatsdatum vom 18. Januar 1995 be-
ansprucht und am 25. Juli 1996 verdffentlicht wurde, daher nur beziiglich der Neuheit der vorliegenden Erfin-
dung relevant ist, bezieht sich auf ein antimikrobielles Gerat, das unter Einsatz von Polyurethan und eines an-
timikrobiellen Wirkstoffs hergestellt wurde. Der bevorzugte antimikrobielle Wirkstoff ist Triclosan, das sich mit
Biguaniden z. B. Chlorhexidinacetat oder Silberverbindungen kombinieren lasst.

[0013] US 5.102.401 offenbart einen Katheter mit einer duferen Beschichtung aus hydrophobem Polymer.
Ein antiinfektidser Wirkstoff lasst sich mit der hydrophoben Polymerbeschichtung mischen. Der antiinfektiése
Wirkstoff kann einen aus Triclosan, Chlorhexidin oder Silbersulfadiazin umfassen.

[0014] Im Gegensatz zur vorliegenden Erfindung, lehrt keine der oben genannten Entgegenhaltungen medi-
zinische Artikel, die synergistische Kombinationen von Chlorhexidin und Triclosan umfassen, die relativ nied-
rige Levels dieser Wirkstoffe verwenden.

2 ZUSAMMENFASSUNG DER ERFINDUNG

[0015] Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf polymerische medizinische Artikel, die die antiinfektidsen
Wirkstoffe Chlorhexidin und Triclosan umfassen. Sie beruht, wenigstens teilweise, auf der Entdeckung, dass
die synergistische Beziehung zwischen diesen Verbindungen den Einsatz relativ niedriger Levels beider Wirk-
stoffe zulasst, und auf der Entdeckung, dass wirksame antimikrobielle Aktivitat erzielt werden kann, wenn diese
Verbindungen in entweder hydrophilen oder hydrophoben Polymeren enthalten sind. Sie beruht ebenso auf der
Entdeckung, dass sich Chlorhexidin als freier Base und Triclosan, zusammen verwendet, effizienter in polyme-
rische medizinische Artikel integrieren lassen. Medizinische Artikel, die erfindungsgemaf prapariert sind, bie-
ten den Vorteil Infektion zu verhindern oder zu hemmen, wahrend sie unerwinscht hohe Freisetzung antiinfek-
tiosen Wirkstoffs vermeiden, beispielsweise in den Blutkreislauf einer Person.

[0016] Entsprechend einem ersten Gesichtspunkt der vorliegenden Erfindung ist ein hydrophiler, polymeri-
scher, medizinischer Artikel vorgesehen, der durch Behandlung mit einer Behandlungslésung, die (i) zwischen
ca. 1und 10 Prozent eines hydrophilen Polymers, (ii) zwischen 1 und 5 Prozent eines antiinfektidsen Wirkstoffs
umfasst, der aus der Gruppe ausgewahlt wird, die aus Chlorhexidin als freier Base, einem Chlorhexidinsalz,
und einem Chlorhexidinderivat; und (iii) zwischen 0,5 und 5 Prozent Triclosan besteht.

[0017] Entsprechend einem zweiten Gesichtspunkt der Erfindung ist ein hydrophiler, polymerischer, medizi-
nischer Artikel vorgesehen, der eine Beschichtung aufweist, die ein hydrophiles Polymer, Triclosan und einen
antiinfektiosen Wirkstoff umfasst, der aus der Gruppe ausgewahlt wird, die aus Chlorhexidin als freier Base,
einem Chlorhexidinsalz, und einem Chlorhexidinderivat besteht, wobei der antiinfektioése Wirkstoff und Triclo-
san in einem Molverhaltnis zwischen 1 : 1 und 1 : 3 zugegen sind, und der Gesamtgewichtsprozentanteil von
Chlorhexidin als freier Base plus Triclosan zwischen 1 und 10 Prozent betragt.

[0018] Entsprechend einem dritten Gesichtspunkt der Erfindung ist ein hydrophiler, polymerischer, medizini-
scher Artikel vorgesehen, der sich durch Behandlung mit einer Behandlungslésung erhalten lasst, die ein hy-
drophobes Polymer, Triclosan und einen antiinfektioésen Wirkstoff umfasst, der aus der Gruppe ausgewanhlt
wird, die aus Chlorhexidin als freier Base, einem Chlorhexidinsalz und einem Chlorhexidinderivat besteht, wo-
bei der antiinfektidse Wirkstoff und Triclosan in einem Molverhaltnis zwischen 1 : 1 und 1 : 3 zugegen sind, und
der Gesamtgewichtsprozentanteil von Chlorhexidin als freier Base plus Triclosan zwischen 1 und 10 Prozent
betragt.

[0019] Entsprechend einem vierten Gesichtspunkt der vorliegenden Erfindung ist ein hydrophiler, polymeri-
scher, medizinischer Artikel vorgesehen, der sich durch Behandlung mit einer Behandlungslésung erhalten
Iasst, die (i) zwischen ca. 1 und 10 Prozent eines hydrophoben Polymers (ii) zwischen 1 und 5 Prozent eines
antiinfektidsen Wirkstoffs umfasst, der aus der Gruppe ausgewahlt wird, die aus Chlorhexidin als freier Base,
einem Chlorhexidinsalz, und einem Chlorhexidinderivat; und (iii) zwischen 0,5 und 5 Prozent Triclosan besteht.
[0020] Entsprechend einem flinften Gesichtspunkt der vorliegenden Erfindung ist ein hydrophober, polymeri-
scher, medizinischer Artikel vorgesehen, der sich durch Behandlung mit einer Behandlungslésung erhalten
Iasst, die ein hydrophobes Polymer, Triclosan und einen antiinfektiosen Wirkstoff umfasst, der aus der Gruppe
ausgewahlt wird, die aus Chlorhexidin als freier Base, einem Chlorhexidinsalz und einem Chlorhexidinderivat
besteht, wobei der antiinfektiose Wirkstoff und Triclosan in einem Molverhaltnis zwischen 1 : 1 und 1 : 3 zuge-
gen ist, und der Gesamtgewichtsprozentanteil von Chlorhexidin als freier Base plus Triclosan zwischen 1 und
10 Prozent betragt.

[0021] Entsprechend einem sechsten Gesichtspunkt der vorliegenden Erfindung ist ein hydrophober, polyme-
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rischer, medizinischer Artikel vorgesehen, der sich durch Behandlung mit einer Behandlungslésung erhalten
Iasst, die (i) zwischen 1 und 10 Prozent eines hydrophoben Polymers (ii) zwischen 1 und 5 Prozent eines an-
tiinfektidsen Wirkstoffs umfasst, der aus der Gruppe ausgewahlt wird, die aus Chlorhexidin als freier Base, ei-
nem Chlorhexidinsalz, und einem Chlorhexidinderivat; und (iii) zwischen 0,5 und 5 Prozent Triclosan besteht.
[0022] Entsprechend einem siebten Gesichtspunkt der vorliegenden Erfindung ist ein hydrophober, polyme-
rischer, medizinischer Artikel vorgesehen, der sich durch Behandlung mit einer Behandlungslésung erhalten
Iasst, die (i) zwischen 1 und 10 Prozent eines hydrophilen Polymers (ii) zwischen 1 und 5 Prozent eines anti-
infektiosen Wirkstoffs umfasst, der aus der Gruppe ausgewahlt wird, die aus Chlorhexidin als freier Base, ei-
nem Chlorhexidinsalz, und einem Chlorhexidinderivat; und (iii) zwischen 0,5 und 5 Prozent Triclosan besteht.
[0023] Entsprechend einem ersten spezifischen Verfahren der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren vor-
gesehen, das einen Siliconkatheter antiinfektiés macht und umfasst:

(1) Platzieren des Siliconkatheters in eine Impragnierlésung, die (a) ein Lésungsmittel, das Quellen des Ka-

theters bewirkt; (b) zwischen 1 und 5 Prozent eines antiinfektiosen Wirkstoffs, der aus der Gruppe ausge-

wahlt wird, die aus Chlorhexidin als freier Base, einem Chlorhexidinsalz, und einem Chlorhexidinderivat be-

steht; (c) zwischen 0,5 und 5 Prozent Triclosan; und (d) zwischen 1 und 10 Prozent eines biomedizinischen

Polymers umfasst;

(2) Tranken des Katheters in der Impragnierldésung fir eine Zeitspanne, die ausreichend ist den Katheter

quellen zu lassen;

(3) Entfernen des Katheters aus der Impragnierldsung; und

(4) Trocknen des Katheters.

[0024] Entsprechend eines zweiten spezifischen Verfahrens der vorliegenden Erfindung ist ein medizinischer
Artikel vorgesehen, der sich durch Behandlung mit einer Behandlungslésung durch ein Verfahren erhalten
I&sst, das umfasst:
(1) Platzieren des medizinischen Artikels in eine Impragnierlésung, die (a) ein Lésungsmittel, das aus der
Gruppe ausgewahlt wird, die aus Wasser, Reagenzalkohol, Tetrahydrofuran, und Mischungen daraus be-
steht; und (b) Chlorhexidin als freier Base und Triclosan, in einem Molverhaltnis zwischen 1 : 1 bis 1 : 3
umfasst, wobei das Gesamtgewicht von Chlorhexidin als freier Base und Triclosan zwischen 1 und 10 Pro-
zent des Gewichts der Impragnierlésung betragt;
(2) Tranken des medizinischen Artikels in der Impragnierldésung fur eine Zeitspanne, die ausreichend ist den
medizinischen Artikel quellen zu lassen;
(3) Entfernen des medizinischen Artikels aus der Impragnierlésung; und
(4) Trocknen des medizinischen Artikels.

[0025] Entsprechend einem dritten spezifischen Verfahren der vorliegenden Erfindung ist ein Zubereitungs-
verfahren fir einen infektionsresistenten medizinischen Artikel vorgesehen, das umfasst:
(1) Platzieren des medizinischen Artikels in eine Impragnierlésung, die (a) ein Lésungsmittel, das aus der
Gruppe ausgewahlt wird, die aus Wasser, Reagenzalkohol, Tetrahydrofuran, und Mischungen daraus be-
steht; und (b) Chlorhexidin als freie Base und Triclosan, in einem Molverhaltnis zwischen 1 : 1 bis 1 : 3 um-
fasst, wobei das Gesamtgewicht von Chlorhexidin als freier Base und Triclosan zwischen 1 und 10 Prozent
des Gewichts der Impragnierlésung betragt;
(2) Tranken des medizinischen Artikels in der Impragnierlésung fur eine Zeitspanne, die ausreichend ist den
medizinischen Artikel quellen zu lassen;
(3) Entfernen des medizinischen Artikels aus der Impragnierlésung; und
(4) Trocknen des medizinischen Artikels.

3 AUSFUHRLICHE BESCHREIBUNG DER ERFINDUNG

[0026] Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf medizinische Artikel, die synergistische Kombinationen von
Chlorhexidin und Triclosan umfassen.

[0027] Chlorhexidin kann in beliebiger Form bereitgestellt werden, Salz oder Derivat davon, einschlie3lich
aber nicht begrenzt auf Chlorhexidin als freier Base und Chlorhexidinsalze wie beispielsweise Chlorhexidindi-
phosphanilat, Chlorhexidindigluconat, Chlorhexidindiacetat, Chlorhexidindihydrochlorid, Chlorhexidindichlorid,
Chlorhexidindihydroiodid, Chlorhexidindiperchlorat, Chlorhexidindinitrat, Chlorhexidinsulfat, Chlorhexidinsulfit,
Chlorhexidinthiosulfat, Chlorhexidindihydrogenphosphat, Chlorhexidindifluorophosphat, Chlorhexidindiformat,
Chlorhexidindipropionat, Chlorhexidindiiodbutyrat, Chlorhexidindi-n-valerat, Chlorhexidindicapronat, Chlorhe-
xidinmalonat, Chlorhexidinsuccinat, Chlorhexidinmalat, Chlorhexidintartrat, Chlorhexidindimonoglycolat,
Chlorhexidinmonodiglycolat, Chlorhexidindilactat, Chlorhexidin di-a-hydroxyisobutyrat, Chlorhexidindigluco-
heptonat, Chlorhexidindiisothionat, Chlorhexidindibenzoat, Chlorhexidindicinnamat, Chlorhexidindimandelat,
Chlorhexidindiisophthalat, Chlorhexidindi-2-hydroxynapthoat, und Chlorhexidinembonat. Der Ausdruck "Chlor-
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hexidin", wie hierin gebraucht, kann sich auf beliebige solcher Formen, Derivate oder Salze, aul’er anderwertig
angegeben, beziehen. Chlorhexidinsalze kdnnen mit Hilfe von Polyethylenglycol oder Propylenglycol, oder an-
deren auf dem Fachgebiet bekannten Losungsmitteln 16slich gemacht werden.

[0028] Der Ausdruck Triclosan bezieht sich auf eine Verbindung, die auch als 2,4,4'-Trichloro-2'-hydroxydi-
phenylether bekannt ist.

[0029] Medizinische Artikel, die gemaf der Erfindung behandelt werden kénnen, sind entweder aus biomedi-
zinischem Polymer hergestellt bzw. damit beschichtet oder behandelt und schlieen Katheter einschlie3lich
Harnkatheter und Gefal3katheter (z. B. periphere und zentrale Gefallkatheter), Wunddranrohre, kiinstliche
Transplantate, Weichgewebelappchen, Handschuhe, Shunts, Stents, Trachealkatheter, Wundverbande, Nah-
te, Fihrungsdrahte und prothetischen Vorrichtungen (z. B. Herzklappen und LVADSs) ein, sind aber nicht darauf
beschrankt. GefalRkatheter, die gemaf der vorliegenden Erfindung prapariert sein kénnen, schlieRen einzelne
und mehrfache Lumen-Zentralvenenkatheter, peripher eingeschobene Zentralvenenkatheter, Notinfusionska-
theter, perkutane Tubuseinfiihrsysteme und Thermodilutionskatheter, einschlieBlich der ,hubs" und ,ports" sol-
cher Gefalikatheter, sind aber nicht darauf beschrankt.

[0030] Die vorliegende Erfindung lasst sich weiter auf medizinische Artikel anwenden, die gemaR der U.S.
Patent Nr. 5.019.096 von Fox, Jr. et al prapariert worden sind.

[0031] Die vorliegende Erfindung sieht, in verschiedenen alternativen, nicht beschrankenden Ausflihrungs-
beispielen, vor: (1) Zusammensetzungen, die eine lokale Konzentration von Chlorhexidin zwischen 100 und
2000 pg/ml und eine lokale Konzentration von Triclosan zwischen 250 und 2000 pg/ml bereitstellen; (2) Be-
handlungslésungen eines Polymers, die zwischen 1 und 5 Prozent, und vorzugsweise zwischen 1,5 und 2,25
Prozent, von Chlorhexidin; und zwischen 0,5 und 5 Prozent, und vorzugsweise zwischen 0,5 und 2 Prozent,
Triclosan umfassen, wobei ein medizinischer Artikel in die Polymerlésung getaucht oder darin getrankt werden
kann; (3) medizinische Artikel, die wie in (2) oben dargelegt behandelt worden sind, und Artikel, die physika-
lisch gleichwertig sind (das heif3t, Artikel, die mittels eines anderen Verfahrens prapariert wurden, aber im we-
sentlichen dieselben Elemente in denselben Proportionen aufweisen); (4) Behandlungslésungen eines Poly-
mers, das zwischen 1 und 5 Prozent, und vorzugsweise zwischen 1,5 und 2,25 Prozent, Chlorhexidin; zwi-
schen 0,5 und 5 Prozent, und vorzugsweise zwischen 0,5 und 2 Prozent, Triclosan; und zwischen 0,5 und 1
Prozent (vorzugsweise 0,75 Prozent) Silbersulfadiazin umfassen, wobei ein medizinischer Artikel in die Poly-
merlésung getaucht oder darin getrankt werden kann; und (5) medizinische Artikel, die wie in (4) oben darge-
legt, mit einer Behandlungslésung behandelt worden sind, und Artikel, die physikalisch gleichwertig sind (das
heil}t, Artikel, die mittels eines anderen Verfahrens prapariert wurden, aber im Wesentlichen dieselben Ele-
mente in denselben Proportionen aufweisen). Hierin angegebene Prozentsatze beziehen sich, aul3er anders
angezeigt, auf Gewichtsprozent.

[0032] In bevorzugten Ausfiihrungsbeispielen betragt das, gewichtsbezogene, Verhaltnis der Gesamtmenge
von antiinfektiosem Wirkstoff zu Polymer in der Behandlungslésung weniger als 1,5.

[0033] In einem speziellen, nicht beschrankendem Ausflihrungsbeispiel, sieht die vorliegende Erfindung ei-
nen hydrophilen polymerischen medizinischen Artikel vor (d. h., einen aus einem hydrophilen Polymer herge-
stellten medizinischen Artikel vor), der durch Eintauchen oder Tranken des Artikels in einer Behandlungslo-
sung eines hydrophilen Polymers behandelt wurde, das Chlorhexidin und Triclosan umfasst, wobei das Chlor-
hexidin und Triclosan in solchen Mengen zugegen sind, dass ihre Kombination, im behandelten Artikel, effek-
tive antimikrobielle Aktivitat aufweist. Die Ausdriicke "behandeln”, "behandelt", usw., wie hierin verwendet, be-
ziehen sich auf das Beschichten, Impragnieren, oder Beschichten und Impragnieren eines medizinischen Ar-
tikels mit Polymer/antiinfektiosem Wirkstoff. Der Ausdruck "hydrophiles Polymer", wie hierin verwendet, be-
zieht sich auf Polymere, die eine groRere als 0,6 Gewichtsprozent (und, in bevorzugten Ausflihrungsbeispie-
len, weniger als 2 Gewichtsprozent betragende Wasserabsorption aufweisen; wie durch ein 24-stiindiges Ein-
tauchen in destilliertem Wasser gemessen, wie in der in ASTM-Designation D570-81 beschrieben), die biome-
dizinische Polyurethane (z. B. Polyurethane auf Etherbasis und Polyurethane auf Esterbasis, wie in Baker,
1987, in Controlled Release of Biologically Active Agents dargelegt, John Wiley and Sons, pp. 175-177 und
Lelah und Cooper, 1986, Polyurethanes in Medicine, CRC Press, Inc., Fla. pp. 57-67; Polyurethane, die im
wesentlichen aliphatische Rickgratketten wie Tecoflex™ 93A umfassen; Polyurethane, die im wesentlichen
aromatische Riickgratketten wie Tecothane™ umfassen; und Pellethane™), polytaktischer Saure, Polyglycol-
saure, Naturkautschuklatex, und Gaze oder wasserabsorbierendes Gewebe, einschliellich Baumwollgaze
und Seidenndhmaterial. In einem speziellen, nicht beschrankendem Ausfiihrungsbeispiel, ist der hydrophile
medizinische Artikel ein Polyurethankatheter, der mit einer Behandlungsldsung behandelt (d. h., darin einge-
taucht bzw. getrankt) worden ist, die (i) zwischen ca. 1 und 10 Prozent, vorzugsweise zwischen ca. 2 und 6
Prozent, und noch vorzugsweiser ca. 3 Prozent, eines biomedizinischen Polyurethanes; (ii) zwischen 1 und 5
Prozent, und vorzugsweise zwischen 1,5 und 2,25 Prozent, von Chlorhexidin; und (iii) zwischen 0,5 und 5 Pro-
zent, und vorzugsweise zwischen 0,5 und 2 Prozent, von Triclosan. In verwandten, nicht beschrankenden Aus-
fuhrungen der Erfindung, kann die Behandlungslésung weiter Silbersulfadiazin, vorzugsweise in einer Konzen-
tration zwischen 0,5 und 1 Prozent (noch vorzugsweiser 0,75 Prozent) umfassen. Teil 6, unten, prasentiert Ar-
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beitsbeispiele der in diesem Abschnitt dargelegten Ausflihrungsbeispiele.

[0034] In einem weiteren speziellen, nicht beschrankendem Ausflhrungsbeispiel, sieht die vorliegende Erfin-
dung einen hydrophilen polymerischen medizinischen Artikel vor, der durch Eintauchen oder Tranken des Ar-
tikels in einer Behandlungslésung eines hydrophoben Polymers behandelt wurde, das Chlorhexidin und Tric-
losan umfasst, wobei das Chlorhexidin und Triclosan in solchen Mengen zugegen sind, dass ihre Kombination,
im behandelten Artikel, effektive antimikrobielle Aktivitat aufweist. Der Ausdruck "hydrophobes Polymer", wie
hierin verwendet, bezieht sich auf ein Polymer, das eine Wasserabsorption von weniger als 0,6% aufweist und
Siliconpolymere wie beispielsweise biomedizinische Silicone einschlief3t, aber nicht darauf beschrankt ist, (z.
B., Silastic Typ A) oder Elastomere (z.B., wie dargelegt in Baker, 1987, in Controlled Release of Biologically
Active Agents, John Wiley and Sons, pp. 156-162). Dacron™, Polytetrafluorethylen (PTFE, ebenso "Teflon"),
Polyvinylchlorid, Celluloseacetat, Polycarbonat, und Copolymere wie beispielsweise Silicon-Polyurethancopo-
lymere (z. B., PTUE 203 und PTUE 205 interpenetrierendes Polyurethan-Silicon-Polymer). In einem speziel-
len, nicht beschrankendem Ausflihrungsbeispiel, ist der medizinische Artikel ein Polyurethankatheter, der in
eine Behandlungslésung eingetaucht bzw. darin getrankt worden ist, die (i) zwischen ca. 1 und 10 Prozent, vor-
zugsweise zwischen ca. 2 und 6 Prozent, und noch vorzugsweiser ca. 3 Prozent, eines Polyurethan-Sili-
con-Copolymers; (ii) zwischen 1 und 5 Prozent, und vorzugsweise zwischen 1,5 und 2,25 Prozent, von Chlor-
hexidin; und (iii) zwischen 0,5 und 5 Prozent, und vorzugsweise zwischen 0,5 und 2 Prozent, von Triclosan
umfasst. In verwandten, nicht beschrankenden Ausfuhrungen der Erfindung, kann die Behandlungsldsung wei-
ter Silbersulfadiazin, vorzugsweise in einer Konzentration zwischen 0,5 und 1 Prozent (noch vorzugsweiser
0,75 Prozent) umfassen. Teil 7, unten, prasentiert Arbeitsbeispiele der in diesem Abschnitt dargelegten Aus-
fuhrungsbeispiele.

[0035] In einem weiteren speziellen, nicht beschrankendem Ausflhrungsbeispiel, sieht die vorliegende Erfin-
dung einen hydrophoben polymerischen medizinischen Artikel vor, der durch Eintauchen oder Tranken des Ar-
tikels in einer Behandlungslésung eines hydrophoben Polymers behandelt wurde, das Chlorhexidin und Tric-
losan umfasst, wobei das Chlorhexidin und Triclosan in solchen Mengen zugegen sind, dass ihre Kombination,
im behandelten Artikel, effektive antimikrobielle Aktivitat aufweist. In einem speziellen, nicht beschrankenden,
Ausfuhrungsbeispiel ist der medizinische Artikel ein Siliconkatheter oder ein Polyvinylchloridkatheter, das in
eine Behandlungslésung eingetaucht bzw. darin getrankt wurde, die (i) zwischen ca. 1 und 10 Prozent, und
vorzugsweise ca. 5 Prozent, eines Siliconpolymers, (ii) zwischen 1 und 5 Prozent, und vorzugsweise zwischen
1,5 und 2,25 Prozent, Chlorhexidin; und (iii) zwischen 0,5 und 5 Prozent, und vorzugsweise zwischen 0,5 und
2 Prozent, Triclosan umfasst. In verwandten, nicht beschrankenden, Ausfihrungen der Erfindung, kann die Be-
handlungslésung weiter Silbersulfadiazin, vorzugsweise in einer Konzentration zwischen 0,5 und 1 Prozent
(noch vorzugsweiser 0,75 Prozent) umfassen. In noch anderen verwandten Ausfiihrungsbeispielen kann eine
Beschichtung eines hydrophoben Polymers Uiber den behandelten Artikel aufgebracht werden. Teil 8, unten,
prasentiert Arbeitsbeispiele der in diesem Abschnitt dargelegten Ausfiihrungsbeispiele.

[0036] In einem weiteren speziellen, nicht beschrankenden, Ausfihrungsbeispiel sieht die vorliegende Erfin-
dung einen hydrophoben polymerischen medizinischen Artikel vor, der durch Eintauchen oder Tranken des Ar-
tikels in einer Behandlungslésung eines hydrophilen Polymers behandelt wurde, das Chlorhexidin und Triclo-
san umfasst, wobei das Chlorhexidin und Triclosan in solchen Mengen zugegen sind, dass ihre Kombination,
im behandelten Artikel, effektive antimikrobielle Aktivitat aufweist. In einem speziellen, nicht beschrankenden,
Ausfuhrungsbeispiel ist der medizinische Artikel ein Siliconkatheter oder Teflon-Transplantat, der/das in eine
Behandlungsldsung eingetaucht bzw. darin getrankt worden ist, die (i) zwischen ca. 1 und 10 Prozent, vorzugs-
weise zwischen ca. 2 und 6 Prozent, und noch vorzugsweiser ca. 3 Prozent, eines biomedizinischen Polyure-
thanpolymers; (ii) zwischen 1 und 5 Prozent, und vorzugsweise zwischen 1,5 und 2,25 Prozent, von Chlorhe-
xidin; und (iii) zwischen 0,5 und 5 Prozent, und vorzugsweise zwischen 0,5 und 2 Prozent, von Triclosan um-
fasst. In verwandten, nicht beschrankenden, Ausfiihrungen der Erfindung, kann die Behandlungslésung weiter
Silbersulfadiazin, vorzugsweise in einer Konzentration zwischen 0,5 und 1 Prozent (noch vorzugsweiser 0,75
Prozent) umfassen.

[0037] Erfindungsgemal praparierte medizinische Artikel kénnen auf ihrer Aul3enflache, Innenflache, oder
beiden behandelt werden. Beispielsweise, und nicht zum Zwecke von Einschrankung, der medizinische Artikel
ein Katheter ist, kann die Innenflache und/oder die AuRRenflache des Katheters erfindungsgeman behandelt
werden. Wo es, beispielsweise, wiinschenswert ist sowohl die Innen- als auch AuRRenflachen zu behandeln,
kann ein Offen-End-Katheter so in eine Behandlungslésung platziert werden, dass die Behandlungsldsung das
Katheterlumen fillt. Wenn nur die AuRenflache mit der Behandlungslésung in Kontakt kommen soll, kénnen
die Enden des Katheters abgedichtet werden, bevor es in die Behandlungslésung platziert wird. Wenn nur die
Innenflache mit der Behandlungslésung in Kontakt kommen soll, l&sst man die Lésung durchlaufen und das
Lumen fullen, doch wird der Katheter nicht in die Behandlungslésung eingetaucht.

[0038] Erfolgreiche Behandlung eines medizinischen Artikels mit einem, einen antiinfektiosen Wirkstoff um-
fassenden, Polymer kann problematisch sein, speziell wo der medizinische Artikel eine hydrophobe Oberfla-
che hat. Die Adhasion des Polymers kann von (1) der polymerischen Matrix, in welcher der antiinfektiose Wirk-
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stoff suspendiert ist; (2) Kompatibilitat (oder Mangel davon) zwischen der wirkstoff-polymerischen Matrix und
der Oberflache des Artikels; (3) dem Lésungsmittelsystem; und (4) der Dicke des wiinschenswert aufgetrage-
nen Polymers/antiinfektiésen Wirkstoffs abhangen. Uberdies kdnnen die Freisetzungsgeschwindigkeiten ver-
schiedener antiinfektidser Wirkstoffe von diversen Polymeren unterschiedlich sein. Beispielsweise ist die Frei-
setzungsgeschwindigkeit von Chlorhexidin aus einer Siliconmatrix schneller als die Freisetzungsgeschwindig-
keit von Silbersulfadiazin aus derselben Matrix. Eine mogliche Lésung, um fir diesen Unterschied zu kompen-
sieren, ware die Mengen von Chlorhexidin und Silbersulfadiazin in der Matrix zu erhéhen. Leider stellte man
fest, dass Polymere, die hohe Levels von Chlorhexidin und Silbersulfadiazin enthalten, schlecht an Siliconka-
thetern haften. Um eine alternative Losung des Problems bereitzustellen, wurden zwei verschiedene Verfahren
zur Behandlung medizinischer Artikel bereitgestellt: ein einstufiges Verfahren, und ein zweistufiges Verfahren,
die beide unten dargelegt sind.

[0039] Dem einstufigen Verfahren der Erfindung gemaf, kann ein polymerischer medizinischer Artikel mit ei-
ner Lésung behandelt werden, die einen oder mehr antiinfektidsen Wirkstoff umfasst, und optional ein biome-
dizinisches Polymer enthalt, das in einem oder mehreren Lésungsmitteln aufgeldst ist, wobei das/die ausge-
wahlten Losungsmittel fahig sind den polymerischen medizinischen Artikel quellen zu lassen; auf eine solche
Lésung wird hierin als eine "Impragnierlésung" Bezug genommen, und den Prozess mittels dessen der Artikel
mit antiinfektiosem Wirkstoff behandelt wird, bezeichnet man als "Impragnierung”. Geeignete Losungsmittel
schlieen Tetrahydrofuran" ("THF"), Dichlormethan, Kohlenstofftetrachlorid, Methanol, Ethanol, Methylethylke-
ton, Heptan, und Hexan, und Mischungen davon, ein, sind aber nicht darauf beschrankt. Das biomedizinische
Polymer kann hydrophil oder hydrophob sein, und schlief3t die verschiedenen oben dargelegten Polymere ein.
[0040] Wenn ein hydrophiler polymerischer medizinischer Artikel mit Chlorhexidin und Triclosan impragniert
werden soll, kann die Impragnierlésung, in speziellen nicht beschrankenden Ausfiihrungsbeispielen, folgendes
umfassen (wobei Prozentsatze von Lésungsmitteln in diesem Abschnitt Volumen/Volumen sind): (1) 95% Etha-
nol; (2) 70% Ethanol/30% Wasser; (3) 50% Ethanol/50% Wasser; (4) 30% Reagensalkohol/70% THF unter
Einschluss von 2-3% eines biomedizinischen Polyurethans; (5) 90% Reagensalkohol/10% THF; oder (6)
100% Reagensalkohol. Bevorzugte Zeiten fir Tranken variieren zwischen 5 Minuten und 1 Stunde.

[0041] In speziellen, nicht beschrankenden, Ausfiihrungsbeispielen der Erfindung kann ein hydrophiler medi-
zinischer Artikel wie ein Polyurethankatheter unter Verwendung einer Lésungsmittelmischung von 70-90%
Ethanol und 10-30% Wasser und Chlorhexidin und Triclosan zwischen 10 und 60 Minuten lang impragniert
werden. Der Artikel kann danach 24-48 Stunden lang getrocknet werden.

[0042] Wenn ein hydrophober polymerischer medizinischer Artikel mit Chlorhexidin und Triclosan impragniert
werden soll, kann die Impragnierlésung, in speziellen nicht beschrankenden Ausfiihrungsbeispielen, folgendes
umfassen (wobei Prozentsatze von Losungsmitteln in diesem Abschnitt Volumen/Volumen sind): (1) 10% Me-
thanol/90% THF; (2) 10% Ethanol/90% THF; (3) 30% Methanol/70% THF; (4) 30% Ethanol/70% THF; (5) 1-5
Prozent Siliconpolymer in 10% Methanol/90% THF; (6) 1-5 Prozent Siliconpolymer in 10% Ethanol/90% THF;
(7) 1-2 Prozent polytaktischer Saure in 10% Methanol/90% THF; (8) 1-2 Prozent polylaktischer Saure in 10%
Ethanol/90% THF; (9) 1-5 Prozent Siliconpolymer in 30% Methanol/70% THF; (10) 1-5 Prozent Siliconpolymer
in 30% Ethanol/70% THF; (11) 1-2 Prozent polytaktischer Saure in 30% Methanol/70% THF; (12) 1-2 Prozent
polytaktischer Saure in 30% Ethanol/70% THF; (13) 1-5 Prozent Siliconpolymer in 100% Methylethylketon;
und (14) 1-2 Prozent Polyurethan in 30% Ethanol/70% THF. Fir spezielle Bespiele, siehe Teil 15 unten.
[0043] In speziellen Ausfiihrungsbeispielen enthalt die Impragnierlésung zwischen 0,2 und 10 Prozent antiin-
fektiosen Wirkstoff und zwischen 0,5 und 4 Prozent biomedizinisches Polymer.

[0044] Der medizinische Artikel, oder ein Teil davon, lasst sich zum Quellen in die Impragnierlésung tauchen,
wonach der Artikel entfernt und bei Raumtemperatur getrocknet werden kann, bis alles Losungsmittel ver-
dampft und der Artikel nicht mehr gequollen ist. Wahrend des Quellprozesses, kdnnen antiinfektioser Wirkstoff
(und kleine Mengen Polymer, falls in der Impragnierlésung zugegen) innerhalb des polymerischen Substrats
des Artikels verteilt werden; beim Trocknen kénnen der antiinfektiose Wirkstoff und das biomedizinische Poly-
mer (wo zugegen) etwa in Richtung der Oberflache des Artikels wandern. Nach dem Trocknen kann der Artikel
entweder in Wasser oder Alkohol abgespiilt und abgewischt werden, um irgendwelchen tberschiissigen anti-
infektidsen Wirkstoff und/oder Polymer an der Oberflache zu entfernen. Dies kann eine ausreichende Menge
des antiinfektidsen Wirkstoffs eben unter der Oberflache des Artikels belassen, und dadurch nachhaltige Frei-
setzung des Wirkstoffs tber eine langere Zeitspanne zulassen. Antiinfektiése Wirkstoffe, die durch diesen Pro-
zess inkorporiert werden kdnnen, schlieen Chlorhexidin, Triclosan, Silbersulfadiazin, Parachlorometaxylol,
Benzalkoniumchlorid, Bacitracin, Polymyxin, Miconazol und Rifampicin, sowie Kombinationen davon ein, sind
aber nicht darauf beschrankt.

[0045] In bevorzugten, nicht beschrankenden, Ausflihrungsbeispielen der Erfindung kdnnen synergistische
Kombinationen von Chlorhexidin und Triclosan in einer Mischung von Methanol und Tetrahydrofuran aufgeldst
werden, um eine Impragnierlésung zu produzieren, die daflir benutzt werden kann einen Siliconkatheter anti-
infektiés zu machen.

[0046] In einem speziellen, nicht beschrankenden Beispiel, kann die menge des Chlorhexidin zwischen 1 und
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5 Prozent und vorzugsweise zwischen 1,5 und 2,25 Prozent der Impragnierldésung liegen, und die Menge von
Triclosan kann zwischen 0,5 und 5 Prozent, und vorzugsweise zwischen 0,5 und 2 Prozent betragen. Die re-
sultierende Impragnierlésung kann weiter zwischen 1 und 10 Prozent und vorzugsweise zwischen 2 und 4 Pro-
zent eines biomedizinischen Polymers wie beispielsweise ein Siliconpolymer (z. B., Silastic Typ A), Polyure-
than, oder Polycaprolacton enthalten. Spezielle Beispiele des einstufigen Verfahrens sind in Teil 12 unten be-
reitgestellt.

[0047] Dem zweistufigen Verfahren der Erfindung gemaf, kann das einstufige Verfahren dazu benutzt wer-
den einen medizinischen Artikel mit antiinfektiosem Wirkstoff zu impragnieren und danach kann der medizini-
sche Artikel in eine polymerische Lésung eingetaucht und getrocknet werden. Dieses Verfahren formt eine po-
lymerische Beschichtung auf dem Artikel und steuert weiter die Geschwindigkeit der Freisetzung des antiinfek-
tidsen Wirkstoffs. Bei Praktizieren des zweistufigen Verfahrens kann das biomedizinische Polymer vom ersten
Trankschritt weggelassen werden. Optional, kann weiter ein antiinfektioser Wirkstoff in der polymerischen Be-
schichtung enthalten sein. In einem speziellen, nicht beschrankenden, Beispiel kann ein Siliconkatheter fir ca.
30 Minuten in eine Mischung aus Methanol und Tetrahydrofuran eingetaucht werden, die zwischen ca. 1 und
5 Prozent, und vorzugsweise zwischen 1,5 und 2,25 Prozent, Chlorhexidin; zwischen 0,5 und 5 Prozent und
vorzugsweise zwischen 0,5 und 2 Prozent Triclosan; und zwischen 1 und 10 Prozent, und vorzugsweise zwi-
schen 2 und 4 Prozent, eines biomedizinischen Polymers (vorzugsweise eines Siliconpolymers wie Silastic Typ
A) enthalt, getrocknet werden, und danach in eine héhere Konzentration (aber weniger als 10 Prozent) von
biomedizinischem Polymer eingetaucht werden, das in einem geeigneten Losungsmittel geldst ist. Beispiels-
weise, aber nicht zum Zwecke der Beschrankung, kann eine Beschichtung aufgebracht werden, die eine L6-
sung von 30% Ethanol/70% THF, die 2-3 Prozent eines biomedizinischen Polyurethans enthalt, oder eine L6-
sung von 1-5 Prozent von Silastic Typ A verwendet werden.

[0048] Als Alternative kann ein hydrophiler medizinischer Artikel, wie beispielsweise ein Polyurethankatheter,
mit einem oder mehreren antimikrobiellen Wirkstoffen impragniert und danach mit einem Polymer beschichtet
werden.

[0049] Beispiele des zweistufigen Verfahrens sind in Teilen 8, 16 und 17 unten dargelegt.

[0050] Wiein Teil 17 unten dargelegt, wurde weiter festgestellt, dass — wenn medizinische Artikel mit Mischun-
gen von Chlorhexidin freier Base und Triclosan behandelt wurden — die Aufnahme von Chlorhexidin und Tric-
losan verbessert wurde, und sich die antimikrobielle Aktivitat solcher Artikel verbesserte. Obwohl man nicht an
eine spezielle Theorie gebunden sein méchte, glaubt man, dass Chlorhexidin als freier Base und Triclosan ei-
nen Komplex mit verbesserter L3slichkeit formen. Der vorhergehende Effekt wurde beobachtet, wenn man
Chlorhexidin als freier Base und Triclosan in einem jeweiligen Molverhaltnis von 1 : 2 kombinierte; erfindungs-
gemal kénnen Chlorhexidin als reier Base und Triclosan in einem Lésungsmittel oder Losungsmittelsystem
bei Molverhaltnissen Chlorhexidin als freie Base : Triclosan von 1 : 1 bis 1 : 3 gelést werden. Der Gesamtge-
wichtsprozentanteil von Chlorhexidin als freier Base plus Triclosan liegt zwischen 1 und 10 Prozent. Das Chlor-
hexidin als freier Base und Triclosan lassen sich in einem Losungsmittelsystem I6sen, das Wasser, Alkohol,
oder Tetrahydrofuran, und Mischungen daraus, umfasst, um eine Impragnierlésung zu produzieren. In einem
speziellen, nicht beschrankenden, Beispiel der Erfindung, kann ein 1 : 2 Verhaltnis von Chlorhexidin als freier
Base und Triclosan in einem Lésungsmittelsystem gelést werden, das 70 Prozent Tetrahydrofuran und 30 Pro-
zent Reagensalkohol ist. Ein medizinischer Artikel, beispielsweise ein Polyurethanartikel, kann mit Chlorhexi-
din als freier Base/Triclosan impragniert werden, indem der Artikel in solch eine Impragnierlésung eingetaucht
wird, so dass der medizinische Artikel quillt ohne im wesentlichen strukturelle Integritat zu verlieren. Nach der
Impragnierung kann der Artikel getrocknet und danach optional mit einer polymerischen Lésung, dem oben
dargelegten zweistufigen Verfahren gemaR, beschichtet werden.

[0051] Durch andere Verfahren (z. B., Extrusion, Spritzguss) praparierte antiinfektiose medizinische Artikel,
die aber anderweitig im Wesentlichen dieselben Artikel sind, die durch Eintauchen oder Tranken produziert
werden, liegen im Umfang der beanspruchten Erfindung.

3.1 BEISPIEL: KOMBINATIONEN VON CHLORHEXIDIN UND TRICLOSAN ZEIGEN SYNERGISTISCHE AK-
TIVITAT IN BAKTERIELLEN KULTUREN

[0052] Verschiedene Konzentrationen von Chlorhexidindiacetat ("CHA") und/oder Triclosan ("TC") wurden in
1,0 ml Trypticase-Soja-Bouillon ("TSB") verteilt, die 20 Prozent Rinderkalbserum ("BCS") enthielt und mit 10"
kolonieformenden Einheiten ("CFU") von Staphylococcus aureus angeimpft wurden. Nach einer Minute wur-
den die Kulturen mit Arzneimitel deaktivierendem Medium verdinnt (1 : 100 Verdinnung in LTSB Arzneimittel
deaktivierendem Medium, das 5% Tween 80, 2% Lecithin, 0,6% Natriumoleat, 0,5% Natriumthiosulfat, 0,1%
Protease Pepton und 0,1% Trypton ist) und 0,2 ml der verdinnten Kultur wurde auf einer Trypticase-So-
ja-Agar-Platte zur Bestimmung der Koloniezahlungen subkultiviert. Die in der Tabelle 1 gezeigten Ergebnisse
demonstrieren die synergistische Aktivitdt von Kombinationen von Chlorhexidin und Triclosan. Zum Beispiel,
wahrend 500 Mikrogramm pro Milliliter von CHA eine ca. 17-fache Senkung in CFU bewirkt, und 500 Mikro-
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gramm pro Milliliter von Triclosan eine ca. 2400-fache Senkung bewirkt, wird die Kombination dieser Wirkstoffe
mit Null CFU, einer wenigstens 1 x 10”-fachen Senkung, verbunden.

TABELLE |

Antiinfektitse
CFU/ml

Wirkstoff Konzentration (zg/ml) (1 Min. Tétung)
CHA 2000 2,1x10°
CHA 1000 5,0 x 10*
CHA 500 6,0 x 10°
TC 500 4,2 x10°
TC 250 2,0x 10°
CHA +TC 2000 + 500 0
CHA +TC 2000 + 250 0
CHA +TC 1000 + 250 0
CHA +TC 500 + 500 0
KONTROLLE 1,0 x 107

3.2 BEISPIEL: KOMBINATIONEN VON CHLORHEXIDIN UND TRICLOSAN SIND WIRKSAMER ALS KOM-
BINATIONEN VON CHLORHEXIDIN UND SILBERSULFADIAZIN, WENN SIE AUF HYDROPHILE KATHE-
TER AUFGEBRACHT WERDEN

[0053] Aus Tecoflex 93-A-Polyurethan hergestellte Polyurethan-Zentralvenenkatheter wurden in Lésungen
getaucht, die 3 Prozent eines biomedizinischen Polyurethans (Tecoflex 93-A; "PU") und CHA, TC und/oder Sil-
bersulfadiazin ("AgSD") enthielten, das in 30 Prozent Ethanol und 70 Prozent Tetrahydrofuran ("THF") (in Vo-
lumen) aufgel®st und luftgetrocknet wurde. Bakterielle Haftung an diesen Kathetern wurde wie folgt gemessen.
Ein 2 cm langes Segment des eingetauchten Katheters wurde in 3 ml TSB suspendiert, das 10 Prozent BCS
enthielt und in einem Wasserbadschuttelapparat bei 37°C inkubiert. Das Medium wurde taglich gewechselt.
Nach 2 Tagen wurden die Kathetersegmente entfernt und in frische Medien transferiert, die 10° CFU/ml von
Staphylococcus aureus enthielten, und fur 24 Stunden inkubiert. Die Segmente wurden entfernt, mit Salzl6-
sung abgespdilt, und dann in LTSB arzneimitteldeaktivierendem Medium suspendiert und 20 Minuten lang be-
schallt, um anhaftende Bakterien zu entfernen. Aliquote Teile vom LTSB-Extrakt wurden danach auf Tryptica-
se-Soja-Agar-Platten subkultiviert, um Koloniezdhlungen zu bestimmen. Die Ergebnisse sind in der Tabelle |
dargestellt und zeigen, dass Kombinationen von CHA und TC im Vergleich mit CHA allein oder in Kombination
mit AgSD besser sind bakterielle Haftung zu verhindern.

TABELLE 1l
Bakterienbeschichtung Haftend (CFU/ml)
3% PU + 2,5% CHA 5x10*
3% PU +1,5% CHA + 0,75% AgSD 2 x 10
3% PU +1,5% CHA + 1% TC 5
3% PU +1,5% CHA + 0,75% AgSD + 1% TC 40

[0054] In zuséatzlichen Experimenten wurden mit CHA, TC und/oder AgSD beschichtete Zusatzsegmente
desselben Typs von Polyurethankathetern auf die Fahigkeit geprift Inhibitionszonen in Trypticase-So-
ja-Agar-Platten zu produzieren, die mit 0,3 ml von 10® CFU von Staphylococcus aureus, Enterobacter cloacae,
Candida albicans, und Pseudomonas aeruginosa angeimpft waren. Die beschichteten Kathetersegmente wur-
den vertikal auf die angeimpften Platten platziert, die dann 24 Stunden lang bei 37°C inkubiert wurden, bevor
die Inhibitionszonen gemessen wurden. Die in der Tabelle 11l gezeigten Ergebnisse demonstrieren Uberlegene
Wirksamkeit von Mischungen aus Chlorhexidin und Triclosan.
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TABELLE 1lI

Inhibitionszone (mm)

Beschichtung*: A B C D
Organismus
S. aureus 14,5 15,0 13,0 16,5
E. cloacae 9,0 12,0 7,5 3,0
C. albicans 12,0 12,0 11,5 0
P. aeruginosa 12,5 12,5 12,0 0

*  Beschichtung A= 3% PU + 2,25% CHA

Beschichtung B= 3% PU + 1,75% CHA + 0,5% TC
Beschichtung C= 3% PU + 1,75% CHA + 0,5% AgSD
Beschichtung D= 3% PU + 0,5% AgSD + 1,75% TC

3.3 BEISPIEL: HYDROPHILE KATHETER MIT BESCHICHTUNG AUS HYDROPHOBEM POLYMER, DAS
CHLORHEXIDIN UND TRICLOSAN ENTHALT, WEISEN ANTIMIKROBIELLE AKTIVITAT AUF

[0055] Es wurde die antimikrobielle Wirksamkeit von Polyurethan-Zentralvenenkathetern (aus Tecoflex 93-A
Polyurethan hergestellt) mit Chlorhexidindiacetat und entweder Triclosan oder Silbersulfadiazin Beschichtung
in zwei polymerischen Beschichtungen unterschiedlicher Wasserabsorption geprift. Die, wie in Teil 6 oben dar-
gelegt, aufgebrachten polymerischen Beschichtungen, umfassen entweder Polyurethan 93A ("PU 93A"), ein
hydrophiles Polyurethan mit einer Wasserabsorption von ca. 1-2 Prozent, oder interpenetrierendes Polyure-
than-Silicon-Polymer ("PTUE 205"), ein hydrophobes Silicon-Polyurethancopolymer mit einer Wasserabsorp-
tion von nur 0,4%. Antibakterielle Aktivitat wurde, unter Verwendung der in Teil 6 oben dargelegten Verfahren,
nach Inhibitionszonen gemessen. Die Ergebnisse, was die antibakterielle Aktivitat hinsichtlich Staphylococcus
aureus, Enterobacter cloacae, und Candida albicans an Tagen 1 und 3 der Kultur anbelangt, sind jeweils in
den Tabellen IV, V und VI gezeigt und demonstrieren, dass Kombinationen von Chlorhexidindiacetat und Tric-
losan wirksam waren, wenn sie in hydrophilen (PU 93A) sowie hydrophoben (PTUE 205) Beschichtungen ent-
halten waren.

TABELLE IV
Antibakterielle Aktivitat gegen S. aureus

Inhibitionszone (mm)

Beschichtung Tag1 Tag3
3% PTUE 205 + 16,0 11,0
1,5% CHA +1,5% TC
3 % PTUE 205 14,5 11,0
2% CHA + 0,75% AgSD
3% PU 93A 16,0 11,5

+1,5% CHA + 1,5% TC
3% PU 93A + 14,5 11,0
2% CHA + 0,75% AgSD
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TABELLE V
Antibakterielle Aktivitat gegen E. cloacae

Inhibitionszone (mm)

Beschichtung Tag1 Tag 3
3% PTUE 205 + 12,0 6,0
1,5% CHA +1,5% TC
3 % PTUE 205 8,5 0
2% CHA + 0,75% AgSD
3% PU 93A 11,0 7,0
+1,5% CHA + 1,5% TC
3% PU 93A 7,0 0

+2% CHA + 0,75% AgSD

TABELLE VI
Antibakterielle Aktivitat gegen C. albicans

Inhibitionszone (mm)

Beschichtung Tag1 Tag 3
3% PTUE 205 + 11,0 7,0
1,5% CHA + 1,5% TC
3 % PTUE 205 12,0 9,5
2% CHA +0,75% AgSD
3% PU 93A 12,5 7,0
+1,5% CHA +1,5% TC
3% PU 93A + 10,0 6.5

2% CHA + 0,75% AgSD

3.4 BEISPIEL: HYDROPHOBE KATHETER, DIE MIT HYDROPHOBEM POLYMER BEHANDELT WURDEN,
DAS CHLORHEXIDIN UND TRICLOSAN ENTHALT, WEISEN ANTIMIKROBIELLE AKTIVITAT AUF

[0056] Aus Dow Corning Q7-4765A Siliconpolymer oder Q7-4765B Siliconpolymer hergestellte Silicon-Zen-
tralvenenkatheter wurden dazu verwendet die Wirksamkeit der Impragnierung mit hydrophoben Polymeren zu
bestimmen, die Chlorhexidindiacetat und Triclosan auf hydrophoben Substraten umfassten. Die Siliconkathe-
ter wurden ca. 30 Minuten lang in einer Lésung von 5 Prozent Methanol und 95 Prozent THF (in Volumen) ge-
trankt, die (i) 2 Prozent medizinischen Kleber Silastic Typ A und (ii) Chlorhexidindiacetat und entweder Triclo-
san oder Silbersulfadiazin umfasste. Die eingetauchten Katheter wurden getrocknet und danach in eine L6-
sung von 5 Prozent Methanol und 95 Prozent THF (in Volumen) getaucht, die 5 Prozent Silastic Type A ("SilA")
enthielt, und erneut getrocknet. Die Kathetersegmente wurden danach auf die Produktion von Inhibitionszonen
auf Trypticase-Soja-Agar-Platten geprift, die mit S. aureus oder E. cloacae angeimpft waren. Die Ergebnisse
sind in der Tabelle VIl dargestellt.
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TABELLE VII

Inhibitionszone (mm)

Behandlung S. aureus E. cloacae
2% SilA + 1,5% CHA +
) >50 21
0,5% TC, dann 5% SilA
2% SilA + 1,5% CHA +
17 15

0,5% AgSD, dann 5% SilA
3.5 BEISPIEL: TRICLOSAN ZEIGT LANGERE FREISETZUNG AB POLYMERBESCHICHTUNGEN

[0057] Aus Dow Corning Q7-4765A Siliconpolymer oder Q7-4765B Siliconpolymer hergestellte Silicon-Zen-
tralvenenkatheter wurden, wie in Teil 8 oben dargelegt, behandelt und dann - sofort nach dem Trocknen — in
Dichlormethan/Methanol/Wasser (50%/25%/25%, in Volumen) extrahiert, um die im gepriften Katheterseg-
ment enthaltene Wirkstoffmenge (d. h. die Aufnahme) zu bestimmen. Um die Rate der Arzneimittelfreisetzung
zu bestimmen, wurden Kathetersegmente in Salzlésung suspendiert und bei 37°C fir bis zu sieben Tagen in-
kubiert; die Salzldsung wurde entnommen und am ersten Tag und alle 48 Stunden danach mit frischer Salzl6-
sung ersetzt, und die in der entnommenen Salzldsung gegenwartige Arzneimittelmenge gemessen. Die Ergeb-
nisse sind in der Tabelle VIII dargestellt.

TABELLE VIII
Freisetzung (ug/cm)
Behandlung Auf- Tag 1 Tag3 Tag 5 Tag?7
nahme
/cm
2% SilA +
2% CHA dann, 60 28,0 4.1 3,1 2,6
0,5% SilA
2% SilA +
2% TC, dann 1168 10,0 9,5 11,1 11,4
5% SilA

[0058] Mit Silastic Typ A impragnierte Siliconkatheter, das entweder 2% Triclosan oder 2% Chlorhexidindia-
cetat umfasst, wurden dann auf die Fahigkeit geprift Inhibitionszonen auf Trypticase-Soja-Agar-Platten zu pro-
duzieren, die mit S. aureus, E. cloacae, C. albicans, oder P. aeruginosa angeimpft waren. Die Ergebnisse die-
ser Experimente sind in der Tabelle IX dargestellt und demonstrieren, dass bei Verwendung héherer Konzen-
trationen von Triclosan oder Chlorhexidindiacetat allein, mit Triclosan behandelte Katheter als ebenso oder
mehr wirksamer als mit CHA behandelte Katheter befunden wurden.
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TABELLE IX
Inhibitionszone (mm)
Behandlungen: 2% SilA + 2% CHA, 2% SilA + 2% TC,
dann 5% SilA dann 5% SilA

Organismus Tag 1 Tag 3 Tag 1 Tag 3
S. aureus 17,5 16,0 >50 >50
E. cloacae 15,0 9,0 40,0 40,0
C. albicans 13,5 6,0 13,0 13,0
P. aeruginosa 13,0 0 8,5 0

3.6 BEISPIEL: AUFNAHME VON CHLORHEXIDIN UND TRICLOSAN IN PTFE-TRANSPLANTATEN

[0059] Aus Polytetrafluorethylen ("PTFE") hergestellte Arterientransplantate wurden in Segmente zerschnit-
ten und mit Silastic Typ A impragniert, das Chlorhexidindiacetat oder Triclosan in 30% Methanol/70% THF (in
Volumen), in den unten dargelegten Anteilen, umfasste. Die behandelten Transplantate wurden dann mit Di-
chlormethan/Methanol/Wasser (50%/25%/25%, in Volumen) extrahiert, und die Mengen geldster antiinfektio-
ser Wirkstoffe bestimmt. Tabelle X zeigt die Aufnahme von Wirkstoff durch die behandelten Transplantate.

TABELLE X
Behandlung Wirkstoffaufnahme (ug/cm)
2% SilA + 2% CHA 895
2% SilA+ 2% TC 2435

3.7 BEISPIEL: ANTIMIKROBIELLE WIRKSAMKEIT MEDIZINISCHER ARTIKEL, DIE AUS TEFLON, DA-
CRON™ ODER NATURKAUTSCHUKLATEX HERGESTELLT UND MIT KOMBINATIONEN VON CHLORHE-
XIDIN UND TRICLOSAN IMPRAGNIERT WURDEN

[0060] Chlorhexidindiacetat und entweder Triclosan oder Silbersulfadiazin, in den unten dargelegten Antei-
len, wurden in 5% Methanol/95% THF (in Volumen) aufgelost. Segmente von Dacron™-Transplantaten,
PTFE-Transplantaten, und Harnkatheter aus Naturkautschuklatex wurden dann in den resultierenden Lésun-
gen 15 Minuten lang getrankt, um die Segmente mit antiinfektidsen Wirkstoffen zu imprégnieren. Diese Proze-
dur erméglicht den Polymersubstraten der Vorrichtungen antiinfektidsen Wirkstoff zu inkorporieren. Die Seg-
mente wurden danach aus der Trankldsung entfernt, getrocknet, mit Wasser abgesplilt, und abgewischt. An-
schlieRend wurde die Fahigkeit der behandelten Segmente geprift Inhibitionszonen auf Trypticase-So-
ja-Agar-Platten zu produzieren, die mit S. aureus und E. cloacae angeimpft waren. Die, in den Tabellen XI-XIlI
gezeigten, Ergebnisse demonstrieren, dass die Kombination von Chlorhexidin und Triclosan bessere antimi-
krobielle Ergebnisse im Vergleich zur Kombination von Chlorhexidin und Silbersulfadiazin produzierte.

TABELLE XI
PTFE Transplantat

Inhibitionszone (mm)

Impragnierlésung S. aureus E. cloacae
5% CHA +0,5% TC 37,0 22,0
1,5% CHA + 0,75% AgSD 22,0 16,5
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TABELLE XII
Dacron Transplantat

Inhibitionszone (mm)

Impragnieriésung S. aureus E. cloacae

5% CHA + 0,5% TC >40 30,0

1,5% CHA + 0,75% AgSD 26,0 27,0
TABELLE XIII

Inhibitionszone (mm)

Impragnieridsung S. aureus E. cloacae
5% CHA + 0,5% TC 26,0 20,0
1,5% CHA + 0,75% AgSD 18,0 12,0

3.8 BEISPIEL: ANTIMIKROBIELLE WIRKSAMKEIT VON SILICONKATHETERN, DIE DURCH EIN EINSTU-
FIGES IMPRAGNIERVERFAHREN PRAPARUERT WURDEN

[0061] Siliconkatheter, wie in Beispiel 8 verwendet, wurden durch ein einstufiges Impragnierverfahren wie
folgt prapariert. Segmente der Siliconkatheter wurden ca. 30 Minuten lang in Impragnierlésungen von 90%
THF/10% Methanol (in Volumen) getrankt, die 2% Silastic Typ A, Chlorhexidin, und entweder Silbersulfadiazin
oder Triclosan enthielten. Die Segmente wurden danach getrocknet und auf ihre Fahigkeit geprift Inhibitions-
zonen (an einem und drei Tagen) in Trypticase-Soja-Agar-Platten zu produzieren, die mit S. aureus, E. cloa-
cae, C. albicans, und P. aeruginosa angeimpft waren. Die, in der Tabelle XIV dargestellten, Ergebnisse de-
monstrieren die Wirksamkeit der mit Chlorhexidin und Triclosan impragnierten Katheter.

TABELLE XIV
Inhibitionszone (mm)
Behandlungen: 2% SilA + 1,5% CHA, 2% SilA + 1,5% CHA
+0,5% TC +0,5% AgSD
Organismus Tag1 Tag 3 Tag1 Tag 3
S. aureus >40 39 17,5 13,5
E. cloacae 21 21 15 8
C. albicans 13,5 7 13,5 6
P. aeruginosa 13,5 6,5 13 0

[0062] Zusatzliche Formulierungen von Impragnierldésungen wurden auf ihre Fahigkeit geprift denselben Typ
von Siliconkathetersegmenten gegen C. albicans antiinfektios zu machen, dem Mikroorganismus, der schein-
bar nur durch relativ hohe Mengen von antiinfektiosem Wirkstoff zu inhibieren ist. Die folgenden Impragnierlo-
sungen enthielten Chlorhexidin, Triclosan und entweder Silastic Typ A, Polycaprolacton, oder kein Polymer in
einem 5% Methanol/95%THF Losungsmittel. Die Tabelle XV zeigt, dass — wenn sowohl Polymer als auch an-
tiinfektidser Wirkstoff in der Impragnierlésung enthalten waren — héhere antiinfektidse Aktivitat erzielt wurde.

TABELLE XV
Impragnierlésung Inhibitionszone (mm)
4% SilA + 5% CHA + 1% TC 12,0
1% polycaprolactone + 5% CHA + 1% TC 12,0
Kein Polymer, 5% CHA + 1% TC 6,5
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3.9 BEISPIEL: DIFFUSION VON ANTIINFEKTIOSEN WIRKSTOFFEN VON MIT IMPRAGNIERLOSUNGEN
MIT UND OHNE POLYMER BEHANDELTEN MEDIZINISCHEN ARTIKELN

[0063] Die folgenden Impragnierlésungen, "A" und "B", wurden dazu verwendet Segmente von Dacron™- und
PTFE-Transplantaten zu impragnieren. Die behandelten Transplantate wurden danach mit Salzlésung abge-
spult und die Mengen des in die Transplantate inkorporierten antiinfektiosen Wirkstoffs, vor und nach Abspu-
len, durch Extrahierung des antiinfektiosen Wirkstoffs mit Dichlormethan/Methanol/Wasser (50%/25%/25%, in
Volumen) bestimmt. Die, in der Tabelle XVI dargelegten, Ergebnisse demonstrieren, dass der Zusatz eines Po-
lymers zur Impragnierlésung einen behandelten medizinischen Artikel produziert, der groRere Retention des
antiinfektidsen Wirkstoffs zeigt.

Lésung A: TC, in 5% Methanol/95% THF (in Volumen) 1% Poly-
caprolacton + 0,1% CHA + 0,02%
Lésung B: 5% Methanol/95% THF (in Volumen) 0,1% CHA +
0,02% TC, in
TABELLE XVI

Arzneimittel-Levels (ug/cm)

Dacron Transplantat PTFE Transplantat
Losung: A B A B
Lésung A
Vor dem Sptilen 392 548 73 90
Nach dem Spiilen 353 547 56 88
Lésung B
Vor dem Spllen 409 573 50 44
Nach dem Spilen 132 553 24 44

3.10 BEISPIEL: ARZNEIMITTELAUFNAHME UND -FREISETZUNG DURCH HYDROPHILE KATHETER, DIE
MIT CHLORHEXIDIN ODER TRICLOSAN IMPRAGNIERT SIND

[0064] Aus Tecoflex 93-A Polyurethan hergestellte Polyurethan-Zentralvenenkathetersegmente wurden mit
Lésungen "C", "D", "E", "F" und "G", wie unten dargelegt, durch Tranken der Kathetersegmente fir ca. zwei
Minuten impragniert, dem Trocknen und Abspilen mit Wasser folgte. Arzneimittelaufnahme wurde durch Ex-
trahieren der impragnierten Kathetersegmente mit Dichlormethan/Methanol/Wasser (50%/25%/25% in Volu-
men) gemessen. Arzneimittelfreisetzung wurde iber eine Zeitspanne von sechs Tagen gemessen, indem man
die Kathetersegmente in Salzldsung suspendierte (ein 2 cm Segment in 2 ml Salzldsung), und in einem be-
heizten Wasserbad bei 37°C bewegte; die Salzlésung wurde taglich gewechselt und die Arzneimittelfreiset-
zung wurde, wie oben beschrieben, gemessen. Die Ergebnisse sind in der Tabelle XVII dargestellt. Polyure-
than, wie unten dargelegt, ist Tecoflex 93-A Polyurethan.

Lésung C: 3% Polyurethan + 3% CHA in 30% Reagensalko-
hol/70% THF

Loésung D: 3% Polyurethan + 3% TC in 30% Reagensalko-
hol/70% THF

Loésung E: 3% Polyurethan + 2% CHA + 2% TC, in 30% Reagen-
salkohol/70% THF

Loésung F: 2% CHA in 95% Ethanol

Lésung G: 3% CHA + 1% TC in 95% Ethanol
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TABELLE XVII

Arzneimittelfreisetzung (zg/cm)

Lésung Arznei Aufnahme Tag Nr.
mittel  (ug/cm) 1 2 3 4 5 6
C CHA 197 78 36 20 2,6 08 0,8
D TC 300 0,4 0,13 0,1 0,1 0,1 0,1
E CHA 202 66 16,8 7,0 5,0 5,0 5,0
TC 230 0,4 0,3 <0,1 <0, <0,1 <0,1
F CHA 254 15 9,6 78 25 25 25
G CHA 223 71 3,5 30 0,8 08 0,8
TC 368 <01 <014 <01 <01 <0,1 <0/
3.11 BEISPIEL: FREISETZUNG VON CHLORHEXIDIN UND TRICLOSAN SETIENS IMPRAGNIERTER SILI-
CONKATHETERSEGMENTEN

[0065] Aus Dow Corning Q7-4765A Siliconpolymer oder Q7-4765B Siliconpolymer hergestellte Segmente
von Silicon-Zentralvenenkathetern wurden mit entweder Lésung H oder | durch 30 Minuten langes Tranken im-
pragniert, und dann wurde die Freisetzung von Arzneimittel taglich mittels der oben dargelegten Verfahren ge-
messen. Die Ergebnisse dieser Messungen sind in der Tabelle XVIII dargestellt.

Lésung H: 2% SilA + 5% CHA in 10% Methanol/90% THF (in Vo-
lumen)
Loésung I: 2% SilA + 5% CHA + 2% TC in 10% Methanol/90%

THF (in Volumen)

TABELLE XVl

Tagliche Freisetzung (ug/cm)

Losung Arznei- Tag1 Tag 2 Tag 3 Tag 4 Tag 5

mittel
H CHA 2,7 1,0 0,6 0,9 0,9
| CHA 0,8 0,9 0,6 0,8 0,8

TC 2,6 5,6 2,3 1,5 1,5

3.12 VERFAHREN UM POLYURETHANKATHETER DURCH IMPRAGNIEREN MIT EINER SYNERGISTI-
SCHEN KOMBINATION VON CHLORHEXIDIN UND TRICLOSAN INFEKTIONSRESISTENT ZU MACHEN

[0066] Zum Behandeln von Polyurethankathetern wurden ein einstufiges Verfahren ("Verfahren 1") und ein
zweistufiges Verfahren ("Verfahren 2") verwendet.

[0067] Verfahren 1: Eine ganze Polyurethan-Zentralvenenkatheterbaugruppe einschliellich der ,hub", Ver-
langerungsleitung und des Katheterkdrpers kénnen in einer Alkoholldsung, die Chlorhexidin und Triclosan ent-
halt, fir eine spezifische Zeitspanne getrankt werden, die ausreichend ist diese Elemente mit Chlorhexidin und
Triclosan zu impragnieren ohne die Integritat des Polyurethansubstrats zu andern. Folgende Losungsmittel-
systeme und Trankzeiten sind geeignet. Die Konzentrationen von Chlorhexidin und Triclosan reichen von
0,5-5%.
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TABELLE XIX

Ldsungsmittelsystem Trankzeiten
95% Ethanol/5% Wasser 2-30 Minuten
100% Reagensalkohol 2-30 Minuten
90% Reagensalkohol/10% Wasser 5-60 Minuten
80% Reagensalkohol/20% Wasser 5-60 Minuten
70% Reagensalkohol/30% Wasser 10-60 Minuten
90% Ethanol/10% Wasser 5-60 Minuten
80% Ethanol/20% Wasser 5-60 Minuten
70% Ethanol/30% Wasser 10-60 Minuten

20% Methanol/10% Isopropylalkohol /40% Reagen- 10-60 Minuten
salkohol /30% Wasser

[0068] Die Wahl der Losungsmittelmischung hangt vom Typ des Polyurethansubstrats und der zur Impragnie-
rung verwendeten antimikrobiellen Wirkstoffe ab. Nach dem Tranken wird der Katheter fur 24 bis 48 Stunden
in Wasser gespllt, um dem Katheter zu erméglich seine urspringliche Integritat und Grofie wiederzuerlangen.
[0069] Verfahren 2. Ein mit Chlorhexidin und Triclosan nach Verfahren 1 impragnierter Katheter wird dann in
70% THF/30% Reagensalkohol/ 1-3% Polyurethan/1-3% Chlorhexidin/1-3% Triclosan eingetaucht.
[0070] Nach dem Verfahren 1 praparierte Katheter sorgen fir eine relativ langsame und stetige Freisetzungs-
rate ab der luminalen Oberflache und auferen Oberflache fir eine langere Zeitspanne. Dieses Schema der
Arzneimittelfreisetzung resultiert aus dem relativ niedrigen Verhaltnis von Arzneimittel-zu-Polyurethanmatrix
(0,015).
[0071] Nach dem Verfahren 2 praparierte Katheter zeigen zweiphasige Arzneimittelfreisetzung. Das hdhere
Verhaltnis von Arzneimittel-zu-Polyurethan in der duferen Beschichtung (1.3) gestattet eine anfangliche Frei-
setzung groRer Mengen des Arzneimittels (was Bakterien deaktivieren kann, die zur Zeit der Einfiihrung durch
die Haut eindringen kénnen), der langsamere und stetige Freisetzung von Arzneimittel folgt, das nach Verfah-
ren 1in den Katheter impragniert ist. Die auliere Polyurethanbeschichtung fungiert als eine Sperre und ermég-
licht die gesteuerte Freisetzung von Arzneimittel Uber eine langere Zeitspanne.
[0072] Als spezifische Beispiele wurden Tecoflex-Polyurethankatheter unter Verwendung folgenden Verfah-
rens prapariert und danach in ihren luminalen und duBeren Oberflachen auf antimikrobielle Wirksamkeit ge-
testet:
i) Katheter wurden in 2% Chlorhexidin, das in 100% Alkohol der Reagensqualitat aufgeldst war, 1 Stunde
lang getrankt , in Wasser abgespdlt und fur 24-48 Stunden getrocknet ("Katheter C");
ii) Katheter wurden in 2% Chlorhexidin + 2% Triclosan, das in 100% Alkohol der Reagensqualitat aufgelost
war, 15 Minuten lang getrankt , in Wasser abgespililt und flir 24-48 Stunden getrocknet ("Katheter TC");
iii) Katheter wurden in 2% Triclosan in 70% Reagensalkohol/30% Wasser 2 Minuten lang getrankt, in Was-
ser abgespdlt und fir 24-48 Stunden getrocknet ("Katheter T");
iv) Katheter C (oben) wurde in 3% Polyurethan + 2% Chlorhexidin, das in 70% THF/30% Reagensalkohol
aufgel6st war, eingetaucht ("Katheter C-C");
v) Katheter C (oben) wurde in 3% Polyurethan + 2% Chlorhexidin + 0,75% AgSD, das in 70% THF/30%
Reagensalkohol aufgeldst war, eingetaucht ("Katheter C-A");
vi) Katheter T (oben) wurde in 2% Chlorhexidin + 2% Triclosan, das in 70% THF/30% Reagensalkohol auf-
gel6st war, eingetaucht ("Katheter T-R");
vii) Katheter TC (oben) wurde in 2% Chlorhexidin + 2% Triclosan, das in 70% THF/30% Reagensalkohol
aufgelGst war, eingetaucht ("Katheter TC-R");
viii) Katheter TC (oben) wurde in 2% Chlorhexidin + 0,75% AgSD, das in 70% THF/30% Reagensalkohol
aufgelOst war, eingetaucht.

[0073] Trypticase-Soja-Agar-Platten wurden mit 10° CFU Staphylococcus aureus/ml angeimpft und 0,5 cm
lange Kathetersegmente vertikal eingebettet.
[0074] Danach wurden die Platten 24 Stunden lang bei 37°C inkubiert und Inhibitionszonen gemessen. Die
Ergebnisse sind in der Tabelle XX dargestellt.
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TABELLE XX

Inhibitionszone (mm)

Kathetertyp (mm) Lumen AuRenflache
C 15 15
T 21 21
TC 25 25
C-C 15 18
C-A 15 18
T-R 21 25
TC-R 23 26
TC-A 23 26

3.13 VERFAHREN UM POLYURETHANKATHETER DURCH IMPRAGNIERUNG MIT EINER SYNERGISTI-
SCHEN KOMBINATION VON CHLORHEXIDIN ALS FREIER BASE UND TRICLOSAN INFEKTIONSRESIS-
TENT ZU MACHEN

[0075] Weiter wurde festgestellt, dass sich — wenn Katheter mittels unléslichem Chlorhexidin als freier Base
und Triclosan beschichtet wurden — ein I6slicher Chlorhexidin/Triclosan Komplex formte, der die Arzneimittel-
aufnahme und, daher die Wirksamkeit des Katheters verbesserte.
[0076] Verfahren 3: Nach dem Verfahren 1 praparierte Katheter (siehe Teil 16) wurden 24-72 Stunden lang
getrocknet und ihre AufRenflachen dann in eine Polyurethanlésung (1-3% Polyurethan aufgel6st in THF/Alko-
hol) eingetaucht. Nach diesem Verfahren praparierte Katheter zeigten anfanglich eine groRe Menge Arzneimit-
telfreisetzung, der eine kleine, aber synergistisch wirksame Menge Arzneimittelfreisetzung fur eine langere
Zeitspanne folgte.
[0077] Verfahren 4: Befolgte dieselbe Prozedur wie das Verfahren 1, auRer dass unldsliches Chlorhexidin als
freier Base (CHX) mit Triclosan I6slich gemacht wurde (Verhaltnis 1 Mol CHX : 2 Mol Triclosan}, das mit CHX
eine Komplexgruppe formt. Nach Tranken fur 5-10 Minuten wurden die Katheters 1-3 Tage lang getrocknet
und danach die Aufienflache in entweder eine Polyurethanlésung allein (1-3% Polyurethan) oder eine Polyu-
rethanldsung eingetaucht, die CHX und Triclosan (TC) enthielt.
[0078] Wenn relativ I6sliche Chlorhexidinsalze wie beispielsweise Chlorhexidinacetat (CHA) zum Impragnie-
ren von Kathetern verwendet wurden, war die Freisetzung unerwiinscht schnell. Wir untersuchten die Verwen-
dung von CHX als Ersatzmittel fur CHA. CHX ist in Wasser oder Alkohol nicht I16slich, aber wir fanden lberra-
schenderweise, dass es — bei Kombinieren in einem Molverhaltnis von 1 : 2 mit Triclosan — eine in Alkohol 16s-
liche Komplexgruppe formte.
[0079] Die Aufnahme von Chlorhexidin ab einer CHX-TC-Komplex enthaltenden Lésung war grof3er als jene,
die man, trotz einer héheren CHA-Konzentration in der Trankldsung, ab einer CHA-TC-Ldsung erhielt. Auf-
grund hoherer Chlorhexidin-Levels und héherer Chlorhexidin-Freisetzungsrate ab dem Substrat, die sich aus
der Impragnierung mit CHX-TC-Komplex ergeben, war die Infektionsresistenz der Katheter grof3er als jene, die
nur CHA enthielten.
[0080] Verfahren 5: Gleicht dem Verfahren 4, aber die Trank- und AufRenbeschichtungslésungen enthielten
aullerdem l6sliches Chlorhexidinacetat.
[0081] Als spezifische Beispiele wurden die folgenden Experimente mit Tecoflex-Kathetern durchgefiihrt:
(1) Katheter wurden dem Verfahren 3 gemaR prapariert. Speziell wurden Katheter 10 Minuten lang in 5%
CHA + 1% TC getrankt, die in Reagensalkohol aufgeldst waren, fur drei Tage getrocknet und danach wurde
die AuRenflache in 2,7% Tecoflex-Polyurethan eingetaucht, das in THF/Reagensalkohol (70%/30%) aufge-
I6st war; die resultierenden Katheter werden als Typ 1 bezeichnet, und auf die Polyurethan/THF/Reagen-
salkohollésung wird als L6sung J Bezug genommen.
(2) Eine zweite Gruppe von Kathetern wurde wie in (1) prapariert, aber anstatt die Lésung J fir die Aufden-
beschichtung zu benutzen, hat man eine andere Losung verwendet: 0,5% CHX + 0,5% TC + 2,7% Polyu-
rethan in 70%THF/30% Reagensalkohol aufgeldst ("Losung K"). Die resultierenden Katheter werden als
Typ 2 bezeichnet.
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(3) Katheter wurden nach dem Verfahren 5 prapariert. Speziell wurden Katheter fiir 10 Minuten in einer L6-
sung getrankt, die 2% CHX + 2% CHA + 2% TC enthielt, die in Reagensalkohol aufgeldst waren, fiir 3 Tage
getrocknet und ihre AuRenflachen in Lésung J eingetaucht. Die resultierenden Katheter werden als Typ 3
bezeichnet.

(4) Katheter wurden wie in (3) prapariert, aber zum Produzieren einer Auflenbeschichtung in Lésung K ein-
getaucht. Die resultierenden Katheter werden als Typ 4 bezeichnet.

(5) Katheter wurden dem Verfahren 4 gemaR prapariert. Speziell wurden Katheter 10 Minuten lang in 3%
CHX + 3% TC in Reagensalkohol getrankt, 3 Tage lang getrocknet und die Auf3enflache in Losung J be-
schichtet. Die resultierenden Katheter werden als Typ 5 bezeichnet.

(6) Katheters wurden wie in (5) prapariert, aber die AuRenflache mit Lésung K beschichtet. Die resultieren-
den Katheter werden als Typ 6 bezeichnet.

(7) Katheter wurden dem Verfahren 3 gemal prapariert. Speziell wurden Katheter 10 Minuten lang in einer
Loésung, die 5% CHA + 1% TC in Reagensalkohol enthielt, getrankt, 3 Tage lang getrocknet und dann die
AuRenflache mittels Lésung J beschichtet. Die resultierenden Katheter werden als Typ 7 bezeichnet.

(8) Katheter wurden wie in (7) prapariert, auf3er, dass die Auflienflache mit 2,7% Polyurethan + 3% CHA in
70% THF/30% Reagensalkohol beschichtet wurde. Die resultierenden Katheter werden als Typ 8 bezeich-
net.

[0082] Segmente der Kathetertypen 1-8 wurden vertikal in angeimmpfte Trypticase-Soja-Agar-Platten plat-
ziert, die mit 108 CFU von Staphylococcus aureus pro Platte angeimpft waren und 24 Stunden lang inkubiert.
Nach Messen der Inhibitionszonen wurden die Katheter taglich auf neue Kulturplatten transferiert (siehe Tabel-

le XXI).
TABELLE XXI

Kathetertyp (mm) Tag Inhibitionszone (mm)
1 21 12,0
2 21 13,0
3 21 17,0
4 21 20,0
5 21 20,0
6 21 23,0
7 21 5,0
8 21 9,0

[0083] Die Menge der Arzneimittelaufnahme pro cm/Katheter in mittels verschiedener Tranklésungen prapa-
rierten Katheter wurde wie oben dargelegt gemessen.

TABELLE XXII

Tranklésung Arzneimittelaufnahme /cm Katheter

Chlorhexidin Triclosan
5% CHA 260-310 [ug] ---
5% CHA+2% TC 280-300 450-480
2% CHX +2% TC + 480-520 300-370
2% CHA
3% CHX +3% TC 550-660 600-700

[0084] Die luminale Adhasion von Bakterien wurde in Kathetern quantifiziert, die mit antimikrobiellen Wirkstof-
fen impragniert waren, und dann wurden die Katheter mit einer Losung von 2,7 Prozent Tecoflex 93A und ver-
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schiedenen antimikrobiellen Wirkstoffen beschichtet. Bakterielle Adhasion wurde wie folgt gemessen. 12 cm
Segmente von Test- und 7Fr-Kontrollkathetern wurden jeweils tber eine Verlangerungsleitung, ,hub" und Ein-
spritzkappe an einen individuellen Kanal einer peristaltischen Pumpe angeschlossen. Die ,hubs" wurden an-
fanglich und nach 24 Stunden mit 10° cfu S. aureus angeimpft was bewirkt, dass die Verlangerungsleitung ko-
lonisiert wird und somit als eine kontinuierliche Quelle von Bakterium fir das Einleiten von Wachstum der Lu-
men fungiert. Die Lumen wurden kontinuierlich mit einer Rate von 20 ml/Stunde mit Trypticase-Soja-Bouillon
(TSB) durchstromt, die im Verhaltnis 1 : 10 mit physiologischer Salzlésung Uber den Verlauf von 7 Tagen ver-
dinnt wurde. Am Ende einer Woche wurden die Kathetersegmente abgekoppelt und ihre Auf3enflachen mit
70% Ethanol desinfiziert. Jedes Lumen wurde mit sterilem TSB gespdlt, um nicht anhaftende Bakterien zu ent-
fernen. Jeder Katheter wurde dann in 2 cm Segmente zerschnitten wovon jedes weiter in Untersegmente von
2 mm geteilt und in Réhren platziert wurde, die 4 ml antiseptischer deaktivierender Briihe (LTSB) enthielten.
Die Réhren wurden 20 Minuten lang bei 4°C beschallt, um an den Lumen anhaftende Bakterien zu entfernen.
Um die Adhasion zu quantifizieren, wurde ein aliquoter Teil von 0,5 ml des LTSB-Extrakts auf Trypticase-So-
ja-Agar-Platten subkultiviert. Die Ergebnisse sind in der Tabelle XXII dargestellt.

TABELLE XXIlII

ARZNEIMITTEL IN ARZNEIMITTEL IN BAKTERIELLE
TRANKLOSUNG AUSSENBESCHICH- ADHASION IN LUMEN
(cfu/cm) TUNG
5% CHA 3% CHA 3 x 10
5% CHA +0,5% TC 2% CHA + 2% TC 3 x 102
2% CHX + 2% CHA 2% CHA + 2% TC 0
+2% TC
3% CHX + 3% TC 0,5% CHX +0,5% TC 0
0 (Kontrolle) 0 4 X 10°
2% CHX + 2% CHA Keine 5
+2%TC AuBenbeschichtung

Patentanspriiche

1. Hydrophiler polymerer medizinischer Artikel, der durch Behandlung mit einer Behandlungsldsung erhal-
ten werden kann, die (i) zwischen etwa 1 und 10 Prozent eines hydrophilen Polymers; (ii) zwischen 1 und 5
Prozent eines Antiinfektiosums, das aus der Gruppe gewahlt wird, die aus Chlorhexidin als freier Base, einem
Chlorhexidinsalz und einem Chlorhexidinderivat besteht; und (iii) zwischen 0,5 und 5 Prozent Triclosan um-
fasst.

2. Medizinischer Artikel nach Anspruch 1, der aus einem hydrophilen Polymer hergestellt ist, welches aus
der Gruppe gewahlt wird, die aus Naturkautschuklatex und biomedizinischem Polyurethan besteht.

3. Medizinischer Artikel nach Anspruch 1, wobei das hydrophile Polymer in der Behandlungslésung ein bi-
omedizinisches Polyurethan ist.

4. Medizinischer Artikel nach Anspruch 2, wobei das hydrophile Polymer in der Behandlungslésung ein bi-
omedizinisches Polyurethan ist.

5. Hydrophiler polymerer medizinischer Artikel, der einen Uberzug aufweist, welcher ein hydrophiles Poly-
mer, Triclosan und ein Antiinfektiosum umfasst, das aus der Gruppe gewahlt wird, weiche aus Chlorhexidin als
freier Base, einem Chlorhexidinsalz und einem Chlorhexinderivat besteht, wobei das Antiinfektiosum und Tric-
losan in einem Molverhaltnis von zwischen 1 : 1 und 1 : 3 vorhanden sind und der Gesamtgewichtsprozentan-
teil von Chlorhexidin als freier Base plus Triclosan zwischen 1 und 10 Prozent liegt.

6. Medizinischer Artikel nach Anspruch 5, wobei der Uberzug ferner Silbersulfadiazin umfasst.
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7. Medizinischer Artikel nach Anspruch 6, der ein Katheter ist.
8. Katheter nach Anspruch 7, der ein intravendser Katheter ist.
9. Katheter nach Anspruch 8, der aus einem biomedizinischen Polyurethan hergestellt ist.

10. Katheter nach Anspruch 9, wobei das hydrophile Polymer im Uberzug ein biomedizinisches Polyure-
than ist.

11. Hydrophiler polymerer medizinischer Artikel, der durch Behandlung mit einer Behandlungslésung er-
halten werden kann, die ein hydrophobes Polymer, Triclosan und ein Antiinfektiosum umfasst, das aus der
Gruppe gewahlt wird, welche aus Chlorhexidin als freier Base, einem Chlorhexidinsalz und einem Chlorhexi-
dinderivat besteht, wobei das Antiinfektiosum und Triclosan in einem Molverhaltnis von zwischen 1:1und 1:
3 vorhanden sind und der Gesamtgewichtsprozentanteil von Chlorhexidin als freier Base plus Triclosan zwi-
schen 1 und 10 Prozent liegt.

12. Medizinischer Artikel nach Anspruch 11, ferner umfassend Silbersulfadiazin.

13. Medizinischer Artikel nach Anspruch 11, wobei das hydrophobe Polymer ein biomedizinisches Silikon-
polymer ist.

14. Medizinischer Artikel nach Anspruch 12, wobei das hydrophobe Polymer ein biomedizinisches Silikon-
polymer ist.

15. Medizinischer Artikel nach Anspruch 11, wobei das hydrophobe Polymer ein Silikon-Polyurethan-Co-
polymer ist.

16. Medizinischer Artikel nach Anspruch 12, wobei das hydrophobe Polymer ein Silikon-Polyurethan-Co-
polymer ist.

17. Medizinischer Artikel nach Anspruch 11, der ein Katheter ist.
18. Katheter nach Anspruch 17, der ein intravendser Katheter ist.
19. Katheter nach Anspruch 18, der aus einem biomedizinischen Polyurethan hergestellt ist.

20. Katheter nach Anspruch 19, wobei das hydrophobe Polymer in der Losung ein biomedizinisches Sili-
kon-Polyurethan-Copolymer ist.

21. Hydrophiler polymerer medizinischer Artikel, der durch Behandlung mit einer Behandlungsldsung er-
halten werden kann, die (i) zwischen etwa 1 und 10 Prozent eines hydrophoben Polymers; (ii) zwischen 1 und
5 Prozent eines Antiinfektiosums, das aus der Gruppe gewahlt wird, die aus Chlorhexidin als freier Base, einem
Chlorhexidinsalz und einem Chlorhexidinderivat besteht; und (iii) zwischen 0,5 und 5 Prozent Triclosan um-
fasst.

22. Medizinischer Artikel nach Anspruch 21, der aus einem hydrophilen Polymer hergestellt ist, welches
aus der Gruppe gewahlt wird, die aus Naturkautschuklatex und biomedizinischem Polyurethan besteht.

23. Medizinischer Artikel nach Anspruch 21, wobei das hydrophobe Polymer in der Behandlungslésung ein
biomedizinisches Silikonpolymer ist.

24. Medizinischer Artikel nach Anspruch 22, wobei das hydrophobe Polymer in der Behandlungslésung ein
biomedizinisches Silikonpolymer ist.

25. Medizinischer Artikel nach Anspruch 21, wobei das hydrophobe Polymer in der Behandlungslésung ein
Silikon-Polyurethan-Copolymer ist.

26. Medizinischer Artikel nach Anspruch 22, wobei das hydrophobe Polymer in der Behandlungslésung ein
Silikon-Polyurethan-Copolymer ist.
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27. Hydrophober polymerer medizinischer Artikel, der durch Behandlung mit einer Behandlungslésung er-
halten werden kann, die ein hydrophobes Polymer, Triclosan und ein Antiinfektiosum umfasst, das aus der
Gruppe gewahlt wird, welche aus Chlorhexidin als freier Base, einem Chlorhexidinsalz und einem Chlorhexi-
dinderivat besteht, wobei das Antiinfektiosum und Triclosan in einem Molverhaltnis von zwischen 1:1und 1:
3 vorhanden sind und der Gesamtgewichtsprozentanteil von Chlorhexidin als freier Base plus Triclosan zwi-
schen 1 und 10 Prozent liegt.

28. Medizinischer Artikel nach Anspruch 27, ferner umfassend Silbersulfadiazin.

29. Medizinischer Artikel nach Anspruch 27, wobei der medizinische Artikel aus einem hydrophoben Poly-
mer hergestellt ist, das aus der Gruppe gewahlt wird, die aus Polytetrafluorethylen, Dacron™, Polyvinylchlorid
und einem Silikon-Polyurethan-Copolymer besteht.

30. Medizinischer Artikel nach Anspruch 28, wobei der medizinische Artikel aus einem hydrophoben Poly-
mer hergestellt ist, das aus der Gruppe gewahlt wird, die aus Polyvinylchlorid, Polytetrafluorethylen, Dacron™
und einem Silikon-Polyurethan-Copolymer besteht.

31. Medizinischer Artikel nach Anspruch 27, wobei der medizinische Artikel aus einem Silikonpolymer her-
gestellt ist.

32. Medizinischer Artikel nach Anspruch 28, wobei der medizinische Artikel aus einem Silikonpolymer her-
gestellt ist.

33. Medizinischer Artikel nach Anspruch 27, wobei das hydrophobe Polymer in der Behandlungslésung ein
biomedizinisches Silikonpolymer ist.

34. Medizinischer Artikel nach Anspruch 28, wobei das hydrophobe Polymer in der Behandlungslésung ein
biomedizinisches Silikonpolymer ist.

35. Medizinischer Artikel nach Anspruch 27, wobei das hydrophobe Polymer in der Behandlungslésung ein
Silikon-Polyurethan-Copolymer ist.

36. Medizinischer Artikel nach Anspruch 28, wobei das hydrophobe Polymer in der Behandlungslésung ein
Silikon-Polyurethan-Copolymer ist.

37. Medizinischer Artikel nach Anspruch 27, der ein Katheter ist.
38. Katheter nach Anspruch 37, der ein intravendser Katheter ist.
39. Katheter nach Anspruch 38, der aus einem biomedizinischen Silikonpolymer hergestellt ist.

40. Katheter nach Anspruch 39, wobei das hydrophobe Polymer in der Behandlungslésung ein biomedizi-
nisches Silikonpolymer ist.

41. Hydrophober polymerer medizinischer Artikel, der durch Behandlung mit einer Behandlungslésung er-
halten werden kann, die (i) zwischen 1 und 10 Prozent eines hydrophoben Polymers; (ii) zwischen 1 und 5 Pro-
zent eines Antiinfektiosums, das aus der Gruppe gewahlt wird, die aus Chlorhexidin als freier Base, einem
Chlorhexidinsalz und einem Chlorhexidinderivat besteht; und (iii) zwischen 0,5 und 5 Prozent Triclosan um-
fasst.

42. Medizinischer Artikel nach Anspruch 41, der aus einem hydrophoben Polymer hergestellt ist, das aus
der Gruppe gewahlt wird, die aus Polytetrafluorethylen, Dacron™, Polyvinylchlorid, biomedizinischem Silikon-
polymer und Silikon-Polyurethan-Copolymer besteht.

43. Medizinischer Artikel nach Anspruch 41, wobei das hydrophobe Polymer in der Behandlungslésung ein
biomedizinisches Silikonpolymer ist.

44. Medizinischer Artikel nach Anspruch 42, wobei das hydrophobe Polymer in der Behandlungslésung ein
biomedizinisches Silikonpolymer ist.
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45. Medizinischer Artikel nach Anspruch 41, wobei das hydrophobe Polymer in der Behandlungslésung ein
Silikon-Polyurethan-Copolymer ist.

46. Medizinischer Artikel nach Anspruch 42, wobei das hydrophobe Polymer in der Behandlungslésung ein
Silikon-Polyurethan-Copolymer ist.

47. Verfahren, um einen Silikonkatheter antiinfektiés zu machen, umfassend:
(1) Anordnen des Silikonkatheters in einer Impragnierlésung, umfassend (a) ein Lésungsmittel, das ein Quel-
len des Katheters verursacht; (b) zwischen 1 und 5 Prozent eines Antiinfektiosums, das aus der Gruppe ge-
wahlt wird, die aus Chlorhexidin als freier Base, einem Chlorhexidinsalz und einem Chlorhexidinderivat be-
steht; (c) zwischen 0,5 und 5 Prozent Triclosan; und (d) zwischen 1 und 10 Prozent eines biomedizinischen
Polymers;
(2) Tranken des Katheters in der Impragnierlésung Uiber einen Zeitraum, der ausreicht, um ein Quellen des Ka-
theters zu gestatten;
(3) Entfernen des Katheters aus der Impragnierlésung; und
(4) Trocknen des Katheters.

48. Verfahren nach Anspruch 47, wobei das biomedizinische Polymer ein biomedizinisches Silikonpolymer
ist.

49. Verfahren nach Anspruch 47, ferner umfassend den Schritt eines Eintauchens des Katheters nach dem
Trocknen gemaR Schritt (4) in eine zweite Uberzugsldsung, die ein biomedizinisches Polymer umfasst.

50. Verfahren nach Anspruch 49, wobei das biomedizinische Polymer sowohl in der Impragnierlésung als
auch in der zweiten Uberzugslésung ein biomedizinisches Silikonpolymer ist.

51. Hydrophober polymerer medizinischer Artikel, der durch Behandlung mit einer Behandlungslésung er-
halten werden kann, die (i) zwischen etwa 1 und 10 Prozent eines hydrophilen Polymers; (ii) zwischen 1 und
5 Prozent eines Antiinfektiosums, das aus der Gruppe gewahlt wird, die aus Chlorhexidin als freier Base, einem
Chlorhexidinsalz und einem Chlorhexidinderivat besteht; und (iii) zwischen 0,5 und 5 Prozent Triclosan um-
fasst.

52. Medizinischer Artikel nach Anspruch 51, der aus einem hydrophoben Polymer hergestellt ist, das aus
der Gruppe gewahlt wird, die aus Polytetrafluorethylen, Dacron™, Polyvinylchlorid, biomedizinischem Silikon-
polymer und Silikon-Polyurethan-Copolymer besteht.

53. Medizinischer Artikel nach Anspruch 51, wobei das hydrophile Polymer ein biomedizinisches Polyure-
than ist.

54. Medizinischer Artikel, der durch Behandlung mit einer Behandlungslésung nach einem Verfahren er-
halten werden kann, welches Folgendes umfasst:
(1) Anordnen des medizinischen Artikels in einer Impragnierlésung, umfassend (a) ein Losungsmittel, das aus
der Gruppe gewahlt wird, die aus Wasser, Reagensalkohol, Tetrahydrofuran und Gemischen davon besteht;
und (b) Chlorhexidin als freier Base und Triclosan in einem Molverhaltnis zwischen 1 : 1 und 1 : 3, wobei das
Gesamtgewicht von Chlorhexidin als freier Base und Triclosan zwischen 1 und 10 Prozent des Gewichts der
Impragnierlésung betragt;
(2) Tranken des medizinischen Artikels in der Impragnierlésung Uber einen Zeitraum, der ausreicht, um ein
Quellen des medizinischen Artikels zu gestatten;
(3) Entfernen des medizinischen Artikels aus der Impragnierlésung; und
(4) Trocknen des medizinischen Artikels.

55. Medizinischer Artikel nach Anspruch 54, wobei das Losungsmittel in Schritt (1)(a) ein Gemisch aus Re-
agensalkohol und Tetrahydrofuran ist.

56. Medizinischer Artikel nach Anspruch 54, wobei das Verhaltnis von Chlorhexidin als freier Base zu Tric-
losan in Schritt (1)(b) etwa 1 : 2 betragt.

57. Medizinischer Artikel nach Anspruch 54, wobei der Gesamtgewichtsprozentanteil von Chlorhexidin als
freier Base und Triclosan in Schritt (1)(b) etwa 2-10 betragt.
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58. Medizinischer Artikel nach Anspruch 54, der ferner mit einer Uberzugslésung tiberzogen wurde, die ein
biomedizinisches Polymer umfasst.

59. Medizinischer Artikel nach Anspruch 58, wobei das biomedizinische Polymer in der Uberzugslésung
ein antimikrobielles Mittel umfasst.

60. Medizinischer Artikel nach Anspruch 54, der ein Katheter ist.
61. Katheter nach Anspruch 60, der aus Polyurethan hergestellt ist.

62. Medizinischer Artikel nach Anspruch 61, der erhalten werden kann, indem sowohl die duf3ere als auch
die innere Oberflache des Katheters mit der Impragnierldsung in Kontakt gebracht wird.

63. Medizinischer Artikel nach Anspruch 61, der erhalten werden kann, indem nur die dufere Oberflache
des Katheters mit der Impragnierldsung in Kontakt gebracht wird.

64. Medizinischer Artikel nach Anspruch 61, der erhalten werden kann, indem nur die innere Oberflache
des Katheters mit der Impragnierldsung in Kontakt gebracht wird.

65. Verfahren zum Herstellen eines infektionsbestandigen medizinischen Artikels, umfassend:
(1) Anordnen des medizinischen Artikels in einer Impragnierlésung, umfassend (a) ein Losungsmittel, das aus
der Gruppe gewahlt wird, die aus Wasser, Reagensalkohol, Tetrahydrofuran und Gemischen davon besteht;
und (b) Chlorhexidin als freier Base und Triclosan in einem Molverhaltnis zwischen 1 : 1 und 1 : 3, wobei das
Gesamtgewicht von Chlorhexidin als freier Base und Triclosan zwischen 1 und 10 Prozent des Gewichts der
Impragnierlésung betragt;
(2) Tranken des medizinischen Artikels in der Impragnierlésung Uber einen Zeitraum, der ausreicht, um ein
Quellen des medizinischen Artikels zu gestatten;
(3) Entfernen des medizinischen Artikels aus der Impragnierlésung; und
(4) Trocknen des medizinischen Artikels.

66. Verfahren nach Anspruch 65, wobei das Lésungsmittel in Schritt (1)(a) ein Gemisch aus Reagensalko-
hol und Tetrahydrofuran ist.

67. Verfahren nach Anspruch 65, wobei das Verhaltnis von Chlorhexidin als freier Base zu Triclosan in
Schritt (1)(b) etwa 1 : 2 betragt.

68. Verfahren nach Anspruch 65, wobei der Gesamtgewichtsprozentanteil von Chlorhexidin als freier Base
und Triclosan in Schritt (1)(b) etwa 2-10 betragt.

69. Verfahren nach Anspruch 65, wobei ferner ein Uberzug mit einer Uberzugslésung erfolgte, die ein bio-
medizinisches Polymer umfasst.

70. Verfahren nach Anspruch 69, wobei das biomedizinische Polymer in der Uberzugslésung ein antimi-
krobielles Mittel umfasst.

71. Verfahren nach Anspruch 65, wobei der medizinische Artikel ein Katheter ist.
72. Verfahren nach Anspruch 71, wobei der Katheter aus Polyurethan hergestellt ist.

73. Verfahren nach Anspruch 72, wobei sowohl die duBere als auch die innere Oberflache des Katheters
mit der Impragnierlésung in Kontakt gebracht wird.

74. Verfahren nach Anspruch 72, wobei nur die dufRere Oberflache des Katheters mit der Impragnierlésung
in Kontakt gebracht wird.

75. Verfahren nach Anspruch 72, wobei nur die innere Oberflache des Katheters mit der Impragnierlésung
in Kontakt gebracht wird.

76. Medizinischer Artikel nach Anspruch 54, wobei die Impragnierlésung von Schritt (1) ferner Chlorhexi-
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dinacetat umfasst.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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