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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft allgemein 
Verbesserungen an Kathetern zur Abgabe medizini-
scher Flüssigkeiten an Patienten. Insbesondere be-
trifft sie einen verbesserten Katheter und diesbezüg-
liche Fertigungsverfahren, wobei der verbesserte Ka-
theter eine stabilisierte Enzymbeschichtung zur lang-
fristigen Wechselwirkung mit Körperflüssigkeiten auf-
weist, um Gerinnsel und Verschlüsse im Katheterlu-
men zu verhindern und/oder aufzulösen.

[0002] Katheter sind in der Medizintechnik zur Ab-
gabe medzinischer Fluide bzw. zur Entnahme von 
Körperflüssigkeiten an/aus Patienten bekannt. In ei-
ner typischen Form weist der Katheter ein lang ge-
strecktes rohr- bzw. schlauchförmiges Element auf, 
das transkutan – normalerweise mit Unterstützung ei-
ner herausziehbaren Stylet-Nadel – einsetzbar ist. 
Der Katheter umschließt ein enges Lumen bzw. einen 
Durchlass, der einen transkutanen Flussigkeits-
durchgang zum oder vom Patienten her erlaubt. In ei-
ner anderen typischen Anwendung wird der Katheter 
in den Patienten implantiert, wo er mit einer implan-
tierbaren Infusionspumpe oder einem ähnlichen Ge-
rät zusammenwirkt, um ein gewähltes Medikament –
bspw. Insulin – programmiert über einen längeren 
Zeitraum an den Patienten abzugeben. So zeigen 
bspw. die US-PSn 4 373 527 und 4 573 994 solche 
implantierbare Infusionspumpen mit implantierbarem 
Katheter. In beiden Fällen ist der Katheter gemeinhin 
aus einem biokompatiblen Polymerisat-Werkstoff –
bspw. Silicon-Gummi in Medizinqualität – hergestellt.

[0003] Bei vielen Anwendungen zur Behandlung 
von Patienten muss oder soll der Katheter für einen 
längeren Zeitraum – mehrere Tage bis mehrere Jahre 
– am Ort verbleiben. Derartige Dauerkatheter werden 
routinemäßig bspw. zur Kontrolle der Blutbestandtei-
le des Patienten, Dialyse und Hämodialyse, parente-
ralen Ernährung, Verabreichung bestimmten Medika-
mente usw. eingesetzt. Das Katheterlumen neigt je-
doch zu Verschlüssen, die als Ergebnis komplexer 
Wechselwirkungen zwischen dem Katheter-Werk-
stoff und gleichzeitig vorliegenden Infusions- und 
Körperflüssigkeiten auftreten. In einigen Formen 
scheinen Katheterverschlüsse primär aus fibrin-ba-
sierten Gerinnseln zu bestehen, während sie in ande-
ren Substanzen auf Lipidbasis aufweisen. Tritt ein 
Verschluss auf, muss vor einer Wiederaufnahme der 
Abgabe der medizinischen Flüssigkeit der Katheter 
ausgetauscht oder das Lumen anderswie geöffnet 
werden. Das Entfernen eines Verschlusses aus ei-
nem implantierten Katheter kann schwierig sein; die 
Entnahme des letzteren ist keine wünschenswerte 
Alternative.

[0004] In der Vergangenheit hat man mehrere Ver-
fahren vorgeschlagen, um Katheterverschlüsse zu 
verhindern oder das Katheterlumen nach einer Blo-

ckage zu öffnen. Insbesondere ist Heparin für seine 
gerinnungshemmenden Eigenschaften bekannt; es 
wird häufig eingesetzt, um die Gerinnselbildung im 
Katheterlumen zu verhindern. Nach einem Ansatz 
wird das Katheterlumen vor dem Einsetzen in den 
Patienten einfach in eine Heparinlösung getaucht; 
der dabei entstehende Überzug ist im allgemeinen 
wirksam, um eine lokalisierte Gerinnselbildung kurz-
fristig zu verhindern, bis das Heparin beim Kontakt 
mit Körperflüssigkeiten abbaut. Nach einem alterna-
tiven Ansatz wird der Katheter periodisch mit einer 
Heparinlösung ausgespült, so dass das Restheparin 
im Katheterlumen einer Gerinnselbildung bei nicht 
benutztem Katheter entgegen wirkt. Leider ist Hepa-
rin wirkungslos, will man Gerinnsel und/oder andere 
Verschlüsse nach deren Bildung zu lösen; mit Hepa-
rin ist also keine zufriedenstellende Kontrolle über die 
Verschlussbilding in Kathetern erreichbar. Auch ist 
Heparin für den gemeinsamen Einsatz mit einigen 
Medikamenten – wie Insulin – nicht zugelassen.

[0005] Nach alternativen Verfahren der Verschluss-
verhinderung hat man ein fibrinolytisches Enzym wie 
bspw. ein Kinase-Enzym eingesetzt, dessen Wirkung 
beim Lösen von Gerinnseln auf Fibrin-Basis bekannt 
war. In diese Hinsicht hat sich ein Tauchbeschichten 
des Katheters mit einer ein fibrinolytisches Enzym 
enthaltenden Lösung als wirksam erwiesen, um Ge-
rinnsel entlang des engen Katheterlumens zu lösen 
und/oder zu verhindern. Beim Vorliegen von Körper-
flüssigkeiten baut jedoch das fibrinolytische Enzym 
rasch ab und ist dann für eine langfristige Verschluss-
verhinderung unwirksam. Verschlüsse, die sich nach 
dem Enzymabbau bilden, sind extrem schwierig auf-
zulösen, da die Zufuhr zusätzlicher Enzymlösung 
zum Blockage-Ort im Katheterlumen schwierig ist.

[0006] Zusätzlich ist die Verschlussbildung entlang 
des Katheterlumens vermutlich mindestens teilweise 
– und vielleicht primär – Ansammlungen lipid-basier-
ter Substanzen zuschreibbar; eine fibrin-basierte Ge-
rinnselbildung scheint beim Ausbilden des Verschlus-
ses eine geringere Rolle zu spielen. Bekannte Ver-
fahren zum Verhindern der Verschlussbildung mit 
Heparin oder fibrinolytischen Enzymen sind zum Auf-
brechen und Lösen lipid-basierter Verschlüsse un-
wirksam.

[0007] Es besteht daher ein wesentlicher Bedarf an 
weiteren Verbesserungen für Dauerkatheter und 
diesbezüglichen Verfahren zum Verhindern und/oder 
Lösen von Katheterverschlüssen insbesondere für 
den Einsatz in der Langzeit-Verschlussverhinderung. 
Die vorliegende Erfindung erfüllt diesen Bedarf und 
bietet weitere diesbezügliche Vorteile.

ZUSAMMENFASSUNG DER ERFINDUNG

[0008] Erfindungsgemäß werden ein verbesserter 
Dauerkatheter und ein diesbezügliches Fertigungs-
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verfahren bereit gestellt, wobei der Katheter eine sta-
bile und im wesentlichen immobilisierte Enzymbe-
schichtung aufweist, um die Bildung von Verschlüs-
sen entlang des Kathetervolumens zu verhindern 
und/oder sie aufzulösen. Die Enzymbeschichtung 
weist ein auf den Katheter aufgebrachtes gewähltes 
fibrino- und/oder lipolytisches Enzym in Kombination 
mit Mitteln auf, mit denen der proteolytische Abbau 
ansprechend auf die Wechselwirkung des Enzyms 
mit Körperflüssigkeiten verhinder- oder sonstwie re-
gulierbar ist. Das so geschützte Enzym zeigt verhält-
nismäßig stabile Eigenschaften mit langfristiger Wir-
kung beim Verhindern und/oder Lösen von Katheter-
verschlüssen.

[0009] In einer Form ist das gewählte Enzym als 
dünne micellare Schicht auf dauerimplantierte Kathe-
teroberflächen aufgetragen. Ein poröses Kapse-
lungsmittel wie ein poröser Silicongummi-Film wird 
sodann auf den Katheter aufgebracht, um das micel-
lare Enzym abzudecken und einzukapseln. Die Poro-
sität des gekapselten Films ist so eingestellt, dass 
das Enzym gegen eine wesentliche Wechselwirkung 
mit proteolytischen Körperflüssigkeiten isoliert bleibt, 
während andere Bestandteile von Körperflüssigkei-
ten hindurch diffundieren können, um das Enzym 
zum Verhindern oder Lösen eines Verschlusses zu 
aktivieren. So lässt sich durch Einstellen der Porosi-
tät des Kapselungsfilms ein fibrinolytisches Enzym 
gegen proteolytischen Abbau schützen, aber eine 
Wechselwirkung mit Plasminogen zur Bildung von 
Plasmin, das fibrin-basierte Gerinnsel löst, zulassen.

[0010] In alternativen Formen wird das gewählte 
Enzym in Teilchenform mit einem Stoff auf Stärkeba-
sis oder dergl. in variabler Auftragsdicke beschichtet. 
Die resultierenden Kapseln werden siliconchemisch 
an die Polymer-Oberfläche des Katheters gebunden 
– bspw. durch Beschichten der Kapseln und des Ka-
theters mit verschiedenen Silanen, die beim Kontakt 
zwischen sich eine stabile Bindung eingehen. Wird 
der Katheter eingesetzt, lösen die Umkapselungen 
sich langsam auf und setzen das Enzym allmählich 
über einen längeren Zeitraum frei.

[0011] Nach einer weiteren bevorzugten Ausfüh-
rungsform der Erfindung wird das gewählte Enzym 
mit Albumin zu einer Aufschlämmung gemischt und 
letztere dann mit dem Enzym an der Katheteroberflä-
che vernetzt, so dass man eine chemische Vernet-
zungsbindung erhält; hierzu werden die Aufschläm-
mung auf ein Silan-Gel und ein gewähltes Aldehyd 
auf die Katheteroberfläche aufgebracht. Auf diese 
Weise wird das vernetzte Enzym in eine membranar-
tige Matrix auf der Katheteroberfläche eingebaut, wo 
es zur Verschlussverhinderung verfßügbar, aber 
sonst gegen proteolytischen Abbau abgeschirmt ist.

[0012] Andere Besonderheiten und Vorteile der vor-
liegenden Erfindung ergeben sich deutlicher aus der 

folgenden ausführlichen Beschreibung und den bei-
gefügten Zeichnungen, die an Beispielen die Prinzipi-
en der Erfindung zeigen.

KURZBESCHREIBUNG DER ZEICHNUNGEN

[0013] Die beigefügten Zeichnungen stellen die Er-
findung dar.

[0014] Fig. 1 zeigt als Perspektive einen typischen 
Katheter, der zum Infundieren eines Medikaments in 
einen Patienten transkutan gesetzt ist;

[0015] Fig. 2 zeigt als vergrößerten Teilschnitt 
durch dessen Geometrie einen implantierten Teil des 
Katheters der Fig. 1;

[0016] Fig. 3–6 zeigen eine Schrittfolge zum Auftra-
gen eines stabilen Enzymbeschichtung auf einen Ka-
theter nach einer bevorzugten Ausführungsform der 
Erfindung;

[0017] Fig. 7–10 zeigen eine Schrittfolge zum Auf-
tragen der stabilen Enzymbeschichtung auf den Ka-
theter nach einer alternativen bevorzugten Ausfüh-
rungsform der Erfindung; und

[0018] Fig. 11–13 zeigen eine Schrittfolge zum Auf-
tragen der stabilen Enzymbeschichung auf einen Ka-
theter nach einer weiteren alternativen bevorzugten 
Ausführungsform der Erfindung.

AUSFÜHRLICHE BESCHREIBUNG DER BEVOR-
ZUGTEN AUSFÜHRUNGSFORMEN

[0019] Wie in den Ausführungsbeispiele darstellen-
den Zeichnungen gezeigt, ist ein verbesserter – allge-
mein mit dem Bezugszeichen 10 bezeichneter – Dau-
erkatheter zur Langzeit-Infusion medizinischer Flüs-
sigkeiten in einen Patienten 12 bereit gestellt. Der 
Katheter 10 weist eine stabile, im wesentlichen im-
mobilisierte enzymhaltige Beschichtung 14 auf, wie 
bspw. in Fig. 6 dargestellt, mit der Verschlüsse ver-
hinder- und/oder lösbar sind. Eine proteolytische 
und/oder chemische Hydrolyse zwischen der Enzym-
beschichtung und Flüssigkeiten im Patientenkörper, 
die sonst das Enzym rasch abbauen und deaktivieren 
würde, ist auf eine Weise verhindert oder unter Kon-
trolle gehalten, die das Enzym für eine effektive 
Langzeit-Verschlussverhinderung verfügbar hält.

[0020] Der in den Fig. 1 und 2 gezeigte Katheter 10
ist allgemein herkömmlich aufgebaut; es handelt sich 
um ein lang gestrecktes rohr- bzw. schlauchartiges 
Element, das transkutan am Patienten 12 setzbar ist, 
um ihm medizinische Flüssigkeiten zu infundieren 
oder Körperflüssigkeiten aus ihm zu entfernen. Der 
Katheter 10 wird typischerweise mit Hilfe einer lan-
gen Stylet-Nadel (nicht gezeigt) oder dergl. gesetzt, 
die sich nach dem Setzen des Katheters aus dem Ka-
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theterlumen 16 ziehen lässt. Es ist jedoch einzuse-
hen, dass im Rahmen der Erfindung andere Kathe-
terarten anwendbar sind, insbesondere implantierba-
re solche zum Einsatz in Kombination mit einer imp-
lantierbaren Infusionspumpe oder dergl., mit der sich 
Medikamente über länger Zeiträume einem Patien-
ten verabfolgen lassen. In beiden Formen ist de Ka-
theter 10 üblicherweise aus einem Polymer-Werk-
stoff wie Silicongummi in Medizinqualität, Polyethylen 
oder dergl. aufgebaut.

[0021] Beim normalen Kathetereinsatz können sich 
entlang des Katheterlumens 16 – insbesondere nahe 
der Katheterspitze – in Folge der komplexen Wech-
selwirkung zwischen Infusions- und Körperflüssigkei-
ten und dem Polymerisat des Katheterwerkstoffs Ver-
schlüsse bilden. Derartige Verschlüsse werden übli-
cherweise fibrin-basierten Gerinnseln zugeschrie-
ben, obgleich vermutlich auch lipid-basierte Stoffe 
eine wesentliche – wenn nicht dominierende – Rolle 
bei der Bildung von Blockagen spielen können. Die 
vorliegende Erfindung betrifft Vorrichtungen und ein 
Verfahren zum Verhindern und/oder Lösen solcher 
Verschlüsse während längerer Einsatzzeiten des Ka-
theters.

[0022] Allgemein ausgedrückt und erfindungsge-
mäß ist ein gewähltes Enzym, das zum Verhindern 
oder Lösen eines Katheterverschlusses wirksam ist, 
als integraler Bestandteil der Beschichtung 14 auf 
den Katheter 10 aufgetragen. Zum Lösen fibrin-ba-
sierter Gerinnsel lässt sich ein fibrinolytisches Enzym 
wie ein Kinaseenzym verwenden. Beispiele für ge-
eigneten Kinaseenzyme sind Urokinase, Streptokina-
se sowie Gewebe-Plasminogenaktivator (TPA). Al-
ternativ lässt sich ein lipolytisches Enzym wie Phos-
pholipase zum Lösen eines lipid-basierten Verschlus-
ses verwenden. Eine Kombination solcher fibrino- 
und lipolytischen Enzyme ist ebenfalls anwendbar. 
Auf jeden Fall ist in der bevorzugten Form ein ge-
wähltes Enzym bzw. eine solche Enzymkombination 
gegen schnellen proteolytischen oder chemischen 
hydrolytischen Abbau in Gegenwart von Körperflüs-
sigkeit isoliert oder sonstwie geschützt, so dass die 
einen Verschluss verhindernde Enzym-Aktivität über 
längere Zeiträume erhalten bleibt.

[0023] Die Fig. 3–6 zeigen eine bevorzugte Ausfüh-
rungsform der Erfindung, bei der das gewählte En-
zym auf der Oberfläche des Katheters 10 mecha-
nisch mittels einer Einkapselungsschicht 18 festge-
halten wird, die so gewählt ist, dass der Auftrag auf 
dem Polymerisat-Kathetermaterial haftet. Die Ein-
kapselungsschicht 18 wird mit kontrollierter Porosität 
hergestellt, um das Enzym vor proteolytischen Be-
standteilen der Körperflüssigkeiten zu schützen, aber 
seine Aktivität bezüglich einer Abschwächung oder 
Beseitigung von Katheterblockagen zuzulassen.

[0024] Insbesondere zeigt die Fig. 3, wie der Kathe-

ter in eine vorbereitete Aufschlämmung oder Emulsi-
on 20 des Enzyms getaucht wird. Üblicherweise ist 
hierzu das Enzym in Teilchenform mit einer Teilchen-
größe von 1 μm bis 15 μm erhältlich. Die Enzymteil-
chen werden in einen flüssigen Träger wie Wasser 
eingemischt, um eine Emulsion 20 herzustellen, wie 
in Fig. 3 gezeigt. Nach dem Herausziehen des Ka-
theters 10 aus der Enzymemulsion 20 lässt man die 
Katheteroberfläche trocknen, so dass das Enzym am 
Katheter in einer micellaren Anordnung von Mikrokü-
gelchen 21 haftet, wie übertrieben in Fig. 4 gezeigt.

[0025] Die Einkapselungsschicht 18 wird in Fig. 5 in 
Form von verdünntem Silicongummi hergestellt. Ins-
besondere werden nach einer bevorzugten Ausfüh-
rungsform der Erfindung ein Silicongummi-Elastomer 
und ein Härtemittel, wie sie von der Fa. Dow Corning 
Corporation, Midland, Michigan [US], unter der Be-
zeichnung Silastic MDX4-4210 vertrieben werden, in 
einem Volumenverhältnis von etwa 35 : 1 gemischt 
und dann durch Zugabe von Wasser verdünnt. Auf 
den Katheter aufgetragen und zu einer Dünnschicht 
gehärtet haftet die resultierende Lösung 21 fest auf 
dem Polymerisat-Werkstoff des Katheters und bietet 
gleichzeitig eine mit dem zugesetzten Wasseranteil 
einstellbare Porosität. Ein bevorzugter Wasseranteil 
liegt in der Größenordnung von 30–35%, um eine Po-
rengröße der Dünnschicht von etwa 1000 Å zu errei-
chen.

[0026] Der nach den Fig. 3 und 4 vorbereitete Ka-
theter 10 wird in die ungehärtete Lösung 22 der 
Fig. 5 getaucht und dann herausgezogen, damit die 
dünne Einkapselungsschicht 18 auf ihm aushärten 
kann. Wie in Fig. 6 übertrieben gezeigt, haftet die Si-
lastic-basierte Schicht in den Zwischenräumen der 
Enzym-Micellen 21 am Katheter und schafft dabei die 
Schutzschicht 18, die die Enzymteilchen kapselt und 
vor angrenzenden Körperflüssigkeiten schützt. Die 
einstellbare Porosität der Schicht 18 erlaubt das Hin-
durchdiffundieren von Bestandteilen der Körperflüs-
sigkeiten zum Aktivieren des Enzyms, bspw. von 
Plasminogen, das zur Erzeugung von Plasmin zum 
Löslichmachen fibrin-basierter Gerinnsel führt. Grö-
ßere und komplexere Moleküle wie proteolytische 
Substanzen in der Körperflüssigkeit werden von der 
Schicht 18 gegen das Enzym abgeschirmt, so dass 
das Enzym gegen einen signifikanten Abbau durch 
proteolytische Körperflüssigkeiten geschützt ist.

[0027] Die Fig. 7–10 zeigen eine alternative bevor-
zugte Form der Erfindung, bei der die Enzym-Teil-
chen 24 in Langzeit-Kapseln ("delayed release cap-
sules") eingebaut sind, die ihrerseits chemisch an die 
Katheteroberfläche gebunden sind. Die Kapseln 26
sind unterschiedlich dick beschichtet, um sich beim 
Vorliegen von Körperflüssigkeiten zu unterschiedli-
chen Zeiten aufzulösen und so die eingekapselten 
Enzymteilchen 24 über einen längeren Zeitraum 
zwecks Verschlussverhinderung freizusetzen.
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[0028] Die Fig. 7 zeigt die Kapselbildung durch Ein-
sprühen eines Stroms 28 einer Beschichtungslösung 
durch einen ihn schneidenden Strom herab fallender 
Enzymteilchen 24. Eine bevorzugte Beschichtungs-
lösung des Einkapselungsmittels weist eine Sub-
stanz auf Stärkebasis wie ein gewähltes Polysaccha-
rid auf, die in ein proteinfreies oder aprotisches Lö-
sungsmittel wie Acetonitril eingemischt ist. Alternativ 
kann man die Enzymteilchen 24 durch ein Bad des 
Einkapselungsmittels blasen. In beiden Fällen wer-
den die resultierenden enzymhaltigen Kapseln 26 mit 
einer Schale 25 variabler Dicke in der Größenord-
nung von etwa 0,02 μm bis 7 μm hergestellt.

[0029] Sodann werden die Kapseln 26 siliconche-
misch an das polymere Kathetermaterial gebunden. 
Insbesondere werden der Katheter 10 und die Kap-
seln 26 oberflächlich mit Silan-Verbindungen be-
schichtet, mit denen eine feste Bindung zunächst am 
polymeren Kathetermaterial und dann an den Kap-
seln 26 herstellbar ist. Als Beispiel wird der Katheter 
10 mit einer ersten Silan-Verbindung 30 wie bspw. 
Mercaptosilan tauchbeschichtet, die eine zweite 
funktionelle Gruppe zur covalenten Bindung an das 
Kathetermaterial aufweist. Die Kapseln 26 beschich-
tet man dann bspw. durch Besprühen mit einer zwei-
ten und anderen Silan-Verbindung (nicht gezeigt) wie 
bspw. einem langen Alkylaminosilan. Die so erzeug-
ten Kapseln werden dann chemisch an den silanbe-
schichteten Katheter gebunden, indem man den Ka-
theter in verdünnte Salzsäurelösung (31) taucht, der 
die Kapseln 26 zugegeben worden sind (Fig. 9).

[0030] Die Fig. 10 zeigt vergrößert und übertrieben 
eine Anordnung der Langzeitkapseln 26 fest an das 
Äußere des Katheters 10 gebunden. Im Einsatz ist 
das Einkapselungsmaterial auf den Kapseln 26 un-
terschiedlich dick; es löst sich in Gegenwart von Kör-
perflüssigkeit auf, so dass die Enzymteilchen 24 über 
einen längeren Zeitraum allmählich frei gesetzt wer-
den, um eine entsprechende Langzeit-Verschluss-
verhinderung zu erreichen.

[0031] Die Fig. 11–13 stellen eine weitere alternati-
ve bevorzugte Form der Erfindung dar, bei der das 
Enzym durch Vernetzen fest an das polymere Kathe-
termaterial fest gebunden ist. Die Vernetzung erfolgt 
dabei zu einer Matrix mit einem Serumprotein wie Al-
bumin, das, wie sich herausgestellt hat, das Enzym 
gegen einen proteolytischen Abbau in Gegenwart 
von Körperflüssigkeiten abschirmt bzw. isoliert.

[0032] Die Fig. 11 zeigt das Tauchbeschichten des 
Katheters 10 in eine Lösung 32 aus einem gewählten 
Silan 33 und einem gewählten Aldehyd 34 wie Glutar- 
oder Formaldehyd. Diese anfängliche Oberflächen-
beschichtung des Katheters ist auf die gleiche Weise, 
wie oben zur Fig. 8 beschrieben, mittels der Si-
langruppe fest und covalent an das polymere Kathe-
termaterial gebunden. In dieser Ausführungsform 

bindet das Silan sich jedoch auch chemisch mit dem 
Aldehyd. Der so beschichtete Katheter wird dann in 
eine Gellösung 35 aus dem gewählten Enzym 36 und 
einem Serumprotein wie Albumin 38 in Kochsalzlö-
sung (Fig. 12) mit etwa 5% Albumin getaucht. Dabei 
entsteht auf der Oberfläche des Katheters eine ver-
netzte Membran 40 (Fig. 13), die das Enzym mit dem 
Albumin mittels des Aldehyds zu einem gegen Prote-
olytika resistenten Aufbau vernetzt. Das Enzym steht 
aber zum Löslichmachen von Verschlüssen im Ka-
theter zur Verfügung.

[0033] Bei einem fibrinolytischen Enzym wirkt die-
ses mit Plasminogen in der Körperflüssigkeit des Pa-
tienten zur Bildung von Plasmin zusammen. Das 
Plasmin wirkt seinerseits mit dem Fibrin eines fib-
rin-basierten Gerinnsels zusammen unter Bildung 
von löslichem Fibrinogen und anderer Bestandteile. 
Im Effekt löst also das Enzym zusammen mit verfüg-
barem Plasminogen ein fibrinbasiertes Gerinnsel auf. 
Demgegenüber wirkt bei einem lipolytischen Enzym 
dieses mit Fett oder seifenartigen Phospholipiden, 
die in Gegenwart von Körperflüssigkeiten und be-
stimmten Medikamenten erzeugt werden, unter Bil-
dung löslicher Lipaseverbindungen zusammen. 
Bspw. dienen Zinkverbindungen gemeinhin zum Sta-
bilisieren von bestimmten Medikamenten wie Insulin; 
dabei wirken derartige Zinkverbindungen vermutlich 
mit Phospholipiden in Körperflüssigkeit zusammen 
unter Erzeugung einer seifenartigen lipid-basierten 
Substanz, die sich im Katheterlumen ansammeln und 
dieses verschließen kann. In Gegenwart des lipolyti-
schen Enzyms wird der Verschluss aufgelöst. In der 
vorliegenden Erfindung kann das auf den Katheter 
aufgebrachte gewählte Enzym ein fibrono- oder lipo-
lytisches Enzym einzeln oder in Kombination sein.

[0034] Für den einschlägigen Fachmann liegt eine 
Vielzahl weiterer Modifikationen und Verbesserun-
gen an der vorliegenden Erfindung auf der Hand. Da-
her ist mit der vorgehenden Beschreibung und den 
beigefügten Zeichnungen nicht beabsichtigt, die Er-
findung einzuschränken; sie ist nur in den beigefüg-
ten Ansprüchen niedergelegt.

Patentansprüche

1.  Katheter mit:  
einem lang gestreckten rohrförmigen Element aus ei-
nem Polymerisatwerkstoff, das in einen Patienten im-
plantierbar ist und ein Katheterlumen (16) um-
schließt; und  
einer Oberflächenbeschichtung (14), die aus das 
rohrförmige Element aus mindestens einen Teil von 
dessen Oberfläche aufgetragen ist und die mindes-
tens ein Enzym, das Verschlüsse entlang des Kathe-
terlumens lösen kann, sowie Mittel aufweist, mit de-
nen sich das Enzym gegen einen kurzfristigen Abbau 
beim Kontakt mit Körperflüssigkeiten im Patienten 
schützen lässt.
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2.  Katheter nach Anspruch 1, bei dem das min-
destens eine Enzym ausgewählt ist aus der aus ei-
nem fibrinolytischen Enzym, einem lipolytischen En-
zym und deren Mischungen bestehenden Gruppe.

3.  Katheter nach Anspruch 1, bei dem die Ober-
flächenbeschichtung (14) als das mindestens eine 
Enzym eine im wesentlichen micellare Anordnung 
von Enzymteilchen (21) auf dem rohrförmigen Ele-
ment und als die das Enzym schützenden Mittel eine 
poröse dünne Schicht (18) eines Einkapselungsmit-
tels aufweist, die die Enzymteilchen (21) abdeckt und 
fest am rohrförmigen Element haftet, wobei die Poro-
sität der Schicht (18) des Einkapselungsmittels ein-
stellbar ist, um ein Hindurchdiffundieren von Be-
standteilen von Körperflüssigkeit zu erlauben, die 
das Enzym zur Verschlussverhinderung aktivieren, 
während die Schicht das Enzym im wesentlichen ge-
gen Abbau abschirmen.

4.  Katheter nach Anspruch 3, bei der die Schicht 
(18) des Einkapselungsmittels verdünnten Silicon-
gummi aufweist.

5.  Katheter nach Anspruch 1, deren Oberflächen-
beschichtung (14) als das Enzym schützende Ein-
richtung Langzeitkapseln (26) aufweist, die das En-
zym in einer einkapselnden Umhüllung (25) aus ei-
nem Material enthalten, das in Gegenwart von Kör-
perflüssigkeit des Patienten löslich ist, wobei die Um-
hüllung der Kapseln (26) unterschiedlich dick ist, um 
sich in Gegenwart von Körperflüssigkeit so aufzulö-
sen, dass das Enzym in den Kapseln über einen län-
geren Zeitraum freigesetzt wird.

6.  Katheter nach Anspruch 5 weiterhin mit Ein-
richtungen, mit denen die Kapseln auf dem rohrförmi-
gen Element festlegbar sind.

7.  Katheter nach Anspruch 5, bei dem die einkap-
selnde Umhüllung (25) eine lösliche Stärke aufweist.

8.  Katheter nach Anspruch 5, bei dem die einkap-
selnde Umhüllung (25) der Kapseln (26) eine variable 
Dicke im Bereich von etwa 0,2 μm bis etwa 7,0 μm 
aufweist.

9.  Katheter nach Anspruch 1, dessen Oberflä-
chenbeschichtung (14) als die das Enzym schützen-
den Mittel eine Membran (40) aufweist, in der das En-
zym mit einem Serumprotein vernetzt und an das 
rohrförmige Element gebunden ist.

10.  Katheter nach Anspruch 9, bei dem das En-
zym mit dem Serumprotein vernetzt ist und der wei-
terhin eine Einrichtung aufweist, die das Aldehyd an 
das rohrförmige Element bindet.

11.  Verfahren zum Auftragen einer Enzymbe-
schichtung auf einen Polymerisat-Katheter mit fol-

genden Schritten:  
Auftragen eines gewählten Enzyms auf mindestens 
einen Teil der Katheteroberfläche; und  
Schützen des Enzyms vor kurzfristigem Abbau beim 
Kontakt mit Körperflüssigkeiten im Patient.

12.  Verfahren nach Anspruch 11, bei dem man 
das Enzym auf die Katheteroberfläche als im wesent-
lichen micellare Anordnung aufträgt und weiterhin die 
micellare Enzymanordnung mit einer porösen Dünn-
schicht eines Einkapselungsmittels einkapselt, die 
das Enzym abdeckt und am Katheter haftet, um das 
Enzym auf der Katheteroberfläche festzuhalten, so 
dass es beim Hindurchdiffundieren von Bestandeilen 
der Körperflüssigkeit des Patienten Verschlüsse im 
Katheter auflöst.

13.  Verfahren nach Anspruch 12, bei dem man 
zum Auftragen des Enzyms auf den Katheter als mi-
cellare Anordnung die Enzymteilchen mit Wasser zu 
einer Enzymaufschlämmung mischt, den Katheter in 
die Enzymaufschlämmung taucht, um einen Teil der 
Katheteroberfläche mit dieser zu beschichten, und 
die Enzymaufschlämmung auf dem Katheter trock-
nen lässt.

14.  Verfahren nach Anspruch 12, bei dem man 
zum Einkapseln der micellaren Anordnung des En-
zyms eine Schichtlösung zubereitet, die ein Silicon-
gummi-Elastomer sowie Härtemittel enthält, den Ka-
theter mit der micellaren Enzym-Anordnung auf ihm 
in die Schichtlösung taucht, um die Schicht aus Ein-
kapselungsmittel auszubilden, und letztere in der 
Solllage auf dem Katheter aushärten lässt.

15.  Verfahren nach Anspruch 14, bei dem das 
Herstellen der Schichtlösung weiterhin beinhaltet, 
diese mit einem erheblichen Überschuss des Elasto-
mers zu mischen.

16.  Verfahren nach Anspruch 15, bei dem das 
Herstellen der Schichtlösung weiterhin beinhaltet, 
diese mit Wasser zu verdünnen.

17.  Verfahren nach Anspruch 11, bei dem man 
zum Schützen  
Langzeitkapseln ausbildet, die jeweils ein Enzym in-
nerhalb einer Umhüllung aus einem Einkapselungs-
material enthalten, das in Gegenwart von Körperflüs-
sigkeit des Patienten hydrolysierbar ist, wobei die 
Umhüllungen der Kapseln unterschiedlich dick sind, 
und  
die Langzeitkapseln an mindestens einen Teil der Ka-
theteroberfläche bindet.

18.  Verfahren nach Anspruch 17, bei dem man im 
Schritt des Bindens die Kapseln mit einem Bindemit-
tel beschichtet, mit dem eine feste Bindung an den 
Katheter herstellbar ist, und die beschichteten Kap-
seln mit dem Katheter kontaktiert.
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19.  Verfahren nach Anspruch 17, bei dem man im 
Schritt des Bindens die Kapseln und mindestens ei-
nen Teil der Katheteroberfläche mit unterschiedlichen 
Silan-Verbindungen beschichtet, die miteinander 
eine covalente Bindung eingehen können, und die 
beschichteten Kapseln mit dem beschichteten Kathe-
ter kontaktiert, um die Kapseln an den Katheter zu 
binden.

20.  Verfahren nach Anspruch 11, bei dem man im 
Schritt des Schützens  
eine Bindung eines Enzym an ein Serumprotein 
durch Vernetzen mittels eines Vernetzungsmittels 
herstellt und  
das Vernetzungsmittels an mindestens einen Teil der 
Katheteroberfläche bindet.

21.  Verfahren nach Anspruch 20, bei dem man 
beim Herstellen der Bindung durch Vernetzen das 
Enzym mit Albumin vernetzt.

22.  Verfahren nach Anspruch 20, bei dem das 
Vernetzungsmittel ein Aldehyd ist.

23.  Verfahren nach Anspruch 20, bei dem man 
beim Herstellen der Bindung durch Vernetzen eine 
Aufschlämmung aus dem Enzym und Serumprotein 
herstellt und die Aufschlämmung mit dem Vernet-
zungsmittel kontaktiert.

24.  Verfahren nach Anspruch 20, bei dem man 
beim Herstellen der Bindung des Vernetzungsmittels 
an den Katheter das Vernetzungsmittel mittels einer 
Silan-Verbindung an den Katheter bindet.

Es folgen 3 Blatt Zeichnungen
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Anhängende Zeichnungen
8/10



DE 695 33 236 T2    2004.11.04
9/10



DE 695 33 236 T2    2004.11.04
10/10


	Titelseite
	Beschreibung
	Patentansprüche
	Anhängende Zeichnungen

