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Tiivistelmd - Sammandrag

Keksint8 koskee menetelmii ferromagneettisten hiukkasten, jotka edul-
lisesti on sisdllytetty biologisesti siedettidviin polymeeriin tai
pddllystetty sellaisella ja jotka pidetdin dispersiona fysiologisesti
hyvidksyttdviissd dispergointivdliaineessa, kdyttimiseksi varjoaineina
NMR-kuvauksessa diagnostisoinnissa k#dytettdviksi soveltuvien kuvien
muodostamiseksi. Toisin kuin paramagneettiset NMR-varjoaineet, ferro-

magneettiset NMR-varjoaineet antavat erityisen hyvidn kontrastin T.:sta

2
rilppuvissa kuvissa.

Uppfinningen avser ett f&rfarande f&r anvidndning av ferromagnetiska
partiklar, vilka limpligen inbidddats i eller &verdragits med en bio-
tolerant polvmer och halls i dispersion i ett fysiologiskt godtagbart
dispersionsmedium, som kontrastmedel vid NMR-avbildning f&6r &stad-
kommande av bilder, vilka kan utnyttjas f8r diagnos. Till &tskillnad
fradn parmagnetiska NMR-kontrastmedel ger ferromagnetiska NMR-kontrast-
medel synnerligen god kontrast i de T2~avh5ngiga bilderna.
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Ferromagneettisten ainehiukkasten k#dyttd NMR-varjoaineen

valmistamiseksi

Tdmda keksintd koskee ferromagneettisten ainehiuk-
kasten kdytt6a NMR-varjoaineen valmistamiseen.

NMR:n kdyttd lddketieteellisend diagnostisena kei-
nona, erityisesti kuvausmenetelm&nd, on lis#&ntynyt 1970-
luvun alkupuolelta l&htien. T&m# menetelmd tekee mahdol-
liseksi pehmeiden kudosten hyvén resoluution ja erottumi-
sen ilman mahdollisesti haitallisen s#teilyn k&ytto4.
Useita vuosia radiologit uskoivat, ettd pehmeiden kudos-
ten NMR-kuvauksessa saavutettavan hyvdn kontrastin takia
ei varjoaineiden kdytt® olisi valttam&tonts.

Viime aikoina on kuitenkin havaittu, ett# paramag-
neettisia komplekseja voidaan edullisesti k#yttd4 tehos-
tuneen kontrastin saavuttamiseen NMR-kuvauksessa ja siten
laajentaa témdn menetelmdn diagnostista k#ytt8kelpoisuut-
ta.

Monien atomien ytimill& on spiniksi kutsuttu omi-
naisuus, joka liittyy pieneen magneettiseen momenttiin.
Ulkoisen magneettikentdn poissa ollessa on magneettisten
momenttien orientaatioiden jakautuma sattumanvarainen.
Staattisen magneettikentdn l#snd ollessa ydinmagneettiset
momentit k&dntyvdt kentdn suunnan mukaan, ja kent#ssi
vallitsee nettosuuntautuminen.

Kuten R.S. First kuvaa teoksessa "Nmr on medicine
in the 1980's" (1983), NMR-kuvauksessa potilas asetetaan
staattiseen kenttddn ja annetaan lyhyt radiotaajuuspulssi
potilasta ympdrdiv8n k&8min kautta. Radiotaajuus eli RF-
signaali valitaan niiden nimenomaisten ytimien (esimer-
kiksi lH, 19
maan. RF-pulssi saa magneettiset momentit suuntautumaan

F) mukaan, jotka on md&ri saattaa resonoi-

uuden kentdn mukaisesti ja suuntautumaan faasissa, ja
pulssin loppuessa momentit palaavat alkuper#&iseen suunta-
jakautumaan staattisen kent#n suhteen ja presessiofaasien
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sattumanvaraiseen jakautumaan, jolloin ne antavat ydin-
magneettisen resonanssisignaalin, joka voidaan ottaa vas-
taan vastaanottokddmilld. NMR-signaali on tavallisesti
perdisin lH:sta ja se edustaa tutkittavan kudoksen proto-
nitiheyskarttaa.

Kaksi muutakin arvoa voidaan m&8rittdd, kun RF-
pulssi kytketddn pois ja ydinmagneettiset momentit relak-
soituvat eli palaavat tasapaino-orientaatioihin ja -faa-
seihin. N&m3 ovat T1 ja T2, spin-hilarelaksaatioaika ja
spinspinrelaksaatioaika. T1 edustaa aikaa, joka on karak-
teristinen palaamiselle tasapainojakautumaan, ts. ydin-
magneettisten momenttien tasapainosuuntautumiseen Kkentas-
sd. T2 edustaa puolestaan aikaa, joka on karakteristinen
palaamiselle ydinmagneettisten momenttien sattumanvarai-
seen presessiofaasijakautumaan.

Muodostuva NMR-signaali sisdltdd siten informaa-

tiota protonitiheydestd, T,:std ja T2:sta, ja muodostet-

tavat kuvat ovat yleensa ttlosta mainittuun informaatioon
perustuvasta monimutkaisesta tietokoneella tehtdvéstd da-
tarekonstruktiosta.

Varjoaineiden mahdollista kdyttdd NMR-kuvauksen
diagnostisen kayttokelpoisuuden laajentamiseen kédsittelee
R. C. Brasch julkaisussa Radiology 147 (1983) 781. Vaikka
kdytettdvissd on lukuisia menetelmid NMR-kontrastin pa-
rantamiseksi, eividt monet, kuten kudoksen lampdtilan,
viskositeetin tai vesipitoisuuden manipulointi, selvésti-
kd4n ole kliinisesti toteutettavissa ja edullisin tunnet-
tu menetelmd ndyttdd olevan paramagneettisten varjoainei-
den kdyttd spinhilarelaksaatioajan T1 lyhentdmiseksi.

Paramagneettinen aine on aine, joka sisdltdd yhden
tai useampia perushiukkasia (elektroneja, protoneja tai
neutroneja), joilla on spin, jonka vaikutusta ei kumoa
toinen hiukkanen, jolla on samanlainen spin. N&m38 hiukka-
set muodostavat pienen magneettikentdn, joka pystyy ole-
maan vuorovaikutuksessa sen l1ldhelld olevien ydinmagneet-
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tisten dipolien kanssa ja aiheuttamaan dipolin reorien-
taation, ts. ydinspinin ja presessiofaasin muutoksen.

Koska elektronin muodostama magneettikenttd on
paljon suurempi kuin protonin tai neutronin muodostama,
kdytetddn paramagneettisina NMR-varjoaineina k&yt&nndssi
vain ioneja, molekyylejd, radikaaleja tai komplekseja,
jotka ovat paramagneettisia sen ansiosta, ett#d ne sisil-
tdvdt yhden tai useamman parittoman elektronin.

Paramagneettisten ionien ja kompleksien kontrasti-
vaikutus on p#8asiassa Tl:n lyhenemisen seurausta (vertaa
DE-hakemusjulkaisu 3 129 906). Kuten R. C. Brasch [Radio-
logy 147 (1983) 781] kuvaa, aiheuttavat paramagneettiset
stabiilit radikaalit my®s hieman T2:n lyhenemistd. len
suhteellinen lyheneminen on kuitenkin suurempi kuin T2:n.

Paramagneettisten varjoaineiden kaytt&d NMR-ku-
vauksessa on tutkittu laajasti, ja on ehdotettu t#llais-
ten aineiden liuosten ja kolloidisten dispersioiden oraa-
lista ja parenteraalista antoa diagnostisen kuvauksen yh-
teydessd.

NMR-kuvauksessa kdytettdvidksi ei tdh3n asti ole
kuitenkaan ollut saatavissa varjoaineita, joilla on kyky
selektiivisesti parantaa erilaisten kudostyyppien vélistd
kontrastia Tz-kuvassa.

Nyt on yllattdvdsti havaittu, ettd ferromagneetti-
sia hiukkasia sis#8lt8vi8 dispersioita voidaan k#ytt&#s
varjoaineina NMR-kuvauksessa, jolloin kontrastin saa ai-
kaan T2:n merkittdvd lyheneminen (joihin liittyy yleensi
pienempi len suhteellinen lyheneminen).

Ferromagneettiset hiukkaset sisdltdvidt atomeja,
Joiden magneettiset momentit (seurausta atomien paritto-
mista elektroneista) ovat Weissin alueiksi kutsutuissa
tiloissa yhdensuuntaisia. Ferromagnetismi on siten yh-
teisvaikutusilmi® toisin kuin paramagnetismi ja sitd voi
esiintyd vain atomien yhteenliittymiss# ts. hiukkasissa.

Ferromagneettisilla hiukkasilla on kyky magnetoi-
tua, ts. hiukkanen, joka sis#ltdd suuren m3&rin atomeja,
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vol muodostaa nettomagneettikentdn jopa ulkoisen kentén
poissa ollessa. Sen sijaan paramagneettisissa hiukkasis-
sa, jotka sisdltévdt suuria atomimédrid, yksittdisten pa-
ramagneettisten atomien magneettiset dipolit asettuvat
sattumanvaraisesti ulkoisen kentdn poissa ollessa eivdtka
siten muodosta nettokenttaa.

Tamd kyky magnetoitua ja muodostaa suhteellisen
voimakas magneettikenttd on tdrkein syy sille, miksi fer-
romagneettisten hiukkasten k&dytt$d varjoaineina NMR-ku-
vauksessa oltaisiin voitu pitd4d kontraindikoituna, eri-
tyisesti diagnostisessa kuvauksessa in vivo.

Niinpa NMR-spektroskopiassa, josta teknisen alueen
NMR-kuvaus on kehitetty, ferromagneettisten hiukkasten
ldsndolo on tunnettu epdtarkkuusl8hde, eikd ole epdtaval-
lista kidyttdd magneettia pienten ferromagneettisten hiuk-
kasten poistamiseen nédytteistd, jotta vdltettdisiin se
mitatun spektrin resoluution huononeminen, joka on seu-
rausta hiukkasten aiheuttamien pailkallisten kenttdep&dho-
mogeenisuuksien ldsndolosta néytteessi.

Samoin, jos ferromagneettiset hiukkaset magnetoi-
tuvat, voidaan niiden odottaa kerddntyvdn yhteen. Niinpd
vaikka paramagneettiset varjoaineet voivat saavuttaa suu-
rin piirtein yhten#disen paramagneettisten keskusten ja-
kautumisen olivatpa ne sitten liuoksessa tai kolloidises-
sa dispersiossa, voitaisiin pitdd todenndkdisend, ettd
ferromagneettisten hiukkasten dispersio voisi muodostaa
vhteenliittymid eik8 siten jakautuisi tasaisesti. Paren-
teraalisesti annettavien dispersioiden ollessa kyseessd
olisi tdllaisen ker&d&ntymisen ilmenemistd pidetty vaaral-
lisena potilaalle, eikd ferromagneettisten hiukkasten
kayttdd olisi siten pidetty soveltuvana.

Ferromagneettisen hiukkasen muodostaman kent3n
voimakkuus on lis#ksi niin paljon suurempi kuin paramag-
neettisten hiukkasten muodostaman, ettd olisi odotettu,
ettd kontrastivaikutus, jonka saa NMR-kuvassa aikaan
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ndytteessd tutkimuksen aikana olevien ferromagneettisten

hiukkasten lidsn#olo, ulottuisi niin kauas, ettd se toden-
ndkdisesti hdmértdisi kuvassa ferromagneettisia hiukkasia
sisdltdvén ja téllaisia hiukkasia sis#ltim#ttdmin kudok-

sen rajan, esimerkiksi verisuonien tai ruoansulatuskana-

van seindmdt laskimonsisdisesti ja vastaavasti suun kaut-
ta annettujen hiukkasten ollessa kyseessi.

P. Mansfield ja P. G. Morris ovat teoksessa "Ad-
vances on Magnetic Resonance - Supplement 2", toim. J. S.
Waugh, Academic Press 1982, s. 234 ehdottaneet kolloidis-
ten, puhtaasta raudasta koostuvien hiukkasten antamista
suun kautta rauta-aterian muodossa, niin ett4 sen etene-
mistd voitaisiin seurata syntyneen voimakkaan paikallisen
epdhomogeenisuuden avulla. Julkaisussa ei kuitenkaan ole
viitteitd siitd, etts T, tai T, tulisi ma&rittdd tai etts
rautahiukkaset kylldstdisivit kudokset verrattuna muihin
ferromagneettisesta materiaalista muodostuvan tulpan kul-
kiessa ruoansulatusjirjestelmdn 1l&pi.

Suun kautta annettavissa olevia hiukkasmaisia fer-
romagneettisia koostumuksia ehdotetaan my8s GB-patentti-
julkaisussa 1 339 537, vaikkakin niiden ehdotettu kdytto-
tarkoitus on réntgenvarjoaineena tavanomaisten bariumate-
rioiden sijasta.

Tiettyjen ferromagneettisten polymeerihiukkasten
kdyttdd diagnostisiin ja terapeuttisiin tarkoituksiin eh-
dotetaan laajasti kansainvilisessi hakemusjulkaisussa WO
83/03920, jossa kuvataan monodispergoitujen ferromagneet-
tisten polymeerihiukkasten valmistusta. Tdm# julkaisu
viittaa tdllaisten hiukkasten kadyttddn solujen erotukseen
(in vitro), jolloin sentrifugoimalla teht#v3 erotus voi-
daan korvata paljon yksinkertaisemmalla magneettisella
uutolla. Ehdotetaan myds, ettd tidllaisia hiukkasia voi-
daan k&yttd4 kantajina l4#keaineille, Jjotka voidaan sit-
ten kuljettaa haluttuun kohtaan magneettikentt#i kdyttéd-
m&lld.
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R.S. Newbower [IEEE Transactions on magnetics Mag
9 (1973) 447] ja M.P. Perry [Proceedings Int. Adv. Course
Worshop (1977)] ovat kuvanneet terapeuttisia ja diagnos-
tisia sovellutuksia, joissa ferromagneettisten hiukkas-
ten muodostama stabiili kolloidinen dispersio johdetaan
verenkiertoon. Hiukkaset voidaan ohjata magneettisesti
verisuonen toimintahdiri®én, esimerkiksi aivovaltimon
pullistumaan, ja pitd4 ne sielld magneettisen kentan
avulla vaurion korjaamiseksi. Vaihtoehtoisesti voidaan
asettamalla pysyvd magneetti valtimon ymp&rille aiheuttaa
ferromagneettisten hiukkasten muodostama tulppa, joka py-
sdyttd3d veren virtaamisen valtimossa; tamad saattaa olla
edullista leikkauksen aikana, jossa valtimo voisi vau-
rioitua suljettaessa se puristamalla. Injektoidun disper-
sion kidyttdtarkoituksena on lis#ksi veren virtauksen seu-
raaminen, koska dispersio voidaan havaita pelkdn magneet-
tisen suskeptibiliteettinsd avulla.

Aiemmin ei kuitenkaan ole ehdotettu sitd, etta
ferromagneettisia hiukkasia voitaisiin kayttda Tz—varjo—
aineina NMR-kuvauksessa.

T4dm4 keksintd koskee ferromagneettisten ainehiuk-
kasten kiayttdd NMR-varjoaineen valmistamiseen k#dytetta-
vdksi ihmisen tai muun eldimen eilmistdlle kdytettdvdassa
diagnoosimenetelméssd, jossa muodostetaan Tz:sta riippu-
va kuva ja tehddsdn diagnoosi mainitun kuvan avulla.

Keksinndn mukaisesti k#ytettdvien ferromagneettis-
ten hiukkasten T2:a lyhentdv4 vaikutus on erityisen kiin-
nostava ja vaikka NMR-kuvausta voidaan k#yttdd erillisten
intensiteetti-, Tz- ja Tl—kuvien muodostukseen, on saavu-
tettavissa huomattava s#distd tarvittavassa tietokoneajas-
sa ja -kapasiteetissa tuottamalla pelkka Tz-kuva tai T2-
kuva ja joko Tl— tai intensiteettikuva.

Kontrastivaikutuksen suhteellinen suuruus riippuu
useista ndytteeseen liittymdttdmistd tekijdistd, kuten
hiukkastiheydestd, hiukkasten ferromagneettisuussisdllds-
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td ja keskimddrdisestd hiukkaskoosta. Yleiss#d#nt®dni on,
ettd sekd len ettd T2:n lyheneminen, joka saavutetaan
kdyttamdlld varjoainetta, kasvaa ndiden tekijdiden muka-
na. T2:n ja len suhteellinen lyheneminen saattaa kuiten-
kin olla erityisen herkk&d ferromagneettisuussisdlldlle ja
hiukkaskoolle kasvavan ferromagneettisuussis#l11l6n aiheut-
taessa suhteellisesti suuremman T,:n lyhenemisen ja T,:n
suhteellisen lyhenemisen ollessa pienempi hiukkaskoon
pienetessi.

Ferromagneettisten hiukkasten keskim#d#rdinen koko
on mielellddn alle 50 pm, edullisesti 0,002 - 50 pm ja
edullisemmin noin 0,1 - 20 pym. Parenteraalista antamista
varten ferromagneettisten hiukkasten keskimd#rdinen koko
on edullisesti 0,1 - 10 pm, kun taas suoraan ruoansula-
tuskanavaan (esimerkiksi oraalisesti) tai virtsarakkoon,
kohtuun, sappitiehyeeseen tai korvasylkirauhasen tiehyee-
seen antamista varten on erityisen edullinen alue 5 - 20
pm. Hiukkasten ferromagneettisen aineen pitoisuus on so-
pivasti 0,1 - 100 paino-%, edullisesti 0,5 - 50 paino-%.

Ferromagneettiset hiukkaset voivat olla miti ta-
hansa ferromagneettista materiaalia, kuten puhdasta rau-
taa, tai magneettista rautaoksidia, kuten magnetiittia,
YFe203:a mangaani-, koboltti- tai nikkeliferriittid, ja
niilld voi haluttaessa olla ei-ferromagneettinen p&#llys-
te tai matriisi, esimerkiksi polymeeripddllyste, esimer-
kiksi ndytteen ja hiukkasten v#lisen kemiallisen reaktion
vdlttédmiseksi dispergoitumisen edist#miseksi. Kun halu-
taan kayttdd hiukkasia, joilla on polymeerip##llyste tai
matriisi, johon ferromagneettinen materiaali on jakautet-
tu, valmistetaan hiukkaset edullisesti J. Ugelstadin et
al. [katso esimerkiksi kansainvdlinen hakemusjulkaisu
W0/03920] menetelmdn mukaisesti. Ollakseen soveltuvia ru-
tiinikuvaamiseen in vivo, hiukkaset eivit saisi olla ra-
dioaktiivisia.
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NMR-kuvaus on erityisen arvokas diagnostisena vié-
lineen#, koska se tekee mahdolliseksi kuvata kudoksia ja
elimid in vivo. Erilaisilla elimilld ja erilaisilla ku-
doksilla, esimerkiksi samassa elimessd olevilla sydpd- ja
normaalikudoksella, on erilaiset karakteristiset protoni-
intensiteetit ja Ty~ ja T2—relaksaatioajat. Siten ferro-
magneettiset varjoaineet ovat erityisen kdyttOkelpoisia
NMR-kuvausdiagnoosissa.

Ferromagneettisen varjoaineen anto voi tapahtua
parenteraalisesti soveltuvasti injektoimalla (esimerkiksi
laskimonsisdisesti), oraalisesti (esimerkiksi nielemdl-
148), rektaalisesti tai viem#lld katetrin kautta virtsa-
rakkoon, kohtuun, sappitiehyeeseen tai korvasylkirauhasen
tiehyeeseen. Antaminen sellaisiin elimist®n kohtiin,
joista varjoaine voi poistua elimistdstd kulkematta eli-
mistdn kudoksen 1l3dpi, esimerkiksi antaminen suoleen,
virtsarakkoon, kohtuun, jne., on kuitenkin edullista. Kun
kuvattava elin on maksa, perna, luuydin jne., on laski-
monsisidinen antaminen edullista. Eld8inkokeissa on havait-
tu, ettd laskimonsisdisesti annettujen ferromagneettisten
hiukkasten eliminoituminen verestd on ddrimmdisen nopeaa.

Ferromagneettiset hiukkaset voivat olla vapaita
ferromagneettisia hiukkasia tai ei-ferromagneettiseen
matriisiin sijoitettua tai sellaisella p##llysteelld pei-
tettyd ferromagneettista materiaalia. Parenteraalista an-
toa varten p#idllyste- tai matriisimateriaali on edulli-
sesti biologisesti hajoava polymeeri, kun taas suoraan
ruoansulatuskanavaan tai virtsarakkoon, kohtuun jne. ta-
pahtuvaa antamista varten materiaali on edullisesti bio-
logisesti siedetti#vissd oleva polymeeri ja erityisen
edullisesti biologisesti hajoamaton polymeeri, esimerkik-
si selluloosajohdannainen.

Keksinndn mukaisesti valmistettu varjoaine, jos se
tarkoitettu parenteraalisesti annettavaksi, on edullises-
ti dispersio steriilissd, fysiologisesti hyvdksyttdvissa
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v8liaineessa, esimerkiksi isotoonisessa vesiliuoksessa,
joka voi sis#lt&8 pinta-aktiivisia aineita, kuten esimer-
kiksi polysorbaatti 80:4. Parenteraalista antoa varten
ferromagneettiset hiukkaset ovat edullisesti sisdllytet-
tyind biologisesti hajoavaan polymeeriin, Jjonka hajoamis-
tuotteet ovat fysiologisesti hyvidksyttdvid, tai pddllys-
tettyind sellaisella polymeerilli.

Keksinndn mukaisesti valmistettu varjoaine, jos se
on tarkoitettu annettavaksi suoraan ruoansulatuskanavaan
(esimerkiksi suun kautta) tai virtsarakkoon, kohtuun
jne., on edullisesti dispergoituna fysiologisesti hyvak-
syttdvddn vdliaineeseen, esimerkiksi vesiliuokseen, joka
sisdltdd pinta-aktiivisia aineita ja/tai viskositeettia
nostavia aineita, kuten esimerkiksi selluloosajohdannai-
sia.

Kdyttdmdlld tdllaista viskositeettia nostavaa ai-
netta voidaan varjoaine saada peitt#m#3n ruoansulatuska-
navan seindmdt ja tehdd siten mahdolliseksi suolista
otettujen kuvien kontrastin parantaminen. K#dytett#ess#
suun kautta annettavia, paramagneettisia varjoaineita ei
ole helppo saada aikaan kontrastin paranemista ruoansula-
tuskanavan mahalaukun j&lkeisiss# osissa.

Kun varjoaine on tarkoitettu annettavaksi suoraan
ruoansulatuskanavaan (esimerkiksi suun k#utta) tai virt-
sarakkoon, kohtuun jne., on erityisen edullista, etti
ferromagneettisten hiukkasten ominaispaino on suunnilleen
sama kuin ympdrdivén nesteen (maha- ja suolistonesteen
tai virtsan), ja hiukkaset, joiden ominaispaino on noin
1,07, ovat edullisia.

Ruoansulatuskanavaan tai virtsarakkoon annettavik-
si tarkoitetut ferromagneettiset hiukkaset on edullisesti
sisédllytetty biologisesti siedett#vissi olevaan polymee-
riin, ts. polymeeriin, joka on fysiologisesti hyviksytta-
vd ja joko biologisesti hajoamaton tai biologisesti fy-
siologisesti hyvéksyttdviksi hajoamistuotteiksi hajoava,
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tal pdsdllystetty sellaisella polymeerilld. Biologisesti
hajoamattomat polymeerit ovat erityisen edullisia, koska
polymeerin hajoamisen seurauksena vapautuva ferromagneet-
tinen materiaali saattaa olla ruoansulatusnesteeseen liu-
keneva tai ollessaan hyvin hienojakoista saattaa imeytya
elimistéén. Ferromagneettisen materiaalin liukeneminen
saattaa saada aikaan paramagneettisten ionien vapautumi-
sen ja siten heikent&3 kontrastivaikutusta protoni-inten-
siteettikuvassa, koska paramagneettisen materiaalin Tl:é
lyhent#vd vaikutus pyrkii kohottamaan protoni-intensi-
teettid, kun taas ferromagneettisen materiaalin T2:a ly-
hentdvi vaikutus pyrkii alentamaan protoni-intensiteettia
(protoni-intensiteetin I riippuvuutta lesta ja Tzzsta
kdsitelldsdn j&ljempdnd).

Erityisen edullisesti varjoaineet muodostuvat fer-
romagneettisista hiukkasista, jotka on sisdllytetty ad-
sorboiduista tai absorboiduista l&&keaineista vapaaseen
polymeeriin tai p#dllystetty sellaisella. Ferromagneet-
tisten hiukkasten koko ja ferromagneettisen aineen pitoi-
suus niissd ovat edullisesti edelld m#édritellyiss8 ra-
Jjoissa.

Keksinndn mukaisesti valmistettujen NMR-varjoai-
neiden sis#ltidmdt ferromagneettiset hiukkaset annetaan
dispergoituina dispergointivéliaineeseen. Niinp#d yhtendi-
nen hiukkasdispersio saavutetaan ennen antamista edulli-
sesti ravistamalla ja ##nik#sittelylld. Yksinkertaisuuden
vuoksi termisd "dispersio" k#ytet#dsn téssd todellisista
dispersioista, suspensioista ja kolloideista.

Ferromagneettisen materiaalin pitoisuus varjoai-
neesta riippuu antomuodosta ja kulloinkin tutkittavista
elimistd tai kudoksista. Annoksen tulisi edullisesti olla
riittiva antamaan ferromagneettisen metallin (esimerkiksi
Fe) pitoisuus noin 0,1 mmol/kg tutkittavaa elintd kysees-
s4 olevaan elimeen. Kokonaisannos on yleens# 1074 - 107!
mmol ferromagneettista metallia (esimerkiksi Fe) painoki-
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loa kohti, edullisesti noin 10~3 - 107! mmol/kg. Itse

dispersiot sis#dltdvdt mielell#sn kaikkiaan noin 0,1 - 10
paino-% ferromagneettista materiaalia.

Keksinndn mukaisesti valmistettujen, parenteraali-
sesti annettavien varjoaineiden sis#lt#mill3 ferromag-
neettisilla hiukkasilla on edullisesti suurin piirtein
yhtendinen hiukkaskoko, jotta saavutettaisiin yhten#inen
kontrasti vastaavilla kudosalueilla. Hiukkasl#pimitta on
yleensd 0,002 - 50 pm parenteraalista antoa varten, ja
lapimitan keskihajonta alle 10 % on erityisen edullinen.
Suoraan ruoansulatuskanavaan tapahtuvaa antoa varten
hiukkaskoko ei saisi olla niin pieni, ett# se mahdolli-
sesti johtaisi hiukkasten imeytymiseen kanavasta.

Diagnoosissa, jossa kdytet#idn NMR-kuvia, voi muo-
dostettava NMR-kuva perustua vierekk&disten kudosten eri-
laisiin Tz-arvoihin. Lyhentdm&lls T2:a kudoksessa on mah-
dollista saada aikaan kontrastin parantuminen.

Varjoaineessa olevan ferromagneettisen materiaalin
hiukkasmuoto tekee mahdolliseksi aineen kudosspesifisyy-
den. Erityisen hyvin soveltuvia laskimonsis#isesti annet-
tavien hiukkasten kohde-elimid ovat maksa ja perna reti-
kuloendoteelijérjestelmén ansiosta. Parenteraalisesti an-
nettavien hiukkasten er#ds mahdollinen k#ytt&kohde on pri-
maarisen sydvdn ja metastaasien diagnostisointi maksasta.

Maksalla on vatsa-alueen elimistd lyhimmdt relak-
saatioajat (T1 Jja todenndkbisesti myds TZ)‘ Kasvainten
relaksaatioajat (T1 ja TZ) ovat yleensd pitempid kuin
normaalikudosten. Maksasoluista on 40 % retikuloendotee-
lisoluja. Laskimonsis#disesti ruiskutetut hiukkaset Jjakau-
tuvat makroskooppisesti tarkasteltuina yhten#isesti nor-
maaliin maksaan. Sek# hepatoomissa ett# metastaaseissa
hiukkasten vastaanottokyky on alentunut tai sit# ei ole
ollenkaan. Laskimonsis#isesti annetut ferromagneettiset
hiukkaset voivat siten selektiivisesti lyhentaa T2:a nor-
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maalissa maksakudoksessa. T2 on normaalissa maksakudok-
sessa lyhyempi kuin T2 maksasytpidkudoksessa ja ymp&rdi-
vissd kudoksissa, ja siten T2:n lyhentdminen edelleen
normaalissa maksakudoksessa kdytté&m&lla ferromagneettisia
varjoaineita parantaa kontrastia normaalin maksakudoksen
ja maksasy®Spdkudoksen vdlilld tehden diagnostisoinnin yk-
sinkertaisemmaksi. Kyky diagnostisoida maksassa olevia
etdispesdkkeitd varhaisessa vaiheessa on hyvin tdrkedd,
koska yli 30 % kaikista sySpdmuodoista johtaa maksaetdis-
pessdkkeisiin ja on usein mahdollista diagnostisoida mak-
sassa olevat metastaasit, ennen kuin primaarikasvain pys-
tytddn havaitsemaan.

Ferromagneettisten varjoaineiden kdytdn vaikutusta
maksasy®pien diagnostisoinnissa NMR-kuvauksella valais-
taan kaavamaisesti liitteend olevissa kuvissa, joista:

Kuvio 1 on kaavamainen esitys Tzzsta riippuvasta
kuvasta, joka on otettu metastaasin sis#lt#émén maksan l&-
pi kulkevasta elimistdn poikittaisleikkauksesta;

Kuvio 2 on kaavamainen esitys Tzzsta riippuvasta
kuvasta, joka on otettu kuvan 1 mukaisesta poikittais-
leikkauksesta sen jdlkeen, kun maksaan on viety ferromag-
neettista varjoainetta;

Kuvio 3 on kaavamainen esitys Tzzsta riippuvasta
kuvasta, joka on otettu virtsarakon l#pi kulkevasta eli-
mistdn poikkileikkauksesta sen jdlkeen, kun virtsarakkoon
on viety katetrin kautta ferromagneettista varjoainetta;
ja

Kuvio 4 on kaavamainen esitys Tz:sta riippuvasta
kuvasta, joka on otettu kaniinin vatsan poikittaisleik-
kauksesta.

Kuviot 1 ja 2 esitt#vét vatsan 1, k#sivarsien 4 jJa
maksan 2 kautta kulkevaa poikkileikkausta. Kuviosta n&-
kyy, ettd maksa sisdltdd etdispesdkkeen 3. Elimistdn
alueiden varjostus vastaa paikallista Tz-arvoa, jolloin
kevyt varjostus tarkoittaa TZ:a noin 70 ms, keskinkertai-
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nen varjostus noin 40 ms:a ja voimakas varjostus noin 10
ms:a.

Kuviossa 3 ferromagneettisia hiukkasia sis#ltémi
virtsa 5 tekee mahdolliseksi virtsarakon sein#m#n &4ri-
viivojen 6 visualisoinnin ja kasvaimen 7 l#&sn#olon ha-
vaitsemisen.

Kuvio 4 on kaavamainen esitys NMR-kuvasta, joka on
tuotettu pyyhkdisemdlld kaniinin vatsan 1l4pi k3yttémdlli
spinkaikutekniikkaa (toistoaika 500 ms (TR), kaikuaika 50
ms (TE)), kun kaniinille on annettu suun kautta 100
pmol Fe/kg jdljempdnd olevan esimerkin 6 mukaista suspen-
siota. Pyyhkdisykuva tekee mahdolliseksi vasta-ainetta
sisdltdvien suurten suolien 9 ja pienten suolien 10 sel-
vdn erottumisen lihaksesta 8.

Ferromagneettisten hiukkasten avulla saavutettava
kontrastin parantuminen riippuu kyseess# olevan NMR-kuvan
mittauksessa kdytettdvistd pulssisekvensseistd ja pulssi-
parametreista. Tz-kuvaan kohdistuvan vaikutuksensa lisdk-
si voivat ferromagneettiset hiukkaset muuttaa protoni-in-
tensiteettikuvaa. Protoni-intensiteetti on sekd len ettd
T2:n funktio:

I = Hf(v)exp(-a/Tz)(l-exp(-b/Tl))
jossa H on paikallinen vetypitoisuus, a ja b ovat NMR-
laitteen parametreja ja f(v) on funktio nopeudesta, jolla
vety-ytimet liikkuvat kuvattavan alueen l#pi, sek#d liik-
kuvien ytimien osuudesta ytimien kokonaismé#rist&. Siten
len piteneminen alentaa intensiteettid, kun taas Tz:n
piteneminen lis84 intensiteettid. Selektiivinen Tz-aine
muuttaa siis protoni-intensiteettii.

Keksint84 kuvataan tarkemmin seuraavien esimerk-
kien avulla:

Esimerkit 1 - 6

Ferromagneettisten dispersioiden valmistus

Varjoaineiden valmistuksessa kdytettiin ferromag-
neettisia polymeerihiukkasia, jotka valmistettiin J.



10

15

20

25

30

14 #5447

Ugelstadin et al. (WO 83/03920) menetelm&n mukaisesti ja
joilla on jaljempdnd taulukossa 1 esitettdvdt ominaisuu-
det.

Yleinen menettelytapa esimerkkejd 1 - 3 varten

Ferromagneettiset hiukkaset suspendoitiin 8 ml:aan
steriilid vettsd (0,5 % polysorbaatti 80:8). Suspensio
d8nikdsiteltiin ja sitd ravisteltiin 30 min, sentrifugoi-
tiin ja hiukkaset suspendoitiin uudelleen liuokseen, joka
sisdlsi naudan seerumialbumiinia (200 mg) steriilissd ve-
dessd (8 ml). Kun suspensiota oli ravisteltu 3 tuntia, se
sentrifugoitiin, hiukkaset pestiin 0,9-%:isella NaCl-
liuoksella (0,1 % polysorbaatti 80:d) (2 x 8 ml) ja sus-
pendoitiin takaisin samaan suspensiov#éliaineeseen siten,
ettd lopputilavuudeksi saatiin 10 ml.

Esimerkki 1

57,7 mg hiukkasia (tyyppi 1) (19,4 % Fe)

10 mg polysorbaatti 80:&
tdyt. 10 ml:ksi 0,9-%:isella NaCl:n vesiliuoksella

Esimerkki 2

1 000 mg hiukkasia (tyyppi 2) (30,2 % Fe)

20 mg polysorbaatti 80:&
tayt. 20 ml:ksi 0,9-%:isella NaCl:n vesiliuoksella
Esimerkki 3
1000 mg hiukkasia (tyyppi 3) (29,2 % Fe)
20 mg polysorbaatti 80:&
téyt. 20 ml:ksi 0,9-%:isella NaCl:n vesiliuoksella.
Yleinen menettelytapa esimerkkejd 4 ja 5 varten

Ferromagneettiset hiukkaset suspendoitiin
0,9-%:1iseen NaCl-liuokseen (0,3 % polysorbaatti 80:8)
lopputilavuudeksi 10 ml. Suspensiot ##nik#siteltiin ja
niitd ravisteltiin 10 min.

Esimerkki 4

765 mg hiukkasia (tyyppi 3) (29,2 % Fe)

30 mg polysorbaatti 80:a&
tayt. 10 ml:ksi 0,9-%-isella NaCl:n vesiliuoksella
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Esimerkki 5
740 mg hiukkasia (tyyppi 2) (30,2 % Fe)
30 mg polysorbaatti 80:3
tayt. 10 ml:ksi 0,9-%:isella NaCl:n vesiliuoksella
Esimerkki 6
(Suspensio annettavaksi suoraan ruoansulatuskana-

vaan tai virtsarakkoon.)

Karboksimetyyliselluloosa (92 mg) ja polysorbaatti
80 (4 mg) lisdttiin veteen (3,5 ml). Seos lidmmitettiin
sekoittaen 80 °C:seen.

Jadhdytyksen jdlkeen lisdttiin 1187 mg hiukkasia
(tyyppl 3), ja suspensio homogenisoitiin ravistamalla
voimakkaasti ja ##nik&sittelem#lli 15 min.
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Taulukko I

Hiukkastyyppi % Fe /um Hiukkasten pinta
ldpimitta

1 19,4 3 huokoinen
2 30,2 1,5 huokoinen
3 2972 3 huokoinen
4 5,0 0,8 hydrofiilinen
5 2,0 0,8 hydrofiilinen
6 0,5 0,8 hydrofiilinen
7 0,5 0,8 hydrofiilinen
8 0,5 0,8 hydrofiilinen
9 32,9 1’5 huokoinen
10 18,2 1,5 huokoinen
11 9,14 1,5 huokoinen
12 12,0 2,5 hydrofiilinen
13 30,0 3,0 hydrofiilinen
14 742 15,0 PFA +
15 9,8%* 3,0 huokoinen
16 6,8++ 3’0 huokoinen

* 9,8 % Fe, 4,3 % Mn
++ 6,8 % Fe, 1,7 % Mn

+ polyfurfuryylialkoholikerros

Koetulokset
T

:n ja T,:n mittaukset

1 2

NMR-mittaukset tehtiin protoneille taajuudella 10,7

MHz pulssisekvensseilld

(90° - 1 - 90°) ja (90 -1 - 180° - 1) T,:n ja vastaavasti T2:n

ollessa kyseessd.

Limpdtila oli 37 ©c.

Ferromagneettiset suspensiot homogenisoitiin ddnikd-

sittelylld ja voimakkaalla ravistelulla.

Kokeet in vitro tehtiin seuraavissa liuoksissa:



17 85442

1) Tislattu ja ionivaihdettu vesi 68,76 til-%

Glyseroli 31,75 til-%
2) Tislattu ja ionivaihdettu vesi 53 paino-%
Glyseroli 31,4 paino-%
5 Gelatiini 15,0 paino-%
3) Ihmisen plasma
4) Heparinisoitu veri (kaniini) 67,0 til-%
Homogenisoitu maksa (kaniini) 33,3 til-%

5) 1 % metyyliselluloosaa vedesséi.

10 Kokeet in vivo tehtiin seuraavasti:

Hiukkassuspensioita injektoitiin laskimonsisdisesti
rottiin ja kaniineihin. Verindytteitd otettiin eri ajanhet-
killd. Eldimet tapettiin ja mitattiin relaksaatioajat
(Tl ja Tz) sekd verindytteissd ettd eri elimissd.

15 Mittaukset in vitro

Relaksaatioajat (Tl ja T2) on mitattu erilaisissa
ndytteissd kdyttden erilaisia ferromagneettisia monodisper-
goituja polymeerihiukkasia ja erilaisia kaupallisesti saa-
tavissa olevia ferromagneettisia hiukkasia, ja tulokset on

20 koottu seuraaviin taulukoihin II, III ja IV. Hiukkasten si-
sdltadmiin ferromagneettisiin materiaaleihin kuuluu erilaisia
magneettisia rautaoksideja ja muita ferriittejd. Hiukkaskoko
vaihteli 0,01 /um:sta 100 /um:iin ja hiukkasten ferromag-

neettisen aineen pitoisuus 0,5:std 100 %:iin.
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Fe-pitoisuus

Esimerk- Hiukkas- Hiukkasen Fe-m&idrd
ki nro tyyppi ldpimitta hiukkasessa ndytteessd

() (%) (mmol/kq)

4 0,8 5,0 0,1

4 078 5,'0 0'2

> 0,8 2,0 0,1

10 5 0,8 270 0’2
11 6 0,8 0,5 0,1
12 7 0,8 0,5 0,1
13 8 0,8 0,5 0,1
14 9 1,5 32,9 0,1
15 2 1,5 30,2 0,1
16 10 1,5 18,2 0,1
17 11 1,5 9,4 0,1
18 12 2,5 12 0,1
19 13 3 30,0 0,1
20 3 3 29,2 0,1
2] 1 3 19,4 0,1
22 14* 15 4,7 0,1

23 16 0,8 0 0

* Polyfurfuryylialkoholikerros
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Taulukko II (jatkuu)

Niytteet
Esi- Tislattu Ihmisen Homogenisoitu Tis.lattu
merkki vesi/ - plasma maksa ja vesi/
nro glyseroli veri glyseroli/
gelatiini
T, T, T, T, T, T, T, T,
(ms) (ms) (ms) (ms) (ms) (ms) (ms) (ms)
7 1033 77 881 77 244 37
178 23
1054 128 942 92 407 56
10 318 38
11 602 50 481 42 187 30
12 651 56 499 55
13 774 69 573 68
14 1685 169 1646 180
15 812 46
16 1631 187 1507 139
17 1679 548 1727 387
18 835 60
19 866 49
20 1687 176 1618 173
21 870 60
22 680 182
23 1706 658 1693 325
ver- 1710 800 1660 430 474 106 890 300

tailu




10

15

20

25

20 85442

Taulukko III

Esimerkki Hiukkas- % Fe % Mn [Fe] [Mn])
nro tyyppi mmol/kg mmol/kg
24 15 9,8 , 0, 0,045
25 16 6,8 , 0,1 0,025
26 Magnetiitti* 72,4 0 0,1 0,0
Taulukko III (jatkuu)
Nayte
1% metyyliselluloosa tislattu vesi/
glyseroli/gelatiini
nro (ms) (ms) (ms) (ms)
24 1500 120 722 161
25 1590 289 523 214
26 2753 213 845 191
Referenssi** 3799 484 920 328

*Musta rauta (II, III) oksidi, magneettisesti puhdas (Koch

Light 3991-00, hiukkaskoko 10 - 100 /um)

** Referenssiarvot vertailun&dytteelle, johon ei ole lis&tty

varjoainetta.
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Kuten seuraavasta taulukosta IV ilmenee, oli ferro-
magneettisten hiukkasten vaikutus spin-hilarelaksaationo-
peuksiin (Rl, joka on l/Tl) vaatimaton, kun taas spin-
spinrelaksaationopeudet (R2 = l/T2) kasvoivat moninkertai-

Ly - . . o o
5 siksi. K;lnt01sg havainto on suhteen Rygp/Ryg (T, T,/T,T;",
1 2
ollessa) suhteellisen vakiona pysyvd arvo kussakin liuok-

jossa T ja T ovat relaksaatioajat varjoaineen poissa
sessa. Jos magneettinen materiaali on konsentroitunut har-
voihin hiukkasiin, kuten tyypissd 2, ei ole havaittu min-
10 kddnlaista vaikutusta Rlzeen, kun taas R2 kasvaa 4 - 5-
kertaiseksi. Kun magneettiset materiaalit ovat jakautunei-
na homogeenisemmin ndytteeseen, kuten tyypissd 6, havaitaan
vaikutukset sekd Rl:een ettd R2:een.
Hienoksi jauhetuilla magneettisilla materiaaleilla
15 on myds huomattava vaikutus T2:een, kun taas monodisper-
goidut, mangaaniferriittid sisdltdvdt polymeerihiukkaset
ndyttdvat nostavan sekd Rl:é ettd R2:a (edelld oleva tau-
lukko IITI).
Seuraavat taulukossa IV esitetd&dn suhteelliset relak-
20 saationopeudet (RlR ja RZR) ja suhde RZR/RlR erilaisissa
monodispergoitujen ferromagneettisten polymeerihiukkasten

suspensioissa. Pitoisuus on 0,1 mmol Fe/kg (5,6 ppm).
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Taulukko IV

Nayte
Vesi/glyseroli
5
Esimerk- Hiukkas- Suhteellinen Fe- Rig  Rop Ryp/Rip
ki hro  tyyppi mddrd/hiukkanen
27 3 788 1,01 4,54 4,50
28 9 111 1,01 4,73 4,68
10 29 10 61,4 1,04 4,28 4,12
30 4 2,6 1165 10,39 6,30
31 5 1,0 1,62 6,25 3,86
32 8 0,26 2,21 11,59 5,24
33 7 0,26 2,63 14’29 5,43
15 34 6 0,26 2,84 16,00 5,63
Nayte
Taulukko IV (jatkuu)
Plasma
20
Esimerk- Hiukkas- Suhteellinen Fe- R R R,./R
ki nro tyyppi mi4r&/hiukkanenl 1R 2R 2R 1R
27 3 788 1102 2’49 2,43
25 28 19 111 1,01 2,39 2'37
29 20 61,4 1,10 3,09 2,81
30 4 2,6 1,88 5‘58 2,97
31 5 1,0 1,77 4,67 2,65
32 8 0,26 2,90 6,32 2,18
30 33 7 0,26 3,33 7,81 2,35
RS- 34 6 0,26 3,45 10,24 2,96
St . B d3
B 1) Suhteellinen Fe-midrd/hiukkanen = d X
35 jossa 4 = hiukkasen lipimitta (/um)

x = % Fe hiukkasessa
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Siten paramagneettiset yhdisteet ovat erityisen te-
hokkaita spin-hilarelaksaatioaikojen (Tl) lyhentédmisessd,
kun taas havaintojen mukaan ferromagneettiset hiukkaset
ovat erityisen tehokkaita spin-spinrelaksaatioaikojen (T2)
lyhentdmisessd.

Havaittu R2:n kasvu ferromagneettisten hiukkasten
ldsnd ollessa voitaisiin selittidd seuraavasti:

T2—relaksaatioprosessissa el siirry energiaa yti-
mistd hilaan. Virittyneissd ja perusspintiloissa olevat yti-
met vaihtavat energiaa keskenddn ja niissid tapahtuu spin-
siirtymd, jossa koko systeemin nettospintila s&ilyy muuttu-
mattomana: yhden ytimen abrosboidessa energiaa sen kanssa
vuorovaikutuksessa oleva ydin vapauttaa sit4.

T2—relaksaatioajanm55raépmikittaismagnetisoitumi—
sen hdvidmisnopeus. Poikittaismagnetisoituminen alenee,
koska ydinmagneettisen momentit joutuvat pois faasista.
Tdmd koherenssin menetys aiheutuu siitd, ettd kaikkien ydin-
magneettisten momenttien presessiotaajuus ei ole tdsmdlleen
sama (erilaisten paikallisten magneettikenttien takia). Ha-
vaittava vaimenemisnopeus (Rz*) on tulos todellisesta
spin-spinrelaksaationopeudesta (RZ) ja vaikutuksesta, joka
aiheutuu magneettikentén paikallisesta ep&homogeenisuudes-

ta (Ry;op.)-

*
(Ry ) = (R,)) + | )

R21inh.
* *

Havaittava T, (ts. l/R2 ) on systeemissd aina
pienempi kuin todellinen arvo ytimien erilaisten magneettis-
ten ympdrist8jen takia. Ferromagneettisen materiaalin tuomi-
nen systeemiin lisdd paikallisia magneettikenttdep&homogee-

*
nisuuksia ja johtaa havaitun T, :n lyhenemiseen.

2
Mittaukset in vivo

Monodispergoitujen ferromagneettisten polymeeri-
hiukkasten erilaisia suspensioita on annettu laskimonsisii-
sesti rotille ja kaniineille ja mitattu relaksaatioajat

('I‘l ja T2) eri elimissd (post mortem). Havaitut relaksaatio-
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on koottu jdljempénd oleviin taulukoihin V ja VI. Ottamalla
verindytteitd ja mittaamalla relaksaatiocajat eri ajanhet-
killi voitiin seurata hiukkasten eliminoitumista verenkier-
rosta. Hiukkaset poistuivat verestd ddrimmdisen nopeasti:

5 viiden minuutin kuluttua laskimonsisdisestd antamisesta
hiukkaset olivat poistuneet suurin piirtein kokonaan veren-
kierrosta.

Kuten taulukosta VI ilmenee, lyhenivdt relaksaatio-
ajat (Tz) maksassa, pernassa ja keuhkoissa voimakkaasti.
10 My8s relaksaatioaika (T2) munuaisissa lyheni.
Ferromagneettisten hiukkasten erilaisten mdérien
vaikutusta relaksaatioaikoihin (Tl ja T2) on tutkittu.
Havaittiin, ettd havaittujen relaksaatioaikojen lyhenemis-

nopeus aleni [crromagneettisten hiukkasten pitoisuuksien
15 kasvaessa.

Taulukko V
Relaksaatioajat (T; Ja 1,) maksassa (rotta) 1 tunnin

kuluttua ferromagneettisten hiukkasten laskimonsisdi-
sestd injektioinnista

20
Esimerk- Hiukkas- mmol Fe/kehon Tq T,
ki nro tyyppi painokilo ms ms
35 1 0,1 219 22
36 1 7 0,1 212 23
25 Referenssiarvot** 216 39

** yertailu - ei varjoainetta
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Taulukko VI
Relaksaatioajat (T; ja T,) verindytteissd ja eri elimissé

ferromagneettisten hiukkasten laskimonsislisen injektoin-

nin jdlkeen

Veri Sappi
Esimerkki  Injek- Ty T, T, T,
nro tointi (ms) (ms) (ms) (ms)
Vertailu ei 1024 350 2500-
3200
37 Hiukkas X 925 (5) 98 (5) 2787 -
tyyppi 3 (0-60)
O,Smmol/kg 1047 (60) 218(60) 3632 -
(60-120)
Hiukkas**
38 tyyppi 3 878 (5) 149(5) - -
O,Smmol/kg 1020 (60) 227(60) - -
Hiukkas2**
39 tyyppi 2 - 78 (5) - -
O,Smmol/kg
Hiukkas X
40 tyyppi 2 995 (5) 180 (5) - -
O,Smmol/kg

Suluissa olevat luvut ovat injektoinnista kuluneita mi-
nuutteja

* Tapettiin 2 tunnin kuluttua

** Tapettiin 90 min:n kuluttua

*** Tapettiin 30 min:n kuluttua
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Taulukko VI (jatkuu)

Maksa /0,9 & NaCl

25442

Keuhkot /0,9 % NaCl

(1:2) (1:2)
Esimerkki Ty Ty Ty Ty
nro (ms) (ms) (ms) (ms)
Vertailu 578 179 1039 240
37 369 5 613 11
38 539 15 687 7
39 167 3 345 6
40 284 5 308 6
Talukko VI (jatkuu)
mumnuaiset 0,9 ¢ NaCl pema/0,9 % NaCl
(1:2) (1:2)
Esimerkki Ty T, Ty T2
nro (ms) (ms) (ms) (ms)
Vertailu 1224 206 - -
37 768 34 672 6
38 776 52 379 7
39 645 43 - -
40 672 39 287 4
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Toksisuus

a)Laskimonsisdinen antaminen

Magneettisesti reagoivia mikrohelmid on kéytetty
kasvainten vastaisten aineiden ja muiden liikkeiden bio-
fysikaaliseen kohdistamiseen. Laskimonsisdisesti annettu-
jen mikrohelmien toksisuutta on tutkittu perusteellisesti.
Hiukkasten toksisuuden on havaittu riippuvan seki hiukkas-
ten koosta ettd niiden muodosta.

Td4lld hetkelld ei ole olemassa julkaistuja tutki-
muksia, jotka kuvaisivat laskimonsisdisesti annetun mag-
netiitin toksisuutta. Intensiivisid ihmistutkimuksia on
kuitenkin tehty sisddnhengitetyn materiaalin vaikutusten
arvioimiseksi. N&m& tutkimukset osoittivat, ettd kohtalai-
sen suurten rautaoksidimddrien saaminen hengityksen kautta
ei aiheuta merkittdvdi tulehtumista, fibroosia eiki keuh-
kojen toiminnan muuttumista. Ndiden tulosten perusteella
voi olla kohtuullista otaksua, ettd myds laskimonsis&i-
sesti annetut ferromagneettiset yhdisteet aiheuttavat
hyvin vdhdisessi middrin tulehdusreaktioita.

On tuktittu laskimonsisdisesti annettujen mono-
dispergoitujen ferromagneettisten hiukkasten akuuttia
toksisuutta. Kuolleisuusluvut on koottu seuraavaan tau-
lukkoon VII, kun taas taulukossa VIII esitet&in erilaisten
laskimonsisdisesti annettujen hiukkasten LDSO(suunnilleen)
hiirills.

Kaikki injektoinnit tehtiin kannan NMRI uroshii-
rille, jotka painoivat 18 - 22 g ja jotka toimitti
Bomholtgaard, Tanska. Injektointikohta: h#nt#laskimo.
Injektointinopeus: 0,20 ml1/10 s. Havaintojen tekoaika:
yksi viikko. '

Hiukkasliuoksia &&dnikdsiteltiin (15 min) ennen

injektointia.
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Taulukko VII

Erilaisten ferromagneettisten monodispergoitujen poly-

meerihiukkasten toksisuus hiirilld

Esi- Hiukkastyyppi % Fe Annos Kuolleisuus
5 merkki (ja antotapa) hiukka-  (mg hiuk-
nro sessa kasia/pai-
noki 10)
41 4 5 800 0 neljistd
10 (i.v.) 1000 0 neljdsta
42 5 2 1230 0 neljéstH
(i.v.) 1640 0 neljistd
2050 0 neljastd
15 43 6 0,5 600 0 kahdesta
(i.v.) 750 0 kahdesta
900 0 kahdesta
1200 0 kahdesta
1500 7 seitsemiistd
20 44 7 0,5 360 3 viidesta
(i.v.) 540 2 viidestd
720 5 viidestd
810 5 viidestd
900 5 viidestd
25 45 2 30,2 500 0 Viidestd
(i.v.) 750 1 Vviidestd
1000 2 kahdesta
1250 2 kahdesta
46 3 29,2 750 0 kahdesta
(i.v.) 1250 0 neljastid
30 1500 0 neljistd
2000 4 neljasté
2250 3  neljdstd
3000 2 kahdesta
47 3 29,2 7810 0 viidestd

35 (oraalisesti)
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Taulukko VIII

Esi~ Hiukkas- Hiukkasen % LDSO(suunnilleen)(mg hi uk-

merkki tyyppi l&dpimitta Fe hiuk- kasia/painokilo)

nro /um kasessa

48 4 0,8 5 21000

49 5 y 2 22050

50 6 ] 0,5 1350

51 7 0,8 0,5 450

52 2 ; 30,2 750-1000

53 3 ) 2972 1500-2000
LDSO(suunnilleen) LDSO/ED (suunnilleen)
(mg Fe/painokilo)

48 > 50 > 360

49 > 41 ) 290

50 6,8 49

51 2,3 16

52 230-300 1700-2100

53 440-580 3100-4100

Hiukkastyypille 2 saadut erityisen alhaiset LDSO-
arvot verrattuna tyyppiin 3 ja tyypin 7 alhaiset arvot ver-
rattuna tyyppeihin 4, 5 ja 6 voivat aiheutua hiukkasten
hiutaloitumisesta.

Jos maksan retikuloendoteelisolut ottaisivat vastaan
kaikki hiukkaset, riittiisi noin 0,14 mg Fe/painokilo saa-
maan aikaan kontrastin paranemisen. (0,1 mmol Fe/kg maksaa,
ja maksan osuus on noin 2,6 % eldimen koko painosta.) Kuten
taulukosta VIII ilmenee, on "turvallisuustekij" ZEDSO
(suunnilleen) /vaikuttava annos (ED) / suuri.

b) Oraalinen anto

Suun kautta annettujen hiukkasmaisten ferromagneet-~
tisten aineiden, kuten magnetiitin ja ferriittien, toksisia
ominaisuuksia on kuvattu. Mitii&n biokemiallisten ja fysio-
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logisten parametrien muutoksia ei havaittu, kun annettiin
yksittdisannos 2,0 g/kg tai useana annoksena 20 g/kg ro-
tille ja hiirille.

On tutkittu suun kautta annettujen monodisper-
goitujen ja ferromagneettisten hiukkasten (tyyppi 3) tok-
sisuutta. Mitddn merkkejd myrkkyvaikutuksesta ei havaittu,
kun oli anncttu 7,8 g hiukkasia/painokilo.

92,4 % annoksesta saatiin talteen ulosteista 24 tun-
nin kuluessa annosta.

Materiaali on veteen liukenematonta eikd siksi imey-
dy ruoansulatuskanavasta. (Tyypin 3 polymeerimatriisi ei
ole biologisesti hajoava.)

Keksint®d valaistaan my8s seuraavien lisdesimerk-

kien awvulla.
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Taulukko IX (in vitro -testin tulokset)

Esimerkki Hiukkastyyppi Hiukkasen Fe~-mddrd hiukka—
nro lipimitta sessa (%)
(zmn
54 17 4y 3,0 0,52
55 18 % 0,3 - 4,0 10,0
56 19 3) 0,3 - 4, 8,6
57 20 4 0,6 69,9
58 21 ) 0,3 - 0,6 69,9
59 22 & 0,5 - 2,0 44,0
60 23 7 0,01-0,02 72,4
Taulukko IX (jatkuu)

Esimerkki Fe-pitoisuus ndytteessa* T1 T2
nro (mmol/kg) (ms) (ms)
54 0,25 291 48
55 0,25 1236 59
56 0,25 107 10
57 0,25 1356 182
58 0,25 1225 124
59 0,25 363 24
60 0,25 723 27
Vertailu 1332 445

1) Monodispergoidut hiukkaset, jotka valmistettiin
J. Ugelstadin et al. (Wo 83/03920) menetelm#lli. Tiheys
1,07 ¢ cm—3.
2) Estrapor LMP 233, Rhb&ne-Poulenc, Pariisi, Ranska.
LMP 247, RhOne-Poulenc, Pariisi,

4) -y'—FeZO3 (Bayferrox 8060, Bayer AG, Leverkusen, Saksan

3) Estrapor Ranska

Liittotasavalta
5) Musta rautaoksidi (11557, D.F. Anstead Ltd. Billericay,
Essex, Englanti)

6) Biomag M4200 (Advanced Magnetics Inc., Cambridge,
Massachusetts, U.S.A.)

7) Ferrofluid (Ferrofluid Co., U.S.A.)

77,3 paino-$%

13,6 paino-%
9,1 paino-%

* Tislattu ja ionivaihdettu vesi
Glyseroli

Gelatiini
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Esimerkki 61 (Oraalisesti annettavan suspension

valmistus)

Hiukkasia (tyyppi 9) 3,04 g
Natriumpolymetafosfaattia 18,25 g
Natriumsakariinia 1,0 g
Metyyliparahydroksibentsoaattia 0,75 g
Kaliumsorbaattia 1,0 g
Ksantaanikumia 3,0 g
Piparminttudljyd 2,0 g
Vettd 971,0 g

Metyyliparahydroksibentsoaatti liuotettiin kuumaan
veteen (90°C). Liuos jdahdytettiin, lisdttiin ksantaanikumi
ja seosta sekoitettiin voimakkaasti 1 tunti. Joukkoon liuo-
tettiin natriumpolymetafosfaatti, natriumsakariini, kalium-
sorbaatti ja piparminttudljy Jja lopuksi suspendoitiin hiuk-
kaset. Suspensio pakattiin 1 litran pulloon. Suspensio si-
sidlsi 1,0 mg Fe/q.

Esimerkki 62 (Oraaliseen kdyttddn tarkoitetun sus-

pension valmistus)

Magnesiumalumiinisilikaattia {esimerkiksi Veegum) 5,0 g
Nestemdistd sorbitolia (70 %) 478,0 g
Sitruunahappoa 1,0 g
Metyyliparahydroksibentsoaattia 0,8 g
Appelsiiniesanssia 0,2 g
Etanolia 15,0 g
Hiukkasia (tyyppi 21) 1,32 g
Vettd 498,6 g

Veegum dispergoitiin veteen 60°C:ssa sekoittamalla
1 tunti suurella nopeudella. Nestemdinen sorbitoli ja sit-
ruunahappo lisdttiin jatkuvasti sekoittaen. Lis&ttiin liuos,
joka sisdlsi metyyliparahydroksibentsoaatin ja appelsiini-
esanssin etanolissa, ja suspendoitiin hiukkaset sekoittaen.
Suspensio pakattiin 1 litran pulloon. Suspensio sisé&lsi

1 mg Fe/qg.
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Esimerkki 63 (Oraaliseen kdytt&8n tarkoitetun

suspension valmistus)

Hiukkasia (tyyppi 8) 10 g
Hydroksietyyliselluloosaa 10,0 g
Metyyliparahydroksibentsoaattia 0,8 g
Propyyliparahydroksibentscaattia 0,2 g
Etanolia 10,0 g
Natriumsakariinia 1,0 g
Appelsiiniesanssia 0,3 g
Aprikoosicsanssia 0,7 g
Vetta 967,0 g

Hydroksietyyliselluloosa dispergoitiin veteen
sekoittaen 2 tuntia. Natriumsakariini ja esanssien ja me-
tyyli- ja propyyliparahydroksibentsoaattien liuos etano-
lissa lisdttiin hitaasti. Hiukkaset dispergoitiin liuokseen
voimakkaasti sekoittaen. Suspensio sisdlsi 0,05 mg Fe/q.

Esimerkki 64 (Rektaalisesti annettavan suspension

(perdruiske) valmistus)

Metyyliparahydroksibentsoaatti (85 mg) ja propyyli-
parahydroksibentsoaatti (15 mg) liuotettiin veteen (100 ml)
90°C:ssa. Jddhdytettiin 30°C:seen, lisdttiin metyylisellu-
loosa (2 g) ja sekoitettiin 2 tuntia. Joukkoon suspendoi-
tiin 1,0 g hiukkasia (tyyppi 5). Suspensio pakattiin 100
ml:n putkeen. Suspensio sisdlsi 0,2 mg Fe/ml.

Esimerkki 65 (Sylkirauhaskuvauksessa, virtsarakon

NMR-tutkimuksissa ja/tai kohdun ja munajohtimien kuvauksessa

kdytettdvdksi tarkoitetun suspension valmistus)

Hiukkasia (tyyppi 17) 1,0 g
Polyoksietyleeni-polyoksipropyleenikopolymeerii
(esimerkiksi Pluronic F68) 0,5 g
Natriumkloridia 0,9 g
Steriilid vettd tdytetdédn 100 ml:ksi

Hiukkaset suspendoitiin aseptisesti steriiliin
seokseen, joka sisdlsi natriumkloridi ja Pluronici vedes-
sd. Suspensio pakattiin kerta-annoss4ili&ihin. Suspensio
sisdlsi 52 mg Fe/l.



10

15

20

25

30

34

85442

Esimerkki 66 (Oraalisesti annettavan pddllystetty-

jen hiukkasten suspension valmistus)
Liuos A

Metakrylaattiesterikopolymeereja

(esimerkiksi Eudragit RS) 50 g
Talkkia 50 g
Isopropanolia 900 g

Talkki suspendoitiin liuokseen, joka sisdlsi
Eudragit RS:n isopropanolissa, sekoittaen.

100 g liuosta A suihkutettiin 500 g:lle magnetiit-
tihiukkasia (esimerkki 26). Hiukkasia pydritettiin leiju-
kerroslaitteessa. Sydtettdvdn ilman m&drd ja ldmpdtila sé&éa-
dettiin sellaisiksi, ettd hiukkaset pysyivdt ldmpdtilassa
30°C ja niitd suihkutettiin jatkuvasti. Suihkutusta jat-
kettiin, kunnes saatiin riittdvi piillyste. Hiukkasia kui-
vattiin yon yli ympdristdn l&mpdtilassa Ja ne pakattiin

kerta-annossdilitihin.

Liuvos B
Selluloosakumia 1,0 g
Natriumkloridia 0,5 ¢
Metyyliparahydroksibentsoaattia 0,149
Etanolia 2,0 g
Piparminttudljyéd 0,5 g
Vettad 96,0 g

Selluloosakumi, natriumkloridi, piparminttudljy
ja metyyliparahydroksibentsoaatin etanoliliuos liuotettiin
veteen.

Lopullisen suspension valmistus:

100 ml liuosta B lis#dttiin 2,8 g:aan pddllystettyjé
hiukkasia ja sdilidtd ravisteltiin, kunnes saatiin homo-

geeninen suspensio. Suspensio sisdlsi 20 ml Fe/ml.
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Esimerkki 67 (Ruoansulatuskanavassa liukenevalla

pddllysteelld varustettujen hiukkasten valmistus oraali-
seen kayttdon)

Tamd suspensio valmistettiin esimerkissd 66 kuvatulla
tavalla. Eudragit RS:n sijasta k&dytettiin Eudragit S:&.
Suspendointiliuoksen (liuos B) pH sdddettiin arvoon 4
1 N HCl:1la.
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Patenttivaatimukset

1. Ferromagneettisten ainehiukkasten kdyttd,
tunnettu siitd, ettd niitd k#ytet&dsn NMR-varjoai-
neen valmistamiseen kdytettdvdksi ihmisen tai muun eldimen
elimist®lle kiytettdvissid diagnoosimenetelmdssd, jossa
muodostetaan T,:sta riippuva kuva ja tehdddn diagnoosi mai-
nitun kuvan avulla.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen kdyttd, t un -
nettu siitd, ettid ferromagneettiset ainehiukkaset on
sisdllytetty biologisesti hajoamatonta, biologisesti sie-
dettidvissd olevaa polymeeria olevaan ei-ferromagneettiseen
matriisiin tai p&#llysteeseen tai ne on pddllystetty tal-
laisella.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen kayttd,
tunnettu siitd, ettd mainittuja hiukkasia ja vis-
kositeettia parantavaa ainetta ja/tai pinta-aktiivista
ainetta k#dytetdin mainitun varjoaineen valmistukseen.

4. Mink3 tahansa patenttivaatimuksen 1 - 3 mukainen
kdyttd, tunnettu siitd, etta ferromagneettiset
ainehiukkaset ovat kooltaan 0,01 - 0,6 um.

5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen kdytt6é, tun -
nettu siiti, ettd ferromagneettiset ainehiukkaset
ovat kooltaan 0,01 - 0,02 pm.

6. Minki tahansa patenttivaatimuksen 1 - 3 mukainen
Kdyttd, tunnettu siitd, ettad ferromagneettiset
ainehiukkaset ovat kooltaan 0,002 - 50 um.

7. Mink4 tahansa patenttivaatimuksen 4 - 6 mukainen
kdyttd, tunnettu siitd, ettad kdytetdsn ferromag-
neettisen aineen pid#llysti#mdttémid hiukkasia.

8. Mink# tahansa patenttivaatimuksen 1 - 3 mukainen
kdyttd, tunnettu siitd, ettd ferromagneettiset
ainehiukkaset ovat magneettisen rautaoksidin hiukkasia.

g. Patenttivaatimuksen 8 mukainen kdyttd, t un -
nettu siiti, ettd kiytetddn ferriittihiukkasia.
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10. Patenttivaatimuksen 8 mukainen kdyttd, t u n -
nettu siitd, ettd kdytetdsdn magnetiitti- tai gamma-
Fe,0,-hiukkasia.

11. Minkd8 tahansa patenttivaatimuksen 1 - 10 mukai-
nen kdytté, tunnettu siitd, ettd mainittu aine
valmistetaan muodossa, joka soveltuu parenteraaliseen an-
nosteluun.

12. Patenttivaatimuksen 11 mukainen k#yttd,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan kudoksille spe-
sifinen varjoaine.

13. Patenttivaatimuksen 1 mukainen k&yttd, t u n -
nettu siitd, ettd hiukkasten suurin l8pimitta on O,1
- 20 ym ja niiden ferromagneettisen aineen pitoisuus on
0,5 - 50 paino-%.
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Patentkrav

1. Anvdndning av ferromagnetiska materialpartik-
lar, k 8 nne tecknad dirav, att man anvidnder dem
for framstdllning av ett NMR-kontrastmedel, vilket an-
vinds i ett diagnosférfarande f8r ett m&nskligt eller
icke-ménskligt animalt organism, vid vilket férfarande
alstras en T,-avhingig bild och stdlls en diagnos med
hjalp av ndmnda bild.

2. Anvidndning enligt patentkravet 1, k 8 n n e -
tecknad dirav, att de ferromagnetiska materialpar-
tiklarna 4r inbidddade i eller 6verdragna med en icke-fer-
romagnetisk matris av en biologiskt icke-nedbrytbar, bio-
tolerant polymer eller ett liknande Overdrag.

3. Anvdndning enligt patentkravet 1 eller 2,
KkKidnnetecknad dirav, att ndmnda partiklar och
ett viskositetsfdrbittrande medel och/eller ett ytaktivt
medel anvinds f6r framstdllning av kontrastmedlet.

4. Anvindning enligt ndgot av patentkraven 1 - 3,
k4annetecknad dirav, att de ferromagnetiska
materialpartiklarna har en storlek av 0,01 - 0,6 pm.

5. Anvidndning enligt patentkravet 4, k 4 n n e -
tecknad dirav, att de ferromagnetiska materialpar-
tiklarna har en storlek av 0,01 - 0,02 pm.

6. Anvdndning enligt ndgot av patentkraven 1 - 3,
kd4dnnetecknad dirav, att de ferromagnetiska
materialpartiklarna har en storlek av 0,002 - 50 pm.

7. Anvindning enligt ndgot av patentkraven 4 - 6,
k4nnetecknad dirav, att obverdragna partiklar
av ferromagnetiskt material anvidnds.

8. Anvindning enligt nadgot av patentkraven 1 - 3,
k4annetecknad dirav, att de ferromagnetiska
materialpartiklarna #r partiklar av magnetisk jarnoxid.

9. Anvidndning enligt patentkravet 8, k d n n e -
tecknad diarav, att ferritpartiklar anvénds.
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10. Anvé&ndning enligt patentkravet 8, k a n n e -
tecknad dirav, att magnetit- eller gamma-Fe,0,-
partiklar anvédnds.

11. Anvindning enligt nagot av patentkraven 1 -
10, k Eannetecknad didrav, att ndmnda medel
framstdlls i formen som l&mpar sig f6r parenteral dose-
ring.

12. Anvindning enligt patentkravet 11, Kk 8 n n e -
tecknad dirav, att ett for vdavnader specifikt
kontrastmedel framstidlls.

13. Anvdndning enligt patentkravet 1, Kk d nne -
tecknad dirav, att partiklarna har en maximidiame-
ter av 0,1 - 20 uym och ett ferromagnetiskt innehdll av
0,5 - 50 vikt-%.
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