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@ Gel pour embolisation thérapeutigue.

La présente invention a pour objet un ge! pour embolisa-
tion thérapeutique comprenant un agent gélifiant et un solvant

pour cet agent gélifiant, caractérisé en ce qu'il a une viscosité

de 1 & 20 Pa.s mesurée & 37 °C.
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La présente invention concerne un gel pour
embolisation thérapeutigue.

L'embolisation thérapeutique est une technique
gui consiste & amener dans un vaisseau sanguin une em-
bole oblitérante.

Cette technique est utilisde 3 différentes fins
thérapeutiques..COmme principales indications, on peut
citer le contrdle des hémorragies, la dévascularisation
des tumeurs, la réduction de la douleur dans le proces-
sus tumoral malin, le traitement des malformations vas—
culaires.

Différents matériaux d'embolisation ont &té&
propdsés. Comme exemples de tels matériaux, on peut
citer des microbilles dures (verre, procelaine, acier,
cire, matiéres plastiques), des éponges de gélatine,
des substances fluides polymérisables, des substances
dissoutes dans un solvant résorbable, des ballonnets
détachables.

Certains de ces-matériaux soit présentent une
toxicité importante, soit sont d'une mise en oeuvre
tres délicate.

Afin de pouvoir suivre l'embolisation par des
méthodes radiologiques, on utilise de préférence des
matériaux radio-opaques,ou bien on utilise des maté-
riaux non radio-cpaques en mélange avec des produits
de contraste.

C'est ainsi qu'on a proposé en particulier une
composition liponhile compfenant un mélange d'une solu-~
tion de zeine dans de l'huile d'oeillette: et de divers
produits de contraste. ( L.NOVAK,J.WEBER,H.WICKERS,G.ZABEL.
New liquid and semiliquid embolizing substances for tu-
mour emoolisation.Ann.Padiol.,1981,24, 5,428-431.)

Par précipitation de la zein=z,on- forme une embole

-

qul demeure de facon permanente dans le vaisseau oblitéré.
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Par ailleurs, on a prcposé d'utiliser des
microspheres d’éponge de fer en suspension dans une
solution aqueuse de polysaccharide (M. Sako et coll.
Invest. Radiol. 1982, 17, 574). Cet article préconise
d'utiliser des solutions dont la viscosité est infé-
rieure & 200 centipoises (0,2 Pa.s) car au-deld la
résistance & 1'écoulement 3 travers les cathéters
augmente trop fortement.

Or, contrairement & ce que l'on pouvait at-
tendre, la Demanderesse a découvert qu'il était pos-
sible d'injecter dans les vaisseaux sanguins, par les
moyens habituels, des gels ayant des viscosités éle-
vées et d'obtenir ainsi aisément des emboles.

Elle a découvert également que ces dgels cons-
tituaient des véhicules particulidrement appropriés
pour diverses substances et notamment des substances
solides, en particulie; des produits opacifiants;
des médicaments et des microsphéres.

La présente invention a ainsi pour objet un
gel pour embolisation thérapeutique comprenant un agent
gélifiant et un solvant pour cet agent gélifiant; ca-
ractérisé en ce qu'il a une viscosité de 1 & 20 Pa.s
mesurée a 37°C. -

Un grand nombre d'agents gélifiants peuvent
étre utilisés. Comme exemples, on peut citer notamment:

A 1. La cellulose et ses dérivés
Cellulose
Méthylcellulose
Carboxyméthylcellulose sodique

Divers éthers de la cellulose:
Ethylcellulose
Méthyléthylcellulose
Hydroxy éthylcellulose
Hydroxypropylméthylcellulose
Hydroxyéthylméthylcellulose

Acétophtalate de cellulose
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2. Les gommes et polyosides divers
Amidons
Gomme arabique
Gomme adragante
Gomme de sterculia cu gomme karaya
Gomme guar ou dguaranates
Pectines
Alginates
Carraghénates : lambda
kappa
Gélose ou agar-agar

3. Les protéines
Gélatine
Caséine
4. Carbopols et dérivés (polymeres de l'acide

acrylique)
5. Acide silicique et dérivés

6. Les produits mindraux
Silices diverses
Silicates (kéolin,'bentonites, silicates de
magnésium et d'aluminium)

7. Le stéarate d'aluminium

Les dérivés cellulosiques, et en particulier
la carboxyméthylcellulose sodique,se sont avérés parti-
culiérement intéressants comme agent gélifiant dans la
pratique de l'embolisation.

Le solvant pour 1l'agent gélifiant est choisi
en fonction de l'agent gélifiant. Pour les agents géli-
fiants hydrophiles on utilise un solvant hydrophile r~
notamment 1'zau ou 1l'éthanol;,"
ou des mélanges des deux, de préférence des mélanges
eau/éthanol contenant de 20 a 40 % en volume d'éthanol.

Pour les agents gélifiant lipophiles tels gue

l'acide silicique, on utilise un solvant lipophile.
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Les viscosités données ici sont celles mesurdes a
l'aide d'un viscosimétre & mobile tournant.

Dans un mode de réalisation avantageux de la présen-
te invention,le solvant contient & 1'état dissous un produit
opacifiant de type ionique ou de type non-ioniéue ou bien
est lui-méme constitué en totalité ou en partie par ce pro-
duit opacifiant.

Comme exemples de gels pour embolisation contenant
ainsi un agent opacifiant,on peut citer les gels hydrophiles
comprenant comme solvant une solution aqueuse d'un sel d'un
acide polyiodobenzénique tel que 1l'acide ioxitalamique ou
1'acide ioxaglique et ayant une concentration de 20 & 40 g
de sel pour 100 ml de gel,ainsi qu'un gel lipophile compre-
nant comme solvant des esters éthyliques des acides gras
iodés de 1'huile d'oeillette (Lipiodol ultra fluide) ou du
monoiodostéarate d'éthyle (Duroliopague)

Le solvant peut également contenir d'autres substan-
ces dissoutes et notamment des principes actifs,ainsi que
divers adjuvants,en particulier des produits épaississants,des
liants,des dispersants,des absorbants,des stabilisants.
Comme exemple d'adjuvants,on peat citer les sucres,les poly
vidones,les polyéthyléneglycols-, les surfaétifs (anioniques,
cationigues et non —ioniqﬁes) ainsi que les sels de potas-
sium. , B

La présente invention a également pour objet un gel
pour embolisation thérapeutique du type précédemment décrit;
qui comprend en outre une ou plusieurs substances solides.

Ces substances solides peuvent &tre notamment des
particules de produits opacifiants,des particules de prin-
cipes actifs,des microbilles cu microsphéres,des microcap-
sules,des nanosphéres, des nanocapsules,dés liposomes ou
leurs mélanges. ' 7

Ces substances peuvent &tre incorporées dans le gel
généralement jusqu'au moins 25% en volume.

La taille des particules et substances analogues est
seulement limitée par la méthode d'injection.C'est ainsi
gu'on peut injecter des gels contenant des microsphéres

allant jusqu'a 800 microns de diamétre.
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Pour les produits opacifiants,la taille moyen-
ne des particules est avantageusement de 30 3 100 microns.
Dans ce cas,on a constaté que la présence de telles parti-
cules de produits opacifiants facilitait 1'injection du gel
et diminuait 1'incorporation de bulles d'air.On préfére,d
cet effet;les produits ocpacifiants hydrophiles.

Pour les microbilles,la taille moyenne préfé-
rée est de 50 & 800 microns.

I1 est & noter 'que les particules solides
ainsi que des solutions de midicaments ou de produits de
contraste peuvent &tre ajoutées au gel juste avant 1'emploi,
ce qui permet une grande liberté pour le praticien.

Les gels selon l'invention peuvent &tre in-
Jectés par des moyens classiques tels qu’'une seringue.
L'administration peut se faire par les voies intra-artd-
rielle,intra-veineuse,sous-cutanée,imtra—musculaire ou par
ponction diregEe.

Les doses a administrer sont fonction du ter-
ritoire a emboliser. '

Les gels selon 1l'invention ont une durde d'em-
bolisation qui varie avec la nature des agents g£lifiants.
Cette durée est pius élevée avec les agents gélifiants 1i-
pophiles gqu'avec les agents gélifiants hydrophile.

Dans le cas ol i1 y a passage dans ia
circulation générale,il y a dilution immédiate du gel.Donc,
le gel perd ses propriétés d'agent embolisant.Il n'y a donc
pas de risque d'emboles secondaires & d'autres niveausx que
celui recherché.C'est un facteur de sécurité supplémentaire.

Les exemples suivants illustrent 1'invention.
EXEMPLE 1 -

On prépare des gels aqueux de carboxyméthyl
cellulose sodique par dispersion sous agitation mécanique
dans l'eau de différentes quantités de carboxyméthylcellulose
sodique.

On mesure la viscosité des gels obtenus avec
un viscosimétre & mobile tournant vendu par la Socidté Con-
traves.Les valeurs de viscosité sont donndes dans le Tableau

I suivant ;
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TABLEAU I
Teneur en CMC Viscosité (Pa.s)
(g/100m1) a 37°C
2 2
2,5 4
3 7
4 13
4,5 187

Tous les gels ainsi préparés sont adminis-
trables & l'aide d'une seringue et d‘'un catheter d'un
diameétre 5 French.

EXEMPLE 2

On prépare un gel en dispersant 2,5 % (Poids/
volume) de carboxyméthylcellulose sodique dans un mé-
lange eau-éthanol contenant 40 % en volume d'éthanol.

La viscosité du gel est de 4 Pa.s

Ce gel est injecté aisément en opérant comme
a l'exemple 1. 7

Ce gel s'avére intéressant en raison du fait
que, dans ces conditions, 1'éthanol garde ses proprié-.
tés de précipitation des protéines sérigues. ;

EXEMPLE 3

On prépare un gel comme & 1l'exemple 1 conte-
nant 2,5 % (poids/volume) de carbokyéthylcellulose
sodique dans de l'eau. On disperse dans le gel obtenu
des particules d'acide ioxitalamigue ayant une taille
moyenne d'environ 50 microns. On peut incorporer ainsi
jusqu'a 60 g d'acide ioxitalamique dans 100 ml de gel
sans détruire la structure du gel. Des teneurs de 30 &
40 g d'acide ioxitalamique ont pour effet de faciliter

-
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l'injection du gel tout en diminuant 1'incorporation des
bulles.Au-deld de ces teneurs,l'effet sur 1'injection
n'est plus déceléd.

Le gel est administré au niveau du territoire
4 emboliser au moyen d'une sonde pour artériographie et
d'une seringue ordinaire.L'embolisation est suivie par
contrdle radiologique.

EXEMPLE 4 -

En opérant comme 2 l’exemple 1 on ocbtient des
gels pour embolisation ayant les caractéristiques indi-
quées dans le Tableau II.Ces gels sont testés comme dé-
crit aux exemples 1 et 3.

-
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EXEMPLE 5 -

On prépare un gel contenant 10% en poids
d'acide silicique dans du Lipiodol ultra fluide (esters
éthyliques des acides gras iodés de 1‘'huile d'oeillette).

On obtient un gel aisément injectable et
ayant de bonnes propriétés opacifiantes.

EXEMPLE 6 -

On prémare un gel contenant 2,5% de carboxy-
méthylcellulose sodigue dans de l'eau.On disperse. . dans
le gel 20% (vol/vol) de microsphéres de cire de carnauba,
d'acide polylactigue ou de sérum-albumine ayant une taille
moyenne de 309 microns.

On obtient un gel qui est aisément injec-
table. ’
EXEMPLE 7 =

LY

On prépare un gel comme 2 l'exemple 1 con-
tenant 2,5% en poids de carboxyméthylcellulose sodigue.
On mélange 100 parties en volume de ce gel avec 30 parties
en volume de Télébrix (solution aqueuse de ioxitalamate de
sodium et de méglumine 3 38% d'iode). On obtient un gel
aisément injectable.
EXEMPLE 8 -~

On prépare un gel en dispersant 2% en poids
de carboxyméthylcellulose sodique dans une solution de T$1lé-
brix diluée de moitié avec de l'eau-On obtient également

un gel injectable.
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— REVENDICATIONS -

1 - Gel pour embollsatlon thérapeutique comprenant un
agent gélifiant et un solvant pour cet agent gélifiant,ca-
ractérisé en ce qu'il a une viscosité de 1 a 20 Pa.s mesu-
rée a 37°C.

2 - Gel selon la revendication 1,caractérisé en ce que
l'agent gélifiant est un dérivé cellulosique.

3 - Gel selon la revendication 2,caractérisd en ce que
l'agent gélifiant est la carboxyméthylcellulose sodique.

4 - Gel selon l'une quelconque des revendications 1 &
3,caractérisé en ce que le solvant est choisi parmi 1° eau,
1'éthanol et leur mélange.

5 - Gel selon la revendication 4,caractérisé en ce que
le solvant est un mélange eau/éthanol contenant 20 & 40%
en volume d'éthanol. '

6 - Gel selon 1'une quelconque des revendications 1
& 5,caractérisé en ce que le solvant contient un produit
opacifiant. ]

7 - Gel selon 1l'une quelconque des revendications
1 & 5,caractérisé en ce que le solvant est un produit opa-
cifiant.

8 - Gel selon 1'une quelconque des revendications 1
a 7,caractérisé en ce gu'il comprend en outre une ou plu-
sieurs substances solides.

9 - Gel selon la revendication 8,caractérisé en ce
que les substances solides sont choisies parmi des parti-
cules de produits opacifiants,des particules de principes
actifs,des microsphéres,des microcapsules,des nanosphd-
res,des nanocapsules,des liposomes ou leurs mélanges.

10 - Gel selon la revendication 8 ou la revendication
9,caractérisé en ce que la ou les substances solides repré-
sentent jusqu'a 25% en volume.

11 - Gel selon 1l'une quelcongue des revendications
8 a 10,caractérisé en ce qu'il comprend des particules
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solides de produits opacifiants ayant une taille moyen-
ne de 30 a 1060 microns.

12. Gel selon 1'une guelcongue des revendications
8 a 11, caractérisé en ce qu'il comprend des micro-
billes ayant une taille moyenne de 50 &« 800 micdrons.



