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DESCRIPCION

Inyector de contraste para inyectar un medio de contraste para generar aumento vascular prolongado uniforme.
Antecedentes de la invencion

Uno de los inventores de este documento también es el inventor de varias patentes anteriores relacionadas con
el aumento mejorado de un 6rgano de un paciente que es sometido a una exploracién tomografica informatizada
controlando la inyeccién de un medio de contraste de acuerdo con un aumento previsto. Estas patentes incluyen las
patentes de EE.UU. nimeros 5.583.902 y 5.687.208. Han sido concedidas otras patentes mds relacionadas con in-
yectores de contraste y su uso para obtener niveles especificos de aumento. Estas incluyen las patentes de EE.UU.
ndmeros 5.827.219; 5.840.026; 5.383.858; 5.662.612; 5.681.286; 5.456.676; y 5.300.031. Aun otras patentes que han
sido concedidas y que se refieren al campo de inyectores de contraste y su uso incluyen las patentes de EE.UU. niime-
ros 4.006.736; 5.868.710; 4.854.324; 4.210.138; 4.812.724; 5.865.744; 5.279.569; 5.865.805; 4.213.454; 4.695.271;
5.322.511;5.269.762; y 5.851.184.

US 4854324 describe un dispositivo inyector angiogravico para su uso en fotografia de rayos X para distribuir
medios de contraste a un paciente a velocidades y presiones controladas.

DE-A-196 47701 describe un dispositivo para la regulacién de la densidad de contraste, en particular de un medio
de contraste de rayos X. El dispositivo comprende un sensor que estd conectado a una unidad de proceso donde
se comparan valores medidos y nominales. Puede conseguirse una densidad de contraste oscilante disminuyendo y
seguidamente aumentando la velocidad de flujo durante una fase de observacion.

Aunque el uso de inyectores de contraste para inyectar a un paciente con un agente de contraste para aumentar un
tejido u 6rgano para escaneado TC se ha realizado durante afios, las primeras dos patentes mencionadas anteriormente,
es decir, las patentes 902 y 208, representan uno de los primeros intentos, si no el primero, de resolver cientificamente
el problema de computar un aumento esperado basado en pardmetros fisicos de un paciente, suponiendo un protocolo
de inyeccién dado. El trabajo de los inventores en estas patentes anteriores estaba dirigido a resolver este problema
para los 6érganos de un paciente, usando ecuaciones diferenciales complicadas y sus soluciones para ayudar a responder
a como funciona un cuerpo humano al procesar el agente de contraste, y después calcular una ventana de aumento
para la que se supera el umbral de aumento deseado para una exploracion satisfactoria, suponiendo un protocolo de
inyeccidn tipico. Como parte de la patente *208, se describi6 angiografia TC y sus problemas especiales al obtener
exploraciones de alta calidad de vasos sanguineos.

La angiografia TC (TCA) ha sido ampliamente aceptada, en algunos casos preferida sobre la angiografia conven-
cional, para evaluar la anatomia de vasos sanguineos principales como la aorta y la arteria pulmonar. En la técnica
anterior, los vasos son escaneados usando una técnica de TC de colimacién fina espiral, mientras se inyecta un bolo
de medio de contraste a una alta velocidad de inyeccién (3-5 ml/s) para lograr un alto grado de aumento de contraste
vascular. Tipicamente, el medio de contraste se inyecta a una velocidad de inyeccién constante, es decir, se usa un
protocolo de inyeccién monofdsica. El esquema de inyeccién tiene como resultado un perfil de aumento de contraste
vascular que aumenta a un ritmo constante con un Unico punto maximo de aumento que se produce poco después de
la finalizacién de la inyeccién, como se muestra por los datos recopilados a partir de un experimento porcino como
se muestra en la fig. 1la. Por consiguiente, el aumento vascular tiende a ser no uniforme durante la adquisicién de
imagen.

El aumento vascular uniforme a lo largo de todo el periodo de adquisicién de imagen es muy deseable para el
proposito de procesamiento y visualizacion de imagen, en el que el postprocesamiento 3D estd basado frecuentemente
en un valor umbral de atenuacién de TC. Ademds, se espera que el aumento uniforme contribuya a un uso optimizado
de medio de contraste. En otras palabras, para un volumen dado de medio de contraste, un aumento de contraste
uniforme cuya magnitud es inferior a la de un aumento maximo generado por una inyeccién monofésica proporcionaria
una ventana temporal mds larga de aumento vascular adecuado que la inyeccién monofdésica usada actualmente en la
técnica anterior, resultando asi un intervalo de escaneado dptimo mas largo. Alternativamente, se espera que seria
necesario un menor volumen de medio de contraste para proporcionar un aumento vascular uniforme para la misma
duracién de escaneado como el logrado usando un protocolo de inyeccién monofasica.

Ademads de un protocolo de inyeccién monofésica, en la técnica anterior a veces también se usa un protocolo de
inyeccion bifdsica. Un protocolo tipico de inyeccion bifdsica consta de dos fases: una fase de inyeccion rdpida corta,
seguida de una fase de inyeccién lenta mas larga. Un protocolo de inyeccién bifdsica produce aumento mds prolongado
que un protocolo de inyeccién monofésica, pero genera dos puntos maximos de aumento con un valle de aumento en
medio. Los datos recopilados de otro experimento porcino como se muestra en la fig. 1b apoyan esta conclusiéon. Cada
punto maximo se produce poco después de la finalizacién de cada fase de inyeccidon, como podria esperarse dados
los resultados del primer experimento porcino. Aunque la bifasica podria ser considerada por alguien menos experto
como una etapa en la direccion correcta, realmente aumenta la complejidad del problema lograr lo primero de todo
un nivel de aumento que supere fiablemente un umbral y después mantener un nivel de aumento por encima de ese
umbral durante un periodo de tiempo que serd adecuado para captar la imagen. Como la técnica anterior tiene poco
que ensefiar en relacion con la resolucion de este problema, aparte del propio trabajo de los inventores que atn no se
ha concentrado en el aspecto del problema del protocolo de inyeccidn, pareceria que el uso no guiado de un protocolo
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de inyeccidn bifésica incrementaria quiza la cantidad agente de contraste inyectado necesario para lograr fiablemente
una exploracién satisfactoria respecto a un simple protocolo de inyeccién monofédsica cuyo aumento es més fécil de
predecir.

La presente invencién lleva més lejos el trabajo anterior del inventor concentrandose en el protocolo de inyeccion
para angiografia TC del sistema vascular de un paciente, y més particularmente calculando una solucién éptima de un
protocolo especifico de inyeccion de contraste para optimizar tanto el nivel de aumento asi como la duracién temporal
del aumento, y un inyector para lograr tal protocolo de inyeccién. Un subproducto de esta invencién es, como antes,
la capacidad de minimizar la cantidad de agente de contraste que se necesita inyectar en un paciente para obtener
fiablemente una exploracion satisfactoria. Esto es importante no s6lo desde un punto de vista de coste puesto que el
agente de contraste puede ser caro, sino también desde un punto de vista de salud para el paciente. Cuanto menor sea
la cantidad de agente de contraste inyectado en el cuerpo de un paciente, menor serd el riesgo de efectos secundarios
perjudiciales.

La presente invencién proporciona un inyector de contraste segtin la reivindicacién 1 y un método para programar
un inyector de contraste segun la reivindicacién 23.

Mais particularmente, los inventores en este documento han tenido éxito al desarrollar un inyector de contraste y un
protocolo inyector de contraste para implementacion en el inyector de contraste que optimiza el uso del agente de con-
traste para lograr fiablemente un aumento superior a un umbral preseleccionado y para mantener ese nivel “superior”
de aumento durante una duracion temporal que estd cerca del 6ptimo dada la cantidad de agente de contraste usada.
El protocolo de inyeccion de contraste comprende una velocidad de inyeccién en pendiente o multifase, o decreciente
exponencialmente o que disminuye a un ritmo constante. Una solucién ideal es proporcionada por la solucién de ecua-
ciones diferenciales que describen un modelo de compartimiento simplificado en lugar de modelo méds complicado
de cuerpo entero ensefiado en una de las patentes anteriores del inventor mencionadas anteriormente. Esta solucién
ofrece una velocidad de inyeccién decreciente exponencialmente que tiene un coeficiente de decrecimiento particular.
Sin embargo, se contempla que en el mundo real, esta velocidad de inyeccién decreciente exponencialmente podria ser
aproximada por un decrecimiento lineal, o decrecimiento en pendiente, o incluso decrecimiento en etapas mdltiples y
aun producir resultados aceptables de acuerdo con las ensefianzas de la presente invencién. En cambio, en el mundo
real, algo menos que una verdadera velocidad de inyeccion decreciente exponencialmente debe ser necesariamente
el limite fisico de un inyector de contraste, incluso el programable por ordenador ensefiado en este documento como
parte de la invencién. Quizd incluso mds ya que el inyector programable por ordenador usa control digital que en
realidad es una serie de etapas relativamente pequefias al cambiar la velocidad de inyeccién. Atdn otro factor que se ha
de considerar y que también minimiza la precision que podria pensarse necesaria es la respuesta psicoldgica variable
entre diferentes pacientes al agente de contraste inyectado. La precision matematica propiamente dicha no se considera
un limite para la presente invencion.

El coeficiente de decrecimiento exponencial particular calculado es proporcional al gasto cardiaco por peso cor-
poral del paciente. Los datos experimentales con cerdos sugieren que un coeficiente de decrecimiento de aproximada-
mente 0,01 serfa apropiado para seres humanos. Para ofrecer el inyector mas facil de implementar para un profesional
de asistencia tipico, podria suponerse de antemano el gasto cardiaco del paciente como promedio, y asi no tiene que
realizarse entrada especifica de paciente para lograr una exploracién aceptable. Los datos experimentales sugirieron
que el coeficiente de decrecimiento disefiado para generar un aumento uniforme para gasto cardiaco normal tuvo co-
mo resultado un aumento mds convexo con una magnitud aumentada para un sujeto con gasto cardiaco perjudicado,
demostrando el efecto del gasto cardiaco sobre el aumento de contraste. En teoria, aunque dificil en el mundo real,
si el grade de reduccién de gasto cardiaco es conocido, puede reproducirse exactamente el mismo aumento vascular
uniforme para pacientes con gasto cardiaco reducido. Esto puede lograrse bajando la velocidad de inyeccion inicial
y el coeficiente de decrecimiento calculado para pacientes con gasto cardiaco normal, proporcional a la reduccién
de gasto cardiaco. Sin embargo, es evidente que un protocolo de inyeccién multifsica disefiado para lograr un cier-
to nivel de aumento vascular en pacientes con gasto cardiaco normal no tendrd como resultado una sobreestimacién
de aumento de medio de contraste en pacientes con gasto cardiaco reducido. Se pretende que el término multifa-
sico se refiera al protocolo de inyeccién que es el tema de la presente invencién. Debe distinguirse de los simples
protocolos monofésicos o bifasicos de la técnica anterior, y representa un protocolo que es variable a lo largo del
tiempo de una manera decreciente ya sea continua o discontinuamente, en pendiente, lineal, curvilinea, o intermitente-
mente.

La duracién del aumento adrtico puede prolongarse incrementando el volumen de medio de contraste para una
velocidad de inyeccidn inicial dada o inyectando lentamente a una velocidad inicial mds baja para un volumen de
medio de contraste dado. Con una inyeccién monofésica, la magnitud maxima de aumento adrtico depende de tres
factores de inyeccion, es decir la concentracion, velocidad de inyeccidn, y volumen total de medio de contraste. Con
un protocolo de inyeccién multifasica, sin embargo, la magnitud maxima puede ser independiente del volumen total
de medio de contraste, siempre que el volumen no sea demasiado pequefio para Ilegar de un aumento en pendiente
ascendente inicial a una meseta o nivel umbral. Por lo tanto, la inyeccién multifdsica es ventajosa respecto a la in-
yeccién monofésica cuando se desea una duracién prolongada, aunque evitando la subida de aumento de contraste,
incrementando el volumen de medio de contraste. Usando las ensefianzas de la presente invencion, este protocolo de
inyeccién multifasica representa el protocolo ideal para lograr fiablemente un aumento uniforme superior a un valor
umbral para una ventana temporal deseada segiin sea necesario para una exploracién vascular.
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Aunque se han explicado brevemente las ventajas y caracteristicas principales de la presente invencién, puede
obtenerse una comprension mds completa de la invencién haciendo referencia a los dibujos y la descripcion detallada
de la realizacidén preferida que viene a continuacion.

Breve descripcion de los dibujos

Las Figuras lay 1b son gréficos de curvas empiricas de aumento-tiempo de un cerdo de 25 kg usando inyecciones
(a) monofésicas y (b) bifésicas;

La Figura 2 es un diagrama de bloques que representa un modelo de compartimento para farmacocinética inicial
de aumento de contraste;

La Figura 3 es un gréfico de tres perfiles de inyeccién multifasica con la velocidad de inyeccidn inicial de 2 ml/s y
diferentes constantes de decrecimiento exponencial;

La Figura 4 es un grafico de una curva de aumento adértico porcino simulado;

Las Figuras 5a y 5b son gréficos de tres inyecciones exponenciales y sus aumentos de contraste adrtico porcino
simulado correspondientes;

La Figura 6 es un grafico de una curva de aumento de contraste adrtico simulado en un modelo humano con
inyecciones exponenciales monofasicas y multifésicas;

La Figura 7 es una serie de curvas de aumento de contraste adrtico simulado en un modelo humano con gastos
cardiacos normal y reducido;

Las Figuras 8a 'y 8b son curvas de aumento adrtico porcino empirico usando inyecciones exponenciales multifasicas
en un cerdo de 25 kg y un cerdo de 40 kg;

Las Figuras 9a 'y 9b son gréficos del aumento adrtico porcino empirico con inyecciones monofasicas y multifdsicas
de 50 ml y 70 ml de medio de contraste;

Las Figuras 10a y 10b son graficos de curvas de aumento adrtico porcino empirico generadas por diversas inyec-
ciones con 90 ml y 70 ml de medio de contraste; y

La Figura 11 es una vista en perspectiva de un inyector de contraste programado para proporcionar inyecciones
multifésicas.

Las Figuras 12A y 12B son diagramas de flujo de implementacion;
Las Figuras 13A y 13B son grificos del flujo frente al tiempo para un volumen calculado de agente de contraste; y

La Figura 13C es un grafico que muestra el volumen frente al tiempo, siendo mediciones para la validacién del
inyector.

Descripcion detallada de la realizacion preferida

A continuacién se explicard la metodologia para calcular la solucién multifasica para lograr un aumento vascular
uniforme.

La distribucién de medio de contraste en un vaso sanguineo depende del flujo sanguineo circulante y el volumen
de sangre del vaso. Aunque un modelo de cuerpo entero proporciona una descripciéon completa de la caracteristica
de aumento en cada vaso y cada 6rgano, modelar con un nimero limitado de compartimentos es menos complica-
do y mads accesible para andlisis teérico de diversos pardmetros de inyeccioén. Existen diversas maneras de modelar
compartimentos corporales. Un modelo 6ptimo es el que usa el menor niimero de compartimentos, pero describe ade-
cuadamente el procedimiento farmacocinético subyacente. Un procedimiento usado frecuentemente en estudios de
distribucién de farmacos de la técnica anterior es modelar el cuerpo entero con dos compartimentos, por lo cual el
medio de contraste se introduce en un compartimento de plasma central, se distribuye a un compartimento extracelular
periférico, y después se elimina del compartimento de plasma central por excrecion renal. Aunque este esquema es
suficiente para describir la ultima farmacocinética de medio de contraste (horas), necesita refinamiento adicional para
ser aplicado a la descripcién de la primera farmacocinética (minutos).

La Figura 2 muestra un modelo de compartimento que estd disefiado para simular aumento inicial de contraste en
la aorta. En este modelo, el modelo de contraste se inyecta dentro de la vena antecubital y se distribuye al corazén
derecho, el compartimento pulmonar, el corazén izquierdo y la aorta. Después recircula de vuelta al corazén derecho
por la circulacién sistémica. Este esquema de transporte estd simplificado especificamente para centrarse en la farma-
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cocinética inicial del aumento de contraste adrtico, reduciendo asi la complejidad de nuestro andlisis. Por ejemplo, una
eliminacién constante de medio de contraste desde el compartimento sanguineo central por excrecion renal (transporte
a orina) es s6lo sustancial en la ultima farmacocinética y por lo tanto no se considera en este modelo de compartimento
sencillo.

El modelo de la Figura 2 se describe matemdticamente de la siguiente manera. Sean Cv, Cr, Cp, C1 Y Cs las
concentraciones de contraste en la vena periférica (de la antecubital al corazén derecho) corazén derecho, pulmonar,
corazén izquierdo, y circulacidn sistémica, respectivamente. Vv, Vr, Vp, VI 'y Vs representan los volimenes (de sangre
e intersticial) del compartimento correspondiente de la vena periférica, corazén derecho, pulmonar, corazén izquierdo,
y circulacién sistémica, respectivamente. Qv es el caudal volumétrico de sangre que sale de la vena periférica. Qr,
Qp, Ql y Qs son equivalentes y representan el gasto cardiaco del sistema. Cc y Qc son la concentracién y caudal
volumétrico del medio de contraste inyectado, respectivamente. Durante la inyeccion de contraste, todos los caudales
sanguineos volumétricos (Qv, Qr, Qp, Ql y Qs) se incrementan en Qc. Las ecuaciones que determinan el modelo se
escriben a partir de ecuaciones de equilibrio de masas para cada compartimento (Ecuaciones 1-5).

Las curvas de aumento adrtico fueron simuladas por ordenador resolviendo numéricamente las Ecuaciones 1-6.
Los pardmetros fisiolégicos usados en el modelo para seres humanos incluyen 40 ml para Vv (vena periférica), 250 ml
cada uno para Vr (corazén derecho) y para VI (corazén izquierdo), 600 ml para Vp (circulacién pulmonar), y 10 1 para
Vs (circulacion sistémica). Los caudales sanguineos volumétricos asociados son 250 ml/min o 4,2 ml/s para Qv y 6,5
I/min para el gasto cardiaco. Estos valores fueron estimados basandose en datos publicados de fisiologia humana para
un adulto estdndar. Para imitar canales de vasos sanguineos, el compartimento venoso periférico y el compartimento
pulmonar se dividen ademads en multiples compartimentos mds pequefios en serie (5 compartimentos secundarios para
el compartimento venoso periférico y 30 compartimentos secundarios para el compartimento pulmonar).

Como los datos fisioldgicos cardiovasculares detallados para modelos porcinos son bastante incompletos compa-
rados con modelos humanos, los inventores cambiaron la escala de los pardmetros fisiol6gicos humanos anteriores
para determinar los pardmetros fisiologicos para el modelo porcino. Los volimenes de compartimentos del modelo
porcino fueron estimados multiplicando los volimenes de compartimentos de un modelo humano estdndar de 70 kg
por la proporcién de peso corporal, por ejemplo, para un cerdo de 25 kg, la proporcién es 25:70. Se sabe que el gasto
cardiaco medio por peso corporal de los cerdos es el doble de alto que el de los seres humanos. Por lo tanto, el gasto
cardiaco para un cerdo de 25 kg corresponde al de un ser humano de 50 kg. Aunque existe algo de subjetividad al se-
leccionar estos pardmetros, fueron estimados de datos fisiolégicos disponibles y representan simplemente un conjunto
de valores de referencia para simulacién para comparar con daros experimentales.

Se us6 un total de 38 ecuaciones diferenciales ordinarias para describir el modelo de la Figura 2. Estas ecuaciones
se resolvieron usando programas de integraciéon numérica del método de Runge-Kutta de quinto orden. Este modelo
fue ejecutado en un ordenador personal y tardé menos de una fraccion de segundo en ser calculado. La curva de con-
centracion de contraste a lo largo del tiempo fue calculada para cada zona resolviendo estas ecuaciones diferenciales
para un protocolo de inyeccién de contraste dado. Después de que la concentracion de contraste en cada compartimento
fuera calculada resolviendo las Ecuaciones 1-6, se tradujo en un valor de aumento de TC.

Para un protocolo de inyeccién de entrada dado, puede usarse el modelo matematico descrito anteriormente para
predecir la curva de aumento de contraste de salida de la aorta. A la inversa, puede usarse el modelo para resolver
e problema inverso, es decir, para predecir una funcién de entrada para un perfil dado de aumento de contraste de
salida. Resolver un algoritmo de inyeccion de contraste de entrada que generard un aumento de contraste vascular
prolongado, uniforme, es el foco de la presente invencién.

El problema inverso puede resolverse directamente por la transformada de Laplace de las ecuaciones determinantes
en el modelo con un aumento adrtico constante deseado y condiciones iniciales dados. La manipulacién matemaética
para la solucién se detalla mas adelante. Esta solucién, es decir un perfil de inyeccion de contraste, se aplicé a su vez
como entrada para el modelo matematico para simular y verificar la reproducibilidad del aumento de contraste adrtico
constante. La simulacion se realizé tanto para modelos matemadticos porcinos y humanos ajustando los valores de
entrada fisiolégicos. Se probaron diferentes perfiles de inyeccidn para estudiar cémo afectan al aumento de contraste
adrtico. Ademds, se investigd el efecto del gasto cardiaco reducido sobre el aumento. El modelo fue modificado
disminuyendo el gasto cardiaco el 20% y el 40%. Fueron simulados aumentos de contraste en este modelo con la
inyeccidn de entrada que, cuando se usa en gasto cardiaco normal, produciria un aumento de contraste uniforme. Los
patrones de estos aumentos fueron comparados con los del gasto cardiaco normal.

Para probar las soluciones matemadticas, se llevé a cabo un estudio porcino. Todos los cuidados animales y proce-
dimientos realizados fueron aprobados por el Comité Institucional de Estudios Animales. Cuatro cerdos que pesaban
inicialmente 24-26 kg fueron sometidos a exploracién en dos o tres sesiones separadas. Cada sesioén estuvo separada
por al menos dos dias. Dos cerdos tuvieron todas sus sesiones en una semana, mientras que los otros dos cerdos tuvie-
ron intervalos de 4-5 semanas entre sus primeras dos y las ultimas sesiones, lo que tuvo como resultado un incremento
en su peso a 35-40 kg en su ultima sesion.

En cada sesidn, el cerdo fue anestesiado, intubado, y fue sometido a exploracion durante tres o cuatro conjuntos de
imdgenes obtenidas en orden aleatorio. Durante la exploracion, cada cerdo fue ventilado con oxigeno y bajo volumen
de ventilacién pulmonar para minimizar el defecto de imagen producido por el movimiento de respiracién. Cada
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conjunto de imédgenes estaba compuesto de 27 secciones de TC dindmica (colimacién de 5 mm) adquiridas a un nivel
adrtico fijo a mitad del abdomen, a continuacién inyeccién i.v. de medio de contraste dentro de una vena periférica.
Cada conjunto de exploraciones estaba separado 45-60 minutos para minimizar el efecto de la administraciéon de
contraste previa. Todas las exploraciones TC fueron realizadas con un escdner Somatom Plus-S (Siemens Medical
Systems, Iselin, New Jersey) usando un tiempo de exploracién de un segundo y un retardo entre exploraciones de un
segundo.

Fueron probados tres tipos de esquemas de inyeccidon: monofdsica, bifdsica y multifdsica. Las inyecciones bifa-
sicas fueron realizadas mediante un inyector de la técnica anterior que se usaba en exploracion TC clinica habitual,
mientras que las inyecciones monofésica y multifasica se llevaron a cabo con un inyector que se inventé para lograr
los protocolos requeridos. Este inyector fue capaz de distribuir medio de contraste en diversos algoritmos de inyeccién
monoféasica o multifdsica, como se explica con mas detalle a continuacién. La velocidad de inyeccién multifasica se
determina por una velocidad de inyeccién inicial y un coeficiente de decrecimiento exponencial, como se muestra
en la Figura 3. El volumen total inyectado de medio de contraste corresponde a la suma integrada de la inyeccién
multifasica a lo largo de la duracién de inyeccion.

La mayoria de las inyecciones fueron realizadas con la velocidad inicial de inyeccion de 2 ml/s. Los volimenes de
medio de contraste usados fueron 50, 70 y 90 ml de iotalmato de meglumina (Conray 60; Mallinckrodt Medical, S1.
Louis, Missouri; 282 mgl/ml). Se probaron tres coeficientes de decrecimiento exponencial diferencial (0,007; 0,017;
0,026). Estos coeficientes estaban disefiados inicialmente como (0,01; 0,02; 0,03), respectivamente, hasta que nueva
prueba y verificacion revelaron discrepancias entre el disefio y los valores reales. Estos fueron los tres incrementos
discretos mas pequefos permitidos en el prototipo del inyector inventivo. No se usé coeficiente de decrecimiento
superior a 0,03 porque era evidente que un incremento adicional en el coeficiente se apartaria mas de los aumentos
vasculares uniformes. Se determiné que una inyeccién monofdsica era equivalente a un coeficiente de decrecimiento
exponencial cero donde la velocidad de inyeccidn permanece constante en una velocidad de inyeccion inicial a lo largo
de toda la duracién de inyeccion.

Las inyecciones probadas y comparadas mds exhaustivamente fueron 50 ml totales de medio de contraste inyectado
por una inyeccién monofésica de 2 ml/s y por una inyeccién multifdsica de 2 ml/s de velocidad inicial que tiene un
coeficiente de decrecimiento exponencial de 0,017. Se repitieron los mismos procedimientos de inyeccién pero con un
volumen de medio de contraste total aumentado de 70 ml o tanto con velocidad de inyeccién aumentada a 3 ml/s como
con volumen aumentado a 90 ml. Otras inyecciones estudiadas incluyen inyecciones bifdsicas de 50 ml (2 ml/s durante
12 s y después 1,4 ml/s durante 18 s) y 70 ml de medio de contraste (2 ml/s durante 17 s y después 1,0 ml/s durante
36 s). Aproximadamente la mitad del volumen de contraste total fue inyectado en cada fase de las inyecciones bifasicas.
La primera y segunda velocidades de inyeccion de las inyecciones bifésicas fueron determinadas por la velocidades
de inyeccidn inicial y final de las inyecciones multifasicas con un coeficiente de decrecimiento exponencial de 0,017
de un volumen de medio de contraste total correspondiente, respectivamente.

Fueron medidos valores de atenuacion de la aorta a partir de exploraciones de contraste posterior (al mismo nivel
que las exploraciones de contraste previo) usando una zona circular de interés (ROI) en el centro de la aorta. El
aumento de contraste fue calculado como la diferencia absoluta en el valor de atenuacidn entre las exploraciones de
contraste previo y posterior. Para el andlisis de datos se evaluaron la duracién de inyeccién (ID), la magnitud del
aumento adrtico maximo (PA), la uniformidad de aumento (Ia duracién del aumento logrado con el 90% del maximo:
90%DCE). También fueron calculadas desviaciones media y tipica. A continuacién se explican los resultados.

La Figura 4 muestra una curva de aumento adrtico simulado generada a partir del modelo para un cerdo de 25
kg con 50 ml de medio de contraste de 282 mgl/ml inyectado en una monofésica de 2 ml/s. Esta curva concordaba
bien con una curva de aumento adrtico empirico observado en un cerdo de 25 kg A (Figura 1A), incluyendo el tiempo
hasta y la magnitud del aumento adrtico méximo (simulado frente a empirico: 28 frente a 26 s y 234 frente a 250
HU). Estas curvas diferian notablemente en la parte posterior al maximo cuando la recirculaciéon de contraste se
vuelve sustancial con la discontinuidad de inyeccién de contraste. Esta parte fue simplificada en el modelo que esta
concentrado principalmente en la parte inicial del protocolo de inyeccién, es decir, el primer pase de farmacocinética
del bolo de contraste.

El algoritmo de inyeccién de contraste que proporciond un aumento vascular uniforme prolongado fue resuelto
como se muestra mds adelante. La solucién, es decir el protocolo de inyeccidén de contraste, se expresa como el
producto de una velocidad de rechazo inicial y una funcién exponencial del tiempo, como se muestra en la Ecuacién
15. El coeficiente de decrecimiento exponencial es igual a Q/Vs, la relacidn del gasto cardiaco al volumen sistemético
de distribucién de medio de contraste, que es en si mismo proporcional al gasto cardiaco por peso corporal.

La Figura 5a muestra tres perfiles de inyeccién exponencial con una velocidad de inyeccién inicial de 2 ml/s y
coeficientes de decrecimiento (0,01; 0,02 y 0,03) para una duracién de inyeccién de 120 s. La cantidad total de medio
de contraste en cada inyeccion estd representada por el drea por debajo de cada curva. Un decrecimiento exponencial
mas bajo tuvo como resultado una cantidad total mas alta de medio de contraste y una velocidad de inyeccidn final mas
alta a 120 s. Las curvas de aumento de contraste adrtico correspondientes a estos perfiles de inyeccién exponencial
fueron simuladas a partir del modelo matematico (con pardmetros fisiolégicos porcinos) resolviendo las Ecuaciones
1-6 y se representan en la Figura 5b. Se observé aumento adrtico uniforme plano con una constante de decrecimiento
exponencial de 0,02 (Q/Vs=77/3571=0,021). Con coeficientes de decrecimiento 0,01 6 0,03, el aumento de contraste
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sube a un ritmo constante por encima de este nivel plano o desciende después de un punto maximo por debajo del
nivel plano, respectivamente.

La Figura 6 muestra dos curvas de aumento adrtico simulado para un modelo humano usando protocolos de in-
yeccién monofésica o multifdsica con inyecciones de decrecimiento exponencial de 0,01 (Q/Vs=108/10000) a una
velocidad de inyeccion inicial de 3 ml/s para un total de 160 ml de medio de contraste. Se consiguié un aumento de
contraste prolongado uniforme con el protocolo de inyeccién multifdsica. Obsérvese que este coeficiente de decreci-
miento exponencial para el modelo humano es aproximadamente la mitad que el del modelo porcino, reflejando los
valores fisioldgicos usados en el modelo que el gasto cardiaco medio por peso corporal para seres humanos es la mitad
que para cerdos.

El efecto del gasto cardiaco reducido en el aumento fue evaluado reduciendo el gasto cardiaco el 20 y el 40% en
el modelo. La inyeccién exponencial con un coeficiente de decrecimiento 0,01, que genera un aumento uniforme para
gasto cardiaco normal (Q=108 ml/s), se usé como la inyeccién de contraste de entrada para este modelo con gasto
cardiaco reducido. Los aumentos adrticos simulados de salida se muestran en la Figura 7. Como alli se muestra, las
curvas de aumento de contraste se vuelven mds convexas con un aumento de magnitud, a medida que disminuye el
gasto cardiaco.

La Figura 8 demuestra las curvas de aumento adrtico porcino empirico obtenidas para dos cerdos usando inyec-
ciones exponenciales multifasicas con tres coeficientes de decrecimiento exponencial diferentes (0,007; 0,017; 0,026).
Los perfiles de inyeccién de contraste se describen en la Figura 3. La inyeccién exponencial con una constante de
decrecimiento de 0,017 mostré que el aumento adrtico es mas uniforme que con otros protocolos de inyeccion. Este
resultado era compatible con la prediccién del modelo tedrico de que una inyeccién exponencial con una constante
de decrecimiento de 0,02 proporcionaba un aumento adrtico plano. Las inyecciones con constante de decrecimiento
mas baja (0,007) o mas alta (0,026) tuvieron como resultado aumentos adrticos que suben a un ritmo constante o
descienden después de un punta maximo, respectivamente, segin predijo el modelo teérico. La magnitud de aumento
adrtico en la Figura 8a era sustancialmente mds alta que en la Figura 8b, reflejando la diferencia de peso corporal entre
dos cerdos (25 kg frente a 40 kg). Sin embargo, los patrones de aumento adrtico producidos por tres coeficientes de
decrecimiento exponencial diferentes eran coherentes.

En la Figura 9 se muestran curvas de aumento adrtico en dos cerdos que experimentan inyecciones exponenciales
monofdsicas y multifasicas para (a) 50 ml y (b) 70 ml de medio de contraste. La inyeccién monofédsica usé una ve-
locidad de inyeccién de contraste de 2 ml/s, mientras que la inyeccién multifasica comenz6 a 2 ml/s pero descendid
exponencialmente con una constante de decrecimiento de 0,017. Los resultados ilustrados demuestran claramente que
las inyecciones multifasicas produjeron aumento vascular mas prolongado y uniforme que las inyecciones monofasi-
cas. El comportamiento de la inyeccién multifasica comparado con la monofasica puede resumirse para cuatro cerdos
de la siguiente manera. Para una velocidad de inyeccion inicial de 2 ml/s de 50 ml de medio de contraste, la inyeccién
multifasica increment6 ID el 30%, redujo PA una media del 19%, e increment6 el 90%DCE una media del 81%. Para
inyecciones de 70 ml con una velocidad de inyeccién inicial de 2 ml/s, ID incrementado el 51%, PA disminuido el
18%, y el 90%DCE incrementado el 94%.

La Figura 10a muestra curvas de aumento adrtico empirico en un cerdo de 40 kg obtenidas con inyecciones expo-
nenciales (coeficiente de decrecimiento 0,017) monoféasicas y multifdsicas con una velocidad de inyeccion inicial de
3 ml/s y 90 ml de medio de contraste. En este cerdo, el procedimiento de inyeccién multifasica tuvo como resultado
aumento adrtico prolongado uniforme pero ligeramente descendente. La Figura 10b demuestra tres curvas de aumento
adrtico empirico generadas por inyecciones monofésicas, multifdsicas y bifdsicas de 70 ml de medio de contraste.
La inyeccién monofdsica consté de una inyeccién de 2 ml/s durante 35 s, mientras que la inyeccién multifasica tuvo
una velocidad inicial de 2 ml/s con un coeficiente de decrecimiento de 0,017 durante 53 s. La inyeccién bifésica se
realizé con una velocidad de 2 ml/s durante 17 s y después una velocidad de 1,0 ml/s durante 36 s. Las inyeccio-
nes multifasicas produjeron de nuevo aumento vascular mas prolongado y uniforme que las inyecciones monofésicas.
Una inyeccion bifasica tuvo como resultado aumento mas prolongado que una inyecciéon monofdasica pero generé dos
puntos maximos de aumento con un valle en medio.

Un aumento vascular prolongado uniforme es deseable en angiografia de TC y algunas aplicaciones de TC de pecho
donde los vasos, no el parénquima de los 6rganos, son el objetivo de interés. Este patrén de aumento es ttil para el
propdsito de procesamiento y visualizacion de imagen, en el que el postprocesamiento 3D estd basado frecuentemente
en un valor umbral de atenuacién de TC. También puede proporcionar un intervalo de exploracién 6ptima para un
volumen dado de medio de contraste mds largo que un aumento de contraste de un solo punto maximo generado por
una inyeccién monofésica convencional. Alternativamente, puede permitir el uso de un volumen inferior de material
de contraste para una duracién de exploracion dada.

Pueden lograrse aumentos de contraste adrtico prolongados uniformes mediante inyecciones exponenciales multi-
fasicas con coeficientes de decrecimiento seleccionados adecuadamente de acuerdo con las ensefianzas de la presente
invencion. El protocolo de inyeccion multifdsica fue deducido matematicamente de un modelo farmacocinético basado
fisiolégicamente, y después se usé un modelo porcino para confirmar las conclusiones observadas en andlisis tedricos
y simulaciones por ordenador. Aunque estan justificados nuevos estudios clinicos para confirmar las conclusiones y el
comportamiento del inyector, se espera de las experiencias previas en estudios comparativos y farmacocinética que un
modelo humano se comportaria de modo similar.
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Se us6 un modelo de compartimento simplificado que tiene un nimero limitado de compartimentos, en lugar de un
modelo de cuerpo entero mds complicado. El modelo de compartimento actual fue disefiado especificamente para re-
solver un perfil de inyeccién de contraste que genere un aumento vascular prolongado uniforme. Este modelo sencillo
no proporciona una descripcion completa de caracteristicas de aumento en cada 6rgano pero puede describir adecua-
damente el procedimiento farmacocinético subyacente de interés, es decir, caracteristicas de aumento al primer pase
de la aorta. En este sentido, los resultados simulados guardaban buena correlacion con los resultados experimentales
procedentes del modelo porcino. Como las ecuaciones 1-5 del modelo en el Apéndice A no incluyen aclaramiento
renal ni otro aclaramiento de la circulacién sistémica, la concentracion de contraste mantiene una meseta estable des-
pués del cese de inyeccidn de contraste. Esto puede no ser un factor significativo en exploraciones de menos de 5-10
minutos de duracién.

El hecho de que una inyeccién exponencial multifdsica genera un aumento vascular uniforme puede explicarse
conceptualmente de la siguiente manera. El aumento de contraste en un sistema es proporcional a la cantidad neta de
medio de contraste presente, es decir entrada de flujo menos salida de flujo de medio de contraste. El aumento adrtico
refleja una acumulacién de medio de contraste en el volumen sanguineo central (es decir medio de contraste inyectado
y recirculado menos medio difundido del vaso). Por lo tanto, el aumento vascular sube cuando la velocidad de infusién
de material de contraste dentro del volumen sanguineo central supera la velocidad a la que se difunde el medio de
contraste. Este suceso fisiolgico explica ese punto mdximo de aumento adrtico poco después de la finalizacién de
la inyeccion con una inyeccién monofdsica, que representa la acumulacion méxima de medio de contraste dentro del
compartimento de volumen sanguineo central. La velocidad a la que el medio de contraste sale del compartimento
sanguineo central hacia el compartimento intersticial es probablemente proporcional al gradiente de concentracion
entre los dos compartimentos, es decir una funcién exponencial de tiempo, porque el fenémeno de transporte de
contraste estd determinado por difusién pasiva y permeabilidad. Por lo tanto, cuando la velocidad de salida de flujo de
medio de contraste estd equilibrada por la velocidad de infusién de medio de contraste por un protocolo de inyeccién
exponencial multifasica, se produce un aumento vascular uniforme.

Los resultados experimentales mostraron que la seleccién apropiada de un coeficiente de decrecimiento en inyec-
ciones exponenciales multifdsicas era crucial para generar aumento vascular uniforme. El coeficiente de decrecimiento
era proporcional al gasto cardiaco por peso corporal. Como el gasto cardiaco por peso corporal en seres humanos es
la mitad que el de los cerdos, un coeficiente de decrecimiento de 0,01 seria adecuado para seres humanos. Este valor,
que ya estd normalizado por peso corporal, es independiente del peso corporal. Por ejemplo, una inyecciéon mutifasica
con un coeficiente de decrecimiento de 0,017 tuvo como resultado un patrén de aumento vascular uniforme similar
pero con una disminucién de magnitud en el mismo cerdo explorado en su peso de linea de base de 25 kg y después
tras ganar 15-20 kg.

El coeficiente de decrecimiento disefiado para generar un aumento uniforme para gasto cardiaco normal tuvo como
resultado aumento mas convexo con magnitud incrementada donde existe un gasto cardiaco reducido, demostrando
el efecto del gasto cardiaco sobre el aumento de contraste. En teoria, aunque dificil en la practica, si el grado de
reduccién de gasto cardiaco es conocido, puede reproducirse exactamente el mismo aumento vascular uniforme para
pacientes con gasto cardiaco reducido. Esto puede lograrse bajando la velocidad de inyeccidn inicial y el coeficiente
de decrecimiento calculado para pacientes con gasto cardiaco normal en una cantidad proporcional a la reduccién de
gasto cardiaco. Sin embargo, es evidente que una inyeccién multifasica disefiada para lograr un cierto nivel de aumento
vascular en pacientes con gasto cardiaco normal no tendrd como resultado una sobreestimacién de aumento de medio
de contraste en pacientes con gasto cardiaco reducido.

La duracién del aumento adrtico puede prolongarse incrementando el volumen de medio de contraste para una
velocidad de inyeccion inicial dada o inyectando lentamente a una velocidad inicial mds baja para un volumen de medio
de contraste dado. Con una inyeccién monofésica, la magnitud maxima de aumento adrtico depende de tres factores de
inyeccion, es decir la concentracidn, velocidad de inyeccidn, y volumen total de medio de contraste. Con una inyeccién
multifasica, sin embargo, la magnitud maxima puede ser independiente del volumen total de medio de contraste,
siempre que el volumen no sea demasiado pequefio para llegar de un aumento en pendiente ascendente inicial a un
nivel de meseta. Por lo tanto, un protocolo de inyeccién multifdsica es ventajoso respecto a una inyeccion monofdasica
cuando se desea una duracién prolongada, aunque evitando la subida de aumento de contraste, incrementando el
volumen de medio de contraste.

Aungque el andlisis tedrico indic6 que una inyeccion multifasica debe seguir a un decrecimiento exponencial para
generar un aumento vascular prolongado uniforme, pueden usarse otros patrones funcionales para aproximarse a un
decrecimiento exponencial. Por ejemplo, un segmento corto de una curva exponencial puede ser aproximado por una
funcidn lineal sin mucha disparidad. Esto implica en la practica que puede usarse un protocolo de inyeccién lineal o en
pendiente en lugar de una inyeccidn estrictamente exponencial cuando la duracién de inyeccidn no es demasiado larga
y cuando el coeficiente de decrecimiento es relativamente pequefio (por ejemplo, la curva exponencial con coeficiente
de decrecimiento de 0,007 en la Figura 3). Ademds, una leve discrepancia de aumento respecto a una aproximacion
ligeramente diferente de funcién exponencial puede ser indiscernible debido a fluctuaciones fisiolégicas intrinsecas en
el aumento causadas por pulsacién vascular y movimiento respirador. Sin embargo, todas estas estdn incluidas como
parte de la presente invencion de acuerdo con la ensefianza de este documento.

Los datos demuestran que las inyecciones bifdsicas no eran suficientes para generar un aumento vascular uniforme.
En el estudio, fueron generadas inyecciones multifasicas con resolucién temporal inferior al segundo por el inyector
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prototipo. Sin embargo, este grado de alta resolucién temporal puede no ser necesario. El nimero e intervalo de
etapas temporales requeridas en la inyeccion multifasica depende de la duracién de inyeccidn y los coeficientes de
decrecimiento exponencial. Aunque el efecto de la resolucién temporal sobre el aumento producido por inyecciones
mutifisicas no ha sido investigado totalmente, la resolucién temporal multifdsica de 2-3 segundos parece suficiente
para generar aumento uniforme debido a fluctuacion fisiolégica intrinseca. Este factor presenta otra razén por la que
la adherencia estricta a toda la funcién de decrecimiento exponencial no es necesaria para lograr aumento vascular
clinicamente satisfactorio y uniforme.

El inyector de contraste o sistema de distribucién particular que los inventores piensan que es particularmente
util para implementacion de la presente invencion incluye un ordenador, u otro control programable digitalmente,
para proporcionar entrada y control por parte del operador del protocolo de inyeccidon. En particular, un sistema de
distribucién de contraste de Liebel-Flarsheim modelo CT 9000 ADV, como el representado en la fig. 11, representa
tal inyector de contraste. Como se muestra alli, el sistema de distribucién de contraste 20 incluye un cabezal 22 para
aceptar la jeringa que contiene el medio de contraste, una consola de control 24 que puede ser una pantalla LCD para
proporcionar entrada y control del inyector por parte del operador, y un soporte 26 con una base 28 que contiene el
ordenador u otro controlador digital.

En el inyector objeto de la invencion, los pardmetros de inyeccion son introducidos en fases. Cada fase tiene un
flujo constante, un volumen y un retardo opcional. Estos pardmetros se visualizan en la consola de control del inyector
24 y el operador puede cambiar los valores. Tipicamente, un operador puede introducir hasta cuatro fases. El inyector
realiza entonces la inyeccién ejecutando estas fases en orden secuencial. Para el inyector de la presente invencion,
se cambiaron los pardmetros de la 2* fase y se redisefio la pantalla de la consola para permitir al operador introducir
los pardmetros para una inyeccién con un caudal decreciente exponencialmente. El operador introduce el coeficiente
exponencial y un tiempo transcurrido para definir el protocolo de inyeccién. El caudal inicial para la 2* fase es el caudal
de la 1?* fase. Esta disposicion permite al operador flexibilidad para experimentar con diferentes perfiles de inyeccién
que pueden incluir flujos de estado estacionario antes y/o después del flujo decreciente exponencial. En el inyector
prototipo, el 1° flujo se usé para permitir que el caudal seleccionado llegara al estado estacionario (aproximadamente
2 ml de volumen) y la 3* fase no se usé. En las Figs. 12A, B se incluyen el organigrama y el programa de software
particular usados en el inyector prototipo.

También se incluyen los datos de validacién que incluyen los datos obtenidos midiendo durante una inyeccién el
volumen de la jeringa frente al tiempo usando un transductor de posicién lineal. Se incluye un diagrama de estos datos,
y se compara con un grafico calculado de la curva exponencial que se desea obtener. Segin se muestra, la curva de
resultado real es una aproximacion casi igual a la curva tedrica.

Aunque la invencién ha sido desvelada y descrita en forma de una realizacién preferida, los inventores contemplan
que pueden preverse diversos cambios y variaciones por parte de quienes tengan conocimientos normales de la materia
sin apartarse de la invencién. Por ejemplo, el control digital y los caprichos de los dispositivos actuales pueden re-
sultar bien en protocolos de inyeccion que no son curvas verdaderamente exponenciales. Ademads, como se menciond
anteriormente, otros factores pueden servir para limitar lo cerca que una velocidad de inyeccién puede aproximarse a
una curva exponencial. Sin embargo, tales variaciones estdn incluidas dentro de la ensefianza de la presente invencién
asi como otras modificaciones que incluyen cambios en el inyector particular. Por ejemplo, virtualmente cualquier
inyector controlado légicamente podria realizar un protocolo de inyeccién multifdsica y no debe considerarse que la
invencién estd limitada a un inyector controlado por ordenador, o incluso un inyector controlado digitalmente. Aunque
normalmente se considera como deseable la entrada por parte del operador, también se considera que es parte de la
presente invencién un inyector preprogramado o mandado o cableado que es configurado para realizar un protoco-
lo de inyeccién multifasica. En cambio, debe considerarse que la invencion sélo estd limitada por el alcance de las
reivindicaciones adjuntas.

Para desarrollar ecuaciones determinantes para el modelo en la Figura 2, se escriben ecuaciones de equilibrio de
masas para cada compartimento con flujo de contraste de entrada y salida.

w4 Oct)Ce - vy [1]
dCr
Vi " = OvCV(t) + QsCs(1) - OrCr (1) [2]
Vp f{%{’ OrCr(t) - OpCp(h) [3]
[«
Vl%—;—[ = OpCp(t) - QICI) [4]
dCs

Vs —-—=QICI({t) - OsCs(f) [5]
dt
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sujeto a las condiciones iniciales en el momento t=0:
Cv(0) = 0,Cr(0) =0,Cp(0) = 0,C1(0) = 0,Cs(0) =0 [6]

donde Cv(t), Cr(t), Cp(t), CI(t), y Cs(t) representan la concentracién del contraste respecto al tiempo t, dentro de
los compartimentos venoso periférico, corazén derecho, pulmonar, corazén izquierdo (aorta) y sistémico, respectiva-
mente. Vv, Vr, Vp, VI'y Vs son los volimenes de los diversos compartimentos, que se suponen constantes. Este flujo
sanguineo y volumen de cada compartimento se determinan a partir de datos fisiol6gicos conocidos. Qv, Qr, Qp, Ql y
Qs representan los flujos. Qc(t) y Cc son el flujo dependiente del tiempo y la concentracién del material de contraste
inyectado. El flujo en cada compartimento es igual al gasto cardiaco, Q:

O=Qr=0p=0I=0s

Las ecuaciones 1-6 pueden resolverse numéricamente para predecir y simular una curva de aumento adrtico para
una condicién dada de inyeccién de contraste. En la Figura 4 se muestra un ejemplo en un modelo porcino con
inyeccién monofasica de 2 ml/s.

A la inversa, estas ecuaciones diferenciales pueden usarse para estimar un algoritmo de inyeccién de contraste de
entrada que genera un aumento vascular uniforme prolongado, es decir resolver un problema inverso, como se muestra

mds adelante. Como las concentraciones iniciales de contraste en los compartimentos corporales son iguales acero,
tomando la transformada de Laplace de las ecuaciones [1]-[5] se obtiene

s(pCp(s)) = O(Cr(5) - Cp(s)) [
s(ICI(5)) = Q(Cp(s) ~ Cl(s)) f
s(VsCs()) = Q(Cl(s) - Cs(5)) [

donde Cv(s), Cr(s), Cp(s), CI(s), Cs(s) y Qc(s) son las transformadas de Laplace de Cv(t), Cr(t), Cp(t), CI(t), Cs(t) y
Qc(t), respectivamente. Un perfil de aumento adrtico uniforme, es decir constante CI(t), puede modelarse eficazmente
suponiendo

Cl(s) = aH(s) = [12)

S
donde a es una constante de escala y H(s) es la transformada de Laplace de la funcién escalonada de Heaviside,

H(t):

0, t<0

H(t) =
2 1, t=0

10
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Combinando [12] y [7]-[11],

(sW+Qa |(Vr+ Q)sVp+O)sVI+ Q) O
sCeQv O? (sVs+Q)

Qc(s) = [13)

La transformada inversa de Laplace de [13] da el siguiente resultado:

[ gwvEw [
Qc(t) =EC£(_2:"1QQV ‘9%—*—[1 ~E W )QQV +(QvVi+ QvVp+ QuVr + QVvS(t)

+ VIVv+VpVvi Ver}é‘ "

+( (QuVIVp+ QvVIVr +QuVpVr)
Q

@) 3)
+(9_.‘LYEYP.Y.E # VIVPVE+ VIViVy + Vpvrvy 120, YIVRVIVY g (‘)} (14)

) Q Q

La ecuacidén [14] puede ser aproximada eliminando los términos que implican la funcién delta de Dirac, d(t),
y sus derivadas, ya que estos términos sélo contribuyen al aumento de impulso en la concentracién de contraste
inmediatamente después de t=0 y no al comportamiento del estado estacionario. Sin estos términos, [14] se simplifica
a

O & If;«’i )
Qa(%’g VQI ) E % = (velocidad de inycccion inicial)* £ ™ [15]
cQvVs

Qe() =

Los pardmetros que forman términos de multiplicacién fuera del término exponencial en esta ecuacion son inde-
pendientes del tiempo y estdn normalizados por la constante de normalizacién “a” para establecer como la velocidad
de inyeccién inicial.

El diagrama de flujo de implementacion se muestra en las figuras 12A y 12B.
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Inyector con caudal decreciente exponencialmente

/""t.l‘tt?"""‘t'thx\yphasepa:ms ‘cy

¢t Calculates parameters for inject by exponential delay

¢/
void TyPhaseParus (void)
(
float k;
int tytime,j;
for (3=0;9<200;3j++) tyflow(j}=1:
tyramp=(float) run_parms.phase(l).flow* 01;
run_parms.phase(l].flow=run_parms.phasa{0].flow;
tytime=run parms.phasa[l].idly;
xun_parms.phasa(l].vol=0;
for (j=0;j<=2*tytime;)
{
k= (£loat) ((3+1}/2);
tyflow(j)=(int) ({{float) run parms.phasell).£low/aexp (k¢tyramnp))+0.5);
run_parms.phasa{l].volé=(int) { (£loat)tyflow(j]/2);
if (tyflow([9] <1 ) tyflow[jl=l;
tyspeed(3] = (int) (({float)ref paried / (float)tyflow([4])+0.5);
switch (tyflow(j]) /*sat the rate multiplier for low speed */
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55
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{
case 1: ratemult =0,60; break;
case 2: ratemult =0.85; break;
default: ratemult = 1.0; break;
}
tyspeed([3l = (unpigned int) (tyspeed[j]
Jre;
}
run_parus.phase{l].volerun parms.phase{l]
servo_data{l) .phase _delay=0;
brakeconp=0; .
servo_ﬂata[l].speedx=tyapeed(0];
run;pa:ma.phase[ll.flow=tyflow[0];
DisplayRunParms () :
run_parns.phase(l).idly=0;

if (j=GotRunProgVol () > syringe vol)
{
fnablaLanp (OFF) ;
ChangeStataTo (OVERRIDE) ;
}

13
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£1,2..40 a ©.026 ~40
=1,2..40 v -.0 22¢Mdt v =49734
P t
‘ Vet Z G
‘= 198 - v,
i v Vi
1 1,949 0 198
2 1,899 1,949 196,051
3 1.85 3,847 194,153
4 1,802 5,697 192,303
5 1.756 7.5 190,5
6 1711 9,256 188,744
7 1.667 10,967 187,083 |
8 1.624 12,634 185,366
9 1,583 14,259 183,741
10 1.542 15,841 1182159
11 1.503 17,383 180,617
12 1,464 18,886 179,114
13 1426 120,35 ~lamres
14 I 21,776 176,224
15 1,354 23,166 174,834
16 1,319 24,52 173,48
17 1,285 25,84 172,16
18 1,253 27,125 170,875
19 1,02 28,378 169,622
20 1,189 29,598 168,402
21 1,159 30,787 167,213
22 1,129 31,946 | 166,054
23 1.1 33,074 164,926
24 1,072 34,174 163,826
25 1,044 35,246 162,754
26 1,017 36,29 181,71
27 0,991 37,307 160,693
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28 0,966 38,298 159,702
29 0,941 39,264 158,736
30 0,917 40,205 157,795
31 0,893 41,122 156,878
32 087 42,015 155,985
33 o848 42,885 155,115

34 0,826 43,733 154,267

1 35 0,805 44,56 153,44

| 36 0,784 45,365 152,635
37 0,764 46,149 151,851
38 0,745 46,913 151,087
39 0,726 47,658 150,342
40 0,707 48,384 ) 149,616

Validacion

Para validar el inyector, se midi6 el volumen de la jeringa frente al tiempo durante una inyeccion, usando un
transductor de posicién lineal. Esta medicion se muestra en la figura 13C como un diagrama de volumen frente a
tiempo.

Este diagrama se compar6 contra el volumen calculado mostrado en la figura 13B.

En la figura 13A se muestra un diagrama de flujo frente a tiempo.

Referencias citadas en la descripcién
Esta lista de referencias citadas por el solicitante es tinicamente para la comodidad del lector. No forma parte

del documento de la patente europea. A pesar del cuidado tenido en la recopilacion de las referencias, no se pueden
excluir errores u omisiones 'y la EPO niega toda responsabilidad en este sentido.

Documentos de patentes citados en la descripcion

e US 5583902 A [0001]
e US 5687208 A [0001]
e US 5827219 A [0001]
o US 5840026 A [0001]
e US 5383858 A [0001]
e US 5662612 A [0001]
e US 5681286 A [0001]
e US 5456676 A [0001]
e US 5300031 A [0001]
e US 4006736 A [0001]
e US 5868710 A [0001]

o US 4854324 A [0001] [0002]

e US 4210138 A [0001]
e US 4812724 A [0001]
e US 5865744 A [0001]
e US 5279569 A [0001]
e US 5865805 A [0001]
e US 4213454 A [0001]
e US 4695271 A [0001]
e US 5322511 A [0001]
e US 5269762 A [0001]
e US 5851184 A [0001]
e DE 19647701 A [0003]
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REIVINDICACIONES

1. Un inyector de contraste para inyectar a un paciente un agente de contraste para lograr sustancialmente un nivel
deseado de un aumento vascular durante un intervalo deseado de una rutina de inyeccién, comprendiendo el inyector
de contraste u control de velocidad, caracterizado porque el control de velocidad, en uso, proporciona una rutina de
inyeccion multifdsica, donde la rutina de inyeccién multifdsica comprende una reduccién de la velocidad de inyeccién
entre cada fase sucesiva de la rutina de inyeccién multifasica.

2. Un inyector de contraste segtin la reivindicacion 1, en el que el intervalo deseado es al menos un periodo entero
de la adquisicién de imagen.

3. Un inyector de contraste segun la reivindicacion 1, en el que el intervalo deseado es una porcion sustancial de la
rutina de inyeccion.

4. Un inyector de contraste segun cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en el que el control de velocidad, en uso,
reduce de manera controlable la velocidad de inyeccion a una velocidad calculada de forma que sea adecuada para
mantener sustancialmente un aumento vascular minimo durante el intervalo deseado de la rutina de inyeccion.

5. Un inyector de contraste segtin cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en el que el control de velocidad, en uso,
disminuye a un ritmo constante la velocidad de inyeccién durante el intervalo deseado de la rutina de inyeccion.

6. Un inyector de contraste segtin cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en el que el control de velocidad, en uso,
reduce de manera controlable la velocidad de inyeccion a una aproximacion curvilinea de una velocidad exponencial.

7. Un inyector de contraste seguin cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en el que el control de velocidad, en uso,
reduce de manera controlable la velocidad de inyeccion a una velocidad exponencial durante el intervalo deseado de
la rutina de inyeccion.

8. Un inyector de contraste segun la reivindicacion 6 o 7, en el que la velocidad exponencial comprende un coefi-
ciente de decrecimiento.

9. Un inyector de contraste segin cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que el protocolo de inyec-
cién multifdsico comprende un coeficiente de decrecimiento.

10. Un inyector de contraste seglin cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en el que el control de velocidad, en uso,
hace una rampa de la velocidad de inyeccién durante el intervalo deseado de la rutina de inyeccién.

11. Un inyector de contraste segtin la reivindicacién 10, en el que el control de velocidad, en uso, hace una rampa de
la velocidad de inyeccién a una velocidad igual a una aproximacidn sustancialmente lineal de una funcién exponencial.

12. Un inyector de contraste segtn la reivindicacién 11, en el que el control de velocidad, en uso, hace una rampa
de la velocidad de inyeccién durante el intervalo deseado de la rutina de inyeccién a una velocidad variable.

13. Un inyector de contraste segtin la reivindicacion 11, en el que el control de velocidad, en uso, hace una rampa
de la velocidad de inyeccién durante el intervalo deseado de la rutina de inyeccién a una velocidad controlada.

14. Un inyector de contraste segun la reivindicacién 11, en el que el control de velocidad, en uso, hace una rampa
de forma continuada de la velocidad de inyeccién durante el intervalo deseado de la rutina de inyeccion.

15. Un inyector de contraste segun la reivindicacion 11, en el que el control de velocidad, en uso, hace una rampa
de la velocidad de inyeccién durante el intervalo deseado de la rutina de inyeccion a una velocidad calculada para que
sea adecuada para mantener sustancialmente un aumento vascular minimo.

16. Un inyector de contraste segtin cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en el que el nivel de aumento de contraste
es sustancialmente uniforme a lo largo de todo el intervalo deseado.

17. Un inyector de contraste segun la reivindicacién 16, en el que una magnitud del aumento de contraste sustan-
cialmente uniforme es menor que la de un aumento en pico generado por una inyeccion unifasica.

18. Un inyector de contraste segtin cualquiera de las reivindicaciones 1-4, que comprende ademads un dispositivo
de entrada para que un operador introduzca varios pardmetros del paciente para usar en el cdlculo de al menos una de
una velocidad exponencial y una aproximacién curvilinea de una velocidad exponencial.

19. Un inyector de contraste segiin cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que el control de velocidad,

en uso, empieza la rutina de inyeccidn a una velocidad de inyeccién inicial seleccionada para que esté en proporcién
a una salida cardiaca seleccionada que tipifica a un paciente con una salida cardiaca reducida.
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20. Un inyector de contraste segtin cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que la velocidad de control
es programable mediante software.

21. Un inyector de contraste segtin la reivindicacién 20, en el que el control de velocidad comprende un micropro-
cesador programable mediante software.

22. Un inyector de contraste segtin cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que el inyector es pro-
gramado para conseguir sustancialmente un nivel deseado de aumento vascular durante un intervalo deseado de una
rutina de inyeccion, caracterizado porque el inyector de contraste comprende un control de velocidad programado
para reducir de manera controlable la velocidad de inyeccién a lo largo de todo el intervalo deseado de la rutina de
inyeccidén para mantener sustancialmente dicho nivel deseado de aumento vascular.

23. Un método para programar un inyector de contraste, siendo el inyector de contraste para inyectar a un paciente
un agente de contraste para conseguir sustancialmente un nivel deseado de aumento vascular durante un intervalo
deseado de una rutina de inyeccion, caracterizado porque el método comprende:

programar el inyector con una rutina de inyeccidén multifdsica, donde la rutina de inyeccién multifdsica comprende
una reduccién de la velocidad de inyeccion entre cada fase sucesiva de la rutina de inyeccién multifasica.

24. Un método segtin la reivindicacion 23, donde el intervalo deseado es tal como se ha definido en la reivindicacién
2 o en la reivindicacion 3.

25. Un método segtin la reivindicacién 23, en el que el método incluye la etapa de programar el inyector para
proporcionar los pardmetros de inyeccion tal como se han definido en cualquiera de las reivindicaciones 4 a 22.

26. Un método segtin cualquiera de las reivindicaciones 23-25, que comprende ademas:
entrar varios pardmetros del paciente en el inyector.
27. Un método segtin la reivindicacién 26, que comprende ademas:

en el inyector, calcular al menos una de una velocidad exponencial y una aproximacion curvilinea de una velocidad
exponencial.
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