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Var joainekoostumus

Esill¥d oleva keksint$ liittyy magneettisen reso-
nanssikuvauksen (MRI) parannuksiin ja siihen 1liittyviin
parannuksiin ja erityisesti MRI-kontrastivdliaineen val-
mistukseen tai valmistuksessa kdytett8viin koostumuksiin
vatsasuolistosysteemin tai muiden kehon onkaloiden, josta
kontrastiaine voidaan erottaa kehosta ilman, ettd se kul-
kee kehon kudosten kautta, kuvaukseen.

MRI on nykyisin vakiintunut ld3ketieteellisend tau-
dinm88ritysvédlineens. Tekniikan kyky synnyttdd korkealaa-
tuisia kuvia ja erottaa pehme#dt kudokset toisistaan ilman,
ettd edellytetddn potilaan altistaminen ionisoivalle sda-
teilylle, on mydtadvaikuttanut tédhidn menestykseen.

Vaikka MRI voidaan suorittaa ilman, ettd kdytetddn
lisdttyd kontrastiainetta, on todettu, ettd aineita, jotka
vaikuttavat ytimen, josta magneettiset resonanssisignaalit
(MR), joista kuvat muodostetaan, johtuvat, ydinspinin uu-
delleen tasapainottumiseen (tdstd eteenpdin "kuvattu ydin"
- tavallisesti vesiprotonit kehon nesteiss8 ja kudoksissa)
voidaan kdyttd4 lisd8m88n kuvan kontrastia, ja vastaavasti
viime vuosina monia tdllaisia materiaaleja on ehdotettu
MRI-kontrastiaineiksi.

Samaan aikaan kun MRI:td on t&hdn asti kéytetty
pddasiallisesti keskushermostosysteemin kuvaamiseen, on
tekniikalla potentiaalia ulkoisesti tyhjennettyjen kehon
onkaloiden kuvaamiseen, erityisesti vatsasuoliston (GI)
alueella. MRI-tekniikan kehitystd GI-alueen tai todella
vatsan Kkuvaamista varten ovat kuitenkin estdneet vatsan
kuvauksen erityisongelmat, joissa luonnollinen kudosten
v#linen kontrasti on suhteellinen pieni, ja (vaikka MRI
voidaan suorittaa kdyttdmiattd lisittyd kontrastiainetta)
erityisen tehokkaan kontrastiaineen puuttuessa. Erityi-

sesti on tarvetta paranneltuun sis#isesti loistavaan (int-
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raluminal) kontrastiaineeseen (katso Vinocur Diagnostic
Imaging, huhtikuu 1986, sivu 70).

Erds GI-alueen kuvauksen ongelmiin vaikuttava t4r-
kea tekijd on, ettd suolen mutkia toisin kuin muita kehon
elimid varten MR-signaalin intensiteetti vaihtelee merkit-
tédvasti ja ennalta arvaamattomasti suolen sis#dllén, epa-
tdydellisesti tdyttyneiden suolen mutkien, kaasutaskujen
esiintymisen, veden absorption ja ontelon t&yttymisen,
jne. vaihtelun mukaan. Lis#ksi MR-kuvan muodostamiseksi
tarvittavat suhteellisen pitk#&t ajanjaksot tekevat teknii-
kan haavoittuvaksi fyysisille liikkeille kuvattavalla ole-
valla alueella. Koska syd&men ja hengityssysteemin liik-
keet tapahtuvat samojen aikajaksojen aikana, niin n#m&
liikket ovat jaksollisia ja ne voidaan kompensoida sydan-

ja hengitysporttitoiminnalla. Suolen liikkeet ovat Kkui-
tenkin ennalta arvaamattomampia ja ne voivat siten aiheut-
taa ongelmia tyydytt&vien MR-Kkuvien muodostamisessa.

Useita MRI-kontrastiaineita on ehdotettu GI-alueen
kuvausta varten. (Katso Tiling et al., Parikh et al.,
Listinsky et al., ja Chen et al., Society of Magnetic Re-
sonance in Medicin (SMRM), San Francisco, 1988, abstrakti
sivut 686, 520, 525 ja 733 vastaavasti).

Erds ehdotus on ollut kayttd4d "positiivisia" kont-
rastiaineita, kuten paramagneettisia yhdisteitd, jotka
lyhentdvdt kuvattavan ytimen spinhilan relaksaatioaikaa
(Tl) ja johtavat siten Kkuvaintensiteetin kasvuun kehon
alueilla, joille ne jakautuvat. Erds t#&llainen positiivi-
nen kontrastiaine on Gd DTPA ja sen k&yt®std GI-alueen
MRI:ssd ovat keskustelleet Kornmesser et al., Fortschr.
Rontgenstr. 147: 550 - 556 (1987) ja Tiling et al. my®s.

Positiivisen kontrastiaineen kayttt lis#& jossain
midrin suoliston MR-kuvia 1is#&m#lld signaalin in-
tensiteettid suolen kiinte&dstd ja nestemdisestsd sisdllostd
mahdollistaen siten suolten helpomman erottamisen vierei-
sistd kudoksista.
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Kasvaneella signaalin intensiteetill# on kuitenkin
kaksinkertainen rangaistus, koska kaasuilla tadytettyjen
segmenttien signaali ei 1lis#&nny ja siksi nimi ndkyvdat
mustina kuvissa, ja koska suuren signaali-intensiteetin
suolistoalueiden liikkeet tai sis#118t voivat aiheuttaa
ongelmia haamuilmi®in4 kuvissa.

Negatiivisen kontrastiaineen k#ytt64 MR-kuvaukseen
on myds ehdotettu. N&m# negatiiviset kontrastiaineet sis#-
ltavdt materiaaleja, joiden kuvattavan ytimen spin-spin
relaksaatioaikaa (T2) 1lyhentdvid vaikutus painottaa mita
tahansa T1 vdhentdvisd vaikutusta ja johtaa MR-signaali-
intensiteetin v#henemiseen kehon alueilta, jonne se ei
jakaudu. Negatiivinen kontrastiaine kasittai tavallisesti
ferromagneettisia, ferrimagneettisia tai supramagneettisia
hiukkasia.

Esillé oleva keksintd tuntee erityistd mielenkiin-
toa kontrastiaineisiin, jotka sis#ltivait hiukkasia, joilla
on ferromagneettisia, ferrimagneettisia tai supramagneet-
tisia ominaisuuksia (t&m&n j8lkeen niihin viitataan "mag-
neettisesti herkisti reagoivina hiukkasina").

Lukuisia erilaisia negatiivisia kontrastiaineita on
ehdotettu kdytettdvdksi MR-kuvauksessa vleensd - katso
esimerkiksi W085/4 330 (Jacobsen), WwW085/02 772 jawo89/
03 675 (Schréder), US-A-4 675 173 (Widder), DE-A-3 443 252
(Gries), US-A-4 770 183 (Groman), L&énnemark et al. Acta
Radiologica 30: 193 - 196 (1989) Fasc 2, Ladiano et al.
Fortschr. Rontgenstr. 147: 325 - 332 (1987), Widder et al.
AJR 148: 399 - 404 (1987), Mendonca Dias et al. ja Olsson
et al. SMRM, London, 1985, Edelmen et al. ja Williams et
al. Radiology 161(P): 314 (1986), Hahn et al. SMRM, Mont-
real 1986, Book of Abstracts 1 537 - 1 538, Hahn et al.
Radiology 164: 37 (1987), Lénnemark et al. Acta Radiolo-
gica 29: 599 (1988) ja Widder et al. AJR149: 839 (1987) ja

niiden viitteet.
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Kuitenkin samalla kun GI-alueen MR-kuvaus on toteu-
tettu negatiivista kontrastiainetta kdyttden tdysin menes-
tyksekkddsti puudutettuihin eldimiin, joissa suolen mata-
misliike on osittain tai kokonaan tukahdettu (katso Ldnne-
mark et al. Acta Radiologica 29: 599 (1988)), pysyy ihmis-
ten kuvaaminen ongelmallisena. Siten tavallisesti on vai-
keaa saavuttaa tyydyttdvd kontrastiaineen jakauma suolten
mutkissa ja magneettisesti herkdsti reagoivien hiukkasten
kdytt6 konsentraationa, joka on riittdva tuottamaan tar-
vittava kontrastivaikutus koko kuvattavalla alueella, voi
johtaa siihen, ettd magneettisesti vastaanottavien hiuk-
kasten paikallinen konsentraatio tietyilld alueilla kasvaa
niin korkeaksi, ettd se tuottaa "metallivddristymien" kal-
taisia kuvavddristymid. Tdmd on erittdin epétoivottavaa,
koska tdllaisia vd8ristymis voitaisiin erheellisesti luul-
la patologisiksi rakenteiksi ja koska kontrastiaineen tar-
kein toiminta tdllaisessa kuvauksessa on sallia luotettava
erotettavuus kehon onkaloiden, esim. suolen mutkan, jotka
sisdltdvdt kontrastiainetta ja kehon patologisia rakentei-
ta, erityisesti vatsassa, vdlilla. Mitd tahansa tédllainen
epdvarmuus vdhentdd todella tekniikan diagnostista arvoa.

Té&mdn seurauksena samalla, kun magneettisesti her-
kdsti reagoivat hiukkaset ovat erittdin tehokkaita lisdd-
m&8&n kuvan kontrastia, useat tytntekijét ovat pddtelleet,
ettd negatiivisella kontrastiaineella on v&h&n tai vdhem-
man mekitystd kuin positiivisella kontrastiaineella vatsan
kuvauksessa - katso esimerkiksi Ladiano et al. ylla&.

Olemme kuitenkin yll&ttdvdsti todenneet, ettd nega-
tiivinen kontrastiaine, joka soveltuu ulkoisesti tédytetty-
jen kehon onkaloiden kuvaukseen, esimerkiksi kohdun ja
rakon, mutta erityisesti GI-alueen, voidaan tuottaa lis&da-
malla viskositeettia muuttavaa ainetta, joka saavuttaa
tdyden viskositeetin lisdysvaikutuksen vasta kontrastiai-
neen antamisen jdlkeen.
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Siten erddssd mielessd esillsd oleva keksint$ tarjo-
aa kontrastiaineseoksen, joka k#sitt#4 magneettisesti vas-
taanottavia hiukkasia ja fysiologisesti kest#v&n viskosi-
teettia lisddvdn aineen annettavaksi epidtdydellisesti hyd-
ratun viskositeettia lis##vin aineen kanssa.

Epdtdydelliselld hydraamisella tarkoitetaan, ett#
viskositeettia muuttava aine on muodossa, joka kykenee
lis88m&8n seoksen viskositeettia, kun se altistetaan nes-
temdiselle aineelle, esim. vedelle tai kehon nesteille,
kuten mahanesteille.

Kun kédytetddn keksinnén seosta, on kehon onkaloi-
den, esim. suolen mutkien, tunnistaminen on MR-kuvan mata-
lan intensiteetin tai intensiteetitt®mien alueiden tunnis-
tamista. Jotta t#&md8 saavutettaisiin tulisi suolen osat
(tai muut onkalot) tdytt&& negatiivisella kontrastiaineel-
la ja t&@m&n saavuttamiseksi suolen sis#llén tilavuutta ja
kokoa lisdt#édn viskositeettia lis#8vien kontrastiaineiden
tai tdyteaineiden lis#ykselld. Eritt#in viskoottisten sus-
pensioiden tai geelien, joilla on suuri tilavuus, ottami-
nen tai infuusio on potilaalle kuitenkin vaikeaa tai mah-
dotonta, ja erittdin viskoottisen kontrastiaineen valmis-
taminen "heti k#ytett&viin" muotoon on myds vaikeaa. N&m#
ongelmat voitetaan esillsd olevan keksinn®n mukaan k#dyttden
koostumusta, joka voidaan valmistaa ennenkuin viskositeet-
tia lisd8vd8 aine nostaa kontrastiaineen maksimiviskosi-
teettiin tai jopa viskositeettitasolle, jossa ravinnonotto
on epdmukavaa.

Siten erddssd erityisen edullisessa suoritusmuodos-
sa keksinndn koostumus k#ésitt88 yksinkertaisesti jauhemai-
sen seoksen, esim. jauheen tai rakeita, jotka ké&sittivit
magneettisesti vastaanottavia hiukkasia ja viskositeettia
lisddv88 ainetta.

Seos voidaan yksinkertaisesti dispergoida nestemii-
seen aineeseen, esim. veteen, mehuun tai vastaavaan ennen
antamista, esim. ravinnossa tai infuusiolla. Nestem#iseen
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aineeseen dispergoitaessa aineen viskositeetti kasvaa, kun
viskositeettid lis88v8 aine hydratoituu mahdollistaen t&4-
ten nestemdisen koostumuksen antamisen ennenkuin maksimi-
viskositeetti saavutetaan. T4m8 on tdrke#3, koska t#lli
tavalla on mahdollista antaa koostumukset, joissa lopul-
linen maksimiviskositeetti on suurempi kuin potilaan kyky
ottaa, tai niin iso, ettd infuusio putken tai katederin
kautta on epdkdytadnndllisti.

Vaihtoehtoisessa suoritusmuodossa osa tai kaikki
keksinntn koostumusten viskositeettia lis#ividt aineet voi-
daan varustaa viivyttdvdn vapauttavan p##llysteen kanssa,
esimerkiksi erddssd8 materiaalissa, jota on saatavana
Darmstadtin RShm GmbH:sta kauppanimikkeelld EUDRAGIT, joka
vapauttaa viskositeettid lis#ivi3n aineen vasta antamisen
jdlkeen vapautumisen tapahtuessa esimerkiksi vatsassa tai
matkalla suoleen. Siksi heti vatsan jdlkeen GI-alueen ku-
vausta varten voi olla sopivaa pdidllystdd viskositeettia
lisddvd aine happoliukoisella p&dllysteelld, joka liukenee
pois vatsassa. Tdllaiset p4dllysteet ja mahanesteelle vas-
tustuskykyiset pd8llysteet, jotka vapauttavat viskositeet-
tia lisddvdd ainetta ainoastaan suoliin saavuttaessa, ovat
tunnettuja farmaseuttisella formulointikent&lli.

Tdssd vaihtoehtoisessa suoritusmuodossa keksinnén
koostumus voi my®s olla jauhemaisessa muodossa, mutta so-
pivammin se voi olla dispersion tai suspension muodossa
fysiologisesti kestédvdssd kantajanesteessd, esim. vesipi-
toisessa nesteessd, jossa viivdstyneesti vapauttava p&&l-
lyste on stabiili ts. se ei liukene.

Kun ké&ytet&8&n keksinntn koostumuksia, sallitaan
kontrastiaineen kehitt&dd haluttu viskositeetti kuvattavas-
sa kohdassa tai matkalla sinne, esim. suolissa.

Siten esimerkiksi, kun kdytetdin keksinn®n mukaisia
koostumuksia, potilaan on mahdollista ottaa kontrastiaine
annostilavuuksina, joita tarvitaan suusisdisiin kontrasti-

aineisiin, esim. 300 - 1 000 ml, samalla kun aineella on
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riittdvén alhainen viskositeetti, jotta se voidaan niells,
ja silti aine kehittyy maksimiinsa tai haluttuun viskosi-
teettiin ennenkuin kuvaamiseen vaikutetaan johtuen ajasta,
joka tarvitaan aineen kulkemiseen mahasuoliston seudulle.
Viskositeetti, joka kehittyy aineessa varmistaa magneetti-
sesti herkdsti reagoivien hiukkasten tasaisen jakautumisen
kuvattavan mahasuoliston alueelle, ja sallii t&ten t&mén
alueen efektiivisen kuvauksen.

Kun kyseessd8 ovat koostumukset, jotka kykenevdt
kehitt8m88n erityisen suuria viskositeettejd, voi syntyvéa
viskositeetti toimia jopa hidastaen kontrastiaineen kulkua
suolissa, ja té&md hidastettua kulkua voidaan, jos halu-
taan, k&yttdda kontrastiaineen pitdmiseen sellaisilla alu-
eilla, kuten pohjukaissuolessa, jonka ldpi kulku on taval-
lisesti melko nopeaa.

Viskositeettia 1lisddvdn aineen tulisi keksinn®n
koostumuksessa olla materiaalia, joka pystyy yllapité&mésn
korkeita viskositeettitasoja kuvattavien kehon onkaloiden
olosuhteissa, ja siten edullisesti biologisesti hajoama-
tonta materiaalia, erityisesti silloin kun koostumus on
tarkoitettu suun kautta otettavaksi. Viskositeettia lisd&-
vd8 aine voi sopivasti olla materiaalia, joka on vesipitoi-
seen aineeseen liukeneva, viskoottisen liuoksen tuottami-
seksi. Esimerkit t&llaisista materiaaleista ké&sittavat
luonnolliset, puolisynteettiset ja synteettiset, erittdin
suuren molekyylipainon omaavat aineet, kuten esimerkiksi
luonnolliset tai puolisynteettiset kumit ja polysakkari-
dit, esim. guamkumi, tragantti, metyyliselluloosa, hydrok-
sipropyyliselluloosa, karboksimetyyliselluloosa, ksantaa-
nikumi, alginaatit, ja silloin kun kdytettdvissd, niiden
fysiologisesti hyvédksyttdvdt suolat. Monia esimerkkejé
tdllaisista materiaaleista tunnetaan sakeuttavina aineina
elintarviketeollisuudessa.

Vaihtoehtoiset viskositeettid lis&d&vidt aineet ké&-
sittdvdt 1liukenemattomia materiaaleja, jotka turpoavat
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vesipitoisessa aineessa tuottaen viskoottisia dispersioi-
ta. Tavalliset esimerkit t#llaisista turpoavista viskosi-
teettia lisd8vistd aineista kisittidvit alumiinioksidin,
kaoliinin ja vastaavat mineraalit, kuten esimerkiksi mag-
nesiumalumiinisilikaatin, betoniitin, jne.. Liukenevien Jja
liukenemattomien viskositeettia lis##&vien aineiden seoksia
voidaan tietysti myds kayttsi.

Tdyteaineita, kuten ummetuksen kdsittelyssd, k3y-
tettyjd, kuten leseitd, psylliumia ja metyyliselluloosaa,
voidaan myds k#dyttdd viskositeettia lis##vind aineina tai
yhdessd viskositeettia edelleen lis#&vien aineiden kanssa
keksinndn mukaisiin koostumuksiin GI-alueella annettavak-
si.

Silloin kun viskositeettid lis#ivd aine keksinnén
mukaisessa koostumuksessa on tietyssd muodossa, ja erityi-
sesti silloin Kun se on vedess# turpoava aine, on kontras-
tiaineen viskositeetin kasvunopeus tietysti voimakkaasti
hiukkasten koosta riippuvainen. Kuten hyvin tiedet&in,
hydratoituvat pienemm&t hiukkaset suhteellisesti nopeammin
kuin suuret hiukkaset.

Siten keksinn®n koostumusten viskositeettia lisai-
van aineen konsentraatio, fysikaalinen muoto ja kemialli-
nen luonne voidaan sovittaa sopivasti kontrastiaineen lop-
pukohteen mukaan, jotta mahdollistetaan, ettd viskositee-
tin kehitys olisi riitt3van hidas, jotta koostumus voidaan
antaa suhteellisen alhaisen viskositeetin muodossa ja sil-
ti riittdvén nopeasti, jotta varmistetaan, ettd toivottu
viskositeettitaso on saavutettu, kun kontrastiainetta si-
sdltédvien kehon onkaloiden kuvaaminen tapahtuu. Tietysti
havaitaan, ettd8 kehon eri onkaloille tai erilaisille GI-
alueen segmenteille kontrastiaineen optimaalinen viskosi-
teetti on erilainen. Siten paksusuolelle voidaan edulli-
sesti k8yttdd suhteellisen alhaisia viskositeettitasoja ja
ruokatorvelle suhteellisen korkeita viskositeettitasoja.
Viskositeettia lis##vdn aineen hydrataation jalkeen kek-
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sinnén koostumusten viskositeetit ovat tavallisesti 0,2 -
5 Pa.s, erityisesti 0,3 - 4 Pa.s, mutta tietyille kaytto-
tarkoituksille viskositeetit voivat olla suurempia, esim.
aina 150 Pa.s asti tai jopa suurempia.

Tavallisesti silloin, kun koostumus on jauhemaises-
sa muodossa veteen tai mehuun tai johon muuhun vesipitoi-
seen aineeseen sekoittamista varten ennen antamista, tuli-
si viskositeettia lisidavan aineen olla sellaisia, etta
annettavaksi hyvaksyttava maksimiviskositeetti saavutetaan
valilla 15 sekuntia ja 60 minuuttia, edullisesti 1 - 30
minuuttia, erityisen edullisesti 2 - 10 minuuttia sen jdl-
keen kun viskositeettia lisdava aine on ollut kontaktissa
vesipitoisen aineen kanssa. Silloin kun kontrastiaine on
nautittava tai uutettava suuriin maariin, esim. 500 ml tai
sita suurempaan, tai kun se on annettava kapean putken
kautta, tai potilaalle, jolla on nielemisvaikeuksia, on
erityisen edullista, etta aineesta ei tulisi liian vis-
koottista liian nopeasti, jotta kontrastiainetta voidaan
antaa taysi.

Siten keksinnén koostumuksen viskositeettia lisaa-
van aineen sisdltd ja luonne on edullisesti sellainen,
etta vahintaan 15 sekunnin, edullisesti vahintdan 2 minuu-
tin ja erityisen edullisesti 5 minuutin ajan sekoituksen
jalkeen (tai antamisen jdlkeen, jolloin sekoittamista ei
tarvita) kontrastiaineen viskositeetin tulisi olla alle 1
Pa.s, edullisesti alle 0,7 Pa.s, edullisemmin alle 0,3
Pa.s, viela edullisemmin 0,2 Pa.s, ja sellaisen, ettd me-
nettelyn aikana, esim. 15 - 60 minuutin aikana, tai
liuotettaessa mitd tahansa viivastyneesti vapauttavaa
paallystetta, tulisi aineen viskositeetin kasvaa sopivalle
tasolle halutun kehon onkalon kuvaamista varten. Siten
esimerkiksi aineen viskositeetti voi kasvaa vahintadn
0,5 Pa.s, edullisesti vahintdan 1 Pa.s, erityisesti vahin-
tdan 2 Pa.s, esim. 0,6 - 5 Pa.s, edullisesti 1,5 - 4 Pa.s.
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Kuten yllid mainittiin, jopa suuremmat viskositeetit
voivat olla toivottuja tiettyjen kehon onkaloiden tai GI-
alueen segmenttien kuvaamiseen, esim. 150 Pa.s asti tai
jopa suurempiin.

Keksinnon koostumuksen viskositeetti sekoitusta
ennen, sen aikana tai jdlkeen voidaan mitata sopivasti
20 °C Brookfieldin viskometria kayttden.

Seoksessa viskositeettia lisdavan aineen absoluut-
tinen konsentraatio on siten selvasti siita riippuvainen
onko koostumus nestemdisessa muodossa vai ei valmiina an-
nettavaksi ja kaytetyn yksittdisen aineen kemiallisesta
luonteesta ja laimennusuhteesta, jolloin koostumus on tar-
koitettu veteen liuotettavaksi tai toiseen vesipitoiseen
aineeseen ennen antamista. Tamd voidaan kuitenkin valita
aineen tunnettujen ominaisuuksien tai minimirutiinikokei-
den perusteella. Tavallisesti viskositeettia lisadava aine
sisdltaa kuitenkin 1 - 99,5 % erityisesti 8 - 98 paino-3%
keksinndén koostumusta.

Keksinnén koostumus kasittad myods magneettisesti
vastaanottavia hiukkasia, negatiivisesta MRI-kontrastista
itse asiassa vastaavia komponentteja.

Kuten ylla mainittiin, on monenlaisia magneettises-
ti herkasti reagoivia hiukkasia ehdotettu kaytettavdksi
MRI-kontrastiaineina, ja itse asiassa todettuna, kaikkia
tallaisia hiukkasia voidaan kayttda keksinndn koostumuk-
sissa. Siten hiukkaset voivat olla vapaina tai padllystet-
tyja tai sisalle sijoitettuja tal eimagneettisen kantaja-
materiaalin hiukkasten, esim. luonnollisen tai synteetti-
sen polymeerin, esim. selluloosan tai sulfonoidun styree-
nidivinyylibentseenikopolymeerin (katso esimerkiksi Ugel-
stadtin WOB83/03 920), paalla. Magneettisesti vastaanotta-
vat hiukkaset voivat olla ferromagneettisia tai ferrimag-
neettisia tai riittavan pienia ollakseen supraparamagneet-
tisia tai supraparamagneettiset hiukkaset ovat todella
tavallisesti edullisia.
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Siten esilld olevan keksinndn mukaisesti k&ytetyt
magneettisesti herkdsti reagoivat hiukkaset wvoivat olla
mitd tahansa materiaalia, joka (vaikka edullisesti eivit
radioaktiivisia ellei hiukkasia ole tarkoitettu my®s ha-
vaittavaksi niiden radioaktiivisen hajoamisemission mu-
kaan) osoittaa ferromagnetismia, ferrimagnetismia tai sup-
ramagnetismia. Hiukkaset voivat olla sopivasti magneett-
isen metallin tai seoksen hiukkasia, esim. puhdasta rau-
taa, mutta erityisen edullisesti se on magneettinen yhdis-
te, kuten ferriitti, esimerkiksi magnetiitti, gammaferri-
oksidi ja koboltti-, nikkeli- tai mangaaniferriitteji.

Sellaiset hiukkaset kuin Ugelstadt W083/03 920,
Schréder WO83/01 738, wW085/02 772 ja W089/03 675, Molday
US-A-4 452 773, Widder US-A-4 675 173, ja Groman
W088/00 060 ja US-A-4 770 183, ovat kuvanneet, ja sellai-
set kuin Biomag M4 200, jota on saatavana Advanced Magne-
tics Inc., Cambridge, Massachusetts, USA, ovat erityisen
sopivia kdytettdviksi keksinn®n koostumuksissa.

Kuvavddristymien esté@miseksi on edullista, ett&
magneettisesti herkdsti reagoivien hiukkasten keskim#irsi-
nen hiukkaskoko on alle 5 mikrometri&, edullisesti alle 1
mikrometrin tai ei magneettisten kantajahiukkasten koko-
naiskoko on alle 50 mikrometrid, edullisesti alle 20 mik-
rometrid, erityisen edullisesti 0,1 - 5 mikrometri&. Mag-
neettisesti herk&sti reagoivien hiukkasten keskim&#r#inen
hiukkaskoko on tavallisesti 0,002 - 1 mikrometrin rajois-
sa, edullisesti 0,005 - 0,2 mikrometrii.

Silloin kun magneettisesti vastaanottavia hiukkasia
kantavat kantajahiukkaset, ovat n&m# hiukkaset edullisesti
materiaalia, joka on fysiologisesti kest#dvdi, joka ei ole
biologisesti hajoavaa ainakaan ympérist®ss#d, jonka se ko-
kee matkalla kohti kuvattavan kehon onkaloita ja onkalois-
sa.

Keksinntn koostumus voi tietysti k#ésitt#dd muitakin
komponentteja kuin viskositeettia lisi#vii aineita, esi-
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merkiksi perinteisia farmaseuttisia muodostamisapukeinoja,
kuten kostutusaineita, hajottaja-aineita, sideaineita,
tayteaineita, osmoaktiivisia aineita, hajusteita, ja sil-
loin kun koostumus ei ole kuvassa muodossa, nestemdista
kantaja-ainetta. Magneettisesti herkdsti reagoivien hiuk-
kasten ja kehon onkalon seinamien, esim. suolen seinaman,
valisen kontaktin parantamiseksi koostumukset voivat kui-
tenkin sisdltada myds mukosideaineita, kuten esimerkiksi
polyakryylihappoa tai sen johdannaisia, ksantaanikumia,
jne..

Keksinndén koostumukset sopivat kdytettaviksi, jos
tarpeen, vesipitoiseen aineeseen liuottamisen Jjalkeen,
MRI-kontrastiaineena mahasuoliston alueen kuvaukseen ja
erityisesti pohjukaissuolen ja paksusuolen kuvaukseen.
Tallaista tarkoitusta varten kontrastiaine voidaan antaa
suun tai perdsuolen kautta tai suun tai perdsuolen kautta
asetettujen putkien kautta. Kuten ylld osoitettiin ovat
kontrastiaineet kuitenkin myds sopiva kdytettavdksi muihin
ulkoisesti tyhjennettyjen kehon onkaloiden, kuten rakon,
kohdun ja emattimen kuvaamiseen.

Siten toisesta nakdokohdasta katsottuna esilla oleva
keksintd tarjoaa fysiologisesti kestdavan viskositeettia
lisdavan aineen kdaytdn magneettisessa resonanssikuvaukses-
sa kdytettavan koostumuksen valmistamiseen.

Katsottuna edelleen toisesta nakokohdasta esilla
oleva keksintd tarjoaa magneettisesti herkasti vastaanot-
tavien hiukkasten kdytdn magneettisessa resonanssikuvauk-
sessa kdytettdvan koostumuksen valmistamiseen.

Katsottuna viela edelleen toisesta nakokohdasta
esilla oleva keksintd tarjoaa diagnostisen kontrastiaine-
tarvikkeen, joka kdsittdaa lukuisia magneettisesti vastaan-
ottavia hiukkasia, ja erikseen siihen pakatun fysiologi-
sesti kestavan viskositeettia lisadvan aineen jauhemaises-

sa muodossa.
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Keksinnén menetelmadassd on mahdollista muodostaa
kontrastiaine heti tai vahidn antamisen jalkeen sekoitta-
malla viskositeettia lisdavid aine magneettisesti herkasti
vastaanottavien hiukkasten (jotka ovat voineet jo liuottaa
vesipitoiseen kantaja-aineeseen) kanssa ja siten edelleen
keksinnoén eraian nakdkohdan mukaan tarjoaa myds MRI-kont-
rastiainetarvikkeen, joka kdsittda ensimmdisessa astiassa
lukuisia magneettisesti vastaanottavia hiukkasia optionaa-
lisesti 1liuotettuna vesipitoiseen kantaja-aineeseen, 3ja
toisessa astiassa viskositeettia lisdavdn aineen hiukkas-
ten lisaaineeksi.

Keksinnoén menetelmiassi kontrastiaineannos on taval-
lisesti vahintdian 30 ml aikuiselle ihmiskohteelle ja ta-
vallisemmin 200 - 1 500 ml, erityisesti 300 - 1 000 ml.
Tassi magneettisesti vastaanottavien hiukkasten sisalto on
kidytetyistid hiukkasista riippuvainen. Tavallisesti hiukka-
set sailytetddn kuitenkin 0,01 - 10 g/litra konsentraa-
tiona, edullisesti 0,1 - 3 g/litra. Annos voidaan ottaa
osina, esim. suun kautta annettavaksi noin 2/3 nautittuna
20 minuuttia ennen kuvausta ja loput nautittuna heti en-
nenkuin kohde asetetaan kuvantimeen (imager). Osuudet voi-
daan tietysti sekoittaa erillisina annoksina.

Keksintsid kuvataan edelleen seuraavin rajoittamat-

tomin esimerkein:
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Esimerkki 1
Mikrokiteinen selluloosa 2 500 g
Ksantaanikumi 500 g
Maissitdrkkelys 1 500 g
Aspartaami 15 g

Aineet sekoitetaan kuivana ja rouhitaan seuraavan

koostumuksen rouhintanesteella:

Polyvinyylipyrrolidoni 200 g
Magneettisia hiukkasia * 35 g
Puhdistettu vesi 1 800 g

Rakeet kuivataan 3ja seulotaan antamaan 0,3 -
1,5 mm:n raefraktio. Ennen antamista 100 ml:aan vetta sus-
pensoidut 10 g rakeita antavat noin 2 500 cps viskositee-
tin, kun se on kokonaan hydratoitunut. Viskositeetti pysyy
vahintain kolme minuuttia suspensiosta riittdvan alhaisena
(vihemman kuin noin 0,2 Pa.s) helppoa antamista varten,
esim. nauttimalla.

* Magneettiset hiukkaset koostuvat pienista alle
50 nm supraparamagneettisista magnetiittikiteistad, jotka
on paidllystetty polymeerikantajamatriisiin, joka koostuu
monodispergoiduista halkaisijaltaan 3,5 mikrometrin hiuk-
kasista. Rautapitoisuus on noin 20 paino-%. Hiukkaset tuo-
tetaan ylla olevan Ugelstadin menetelmalla.

Esimerkki 2

Mikrokiteinen selluloosa 2 500 g
Ksantaanikumi 500 g
Maissitdrkkelys 1 500 g
Aspartaami 15 g

Nami aineet sekoitetaan kuivina ja rouhitaan seu-
raavan koostumuksen rouhintanesteella:

Polyvinyylipyrrolidoni 200 g

Puhdistettu vesi 1 600 g

Rakeet kuivataan 3ja seulotaan antamaan 0,3 -
1,5 mm:n raefraktio. Ennenkuin antamista sekoitetaan 10 g
rakeita 100 ml:aan 50 mg magneettisia hiukkasia sisdlta-



10

15

20

25

30

98987

15

vaan vesipitoiseen suspensioon (katso esimerkkia 1). Kun
se on kokonaan hydratoitu, viskositeetti on noin 2,5 Pa.s.
Esimerkki 3
Ksantaanikumi 1 500 g
Laktoosi 3 500 g
Nimi aineet sekoitetaan kuivana ja rouhitaan seu-

raavan koostumuksen rouhintanesteella:

Polyvinyylipyrrolidoni 75 g
Etanoli 900 g
Puhdistettu vesi 900 g
Magneettiset hiukkaset * 35 g

* katso esimerkkia 1

Rakeet kuivataan ja seulotaan antamaan 0,3 -
1,5 mm:n raefraktio. Ennen antamista 7 g rakeet suspensoi-
daan 100 ml:aan vettd. Tdysin hydratoituneen kontrastiai-
neen viskositeetti on noin 2 Pa.s.

Esimerkki 4

Mikrokiteinen selluloosa 2 000 g
Ksantaanikumi 500 g
Karboksimetyyliselluloosanatrium 500 g
Laktoosi 1 500 g

Nama aineet on sekoitettu kuivina ja rouhittu seu-

raavan koostumuksen rouhintanesteella:

Polyvinyylipyrrolidoni 200 g
Puhdistettu vesi 2 000 g
Magneettiset hiukkaset * 35 g

* katso esimerkkia 1

Rakeet sekoitetaan kuivana Jja seulotaan antamaan
0,3 - 1,5 mm raefraktio. Ennen antamista 10 g rakeita liu-
otetaan 100 ml:aan vetta. Jos kontrastiaine otetaan 3 mi-
nuutin sisilla, se on helppo nauttia. Kokonaan hydratoitu-

na viskositeetti on noin 2,3 Pa.s.
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Esimerkki 5
Mikrokiteinen selluloosa 2 000 g
Ksantaanikumi 500 g
Maissitdrkkelys 1 500 g
Aspartaami 15 g

Nama aineet kuivaseostetaan ja rouhitaan seuraavan

koostumuksen rouhintanesteella:

Polyvinyylipyrrolidoni 200 g
Puhdistettu vesi 2 000 g
Magneettisia hiukkasia * 80 g

* katso esimerkki 1

Rakeet kuivataan ja seulotaan antamaan 0,3 - 1,5 mm
raefraktio. Ennen kayttda 3 g rakeita suspensoidaan 100
ml:aan vetta. Kontrastiaineen viskositeetti on noin 0,6
Pa.s, kun se kokonaan hydratoitunut. Aine nautitaan kui-
tenkin ennenkuin hydratoituminen on tapahtunut loppuun.
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Patenttivaatimukset

1. Varjoainekoostumus, tunnettu siita,
etta se kdasittda magneettisesti herkkid hiukkasia ja fy-
siologisesti siedettavan, viskositeettia lis3divan aineen
annettavaksi viskositeettia lis&ddvin epdtaydellisesti hyd-
ratoituneen aineen kanssa.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen koostumus,
tunnettu siitd, ettd se on jauhemaisessa muodossa.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen koostumus,
tunnettu siitd, ettd se kasittidsd viskositeettia
lisddvan aineen, joka on varustettu viiveelli vapauttaval-
la p&dallysteelld, edullisesti mahanesteelle vastustusky-
kyisella viiveelld vapauttavalla paallysteella.

4. Minka tahansa patenttivaatimuksen 1 - 3 mukainen
koostumus, tunnettu siitd, etta viskositeettia
lisdava aine ei ole biologisesti hajoava ja ettad se on
edullisesti vesiliukoinen, vedessi turpoava tai tdyteaine,
tai kdsittda tdllaisten materiaalien seoksen.

5. Minka tahansa patenttivaatimuksen 1 - 4 mukainen
koostumus, t unnet tu siitid, etti se pystyy hydra-
toimaan mainitun viskositeettia lisdivan aineen, jolloin
Saavutetaan 0,2 - 5 Pa.s viskositeetin.

6. Minka tahansa patenttivaatimuksen 1 - 5 mukainen
koostumus, tunnettu siita, etta se joutuessaan
kontaktiin vesipitoisen aineen kanssa kykenee saavuttamaan
maksimiviskositeetin ajassa 15 sekuntia - 60 minuuttia,
edullisesti ainakin 2 minuutin j&alkeen.

7. Minka tahansa patenttivaatimuksen 1 - 6 mukainen
koostumus, tunnettu siitad, etta viskositeettia
lisadva aine k&sittaa 1 - 99,5 paino-% koostumuksesta.

8. Minka tahansa patenttivaatimuksen 1 - 7 mukainen
koostumus, tunnettu siitd, etta magneettisesti
herkat hiukkaset ovat ferromagneettisia, ferrimagneettisia
tal supramagneettisia ja ettd magneettisesti herkiat hiuk-
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kaset edullisesti valitaan magnetiitista, gammaferrioksi-
dista, ja koboltti-, nikkeli- ja mangaaniferriiteista.

9. Minki tahansa patenttivaatimuksen 1 - 8 mukainen
koostumus, t unne¢ttu siitd, ettd se on dispergoitu
tai suspendoitu fysiologisesti siedettavadn kantajanestee-
seen.

10. Fysiologisesti siedettavan, viskositeettia li-
S44van aineen kdyttd minka tahansa patenttivaatimuksen 1 -
9 mukaisen koostumuksen valmistamiseksi magneettisessa re-
sonanssikuvauksessa kdytettadvdksi.

11. Magneettisesti herkkien hiukkasten kayttd minka
tahansa patenttivaatimuksen 1 - 9 mukaisen koostumuksen
valmistamiseen magneettisessa resonanssikuvauksessa kay-
tettavaksi.

12. Diagnostinen varjoainevarustus, t unne t -
t u siita, etta se kasittaa lukuisia magneettisesti herk-
kia hiukkasia, ja siihen erikseen pakattuja, fysiologises-
ti siedettavaa viskositeettia lisadavaa ainetta jauhemai-

sessa muodossa.
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Patentkrav

1. Kontrastmediumskomposition, k a4 nneteck -
n a d darav, att den omfattar magnetiskt kansliga parti-
klar och ett fysiologiskt fordragbart viskositetsfdrh&éjan-
de medel, for administrering med det viskositetsfdrhdjande
medlet ofullstandigt hydratiserat.

2. Komposition enligt patentkrav 1, kadanne -
t ec knad darav, att den férligger pulveriserad form.

3. Komposition enligt patentkrav 1 eller 2,
kannetecknad dirav, att den omfattar ett vis-
kositetsforhéjande medel, som fdrsetts med ett Overdrag
med fordréjd utlosning, foretrddesvis ett magsafter mot-
staende overdrag med férdréjd utlésning.

4. Komposition enligt nagot av patentkraven 1 - 3,
kdnnetecknad dirav, att det viskositetsfdrhd-
jande medlet ej ar bionedbrytbart och att det foretrades-
vis ar vattenlosligt, i vatten svidllbart, ett i fukt sval-
lande medel eller &r en blandning av dylika material.

5. Komposition enligt nagot av patentkraven 1 - 4,
kdnnetecknad dirav, att den formdr hydratisera
det namnda viskositetsférhéjande medlet sidlunda, att det
uppndr en viskositet av 0,2 - 5 Pa.s.

6. Komposition enligt nagot av patentkraven 1 - 5,
kdnnetecknad diarav, att den vid kontaktandet
av ett vattenhaltigt medium uppndr en maximiviskositet
inom 15 sekunder - 60 minuter, fdretradesvis efter atmins-
tone 2 minuter.

7. Komposition enligt nagot av patentkraven 1 - 6,
kannetecknad dirav, att det viskositetsforhoj~
ande medlet omfattar 1 - 99,5 vikt-% av kompositionen.

8. Komposition enligt nagot av patentkraven 1 - 7,
kannetecknad darav, att de magnetiskt kansliga
partiklarna &r ferromagnetiska, ferrimagnetiska eller su-
perparamagnetiska, och att de magnetiskt kidnsliga parti-
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klarna foretriadesvis valjs bland partiklar av magnetit,
gammaferrioxid och kobolt-, nickel- och manganferriter.

9. Komposition enligt nagot av patentkraven 1 - 8,
k annetecknad darav, att den dispergerats eller
suspenderats i en fysiologiskt fordragbar bérarvatska.

10. Anvindningen av ett fysiologiskt foérdragbart,
viskositetsférhdjande medel fo6r framstallning av en kompo-
sition enligt nagot av patentkraven 1 - 9 foér anvandning
vid magnetisk resonansavbildning.

11. Anvindningen av magnetiskt kansliga partiklar
for framstallning av en komposition enligt nagot av pa-
tentkraven 1 - 9 f6r anvandning vid magnetisk resonansav-
bildning.

12. Diagnostisk kontrastmedelsfdrpackning, k a n -
netecknad darav, att den omfattar en mangfald
magnetiskt kansliga partiklar och ett separat forpackat,
fysiologiskt foérdragbart, viskositetsférhdojande medel 1

pulverform.
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