Prior art Numerous preparations which are suitable as echo contrast nedia
and contain surface-active substances which assist with the fornmation of

m cro bubbles and 5 st abi | i sEPtO-REHSOBRI been di scl osed (for exanple
EP-A-0 077 752). The ultrasound reflected by the mcro bubbles is used to
i nprove the ultrasonic .. I 'mages of cavities or vessels filled with

fluid i nPt5ReMYA%N and ani nal body. The m cro bubbles are produced only

just bef gtand ép.rechn.k adm ni stration of the contrast nedium EP-A-0077752
i ndi cat nmet hods for generating micro bubbles in mxtures

cont ai.ni ng L{ﬁ? Léfnga{ahlre'icﬁgtaﬁ.s @é?lgkaédr gﬂﬁi l¥eidnBfe” ABsrlilgenUBskARE CfisS obdriisichehaktive
I:)L'Q-posedSt AbntraknS Gie WeXBildlrigSv bi44BheH RmicRARLEISY) uMtbisiitzéh GiSdidse stabilisisrén/ er al
Li mes ing@, BpANbI755. B YoM @95@9@1‘ 1afloklidrte | UtraBEhbIE Witdh bur Welb¥ssBruRy) 8ér asrat O

i nj ect  ascRMibiide Yor it Fiti¥kigoi I BFUNBR GeliBéh bR BHoMiE0Bler @6 mBAcRlchdnhehd Miek$chisre

whi ch i skdpsBunliztl i Mikddlisohen Wertidheord asmittélbatvor ¥erditbichul6es ioarasimittedioeigie | S
used a8 gat det EP-A-0pT¥FS3 WidrdonfverschiddéneMutHoden zuoiErzetigung von MikebléisckérLin Ferisde omht ai n
a salt ofiskesnato@mbhendacSubstaanl ehthaitendeh eMisqhongen angegbbsnh Es ird t vorgeschlagenq dieseal ent
anount Oftisehangsa i zdsamivien inst dinemt G mehrog® ineainet Spritze @pfeuzichen wridxwiedee auseuseritkrny

Wi t h t heAlgastivumidievorgesehiagére @inpr Sgilseines Mischizngcih gle destfichen dieil fderoMisottyng; Idex pieh

el evat edzusangaenLmitdemsGésdn eipdnf Gefs befindet letppuspritzen cBeh Verwensiung Vop Kehlendiexidalg Gas t er
shaki mey. kahn einsTeiedef Misghungrrin eaveansqures Salzrgathalingsud(slee andere heilsdey sqhtﬂ‘gp?' are
cont r ast dqvivelenie Mproe ieineraffiulgeWeiterhin wiel. vorgeschlagen flie;Miselypg zysammpgndn ?

whi ch coPhesdrygk i am ah'%fms'amﬁefé? a a@ewa?‘fﬁ" AU Agm Esﬂrbﬁ?fedsf 6?‘"%599 rigapiats)

unlform"a§'|"§‘€‘““°'%f’?’ 'P%’C or been gawgaﬁ % ide r%cyg\ﬁlggér%t
em e|tl

medi umin éf(
ve S hen m GréBe ot
hen f"ane Fefdzr ?% fﬁ\hﬁ T\ des Ib v ont agt %g’b Spiitzd (¥Z b, NRF-
o gor Ousﬁ%rau S a or eln vorBhdUgdfck
etween in |WB9|%X rzbva d. Btﬁ\%er{n ¥afpen HesRohtr. ﬁéise
that the,(ahdy Jsﬁq)UlH r& 81 ﬂlkroﬁlaéﬂ d@@ rﬁ,eédéﬁ ReaB8s Gier 161 d'Jn cro
bubbl gs P@lyﬂﬁﬁrﬁﬁ% cﬁ’gf&lﬂbéﬁﬁ@% Gifi erJnQBeﬁ uEHer@ SuBper@énén U6 MikroBEBIHET 20f

force neggied. QuiiBrden & Ee sHordoligHadias bfﬁéﬁd' S3hr KoBK) Eine StatdardiSigriRgListin ¥er Prakid eved

I N pract k6@ -zu bifsidhed) 148 116 di scl oses an apparatus for honpgeni sing

M crocapsulags abs BR-AD148156 \hicild Velithiuhg @6r HormaniSsringr von MikrokapselSaspahsionen

connect i pfart, @esn Vabindungsstick mit 28] weibliphén AsclikiBsiutaerekit 2wbi aufiusteckaader@pritzen

t hr ough diniest.Cen -DureByahgskanklodes Aebbddkyssticks waist \wing Varenging adfediel did Veovirbalung sler

t ur bul enFludsigksiv votbrstiitzen §dii dielzwidchenitden beiqen Spitebniivnohdiserggpurapt dird.or war ds bet ween

the two syin day@E-A-388530 Wirg 3de Se(ackawcilii bies Zwei{forohangrientMassey basplsisbendie aus

conponeniwet tiaxjles iBehiitern filtiviec beidsp riompengnierf basteht. VpreGebraueh wespancdie) BidenBopdten o

two conpéhsepinen rolEirmigen Adepter Miteinandgs vedHIdan. (e i weinam denereB chibereingngen YeEeZhy g

tubul &  engeqsinsten wimierkwindenovessphencist. |ZH’“|Y%‘“'F‘f*i‘?’érd?’o'@"\‘mi‘e}‘?teﬂé'fef@ﬂtd@r lohgity dar

mut ual | yBehikes mehraals gy mrﬁdapter&mw's@ cont ents of
’ﬁ?gg?

the cont aj A8t deraPEArdtet] ih

sever aln 'L%‘I" '9°'€J§°'1§“§? ?5%9"‘2'&*’%{{&? %‘198'5528 FQ’LE
t(erlal‘é" 9epghoR it h a plurality of rod-1ike mixing el ements are provided in
u

b aées&gg JnD Gor e 20 ~inclined with respect to the axis of the
t ube. %Cfrpi—gn—m i nvention _

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, eine Darreichungsform flir Mikrobléschen-Echokontrastmittel
zur Verfligung zu stellen, die es dem Anwender erlaubt, ohne unzumutbaren Aufwand die Mikrobléschen-
45 Echokonirastmittel standardisiert und optimiert zu verabreichen. Ein weiteres Ziel der Erfindung ist es, die
Qualitit der mit einem Mikrobldschen-Echokontrastmitte!l erh#ltlichen Abbildungen von K&rperstrukturen zu
verbessern und die Reproduzierbarkeit der Bilder zu verbessern.
Ein weiteres Ziel der Erfindung ist die Erhhung der Anwendungssicherheit durch die Vermeidung des
Entstehens von Gasbl4dschen, die wegen ihres zu groBen Durchmessers den Patienten einer Emboliegefahr
50 aussetzen.
Ein weiteres Ziel der Erfindung ist die Vermeidung eines Infektlonsnslkos
ErfindungsgemiB werden diese Aufgaben durch den Gegenstand von Anspruch 1 geldst. geldst
Gegenstand der Erfindung ist daher eine Darreichungsform flr Mikrobl&schen-Echokontrastmittel um-
fassend eine erste Spritze, welche unlSsbar mit einer Mischkammer verbunden ist, die in ihrem Inneren mit
56 Mischelementen versehen ist, welche bei Bedienung der Spritze die Durchwirbelung der gasférmigen und
flissigen Komponenten des Kontrastmittels bewirken, wobsi die Mischkammer die flir die Herstellung der
Mikrobléischen bendtigte, vorbestimmte Menge eines geeigneten Sterilgases enthiit und durch einen
Stopfen oder eine Kappe verschlossen ist.
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The invention has the object of providing a dosage formfor mcro bubble
echo contrast nedia which permts the user to adm nister the mcro bubble
echo 25 contrast nedia in a sEBOFR8ASOSBA and opti nmi sed manner wit hout
unacceptable effort. Another aimof the invention is to irrprove the quality
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lﬁ% |e der Mischkammer so zu wiahlen, da“es dem
passage '\sﬁ,: er vor estlm mten etr?y;agﬂﬁ a?: entspngcht le%mt den Kontrastmittelkomponenten ein optima-

40 les Mikrobldschen-Echokontrastmittel ‘ergibt. Die AnschluBstutzen der beiden Spritzen werden mit entspre-
chenden Kappen bzw. Stopfen verschlossen. Es ist zweckméBig, die genannten Teile zusammen mit einer
Injektionsnadel und gewlinschtenfalls mit weiteren bei i.V.-Anwendungen Ublichen Hilismitteln wie Alkohol-
tupfer und Verbandpflaster steril in einer Verpackung, beispielsweise einer Ublichen Blisterpackung, bereit-
zustellen.

45 Als Kontrastmittslkomponenten eignen sich solche Zusammensetzprigen, die beim Aufschdumen mit
Gasen flr Ultraschalluntersuchungen genligend stabile Mikrobi&ischen ergeben. Die Komponenten enthalten
oberflichenaktive Stoffe und gewlinschtenfalls weitere die Stabilisierung von Mikroblischen fSrdernde
Stoffe, wie z.B. viskositétserhbhende Stoffe. Geeignete Komponenten sind beispielsweise in EP-A-0 077
752 und EP-A-0 212 568 beschrieben.

50 gemdB einer besonderen Ausflihrungsform der Erfindung enthélt die Darreichungsform flir Mikrobl&schen-
Echokontrastmittel 1 bis 20 ml, vorzugsweise 2 bis 8 ml, und besonders bevorzugt 5 ml fliissige
Kontrastmittelkomponente. Pro 1 ml flissige Kontrastmittelkomponente sind dann 0,01 bis 0,1, vorzugswei-
se 0,04 bis 0,06 ml Gas enthalten.

Eine bevorzugte Ausfiihrung der erfindungsgeméBen Darreichungsform umfaBt zwei Spritzen von 5 mi

s6 Innenvolumen, von denen die eine unidsbar mit einer Mischkammer, die ein Innenvolumen von 0,18 mi
aufweist, verbunden ist. Die mit der Mischkammer unlSsbar verbundene Spritze ist leer. Die Mischkammer
enthdlt 0,18 ml Gas, vorzugsweise sterile Luft und ist entweder durch einen Stopfen oder eine Kappe
verschlossen. In der zweiten Spritze befinden sich 3 ml einer fllissigen Kontrastmittelkomponente. Auch
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-4- The syringe with m xi ng chanber is produced by processes known to the
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per 1 m Sug nL.BrHLH em der flir das Hm- und Herpumpen notwendige Kraftaufwand erheblich
vermindert wird, stelgt dne Bereltschaft des Anwenders, den Aufschdumvorgang vorschriftsméBig bis zum
Erreichen einer flir den angestrebten Zweck optimalen Beschaffenheit des Mikrobldschen-Echokontrastmit-
45 tels durchzuflihren.
Die erfindungsgemiBe Darreichungsform flihrt zu Mikrobldschen-Suspensionen, die sich durch eine
Uberraschende verbesserte Kontrastqualitét auszeichnen.
AuBerdem wurde beobachtet, daB nach Verschwinden des Kontrastes aus dem Lumen der untersuchten
K8rperhohlriume die inneren Oberflichen der K&rperhShlen flir eine geraume Zeit Uberraschend gut
50 sichtbar bleiben. Beispielsweise eignet sich diese bisher nur mit den neuen Darreichungsformen beobachte-
te Zsichnung von Oberflichen hervorragend zur Diagnose des Herzens. Anscheinend begtlinstigt die neue
Darreichungsform die Entstehung von an inneren K8rperoberflichen haftenden Mikrobl&schen.
In einem Vergleichsversuch wurden jeweils 3 ml einer vernetzte Polypeptide enthaltenden Infusionsid-
sung (Haemaccel ® der Fa. Behringwerke), die sich zur Herstellung von Mikrobldschen-Kontrastmitteln
55 eignet, zusammen mit 0,18 ml Luft zum einen flinfmal zwischen zwei Uber einen Dreiwegehahn verbundene
Spritzen (Versuch A) und zum anderen flinfmal in einer erfindungsgeméBen Zubereitungsform zwischen der
mit einer Mischkammer verbundenen Spritze und einer auf die Mischkammer aufgesetzten Spritze (Versuch
B) hin- und hergepumpt. AnschlieBend wurden die Zubereitungen A und B wachen Hunden i.v. verabrsicht.
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Claims
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pb@a{s\mgd@magﬂﬁtuagr- war ds between syringe 10 and syringe

5. Darreichungsform nach Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet daff sie als ein fUr die Anwendung
fertiges Set vorliegt.

Dosage form for micro bubble echo contrast media comprising a first syringe (6) which is unreleasably
connected to a mixing chamber (1) which is provided in its interior with mixing elements (3) which, on

operation of the syringe (8), bring about turbulence of the gaseous and liquid components of the
contrast medium, the mixing chamber (1) containing the predetermined amount, which is needed to
produce the micro bubbles, of a suitable sterife gas and being closed by a stopper or cap.

50

contrast medium component
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component.
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Dosage form according to Claim 1, additionally comprising a second syringe (10).

Dosage form according to Claim 2, characterised in that the second syringe (10) contains the liquid
Dosage form according to Claim 2, additionally comprising a vial containing the liquid contrast medium

Dosage form according to Claim 1, characterised in that it is in the form of a set ready for use.
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1. Dosage form for micro bubble echo contrast media comprising a first syringe (6) which is unreleasably
connected to a mixing chamber (1) which is provided in its interior with mixing elements (3) which, on
operation of the syringe (6), bring about turbulence of the gaseous and liquid components of the
conirast medium, the mixing chamber (1) containing the predetermined amount, which is needed to
produce the micro bubbles, of a suitable sterile gas and being closed by a stopper or cap.

45

50 o Dosage form according to Claim i, additionally comprising a second syringe (10).

3. Dosage form according to Claim 2, characterised in that the second syringe (10) contains the liquid
contrast medium component.
% a Dosage form according to Claim 2, additionally comprising a vial containing the liquid contrast medium
component.

5. Dosage form according to Claim 1, characterised in that it is in the form of a set ready for use.
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