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ABSTRAKT

Tato bakalarska prace se zabyva farmakokinetickym kompartmentovym modelovanim v
pozitronové emisni tomografii. Obsahuje popis zakladnich farmakokinetickych veli¢in a
modelid. Jsou zde teoreticky rozvedeny modely pro vybrana radiofarmaka. Bylo prove-
deno simulovani rznych organi v prostredi Simulink pro radiofarmakum 18F-FDG. Byl
vytvoren model pro &asti mozku pro radiofarmakum [11C]-PS13. Byl proveden odhad
konstant a optimalizace modelli na zadkladé redlnych dat. Nasledné byly vykresleny a
popsany grafy koncentraci radiofarmaka v zavislosti na Case.

KLICOVA SLOVA
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ABSTRACT

This bachelor thesis deals with pharmacokinetic compartmental modelling in positron
emission tomography. It includes a description of the basic pharmacokinetic variables
and models. Models for selected radiopharmaceuticals are theoretically developed. Sim-
ulations of different organs in the Simulink environment have been performed for the
radiopharmaceutical 18F-FDG. A brain slice model for the radiopharmaceutical [11C]-
PS13 was created. Estimation of constants and optimization of models based on real
data was performed. Subsequently, graphs of radiopharmaceutical concentrations as a
function of time were plotted and described.
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Uvod

Farmakokinetika a farmakokinetické modelovani je v poslednich letech oblasti vel-
kého zajmu zejména z diivodu sledovani distribuce 1é¢iv a optimalizace jejich pouziti.
Farmakokinetické modelovani spojené s pozitronovou emisni tomogragii prinasi na-
hled na distribuci radiofarmak v rtiznych c¢astech lidského téla a lze timto zptisobem
studovat naptiklad perfuzi organti a dozimetrii riznych radiofarmak. Pomoci far-
makokinetickych modelti a pozitronové emisni tomografie 1ze také dobte planovat
radioterapii s vyraznym snizenim radiacni zatéze pro pacienty.

Uéelem této prace je nastinén{ zakladniho tvodu do farmakokinetiky. Soucdsti je
popis zakladnich farmakokinetickych veli¢in, zdkladnich farmakokinetickych modelt
a jejich primarni vyuziti. Prace je ddle zamérena na radiofarmaka vyuzivana v po-
zitronové emisni tomografii a na popis zakladnich modelt pro tyto latky. Hlavnim
cilem je odsimulovani vybranych modelii a nasledné zpétny odhad parametri na
zakladé optimalizace pomoci redlnych dat.

V prvni kapitole bude nastinén tivod do farmakokinetiky s popisem zakladnich
farmakokinetickych veli¢in. Druha kapitola bude obsahovat popis zdkladnich far-
makokinetickych modelt a jejich vyuziti. Tyto zakladni modely jsou poté pouzity
k vytvoreni komplexnéjsich modeltl pro ur¢ité vyuziti. Treti kapitola prace obsa-
huje popis farmakokinetickych modeli pro nejvyuzivanéjsi radiofarmaka v PET a
ve ¢tvrté kapitole bude nasledné ¢ast téchto modelt odsimulovana v prostiedi Simu-
link programu MATLAB. V pate kapitole bude proveden zpétny odhad parametri
vybraného modelu na zakladé dostupnych dat z pozitronové emisni tomografie po-

moci algoritmu v programu MATLAB.
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1 Farmakokinetika

Farmakokinetika je oblast farmakologie, ktera se zabyva studiem casového pribéhu
absorpce, distribuce a eliminace farmaka v organismu po jeho podéani. Kazdé farma-
kum je urcené k jinému ucelu, je distribuovano do rtznych casti téla a do raznych
tkani riznou rychlosti. Stejné tak je kazdé farmakum rtznymi procesy transformo-
vano a eliminovano z organismu ven. Farmakokinetika miize byt vyuzita pro zkou-
mani prokrveni organt, nebo ke studiu distribuce jinych latek v organismu, napf.

toxint, zivin atd.[1][3]

1.1 Faze prichodu farmaka organismem

Farmaka mohou byt do lidského organismu podéna riznymi zptusoby. Tyto zptsoby
budou déle rozvedeny.

Prvnim zptisobem je intraven6zni podani, tzn. podani ptimo do krevniho obéhu.
Pri intravendznim podani je také rozliseno, zda se jedna o okamzitou aplikaci celé
davky farmaka, v tomto pripadé by se jednalo o injekéni podani, nebo zda se jedna
o dlouhodobou aplikaci a tehdy by se jednalo o infuzi. V pripadé intravendzniho
podani se jedné o primou cestu krevnim obéhem az k receptortim. 3]

Dalsim zpusobem muze byt peroralni (tisty), subkutdnni (pod kuzi), intramusku-
larni (do svalu), transderméalni (na kuzi) nebo inhala¢ni (vdechnutim) podéni far-
maka. V téchto pfipadech neni cesta farmaka k prislusnym tkanim a receptorim
primé, ale dochazi k resorpci do krve a poté se dostava krevnim obéhem k prislus-
nym receptorum a cilovym mistim. P¥i tomto procesu dochazi k uréitym casovym
i koncentra¢nim ztratam farmaka.|[3]

Na obréazku 1.1 jsou znazornény grafy casovych prubéht koncentrace pro zakladni

podani farmaka do organismu pacienta.

1.1.1 Absorpce

Farmakum se dostava z mista podani do krve. Tento proces vyplyva z faktu, ze
mnozstvi farmaka presunuté za jednotku casu zavisi na koncentracnim gradientu
mezi dvéma ¢astmi téla, resp. mezi dvéma télesnymi kompartmenty. Tento poznatek
vychazi z Fickova zdkona. Dle zplisobu podani se poté z urcité casti téla dostava
farmakum do krve a krevnim obéhem k mistu uréeni.[1][2]

Prikladem miize byt podani peroralné. Farmakum takto podané by mélo byt
minimalné citlivé na travici enzymy, aby nebylo degradovano a nedochéazelo k jeho

velkym ztratam. Z traviciho traktu se poté pres strevni sliznici absorbuje. Ve streve

12
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Obr. 1.1: Casové pritbéhy koncentrace farmaka pro riizna podani, prevzato z [1]

je nejprve koncentrace farmaka vysoka, a proto prechazi do krve, kde je koncentrace
nizka, nebo nulova.[2]

Pri aplikaci intravendézné je tato faze preskocena a dochazi rovnou k distribuci
farmaka krevnim obéhem k cilové tkani. Na obrazku 1.1 stav koncentrace v case po
intravenoznim podani znazornuje graf rtuzové barvy, kde je vidét, ze pfi podani je

koncentrace nejvyssi, resp. maximalni, a postupem casu se snizuje.

1.1.2 Distribuce

Rozvedeni farmaka do cilovych tkani pomoci krevniho obéhu. Potom co se farmakum
dostane do krve, je zanedbavan cas, ktery je potrebny k rozvodu farmaka k cilové
tkani. Krevni systém se ve vétsiné pripadii bere jako uzavieny homogenni systém,
kde nedochazi k ¢asovym ztratam. V realném organismu tohoto faktu neni dosazeno,
ale ve farmakokinetice byva takto kompartment krevniho obéhu zjednodusen.
Prijimani farmaka rtznymi cilovymi tkdnémi a organy je zavislé na rychlosti
prutoku krve v dané tkani a také na chemickych vlastnostech podaného farmaka.
Napriklad do mozku se dostane mnohem vice farmaka, protoze je velice dobte pro-
krveny. Vstiebavani v cilové tkani ma za nasledek pokles koncentrace v krvi. Timto
procesem se snizuje koncentracni gradient mezi tkani a krevnim obéhem a rychlost

vstiebavani farmaka se snizuje.[1]
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1.1.3 Eliminace

Kazda tkan jinak reaguje na zvolené farmakum a jinak je schopna jej metabolizovat a
eliminovat. Eliminace farmaka z organismu probiha nejvice skrze jatra a ledviny. Pri
eliminaci ledvinami se uplatiuje glomerularni filtrace, na které také zavisi rychlost
eliminace. Klesajici koncentrace farmaka v krvi ma za nasledek snizovani mnozstvi
prefiltrovaného 1éc¢iva za jednotku casu.[1]

Dalsim elimina¢nim procesem je biotransformace farmaka v jatrech. V malé mite

muze byt farmakum C¢astecné vylucovano potem, dechem nebo stolici.[1]

1.2 Farmakokinetické veliciny

Farmakokinetické procesy je mozno popsat zakladnimi veli¢inami. Tyto veli¢iny se

déli na primarni a sekundarni, podle toho, co popisuji a jak jsou definovany.

1.2.1 Primarni veli¢iny

Primérni farmakokinetické veli¢iny popisuji zakladni procesy, které je mozno dolozit
funkcemi v organismu. Primarni veli¢iny jsou popsany napiiklad pomoci koncentrace
farmaka, prutoku krve atd.

Clearance C'L ma snahu popsat, do jaké miry je organismus schopny podané
farmakum eliminovat. Je to veli¢ina popisujici pomyslny objem plazmy, ktery byl
zbaven farmaka.

Vzorec pro vypocet clearance [3]:

oL =", (1.1)

kde v, vyjadiuje rychlost eliminace podaného farmaka a ¢, vyjadiuje koncentraci
farmaka v krvi.

Clearance se rozdéluje na rendlni nebo jaterni v zavislosti na tom, jestli je far-
makum eliminovano ledvinami nebo jatry. Pokud je farmakum eliminovano obéma
cestami soucasné, je celkova clearance souc¢tem rendlni a jaterni clearance.[1][2]

Distribuc¢ni objem V; je pomyslny objem, ktery obsahuje podané farmakum.
Distribu¢ni objem je dan pomérem celkového mnozstvi farmaka v organismu a jeho
koncentraci v krevni plazmé. V nejvétsi mite je ovlivnén fyzikalnimi a chemickymi
vlastnostmi pouzitého farmaka.[3]

Vzorec pro vypocet distribuéniho objemu [3]:

Cp

v, (1.2)
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kde M, vyjadiuje celkové mnozstvi farmaka v organismu a ¢, vyjadiuje jeho kon-
centraci v krvi.
Distribu¢ni objem je tfeba k vypoctu nasycovaci davky. Nasycovaci davka se
vyuziva k dosazeni urcité pocatecni koncentrace farmaka v krevni plazmeé. 3]
Rychlost eliminace v, pouzitou ve vzorci 1.1 je mozné také vyjadrit pomoci dis-
tribu¢niho objemu Vj [3]:
v = key()Va, (1.3)

kde k je rychlostni konstanta eliminace a ¢, je koncentrace farmaka v krvi.
Poté je mozné vyjadrit i clearance pomoci rychlostni konstanty k£ a distribu¢niho
objemu Vj [3]:
CL=EkV, (1.4)

1.2.2 Sekundarni veliciny

Sekundérni veli¢iny jsou odvozené a definované pomoci primérnich veli¢in.
Biologicky polocas eliminace ¢,/ je velicina, ktera definuje ¢as potiebny ke
snizeni koncentrace farmaka ve tkéani, kde je méfena (napf. v plazmé) na polovinu
pocatecni davky, zndzornéno na obrazku 2.2. Eliminac¢ni procesy jsou exponencidlni.
Biologicky polocas eliminace souvisi s rychlostni konstantou eliminace k.|[1]

Vzorec pro vypocet biologického polocasu eliminace [3]:

In2
ty2 = s (1.5)

Cim je distribu¢ni objem mensi, nebo celkové clearance vétsi, tim je biologicky
polocas eliminace kratsi.[1]

Plocha pod kfivkou AUC' (Area Under the Curve). Tuto plochu vymezuje graf
zavislosti koncentrace podaného farmaka na Case, viz obrazek 1.2. Existuji dva rtzné
pripady. Prvnim je podani farmaka jednorazové. V tomto ptipadé je brana v potaz
plocha pod celou kfivkou. Druhym piipadem je pravidelné davkovani farmaka a v
tomto pripadé je uvazovana plocha pouze pod jednim davkovacim cyklem. Plocha
pod krivkou nezavisi na zptisobu podani farmaka. Lze ji poté vyuzit k vypoctu
biologické dostupnosti 1é¢iva.[3]

Biologicka dostupnost F' udava mnozstvi podaného farmaka, které se dostane
v nezménéné aktivni podobé do krevniho obéhu. Tato veli¢ina je relativni. Biologicka
dostupnost je bezrozmérna velic¢ina, ktera je udavana v procentech, tzn. skala hodnot
0-100. Biologicka dostupnost zavisi na absorpcnich schopnostech podaného farmaka.
Stoprocentni biologicka dostupnost je pro intravendzni podani, pro ostatni zpisoby
podani farmaka je biologickd dostupnost nizsi.[3]
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Obr. 1.2: Plocha pod kiivkou AUC, prevzato z [3]

Absolutni biologicka dostupnost Fys je ddna pomérem plochy pod kiivkou po
podani farmaka danym zpisobem (AUC) a plochy pod kfivkou po podani stejné
davky farmaka intravenézné (AUC;.,).[3]

Vzorec pro vypocet absolutni biologické dostupnosti [3]:

AUC
F, =—+ 1.
@ = ATC, (1.6)

Relativni biologicka dostupnost F;. je vztazena k jinému zptisobu podani farmaka
nez k intravenéznimu podéni.[2][3]
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2 Zakladni farmakokinetické modely

Farmakokinetické modely jsou matematické modely, které se snazi co nejpresnéji

popsat a simulovat realny systém, popr. ¢ast systému, kterym postupuje farmakum.

2.1 Kompartmentova analyza

Kompartmentova analyza zavadi idealizovany systém, ktery predstavuje urcitou ¢ast
realného systému, napt. ledviny jsou predstaveny jednim zjednodusenym kompart-
mentem. Dany kompartment predstavuje ¢ast organismu jako jeden homogenni celek
a omezuje se na hlavni a zakladni funkce popisovaného systému. Dva rizné kom-
partmenty jsou od sebe oddéleny membranou s urc¢itymi vlastnostmi, skrze kterou
farmakum prochézi pomoci diftze urcitou rychlosti vyjadienou rychlostnimi kon-
stantami k. Zakladem této analyzy je predpoklad, ze farmakum se v kompartmentu
homogenné rozptyli v nekonecné kratkém casovém tuseku a lze jej tedy popsat po-
moci diferencidlnich rovnic. Nejcastéji je uvazovana koncentrace a nebo hmotnost

farmaka v kompartmentu.

2.2 Jednokompartmentové modely

Jednokompartmentové modely idealizuji organismus, pripadné ¢ast organismu, do
jednoho kompartmentu a co nejvice zjednodusuji jeho zakladni funkce. Jsou to nej-
jednodussi farmakokinetické modely.[3]

Na obrazku 2.1 je znazornén jako priklad jednokompartmentovy model pro dis-

tribuci farmaka v celém lidském téle.

Obr. 2.1: Jednokompartmentovy model lidského téla, pfevzato z [3]
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Diferencialni rovnice pro stav na obrazku 2.1[3]:

dM(t)
dt

= ko — kM(), (2.1)

kde kg je rychlost podani farmaka, k. je rychlostni konstanta eliminace farmaka a
M (t) predstavuje lidské télo jako homogenni objem.

Tyto modely by mohly byt vyuzity naptiklad pfi intravendéznim podéani farmaka,
kdy odpada faze absorpce a farmakum se tak v podstaté okamzité dostava k cilovym

tkanim. Zanedbava se zde ¢asova prodleva distribuce farmaka.[3]

2.2.1 Intravenézni injekce

Intravenodzni injekei je farmakum podano primo do krevniho obéhu, coz ma za nasle-
dek v podstaté okamzité rozvedeni farmaka do celého objemu krve. V tomto pripadé
tedy zanedbavame rychlost podani ky = 0. Po upraveni rovnice 2.1 dostavame rovnici

2.2 [3):

dM(t)
= kM) (2.2)

Na obrazku 2.2 je zndzornén graf koncentrace farmaka v krvi v zavislosti na case

s vyznaCenim biologického polocasu eliminace #; /.
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Obr. 2.2: Graf zavislosti koncentrace farmaka v krvi na ¢ase pro intravendzni injekci,

prevzato z [3]
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2.2.2 Intravendzni infuze

Intravenodzni infuze je dlouhodobé podavani farmaka za ticelem dlouhodobého udr-
zeni koncentrace v krvi.

Na obrazku 2.3 jsou znazornény dva grafy zavislosti koncentrace farmaka v krvi
na case. Modry graf znazornuje koncentraci pri nitrozilni infuzi podané bez poca-
tec¢ni injekce, tzn. pocateéni koncentrace farmaka v krvi byla nulova. Cerveny graf
znazornuje koncentraci pti infuzi podané s pocatecni injekei, v disledku toho v krvi
dosdahneme pozadované koncentrace farmaka pred podanim infuze a po jejim podani
uz je hladina stala.
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Obr. 2.3: Graf zavislosti koncentrace farmaka v krvi na ¢ase pro intravenézni infuzi,

prevzato z [3]

’

2.2.3 Pravidelné davkovani

Pravidelné davkovani farmaka maé za nasledek postupné zvysSovani koncentrace far-
maka v krvi, pricemz jeho hladina neustale kolisa. Po ur¢ité dobé se ustaly rovno-

vazny stav, kolem kterého kolisa hladina koncentrace, viz obrazek 2.4.
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Obr. 2.4: Graf zavislosti koncentrace farmaka v krvi na c¢ase pro pravidelné davko-

vani, prevzato z [3]

2.3 Dvoukompartmentové modely

Dvoukompartmentové modely lze pouzit pro zpresnéni pohybu farmaka. Mohou byt
pouzity napriklad pro nasimulovani peroralniho podani, kde pridavame jako dalsi
kompartment travici trakt, viz obrazek 2.5.

V obrazku 2.5 je kq davka farmaka, M;(t) je kompartment travictho traktu, kqo
je rychlostni konstanta priniku farmaka z traviciho traktu do krevni plazmy, Ms(t)
vyjadiuje kompartment krevni plazmy a k. je konstanta eliminace.

Dalsi dva obrazky 2.6, 2.7 znazornuji grafy mnozstvi farmaka v daném kompart-

mentu v zavislosti na ¢ase pfi pravidelném peroralnim podani.

2.4 Vicekompartmentové modely

Vicekompartmentové modely slouzi pro detailnéjsi popis organismu. Modely jsou
poskladany z vice kompartmentt, které predstavuji rtizné ¢asti organismu a spo-
le¢né tvori celek. Prikladem miize byt tiikompartmentovy model slozeny z traviciho
traktu, krevniho obéhu a tkani. Dale lze pridavat kompartmenty tkéni, napt. ledviny,

jatra, mozek atd.[3]
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Obr. 2.5: Dvoukompartmentovy model travici trakt - krevn{ plazma, prevzato z [3]
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Obr. 2.6: Graf zavislosti mnozstvi farmaka v travicim traktu na ¢ase pro pravidelné

peroralni davkovani, prevzato z [3]
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Obr. 2.7: Graf zavislosti mnozstvi farmaka v krevn{ plazmé na Case pro pravidelné

peroralni davkovani, prevzato z (3]
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3 Farmakokinetické modely pouzivané v PET

V pozitronové emisni tomografii (dale jen PET) je k zobrazovani perfuze tkani
pouzivana celd fada radiofarmak [4]. Nejpouzivanéjsim radiofarmakem je [18F]-
fluorodeoxyglukoza, kterd ma rizna vyuziti. Z tohoto divodu je dale text o 18F-FDG
rozdélen podle aplikace na rtizné organy. U ostatnich radiofarmak se takové rozdéleni

nenachazi z divodu specifického pouziti radiofarmaka v omezeném rozsahu.

3.1 Radiofarmakum [18F]-fluorodeoxyglukéza

[18F]-fluorodeoxyglukéza (dale jen 18F-FDG) je radiofarmakum, které pti svém roz-
padu emituje pozitron a diky tomu je pouzivano pro diagnostiku pomoci PET. Toto
radiofarmakum je podavano do téla pacienta intravenézni injekci. Pfesny nazev ra-
diofarmaka je 2-deoxy-2-[18F|fluoro-D-glukéza. Chemickd struktura je zobrazena na
obréazku 3.1.[7]

CH.OH

Obr. 3.1: Chemicka struktura 18F-FDG, prevzato z [7]

18F-FDG je velice podobna glukdze, ¢ehoz je vyuzivano v diagnostice. 18F-FDG
se vychytava a koncentruje v bunkach, které jsou svoji funkei zavislé na glukoze a je
jejich zdrojem energie. Spotieba glukdzy, a tim i koncentrace 18F-FDG, v bunkach
se zvysuje pri patologickych jevech. 18F-FDG je pomoci proteini transportovana
skrze bunécnou membranu pomoci prenasecii pro glukozu a je v bunce dale fosfory-
lovana hexokinazou. Bunku muze opustit az po defosforylaci glukézou-6-fosfatazou.
Z tohoto duvodu se 18F-FDG pouziva k hodnoceni metabolismu glukézy. Pii urcité
casové posloupnosti snimkii z PET lze hodnotit kinetiku 18F-FDG. Je indikovana
pri podezieni na epilepsii, pro hodnoceni malignity nadorti, nebo pro vysetieni ko-

ronarnich tepen a funkce levé komory.[7]
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3.1.1 Krevni obéh

Krevni obéh bude predstavovan jednim homogennim kompartmentem, bez ohledu
na tok krve. Tento kompartment popisuje krev, resp. plazmu s obsahem 18F-FDG.
Pronikani 18F-FDG z krve do tkané (druhy kompartment) je obousmérné. V pripadé
kinetického modelovani je popisovana perfuze tkané vyjadrena objemem za jednotku
¢asu na jednotku objemu tkané. Na obrazku 3.2 je schéma jednoduchého modelu pro
prechod 18F-FDG z krve do tkané a naopak.[6]

Tissue

© "

Blood ‘ ¢

(Ca)

Obr. 3.2: Model pro pronikéni 18F-FDG z krve do tkdné a naopak, prevzato z [6]

Za predpokladu, ze v kazdém kompartmentu je farmakum distribuovano homo-
genné, lze zapsat rovnici 3.1 [6]:
dCy(t)
dt
kde K;C, vyjadiuje jednosmérny tok farmaka z krve do tkané a koC; vyjadiuje

= FK\Co(t) — kaCy(t), (3.1)

zpétny tok farmaka z tkané do krve. Z rovnice 3.1 je potom vyjadiena koncentrace
farmaka ve tkéani [6]:
Cy(t) = K1C,(t) ® exp~ k2!, (3.2)

kde K vyjadruje rychlostni konstantu priniku farmaka do tkané, symbol ® znaci
jednorozmeérnou konvoluci. Pokud C, a C; budou vyjadfovat koncentrace radioak-
tivity, bude ko zahrnovat pronikani farmaka zpét z tkané do krve a také radioak-
tivni rozpad farmaka. Po porizeni snimkt z PET je dilezita koncentrace Cy z dané
tkané, nebo jeji ¢asti. Koncentraci farmaka v krvi C, lze zjistovat v pribéhu PET
skenovani odebiranim krve pacienta. Vysledky méfeni lze poté srovnat s vysledky
kompartmentového modelovani.[6]

Pri zohlednéni toku krve se model zobrazen na obrazku 3.2 omezi pouze na
jedinou kapilaru a na tkan tésné prilehlou k ni. K pfechodu radiofarmaka dochazi
pomoci difuze, nebo aktivnim transportem pres sténu kapilary. Tuto situaci simuluje
model zobrazeny na obrazku 3.3. C, a C, v obrazku 3.3 vyjadiuji koncentrace 18F-
FDG v arteridlni, resp. zilni, krvi, C; vyjadiuje koncentraci 18F-FDG ve tkéani, J,
vyjadiuje prestup farmaka z krve do tkané, J; a J, vyjadruji extrakci farmaka tkani

a krevnim obéhem. [6]
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Obr. 3.3: Model pro pronikani 18F-FDG z krve do tkané s ohledem na tok krve,

prevzato z [6]

3.1.2 Mozek

18F-FDG je uzivana pro méreni mnozstvi glukézy v urcitych ¢astech mozku a pro
zobrazeni se vyuziva PET. Touto metodou lze sledovat fyziologické i patologické pro-
cesy a zmény v aktivité jednotlivych ¢asti mozku podle spotieby glukézy. 18F-FDG
pronika pres hematoencefalickou membranu saturovatelnym transportnim procesem
pomoci prenasece stejné jako glukédza, ovsem glukdza se za urcitych podminek vraci
do krve a FDG zustava ve tkani. 18F-FDG i glukdza jsou prevadény stejnym pie-
nasecem a v prechodu si konkuruji. Rychlost priniku 18F-FDG z krevni plazmy
do mozkové tkané v} (t) lze popsat Michaelis-Mentenovym vztahem se zohlednénim

konkurence [6]:
0 = e s
K1+ Cy(t)] + C; (t)

kde C,, je koncentrace glukozy a C} je koncentrace 18F-FDG v mozkové tkani, resp.

(3.3)

v krevni plazmeé, V;* je maximalni rychlost transportu 18F-FDG, K] a K; jsou
konstanty prenasece pro 18F-FDG a glukézu.[6]
V pripadé, ze se ustali spotieba glukozy, je koncentrace glukdzy v mozkové tkani
C), konstantni a vnéjsi transport a fosforylaci lze povazovat za procesy prvniho fadu,
pak lze rychlost zmény koncentrace v mozkové tkani popsat rovnici 3.4.[6]
dCe (1)
dt

kde C;(t) predstavuje koncentraci 18F-FDG méfenou v arteridln{ krevni plazmé v

= K{C, (1) = (ky + k3)CE(1), (3.4)

¢ase t po podani injekce do zilni krve, C*(t) predstavuje koncentraci nemetaboli-
zovaného indikatoru ve tkani, K7 a k3 jsou rychlostni konstanty prechodu indika-
toru z plazmy do tkané a naopak, a k; je konstanta rychlosti fosforylace 18F-FDG
hexokinazou. 6]

Vyhoda pouziti 18F-FDG (misto pouziti znacené glukozy) spociva v primarnich
a sekundarnich produktech jeji fosforylace, na rozdil od glukdzy jsou zachycovany

ve tkani a hromadi se tam.|6]
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Rychlost zmény koncentrace produktii fosforylace 18F-FDG v mozkové tkani lze
vyjadrit rovnici 3.5 a celkovou koncentraci aktivity radiofarmaka v mozkové tkani lze

vyjadrit rovnici 3.6 jako soucet koncentraci tkanovych zasob prekurzori a produktii

[6]:

dCL{) _
2 = kL), (3.5)
Cit) = Co(t) + CL(t) (3.6)

Pti snimani PET je méfena celkova aktivita v oblasti zajmu (intracelularni i

extracelularni). Celkova koncentrace C}(t) je tedy potom vyjadfena rovnici 3.7 [6]:

¢ ()

(1—-Vp)C/(t) + VeCx(t) (3.7)

Kompartmentovy model pro mozek je slozen ze dvou kompartmentti, jeden kom-
partment predstavuje plazmu s obsahem 18F-FDG a druhy kompartment predsta-
vuje mozkovou tkan. Kompartment mozkové tkané je dale rozdélen na Sedou a bilou

hmotu mozkovou, viz obrazek 3.4.[6]

Plasma Brain Tissue
Kia
[18FIFDG k:’";i [18F]FDG
€« (C.) (Crna)
oy
['®FJFDG | *®
(Cp)
Kig
> Kany 18
['8F]FDG ) [**F]FDG
1 (C.h) (Crmp)
kb

Obr. 3.4: Model mozkové tkané pro 18F-FDG, prevzato z [6]
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3.1.3 Ledviny

vvvvvv

chazi pres ledviny a hromadi se v moci. Rozdilem mezi glukézou a 18F-FDG je
fakt, ze 18F-FDG se jiz neresorbuje v proximélnich tubulech ledvin a hromadi se v
modi.[§]

Vzhledem ke slozité stavbé a funkci ledvin je vhodné model pro vylucovani 18F-
FDG zjednodusit na t¥i kompartmenty. Jeden kompartment bude predstavovat 18F-
FDG obsazenou v krvi, druhy kompartment bude predstavovat 18F-FDG obsazenou
v ledvinovém parenchymu a tieti kompartment bude predstavovat 18F-FDG v moci.
Tyto tii kompartmenty jsou propojeny rychlostnimi konstantami, které predstavuji
rychlost prechodu 18F-FDG mezi nimi, viz obr. 3.5.[8]

e ki FDG v led. Kz : Y
FDG v krvi | M parenchymu o FDG v moc
Cr C C;

Obr. 3.5: Trikompartmentovy model pro vylucovani 18F-FDG ledvinami, prevzato
z [8]

Za predpokladu, ze je 18F-FDG v jednotlivych ¢astech modelu rovnomeérné roz-
prostfena byla sestavena rovnice 3.8 pro popis kinetického modelu [8]:
dC; (#)
dt
Z rovnice 3.8 muzeme vyjadrit rovnici pro koncentraci 18F-FDG v ledvinovém

= k1Cp(t) — k2Ci(t) (3.8)

parenchymu [8]:
Ci(t) = ke ™' @ Cp(t) (3.9)

Rovnice 3.10 znaci, Ze aktivitu v ledvinach ovliviiuji také parametry Cg a Cpejpis-
Vzhledem k prokrveni ledvin jsou v rovnici pouzity parametry f; a fo. Parametr f;
popisuje frakéni ucinky prechodu 18F-FDG z krve do ledvinového parenchymu a

parametr f, zahrnuje do rovnice vliv moci v ledvinové panvicce [8]:
Cr(t) = kie™™ @ Cp(t) + fiCB(t) + f2Cpetvis(t), (3.10)

kde ky a ko jsou rychlostni konstanty mezi jednotlivymi kompartmenty, Cp je kon-
centrace 18F-FDG v krvi, (] je koncentrace 18F-FDG v jaternim parenchymu, Cj je
koncentrace 18F-FDG v moci obsazené v ledvinové panvic¢ce a v moc¢ovém meéchyti,
Chetvis je koncentrace 18F-FDG v ledvinové panvicce, Cr je koncentrace 18F-FDG

detekovana pri PET snimkovani.
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3.1.4 Jatra

18F-FDG je pouzivana k diagnostice jaternich 1ézi. Je vhodné pro tuto diagnostiku
pouzit pravé toto radiofarmakum, protoze zdrava jaterni tkan jej zpracovava jinym
zpusobem nez poskozend tkan a to se poté projevuje na snimcich ziskanych pti PET
vysetieni.[9]

Jatra jsou zjednodusena do dvoukompartmentového modelu s reverzibilni kine-
tikou. Model popisuje krev s obsahem 18F-FDG, ktera je urcitou rychlosti trans-
portovana do intracelularniho kompartmentu, kde dosahuje urcité koncentrace. Z
prvniho intraceluldarniho kompartmentu bud vstupuje do druhého intracelularniho
kompartmentu, nebo se vraci zpét do krve a po defosforylaci mize vstupovat zpét
do prvniho intracelularniho kompartmentu. Znédzornéno na obrazku 3.6. V druhém

kompartmentu je 18F-FDG fosforylovana pomoci enzymu hexokinaza.|9]

pr
[ I & o
&l 1 § Lo

Obr. 3.6: Standardni model jaterniho voxelu, prevzato z [9]

Soustava diferencidlnich rovnic pro model jater na obr. 3.6 [9]:

dccllit) = kicgin(t) — (ko + k3)cr(t) + kac2(t), (3.11)
dCQ(t) .
7 - k3cl(t) — k‘462(t), (312)

kde k1, ko, k3 a k4 jsou rychlostni konstanty, které popisuji rychlost prechodu 18F-
FDG mezi jednotlivymi kompartmenty, cg;, je koncentrace 18F-FDG v krvi, ¢; a ¢
vyjadiuji koncentrace 18F-FDG v jednotlivych kompartmentech.

Tento standardni model byva prizptisobovan nasnimanym datim z PET pomoci

nelinearni optimalizace metodou nejmensich ¢tverct.|9]
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3.2 Radiofarmakum [68Ga]-DOTATOC

[68Ga)]-DOTATOC je radioaktivné znaceny peptid vyuzivany k lokalizaci a diagnos-
tice metastatickych neuroendokrinnich nadort v riznych éastech téla, napt. v sli-
nivce brisni, stitné zlaze apod., které jsou pozitivni na somatostatinovy receptor.
Diagnostika se poté vyuziva v pldnovani terapie pomoci [90Y]-DOTATOC. Vyuziva
se jak u dospélych, tak u déti. Do téla pacienta je vpraveno intravendzni injekei.
Obréazek 3.7 zobrazuje chemickou strukturu [68Gal-DOTATOC.[10]

] N H O
g _\x”f\w.”
FD{N"\W /DI-DD " H
0 H H
o H\rf :
o Iju:r I_DD N+ I'M
el e A
H I'”T;D_M .
H H
HNK

Obr. 3.7: Chemicka struktura [68Gal-DOTATOC, prevzato z [5]

[68Ga)]-DOTATOC je analog somatostatinu a vaze se na bunky, které exprimuji
somatostatinové receptory, a hlavné na bunky pomale rostoucich malignich neuroen-
dokrinnich nadorta. Na snimcich z pozitronové emisni tomografie je potom v mistech
patologii vychytavano radiofarmakum ve vétsi mité.

Pro vyhodnoceni kinetiky [68Gal-DOTATOC byl pouzit kompartmentovy model,
ktery simuluje dvé tkané Cy, Cy a krevni plazmu Cpgeme. Kompartmenty jsou pro-
pojeny rychlostnimi konstantami prechodu radiofarmaka, viz obrazek 3.8. Tkanovy
kompartment C; predstavuje specificky vazany indikétor ve tkédni a kompartment
(5 predstavuje bunécnou internalizaci indikatoru. Konstanta K je spojena s vazbou
indikatoru na dany receptor a ks s vytésnénim indikatoru z receptoru ven. Konstanty

ks a k4 poté souvisi s bunécnou internalizaci a externalizaci indikatoru.[10]
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Obr. 3.8: Kompartmentovy model pro radiofarmakum [68Ga]-DOTATOC, prevzato
z [10]

3.3 Radiofarmakum [11C]-5-hydroxy-L-tryptofan

Serotonin a jeho uc¢inky na lidsky organismus jsou v posledni dobé velice aktualni
téma. Farmaka ptsobici na sekreci serotoninu jsou velice prospésna v 1écbé psy-
chiatrickych poruch. Serotonin je syntetizovan z tryptofanu. 5-hydroxy-L-tryptofan
(chemicka struktura na obrazku 3.9) je substratem v druhém enzymatickém kroku
v syntéze serotoninu. Diky tomu se toto radiofarmakum znacené na pozici 11C da

pouzit ke studiu syntézy serotoninu za pomoci PET.[11]

Obr. 3.9: Chemicka struktura 5-hydroxy-L-tryptofanu, prevzato z [5]

Za pouzitim 11C-HTP stoji myslenka, kdy endogenni koncentarce 11C-HTP v
mozku je velmi nizka, v tomto pripadeé se s nejvétsi pravdépodobnosti rychlost dekar-
boxylace na serotonin rovna rychlosti jeho syntézy. Studiem druhého enzymatického
kroku lze dospét k zachyceni syntézy serotoninu.[11]

Pro vyhodnoceni kinetiky radiofarmaka byly vyuzity jedno- a dvoukompartmen-

tové modely pro rizné casti mozku. Jednokompartmentovy model pro kazdou zkou-
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manou oblast je zapsan pomoci rovnice 3.13[11]:
M (t) = (1 — 0p) K1CW(t) @ e *2 0, O (8), (3.13)

kde C) je korigovana kiivka koncentrace v plazmé, C,, je korigovana kiivka koncen-
trace v plné krvi, rychlostni konstanta K; vyjadiuje rychlost prechodu 11C-HTP
z plazmy do tkané, rychlostni konstanta ks vyjadruje rychlost ptechodu 11C-HTP
zpét do plazmy a vy je zlomkovy objem krve v dané oblasti zajmu.[11]

Dvoukompartmentovy model, kde kazdy kompartment vyjadiuje riznou tkan,
resp. ¢ast tkané, je vyjadren rovnici 3.14. Tento model bere v potaz zachyceni urci-
tého mnozstvi 11C-HTP ve tkani.

C, (1) 20(t)+ K, 2o () @e~®kt Lo, O (2) (3.14)

Ma(t) = (1-u) e

ks
K—3
! ko + ks
V rovnici 3.14 je navic konstanta k3, ktera zohlednuje zachyceni a metabolismus
farmaka ve tkani. Konstantu ks lze poté definovat jako rychlostni konsatntu syntézy

serotoninu z HTP pomoci dekarboxyla¢niho enzymu. 6(t) je Heavisidova krokova
funkce.[11]

3.4 Radiofarmakum 2-[11C]thymidin

2-[11CJthymidin (déle jen 2-11C-TdR) je radiofarmakum pouzivané jako kvantita-
tivni indikator bunécné proliferace a pomoci tohoto radiofarmaka je mozné sledovat
vyvoj mozkovych nadori a jejich odpovéd na terapii. Jeho chemicka struktura je
znazornéna na obrazku 3.10.[12]

Na obrazku 3.11 je schéma kompartmetového modelu pro radiofarmakum 2-11C-
TdR. Model je rozdélen na tii ¢asti, které popisuji chovani 2-11C-TdR, C'O5 a non-
C'O5 metaboliti. Model je zjednodusen oproti skutecnosti. Jednim ze zjednoduseni
je predpoklad, ze prostupu 2-11C-TdR do tkani brani pouze tok krve a prostup radi-
ofarmaka pres sténu kapilary a bunéénou membranu je zanedban. Tento predpoklad
umoznuje pouziti pouze konstanty K;i; pro prechod 2-11C-TdR do tkané. Jakmile
se 2-11C-TdR dostane do tkané, rychlost se omezuje kviili vclenovani thymidintri-
fosfatu do DNA. To znamen4, Ze reverzibilni kompartment A z obr. 3.11 obsahuje
intracelularni thymidin a thymidinové nukleotidy a je rezervoarem pro prekurzory
DNA. Konstanta ky; reprezentuje prechod 2-11C-TdR, ktery neni dile pouzit na
cesté k zaclenéni do DNA, z tkédné zpét do plazmy. Kompartment B z obr. 3.11 po-
pisuje thymidin zac¢lenény do DNA, prechod do DNA a zaclenéni je popsano jedinou
konstantou ks; a thymidin vazany v DNA se jiz nevraci zpét.[12]

Reverzibilni kompartment C z obr. 3.11 predstavuje metabolity, jiné nez C'Os, a

obsahuje dvé rychlostni konstanty ki,, a ks, pro prechod metaboliti z krve do tkané
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Obr. 3.10: Chemicka struktura 2-11C-TdR, pfevzato z [5]

N

a zpét. Kompartment D z obr. 3.11 predstavuje C'O, obsazeny ve tkani a konstanty

k1. a ko reprezentuji rychlost prestupu C'O, z krve do tkané a naopak. Kompartment

E z obr. 3.11 pak predstavuje znaceny C'Os, ktery se vélenil do molekul a zafixoval

tak ve tkani. Konstanta ks. znazornuje proces vélenéni znaceného C'O, do molekul

a konstanta k4. predstavuje prestup zpét z molekul do tkané. Predpokladem je, ze

k’gc - k4c- [12]

Kompartmentovy model pro 2-[11C]TdR je charakterizovan soustavou diferenci-

alnich rovnic [12]:

dA
T = K [TdR], — (kat + ksi) A

dB
=2 = A
i kst

dC
% = Klm[MGt]b — kng

dD

s = K1.[COsp + kyeE — (koo + k3e)D

dE
— = k3D — ks B
qt 3 4
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Obr. 3.11: Kompartmentovy model pro 2-11C-TdR, prevzato z [12]

3.5 Radiofarmakum 1241/1311-CLR1404

CLR1404 je fosfolipidovy etherovy analog, ktery je v poslednich letech vyuzivany
v molekularni radioterapii. Vyuziva se farmakokinetického modelovani k presnému
urceni dozimetrie radioterapie. CLR1404 znaceny na pozicich 1241 a 1311 jsou ra-
diofarmaka, kterd vykazuji vysokou specifitu k nddorim a metastazam a zaroven
jsou malo toxické ke zdravé tkani. Radiofarmakum 124I-CLR1404 je urcené spise
k predterapeutické diagnostice a zobrazovani pomoci PET a 131I-CLR1404 byva
vyuzito v terapii, protoze jeho polocas rozpadu je delsi.[15]

Kompartmentovy model poskytuje komplexni piehled, jak se tato radiofarmaka
chovaji v téle pacienta na trovni tkani a mél by pomoci se sledovanim individualni
dozimetrie. Byl zkonstruovan na zikladé dobré shody Sobolovy analyzy a Akaikeho
informacniho kritéria[14], coz zajistuje nejvyssi moznou optimélnost modelu.[15]

Celotélovy model je velice slozity a pro zjednoduseni byly vytvoreny jednodussi
modely, viz obrazek 3.12. Nejjednodussi alternativou je dvoukompartmentovy model
krev - tkan propojen rychlostnimi konstantami, viz obrazek 3.12 a), ktery byl pouzit
pro ruzné organy. Situace na obrazku 3.12 a) je popsdna matematickou rovnici 3.20
[15]:

AYtissue(t)
dt

Cast b) obrazku 3.12 piedstavuje uréité zpiesnéni predchoziho modelu, a éasti c)

= thblood(t) - klytissue(t) (320)

a d) predstavuji rizné moznosti jak pristoupit k vylu¢ovani radiofarmak ledvinami.[15]
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Obr. 3.12: Zékladni modely pro 1241/1311-CLR1404, prevzato z [15]
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Vysledny celotélovy model byl zpracovan do 18 kompartmenti predstavujicich
slezinu, kostni dfen, srdce, ledviny, jatra, plice, nador, krev a mo¢, viz obrazek 3.13.

Model byl matematicky popsan soustavou obyc¢ejnych diferencidlnich rovnic 3.21.[15]

dyd;it) =D Fjayi(t) = 3 kigyi(t) — Myi(t), (3.21)

kde y; je procento pocatecni vstriknuté davky v i-tém kompartmentu, rychlostni
konstanta k; ; predstavuje rychlost prfechodu farmaka z i-tého kompartmentu do j-
tého kompartmentu a A predstavuje konstantu radioaktivniho rozpadu radiofarmaka

v i-tém kompartmentu.[15]

Remaining Lungs Heart
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Obr. 3.13: Celotélovy kompartmentovy model pro 1241/1311-CLR1404, prevzato z
[15]

Vysledky ziskané z celotélového modelu byly porovnany s vysledky z jednodussich

modelll a ukdzalo se, Ze odchylky jsou minimélni.[15]
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3.6 Radiofarmakum ABY-025

Peptid Affibody, ozn. ABY-025, znaceny 68Ga cileny na HER2 je zkouman pro vy-
uzivani k neinvazivnimu zobrazovani metastaz v souvislosti s expresi HER2. Vysoka
exprese rustového faktoru HER2 poukazuje na velice agresivni typ rakoviny prsu.
Tento typ rakoviny vyzaduje pro vySetfeni vice biopsii (invazivni vysetfeni). Proto
je zkouméano pouziti ABY-025 jako neinvazivniho pristupu k diagnostice pri tomto
onemocnéni.[13]

ABY-025 je druha generace molekul anti-HER2. M4 velice dobrou stabilitu, ve-
lice rychle se distribuuje po téle pacienta a rychle se vylucuje z krve, coz je diivodem
vysokého poméru koncentrace v nadoru vici pozadi ve velice kratkém case po injeké-
nim podani. Problém s presnosti urceni metastaze HER2 nastava v jatrech. Jaterni
pozadi prijima hodné indikatoru a v obraze tak mtize pohltit mensi metastaze s
mirnou expresi receptoru HER2. Pomoci modelovani kinetiky je mozné zvysSeni kon-
trastu a odstranéni nespecifické aktivity pozadi, to by nasledné vedlo ke zlepsSeni
vizualizace nadort a metastaz.[13]

Kineticka analyza je v tomto pripadé zalozena na odhadu rychlostnich konstant
mezi danymi kompartmenty. Matematicky model byl zkonstruovan na zakladé Akai-

keho informac¢niho kritéria [14]. Schéma modelu je zobrazeno na obrazku 3.14.[13]

Tissue compartment

Non- Specifically
— P Y

displaceable bound
Cup Ce

Obr. 3.14: Kompartmentovy model pro ABY-025, prevzato z [13]

Rovnice 3.22 predstavuje vypocet konstanty ¢istého pritoku ABY-025 do tkane.

Konstanty K7, ko a k3 predstavuji rychlost pfenosu mezi jednotlivymi kompartmenty.[13]

_K1><k'3

= 3.22
ko + k3 ( )

i
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3.7 Radiofarmakum [18F]-fluormethylcholin

[18F]-fluormethylcholin se ukazal jako vhodny indikdtor pro neinvazivni detekei ra-
koviny prostaty u muzi s pouzitim PET. Jeho chemicka struktura je zobrazena
na obrazku 3.15. Samotny cholin je prekurzorem syntézy fosfatydicholinu, ktery se
vyskytuje na fosfolipidové membrané a je ve vysoké mife exprimovan pri rakoviné
prostaty. Kinetické parametry ziskané pti PET vysetienii by mohly byt indikato-
rem agresivity nadoru, indikdtorem pro biopsii a nasledné by podle nich mohla byt

planovéna radioterapie.[18][16]

Obr. 3.15: Chemické struktura 18F-fluorcholinu, prevzato z [5]

Kineticky model byl vytvoten z jenoho kompartmentu pro tkan a jednoho kom-
partmentu pro krev. Kompartmenty jsou propojeny rychlostnimi konstantami K; a
ko, které predstavuji rychlost prechodu farmaka z arterialni krve do tkané a zpét. K
modelu byl pridan jesté parametr krevniho objemu V' B. Cjp;pr predstavuje vstupni
funkci koncentrace. Model, ktery nejvice vyhovoval, byl vybran na zdkladé Akaikeho

informacniho kritéria [14] a je popsan matematickou rovnici 3.23.[18]

C(t) = VBCipip(t) + (1 = VB)K1e ™™ @ Crprp(t) (3.23)
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3.8 Radiofarmakum [11C]PS13

Nové vyvinuté radiofarmakum [11C]PS13 pro PET je pouzivano v klinickych stu-
diich. Chemickd struktura radiofarmaka je zobrazena na obrazku 3.16. [11C]PS13
se specificky vaze na enzym cyklooxygenaza-1 a je mozné jej pouzit ke kvantifikaci

tohoto enzymu v lidském mozku.[20]

Ha'1c-©
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Obr. 3.16: Chemicka struktura radiofarmaka [11C]PS13, pievzato z [23]

Cyklooxygenaza (dédle jen COX) je enzym, ktery se podili na syntéze prostaglan-
dint z kyseliny arachidonové (prostaglandiny se mimo jiné poté tc¢astni imunitnich
a zanétlivych procest). Jsou zndmy dva izoenzymy COX-1 a COX-2. COX-1 je kon-
stitutivni, je v téle pritomna stale a odpovida za fyziologické funkce (napft. ochrana
zaludeéni sliznice). Koncentrace COX-2 v téle stoupa pri zanétech a ma katalyticky
uc¢inek na syntézu prostaglandini, tim padem napomaha zanétu v expanzi. COX
jsou tedy cilem protizanétlivych farmak (inbuprofen, aspirin). Chronické neuroza-
néty mozku maji iizkou souvislost s nékterymi neurodegenerativnimi onemocnénimi
(napt. Alzheimerova choroba).[20][22]

Na zdkladé téchto fakta by [11C]PS13 mohlo byt vyuzito pro detekci neuroza-
néti, neurodegenerativnich poruch a také pro vyvoj lékt na tato onemocnéni.[22)]

Pro vyhodnoceni kinetiky radiofarmaka byly vyuzity blize nespecifikované jedno-
a dvoutkanové kompartmentové modely mozku, které byly mezi sebou nasledné
porovnany, viz obr. 3.17 . Na zékladé tohoto srovnani se ukazal dvoutkanovy model

jako vhodnéjsi a komplexnéjsi varianta.[20]
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Obr. 3.17: Zavislosti koncentrace aktivity radiofarmaka na case reprezentativniho
pacienta a modelované grafy pomoci jedno- a dvoutkanovych kompartmentovych

modelu (pro srovnani), prevzato z [20]
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4 Simulace modelia v prostredi Simulink

Vybrané modely ze zminénych modeli vyse v praci byly odsimulovany v prostiedi
Simulink. Simulink je grafické prostfedi programu MATLAB urc¢ené k tvorbé modeli
a simulaci ruznych redlnych systémi.[19]

Konkrétné byly odsimulovany modely pro radiofarmakum 18F-FDG. Sestavené
modely vychézi z diferencialnich rovnic, taktéz zminénych vyse v praci, kterymi jsou
definovany. Modely jsou sestaveny pomoci dostupnych bloki. Byly vyuzity Integra-
tory, které numericky integruji vstupni signal. Bloky znacené jako Gain byly pouzity
pro nastavovani rychlostnich konstant a nasobi jejich vstup podle zadané hodnoty.
Vysledny signal vystupuje z integratoru a pro vykresleni grafu je vystupni signél
doveden do bloku Scope, ktery jej vykresli. V grafech je na x-ové ose Cas a na y-ové

ose pomocné jednotky (ozn. a.u.).

4.1 Model mozku pro 18F-FDG

Model mozku vychazi z diferencidlnich rovnic 3.4, 3.5 a ze schématu na obrazku
3.4. Model je rozdélen na trii ¢asti. Prvni je kompartment krevniho obéhu s dvéma
rychlostnimi konstantami kyy;, kop a vychazi z rovnice 3.1. Ma za 1kol vice priblizit
model realné situaci, kdy se po injekénim podéani davky 18F-FDG témeér okamzité
zvedne hladina jeji koncentrace na maximum a dale je distribuovana do tkané, resp.
do mozku, a v krvi se hladina snizuje. Zobrazeno graficky na obrazku 4.1. Dalsi
dvé ¢asti modelu jsou namodelovany totozné dvéma kompartmenty a lisi se pouze v
hodnotach konstant. Jedna ¢ast je pro Sedou hmotu mozkouvou, konstanty k., kou
a ksq, a druha ¢ast je pro bilou hmotu mozkovou, konstanty kip, kop a ksp.

Bylo nutné definovat vsech 8 konstant. Ty byly optimalizovany na zakladé em-
pirického zkoumani a pro tento pripad byly definovany takto: ki, = 3,5, koy = 1,6,
ki, = 2,8, kog = 1,95, k3, = 0,55, k1py = 1,4, koy = 1, kg, = 0,25. Vysledné grafy
jsou zobrazeny na obrazku 4.2 a schéma modelu vytvoreného v Simulinku je na
obrazku 4.3.

Z porovnani grafii na obrazku 4.2 pro Sedou a bilou hmotu mozkovou lze vyvodit
zaver, ze Sedd hmota mozkova prijme vice radiofarmaka a lépe se v ni akumuluje,
zatimco v bilé hmoté se akumuluje podstatné hiite. Tento fakt je podlozen fyziologii
mozku. V bilé hmoté mozkové je mohem tidsi sif kapilar nez v Sedé hmoté. Z toho

vyplyva, ze je méné prokrvena a méné zasobena glukédzou, resp. 18F-FDG.
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Obr. 4.2: Grafy koncentraci 18F-FDG v sedé a bilé hmoté mozkové

41



Krevni obéh - 18F-FDG

N —s— ! O

Injekce
FDG

k.

k2bl

<

Mozek - 18F-FDG

Seda hmota mozkova
doealtydt | 1 cealt)
s i L!.
-
kZa
<Js
k3a
<]
docmai(t)idt o ! cma(t)
Bila hmota mozkova
doeb{tydt ~ 1 cabq(t)
&
k2b
<J
k3b
dombd(tiidt | 1 cmbit)

Obr. 4.3: Model mozku pro 18F-FDG v prostiedi Simulink
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4.2 Model ledvin pro 18F-FDG

Model ledvin je velice jednoduchy, je omezen na dva ireverzibilni kompartmenty,
opét kompartment krevniho obéhu a dale kompartment ledvin. Schéma modelu vy-
tvoreného v Simulinku je na obrazku 4.4. Model vychazi z diferencidlnich rovnic 3.1,
3.8 a z kompartmentového modelu na obrazku 3.5. Signal vstupujici do kompart-
mentu ledviny je totozny se signalem vstupujicim do mozku, to znamena i stejné

hodnoty konstant kyy;, ko a stejny graf, obr. 4.1.

Krevni obéh - 18F-FDG

injekce
FDG

|
-K- 1<
|

Ledviny - 18F-FDG
k1 de(t)/dt c1(t)

» (]

graf pro c1

Obr. 4.4: Model ledvin pro 18F-FDG v prosttedi Simulink

Byly definovany konstanty pomoci studie, kde se nachazi tabulka s konstantami
pro 7 pacientu [8]. Byly vybrany tii sady konstant (tfi pacienti). Hodnoty konstant
pro pacienta 1 k; = 1,8423, ko = 2,3827, pro pacienta 2 k; = 0,7703, ky = 0, 8280,
pro pacienta 3 k; = 1,5503, ko = 1,1120(8]. Vysledné grafy na obréazcich 4.5, 4.6,
4.7 zobrazuji prenesené koncentraci 18F-FDG c¢; v ledviné a rychlost jeho eliminace
do moci. Koncentrace 18F-FDG v moci jiz neni uvedena.

Porovnanim grafi lze dospét k zavéru, ze u kazdého pacienta je akumulace 18F-
FDG v ledvinach individualni, stejné tak jako jeho rychlost eliminace. Nejvice radi-
ofarmaka se akumulovalo v ledvinach u pacieta ¢. 3 a nejpomalesi rychlost eliminace

byla u pacienta ¢. 2.
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Obr. 4.5: Graf koncentrace 18F-FDG v ledvinach - pacient 1
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Obr. 4.6: Graf koncentrace 18F-FDG v ledvinach - pacient 2
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Obr. 4.7: Graf koncentrace 18F-FDG v ledvinach - pacient 3
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4.3 Model jater pro 18F-FDG

Model pro jatra, resp. pro jaterni voxel, vychazi z rovnic 3.11 a 3.12. Opét pro zptes-
néni a lepsimu pribliZzeni realité byl do modelu pridan kompartment krevniho obéhu,
stejné jako u predchozich dvou modelii jsou jeho konstanty ki, kop stejné, aby byla
vstupni funkce stejna. Graf vstupu je vyobrazen na obrazku 4.1. Samotny model pro
jatra je dvoukompartmentovy se ¢tyfmi rychlostnimi konstantami & (transport 18F-
FDG do prvniho intracelularniho prostiedi), ks (transport z prvniho intracelularniho
prostiedi do krve), ks (rychlost fosforylace hexokinazou), k, (rychlost defosforylace).

Hodnoty konstant byly opét empiricky zkouméany a definovany takto: k; = 2,6,
ke = 1,3, ks = 0,95, ky = 0,65. Vysledné grafy pro obé intracelularni prostredi jsou
vykreslené na obrazku 4.8 a schéma modelu vytvoreného v Simulinku je na obrazku
4.9.

Jatra

a.u.

Obr. 4.8: Graf koncentrace 18F-FDG ve dvou jaternich intracelularnich prostredich

Z grafti na obrazku 4.8 plyne, ze do druhého intraceluldrniho prostiedi se dostane

procesem fosforylace hexokinazou méné 18F-FDG, resp. jeho znacenych metabolitt.

Vv

stfedi zpét do krevni plazmy. Z druhého intracelularniho prosttedi se jiz fosforylované

metabolity 18F-FDG eliminuji zna¢né pomaleji nez z prvniho.
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Obr. 4.9: Model jater pro 18F-FDG v prostredi Simulink
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5 Simulace modelia pro radiofarmakum
[11C]PS13

Jak jiz bylo vySe zminéno, radiofarmakum [11C]PS13 je nové vyvinuto a pouzivano
v klinickych studiich. Mohlo by byt uzitecnym a do budoucna hojné vyuzivanym
radiofarmakem k rozpoznani neurozanétit v mozku a tim také i k diagnostice neuro-
degenerativnich onemocnéni jako je napr. Alzheimerova choroba. Farmakokinetické
modely by v tomto pripadé mohly napomoci pti vyzkumu a k vyvoji léki na tato
onemocnéni.[20]

Realizace modeli probéhla v programu MATLAB (verze R2020a). Pro podrob-
néjsi zpracovani, modelovani a zpétny odhad parametriit modelt byla pouzita data
ze studie radiofarmaka [11C]PS13 [20]. Tato data byla vyuzita z divodu jejich po-
drobného popisu a podrobné popsané studie, ktera obsahovala vsechny potfebné in-
formace. Dalsim divodem byla relativné mala velikost dat, kterda umoznovala rychlé

programové zpracovani.

5.1 Datova sada a vybér subjektt

Byla pouzita datova sada pro radiofarmakum [11C]PS13 ze studie posuzujici moz-
nost jeho vyuziti.[21][20]

Studie se zucastnilo 10 psychicky i fyzicky zdravych jedincti, ve slozeni ¢tyT zen
a Sesti muzi ve véku od 23 do 41 let. U kazdého jedince byly nasnimany dynamické
PET skeny mozku po dobu 120 minut. Celkem bylo nasnimano 33 snimki v rozlozeni
6 snimkii po 0,5 min, 3 snimky po 1 min, 2 snimky po 2 min, a zbyvajicich 22 snimki
po 5 min. U kazdého jedince probéhla béhem dne dvé sniméni (baseline, rescan) po
injekénim podéni radiofarmaka [11C|PS13 s odstupem min. 2,5 hod. Byl pouzit PET
skener Biograph mCT (Siemens Healthineers).[20]

7 datové sady byly ndhodné vybrany tfi subjekty, které budou mezi sebou déle
porovnavany. Prvni vybrany subjekt sub-PS19 byl muz ve véku 24 let, druhym
subjektem sub-PS20 byla Zena ve véku 41 let a tfetim subjektem sub-PS27 byl muz
ve véku 26 let. U vSech ti{ subjekti byly pouzity skeny z prvniho sniméni (baseline).

Na obrazku 5.1 je zobrazen MRI sken od reprezentativniho pacienta, déle je
zobrazen PET sken, ktery byl vytvoren zptimérovanim 20 skenti porizenych na 10
jedincich a tfeti fada obsahuje fizi téchto dvou modalit. MRI v tomto pripadé
poskytuje anatomickou informaci a lze tak s vétsi presnosti urcit mista, kde a v jaké
mife se [11C]PS13 vaze. Tohoto poznatku je dale vyuzito pro vybér oblasti zajmu v

mozku pro generovani grafii zavislosti koncentrace aktivity radiofarmaka na case.
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Obr. 5.1: Zobrazeni vysledki ve tfech rovinach, prevzato z [20]

5.1.1 Zpracovani datové sady a vykresleni grafi

Skeny tii vybranych subjekti byly nasledné zobrazeny a zpracovany v programu
MATLAB. Z kazdého skenu byly vybrany urcité oblasti, resp. voxely, ze kterych
byly vykresleny grafy primérnych hodnot jasové slozky ve snimku, které maji relaci
ke koncentraci aktivity dané latky v case. Byly vybirany tyto oblasti: sedd a bila
hmota mozkova - pro porovnani rozdilného syceni radiofarmakem, ¢tvrta kavita -
pro posouzeni syceni mozkomisniho moku radiofarmakem, bazilarni arterie - jako
nahled na vstupni funkci a oko - pro srovnani grafi mezi sebou (inertni vuci ra-
diofarmaku), zda jsou vysledky alespon do jisté miry podlozitelné teorii. Dale byla
vybrana oblast okcipitdlniho (tylniho) laloku, ktera by méla byt podle studie sycena
nejvice, divodem je vyssi exprese enzymu COX-1 v této oblasti. Tohoto poznatku si
lze v§imnout na obr. 5.1 - v PET snimcich nejvétsi ¢ervena oblast oznacena Sipkou.
Z danych oblasti byly vykresleny grafy zavislosti koncentrace aktivity [11C]PS13 na
case.

Pro dalsi vyuziti byla nutna aprava grafi. Musela byt upravena c¢asova osa grafi,
resp. vzorkovani, vzhledem k odlisnym casovym krokiim pii snimani. Pro tpravu
byla do algoritmu implementovana funkce prosttedi MATLAB interp1, kterd pro-
vedla linearni interpolaci a vysledny signél tak rozsitila na 240 vzorka (Casovych

okamziki) s ekvidistantnim casovym vzorkovanim po 0,5 minuté. Celkem bylo pro
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kazdy subjekt vykresleno Sest grafti, viz obr. 5.2, 5.3, 5.4. Mtzeme tak sledovat

proces distribuce a eliminace radiofarmaka v popsanych oblastech.

<10 Subjekt 19 - baseline
3 T T T T
—$eda hmota
——bila hmota
étvrta kavita
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Obr. 5.2: Graf zavislosti koncentrace [11C|PS13 na ¢ase pro subjekt sub-PS19

Z grafi na obrazcich 5.2, 5.3, 5.4 lze pozorovat, Ze se potvrzuji tvrzeni v te-
oretické ¢asti této prace. V Sedé hmoté mozkové se akumuluje vice farmaka nez
v bilé hmoté mozkové, coz zapri¢inuje odlisné krevni zasobeni, resp. fakt, ze Seda
hmota ma hustsi kapilarni sit. Do ¢tvrté kavity se dostava ¢ast radiofarmaka pomoci
mozkomisniho moku nasledovné - ze sité kapilar projde pres hematoencefalitickou
bariéru do mozkomisniho moku, kde muze nastat tbytek radiofarmaka, protoze he-
matoencefalitickd bariéra nemusi nutné propustit veskerou latku, proto je koncen-
trace podstatné nizsi nez v predchozich pripadech. Zavislost koncentrace ve ¢tvrté
kavité zavisi na podstaté radiofarmaka a reakci hematoencefalitické membrany na
danou latku. Oko zistava vici radiofarmaku inertni. Okcipitalni lalok byl sycen ne-
patrné vice nez Seda hmota, ale rozdil nebyl az tak markantni. Divodem je vyssi
exprese enzymu COX-1 v této ¢asti mozku. Nejvétsi problém nastal s vybérem ob-
lasti bazilarni arterie. Oblast je velice mala a v prvnich dvou pripadech se nepodarilo
optimalizovat oblast tak, aby byl graf vykreslen spravné. Druhd pri¢ina by mohla
byt teoreticky vysvétlena tim, ze vztah mezi koncentraci radiofarmaka a jasem mtize
byt pro velmi vysoké koncentrace nelinearni, pripadné se po podani injekce organis-
mus snazi se zménou vyrovnat a jatra latku v prvnich okamzicich eliminuji, nez se
hladina srovna. To by teoreticky vysvétlovalo tvar kiivky - nejdiive rychly narust,

ktery se ale néasledné zastavi a zméni v rychly castecny pokles, ale nasledné uz je
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Obr. 5.3: Graf zavislosti koncentrace [11C|PS13 na ¢ase pro subjekt sub-PS20
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Obr. 5.4: Graf zavislosti koncentrace [11C]PS13 na ¢ase pro subjekt sub-PS27
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dalsi narust i pokles pomalejsi (urcita adaptace téla na latku). OvsSem teoreticky by

meéla byt koncentrace v bazilarni arterii nejvyssi a tomuto faktu grafy neodpovidaji.

5.2 Farmakokineticky model

Pro odsimulovani dynamiky radiofarmaka byly vyuzity dvoutkanové, resp. dvou-
kompartmentové modely, které se dle dostupnych informaci ze studie ukazaly jako
dostacujici.[20]

Pro tuto bakalarskou praci byl vyuzit model, ktery ptivodné slouzil pro simulaci
18F-FDG a je popsan v teroretické c¢asti této prace, nasledné odsimulovan a popsan
v kapitole 4.1.

Model vychazi z nasledujicich rovnic 5.1 (simulace krevniho obéhu), 5.2, 5.3, 5.4

a je dale vyuzit pro simulaci rtiznych ¢asti mozku:

dCy(t)

dt = k’lblCO(t) — kgblel(t), (51)

dc;t(t) = BiCua(t) — (ko + ks) Calt), (5.2)
dCr(t) _

dt - k3ce(t)> (53)

Ceere(t) = Ce(t) + Cpa(2), (5.4)

kde Cy, C., C,, jsou koncentrace aktivity radiofarmaka v jednotlivych kompart-
mentech, kqy, Koy, k1, ko, k3 jsou rychlostni konstanty prechodu radiofarmaka mezi
kompartmenty. cq je vstupni koncentrace, reps. vstupni funkce, ktera simuluje injekci
a Ceor je celkova koncentrace vyjadrend jako soucet koncentraci v obou kompart-
mentech.

Pro vykresleni modelovnych grafti byla vyuzita numericka metoda reseni obycej-
nych diferencidlnich rovnic, Runge-Kutta 4. fadu, kdy byly do algoritmu vepsany

vzorce 5.5 - 5.9 pro tuto metodu.

k'l = f(tnaxn)7 (55)
h k
h k
k'4 = f(tn + h> Tn + k3)> (58)
Tpt1 = Tp + (k’l + 2/€2 + 2k’3 + k’4)/6, (59)
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Jednodussi variantou by bylo vyuziti metody Runge-Kutta 2. fadu. Bylo provedeno
porovnani téchto dvou metod a ukézalo se, ze obé davaji pro zvoleny model srov-
natelné vysledky. V zavéru byla pouzita metoda 4. fadu, aby pripadné eliminovala
chybovost, kterou by eventuelné mohla do systému zanaset metoda 2. radu.
Vykresleni grafi bylo vlozeno do funkce model, jejimiz vstupy byly parametry
modelu kypy, kop, ki1, k2, ks (pro lepsi orientaci zapsané jako a, b, ¢, d, e). Jako
vstupni funkce ¢y byla pouzita pro jednoduchost obdélnikova funkce. Tato funkce
simuluje vstupni injekci (bolus radiofarmaka). Pokud by byla injekce poddna napt.
do krkavice, byl by pouzity obdélnikovy vstup o néco realnéjsi, protoze by radiofar-
makum slo krevnim fecistém rovnou do mozku. Ovsem v tomto pripadé byla injekce
podana do paze intravendzné a tim je obdélnikovy puls méné realny, protoze radio-
farmakum prochazi nejprve pres srdce a plice, tim padem se obdélnim lehce zakulati
a roztdhne. Rozdily by mély byt nepatrné. V tomto modelu se situaci snazi kom-
penzovat pravé kompartment simulujici krevni obéh. Vystupem funkce model byl
modelovany graf zavislosti koncentrace Cy;, C., C,, na ¢ase v danych kompartmen-
tech. Do optimalizace nasledné vstupoval soucet grafii pro koncentraci v jednotlivych
kompartmentech C,. Divodem secteni graft byl fakt, ze PET snimky zobrazuji
taktéz celkovou aktivitu a ne aktivitu v jednotlivych kompartmentech. Vystupni

simulovany pribéh byl nasledné pouzit ve fukci krit1, viz déle.

5.3 Zpétny odhad parametri

Dalsim tkolem této prace bylo provedeni hledani parametrii zvoleného modelu pro
zvolené oblasti mozku pomoci optimalizacnich technik tak, aby byla nejvétsi po-
dobnost mezi mérenymi daty a vysledkem simulace zvoleného modelu. Realnéa data,
ktera byla pri odhadu pouzita, jsou vice popsana vyse v praci. Popis vykresleni
grafii, které budou dale vyuzity, je uveden vyse v praci.

Vykreslovani grafii bylo pro zjednoduseni vlozeno do funkce real graf. Vstu-
pem do funkce byly nactené soubory s PET daty. Vystup této funkce se zapisoval do
globalni proménné real. Pro simulaci byly z podstaty smyslu véci vybrany tii oblasti:
seda a bila hmota mozkova a okcipitalni lalok. Grafy pro tyto oblasti byly norma-
lizovany pouhym vahovanim, resp. vydélenim maximem ze vSech tii pribéhi, aby
byla maximalni koncentrace rovna 1 (max. hodnota na ose y rovna 1). Tento krok
slouzi k presnéjsi optimalizaci a predejde se tak rozdilim v optimalizaci u riznych
pacientu (kazdy pacient ma maximélni koncentraci jinou). Modely pomoci téchto

parametrii mohou v rdmci moznosti prezentovat realné systémy co nejpresnéji.
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5.3.1 Porovnavani

Pro porovnavani realnych grafii a modelovanych grafi byla vytvorena dalsi funkce
s nazvem kritl. Vstupem do této funkce byly opét parametry modelu a byla vyu-
zita globalni proménna real, kterd obsahovala realny graf. Porovnani grafi probiha

jednoduchou metodou sumy kvadrati rozdili hodnot, vzorec 5.10.

krit = Z (811 — 82)2 N (510)

kde s11 je vysledek simulace a s2 mérena data a i jsou vSechny vzorky pribéhu.
Funkce provede rozdil dvou signalti, resp. grafu vytvoreného z redlnych dat a
modelovaného grafu, nasledné tento rozdil umocni a sumuje. Vystupem této funkce
je hodnota podobnosti krit dvou grafi, ktera nasledné vstupuje do nadrazené opti-

malizacni funkce.

5.3.2 Optimalizace parametri

Optimalizace parametra je jiz zapsana v hlavnim skriptu main.m, kde jsou volany
vyse zminéné funkce dle potieby. Optimalizace probiha na zakladé vstupni hod-
noty podobnosti grafii. Na zdkladé této hodnoty se prepocitaji pomoci optimali-
zacni funkce fminsearch parametry modelu. Funkce fminsearch je urcena pro hle-
dani extrému funkce v podobé minimalizace optimalizac¢niho kritéria. Je zalozena na
Nelder-Meadové algoritmu, ktery pro optimalizacni postup nevyzaduje vypocet deri-
vaci kriterialni funkce. Vystupem funkce jsou pak optimalizované parametry modelu

a nasledné probéhne opét vykresleni grafi.

5.4 Vysledky

Odhad parametri byl proveden pro tii rtizné oblasti u tii pacientti. Vysledkem byly
optimalizované parametry, viz tabulka 5.1. Na zakladé téchto parametri byly vy-
kresleny grafy zobrazené na obréazcich 5.5 - 5.13.

Na obrazcich 5.5, 5.8, 5.11 jsou vyobrazeny grafy pro jednotlivé oblasti zajmu.
Kazdy obrazek obsahuje realny graf a graf modelu. Grafy jsou rozdélené do jed-
notlivych obrazki z divodu prehlednosti a jednodusiho porovnani. Ostatni obrazky
obsahuji totozné grafy, pouze jsou dané k sobé grafy pro jednotlivé oblasti zvlast

pro model a zvlast pro realnd data, opét pro lepsi porovnani.
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Tab. 5.1: Prehled optimalizovanych konstant

Subjekt - oblast | klbl k2bl k1 k2 k3

19 - Sed4 hmota || 3,8438 | 2,8807 | 0,2750 | 0,0256 | 0,0096
19 - bild hmota | 3,2868 | 1,7889 | 0,1420 | 0,0106 | 0,0045
19 - occ. lalok || 1,7960 | 1,5622 | 0,3767 | 0,0344 | 0,0128
20 - sedd hmota | 3,4785 | 2,4815 | 0,2547 | 0,0331 | 0,0123
20 - bild hmota | 2,7115 | 2,2257 | 0,2261 | 0,0207 | 0,0130
20 - occ. lalok | 2,0117 | 0,0397 | 0,5609 | 2,7391 | 0,0075
27 - gedd hmota | 0,7330 | 2,5660 | 1,0552 | 0,0274 | 0,0143
27 - bild hmota | 0,1917 | 1,1496 | 1,4517 | 0,0166 | 0,0125
27 - occ. lalok | 3,1765 | 2,2760 | 0,2443 | 0,0290 | 0,0104
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Obr. 5.5: Zavislost koncentrace na case pro vSechny tii oblasti zvlast - subjekt 19
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Obr. 5.10: Zavislost koncentrace na ¢ase modeli - subjekt 20
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Obr. 5.12: Zavislost koncentrace na case realnych dat - subjekt 27
Model - subjekt 27
0.8 T T T T T
seda hmota
0.7 F bila hmota | -
occ. lalok
0.6 7
-
:'g 056 III \\“\ g
= N
1] T
E 0.4 _| o _ i
£ || —_
& ------_'——_
S 0.3 — 1
S S
= |
0.2 f| 1
|
0.1 ]
I
D i i i i i
1] 20 40 60 80 100 120
f[min]
Obr. 5.13: Zavislost koncentrace na c¢ase modeli - subjekt 27
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5.5 Zhodnoceni vysledkii a diskuze

5.5.1 Porovnani grafia

Z obrazku 5.5 - 5.13 lze vidét, ze simulace byla ve vSech pripadech relativné tispésna
a modelované grafy se velice blizi realité. Model je funkéni pro rizné pacienty se srov-
natelnou uspésnosti simulace, viz tabulka 5.2. Subjekt ¢. 19 a 27 dosahly obdobnych
vysledkti jak pri vizualnim porovnani, tak pti porovnani kritéria. Subjekt ¢. 20 vysel
v porovnani s predchozimi dvéma s horsimi vysledky, ale po vizualnim srovnani lze
stale model povazovat za funkcéni. Dalo by se tedy konstatovat, Ze by se model dal

pouzit i pro jiné pacienty a jeho vysledky by byly pfi nejmensim ptijatelné.

Tab. 5.2: Prehled hodnot porovnavaciho kritéria po optimalizaci

sedd hmota | bila hmota | okcipitalni lalok
Subjekt 19 0,434073 0,348373 0,656337
Subjekt 20 1,073900 0,656047 1,048010
Subjekt 27 | 0,442565 0,451807 0,666816

Pti porovnani grafti jednotlivych oblasti lze vidét, ze u subjektu 19 a 27 jsou
vysledky optimalizace pro jednotlivé oblasti srovnatelné. Obecné byl témér u vsech
oblasti problém dosdhnout maxima koncentrace, které bylo dosazeno u redlnych
grafii. Tento problém mohl byt zptisoben také prilis jednoduchym modelem vstupni
funkce (obdélnikovy puls), ktery neni pro tuto simulaci zcela redlny (viz vysvétleni

vyse).

5.5.2 Vysledné optimalizované konstanty

Optimalizované konstanty rovnice simulujici krevni obéh kyy, kop (viz tab. 5.1)
byly v témér vsech pripadech nejvyssi z danych konstant. Divodem je velice rychly
rozptyl farmaka do krevniho obéhu, tzn. tyto konstanty radiofarmakum podstatné
zrychluji a zaobluji obdélnikovy vstup, aby se model co nejvice priblizil realité. Kon-
stanty modelu mozkové tkané kq, ko, k3 jiz byly znatelné nizsi a distribuci tim padem
zpomaluji. Konstanta k; je z téchto tii konstant nejvyssi a vyjadruje rychlost, kterou
se dostava podané farmakum z krve do mozkové tkané, resp. do prvniho mozkového
kompartmentu. Prichodem pres kapilary se rychlost distribuce znatelné snizuje, coz
vysvétluje jeji hodnoty. Z prvniho kompartmentu muze zpét do krve prostupovat
cast radiofarmaka, ale prostup je opét zpomalen. Konstanta je podstatné nizsi nez
konsatnta k; také z toho divodu, Ze se do krve vraci jen mala ¢ast znacenych meta-

bolitii radiofarmaka. Z prvniho kompartmentu jesté dale prostupuje radiofarmakum
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do druhého kompartmentu. Ten jiz neslouzi jako rezervoar a latka se nevraci zpét.
Prostup je tedy opét zpomalen, protoze metabolity radiofarmaka se do néj dostavaji

v nizsi koncentraci a pribéh distribuce aktivity se timto zpomaluje.

5.5.3 Kvantitativni veliciny

Ziskané grafy zavislosti koncentrace aktivity radiofarmaka na ¢ase nejsou vhodné
pro urceni kvantitativnich veli¢in.

V dostupnych zminénych ¢lancich se daji odhady nékterych kvantitativnich ve-
li¢in najit, napt. ve ¢lanku [6] je uveden vztah pro distribu¢ni objem a prutok krve
v urcité casti mozku. Prutok krve je zde popsan jako objem krve, ktery projde
danou cévou za jednotku ¢asu (napf. ml/min). V nékterych pripadech se pritok
také vztahuje k jednotce hmotnosti tkdné, coz se poté nazyva jako perfuze (napr.
ml/min/mg).

Déle je napiiklad v ¢lanku [9] zminén vypocet pritoku krve uddvan v ml/min u
modeld pro jaterni voxely.

Pro tuto praci ovSsem nejsou uvedené vztahy v ¢lancich relevantni, protoze jsou
v praci pouzita data pro jiné radiofarmakum nez pro 18F-FDG, pro které je odhad
veli¢in urcen. Po dohodé tedy bylo rozhodnuto, Ze dalsim odhadem kvantitativnich

veli¢in se tato prace zabyvat nebude.
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Zavér

Cilem této prace bylo struc¢né popsat zakladni farmakokinetické kompartmentové
modely a jejich vyuziti, seznamit se se zakladnimi modely pro rizna radiofarmaka
v souvislosti s pozitronovou emisni tomografii a odsimulovat zédkladni modely da-
nych organu pro radiofarmakum 18F-FDG. Dale bylo cilem provést zpétny odhad
parametri vybraného modelu pro vybrané radiofarmakum za pomoci realnych dat
z pozitronové emisni tomografie, zhodnotit a diskutovat vysledky simulace.

V prvni kapitole byla predstavena farmakokinetika jako takova a byly popsany
jejl zékladni veli¢iny.

V druhé kapitole byly predstaveny zakladni farmakokinetické modely a jejich
vyuziti v praxi. Tyto modely byly popsdny pomoci diferencialnich rovnic a jejich
funkcénost byla predstavena na obrazcich s grafy pribéhu koncentrace farmaka v
case. Tyto modely slouzily jako zdklad pro naslednou praktickou ¢ast této bakalarské
prace.

Ve treti kapitole byly predstaveny studie kompartmentovych modelt pro rtzna
radiofarmaka vyuzivana v pozitronové emisni tomografii. Nejprve bylo predstaveno
radiofarmakum 18F-FDG, které je nejvice vyuzivané, a proto se zde nachazely kapi-
toly popisujici rizné organy. Tento zaklad byl poté pouzit v praktické ¢asti, kdy byly
odsimulovany modely pro 18F-FDG. Dale byly ve treti kapitole predstaveny studie
popisujici kompartmentové modely pro dalsi radiofarmaka, ktera maji jen omezené
vyuziti, a proto neobsahuji ¢lenéni na kapitoly. Tato radiofarmaka jsou pouzivana
bud v klinické praxi nebo ptfipadné v klinickych studiich.

Ve c¢tvrté kapitole byla predstavena prakticka ¢ast bakalarské prace, ktera spo-
¢ivala v odsimulovani zakladnich farmakokinetickych modeltt pro radiofarmakum
18F-FDG. Byly odsimulovany tyto tii organy: mozek, jatra, ledviny s pridanim kom-
partmentu pro krevni obéh. Zakladem modeld byly diferencialni rovnice prevzaté z
uvedenych studii. Vystupem simulaci byly grafy, které znazornovaly akumulaci a
eliminaci 18F-FDG v danych organech. Pomoci téchto jednoduchych modela byla
pomérné snadno ovérena teorie o distribuci a akumulaci radiofarmaka ve zminénych
organech.

Poznatki z predeslych kapitol bylo vyuzito v paté kapitole této prace, kdy byl
sestaven model mozku pro radiofarmakum [11C]PS13. Na zakladé realnych dat byla
provedena optimalizace modelu a byly vykresleny modelované grafy pro tii rizné pa-
cienty, které znazornovaly koncentraci aktivity pouzitého radiofarmaka v zavislosti
na case. Model se ukazal jako dostacujici a vhodny pro pouziti modelovani rtiznych
¢asti mozku. Vysledky byly diskutovany a porovnany jak mezi pacienty, tak v ramci
jednoho pacienta mezi sebou. Porovnanim mezi pacienty se ukazalo, ze vysledky mo-

delu jsou srovnatelné a model je funkcéni. Zkonstruovaného matematického modelu

61



by se dalo vyuzit pro jednoduchou analyzu casové stability radiofarmaka v urc¢itych
castech mozku, na které nésledné zavisi cas skenovani pacienta. Ten by poté byl
velice dulezity napriklad pri diagnostice Alzheimerovy choroby, kdy by bylo potreba
cas skenovani co nejvice zkratit. Vzhledem k faktu, ze grafy vyjadiuji zavislosti kon-
centrace aktivity radiofarmaka na case, dalo by se téchto zavislosti vyuzit napriklad
k dpravé podané davky pacientovi. Dalo by se dale spekulovat o pouziti daného

modelu pro jind radiofarmaka nebo ptipadné pro jiné ¢asti mozku.
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Seznam symbolli a zkratek
11C-HTP [11C]-5-hydroxy-L-tryptofan
2-11C-TdR 2-[11C]thymidin

18F-FDG  18F-fluorodeoxyglukéza

a.u. pomocna jednotka - auxillary unit
COX cyklooxygenaza

COX-1 cyklooxygenaza-1

COX-2 cyklooxygenaza-2

DNA kyselina deoxyribonukleova

PET pozitronova emisni tomografie
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6 Elektronicka priloha

Elektronicka priloha obsahuje modely vytvorené v prostiedi Simulink a kody zapsané
v programu MATLAB R2020a. Modely vytvorené v prostredi Simulink jsou:

o mozekFDG.slx - model mozku pro radiofarmakum 18F-FDG,

o jatraFDG:.slx - model jater pro radiofarmakum 18F-FDG,

e ledvinyFDG.slx - model ledvin pro radiofarmakum 18F-FDG
Kédy v programu MATLAB jsou:

o PS_grafy.m - skript, ktery vykresluje grafy redlnych dat z riiznych ¢asti mozku,

e main.m - hlavni skript, ve kterém probih& optimalizace parametrii modelu,

e real graf.m - funkce pro vykreleni grafl z realnych dat,

o model.m - funkce pro vykresleni grafii modelu,

o kritl.m - funkce pro vypocet kritéria, resp. sumy kvadratt

Soubory obsahujici PET data od tii riznych pacienti nejsou obsahem elektro-
nické prilohy z diivodu licen¢nich podminek a velikosti souborii. Data je mozné stah-
nout zde: https://openneuro.org/datasets/ds004230/versions/2.3.1. Jedna
se o pacienty sub-PS19, sub-PS20, sub-PS27 a byla pouzita PET data z prvniho

snimani (baseline) ulozena v datovém formatu NIfTT (*.nii.gz).[21]
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