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uvoD

V sou€asné dobé se v mediciné stale vice uplatiuji nuklearni zobrazovaci metody.
Umoznuji zobrazit strukturu organu a tkani a také poskytuji informace o jejich funkci.
Vyhodou téchto metod je pfedevSim jejich vysoka citlivost a neinvazivnost vySetfeni.
Pfi vySetieni je pacientovi podano radiofarmakum, jehoz soucasti je radionuklid. Ten pfi
své pfeméné na stabilni izotop emituje ionizujici zafeni, které je nasledné detekovano.
V emisni tomografii existuji dvé odliSné zobrazovaci metody - jednofotonova emisni
pocitatova tomografie (SPECT) a pozitronova emisni tomografie (PET). Tyto metody se
od sebe li§i pouzivanymi radionuklidy, vybavenim pfistrojd i klinickymi aplikacemi (Kupka,
2007).

Radiofarmaka jsou léCivé pfipravky obsahujici chemické nebo biologicky aktivni
latky, jejichZ ucinnou slozkou je radionuklid, ktery je zdrojem ionizujiciho zafeni (Laznicek,
1998). O zpusobu pouziti daného radiofarmaka rozhoduji vlastnosti navazaného
radionuklidu - pfedev8im polo¢as jeho pfemény, druh a energie emitovaného zareni
(Kupka, 2007). Mizeme rozliSit dva typy radiofarmak a to terapeuticka a diagnosticka.
U terapeutickych radiofarmak jejich uéinek spociva v biologickém uc&inku emitovaného
zareni, které svym plsobenim vyvola vratné nebo nevratné poskozeni bunék, popfipadé
jejich usmrceni. Radiofarmaka pouzivana k diagnostickym uGcelim slouzi predevS§im
ke zobrazeni a studiu funkce tkani a organ( vySetfovaného pacienta.

NejpouzivanéjSim radionuklidem vyuzivanym k pfipravé diagnostickych
radiofarmak je metastabilni izotop technecia (*"Tc). Fluor-18 (*°F) je zase
nejrozsifenéjSim radionuklidem pro pozitronovou emisni tomografii (Coenen, 2010). V mé
bakalarské praci jsem se zabyvala studiem farmakokinetiky vybranych radiofarmak
znacenych témito radionuklidy. Cilem této zavére¢né prace bylo zabyvat se studiem
farmakokinetiky vybranych radiofarmak aplikovanych laboratornim zvifatim s vyuzitim
zobrazovaciho systému pro mala laboratorni zvifata. Dale se seznamit s pfipravou
radioaktivné znadenych latek, aplikaci studovanych latek laboratornim zvifatim
a naslednym snimanim, zpracovanim a vyhodnocenim ziskanych dat.
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TEORETICKA CAST

1 FYZIKALNi ZAKLADY RADIOAKTIVITY
1.1 Struktura atomu

Prvni predstavy o struktufe hmoty pochazely jiz ze starého Recka, ale az
na zacatku 20. stoleti bylo fyzikalnimi pokusy zjiSténo, ze se kazdy atom sklada
z atomového jadra a elektronového obalu (Laznicek, 1998). Velikost celého atomu je
10 m. Pfitom témé&F v8echna jeho hmotnost je soustfedéna do samotného jadra, které
ma velikost 10" m.

1.1.1 Elektronovy obal

V elektronovém obalu se nachazeji zaporné nabité &astice - elektrony (e).
Elektrony obihaji kolem jadra atomu po energetickych hladinach. Tyto energetické hladiny
jsou charakterizovany hlavnim kvantovym Cislem n, které udava energii orbitalu, tedy
mista nejpravdépodobnéjSiho vyskytu elektronu. Dale vedlejSim kvantovym €islem |, které
vyjadfuje tvar orbitalu; magnetickym kvantovym cCislem m, jez urCuje prostorovou orientaci
elektronu a nakonec spinovym kvantovym Cislem s, které udava smér rotace elektronu
kolem vlastni osy (Lazni¢ek, 1998).

Pocet elektron v elektronovém obalu atomu uréuje chemické vlastnosti prvku.
Vnéjsi vrstva elektron(l, tzv. valen¢ni, a pocCet elektronl v této vrstvé jsou dulezité
pro tvorbu chemickych vazeb.

1.1.2 Jadro atomu

Jadro atomu je tvofeno kladné& nabitymi ¢asticemi - protony (p*) a elektricky
neutralnimi neutrony (n°). Protony a neutrony byvaji také souhrnné oznadovany jako
nukleony. Pocet protonll vjadfe udava atomové ¢&islo (Z) a poc€et nukleonu v jadie
vyjadfuje nukleonové (hmotnostni) €islo (A). Kazdy chemicky prvek je uréen témito Cisly,
jejichz zapis je znazornén na nasledujicim schématu:

4X

Konkrétni slozeni jadra uréuje nuklid. Radionuklid je potom nuklid s nestabilnim jadrem.
Izotopy jsou nuklidy se stejnym atomovym Cislem, ale riznym nukleonovym c&islem (napf.:
123| 125|127 g 131)) " |zobary jsou naopak nuklidy s riiznym atomovym &islem, ale stejnym
nukleonovym &islem (napf.: ®*Mo, *Tc). Izomery maji stejné atomové i nukleonové gislo,
ale maji rizny energeticky stav jadra. Jako metastabilni izotop se oznacuji jadra s vyS$Sim
energetickym stavem, ktera po vyzareni energie ve formé fotonl prechazeji do nizSiho
energetického stavu (napt.:*™Tc, *"In, 1¥™Xe) (Laznitek, 1998; Ullmann, 2002).

1.2 Radioaktivita

V roce 1896 francouzsky fyzik H. Becquerel jako prvni pozoroval, zZe krystaly uranu
vyzaruji neviditeIné zareni, které pronika i svétlotésnym materialem a nasledné zplsobuje
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zCernani fotografické desky. Toto zafeni nazval jako uranové. Jeho tvrzeni upravili v roce
1898 manzelé Curierovi a zavedli pojem radioaktivita (Ullmann, 2002).

Radioaktivita je tedy jev, kdy dochazi k samovolné pfeméné radionuklidd
na stabilni jadra za soufasného vyzareni vysokoenergetického zafeni. Jednotkou
radioaktivity je 1 Becquerel (1 Bq), ktery je definovan jako jeden rozpad atomového jadra
za sekundu. Dfive pouzivanou jednotkou radioaktivity je 1 Curie (1 Ci), kdy 1 mCi
odpovida 37 MBq (Lang, 1998).

1.2.1 Typy radioaktivnich pfemén

Radionuklidy se mohou pfeménovat jednim nebo i vice zplUsoby radioaktivnich
pfemén. Rozeznavame tyto typy pfemén: alfa, beta a gama.

1.2.1.1 Pifeména alfa

Pfeménou alfa rozumime jev, kdy pfi pfeméné radionuklidu na stabilni jadro
dochazi k vyzafovani Castic a, tedy jader hélia. Jadra atomu, ktera jsou schopna
vyzafovat a &astice oznadujeme jako alfa-zafice, napf. radium (**Ra), plutonium (*°Pu)
a americium (***Am) (Ullmann, 2002). Pfemé&nu alfa charakterizuje tato obecna rovnice:

SNV +iHe

Vyzafenim a €astice dochazi tedy ke vzniku atomu jiného prvku, ktery ma o 4 nukleony
ao 2 protony méné. Tato pfeména je charakteristickd pro tézké prvky a byva
doprovazena zafenim gama. Alfa zafeni neni tolik pronikavé a je zadrzovano napft.
i listem papiru.

1.2.1.2 Premény beta

K pfeménam beta patii B~ a B* pfeména, zvlastnim typem pfemény beta je pak
elektronovy zachyt (EZ).

Pfi pfeméné B jsou emitovany (" Castice, tedy elektrony (e’). Elektrony vznikaji
rozpadem neutront podle rovnice: n® - p*+e” + 7. Kromé& elektront vznikaji také
protony (p*) a antineutrina (¥). Po vyzareni elektronu vzroste pocet protonu v atomu
0 1 a nukleonové ¢islo se nezméni. Vznika tak izobar plvodniho atomu podle schématu:

7 AY 5 + e +v

vvvvv

Pfi pfemé&né B dochazi k vyzafovani B* ¢astic, neboli pozitront (e*). Pozitrony
vznikaji pfi rozpadu protont podle rovnice: p* - n° + et + ©. Soutasné jsou uvoliiovany
také neutrony (n°) a neutrina (). Po vyzafeni pozitronu klesne pocet proton(i v atomu
0 1 a nukleonové Cislo se nezméni, ¢imz vznikne izobar puvodniho atomu. Pfeménu B+
Ize vyjadfit obecnou rovnici:

AYSAY +et v

Zateni B a B’ je nékolikanasobné pronikavéj$i nez zareni a. Pfemény beta byvaiji
také doprovazeny gama zafenim.
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Elektronovy zachyt (EZ) je dal$i moznosti B* prfemény. Dochazi k nému
pfi nadbytku proton( v jadfe, kdy pfebyteény proton zachyti elektron z hladiny K, L, nebo
M (Ullmann, 2002). Timto se pfeméni na neutron za sou¢asné emise neutrina podle
schématu: p*+e” > n®+ . Volné misto je poté zaplnéno elektronem z vy$si
energetické hladiny za souCasného vyzareni charakteristického Roentgenova zafeni.
Elektronovym zachytem se preméfiuje napf. kobalt °’Co: 37Co+ e™ - 3ZFe + ¥
(Laznicek, 1998).

1.2.1.3 Pfeména gama

Zareni gama je elektromagnetické zafeni o vinové délce 10 az 10™ m. Gama
zafeni doprovazi jaderné pfemény a nebo (. Vznika také pfi tzv. izomerickém pfechodu
(IP), kdy metastabilni formy jadra pfechazi na zakladni energeticky stav za sou€asného
vyzafeni gama zafeni. Izomericky pfechod se vyskytuje napf. u radionuklidu *™Tc
(Laznicek, 1998).

Muaze také dojit k jevu, kdy je emise gama zafeni nahrazena emisi elektron.
Foton gama zareni zanika a jeho energii pfejima elektron. Diky této energii muze byt
uvolnén z vazby a nasledné vyzaien. Takové elektrony se nazyvaji konverzni elektrony
a tento jev se oznacuje jako vnitfni konverze, nebo také vnitini fotoefekt (Laznicek, 1998).

V dusledku uvolnéni konverzniho elektronu vznikne ve vnitfni vrstvé obalu volné
misto, na které pfeskoCi elektron z vy$Si energetické hladiny za souasného vyzareni
charakteristického X-zareni. Pfi Augerové jevu vSak k vyzafeni rentgenového zareni
nedochazi, nybrz je jeho energie pfedana elektronu. Tento elektron je nasledné emitovan
a oznacuje se jako tzv. Augeruv elektron (Ullmann, 2002).
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2 RADIOFARMAKA

Radiofarmaka jsou |éCivé pfipravky obsahujici chemické nebo biologicky aktivni
latky, jejichz ucinnou slozkou je radionuklid, ktery je zdrojem ionizujiciho zafeni (Laznicek,
1998). Pouziti daného radiofarmaka zavisi na jeho chemické strukture, ale také na typu
navazaného radionuklidu. RozliSujeme radiofarmaka uréena pro diagnostické ucely, které
poskytuji informace o kinetice, organové distribuci, metabolismu a vyluCovani
aplikovanych slou€enin (Lazni¢ek, 1998). A dale radiofarmaka pouzivana pro terapeutické
ucely.

Radiofarmaka jsou tvofena dvéma ¢astmi - radionuklidem a farmakem. Farmakum
je vybrano na zakladé své farmakokinetiky. Musi se bud pfednostné hromadit v daném
organu, nebo se musi uC€astnit pfislusné fyziologické funkce (Lang, 1998). Na dané
farmakum je navazan radionuklid. Radiofarmaka obsahuji vzdy jeden radionuklid, ktery je
uréen svym polo¢asem pfemény a také druhem a energii zafeni (Laznicek, 1998).

Radiofarmaka byvaji vétSinou pfipravovana na pracovistich nuklearni mediciny.
K tomuto ucelu jsou Casto pouzivany zasobni neradioaktivni soupravy neboli kity, které se
v Case pouziti oznaci patficnym radionuklidem.

VétSina radiofarmak se podava injek&né&, ale mohou byt také podavana peroralné
ve formé roztokl a Zelatinovych tobolek, nebo se podavaji inhalacné (Laznicek, 1998).

2.1 Diagnosticka radiofarmaka

V nuklearni mediciné jsou radiofarmaka pouzivana pfedevSim k diagnostickym
ucelim. Tato radiofarmaka slouzi pfedevSim ke zobrazeni a studiu funkce tkani a organu
vySetfovaného pacienta. Pouzivaji se Ccisté nebo smiSené gama zafiCe pro
jednofotonovou emisni tomografii (SPECT), a pro pozitronovou emisni tomografii (PET)
se pouzivaji radiofarmaka znacena B” zafici.

Nejpouzivané&jSim radionuklidem vyuzivanym k pfipravé diagnostickych
radiofarmak je metastabilni izotop technecia (**"Tc). Radiofarmaka znagena *"Tc tvoFi
asi 70% vSech radiofarmak (Lang, 1998). ™ Tc m4 Siroké spektrum uplatnéni. PouZiva se
napfiklad pro zobrazeni kosti, plic, srdce, ledvin, §titné zlazy, lymfatickych cest a uzlin,
mozku, jater apod.

Kromé technecia jsou pro diagnostiku v nuklearni mediciné uplatfiovany i jiné
radionuklidy. Napfiklad pro zobrazeni skeletu se pouZivaji také radiofarmaka znacena
fluorem (*®F). Pro scintigrafii srdce se pouziva thallium (*TI), j6d (***l) a pozitronové (B*)
zafite jako uhlik (**C), rubidium (%*Rb) nebo fluor (**F). K lokalizaci zanétd se bézné
pouziva gallium (°*’Ga) nebo fluor (*®F). U endokrinologického vy$etfeni je pouzivan také
jod ((**1) nebo (***1)) (Seidl, 2012). Dalsi diagnosticka radiofarmaka jsou znacena napt.:
indiem (*!In), dusikem (**N), kyslikem (**0), galliem (°’Ga), apod. (Kupka, 2007; Shuang,
2008; Lang, 1998).

2.1.1 Technecium a radiofarmaka zna¢ena *°"Tc

Technecium se nachazi v periodické tabulce prvkd mezi pfechodnymi kovy 7.
skupiny. Je to Sedy kov s teplotou tani 2156,85 °C. V pfirodé se vyskytuje jen ve
stopovém mnozstvi. Ve slou€eninach nabyva oxidaCnich Cisel od +l po +VII, kdy
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nejstalejSi jsou slouceniny s oxidaénim Ccislem +IV a +VII. Technecium se ziskava
z odpadnich roztoku $tépnych produktl po zachyceni plutonia a uranu (Cotton, 1973).
Technecium se pouziva k zabranéni koroze oceli a také v Iékafstvi, zejména v nuklearni
mediciné.

V nuklearni mediciné jsou nejCastéji pouzivana radiofarmaka znacena
metastabilnim izotopem technecia (**"Tc) (Laznitek, 1998). Je tomu tak pro jeho vyhodné
fyzikaln&-chemické vlastnosti. " Tc emituje gama zafeni s primé&rnou energii 140 keV,
coz je optimalni energie pro detekci, a ma také relativné kratky poloCas pfemény (t;,= 6
hod). Radia¢ni zatéz organismu pfi vySetfeni neni tudiz velka a pfitom jsou ziskavany
kvalitni diagnostické informace (Laznicek, 1998).

Metastabilni izotop technecia se pfipravuje v ®Mo/®"Tc generatoru (Obr. 1). Jeho
zdkladem je kolona s oxidem hlinitym, na niz je navdzany matefsky radionuklid
molybdenu **Mo. Tato kolona je odstinéna olovénym krytem. Na kolonu je napojen
zasobnik s eluénim &inidlem, kterym je izotonicky roztok chloridu sodného a také lahvicka,
do niz je jiman eluat, tedy technecium. Z matefského jadra **Mo (ty,= 67 hod), které je na
kolonu vazéano ve formé& molybdenanu amonného, vznika B~ pfemé&nou *"Tc ve formé
technecistanu amonného. Zatimco technecium, které je slabé& vazano na kolonu,
je zkolony vymyvano elu¢nim Ccinidlem, pevné vazany molybden zlstava na koloné
a preménou poskytuje dal$i *™Tc.

—

.l
a

Obr. 1: ®*Mo/**Tc generétor (1 - zésobnik s eluénim roztokem, 2 - kolona, 3 — matefsky
radionuklid ®Mo, 4 — filtr, 5 — lahvicka s eluétem *™Tc, 6 — olovnéné stinéni) (Chalabala,
2001)

Dcefiné jadro *™Tc (t,,= 6 hod) se dale izomerickym pfechodem (IP) pfemé&fiuje
na ®Tc. Tento produkt v8ak neni stabilni a dal se pfeméfuje na stabilni izotop *"Ru.
Pologas této pfemény je ov8em velice dlouhy (t;,= 2,12 - 10° let). Pfiprava *"Tc je
znazornéna na nasledujicim schématu:

IP

B -B
YMo — "Te — PTe — *Ru
67 h 6h 2,12:10° roku
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Technecium je z %°Mo/**"Tc generatoru ziskavano v podobé& technecistanu
sodného. Technecistan sodny nevykazuje ale téméF Zadnou reaktivitu, proto musi byt
redukovan z oxida¢niho stavu +VII nejCastéji na +IV. Redukénimi Cinidly jsou dihydrat
chloridu cinatého, tetrahydridoboritan sodny, kyselina chlorovodikova, Kkyselina
bromovodikova, kyselina jodovodikova, kyselina askorbova s chloridem Zelezitym nebo
chloridem Zeleznatym. NejCastéji se ale pouziva kysely roztok cinatych iontd (Laznicek,
1998). Redukce cinatymi ionty je znazornéna nasleduijici rovnici:

2 9MTcO,+ 16 H  + 3 Sn?* - 2 ¥™T¢c * + 3 Sn* + 8 H,O

Redukovana forma technecia se poté vaze na chelataéni c¢inidlo, ¢imz vznika
termodynamicky i kineticky stabilni komplex “™Tc-chelat. Technecium Ize vazat na
hydrofilni latky, které obsahuji uréité funkéni skupiny (napf.: OH, COOH, NH,, SH), nebo
na biologicky aktivni latky, €asto lipofilni povahy derivatizované bifunkénimi chelaty
obsahujici funkéni skupiny (napf.: EDTA, DTPA, -SH, apod.) schopné véazat kovovy
radionuklid a dalSi funkéni skupiny tvofici vazbu s makromolekulou (Laznicek, 1998).

Mezi klinicky nejéast&ji pouzivana radiofarmaka znadena “™Tc patfi napt.:
makroagregovany albumin (MAA), ktery slouzi k zobrazeni plicni perfuze; dale
hydroxymetylen difosfonat (HDP), ktery se pouziva pro zobrazeni skeletu; k zobrazeni
mozku se pouziva hexamethylenpropylenaminoxim (HMPAQO) a ethylencysteindimer
(ECD); koloidni sira (SC) se pouZziva pro zobrazeni jater a sleziny; k vySetfeni ledvin se
pouziva dietylentriamin pentaacetat (DTPA) a merkaptoacetyltriglycin (MAG3);
methoxyisobutylisonitrat (MIBI) a tetrofosmin slouzi k detekci abnormalit perfuze
myokardu, MIBI se také pouziva k detekci karcinomu prsni tkané a $§titné Zzlazy;
dimerkaptojantarova kyselina (DMSA) se pouzZiva k zobrazeni kury ledvin nebo se
pouziva k detekci karcinomu §titné Zzlazy; apod. (Sharp, 2005; Lang, 1998). Ve své
bakalafské praci jsem se zabyvala studiem farmakokinetiky nasledujicich *"Tc
znacenych radiofarmak v laboratornich mysSich.

2.1.1.1 ¥MTc-hydroxymetylen difosfonat (HDP)

Hydroxymethylen difosfonat (HDP), methylen difosfonat (MDP) a pyrofosfonat
(PYP) patfi do skupiny fosfatovych a fosfonatovych radiofarmak. Struktury téchto
slougenin jsou znazorné&ny na obrazku 2. Kit pro pfipravu ®"Tc-HDP obsahuje dinatrium-
oxidronat. Pomocnymi latkami jsou dihydrat chloridu cinatého, kyselina gentisova,
kyselina chlorovodikova, chlorid sodny a hydroxid sodny. Radioaktivni znaceni se provadi
pfidanim technecistanu do lahviéky a naslednym promichanim. Ug&innost znageni je vétsi
nez 95%. Po oznaceni se kit uchovava pfi teploté 15 - 30 °C (Saha, 2010).

VysSetfovanym pacientl se intravendézné podava davka v rozsahu 300-740 MBq.
Po aplikaci je *™Tc-HDP rychle distribuovan do extracelularniho prostoru. Tficet minut po
aplikaci je v krevnim obéhu pfitomno asi 10 % podané aktivity. Vylu€ovani z organismu
probiha ledvinami. Po 6 hodinach je vylou¢eno pfiblizné 60% aplikované davky.

“MTc-HDP jsou pouzivany pro zobrazeni kosti. Vyuzivd se pfi diagnostice
primarnich a sekundarnich nadort, zanétech kostni tkané, zlomeninach a degenerativnich
onemocnénich kostniho systému (Laznicek, 1998).
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Obr. 2: a) pyrofosfat (PYP), b) methylen difosfonat (MDP), c) hydroxymethylen difosfonét
(HDP) (Saha, 2010)

2.1.1.2 MTc-methoxyisobutylisonitrat (MIBI)

Kit pro pfipravu radiofarmaka obsahuje lyofilizovanou smés chelatacniho Cinidla
ve formé& meédnych iontl, dale sul tetrakis-(2-MIBI)-tetrafluoroborat, chlorid cinaty, citrat
sodny, mannitol a L-hydrchlorid cystein monohydrat. Znaceni se provadi pfidanim
dostateéného mnozZstvi technecistanu do lahvi€ky kitu a smés je zahfivana ve vrouci
vodni lazni po dobu 10 minut, pH pfipravovaného roztoku je 5,5. Uginnost znadeni je vétsi
nez 90% (Saha, 2010). Chemicka struktura je znazornéna na obrazku. 3.

¥MTc-MIBl se podava intraven6zné. Doporugend davka se pohybuje mezi
200 - 2000 MBqg vV zavislosti na hmotnosti pacienta a zobrazované ¢&asti, napf.: pro
zobrazeni abnormality v prsu se podava 750 - 1000 MBq, pro zobrazeni hyperfunkéni
pfistitné Zlazy se podava aktivita v rozmezi 185 - 1000 MBqg a pro zobrazeni perfuze
myokardu je davka 400 - 900 MBq. Biologicky polocas, tj. doba, za kterou se mnozstvi
dané latky snizi v organismu na polovinu, je asi 3 hodiny. Zhruba 27 % injek&né podané
latky se do 24 hodin vylouéi ledvinami a 33 % odchazi do 48 hodin stolici.

“MTc-MIBI se pouziva predevSim pro detekci abnormalit perfize myokardu,
zejména pro detekci ischemie myokardu a infarktu. Dale se pouziva také k detekci nadora
prsu nebo tkané pfistitné zlazy.

R
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Obr. 3: *™Tc-MIBI, R = 2-methoxyisobutyl (Zolle, 2007)
2.1.1.3 ¥"™Tc-makroagregovany albumin (MAA)

“MTc-MAA se piipravuje zahfivanim smési lidského sérového albuminu (HSA)
a chloridu cinatého dihydratu nebo tetrahydratu v acetatovém pufru (pH = 5) pfi 80 - 90°C
po dobu asi 30 minut. Castice se poté promyji fyziologickym roztokem, aby se odstranily
volné cinaté ionty, a poté jsou stoCeny na centrifuze. Po odstranéni supernatantu jsou
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Castice rozptyleny v pufru. Po oznaceni roztokem technecistanu, vznikne radioaktivni
suspenze o velikosti ¢astic 10 - 90 ym (Saha, 2010).

Makroagregovany albumin se podava intravenézné. Doporucena davka pro
dospélého clovéka je 40 - 150 MBq. Pfed podanim by mél byt obsah lahvi¢ky dikladné
promichan, aby byla suspenze homogenni. Castice véts$i nez 150 pm nesmi byt
aplikovany, protoze by tim vzniklo riziko ucpani vétSich tepen, coz by mohlo zapfi€init
mistni plicni embolii (Lazniek, 1998). Za 5 - 10 minut po aplikaci je vice nez 80 % Castic
zachyceno v plicnich kapilarach. Biologicky polo¢as je 3 - 15 hodin. Béhem této doby
dochazi k destrukci c&astic, které jsou nasledné fagocytovany retikuloendotelialnim
systémem (RES). Volna aktivita a aktivita uvolnéna z ¢astic biotransformaci je vyluCovana
ledvinami.

Makroagregovany albumin se pouziva k zobrazeni prokrveni plic, detekci hluboké
zilni krevni srazeniny v dolnich kon&etinach (Saha, 2010).

2.1.1.4 ¥MTc-dimerkaptojantarova kyselina (DMSA)

Kyselina dimerkaptojantarova se stejné& jako *"Tc-HMPAO vyskytuje jako meso-
a d,l-izomery. Kit pro pfipravu radiofarmaka ®"Tc-DMSA obsahuje pfiblizné 90 % meso-
izomeru, 10 % d,l-izomer( a dihydrat chloridu cinatého v lyofilizované formé (Saha, 2010).
Znaceni je provadéno pfidanim vhodného mnozstvi technecistanu do lahvi¢ky kitu. Smés
je dale inkubovana pfi pokojové teploté po dobu 10 minut. VytéZek znaceni je vétsi nez
95 %. Vzhledem k tomu, Ze je *™Tc-DMSA citlivd na svétlo, mély by byt kity ulozeny
ve tmé pii teploté 15 - 30°C (Saha, 2010). Pokud je ®"Tc-DMSA pfipravovana v kyselém
pH, je oxidaéni stav technecia v tomto komplexu +lll. Pokud je naopak pfipravovana
v alkalickém prostfedi, oxida¢ni stav technecia je +V. Chemické struktury obou komplexu
jsou znazornény na obrazku. 4.

9MTc-DMSA se podava intravenézné. Doporuéend aktivita pro dospélého &lovéka
je 30 — 120 MBgq. Buriky proximalnich ledvinovych tubuld " Tc-DMSA zadrzuji a jen &ast
je vyluéovana moci. Pfi normalni funkci ledvin tak dochazi k hromadéni 40 - 50 % aktivity
v kufe ledvin (Teplan 2006). V jatrech se zachycuje méné nez 3 % aplikované aktivity
ave sleziné 1 %. Snizena funkce ledvin se obvykle projevuje vyznamnym zvySenim
zachytu aktivity v jatrech a sniZzenim v ledvinach. Za 24 hodin se 35 — 40 % aplikované
davky vylou¢i modi.

Jelikoz se ®"Tc-DMSA vyskytuje ve dvou komplexech, li§i se tyto komplexy svym
biologickym chovanim. *"Tc*-DMSA se pouziva pro zobrazeni kary ledvin, zatimco
¥MTc*.DMSA se pouziva k detekci karcinomu $titné Zlazy (Saha, 2010).
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Obr. 4: a) *"Tc* DMSA, b) *"Tc>* DMSA (IAEA 2008)
2.1.2 Fluor aradiofarmaka znaéena °F

Fluor se nachazi v periodické tabulce prvki mezi nepfechodnymi prvky 17.
skupiny. Je to prvek s nejvétsi elektronegativitou a je také velmi reaktivni. S fluorem
nereaguje pouze dusik a reakce s kyslikem a uhlikem probihaji jen za urcitych podminek.
Fluor je nazelenaly plyn s drazdivym zapachem. Je jedovaty a toxicky a ma silné oxidacni
ucinky. Fluor spole¢né s chlorem, bromem jodem a astatem patfi do skupiny halogenu.
Halogeny se v pfirodé vyskytuji ve formé soli - halogenidd. V pfipadé fluoru jde o fluorid
(CaF,) neboli kazivec, kryolit (NasAlFg) a fluoroapatit (CasF(PO,)s). Fluoridy jsou v malé
koncentraci obsazeny také v povrchovych a oceanskych vodach (Klikorka, 1989). Fluor se
pouziva v raketovych motorech a také jako Cinidlo v fadé organickych reakci. Nahradou
vodiku za fluor u alifatickych uhlovodiku vznikaji freony. Ty se vyuzivaji ve stavebnictvi a
textilnim prdmyslu. Fluoridy jsou soucasti zubnich past, slouzi také k ochrané dreva
ajsou pouzivany jako katalyzatory. Radioizotop fluoru - '®F je vyznamnym zdrojem
pozitronU, ktery nalezl uplatnéni v nuklearni mediciné pfi vySetfenich pomoci pozitronové
emisni tomografie (PET).

Fluor-18 (**F) je radioizotop fluoru. Je nejrozsiten&j§im radionuklidem
pro pozitronovou emisni tomografii (Coenen, 2010). Jeho polocas rozpadu je 110 minut.
Z 97 % je preménovan B’ rozpadem a ze 3 % elektronovym zachytem (EZ). Obéma
zpUsoby vznika stabilni izotop kysliku (**0) viz nasledujici schéma:

+

lSF N lSO
EZ

Pfi pfeméné beta jsou emitovany pozitrony o energii 0,633 MeV s naslednym
anihilaénim zafenim gama o energii 0,511 MeV. Diky nizké energii pozitronl je jejich
dosah ve tkani relativné kratky, coz vede k vysokému rozliSeni pfi PET vySetfeni
(Prochazka, 2009).

Mezi klinicky nejéastgji pouzivana radiofarmaka znagena ®F patfi 2-(**F)fluor-2-
deoxy-D-glukosa (FDG), ktera je vyuzivana pro zobrazeni mozku a srdce a také k detekci
primarnich tumorl a metastaz; fluorid sodny se pouziva k diagnostice lokalnich zmén
ve skeletu; 6-'®F-fluoro-3,4-dihydroxyfenylalanin (FDOPA) se pouziva k diagnostice
neurodegenerativnich onemocnéni (napf.: Parkinsonovy choroby) a také lokalizaci
tumord; k lokalizaci nador( se také pouziva fluorothymidin (FLT) a O-(2-[**F]fluoroethyl)-L-
tyrosin (FET); *®F-cholin se pouZiva k zobrazeni karcinomu prostaty a detekci kostnich
metastaz; apod. (Saha, 2010; Coenen, 2010; Varagnolo, 2000; Adam, 2009). Ve své
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bakalafské praci jsem se zabyvala studiem farmakokinetiky ‘®F-fluordeoxyglukosy (FDG)
v laboratornich mysich.

2.1.2.1 BF_fluorodeoxyglukosa (FDG)

Toto radiofarmakum obsahuje Gginnou latku 2-(*®F)fluor-2-deoxy-D-glukosu
achlorid sodny jako pomocnou latku. Fluordeoxyglukosa (Obr. 5) se aktivnimi
transportnimi mechanizmy dostava do bufky. Zde dochazi k jeji fosforylaci hexokindzou
na 2-FDG-6-fosfat, ktery dale neni metabolizovan (Saha, 2010).

Obvykla davka pro vySetfovaného pacienta je 150 - 300 MBq pro
zobrazeni mozku a srdce a 300 - 600 MBq pro vySetfeni trupu. *F-FDG byvéa aplikovana
injek&né. Po podani je fluordeoxyglukosa velmi rychle vychytavana z krevniho fecisté
a jeji distribuce v organismu sleduje metabolismus D-glukosy. K vylu€ovani dochazi
ledvinami, kterymi je vylu€¢ovano asi 30 % podané davky.

BE.FDG se pouziva pro zobrazeni oblasti s vysokym metabolismem glukosy,
prfedevSim pro studium metabolismu v mozku a srdce. Slouzi také k lokalizaci primarnich
nador( a metastaz, zanétlivych loZisek a detekci epilepsie.

Obr. 5: *®F-fluorodeoxyglukosa (FDG) (Saha, 2010)

2.2  Terapeuticka radiofarmaka

PrestoZze je vétSina radiofarmak pouzivana pro diagnostické ucely, existuji
i radiofarmaka s terapeutickymi G¢inky. Terapeuticky UCinek téchto farmak spociva
v biologickém u¢€inku emitovaného zafeni, které svym puUsobenim vyvola vratné nebo
nevratné poskozeni bunék, popfipadé jejich usmrceni. V idealnim pfipadé by méli byt
tomuto ucinku vystaveny pouze nadorové buriky a nemélo by dojit k poSkozeni zdravé
tkané. Cilem také je, aby doSlo k ozafeni patologické tkané z minimalni vzdalenosti. Proto
se k 1éEbé pouzivaji primarné radionuklidy emitujici B zafeni a perspektivni jsou i nékteré
alfa zafice.

Cistym zdrojem B~ zafeni jsou napf.: fosfor (*2P), yttrium (*°Y), nebo se také
pouzivaji smiSené beta a gama zafi¢e, napt.: stroncium (¥°Sr), jod (**'1) (Laznicek, 1998).
Casto pouzivanym radionuklidem je joéd (**!1), ktery je pouzivan piedevsim k 1é&bé
onemocnéni §titné Zlazy, napf. tyreotoxikbzy nebo karcinomu $stitné Zlazy. Pouziva se
také k lé¢b& maligniho feochromocytomu (**'I-MIBG) a dal$ich nadorovych onemocnéni
((**Y1) znagené monoklonalni protilatky). Yttriem (*°Y) znagené koloidy se pouZivaji k 16¢bé
zanétlivého onemocnéni kolenniho kloubu a nadorovych procest v ser6znich dutinach
doprovazené vypotky. Fosfor (**P) se zase pouziva k terapii myeloproliferativnich chorob,
mezi které patfi napf.: chronicka myeloidni leukemie, prava polycytemie, esencialni
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trombocytemie a myelofibréza (Adam, 2008). Radionuklidy stroncia (®°Sr), yttria (*°Y),
samaria (***Sm) a rhenia (**®*Re) se pouzivaji u paliativni terapie nadord kosti (Laznigek,
1998). Dal$imi radionuklidy pouzivanymi k terapeutickym G&eldim jsou napt.: kobalt (*°Co),
ktery je soudasti Leksellova gama noZe (Ullmann, 2002); cesium (**’Cs), iridium (*°Ir),
palladium (**Pd), jéd (**I), holmium (***Ho), rhenium (**Re), lutecium (*'’Lu), apod.
(Kupka, 2007; Shuang, 2008; Lang, 1998).
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3 RADIOLOGICKE ZOBRAZOVACI METODY

Mezi radiologické zobrazovaci metody se fadi jak transmisni a emisni
tomografické metody (Obr. 6), tak nuklearni magneticka rezonance. U transmisniho
vySetfeni je zdroj zafeni ulozen mimo télo pacienta. Dochazi zde k detekci foton(, které
prostupuji skrz pacientovo télo a dopadaji na detektor. Pfikladem transmisniho vySetfeni
je pocitaCova tomografie (CT). Naopak u emisnich metod se zdroj zafeni nachazi uvnitf
téla pacienta a emitované zafeni je pak zachyceno detektory. Zdrojem z&feni byva
radiofarmakum, které je pacientovi aplikovano riznymi zpusoby, napr.: injekéné ve formé
roztoku, peroralné v podobé Zelatinovych tobolek apod. V emisni tomografii existuji dvé
odlisné metody - jednofotonova emisni pocitaova tomografie (SPECT) a pozitronova
emisni tomografie (PET). Tyto metody se od sebe li§i pouzivanymi radionuklidy,
vybavenim pfistroju i klinickymi aplikacemi (Kupka, 2007).

Obr. 6: Schéma transmisni (vlevo) a emisni (vpravo)pocitacové tomografie
(pfevzato z: Radionuklidova vySetieni plic)

DalSi zobrazovaci metodou pouzivanou v radiologii je magneticka rezonance
(MR), ktera vyuziva silné magnetické pole a kratkych impulzd radiovych vin (Hildebrandt,
2008). MR umoziuje zobrazit a rozliSit nékteré mékké tkané ve vysokém kontrastu.

V dnedni dobé& se velmi €asto pouZivaji hybridni systémy, které kombinuji dvé
nebo vice zobrazovaci metody napf.: SPECT/CT nebo PET/CT (Kupka, 2007). Vyhoda
hybridnich systému je v tom, Ze je mozné ziskat souCasné jak anatomické, tak funkéni
zaznamy obrazu, jejichz zfuUzovani umoznuje pfesnou lokalizaci daného signalu (Seidl,
2012). V posledni dobé se namisto hybridnich systéml s CT zalinaji prosazovat systémy
s magnetickou resonanci (PET/MR, SPECT/MR). Vyhodou pouziti MR misto CT je
predevsim lepSi zobrazeni mékkych tkani, dale také vysSi kontrast a pacient je zatizen
mensSi davkou ionizujiciho zafeni apod. (Seidl, 2012).
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3.1 Pocitacova tomografie (CT)

Pocitacova, neboli vypocetni tomografie (CT) byla objevena koncem 70. let 20.
stoleti (Connor, 2013). Tato vySetfovaci metoda umoznuje zobrazeni vnitfnich organ
pacienta pomoci rentgenoveho zareni. VysSetifeni se provadi pristrojem, ktery se nazyva
pocitatovy tomograf (Obr. 7).

PocitaCovy tomograf je tvofen zdrojem rentgenového zafeni — rentgenkou
a detektorem. Principem vySetieni je, Ze fotony charakteristického X-zafeni pronikaji
tkani, kterou jsou vice €i méné pohlcovany. Mira pohiceni zavisi na hustoté dané tkané.
Zatimco kost ma diky pfitomnosti fosfore€nanu vapenatého vysokou hustou a zafeni ji
vlbec nepronika, mékka tkan je méné husta a zareni ji pronika daleko lépe. Proniklé
zareni je pak zachyceno detektory. Nevyhodou CT je neschopnost od sebe rozlisit rizné
druhy mékkych tkani kvdli jejich homogenni hustoté. Vyjimku tvofi plice a tuk, které maji
diky pfitomnosti vzduch respektive velkého mnozstvi uhlovodiki jedineéné hustoty.
Za uCelem rozliSeni jednotlivych mékkych tkani, byla vyvinuta fada kontrastnich latek.
Vétsina téchto latek obsahuje atomy joédu, zlata nebo barya, které maji schopnost pohltit
rentgenové zareni a tim zvysit kontrast v daném organu (Connor, 2013).

Béhem CT skenovani jsou zaznamenavany projekce z rGznych uhli pacientova
téla. Ty jsou nasledné pomoci pocitaCe rekonstruovany a vysledkem jsou trojrozmérné
obrazy, které poskytuji informace o anatomii dané tkané (Seidl, 2012). Mezi vyhody CT
vySetfeni patfi neinvazivnost, vysoké prostorové rozliSeni umoznujici ziskani obrazovych
dat na submilimetrové urovni a v neposledni fadé jeho vysoka rychlost. Doba skenovani
se obvykle pohybuje v rozmezi od 0,5 do 5 minut (Connor, 2013).

Obr. 7: Pocitacovy tomograf LightSpeed VCT (pfevzato z: VCT 64 | BC Technical)

3.2 Magneticka rezonance (MR)

Magneticka rezonance (Obr. 8) vyuziva silné magnetické pole a kratkych impulzu
radiovych vin (Hildebrandt, 2008). Princip MR je zaloZen na tom, Ze atomy s lichym
poc¢tem protond vykazuji vlastni magneticky moment (Hrazdira, 2004). Takovym atomem,
ktery se ve velké mife vyskytuje v lidském téle, je vodik. VyuZitelné jsou také atomy uhliku
(**C), sodiku (*Na), fosforu (*'P), apod. (Seidl, 2012). Magneticky moment daného atomu
je zpusoben rotaci protonu v jadfe, neboli spinem (Hrazdira, 2004). Pokud tyto atomy
vlozime do silného magnetického pole, budou se orientovat paralelné. Pldsobenim

23



kratkych impulst radiovych vin, dochazi k vybuzeni atom( do vy$Si energetické hladiny
neboli rezonanci jader. Pfi navratu do plvodniho stavu vysilaji slaby MR signal, ktery je
detekovan (Verner, 2004; Hrazdira, 2004). Vysledkem jsou €erno-bilé fezy tkani.

Vyhodou magnetické rezonance je, Ze umoziuje zobrazit a rozliSit nékteré mékkeé
tkané ve vysokém kontrastu. Tento kontrast je zplsoben rozdilnym obsahem vody
v tkanich. MR muze napftiklad rozliSit bilou hmotu mozkovou s vy$§im obsahem tuku od
Sedé kary s vy§§im obsahem vody, ovSem kosti, které neobsahuji t¢émér zadnou vodu, se
nezobrazuji (Verner, 2004). Nevyhodou MR vySetfeni je pfedevSim vysoka hlu¢nost,

naroky na prostor, cena, apod.

Radio- Pacient

frekvencni

civky

Gradientni

civky

Obr. 8: Magneticka rezonance (pfevzato z: Magneticka rezonance (6): Jak vypada pfistroj
pro vySetfeni magnetickou rezonanci?)

3.3 Jednofotonova emisni pocéitacova tomografie (SPECT)

Na rozdil od CT se u SPECT nachazi zdroj zafeni uvnitf téla pacienta.
Pfed samotnym vySetfenim se tedy pacientovi podava radiofarmakum, které obsahuje
radionuklid emitujici gama zafeni. Toto zareni je detekovano scintilacnimi kamerami
s jednou nebo vice detekEnimi hlavami. Scintilator je nejCastgji tvofen deskou z krystal(
jodidu sodného aktivovaného thaliem (Nal(Tl)) (Ullimann, 2002). Na jedné strané této
desky se nachazeji fotonasobite, které jsou v sou€asné dobé nahrazovany digitalnimi
snimaci (Hrazdira, 2004). Pfed samotnym scintildtorem se nachazi kolimator, jehoz
ukolem je propustit pouze gama zafeni, které dopada kolmo na detektory. Cely tento
systém je umistén ve svétlotésném hlinikovém pouzdfe (Ullmann, 2002). Scintilacni
kamery se béhem vySetfeni otaceji postupné po 3° az 10° kolem téla pacienta
a zaznamenavaji projekce zruznych Ghli pohledu (Saha, 2010; Kupka, 2007).
Po nasbirani dat dochazi pomoci pocitate k jejich rekonstrukci. Vysledkem je
trojrozmérny obraz (Hrazdira, 2004).
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SPECT nam dava informace o funkci dané tkané (Seidl, 2012). SPECT se
nejCastéji pouziva napf. k vySetfenim mozku, srdce, skeletu, lokalizaci nadort, apod.
(Sharp, 2005). Nevyhodou SPECT vySetfeni oproti CT je mensi rozliSeni, které €ini 5 - 20
mm adlouhda doba vySetfeni. DalSi nevyhodou této metody je moznost ziskani
nepresnych vysledkl vlivem zeslabeni zarfeni, které je zplisobeno Comptonovym nebo
fotoelektrickym jevem. Vyhodou oproti CT je ziskani snimk( s vy$§im kontrastem a také
mensi radiaéni zatéz pro pacienta (Kupka, 2007). Casto se tedy vyuziva kombinace obou
metod ve formé hybridniho SPECT/CT zobrazovaciho systému znazornéna na obrazku 9.

Obr. 9: Zobrazovaci systéem SPECT/CT NM/CT640 (pfevzato z: GE’s New Optima
NM/CT640 SPECT/CT Systém)

3.4 Pozitronova emisni tomografie (PET)

V pozitronové emisni tomografii se pouzivaji radiofarmaka obsahujici radionuklidy
emitujici pozitrony. Emitovany pozitron se jiz po nékolika milimetrech srazi s elektronem
a dochazi k anihilaci. Takto vzniknou dva fotony, které se od sebe Sifi v opaéném sméru.
Fotony nasledné dopadaiji na detektory, které se otaci kolem pacientova téla (Hildebrandt,
2008). Signal vznika pouze tehdy, pokud na detektory dopadnou oba fotony soucasné
(Laznicek, 1998). Nasbirana data se pak pomoci pocitate rekonstruuji do jednotlivych
obrazu. V PET se nejCastéji pouzivaji multidetektorové systémy, které jsou tvofeny vice
malymi detektory uspofadanymi do jednoho nebo i vice prstenct (Kupka, 2007).
Detektory pro PET jsou tvofeny prvky s vy88im atomovym c¢islem, které jsou souasné
i husté usporadany. Dfive byly vyuzivany BGO detektory, které jsou vyrobeny z oxidu
bizmutu a germania (LazniCek, 1998). V dnesni dobé se spiSe pouzivaji detektory
z gadolinia a lutecia (GSO a LSO) (Seidl, 2012).

NejCastéji se vySetfeni PET vyuziva k diagnostice lymfomu, bronchogennich
karcinoml, melanomt, nadord v kréni oblasti apod. (Seidl, 2012). Vyhodou PET
vySetfeni je poskytnuti informaci o funkci vySetfovaného organu nebo tkané a také mensi
radiacni zatéz nez u CT. Nevyhodou PET oproti CT je jeho horSi prostorové rozliSeni,
delSi doba vySetfeni a také pofizovaci cena pfistroje (Kupka, 2007). S vyhodou se ovSem
obé zobrazovaci metody vyuzivaji v kombinaci ve formé hybridniho PET/CT
zobrazovaciho systému, ktery je znazornén na obrazku 10.
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Obr. 10: Zobrazovaci systém PET/CT Biograph (Siemens Medical Solutions) (pfevzato z:
Pozitronova emisni tomografie)

3.5 Zobrazovaci metody v preklinickém vyzkumu

Zobrazovaci metody nuklearni mediciny nachazeji uplatnéni iv preklinickém
vyzkumu novych léCiv (Chapman, 2012) zejména k in vivo studiim, kdy jsou vyuzivany
rozmanité zvifeci experimentalni modely. Pro tyto Ucely jsou vyuzivany zobrazovaci
systémy pro mala laboratorni zvifata (mikro-SPECT, mikro-PET, mikro-CT, pfipadné
mikro-MR a jejich kombinace). Jejich vyhodou je vysoka citlivost a také vétsi rozliseni
v porovnani s klinicky pouzivanymi pfistroji (Kupka, 2007). Na obrazku 11 je zobrazen
kombinovany zobrazovaci systém pro maléd laboratorni zvifata Albira PET/SPECTI/CT,
ktery byl pouzivan k in vivo zobrazovani v ramci této bakalafské prace.

Obr. 11: Albira PET/SPECT/CT zobrazovaci systém pro mala laboratorni zvifata
(F. Sanchez 20013; obrazek vpravo prevzat z: In: BAIR: Beatson Advanced Imaging
Resource)
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EXPERIMENTALNI CAST

4 MATERIAL A METODY
4.1 Pomlicky a chemikalie

“Mo/*®"Tc generator UltraTechneKow (Mallinckrodt Medical, Nizozemsko),
isofluran, fyziologicky roztok, Albira PET/SPECT/CT imaging system pro mala laboratorni
zvifata (Albira; Bruker Biospin Corporation, Woodbridge, CT, USA), kit pro pfipravu
¥™Tc-makroagregovaného albuminu (MAA) (G and G MEDICAL ENGINEERING spol. s.
r. 0., Ceska republika); *°"Tc-methoxyisobutylisonitratu (MIBI) (CIS bio international,
Francie); *"Tc-dimerkaptojantarové kyseliny (DMSA) (UJV Rez, a. s, Ceska republika).;
®MTc-hydroxymetylen difosfonatu (HDP) (Mallinckrodt Medical B.V., Nizozemsko)
a '®F-fluordeoxyglukosy (FDG) (IASON, Rakousko). V&echny kity jsou komer&né
dostupné a byly zakoupeny Klinikou nuklearni mediciny Fakultni nemocnice v Olomouci.

4.2 Priprava studovanych radiofarmak

Jednotliva ®"Tc radiofarmaka byla za aseptickych podminek pfipravena na Kilinice
nuklearni mediciny FNOL. FDG byla vyrobena firmou IASON a nasledné byla na Klinice
nuklearni mediciny FNOL rozplnéna do jednotlivych davek pro pacienty.

Vzorky takto pfipravenych radiofarmak byly v ramci této bakalarské prace pouzity
ke studiu jejich farmakokinetiky v laboratornich mysich.

4.2.1 ¥MTc-hydroxymetylen difosfonat (HDP)

Za aseptickych podminek bylo do lahvicky kitu pfidano pomoci injekéni stfikacky
4 ml technecistanu sodného s aktivitou 7,4 MBq. Poté byl jeji obsah protfepavan po dobu
30 sekund do Gplného rozpusténi obsahu. Takto pfipraveny roztok *"Tc-HDP byl pouzit
k aplikaci pokusnému zvifeti.

4.2.2 MTc-methoxyisobutylisonitrat (MIBI)

Priprava tohoto radiofarmaka byla provadéna za aseptickych podminek.
Do lahvi¢ky kitu bylo pomoci injekéni stfikacky vpraveno 2 ml technecistanu sodného
o aktivitt 200 MBqg. Nasledné byl jeji obsah protfepavan. Dale byla lahvicka umisténa
do zahfivaciho bloku vyhfatého na 100°C a inkubovana 15 minut. Poté byla ponechana
k vychladnuti po dobu 15 minut. Takto pFipraveny roztok *™Tc-MIBI byl pouzit k aplikaci
pokusnému zvifeti.

423 ¥™Tc-makroagregovany albumin (MAA)

Do lahvicky kitu byl za aseptickych podminek pfidan roztok technecistanu sodného
o objemu 6 ml a aktivité 3,7 MBq. Obsah lahvi¢ky byl poté promichan do rozpusténi
lyofilizované smési. Nasledné byla lahvicka ponechana 20 minut pfi pokojové teploté.
Takto pfipraveny roztok “™Tc-MAA byl pfed samotnou aplikaci pokusnému zviteti
opakované promichan.
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4.2.4 ®MTc-dimerkaptojantarovd kyselina (DMSA)

Pomoci injekéni stfikacky bylo k obsahu lahvicky asepticky pfidano 5 ml roztoku
technecistanu sodného o aktivitt 150 MBq. Obsah lahvicky byl poté promichan
do rozpusténi lyofilizatu a ponechan 15 minut stat pfi pokojové teploté. Takto pfipraveny
roztok **"Tc-DMSA byl aplikovan pokusnému zviteti.

425 BF_fluordeoxyglukosa (FDG)

Syntéza fluordeoxyglukosy (Obr. 12) probiha nukleofilni substituci, kde nukleofil
predstavuje iont *®F. Prekurzorem je molekula 1,3,4,6-O-acetyl-2-O-trifluormethansulfonyl-
beta-D-mannopyrandza, ve které je na 2. uhliku navazan triflat a uhliky na pozici 1,3, 4
a6 jsou chranény acetylovou skupinou. Diky acetylové skupiné na téchto mistech
nemuze probihat fluorace. Fluoraci dochazi k odstépeni triflatu na 2. uhliku. Poté jsou
hydrolyzou od$tépeny acetylové skupiny a vznika tak ®F-FDG. Hydrolyza maze byt
kysela, kdy je pouzita kyselina chlorovodikova, nebo bazicka, kdy se pouziva hydroxid
sodny. Cela reakce je katalyzovana Kryptofixem 222™ a jako rozpoustédlo se nejéastsji
pouziva acetonitril.

Timto zpGisobem byla pFipravena *®F-FDG firmou IASON.

o
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Obr. 12: Syntéza *®F-FDG (pfevzato z: Review of *®F-FDG Synthesis and Quality Control)

4.3 Experimenty na zviratech

In vivo experimenty byly provadény na samicich DBA/2 a SCID mysi (Anlab,
Praha, Ceska Republika). V&echny in vivo pokusy byly provedeny v souladu se zédkonem
€.246/1992 Sb., na ochranu zvifat proti tyrani a s povolenim Ministerstva Skolstvi,
mladeze a télovychovy (MSMT-18933/2013-1) a Odborné komise na ochranu zvifat proti
tyrani Lékarské fakulty Univerzity Palackého v Olomouci.
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4.4 SPECT/CT zobrazovani

Pfipravené roztoky 9MTc-makroagregovaného albuminu (MAA),
¥MTc-hydroxymetylen difosfonatu (HDP), %™Tc- methoxyisobutylisonitratu  (MIBI)
a *"Tc-dimerkaptojantarové kyseliny (DMSA) byly aplikovany retroorbitalné (r.o.) DBA/2
mysim. Podana davka radioaktivity se pohybovala v rozmezi 15 - 25 MBq. SPECT/CT
zobrazovani bylo provadéno pomoci hybridniho zobrazovaciho zafizeni pro mala
laboratorni zvifata Albira PET/SPECT/CT. Po celou dobu vysetfeni byla mySim podavana
inhalaéni anestezie (2% isofluran). U kazdého studovaného radiofarmaka bylo provadéno
statické SPECT/CT skenovani v ¢asovych intervalech 5 min, 30 min, 90 min a 240 min po
aplikaci (SPECT 60 min a CT 15 min). Ziskana data byla rekonstruovana pomoci Albira
softwaru (Bruker Biospin Corporation, Woodbridge, CT, USA). Po rekonstrukci byla data
nasledné analyzovana a zpracovana v pocitacovém programu PMOD (PMOD
Technologies Ldt., Curych, Svycarsko) a pro vytvoreni 3D obrazkd byl pak pouzivan
pocitaCovy program VolView (Kitware, Clifton Park, NY, USA).

45 PET/CT zobrazovani

Roztok '®F-fluordeoxyglukosy (FDG) byl retroorbitalné (r.0.) aplikovan jednak
zdravym DBA/2 mysSim a dale také nadorovym SCID mySim. Podana davka radioaktivity
se pohybovala kolem 10 MBqg. PET/CT zobrazovani bylo provadéno opét pomoci
hybridniho zobrazovaciho zafizeni pro mala laboratorni zvifata Albira PET/SPECT/CT.
Pocelou dobu vySetieni byla mySim podavana inhala¢ni anestezie (2% isofluran). Statické
PET/CT skenovani bylo provadéno v €asovych intervalech 5 min, 30 min a 90 min
po podani *F-FDG (5 min PET a 15 min CT). Kromé statického skenovani bylo také
ihned po aplikaci *®F-FDG provadéno dynamické PET skenovani, které probihalo po dobu
90 minut (1 obraz 5 min, celkem 18 obrazll). Ziskana data byla rekonstruovana pomoci
Albira softwaru (Bruker Biospin Corporation, Woodbridge, CT, USA). Po rekonstrukci byla
data nasledné analyzovana a zpracovana podobné jako u SPECT/CT zobrazovani
v poditatovém programu PMOD (PMOD Technologies Ldt., Curych, Svycarsko).
Pro vytvofeni 3D obrazku byl pak pouzivan pocitacovy program VolView (Kitware, Clifton
Park, NY, USA).
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5 VYSLEDKY

51  *"Tc-hydroxymetylen difosfonat (HDP)

Ihned po r.o. aplikaci byl pfipravek rychle distribuovan v organismu (Obr. 13, 14).
UZpo 5-ti minutach dochazelo k jeho akumulaci v pozadované tkani, tedy skeletu, ale ne
v dostate¢né mife pro ziskani kvalitni diagnostické informace. Jelikoz je “™Tc-HDP
vylu¢ovan modi, nachazi se dana Cast radiofarmaka jiz v 5-ti minutach po aplikaci také
v ledvinach a mocovém méchyfi. V dostatené mife se radioaktivita ve skeletu kumuluje
30 minut po aplikaci. Nicméné 30 minut po podani studované latky je jesté podstatna ¢ast
radioaktivity zadrzovana v ledvinach a mo¢ovém méchyfi. **"Tc-HDP je u laboratornich
mysi kompletné eliminovano pfes ledviny v ¢ase 90 — 240 min a od tohoto &asového
intervalu je mozZné sledovat radioaktivni signal zachyceny jiz pouze ve skeletu.

240 min

Obr. 13: Biodistribuce *"Tc- hydroxymetylen difosfonatu v organismu mysi
(sagitalni rovina), SPECT obraz vlevo, SPECT/CT obraz vpravo
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240 min

Obr. 14: Biodistribuce **"Tc- HDP v organismu my$i 5 min, 30 min, 90 min a 240 min po
aplikaci (3D SPECT/CT)

5.2 ¥Tc-methoxyisobutylisonitrat (MIBI)

9MTc-MIBI je rychle distribuovan do sledované tkané, tedy do srdce (Obr. 15, 16).
Vychytavani *"Tc-MIBI v srdci je 1épe pozorovatelné z transverzalnich fezil t&la mysi
(Obr. 13 vpravo). Z téchto obraz( je dobfe patrné, Zze se latka nejvice kumuluje v srdci
5 minut por.o. aplikaci a s postupem ¢asu dochazi k jeji eliminaci. Jiz 5 minut po aplikaci
se prevazna Cast radiofarmaka kumuluje také v ledvinach a mocovém méchyfi, kdy
koncentrace aktivity v ledvinach s narlstajicim ¢asem klesa a v moCovém méchyfi je
tomu naopak. Postupny narust aktivity je také patrny v gastrointestinalnim traktu (GIT),
nebot **"Tc-MIBI je z organismu vylu¢ovana jak modi, tak i stolici.
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240 min 240 min

Obr. 15: Biodistribuce *™Tc-methoxyisobutylisonitratu v organismu mysi (sagitalni rovina
vlevo a uprostred, transverzalni rovina vpravo), SPECT obraz vlevo, SPECT/CT obraz
uprostfed a vpravo

240 min

Obr. 16: Biodistribuce *™Tc-MIBI v organismu my$i 5 min, 30 min, 90 min a 240 min po
aplikaci (3D SPECT/CT)
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53  *“™Tc-makroagregovany albumin (MAA)

Makroagregovany albumin pfechazi rychle z krevniho obéhu do plic, kde se jiz
po 5-ti minutach po aplikaci kumuluje (Obr. 17, 18). S pfibyvajicim ¢asem dochazi
k postupnému zvySovani koncentrace radioaktivity v plicich. Od 90. minuty dochazi
k postupné eliminaci *"Tc-MAA z organismu mysi primarné pres gastrointestinalni trakt.
Mala ¢ast radioaktivity je vSak také eliminovana moci.

o

90 min

240 min

Obr. 17: Biodistribuce *™Tc- makroagregovaného albuminu v organismu mys$i (sagitéini
rovina), SPECT obraz vlevo, SPECT/CT obraz vpravo
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240 min

Obr. 18: Biodistribuce **"Tc-MAA v organismu my$i 5 min, 30 min, 90 min a 240 min po
aplikaci (3D SPECT/CT)

5.4  *"Tc-dimerkaptojantarova kyselina (DMSA)

9MTc-DMSA je 5 minut po r.o. aplikaci pfitomna v krevnim ob&hu, ze kterého je ale
rychle elimovana a jiz ve 30. minuté po aplikaci neni v cirkulaci patrna téméf zadna
radioaktivita (Obr. 19, 20). V5. minuté po podani se *"Tc-DMSA vyskytuje také
v ledvinach, pro jejichz zobrazeni je tato latka primarné uréena. Od 30. minuty se velka
Cast radioaktivity nachazi také v mocovém meéchyfi. S pfibyvajicim ¢asem dochazi
ke zvySovani koncentrace aktivity v obou organech a jeji koncentrace je nejvyssi v 90.
minuté po podani radiofarmaka. Ve 240. minuté po podani latky dochazi k jeji Easte¢né
eliminaci z organismu mysi.
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240 min

Obr. 19: Bioistribuce *™Tc-dimerkaptojantarové kyseliny v organismu mysi (sagitalni
rovina), SPECT obraz vlevo, SPECT/CT obraz vpravo

240 min

Obr. 20: Biodistribuce *™Tc-MAA v organismu mysi 5 min, 30 min, 90 min a 240 min po
aplikaci (3D SPECT/CT)
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55  '®F-fluordeoxyglukosa (FDG)

Ve zdravém zvifeti (Obr. 21, 22) se ®F-fluordeoxyglukosa kumuluje hned po 5-ti
minutach po r.o. aplikaci v srdci a také v moCovém meéchyfi. S pfibyvajicim Casem
dochazi k zvySovani aktivity v obou organech a nejvyssi koncentrace nabyva v 90. minuté
po podani radiofarmaka. PET zobrazovani v delSich ¢asovych intervalech po aplikaci neni
vzhledem k relativné kratkému polo&asu rozpadu *®F (110 minut) vhodné.

Na obrazu dynamického zobrazovani (Obr. 23) je kromé srdce a ledvin zachycena
aktivita také v mozku. Dynamické zobrazovani ukazuje postupnou eliminaci podaného
radiofarmaka z organismu zvirete.

hlava 5 min

B

Obr. 21: Biodistribuce *®F-fluordeoxyglukosy v organismu zdravé mysi (frontaini rovina),
PET/CT obraz

Obr. 22: Biodistribuce **™F-FDG v organismu zdravé mysi 5 min, 30 min a 90 min po
aplikaci (3D PET/CT)
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Obr. 23: Dynamicky PET obraz ®F-FDG v téle zdravé mysi (frontaini rovina; jeden obraz
=5 min, L = ledviny; M = mozek, S = srdce)

Po r.o. aplikaci je osud léCiva v organismu zvifete s nadorem podobny jako
u zdravého zvifete. *®F-fluordeoxyglukosa se hned 5 minut po aplikaci hromadi v srdci
a také v moCovém meéchyfi (Obr. 24, 25). S pfibyvajicim ¢asem dochazi k zvySovani
aktivity v srdci a nejvysSi koncentrace nabyva v 30. minuté po podani radiofarmaka.
Koncentrace aktivity v moCovém méchyfi se naopak v ¢ase shizuje. Kromé& toho se
aktivita kumuluje po 30. minuté také v nadoru a s ¢asem jeji koncentrace roste.

Na obrazu dynamického zobrazovani (Obr. 26) je kromé srdce a ledvin zachycena
aktivita také v mozku (5 min) a nadoru (10 min). Dynamické zobrazovani ukazuje
postupnou eliminaci podaného radiofarmaka z organismu zvifete kromé nadoru, kde se
jeho koncentrace naopak zvySuje.
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Obr. 24: Biodistribuce **F-fluordeoxyglukosy v organismu mysi (frontaini rovina), PETICT
obraz

Obr. 25: Biodistribuce ®*F-FDG v organismu myS$i s nadorem 5 min, 30 min a 90 min po
aplikaci (3D PET/CT)
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Obr. 26: Dynamicky PET obraz ®F-FDG v téle nédorové mysi (frontéini rovina; jeden
obraz =5 min, L = ledviny; M = mozek, S = srdce, N = nador)
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DISKUZE

V mediciné se v soucCasnosti stale vice uplatfiuji zobrazovaci metody nuklearni
mediciny. Jde o velice citlivé a neinvazivni metody, které poskytuji informace o strukture
organu a tkani a sou€asné poskytuji informace o jejich funkci. Pfi vySetfeni je pacientovi
podano radiofarmakum, jehoZ soucasti je radionuklid, ktery pfi své pfeméné na stabilni
izotop emituje ionizujici zafeni. Toto zafeni je nasledné detekovano. V nuklearni mediciné
existuji dvé odlisné zobrazovaci metody, a to jednofotonova emisni tomografie (SPECT)
apozitronovd emisni tomografie (PET).

V klinické praxi se v posledni dobé stale vice prosazuji hybridni zobrazovaci
systémy, které kombinuji dvé nebo vice zobrazovacich metod napf¥.: SPECT/CT, PET/CT
nebo modernégjsi PET/MR (Kupka, 2007). Vyhoda hybridnich systém spociva v tom, ze
umoznuji ziskat sou€asné jak anatomické, tak funk&ni zaznamy, po jejichz zfuzovani Ize
presné lokalizovat dany signal, coz umoznuje ziskat velmi kvalitni diagnostické informace
(Seidl, 2012).

Tyto zobrazovaci metody nachazeji stale vétSi uplatnéni také v preklinickém
vyzkumu novych Ié€iv. V tomto pfipadé jsou vyuzivany zobrazovaci systémy pro mala
laboratorni zvifata (mikro-SPECT, mikro-PET, mikro-CT, popfipadé mikro-MR), které jsou
v porovnani s klinickymi pfistroji citlivéjSi a poskytuji také mnohem vyssi rozliSeni (Kupka,
2007). Pro zobrazeni pomoci SPECT jsou pouzivany latky radioaktivné znacené
radionuklidy emitujicimi zafeni gama. NejbéznéjSi gama zafiCem vyuzivanym v klinické
praxi i preklinickém vyzkumu je metastabilni izotop technecia (*"Tc). Naproti tomu
zobrazovani pomoci PET vyzaduje latky radioaktivné znacené pozitronovymi zafici.
NejrozSifené&jSim radionuklidem pro PET je fluor-18 (Coenen, 2010).

Radiofarmaka znadena metastabilnim izotopem technecia (**"Tc) nasla své
uplatnéni v mediciné jiz zaCatkem 60. let 20. stoleti (Hu$ak, 2011). Dodnes je
technecium-99m nejpouzivanéj§im radionuklidem, ktery se vyuziva k pfipravé
diagnostickych radiofarmak. Radiofarmaka znadena **"Tc tvofi v soudasnosti asi 70 %
v8ech radiofarmak (Lang, 1998). Obliba tohoto radionuklidu je dana predevsim diky jeho
vyhodnym fyzikalng-chemickym vlastnostem. *"Tc emituje gama zafeni s primérnou
energii 140 keV, coz je optimalni energie pro detekci. Technecium-99m ma relativné
kratky poloCas pfemény (t1/2= 6 hod). Radiani zatéz organismu pfi vySetfeni je tedy
relativné nizka a pfitom jsou ziskavany kvalitni diagnostické informace (Laznicek, 1998).
Technecium-99m Ize pomérné snadno ziskat v podobé eluatu z 99Mo/99mTc generatoru.
Radiofarmaka jim znacena se pouzivaji napfiklad pro zobrazeni kosti, plic, srdce, ledvin,
stitné zlazy, lymfatickych cest a uzlin, mozku, jater, apod.

Pocatkem 60. let 20. stoleti nadla své uplatnéni v nuklearni mediciné také
radiofarmaka znacena fluorem-18 (Drymlova, 2011). Fluor-18 emituje pozitrony o energii
0,633 MeV s naslednym anihilatnim zafenim gama o energii 0,511 MeV. Diky nizké
energii pozitronu je jejich dosah ve tkani relativné kratky, coz vede k vysokému rozliSeni
pfi PET vySetfeni (Prochazka, 2009). Nezastupitelné misto v klinické praxi ma 2-
(18F)fluor-2-deoxy-D-glukosa (FDG). Za jejim objevem stoji esky chemik profesor Josef
Pacak, ktery fluordeoxyglukosu syntetizoval v roce 1968 (Varangnolo, 2000). ®F-FDG se
Vv praxi vyuziva pro zobrazeni mozku a srdce, ale také k detekci primarnich tumor(
a metastaz. Své uplatnéni nachazi v poslednich letech také v preklinickém vyzkumu,
napfiklad ke studiu u€innosti novych cytostatik.
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V této bakalarské praci byla studovana farmakokinetika vybranych techneciem-
99m aflourem-18 znadenych radiofarmak. Konkrétng 8§lo o *™Tc-hydroxymetylen
difosfonat (HDP), **™Tc- methoxyisobutylisonitrat (MIBI), **"Tc-makroagregovany albumin
(MAA), ®™Tc- dimerkaptojantarovou kyselinu (DMSA) a **F-fluorodeoxyglukosu (FDG).
Studovana radiofarmaka byla zvolena z divodu jejich dostupnosti z Kliniky nuklearni
mediciny FNOL.

9MTc-hydroxymetylen difosfonat (HDP) spoleéné s methylen difosfonatem (MDP)
a pyrofosfonatem (PYP) patfi do skupiny fosfatovych a fosfonatovych radiofarmak.
¥MTc-MDP a ®"Tc-HDP jsou radiofarmaka, ktera se nejéastéji pouZivaji pro zobrazovani
skeletu. V mensi mife se také pouziva napfiklad **"Tc-SC nebo **"Tc-HSA. Kromé
techneciem znadenych radiofarmak se pro zobrazeni skeletu pouziva **F-fluorid nebo
indium (***In) ve formé& chloridu inditého, apod (Laznigek, 1998).

9MTc-hydroxymetylen difosfonat (HDP) je u pacienttd téméF ihned po aplikaci
eliminovan z krve a pomérné rychle se hromadi ve skeletu a mocovém méchyfi.
V krevnim obéhu je 30 minut po aplikaci pfitomno asi 10 % podané aktivity. Po 1 hodiné,
2, 3 a 4 hodinach po aplikaci je toto mnozstvi asi 5 %, 3 %, 1,5 % a 1 %. VyluCovani
z organismu probiha ledvinami. Asi 30 % aplikované aktivity je vylouceno béhem prvni
hodiny, 48 % po 2 hodinach a 60 % po 6 hodinach. Vysetfeni je u lidi provadéno bud
hned po podani, nebo nejdfive za 4 hodiny po podani tohoto radiofarmaka v zavislosti na
druhu vySetreni.

V organismu laboratornich mysi se *™Tc-hydroxymetylen difosfonat distribuoval
podobné jako u lidi. **"Tc-HDP se iz 5 minut po r.0. kumuloval v poZadované tkani, tedy
skeletu. V tomto Case zde ale nebyl pfitomen v dostateCné mife, aby mohly byt ziskany
kvalitni diagnostické informace. DostateCné se ve skeletu hromadil zhruba 30 minut
po podani. Nicméné v tomto Case byla jeSté podstatna Cast radioaktivity zadrzovana
v ledvinach a mo€ovém meéchyfi. Tato radioaktivita byla u laboratornich mysi eliminovana
zorganismu v ¢ase 90 minut po aplikaci a ve 240. minuté bylo mozné sledovat
radioaktivni signal jiz pouze ve skeletu. Ke zobrazeni skeletu u laboratornich mySich
pomoci *"Tc-HDP je tedy mozné piistoupit jiz zhruba 30 minut po jeho aplikaci. Pokud
jsou ale pozadovany snimky samotného skeletu bez interference radioaktivniho signalu
z mocCovych cest, idealni ¢as k provedeni zobrazeni je po 90. minuté po aplikaci tohoto
radiofarmaka.

9MTc-methoxyisobutylisonitrat (MIBI) se pouziva primarné ke zobrazeni srdce.
Ke zobrazeni srdeéniho prokrveni se dale pouziva **"Tc-tetrofosmin nebo ®"Tc-trifosmin.
Kromé& techneciem znadenych radiofarmak se pro tento Ugel pouzivaji také '®F-FDG,
thalliem (*°'Tl) znageny chlorid thallny, **In-imciromab, apod. (Laznigek, 1998).

9MTc-methoxyisobutylisonitrat (MIBI) je z krve rychle distribuovan do tkané
a5 minut po i.v. podani je v obéhu pfitomno asi jen 8 % podané aktivity. Eliminace
z organismu probiha hepatobiliarnim systémem. Aktivita ze Zluéniku pfechazi do tenkého
stfeva, kde je pfitomna do 1 hodiny po podani. Zhruba 27% injekéné podané latky se do
24 hodin vylouci ledvinami a 33% odchazi do 48 hodin stolici. U vySetfeni perfuze srdce
se zobrazovani provadi az 6 hodin po podani.

U laboratornich mysSi se aktivita v srdci nachazela hned 5 minut po aplikaci
a s pribyvajicim Sasem dochazelo k jeji postupné eliminaci. Z organismu byl *™Tc-MIBI
rychle vyluCovan pfes ledviny a gastrointestinalni trakt. Proto se jiz 5 minut po aplikaci
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pfevazna Cast radiofarmaka kumulovala také v ledvinach, molovém méchyii
a gastrointestinalnim traktu. Pro ziskani kvalitnich diagnostickych informaci je tedy
vhodné ke zobrazeni srdce u laboratornich mysi pfistoupit co nejdfive po aplikaci
radiofarmaka.

9MTc-makroagregovany albumin (MAA) slouZi primarné ke zobrazeni prokrveni
plic. K vySetieni plicni ventilace se pouziva aerosol *"Tc-DTPA a kromé toho Ize pouZit
radioaktivni plyny krypton (3'Kr) a xenon (**Xe). K lokalizaci zanétlivych infiltratl se
pouzivaji suspenze granulocytll znadenych techneciem (**"Tc) nebo indiem (**!In)
(Laznicek, 1998; Kupka, 2007).

9MTc-makroagregovany albumin je po i.v. aplikaci pacientiim zachycovan z 80 %
v plicnich kapilarach. Zde jsou zachycovany Castice, které jsou vétsi nez 10 — 15 um.
Castice mensi nez 1 — 10 pm jsou zachycené pfimo RES. Retikuloendotelialnim
systémem jsou také po 3 — 15 hodinach fagocytovany rozlozené Castice. Radioaktivita je
z organismu eliminovana ledvinami. Zobrazovani plic je u pacientld provadéno ihned po
aplikaci radiofarmaka.

U laboratornich mysi prechazel *™Tc-MAA po r.0. aplikaci z krevniho obé&hu rychle
do studované tkané, kde se nachazel jiz 5 minut po podani. S pfibyvajicim ¢asem
dochazelo k mirnému narustu radioaktivity v plicich, avSak kvalitni diagnostické informace
bylo mozné ziskat jiz po 5-ti minutach po aplikaci. Zobrazovani plic po podani *™Tc-MAA
je tedy u laboratornich mySi mozné provadét ihned po aplikaci.

¥MTc-dimerkaptojantarova kyselina (DMSA) je nejb&znéjsi radiofarmakum, které
se pouziva ke statickému zobrazeni ledvin. K dynamickému zobrazeni se pak pouziva
PMTc-DTPA a *"Tc-MAG3. *"Tc-MAG3 v porovnani s **"Tc-DTPA poskytuje vy$si
kontrast a tim umoznuje ziskat i kvalitnéj§i diagnostické informace. Pfi stanoveni
clearance se nejéastgji pouziva jodem (**!I nebo *?*l) znageny jodhippuran, nebo *'Cr-
EDTA (Laznicek, 1998; Kupka, 2007).

9MTc-dimerkaptojantarova kyselina (DMSA) se u lidi zhruba 1 hodinu po i.v.
podani hromadi z 40 - 50 % v kufe ledvin a je zde zadrzovana pomeérné dlouhou dobu.
V jatrech se zachycuje méné nez 3 % aplikované radioaktivity a ve sleziné 1%. Za 24
hodin se 35 - 40 % aplikované davky vylou¢i modi.

U laboratornich mysi byla *™Tc-DMSA ptitomna v krevnim ob&hu 5 minut po r.o.
aplikaci. Odtud byla ale rychle elimovana a v 5-ti minutach po podani se *"Tc-DMSA jiz
CasteCné vyskytovala také v ledvinach. S pfibyvajicim ¢asem dochazelo ke zvySovani
koncentrace koncentrace *"Tc-DMSA v ledvinach a naslednému hromadéni radioaktivity
v moC¢ovém méchyfi. Ve 240. minuté po podani latky dochazelo k jeji Caste¢né eliminaci
z organismu mysi. Zobrazeni ledvin pomoci *"Tc-DMSA je u laboratornich mysi idealni
provadét v ¢asovém intervalu 30 - 90 minut po aplikaci, kdy je jeji koncentrace
v ledvinach nejvyssi.

Posledni studovanou latkou byla ‘®F-fluorodeoxyglukosa (FDG), ktera se pouziva
pro zobrazeni metabolicky aktivnich tkani - mozku, srdce a nadoru. Kromé '°F-FDG se
pro zobrazeni riznych typt nadort pouziva také **"Tc-medronat, **"Tc-etifenin, *™Tc-SC
nebo koloidni cin znageny **"Tc. Dale je pouzivan jodem (**I nebo *3) znageny
metaiodobenzylguanidin, **!I-jodid sodny, **F-FLT, ®F-FET, ®’Ga-citronan gallity a mnoho
dal$ich radiofarmak (Lazni¢ek, 1998). Pro zobrazeni mozku se mimo **F-FDG pouziva

42



také |F-fluoromethan, *"Tc-HMPAO, *™Tc-ECD, **Xe, '?3-isopropyl-p-iodoamfetamin,
®Ga-EDTA, C-metylalbumin, apod. (Laznigek, 1998; Kupka, 2007).

BF.FDG se po iv. aplikaci u pacientd rychle distribuuje a hromadi
ve vySetfovanych metabolicky aktivnich tkanich. Asi 30 % podané radioaktivity je
vylou¢eno béhem 2 hodin ledvinami. Zobrazovani se provadi 45 - 120 minut po i.v.
podani, pro zobrazeni mozku 30 - 60 minut po aplikaci.

Ve zdravém zvifeti se ®F-FDG okamzité po aplikaci kumulovala v srdci a mozku.
S pfibyvajicim €asem dochazelo kjeji eliminaci pfes ledviny. Pro zobrazeni srdce
a mozku u laboratornich mySi je tedy vhodné provadét zobrazovani ihned po aplikaci.
V organismu zvifete s nadorem byl osud *®F-FDG podobny jako u zdravého zvitete. lhned
po aplikaci se radioaktivita hromadila v mozku a srdci. Jak je patrné z dynamického
zobrazovani, radioaktivita se v nadoru postupné kumulovala cca od 10. minuty, ale ne
v dostate¢né mife. Uspokojivé mnozstvi radioaktivity se v nadoru kumulovalo cca mezi 15
— 25 minutou po aplikaci. Pro detekci nadoru v organismu mysi, je tedy vhodné provadét
zobrazovani nejdfive zhruba 20 minut po podani tohoto radiofarmaka.
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ZAVER

Ve své bakalarské praci jsem se zabyvala studiem farmakokinetiky vybranych Ié¢iv
znagenych radionuklidy ®™Tc a F v laboratornich zvifatech s vyuZitim zobrazovaciho
systému pro mala laboratorni zvifata. V ramci své zavérecné prace jsem se seznamila
s pfipravou radioaktivné znaclenych latek, aplikaci studovanych latek laboratornim
zvifatlim, in vivo zobrazovanim a naslednym zpracovanim a vyhodnocenim ziskanych
dat.

Pro potfeby této bakalarské prace byla vybrana nasledujici radiofarmaka:
®MTc-hydroxymetylen difosfonat (HDP), ktery se pouzivd pro zobrazeni skeletu;
®MmTc-methoxyisobutylisonitrat ~ (MIBI), jenz se pouzivd k zobrazeni srdce;
%MTc-makroagregovany albumin (MAA) slouZici primarné k zobrazeni plic; k zobrazeni
ledvin byla pouzita **"Tc- dimerkaptojantarova kyselina (DMSA) a pro zobrazeni mozku,
srdce a nadoru byla vyuzita '®F-fluorodeoxyglukosa (FDG). VSechna tato radiofarmaka
byla pfipravena za aseptickych podminek na Klinice nuklearni mediciny Fakultni
nemocnice Olomouc. Studované latky byly retroorbitalné (r.o.) aplikovany zdravym DBA/2
nebo nadorovym SCID mySim a poté bylo ve vybranych €asovych intervalech provedeno
jak statické (SPECT/CT nebo PET/CT), tak idynamické (PET) zobrazovani pomoci
zobrazovaciho systému pro mala laboratorni zvifata.

U jednotlivych studovanych radiofarmak byla popsana jejich biodistribuce
v organismu laboratornich mySi a dale byly stanoveny idealni ¢asy pro zobrazovani
studovanych latek ve zvifecich modelech. Ziskané vysledky odpovidaly a potvrdily
klinické poznatky popsané v literatufe. Vysledky této prace budou slouzit jako kontrolni
modely pro vyvoj novych radiofarmak pro zobrazeni skeletu, spravné funkce srdce, plic
a ledvin a v neposledni fadé pro studium nadorovych zvifecich modelu.
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