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[bookmark: _Toc511849342]Úvod

Infekty kostí jsou závažná onemocnění, u kterých se i přes usilovnou léčbu vyskytují velké množství komplikací, které mohou způsobit pacientovu smrt. (Dungl, 2014, s. 166) Rozsypal ve své knize píše, že infekce kostí a kloubů nejsou běžná onemocnění a zařazuje je do závažných stavů u jedinců mající k tomuto sklon. Diagnostika bývá často obtížná. Při léčbě je nutno odstranit původce infektu, zachovat strukturu a funkci pohybového aparátu. Často léčba vyžaduje interdisciplinární kooperaci. (Rozsypal, 2015, s. 319) 
Osteomyelitida (dále jen OM) je neopominutelnou příčinou morbidity a mortality u dětí a dospělých. (Lee et al., 2016, s. 185, [Online]) Spadá tak k závažným onemocněním, jednak kvůli svému průběhu, tak i kvůli případným komplikacím. (Koranda et al., 2014, s. 135) Incidence hematogenní formy onemocnění u dětí v rozvinutých zemí se udává na 1:5000, v zemích rozvojových až 1:800 za 1 rok. (Dungl, 2014, s. 167)
Zobrazovací metody hrají zásadní roli při stanovení časné diagnózy s cílem snížit dlouhodobé komplikace. Magnetická rezonance (dále jen MR) je velice užitečná k rozpoznání ranného stádia OM, vyniká tedy detailním zobrazením měkkých tkání a dalších anatomických struktur. Metody nukleární medicíny a také zobrazování výpočetní tomografií (dále jen CT) jsou velice užitečné v mnoha klinických případech OM. (Lee et al., 2016, s. 185, [Online])
Nejčastější vyšetření v nukleární medicíně je vyšetření skeletu, které dokáže zachytit onemocnění již v brzkém stádiu. Vyšetření zobrazí skelet pacienta rychle a s nízkými náklady. (Koranda et al., 2014, s. 131) Scintigrafie skeletu téměř nemá žádné kontraindikace a dle indikace se může opakovat. (Kupka et al., 2015, s. 65) Metoda třífázové scintigrafie umožňuje zjistit přítomnost zánětu ve skeletu. V diagnostice OM a dalších infektů je tato metoda velmi nápomocná. (Koranda et al., 2014, s. 164)
12

Na straně druhé je jedna z nejnákladnějších modalit v nukleární medicíně hybridní přístroj pozitronová emisní tomografie (dále jen PET) s CT přístrojem, který nabízí mnoho skrytých možností a další medicínský vývoj oboru. V současné době se v klinické praxi objevují nové spojení hybridních systémů PET/MR (Kupka et al., 2015, s. 33-35)
Vomáčka, Nekula a Kozák vyzdvihují scintigrafii kostí jako jednu ze základních metod k zjištění již časných stádií zánětlivých onemocnění a aseptických nekróz. Velice důležitou roli hraje při prokazování metastatického postižení. (Vomáčka, Nekula a Kozák, 2015, s. 80)
V souvislosti s výše uvedenými informacemi může být položena otázka „Jaké jsou aktuální poznatky u radionuklidového zobrazování nenádorových onemocnění a OM na poli nukleární medicíny?“ Cílem bakalářské práce je sumarizovat dohledané aktuální informace o radionuklidovém zobrazování nenádorových onemocnění a OM. Dílčí cíle práce jsou tyto:

1) Poskytnout přehled nenádorových onemocnění, ve kterých nukleární medicína dokáže být nápomocná.
2) Poskytnout ucelené, přehledné a aktuální informace o OM z nukleárně medicínského pohledu.
3) Poskytnout vyšetřovací metody nukleární medicíny související s problematikou řešenou v bakalářské práci a poskytnout aktuálně doplňující informace o hybridním zobrazení PET/MR a PET/CT vztahující se k tématu.

Použitá vstupní literatura:

1. KORANDA, P. et al. 2014. Nukleární medicína. 1. vydání. Olomouc: Univerzita Palackého v Olomouci. ISBN 978-80-244-4031-6.
2. KUPKA, K. et al. 2015. Nukleární medicína. 6. vydání (2. vydání v Nakladatelství P3K). V Praze: P3K. ISBN 978-80-87343-54-8.
3. ROZSYPAL, H. 2015.  Základy infekčního lékařství. V Praze: Univerzita Karlova, nakladatelství Karolinum. ISBN 9788024629322.
4. DUNGL, P. 2014. Ortopedie. 2., přeprac. a dopl. vyd. Praha: Grada. ISBN 9788024743578.
5. VOMÁČKA, J., NEKULA, J. a KOZÁK, J. 2015. Zobrazovací metody pro radiologické asistenty. Druhé, doplněné vydání. Olomouc: Univerzita Palackého v Olomouci. ISBN 978-80-244-4508-3.
6. LEE, Y., J. et al. 2016. The imaging of osteomyelitis. Quantitative Imaging in Medicine and Surgery [online]., 6(2), 184-198 [cit. 2017-09-25]. ISSN 22234292. Dostupné z: http://qims.amegroups.com/article/view/9839/10918 

[bookmark: _Toc511849343]Popis rešeršní činnosti

Při vyhledávání publikací byla využita tato klíčová slova v českém jazyce: nenádorová onemocnění, kostní onemocnění osteomyelitida, scintigrafie, nukleární medicína, PET/MRI, PET/CT, zánět. V anglickém jazyce takto: non-cancerous disease, bone diseases, osteomyelitis, scintigraphy, nuclear medicine, PET/MRI, PET/CT, inflammation.
Bylo stanoveno vyhledávací kritérium na roky 2010 až 2017, kde bylo využito právě českého a anglického jazyka, dále byly využity pouze recenzované a impaktované publikace. Informace byly vyhledávány rešeršní činností na těchto databázích: PubMed, Medvik, ResearchGate, ScienceDirect a Google schoolar. Bylo nalezeno celkem 75 článků a 5 odborných knih.
Vyřazovací kritéria byla stanovena na publikace, které obsahovaly duplicitní informace a na publikace, které neobsahovaly relevantní data související s tématem bakalářské práce. Bibliografické zdroje byly hledány ve Vědecké knihovně v Olomouci a v knihovně Fakulty zdravotnických věd a Lékařské fakulty.
Z uvedených databází byl použit vždy alespoň jeden článek, v PubMedu bylo nalezeno 13 článků, v ResearchGate byly nalezeny 2 články. Ve ScienceDirect bylo nalezeno 6 článků, v Medviku 3 články a v Google Scholar 6 článků. Celkem bylo použito 24 článků ze zahraničních publikací, a dále 6 článků a 5 knih z české odborné literatury. Z místních radiologických standardů FNOL byl využit 1 dokument.
1. [bookmark: _Toc511849344]Přehled nenádorových onemocnění

1.1 [bookmark: _Toc511849345]Revmatoidní artritida

Revmatoidní artritida (dále jen RA) je systémové autoimunitní onemocnění charakterizované zánětlivou polyartritidou. Onemocnění se vyskytuje přibližně 1 % v populaci. (Svobodová, 2012, s. 443, [Online])
Vzniká většinou ve středním věku a je asi 3x častější u žen. U jedinců s pozitivní genetickou predispozicí dochází díky působením zevních faktorů k tomu, že imunitní systém nerozpozná vlastní struktury a začne proti nim reagovat. Následně se rozvine systematický zánět, který z neznámých důvodů postihuje především klouby. Ovlivnitelný faktor, který má významný vliv na RA, je kouření. (Mann, 2012, s. 177, [Online])
Charakterizující projev nemoci je symetrický otok, který je úzce spjatý s bolestivostí různých kloubů, nejčastěji jsou postiženy klouby ruky a nohy. Společně s ranní ztuhlostí kloubů, která může přetrvávat více než hodinu, dochází i ke kloubním změnám, způsobující kloubní destrukci a deformity. (Svobodová, 2012, s. 433, [Online])
Zobrazovací metody v diagnostice RA se využívají jako užitečná pomoc při hodnocení stavu a následnou léčbu. Skiagrafie dokáže detekovat kloubní deformity, erozivní kostní změny a pro ztrátu chrupavky. Ultrasonografie (dále jen USG) stále více tvoří běžnou vyšetřovací praxi, detekuje změny v měkkých tkání, například zánět šlachové pochvy, který se objevuje mnohem dříve než kostní změny. Zobrazování magnetickou rezonancí (dále jen MRI) je více citlivé k detekci otoků měkkých tkání, erozivních procesů a také k zánětlivým kostním změnám. (Narayan, Owen a Taylor, 2017, s. 1837, [Online])
Několik studií prokázalo, že vyšetření PET může předpovídat RA u pacientů bez artritidy a také vývoj poškození kloubů. Metoda také prokázala větší citlivost a specificitu než MRI při detekci subklinické synovitidy. (Narayan, Owen a Taylor, 2017. s.1837-1838, [Online])
PET může být použit pro počáteční diagnostiku a poskytuje informaci o dosavadní léčbě, popřípadě iniciuje léčbu pozměnit. Výhoda PET spočívá v rychlejším zobrazení vícero kloubů než při MRI. Celotělový sken za pomoci 18F-FDG PET trvá přibližně 30 minut. (Narayan, Owen a Taylor, 2017, s. 1838-1843, [Online])
Narayan, Owen a Taylor také zmiňují výhody nové metody hybridního zobrazování PET/MR, které zajišťuje nižší radiační dávku a vyšší citlivost PET detektorů. Při spojení těchto dvou metod dochází ke snížení celkového času vyšetření. Na druhou stranu přístroj PET/MR není příliš dostupný kvůli své ceně. (Narayan, Owen a Taylor, 2017, s. 1838-1843, [Online])

1.2 [bookmark: _Toc511849346]Morbus Paget

Onemocnění kostí, které je charakterizováno místní zvýšenou aktivitou osteoklastů a osteoblastů, což má za následek zvětšení kosti, která je deformována v místě postižení. Pagetova nemoc nebývá diagnostikována před 50. rokem života. (Singer, 2016, s. 39, [Online]) 
Nemoc nejčastěji postihuje páteř, pánev, kostrč, lebku a kost stehenní. Dolní končetiny bývají postiženy častěji než horní končetiny. (Winn, Lalam a Cassar Pullicino, 2017, s. 9, [Online]) V pozdějších stádiích může být deformita velice nápadným rysem. Faciální část lebky se může asymetricky zvětšit, páteř může vykazovat kyfózu. Dlouhé kosti, zejména na dolní končetinách, mohou mít výrazný stupeň bočního a předního vybočení. V neposlední řadě mohou výrazné kostní změny způsobit velké napětí v okolních kloubech a vyvolat tak symptomatickou degenerativní artritidu. (Singer, 2016, s. 40, [Online])
U mnoha pacientů může nemoc probíhat bez příznaků, onemocnění je následně objeveno zcela náhodně při běžném RTG vyšetření. (Singer, 2016, s. 39, [Online]). Na RTG snímku lze vidět proces nadměrné osteoresorpce, která je typická pro diafýzu v dlouhé kosti. (Winn, Lalam a Cassar Pullicino, 2017, s. 10, [Online]).


Dle Winnové, Lalama a Cassara Pullicina je vyšetření CT užitečné k zobrazení anatomických detailů a k trojrozměrnému hodnocení kostních struktur. Toto může být obzvláště důležité při posuzování páteře, kde může být skrytý detail mezi překrývajícími břišními nebo hrudními strukturami. CT je také výhodné při hodnocení kostí lebky a obličeje. (Winn, Lalam a Cassar Pullicino, 2017, s. 11-12, [Online])
Kostní scintigrafie s radiofarmakem 99mTc-hydroxymethylendifosfonát (dále jen HDP) zobrazuje osteoblastickou aktivitu kostních buněk v aktivní fázi onemocnění. V současnosti PET/CT není v klinickém užití pro toto onemocní, protože nese vyšší radiační dávku a je obtížně dostupné kvůli své ceně. (Winn, Lalam a Cassar Pullicino, 2017, s. 13-14, [Online]) 
„Pagetova nemoc může v některých případech způsobit potíže při interpretaci scintigrafie skeletu u onkologických nemocných s podezřením na metastatický proces.“ (Koranda et al., 2014, s. 140)

1.3 [bookmark: _Toc511849347]Osteoporóza

Jedno z nejběžnějších metabolických onemocnění kostí postihující častěji ženy nad 50 let v západních zemí. Osteoporózu lze rozdělit na primární a sekundární. Primární osteoporóza se dále dělí na typ I. neboli postmenopauzální, je charakterizován sníženou hladinou estrogenu a vyskytuje se nejčastěji v páteři a v zápěstí. Na druhou stranu typ II. neboli senilní, zde dochází ke ztrátě trabekulární i kortikální kosti. Tento typ postihuje především kyčel, proximální humerus, kost holení a pánev. (Patel et al., 2015, s. 1, [Online])
[bookmark: _Hlk489182887]Konvenční radiografie je stále běžně používána k zjištění demineralizaci kosti, nicméně patologie se detekuje až při 30% ztrátě kostní tkáně. (Patel et al., 2015, s. 2, [Online])
Scintigrafické zobrazení v tomto případě je bez patologie. Zvýšenou akumulaci radiofarmaka lze zaregistrovat v důsledku hojení patologických fraktur. (Kupka et al., 2015, s. 72)
1.4 [bookmark: _Toc511849348]Osteomalacie

Vzniká v důsledku deficitu vitamínu D, objevují se defekty mineralizace kostí při normálním množství osteoidu. Jsou prokazatelné i mnohočetná ložiska zvýšené aktivity vedle kostních deformit či fraktur dlouhých kostí. Tzv. Looserovy zóny na RTG snímcích jsou důsledkem hojení nekompletních fraktur, které jsou viditelné jako příčné zóny demineralizace. (Kupka et al., 2015, s. 72)

1.5 [bookmark: _Toc511849349]Avaskulární nekróza

Avaskulární nekróza (dále jen AVN) je onemocnění, při kterém dochází k buněčně smrti kostních složek díky přerušení dodávky krve. Postiženy bývají tyto oblasti těla: hlavice femuru, proximální část lopatky, tělo talu, os lunatum a hlava druhého metatarsu. (Kamra et al. 2017, s. 211, [Online])
AVN se může objevit samovolně nebo společně s frakturou. Příčina onemocnění může být taktéž způsobena metabolickým rozvratem díky alkoholismu, dlouhodobému užívání kortikoidů a sickle-cell disease. (Kupka et al., 2015, s. 70)
Dle Kupky a kolektivu při scintigrafii dochází k absenci aktivity v avaskulární části kosti. Během hojící fáze se aktivují osteoblasty, což má za následek zvýšené nahromadění radiofarmaka (Kupka et al., 2015, s. 70)
Při suspekci na AVN u dospělých pacientů je mnohem lepší a výhodnější zobrazení pomoci jednofotonové emisní tomografie (dále jen SPECT). (Koranda et. al., 2014, s. 138). Limitací RTG a nativního CT je nízká citlivost u raných stádií nemoci. (Zadražil a Lipus, 2011, s. 210, [Online])
Kostní scintigrafie v třífázovém provedení je velmi citlivá metoda k zjištění raných stádií choroby. Hybridní přístroj zajišťuje do funkčního obrazu i obraz anatomický, který hraje důležitou roli v pozdějších fázích, při objevování morfologických změn. Nicméně v současné době diagnostiku AVN přebírá MRI. (Zadražil a Lipus, 2011, s. 210-211, [Online])
36

Zadražil a Lipus ve svém článku uvádějí čtyři stádia dle Ficatova a Arletova stagingového systému – založeno na AVN hlavici femuru dle prostých RTG snímků. V prvním stádium struktura kosti je normální. Na CT a RTG snímcích nedetekujeme žádné změny kromě nepatrné osteopenie. Během 48 hodin klesá absorpce 99mTc-metylendifosfonátu (dále jen MDP) a vznikají studené léze. Po 1–3 týdnech se aktivují reparační procesy a na scintigrafii lze vidět klasický obraz pro druhé stádium. Na hranici mezi zdravou a nekrotickou kosti dochází k hromadění 99mTc-MDP, tento obraz přetrvává měsíce a šíří se centrálně doprovázen hyperémií. Na kostní scintigrafii se nachází buď tzv. hot spot ložiska, anebo tzv. cold in hot spot. První zmíněné je homogenní se zvýšenou aktivitou a druhé má v centru své aktivity studené léze. Zde lze využít výhodu SPECT, který odstraní sumaci a dokáže ukázat centrální fotopenickou oblast i ve hypermetabolických lézích na planárních snímcích. RTG změny ve druhém stádiu nemusejí být rozvinuty. Po dokončení reparativních procesů se absorpce 99mTc-MDP vrací k normě. Třetí stádium se rozvíjí, jakmile mechanické vlivy komplikují průběh choroby. Patrná je podchrupavková zlomenina na nativním RTG snímku a CT. Čtvrté stádiu nastává k porušení kloubní chrupavky a k druhotným degenerativním změnám na obou stranách kloubu. Aktivita kostní scintigrafie je zvýšená. (Zadražil a Lipus, 2011, s. 215-216, [Online])
Třífázová scintigrafie je počáteční prováděné vyšetření. Kostní fáze je zahájena po 2–6 hodinách od aplikace radiofarmaka celotělovým skenem za pomoci kolimátoru LEHR. Může být doplněna i o SPECT v kombinaci s CT vyšetřením. (Zadražil a Lipus, 2011, s. 216, [Online])

1.6 [bookmark: _Toc511849350]Stresové fraktury

Becková a její kolegové popisují ve své publikaci, že stresové fraktury jsou relativně nejčastější u sportovců a u příslušníků armády, zvláště pak tibiální stresová fraktura. (Beck et al., 2012, s. 812, [Online]) Mezi další nejčastější místa vzniku stresových fraktur patří navikulární kost, metatarsální kosti a kost stehenní. (Crönlein et al., 2015, s. 1, [Online]) Čas rekonvalescence u této zlomeniny se pohybuje mezi 4 a 20 týdny v závislosti na složitosti poranění. Důležitá informace, která napomáhá k diagnóze je doba, kdy probíhala sportovní akce nebo vojenské cvičení. (Beck et al., 2012, s. 812, [Online])
Schopnosti každé zobrazovací modality přispívají k odlišení k závažnosti úrazu a určení délky trvání zotavení. U klasické radiografie byla prokázána nízká citlivost v akutních fázích stresových zlomenin. Scintigrafie skeletu pomoci 99mTc-MDP je považováno za standard v této problematice, nicméně specificita může být nižší. Zobrazování pomoci MR je považováno a stále více uznáváno pro svou vysokou citlivost a specificitu kostních stresových fraktur. Metoda CT se v této problematice příliš nepoužívá. (Beck et al., 2012, s. 812, [Online])
Crönlein a jeho kolegové popisují MRI jako zlatý standard s citlivostí 68 až 99 % a specificitou v rozmezí 4 až 97 %, i přesto nese potenciální možnost nadměrně falešných pozitivních diagnostických výsledků. (Crönlein et al., 2015, s. 2, [Online])
Crönlein a jeho kolegové ve své studii zmiňují užitečnost hybridního přístroje PET/MR s radiofarmakem 18F, obzvláště když konvenční metody nejsou schopny detekovat původ stresové fraktury. (Crönlein et al., 2015, s. 7, [Online]) 

1.7 [bookmark: _Toc511849351]Legg-Calvé-Perthesová choroba

Legg-Calvé-Perhesová choroba je idiopatické osteonekrotické onemocnění proximální epifýzy femuru u dětí. (Montejo, Morán a Cilveti 2011, s. 312, [Online])
Kulhání a bolest kyčelního kloubu, která je přenesená na kolenní kloubu, jsou projevy této choroby. (Kupka et al., 2015, s. 70)
Základní diagnostický prvek je zobrazování pomocí konvenčního RTG, kde se snímají dvě základní pozice kyčelního kloubu, a to AP a axiální snímek. (Montejo, Morán a Cilveti, 2011, s. 313, [Online])
Dle Monteja, Morána a Cilvetiho kostní sken neprokázal lepší zobrazování než zobrazení MR pro včasnou diagnózu. Navíc záření, které vzniká a jemuž je dítě vystaveno při kostní skenu se považuje za zbytečné. (Montejo, Morán a Cilveti, 2011, s. 314, [Online])
Ibrahim a Little zmiňují, že dynamická MRI s kontrastní látkou je mnohem citlivější než konvenční radiologie a dobře koreluje s kostní scintigrafií a poskytuje lepší a přesnější informace o průtoku krve do hlavice femoru pro detekci časné ischemie. (Ibrahim a Little, 2016, s.3, [Online])
Kupka a kolektiv upřednostňují scintigrafii jako metodu volby při časných stádií v porovnání s rentgenovým vyšetřením. Využíván je kolimátor pin hole, který je vhodný na kyčelní kloub. Typický defekt je nalezen v místě vysoké akumulace radiofarmaka v oblasti hlavice femuru. Při hojení je vychytáváno v laterálním pilíři při zevním okraji epifýzy, odkud se aktivita šíří mediálně na celou hlavici. (Kupka et. al., 2015. s. 70)

1.8 [bookmark: _Toc511849352]Ortopedické protézy

Nukleární medicína dokáže díky svým postupům rozeznat raná uvolnění komponentů, infekce, periprotetické zlomeniny a osifikace na neobvyklých místech. (Kupka et al., 2015, s. 71)
Pacientům, kteří prodělali totální endoprotézu (dále jen TEP) kyčelního či kolenního kloubu může hrozit uvolnění endoprotézy. Důležité je zde ale rozpoznat infekční, anebo aseptické uvolnění. Pakliže se jedná o aseptické uvolnění je provedena reimplantace. Pokud ovšem dojde k infekci je důležité odstranit kovový materiál a je nutné nasadit intenzivní ATB léčbu. Po dobu léčby má pacient tzv. spacer. Pacient dostane novou endoprotézu po vyléčení infekce. (Koranda et al., 2014, s. 138) 
Kostní scintigrafie za pomocí 99mTc-značených difosfonátů je hlavní vyšetřovací metoda v nukleární medicíně, jakmile je podezření na kostní infekci. Nutné jsou tři doby zobrazení, a to: perfuzní, blood pool a pozdní fáze. Kombinace hyperemie, zvýšené difúze tkáně a zvýšené vychytávání radiofarmaka během pozdní fáze předpovídá infekci s vynikající citlivostí (90 až 100%) během 24 až 48 hodin od nástupu. Na druhou stranu specificita je velmi nízká, což má za následek nerozeznání rozdílu mezi infekcí a mechanickým uvolněním protézy. (Cyteval a Bourdon, 2012, s. 552, [Online])
Metoda 111In značených bílých krvinek má mnohem lepší senzitivitu v zánětech. V kombinací se SPECT/CT zobrazením s přehledem identifikuje celou síť zánětu v místě protézy. (Lopez et al., 2017, s.  402, [Online])
Planární radiologické zobrazení v akutní fází periprotetické infekce kloubu je velice často nerozpoznatelné. Ve fázi chronické se na snímcích objevují změny. Dochází k progresivnímu uvolňování protézy a významnému úbytku kostní tkáně. (Lopez et al. 2017, s. 402, [Online]) 
1.9 [bookmark: _Toc511849353]Diabetická noha

Onemocnění postihující cévy, nervy a tkáně distálně od kotníku včetně jeho samotného. Diabetická noha je způsobena diabetickou neuropatii a diabetickou mikro- i makro-angiopatii. Častou komplikací je zanesení infekce na kožní kryt. (Pelikánová, s. 16, [Online])
Mezi další komplikace spojené s tímto onemocněním patří OM, která často vede k zvýšenému riziku amputace končetiny, toto riziko se s OM až čtyřikrát zvyšuje. Na rozdíl od hematogenní OM, která se šíří krevní cestou, tak v diabetické noze je šíření patogenu z místa infekce. (Malhotra, Chan a Nather, 2014, s. 1, [Online])
Nejprve je nutné vyšetřit pacienta ultrazvukovým vyšetřením tepen, pakliže je nález pozitivní směřuje na CT či MR angiografii a následnou perkutánní transluminární angiografii (dále jen PTA) (Pelikánová, s. 17, [Online])
Konvenční radiologie je spíše spojena s chronickou části onemocnění, kde je nutné k detekovatelnosti na snímku, aby došlo minimálně ke 30–50% úbytku kostní tkáně, k takovým to změnám dochází nejméně za 2 až 3 týdny od vzniku. Specificita je také snížená kvůli obtížnosti v rozlišení mezi Charcotovou osteoartropatií. (Malhotra, Chan a Nather, 2014, s. 3, [Online])
Vyšetření MR je v současnosti považováno za metodu volby v diagnostice OM diabetické nohy. V OM ztráta signálu T1-vážených snímků a vyšší intenzita T2-vážených snímků dokáže odhalit patologii již za 3 dny po infekci. MRI je pravděpodobně nejužitečnější metoda, její senzitivita se pohybuje okolo 90 % a specificita přibližně kolem 80 %. MRI poskytuje dobrou anatomickou korelaci, avšak je limitována ve funkčnosti. (Malhotra, Chan a Nather, 2014, s. 3, [Online])
Použití radioaktivně značených bílých krvinek se považuje v nukleární medicíně za stále nejlepší metodu zobrazení muskuloskeletálních zánětů. Značení s 99mTc je považováno za lepší volbu než v případě 111In, a to kvůli nižší radiační zátěži, vyššímu rozlišení obrazu a nižší ceně. Tato technika je zcela specifická, není ovlivněná nedávnou nebo aktuální léčbou antibiotiky. Dokáže detekovat akutní i chronické infekce. Nevýhoda spočívá v tom, že preparát se musí připravovat laboratorně za sterilních podmínek. Specificita této metody je 67–100 % a citlivost se pohybuje kolem 72–100 % (Glaudemans. Uçkay a Lipsky, 2015, s. 755, [Online])
Snímání pomocí SPECT/CT u scintigrafie se značenými leukocyty vede k lepší lokalizaci místa infekce a k lepší diferenciaci mezi infekcí měkkých tkání a OM, čímž se zlepší diagnostická přesnost. Další využití SPECT/CT pomáhá určit, zda je ještě potřeba ATB léčba anebo je potřeba chirurgické řešení. (Glaudemans. Uçkay a Lipsky, 2015, s. 756, [Online])
Dle názorů Glademanse, Uçkayho a Lipského metoda FDG-PET může být užitečná při diagnostice infekce diabetické nohy, ale její úloha při hodnocení infekce diabetické nohy ještě nebyla vyjasněna. (Glaudemans. Uçkay a Lipsky, 2015, s. 755, [Online])

1.10 [bookmark: _Toc511849354]Spondylodiscitida

Spondylodiscitida (dále jen SD) neboli vertebrální OM je vzácné, ale závažné destruktivní infekční onemocnění intervertebrálních disků. Incidence u této choroby se zvyšuje, a to zejména díky stárnutí obyvatelstva s přidruženým chronickým degenerativní onemocněním. Ačkoli se mortalita pohybuje méně než na 5 %, tak morbidita je mnohem vyšší. (Fahnert et al., 2016, s. 5, [Online]) SD se může projevit také u dětí, a to zejména v předškolním a mladším školním věku. Důvod vzniku onemocnění u těchto mladých pacientů není jasný. Počty takto nemocných pacientů však vzrůstají, nejspíše kvůli zlepšování zobrazovacích metod, ale také díky léčbě pomoci imunosupresiv. (Fingerhutová et al., 2016. s. 281, [Online]) Jaramillo a kolektiv ve své publikaci zmiňují, že SD má bimodální výskyt. Zpočátku je jeden vrchol v dětství a další v 6. dekádě života, ve své studii dodávají, že incidence má stoupající tendenci a má souvislost s intravaskulárními katétry a intravenózním užíváním drog. (Jaramillo et al., 2017, s. 637, [Online])
Nejčastěji bývá postižena lumbální páteř (45–50 %), dále hrudní páteř (35 %), krční (30–20 %) a sakrální oblasti. Kromě bolesti zad se často objevují neurologické potíže při postižení hrudní páteře. SD vzniká hematogenní cestou z organismu. (Šimončičová, 2012, s. 481, [Online]). Příznaky u dětí také spočívají v odmítání chůze, v nemožnosti ohnout bederní páteř, v celkové ztuhlosti a v bolesti břicha. (Fingerhutová et al., 2016, s. 283, [Online])
Zobrazovaní pomoci RTG není vždy přínosem v raných stádiích. První známky SD se projeví 2 až 8 týdnů po prvních projevech příznaků. (Fingerhutová et al., 2016. s. 283, [Online])
V současnosti je považován jako zlatý standard MRI s citlivostí pohybující se kolem 96 %. MR dokáže zobrazit anatomickou polohu a rozsah ložiska a také umožňuje časnou detekci destrukce disku nebo kosti. V T2-vážených snímcích je obraz hypersignální. (Fahnert et al., 2016, s. 6, [Online]) Šimončičová zmiňuje ve svém článku MRI, jako dominantní, avšak je nutno vyšetření opakovat, kvůli možné počáteční negativitě. (Šimončičová, 2012, s. 483, [Online])
Zobrazování pomoci 18F-FDG-PET s citlivostí 82 % je užitečné k vyloučení SD. (Fahnert et al., 2016, s. 6, [Online]) Dle Šimončičové z radionuklidových metod má největší senzitivitu a specificitu galiová scintigrafie. (Šimončičová, 2012, s. 481, [Online])
Fahnertová a kolegové zmiňují ve své studii s hybridním přístrojem 18F-FDG-PET/MR až 100% citlivost zvláště v časné diagnostice tohoto onemocnění. Díky metodě „one-stop-shop“ („jednorázově na jednom místě“) je zlepšená diagnostická přesnost, což je základem pro správnou léčbu. (Fahnert et al., 2016, s. 18, [Online])
2. [bookmark: _Toc511849355]Sumarizace poznatků k osteomyelitidě

OM je široká skupina infekčních onemocnění postihující kost a kostní dřeň. Infekce se může šířit hematogenně nebo může být zavlečena do organismu během chirurgické operace či traumatu. (Love a Palestro, 2016, s. 633, [Online]) Třetí cesta šíření je souvislá, kde infekce pochází z měkkých tkání a kloubů a postupně přejde do kosti. (Lee et al., 2016, s. 185, [Online])
Na kostní tkáň působí organismy vyvolávající toto onemocněni, tím že se hromadí zejména nejčastěji v metafýzách dlouhých kostí, a to díky charakteru cévního zásobení. Vzájemné působení bakterií a látkovo-buněčné imunity zapříčiňuje zničení kostní hmoty, zvýšení lokálního tlaku vznikajícím abscesem a navazující lokální ischemizací. To vše směřuje ke vzniku okrsků mrtvé kostní tkáně tzv. sekvestrů. Infekce dále pokračuje až k periostu, kde se u dětí znova aktivuje kostní tkáň, dojde tak ke znovu stvoření kosti, dále k rakvení sekvestrů a následně ke tvorbě involukra. U dospělých dochází k brzké protržení periostu a vzniku abscesů. Také je často postižena spongiózní kost se stejnou patogenezí. (Dungl, 2014, s. 167)
Lee a kolektiv uvádí, že nejčastějším původcem OM je bakterie Staphylococcus aureus, je přítomna až u 80 % případů. Ve většině těchto případů jsou zahrnuty kmeny meticilin-rezistentního stafylokoka (dále jen MRSA). Infekce MRSA je spojena s vyšším počtem kostních onemocnění, větším počtem chirurgických zákroků a v neposlední řadě s delším pobytem v nemocnici. (Lee et al., 2016, s. 185, [Online]) Na druhé straně Jaramillo a jeho kolegové, ve svém článku zmiňují, že právě bakterie Kingella kingae je u dětí z Evropy a blízkého východu v posledních 10 až 15 letech nejčastějším patogenem způsobující OM a septickou artritidu. (Jaramillo et al., 2017, s. 630, [Online])
Do další běžných patogenů jsou zahrnuty Staphylococcus epidermidis a druh Enterobacter. Následující původci se vyskytují jen při specifických podmínkách. Salmonella se může vyskytovat u pacientů se srpkovitou anémií a Pseudomonas či Klebsiella zase u uživatelů intravenózních léčiv. U imunokopromitovaných pacientů se nejčastěji vyskytuje fungální OM. (Lee et al., 2016, s. 185, [Online])
Lee a kolektiv uvádí, že OM je jednou z hlavních příčin trvalé invalidity u dětí i dospělých po celém světě. Nejvíce se projevuje ve dvou kategorií, a to u dětí pod 5 let a u dospělých nad 50. rokem života. (Lee et al., 2016, s.184, [Online])
Biresová, Kerr a Georgeová ve své práci zmiňují, že OM se může vyskytovat v každém věku. U dětí se zejména projevuje OM v červené kostní dřeni, naopak u dospělých zřídkakdy, protože červená kostní dřeň byla nahrazena za žlutou, která je též známa jako tuková tkáň. (Bires, Kerr a George, 2015, s. 155, [Online]) 
Dungl ve své práci vysvětluje vznik OM podle různých faktorů. U novorozenců a dětí je výskyt hematogenní OM výrazně ovlivněn předčasným porodem, kdy dítě má nízkou porodní hmotnost. Dále při delší hospitalizaci na novorozeneckém oddělení, nebo i nadměrné terapii ATB. U dospělých pacientů je stav ovlivněn, když trpí vícero choroby – DM, HIV, RA, hepatitidou B či C, a podobně. (Dungl, 2014. s. 166)
OM se dělí do čtyř druhů: 1. akutní hematogenní OM, 2. akutní poúrazové a pooperační OM, 3. OM vzniklé per continuitatem a 4. chronické hematogenní OM. (Rozsypal, 2015, s. 119)
Nespecifické klinické příznaky OM jsou bolesti, zčervenání a otok postižené části. (Lee et al., 2016, s.184, [Online]) Lokální zánět se projevuje tzv. Celsovými znaky, kde patří: dolor (bolest), rubor (zarudnutí), tumor (zduření), calor (zateplení) a functio laesa (porucha funkce) (Rozsypal, 2015, s. 320) U kojenců mohou být jedinými symptomy špatné kojení a podrážděnost. Sérové zánětlivé markery mohou být normální, zejména u novorozenců a pacientů s chronickou OM. (Lee et al., 2016, s.184, [Online])
Jedno ze specifických míst pro OM je pánev, zde se vyskytuje OM častěji u starších dětí ve věku kolem 10 let. Klinické hodnocení je velice obtížně, protože symptomy mohou napodobovat jiné patologické stavy. Klinické projevy se liší, když je infekce v blízkosti sakrálních nervových kořenů, to může způsobit syndrom bederních disků. Infekce v gluteální oblasti se může projevit jako subgluteální absces. Infekce v ileu, která se rozprostírá do fossa iliaca, může vyvolávat bolest břicha. Pacienti trpící infektem v tomto místě podstupují USG a CT vyšetření v oblasti břicha v pravém dolním kvadrantu. Pánevní OM je spojena se závažným zánětem měkkých tkání, který se tvoří v 85 % případů a abscesů vzniklých v 55 % případů. (Jaramillo et al., 2017, s. 637-638, [Online])
Z hlediska diagnostického zobrazení by jako prvním krokem v diagnostice OM by měla být konvenční radiologie, a to i když u méně než 20 % případů je prokázáno akutní stafylokoková OM v dětském věku. Výsledné snímky mohou být použity v následném vyhodnocování, ovšem důležitější je zjištění, zda popisované symptomy neodpovídají jinému stavu, jako je trauma nebo nádor. (Jaramillo et al., 2017, s. 632-633, [Online])
Dle Jaramilla a jeho kolegů se zobrazování pomoci MR stalo doporučeným standardem pro hodnocení OM u dětí. V rozmezí několika hodin může být dítě vyšetřeno metodou MR jako první, je to nejrozumnější řešení. Pokud není MRI k dispozici, může vyhodnocení zahrnout kombinaci scintigrafie k detekci postižení kostí a použití USG k zobrazení extraosálních nálezů, jako je subperiostální absces nebo absces měkkých tkání, kloubní výpotek a hlubokou žilní trombózu. (Jaramillo et al., 2017, s. 633, [Online])
Vyšetření USG dokáže zjistit hluboké otoky měkkých tkání, což jsou časné příznaky OM. Současná vysoká incidence extraosálních abnormalit způsobuje, že samotná scintigrafie není dostatečná k hodnocení OM. Zobrazení třífázovou scintigrafií lze zvýšit citlivost a zajistit tím lepší hodnocení. Není nutno použít při tomto typu zobrazení sedaci. Nevýhodou je obdržení radiační dávky na kostní dřeň, která je vyšší než 10 mGy a na močový měchýř dosahující až k 50 mGy. (Jaramillo et al., 2017, s. 633, [Online]) 
Jednou z nejrozšířenějších zobrazovacích modalit je CT přístroj. Je mnohem dostupnější než MR a pořizování snímků je méně časové náročné. Prostorová rozlišovací schopnost je na velice dobré úrovni, pomoci této metody lze provádět biopsie tkání. CT má v porovnání s MR vynikající kostní rozlišení a je lepší při prokazování kostních změn – destrukce kůry a tvorba sekvestrů. Sekvestry se projevují, stejně jako při klasickém RTG, jako sklerotická léze se zřetelným okrajem. Pomocným znakem OM je intramedulární plyn, který je uvnitř dřeně kosti nejlépe viditelný pod CT kontrolou. Nicméně hodnocení OM s CT je omezeno pro jeho rozlišení v měkkých tkání, zde je právě standardem MRI. CT není schopno prokázat edém kostní dřeně, což znamená, že nevylučuje předčasnou OM. Další limitací CT je radiační zátěž a artefakty tvořené kovovými implantáty. Navzdory těchto limitací, CT zůstává užitečnou alternativou, pokud není MRI dostupné nebo je kontraindikováno. (Lee et al., 2016, s. 195, [Online])
Pineda a kolegové ve své studii prezentují přehlednou tabulku, která popisuje abnormality v zobrazování OM. (Pineda et al., 2011, s. 26, [Online])

[bookmark: _Toc503812478]Tabulka 1 zobrazuje abnormality v OM.
	Zobrazovací technika
	Hlavní zjištění

	
	Akutní
	Chronické

	Konvenční radiologie
	Radiolucentní oblast spojená s periostitidou;
Erozní změny vnitřní kůry kosti;
Lytické léze; Ložisková osteopenie;
Ztráta trabekulární architektury
	Jeden nebo více radiolucentních abscesů (Brodieho absces);
Kortikální sekvestrace;
Nový kostní růst vrstev k těm starým

	CT
	Rozostření tukových ploch;
Zvýšená hustota sekvestrace tukové kostní dřeně;
Krytí nově vytvořené kosti obklopující sekvestr v infekci kosti a intraostální plyn
	Periostální zhušťování;
Kortikální eroze nebo destrukce

	USG
	Absces měkkých tkání (pokud jsou přítomny);
Okolní sběr tekutin
	Ztluštělý periost;
Píštěle;
Kortikální diskontinuita

	MRI
	T1 vážený snímek: nízká intenzita v signálu medulárním prostoru;
T2 vážený snímek: vysoká intenzita signálu přilehající k zánětlivým procesům a edému
Gadolinium: zlepšuje oblasti nekrózy
	T1 a T2 vážené snímky: oblasti s nízkou intenzitou signálů devaskularizované fibrotické jizvy v kostní dřeni


Zdroj: (Pineda et al., 2011, s. 26, [Online])
3. [bookmark: _Toc511849356]Přehled radionuklidových vyšetřovacích metod využívaných v problematice osteomyelitidy

3.1 [bookmark: _Toc511849357]Třífázová scintigrafie skeletu

Tradiční časná zobrazovací metoda je třífázová scintigrafie skeletu, která se provádí na hybridním přístroji SPECT/CT, ten kombinuje funkční a anatomické zobrazení tkání. Třífázový sken má tu výhodu, že může být pozitivní do 2 dnů po nástupu symptomů, kdežto v klasické radiologii jsou změny patrné po 10 až 14 dnech. Kostní scintigrafie je tedy skvělá k potvrzení přítomnosti infekce a také k monitorování stavu během terapie. (Bires, Kerr a George, 2015, s. 156, [Online])
Třífázová scintigrafie má tyto fáze: 1) perfúzní, 2) blood pool a 3) pozdní. Používá se radiofarmakum 99mTc-MDP, které zobrazuje osteoblastickou aktivitu OM a celulitis. Třetí fáze je zobrazována za 3-4 hodiny po aplikaci (Palestro, 2015, s. 32, [Online]) Kupka a kolektiv uvádí také i „čtvrtou fázi“, kdy se zobrazuje za 24 hodin. Tato fáze má zlepšit poměr akumulace radiofarmaka v patologickém ložisku a ve zdravé tkáni. (Kupka et al., 2015, s. 66) V případě OM je vysoká absorpce ve všech tří fází, naopak u celulitis v prvních dvou. (Lee et al.,2016, s. 193, [Online])
Důležitá je znalost fyziologického ukládání radiofarmaka do tkání. Určitý faktor při zobrazování je věk pacienta a také fyziologická aktivita různých části těla, například pokud je pacient pravák. U dospělých osob je normální nález v lebce, v osovém skeletu a v kloubech. Dlouhé kosti mají oproti zmíněným obvyklým místům aktivitu nižší. U starší dospělých distribuce radiofarmaka klesá v kostech končetin. Naopak u dětí do jednoho měsíce je kvalita snímků obtížně čitelná až téměř nehodnotitelná. Starší děti mají poměrně větší akumulaci radiofarmaka v oblasti růstových zón. (Kupka et al., 2015, s. 66-67)

Vyšetření má vysokou citlivost pro detekci OM u neporušených kostí, a to i v raných stadiích infekce, nicméně specificita je nižší při poruše kostí, například u traumatu, malignity nebo u předchozí operace. Vše zmíněné může způsobit zvýšenou absorpci kostí, což je poté náročné odlišit od OM. Třífázové skenování je také obtížné u OM obratlů kvůli překrývajícím se vaskulárním strukturám. (Koranda et al., 2014, s. 131)
Ke scintigrafii skeletu pacient nemusí přijít nalačno. Nezbytné je, aby byl dobře hydratován, tak aby snížil radiační zátěž močového měchýře. Pacient se před vyšetřením vymočí a v kabince si odloží všechny kovové předměty, kvůli případných artefaktů při zobrazování. Aplikace radiofarmaka se provádí intravenózně, kdy dospělým osobám se aplikuje dávka 500–800 MBq techneciem značených difosfonátů. Dětští pacienti mají aktivitu přizpůsobenou dle vlastních tabulek. (Koranda et al., 2014, s. 131) Signore a kolektiv zmiňují ve svém textu, že použití anestezie u dětí není potřeba. (Signore et al., 2017, s. 287, [Online])

3.2 [bookmark: _Toc511849358]Scintigrafie značenými leukocyty

Zobrazování značenými leukocyty je v nukleární medicíně zlatým standardem od roku 1970, kdy tato metoda byla vyvinuta. Jedná se o velmi specifický ukazatel infikované tkáně, protože značené leukocyty se aktivně kumulují v místě infekce. Díky možnosti SPECT/CT se zlepšily výsledné snímky a taktéž se zvýšila diagnostická přesnost. (Govaert a Glaudemans, 2016, s. 401, [Online])
Při značení leukocytů in vitro je nutno pacientovi odebrat 50–100 ml krve, která se následně označí radiofarmakem 99mTc-HMPAO (Govaert a Glaudemans, 2016, s. 401, [Online]) Koranda a kolektiv ve své knize zmiňují další možné radiofarmakum 111In-oxin, kterým lze krev i takto označit. (Koranda et al., 2014, s. 166). Je potřeba aby vyšetřovaný pacient, měl alespoň 2,0 × 109 leukocytů na litr krve, a to z důvodu následné zobrazovací kvality scintigramů. (Love a Palestro, 2016, s. 633, [Online]) Laboratorní příprava trvá přibližně 2-3 hodiny a musí probíhat za sterilních podmínek a přísných předpisů. Následně se značené leukocyty aplikují vyšetřované osobě. (Govaert a Glaudemans, 2016, s. 401, [Online])
Nutné je začít snímat již v první hodině od aplikace v abdominální oblasti, protože v tomto časovém období ještě nebývá radiofarmakum vylučováno žlučí, hrozilo by tedy zkreslení výsledku a nenalezení pravého ložiska infekce. Zejména u 20-30 % dětí, které mají urychlené vylučování. Radiofarmakum se běžně absorbuje ve slezině, játrech, kostní dřeni a krevním poolu. Kompletní celotělové snímání se zhotovuje za 4 hodiny včetně SPECT a SPECT/CT. Časté je i zobrazování za 24 hodin, kde je možné sledovat nárůst hromadění radiofarmaka v zánětlivých ložiskách a potvrdit tak diagnózu. (Koranda et al., 2014, s. 167) V případě značení leukocytů 111In pacient podstoupí scintigrafické vyšetření následující den. (Kupka et al., 2015, s. 83)
Hlavní výhoda mezi 99mTc-HMPAO a 111In-oxinu, je ta že 99mTc má kratší poločas rozpadu. To zajišťuje nižší radiační zátěž, což podporuje princip ALARA („as low as reasonably achievable – tak nízké, jak je rozumně dosažitelné“). (Bires, Kerr a George, 2015, s. 159, [Online]) 
Naopak výhoda 111In-oxinu spočívá v jeho stabilním vychytáváním v játrech, slezině a kostní dřeni za 24 hodin. (Love a Pelestro, 2016, s. 634, [Online]) Stabilita toho radiofarmaka spočívá v jeho vazbě na stabilní leukocyty, nedochází tedy k artefaktům ve střevech a v ledvinách. (Koranda et al., 2014, s. 169) Nevýhoda 111In spočívá také v nižší kvalitě snímků. (Love a Pelestro, 2016, s. 634, [Online]) Snímky mají tak nízké rozlišení, kvůli malému množství aplikovaného radiofarmaka. (Koranda et al., 2014, s. 169) 
Na druhé straně leukocyty značené 99mTc mají mnohem lepší rozlišovací schopnost a dokáží detekovat abnormality již hodinu po injekci. (Palestro, 2015, s. 33, [Online])
Nevýhody in vitro značení vzorku spočívají v náročném procesu značení leukocytů, který nemusí být vždy proveditelný a nemusí být vždy k dispozici. Vyšetření je omezeno u pacientů s leukopenií. Riziko je také samotný kontakt s pacientovou krví. (Love a Palestro, 2016, s. 634, [Online])
K rozlišení mezí infekcí a fyziologickým vychytáváním lze použít kombinaci dvou metod, a to pomoci značených leukocytů a 99mTc-koloidu, který zobrazuje pouze kostní dřeň. Snímky jsou následně porovnány a jakýkoliv nesoulad v příjmu značených leukocytů značí pro infekci. (Lee et al., 2016, s.195, [Online])

3.3 [bookmark: _Toc511849359]99mTc značené antigranulocytární protilátky

V dnešní době je využívána myší monoklonální protilátka besilesomab. (Kupka et al., 2015, s. 83). Pod obchodím názvem je tato protilátka registrována jako Scintimun. Protilátka se váže na nespecifický antigen NCA95, který je na povrchu granulocytů. (Love a Palestro, 2016, s. 634, [Online]). Je nutná intravenózní aplikace, po které se následně značené protilátky dokáži dostat do místa infekce. Využívá se také cirkulace granulocytů v oběhu do přesného ložiska působení. (Kupka et al., 2015, s. 83)
Fyziologicky jsou protilátky vychytávány v játrech, slezině a v aktivní kostní dřeni. (Kupka et al., 2015, s. 83)
Velice výhodná je příprava preparátu, která je v porovnání se značenými in vitro leukocyty snazší. Možná imunizace, tedy tvorba „human antimouse antibodies“ (dále jen HAMA) je však velkou nevýhodou, a to kvůli možnému anafylaktickému šoku, který se může objevit při opakování vyšetření. (Kupka et al., 2015, s. 83) Koranda a kolektiv zmiňuje přibližnou hodnotu 5 % případů, kdy dochází k procesu tvorby protilátek proti myšímu antigenu. (Koranda et al., 2014, s. 171)
Vlastní vyšetření spočívá ve snímání pacienta po 4 až 6 hodinách od podání radiofarmaka. Je provedena scintigrafie celého těla společně se SPECT či SPECT/CT vyšetřením. Většinou je nutno doplnit scintigrafii za 24 hodin od aplikace. OM v periferním skeletu je jedna z indikací pro toto vyšetření, dále se toto vyšetření provádí při potvrzení, čí vyloučení zánětlivého ložiska nebo abscesu v abdominální oblasti nebo také při indikaci horečky neznámého původu. (Koranda et al., 2014, s. 171)

3.4 [bookmark: _Toc511849360]Hybridní zobrazení PET/CT

Fluor-18-deoxyglukóza je pozitronový zářič, který se akumuluje ve tkáních zvýšeného metabolismu mající vysoký příjem glukózy. FDG-PET vykazuje největší citlivost ze všech radionuklidových technik při detekci chronické OM. Důvodem je akumulace FDG u aktivovaných makrofágů, což je převládající typ buněk u chronické infekce. (Lee et al., 2016, s. 196, [Online]). FDG je koncentrováno na místech infekce, dále nespecificky v oblastech aseptického zánětu, taktéž jako u maligních lézí (Pineda et al., 2011, s. 31, [Online]) 
Tato technika má několik výhod, například výsledky jsou k dispozici za 30 až 60 minut sledování, zobrazování není ovlivněno artefakty kovových implantátů a má mnohem vyšší prostorovou rozlišovací schopnost než snímky pořízené SPECT. Zobrazení touto modalitou má velkou specificitu u onemocnění OM v diabetické noze. (Pineda et al., 2011, s. 31, [Online]) 
Dle Pineda a jeho kolegů bylo prokázáno, že FDG-PET má nejvyšší diagnostickou přesnost pro potvrzení nebo vyloučení chronické OM ve srovnání s kostní scintigrafii, MRI nebo scintigrafií značenými leukocyty. (Pineda et al., 2011, s. 31, [Online])
Jako alternativu scintigrafie skeletu lze použít zobrazení pomoci PET radiofarmaka 18F-fluoridu sodného (dále jen 18F-NaF). Podobá se svým mechanismem vychytávání 99mTc-značených difosfonátů, ovšem pozitronový preparát má rychlejší krevní clearance a dvojnásobně vetší absorpci fluoridu v kostních buňkách, lze tedy provádět akvizici již 1 hodinu po aplikaci. V neposlední řadě má toto radiofarmakum lepší poměr mezi patologickým a fyziologickým vychytáváním v kosti. (Govaert a Glaudemans, 2016, s. 400, [Online]) 
Mezi značné nevýhody 18F-NaF-PET patří vyšší cenové náklady a nižší dostupnost, hlavní limitací je však nemožnost zobrazení perfuzní fáze a fáze krevního poolu. V současnosti zůstává klasických kostní sken pomoci difosfonátů jako zlatý standard pro scintigrafii skeletu. (Govaert a Glaudemans, 2016, s. 400-401, [Online])

Další pozitronové radiofarmakum, které lze použít k vyšetřování zánětu je 68Ga, které oproti 67Ga má kratší fyzikální poločas rozpadu (68 minut), což umožňuje aplikaci většího množství radioaktivity. Zobrazování je provedeno během hodiny od aplikace. U 67Ga je nutné snímkovat až den po aplikaci. (Love a Palestro, 2016, s. 638, [Online])
Velice důležitá a nutná je řádná příprava pacienta před PET/CT vyšetřením pomoci 18F-FDG. (Kupka et al., 2015, s. 83) Den či dva před vyšetřením by pacient měl vynechat větší fyzickou aktivitu. (FNOL, 2015, s- 3, [Online]) V den vyšetření pacient musí být 6 hodin lačný v případě, když je pacient diabetik musí inzulín vysadit v den vyšetření. (Kupka et al., 2015, s. 83) Vhodná je zvýšená hydratace neslazenou vodou. Pacient by se měl vyhnout konzumaci sladkých nápojů či mléka, kvůli jeho kalorickým hodnotám. (FNOL, 2015, s. 3, [Online]) Důležité je, aby měl pacient kompenzovanou hladinu glukózy v krvi a 48 hodin před vyšetření je třeba, aby vysadil perorální biguanidová antidiabetika (Metformin a Butformin). Při hyperglykémii nad 7 mmol/l se snižuje citlivost vyšetření, pakliže hladina glukózy přesáhne hodnotu 10 mmol/l vyšetření je neproveditelné. (Dungl, 2014, s. 42) 
Po intravenózní aplikaci musí pacient odpočívat po dobu jedné hodiny, aby se omezila fyzická aktivita a minimalizovalo se vychytávání ve svalů a došlo tak k rovnoměrné distribuci v celém těle. Není nutná žádná manipulace s pacientovou krví, vyšetření má velkou prostorovou rozlišovací schopnost a je prováděno metodou one-stop-shop. Zobrazení se provádí hodinu po aplikaci radiofarmaka. (Govaert a Glaudemans, 2016, s. 402-403, [Online])
Po uplynutí hodiny se pacient pokládá na vyšetřovací stůl, kde je provedena CT část vyšetření s kontrastní látkou. Důležité je znát pacientovu alergologickou anamnézu (Dungl, 2014, s. 42) Alergie na jodovou kontrastní látku podávanou intravenózně je považována jako kontraindikace k CT části vyšetření. (FNOL, 2015, s. 4, [Online]) Dungl uvádí, že u takovýchto pacientů se CT vyšetření provádí nativně. (Dungl, 2014, s. 42)

Vyšetření PET/CT by nemělo být provedeno, pokud je pacient méně než 2 týdny po chemoterapii nebo 3 měsíce po radioterapii nebo po operaci, která byla před 6 týdny. Je všeobecným pravidlem, čím větší odstup od vyšetření od léčebných zákroků, tím je vyšetření více kvalitnější bez různých artefaktů, které by mohli vyšetření znehodnotit. Například v místech ozáření mohou vznikat pozitivní artefakty. Tzv. Stunning efekt se objevuje po chemoterapeutické léčbě a znamená sníženou schopnost nádorových buněk reagovat na glukózu. (Dungl, 2014, s. 42)
Dungl ve své knize popisuje, že fyziologicky je 18F-FDG zvýšeně akumulována neurony, nadále zvýšená aktivita radiofarmaka je v oblasti Waldeyerovu lymfatickému okruhu a v hrtanu. Aktivita o různé intenzitě je absorbována v myokardu, v žaludku a střevech. Pokud pacient podcení přípravu na vyšetření a nepřijde lačný nebo bude po fyzické námaze, tak radiofarmakum bude vychytáváno kosterním svalstvem a znehodnotí tak výsledek vyšetření. Fyziologicky se 18F-FDG vylučuje především močí. (Dungl, 2014, s. 42)
Radiační zátěž PET/CT se pohybuje v rozmezí 10 až 20 mSv, dle množství 18F-FDG a CT vyšetření. (Dungl, 2014, s.42)

3.5 [bookmark: _Toc511849361]Hybridní zobrazení PET/MR

PET/MRI patří mezi nejnovější technologie v zobrazování anatomických struktur a funkcí těla. Kombinuje skvělé vlastnosti MR a PET přístroje a samozřejmostí je současný sběr dat. V současné době jsou hledány indikace, které by byly nejvhodnější k diagnostice, a to kvůli cenové náročnosti provozu PET/MR oproti PET/CT. (Ehman et al., 2017, s. 1247, [Online])
Potenciál využití této metody při diagnostice zánětlivých onemocnění a vyhledávání infekční ložisek je atraktivní ve snížení radiačních dávek zejména pro dětské pacienty. Odpadla by nutnost řady sériových vyšetření, která by zvyšovala radiační zátěž pacientů. Data získaná ze snímání by byla užitečná k určení například infekčních vaskulitid či OM. (Ehman et al., 2017, s. 1254-1255, [Online]) 

Chaudhry a kolektiv popisují pozitivní zkušenosti s touto metodou při zobrazování OM u pacientů trpících Charcotovou osteoartropatii. Ve článku nadále zmiňují omezenou roli PET/CT u zobrazování zmíněné choroby a poruch orgánových systémů, například centrálního nervového systému (dále jen CNS), jater a sleziny, kde CT nemůže poskytnou potřebný kontrast k úplné charakterizaci klinického procesu. (Chaudhry et al., 2016, s. 272-273, [Online])
Nejčastější kontraindikaci k provedení vyšetření je klaustrofobie pacientů, která je zapříčiněná relativním menším průměrem gantry a povrchových cívek potřebné pro MR část vyšetření. Vysoký hluk vydávající MR část hybridního přístroje je také často špatně snášená i přes nasazení ušních ucpávek. (Ehman et al., 2017, s. 1249, [Online])

3.6 [bookmark: _Toc511849362]Zobrazování pomoci 67Ga-citrátu

67Ga-citrát je radionuklid vázající se na transferin. Pomoci této transportní bílkoviny se dostane do místa zánětu či infekce, kde se nadále naváže na laktoferin, který je produkován leukocyty. (Lee et al., 2016, s. 195, [Online]) Do 48-72 hodin po aplikaci zůstává v těle pacienta přibližně 75 % podané dávky, ta se rovnoměrně rozloží mezi játra, měkké tkáně, kost a kostní dřeň. (Love a Palestro, 2016, s. 633, [Online]) 
Radionuklid se vylučuje především močí v období intravenózní aplikace, při scintigrafickém vyšetření, které se provádí většinou za 24 nebo 48 hodin, se látka dostává do střeva a následně se vylučuje stolicí. (Koranda et al., 2014, s. 165)
Scintigrafie pomoci 67Ga poskytuje vyšší specificitu než třífázová scintigrafie, často se tyto dvě metody kombinují při podezření na OM obratlů. OM je pravděpodobnější, pokud 67Ga má zvýšenou absorpci než třífázový sken. Naopak pokud je nález normální pomoci zobrazení 67Ga, tak OM je nepravděpodobná bez ohledu na zjištění kostního skenu. (Lee et al., 2016, s. 195, [Online]) Dle Palestra se 67Ga v současné době užívá při zobrazování páteře. (Palestro, 2015, s. 33, [Online]) 
Dlouhý poločas rozpadu, který má za následek vyšší radiační zátěž a také díky vyšší energii záření má tato metoda v dnešní době nižší zastoupení a používá se v menší míře. (Kupka et al., 2015, s. 83)

[bookmark: _Toc511849363]Závěr

Přehledová bakalářská práce byla zpracována na téma nenádorových onemocnění z nukleárně medicínského pohledu. Zvláštní pozornost byla věnována infekčnímu zánětu kostí, který i v dnešní době není snadné diagnostikovat. Správný výběr zobrazovací diagnostické metody zajistí úspěšnou a časnou léčbu.
V přehledu radionuklidových vyšetřovacích metod byla se sumarizována veškerá standardní vyšetření s aktuálními poznatky včetně nejnovější technologické zobrazovací novinky PET/MR, která otevírá zcela nové možnosti v oblasti nukleární medicíny. Je to metoda nákladná a hůře dostupná (pouze dva hybridní přístroje v ČR – Plzeň a Brno), a proto přesné indikace k vyšetření se stále hledají, aby maximalizovali diagnostickou výtěžnost. Hybridní přístroj PET/CT, který je v klinické praxi delší dobu, je velice užitečný nejen pro pacienty s onkologickou diagnózou, ale také pro pacienty se známým nebo možným infektem v těle a poskytuje mnohdy zásadní výsledky pro stanovení diagnózy. MR je však v dnešní době zlatým standardem v zobrazování většiny infektů v těle. Velkou výhodou této modality je, že pacient není vystaven radiační expozicí, která zatěžuje organismus. 
Mezi standardní vyšetření nukleární medicíny patří třífázová scintigrafie skeletu, která je výhodná k zjišťování časných stádií onemocnění, než je tomu tak v konvenčních radiologických metodách, kdy patologické změny jsou detekovatelné mnohem později. Poměrně přesným ukazatel aktivního místa infekce je scintigrafie značenými leukocyty, která za pomoci SPECT/CT zlepšila své diagnostické výsledky, příprava preparátu však spočívá v in vitro metodě. Jistou výhodou radiofarmaka 99mTc značeného antigranulocytárními protilátkami je, že odpadá složitá laboratorní příprava preparátu, místo toho aplikace je provedena přímo in vivo. Ovšem hrozí zde riziko alergické reakce na aplikované protilátky. Vyšetření pomoci 67Ga se v dnešní době téměř nevyužívá, jednak kvůli nástupu PET/CT, který postupně přebíral indikace k vyšetření, a také kvůli své vysoké radiační zátěži a délce vyšetření. 
Veškeré informace, které byly sepsány by mohly sloužit pro všechny, kteří se zabývají nenádorovou tématikou z pohledu nukleární medicíny. Práce může být například použita pro studenty lékařských a nelékařských fakult jako souvislý studijní materiál nebo podklad pro výzkum na obdobné téma.
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111In				Indium-111
18F				Fluor-18
67Ga				Galium-67
68Ga				Galium-68
99mTc				Technecium-99 metastabilní 
ALARA			As Low As Reasonable Achievable
AP				Předozadní snímek
ATB				Antibiotika
AVN				Avaskulární nekróza
CT				Výpočetní tomografie
ČR				Česká republika
DM				Diabetes mellitus
FDG				Fluordeoxyglukóza
FNOL				Fakultní nemocnice v Olomouci
HAMA			Human Antimouse Antibodies
HDP				Hydroxymetylendifosfonát
HIV				Lidský imunodeficitní virus
KNM				Klinika nukleární medicíny
LEHR				Low Energy High Resolution
MBq				MegaBequerel
MDP				Metylendifosfonát
mGy				miliGray
MR				Magnetická rezonance
MRI				Zobrazení magnetickou rezonancí
MRSA				Meticilin-rezistentní stafylokok aureus
mSv				miliSievert
OM				Osteomyelitida
PET				Pozitronová emisní tomografie
PET/MR			Hybridní přístroj
PTA				Perkutánní transluminární angiografie
RA				Revmatoidní artritida
RTG				Rentgen
SD				Spondylodiscitida
SPECT			Jednofotonová emisní tomografie
SPECT/CT			Hybridní přístroj
TEP				Totální endoprotéza
Tzv.				Takzvaný
USG				Ultrasonografie
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Tabulka 1 zobrazuje abnormality v OM.	23

[bookmark: _Toc511849367]Seznam příloh

Příloha 1 - Pacient 1 – Perfúzní fáze – negativní nález.	42
Příloha 2 - Pacient 1 – Celotělový sken za 4 a 24 hod. – negativní nález	43
Příloha 3 - Pacient 1 – CT část vyšetření –  těžké deformity	44
Příloha 4 - Pacient 1 – Fúze obrazů ze SPECT a CT – negativní nález	45
Příloha 5 - Pacient 2 – Perfuzní fáze – pozitivní nález.	46
Příloha 6 - Pacient 2 – Celotělový sken za 4 a za 24 hod. – pozitivní nález.	47
Příloha 7 - Pacient 2 – Fúze obrazů ze SPECT a CT – pozitivní nález.	48



[bookmark: _Toc511849368]Přílohy

[bookmark: _Toc504148997][bookmark: _Toc504149683][bookmark: _Toc504143780][image: ]Příloha 1 - Pacient 1 – Perfúzní fáze prováděná ihned po aplikaci radiofarmaka 99mTc-HMPAO k zjištění infekce v pravém koleni. Oblast pravého kolene je bez zřejmé hyperémie nebo zvýšeného krevního poolu v přední a zadní projekci. Nález je negativní.

(Zdroj: Archív Kliniky nukleární medicíny ve Fakultní nemocnici Olomouc)










[image: ][bookmark: _Toc504148998][bookmark: _Toc504149684][bookmark: _Toc504143781]Příloha 2 - Pacient 1 – Celotělový sken pacienta pomoci radiofarmaka 99mTc-HMPAO za 4 a 24 hodin k vyloučení infekce v pravém koleni. Jedná se o nález bez patologie.

(Zdroj: Archív Kliniky nukleární medicíny ve Fakultní nemocnici Olomouc)






[image: ][bookmark: _Toc504148999][bookmark: _Toc504149685][bookmark: _Toc504143782]Příloha 3 - Pacient 1 – CT část vyšetření zaměřená na vyšetřovací oblast kolenních kloubů. V oblasti pravého kolene jsou patrné těžké deformity.

(Zdroj: Archív Kliniky nukleární medicíny ve Fakultní nemocnici Olomouc)







[image: ][bookmark: _Toc504149000][bookmark: _Toc504149686][bookmark: _Toc504143783]Příloha 4 - Pacient 1 – Fúze obrazů ze SPECT a low dose CT potvrzuje těžké strukturální změny pravého kolenního kloubu bez patologické akumulace radiofarmaka 99mTc-HMPAO.

(Zdroj: Archív Kliniky nukleární medicíny ve Fakultní nemocnici Olomouc)




[image: ][bookmark: _Toc504149001][bookmark: _Toc504149687][bookmark: _Toc504143784]Příloha 5 - Pacient 2 – V perfuzní fázi, po aplikaci radiofarmaka 99mTc značeným protilátkám proti granulocytům k detekci zánětu, je patrná hyperémie a zvýšený krevní pool v oblasti pravé dolní končetin od hlezna kaudálně v přední a zadní projekci.

(Zdroj: Archív Kliniky nukleární medicíny ve Fakultní nemocnici Olomouc)

	
[image: ][bookmark: _Toc504149002][bookmark: _Toc504149688][bookmark: _Toc504143785]Příloha 6 - Pacient 2 – Celotělový sken za 4 a za 24 hodin po aplikaci v přední a zadní projekci je patrná zvýšená akumulace radiofarmaka na pravé dolní končetině v měkkých tkáních v oblasti paty, v metatarsech, tarsech a nejspíše i v distální tibii. 

(Zdroj: Archív Kliniky nukleární medicíny ve Fakultní nemocnici Olomouc)


[image: ][bookmark: _Toc504149003][bookmark: _Toc504149689][bookmark: _Toc504143786]Příloha 7 - Pacient 2 – Fúze obrazů SPECT a low dose CT značí zvýšenou akumulaci radiofarmaka na pravé dolní končetině v měkkých tkáních v oblasti paty, v metatarsech, tarsech a v distální tibii – nejkraniálněji lokalizované ložisko je cca 36 mm od kloubní štěrbiny hlezna. Je potvrzena OM v kostech pravé dolní končetině. 

(Zdroj: Archív Kliniky nukleární medicíny ve Fakultní nemocnici Olomouc)
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