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Nuklearni medicina je pomérn¢ mlady Iékatrsky obor. K jeho rozvoji doslo v 50.
letech 20. stoleti. Na oddélenich nuklearni mediciny se provadi jak diagnosticka
vySetfeni, tak terapie pomoci otevienych zaricd. V soucasné dob¢ pievazuje

diagnostické vyuziti.

Vyuzivand zobrazovaci metoda se nazyva scintigrafie, kdy pomoci scintila¢ni
kamery dochazi ke snimani rozlozeni naaplikovaného radiofarmaka. Scintigrafie
zobrazuje funkci — lokalni akumulace radiofarmaka je zavisld na funkénim stavu
vySetiované tkan¢é. Zobrazeni pomoci scintigrafie je zaloZzeno na znalosti
farmakokinetiky radiofarmaka v organismu. Pomoci scintilacniho detektoru, ktery je
zabudovan v gamakamete, 1ze zobrazit rozdélovani radiofarmaka v cilové tkani bud’
za urcitou dobu po aplikaci radiofarmaka (statickad scintigrafie) nebo v prub¢hu casu

(dynamicka scintigrafie).

Jedno z nejcastéjSich vysSetfeni provadénych na oddéleni nuklearni mediciny je
scintigrafie skeletu. Toto vySetfeni je provadéno za pouziti osteotropniho radiofarmaka,

které se vaze do kosti a odhali tak patologie zplisobené zménou metabolické aktivity.

Vlastni provedeni vysetfeni probihda pomoci zevni detekce aplikovaného
radiofarmaka. Tato detekce mize probihat Ctyfmi rliznymi zplsoby a to planarni
zobrazeni pouze urCité oblasti, celoté¢lové zobrazeni celého skeletu, tomografické
zobrazeni urcCité oblasti skeletu (SPECT popt. SPECT/CT) ¢i provedeni tfifazové

scintigrafie. Detekce zafeni se provadi pomoci scintilacni kamery.



Scintigrafie skeletu je velice pfinosné vysetfeni, které slouzi k detekci kostnich
metastdz pii naddorovém onemocnéni, k diagnostice primarnich malignich kostnich
nadort, pfi prikazu infekéniho procesu v kostech, k diagnostice pti onemocnéni kloubti

¢i pti metabolickych onemocnénich skeletu a také pti poranéni kosti.

Samotné vySetfeni je provadéno pomoci radiofarmak. Radiofarmakum po aplikaci
slouzi jako diagnosticky indikator. Jedna se o lécivy pfipravek, ve kterém je vclenén
radionuklid, ktery emituje ionizujici zafeni. Radionuklidy pouzivané v nukledrni
mediciné jsou pfipravovany umeéle, na pracovisté jsou dodavany bud ve formé
k okamzitému pouziti, nebo jako radionuklidovy generator. Nejcastéji pouzivanym

generatorem na odd&lenich nuklearni mediciny je *’Mo/”*™Tc generator.

Uvedeny radionuklidovy generator se sklada ze sklenéné chromatografické kolony
umisténé v olovéném stinicim valci. Tato kolona obsahuje adsorpcni material (oxid
hlinity), ve kterém je naadsorbovan matefsky radionuklid. Z dtvodu odlisnych
chemickych vlastnosti matefského a dcefiného prvku lze dcefiny radionuklid vymyt
(vyeluovat) pomoci vhodného roztoku. Po eluci dochazi opét k produkovani dcefiného

prvku, ktery 1ze opétovné vymyvat.

V praxi se radiofarmaka nejCastéji piipravuji za pouziti souprav, které¢ jsou
komeréné dostupné — tzv. kity. Kity jsou znaceny pomoci roztoku technecistanu

. ST T My o .
sodného, ktery je ziskavan z ~"Mo/” "'Tc¢ generatoru.

Pted podanim radiofarmaka pacientovi je nutné provadét stanoveni radiochemické
Cistoty. Tato skutecnost je zakotvena i pfislusnych pravnich piedpisech a praktické
provedeni je dano Ceskym lékopisem a SPC vyrobce. Prakticky vzdy se jedna
o chromatografické¢ stanoveni. Nejcastéji se pouzivd papirova chromatografie

a chromatografie na tenké vrstve.



V Ceské republice se pro scintigrafii skeletu pouzivaji difosfonaty znacené *™Tc
(kity TechneScan HDP, ptipadné 6-MDP ¢i 8-MDP). Tato osteotropni radiofarmaka se
pfipravuji ve stinéném lamindrnim boxu v laboratofi pro pfipravu radiofarmak
na oddéleni nuklearni mediciny. Pfiprava se tidi dle pokynti vyrobce. Po piiprave,

pred aplikaci pacientovi, se musi provést stanoveni radiochemické Cistoty.

Stanoveni radiochemické cistoty u radiofarmaka TechneScan HDP se provadi
pomoci chromatografie na tenké vrstvé (iTLC-SG) za pouziti 13,6% roztoku octanu
sodného a methylethylketonu jako mobilni faze. Toto stanoveni je ale pro bézny provoz
odd¢leni naro¢né z hlediska provedeni i z finan¢niho hlediska. Proto se hledala vhodna
alternativni metoda. Nova metoda je provadéna pomoci papirové chromatografie

za pouziti 0,9% roztoku chloridu sodného a acetonu jako mobilni faze.

Po provedeni 50ti stanoveni radiochemické Cistoty pomoci lékopisné a alternativni
metody bylo zjiSténo, ze alternativni metoda je pouzitelna pro rutinni stanoveni

radiochemické Cistoty pii bézném provozu oddéleni nuklearni mediciny.
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Nuclear medicine is a relatively young medical field; its development took place
in the 1950’s. The nuclear medicine department performs both diagnostic tests and

therapies using open radiation sources whereas the diagnostic use currently prevails.

The imaging method used is called scintigraphy and uses a scintillation camera
capturing the distribution of administered radiopharmaceutical. Scintigraphy reveals
functioning since local accumulation of the radiopharmaceutical is dependent
on the condition of the examined tissue. Imaging by scintigraphy is based
on the knowledge of pharmacokinetics of the radiopharmaceutical in the body. Using
a scintillation detector, which is incorporated in a gamma camera, the distribution
of the radiopharmaceutical in the target tissue can be observed, either after a certain
period of time from the administration of the radiopharmaceutical (static scintigraphy)

or over time (dynamic scintigraphy).

One of the most common examinations performed at the nuclear medicine
department is bone scintigraphy. The examination is carried out using osteotropic
radiopharmaceutical that binds to bones, thus revealing pathologies caused

by the change of metabolic activity.

The examination in itself takes place through external detection of the administered
radiopharmaceutical. The detection can be performed in four different ways: planar
imaging only of a particular area, whole-body imaging of the entire skeleton,
tomographic imaging of certain skeleton areas (SPECT or SPECT/CT), or performing

three-phase scintigraphy. Radiation detection is performed using a scintillation camera.



Bone scintigraphy is a very useful examination that is used to detect bone
metastases in cancer diseases, to diagnose primary malignant bone tumors, to detect
infectious processes in the bones, to diagnose joint diseases, metabolic diseases

of the skeleton, and bone injuries.

The examination in itself is performed by using radiopharmaceuticals. Once
administered, the radiopharmaceutical serves as a diagnostic indicator. This is
amedicine that incorporates a radionuclide that emits ionizing radiation.
The radionuclides used in nuclear medicine are artificially prepared and transported
either as ready-to-use products or as radionuclide generators to the nuclear medicine
department. The generator that is the most commonly used at the nuclear medicine

department is the *’Mo/”*™T¢ generator.

The above mentioned radionuclide generator consists of a glass chromatography
column which is located in a lead shielding cylinder. The column contains the adsorbent
material (alumina) in which the parent radionuclide is adsorbed. Due to different
chemical properties of the parent and the daughter element the daughter radionuclide
can be washed out (eluted) by means of a suitable solution. After elution, the daughter

element is produced again and can be washed out again.

In practice, the radiopharmaceuticals are commonly prepared using kits that are
commercially available. The kits are labeled by using sodium pertechnetate solution

obtained from the *’Mo/**™T¢ generator.

Prior to the administration of the radiopharmaceutical to the patient it is necessary
to carry out the determination of radiochemical purity. Following the current legislation
such analyses are obligatory and the detailed procedures are subject to the Czech
Pharmacopoeia and SPC of a manufacturer. The determination is based mostly
on chromatography. The most commonly used is a paper chromatography and thin layer

chromatography.



In the Czech Republic, *™Tc¢ labelled diphosphonates (e.g. the kits TechneScan
HDP, 6-MDP or 8-MDP are used for bone scintigraphy. These osteotropic
radiopharmaceuticals are prepared in a shielded laminar box in the radiopharmaceutical
laboratory at the nuclear medicine department. The preparation is subject
to the manufacturer's instructions. After preparation, prior to administration

to the patient, the determination of radiochemical purity needs to be performed.

The determination of radiochemical purity of the radiopharmaceutical
TechneScan HDP is carried out by using thin layer chromatography (ITLC-SG)
by means of 13.6% solution of sodium acetate and methyl ethyl ketone as eluent.
However, this determination is demanding for the normal operation of the department
in terms of design as well as costs. Therefore, a suitable alternative method was sought.
The new method consists in paper chromatography by using 0.9% solution of sodium

chloride and acetone as eluent.

After 50 determinations of radiochemical purity using pharmacopoeial and
alternative methods was found that the alternative method is applicable for the routine
determination of radiochemical purity during normal operation of the nuclear medicine

department.



Prohlaseni

Prohlasuji, Ze svoji bakalafskou praci jsem vypracoval(a) samostatné pouze
s pouzitim prament a literatury uvedenych v seznamu citované literatury.

Prohlasuji, ze v souladu s § 47b zakona ¢. 111/1998 Sb. v platném znéni souhlasim
se zvefejnénim své bakalarské prace, a to — v nezkracené podobé — v upravé vzniklé
vypusténim vyznacenych c¢asti archivovanych fakultou — elektronickou cestou ve
vefejné piistupné Gasti databaze STAG provozované Jihoeskou univerzitou v Ceskych
Bud¢jovicich na jejich internetovych strankach, a to se zachovanim mého autorského
prava k odevzdanému textu této kvalifikacni prace. Souhlasim dale s tim, aby toutéz
elektronickou cestou byly v souladu s uvedenym ustanovenim zakona ¢. 111/1998 Sb.
zvetejneény posudky Skolitele a oponentil prace i zaznam o pribéhu a vysledku obhajoby
kvalifikacni prace. Rovnéz souhlasim s porovnanim textu mé kvalifikacni prace s
databazi kvalifikatnich praci Theses.cz provozovanou Narodnim registrem

vysokoskolskych kvalifikacnich praci a systémem na odhalovani plagiati.

V Ceskych Budgjovicich dne 2. 5. 2013 oo

Klara Raus



Podékovani

M¢ podekovani patii celému kolektivu Centra nukledrni mediciny s.r.o. v Nemocnici
Na Bulovce za odbornou pomoc a trpélivost pii zpracovani bakalaiské prace.

Réda bych téz pod¢kovala Mgr. Frantisku Zahradkovi za vedeni bakalafské prace.



Obsah

Seznam pouzitych zkratek

Uvod

1 Nuklearni medicina

1.1 Centrum nuklearni mediciny s.r.o.
2 Scintigrafie skeletu

2.1 Historie scintigrafie skeletu

2.2 Patofyziologické poznamky

2.3 Kontraindikace vysetfeni

2.4 Ptiprava pacienta

2.5 Provedeni vySetfeni

2.6 Vlastni provedeni scintigrafického vysetreni
2.7 Ptistrojové vybaveni

2.8 Akvizice scintigramt

2.9 Zpracovani obrazu

3 Distribuce radiofarmaka

3.1 Fyziologicka

3.2 Patologicka

3.2.1 Kostni nadory

3.2.1.1 Nadory sekundarné postihujici skelet
3.2.1.2 Primarni maligni kostni nadory
3.2.1.3 Benigni kostni tumory

3.2.2 Kostni infekce

3.2.3 Onemocnéni kloubt

3.2.3.1 Ankylozujici spondylitis (morbus Bechtérev)

3.2.3.2 Uvoliovani endoprotéz — aseptické a infekcni

3.2.4 Aseptické nekrozy
3.2.5 Metabolicka onemocnéni skeletu

3.2.5.1 Pagetova choroba (osteitis deformans)

10

13
14
15
16
18
18
19
20
20
21
25
26
26
27
28
28
28
28
28
29
30
31
32
32
32
33
34
34



3.2.5.2 Fibrézni dysplazie

3.2.5.3 Kostni dysplazie

3.2.5.4 Hypertroficka osteoartropatie
3.2.5.5 Osteomalacie

3.2.5.6 Osteoporoza

3.2.6 Poranéni kosti

3.2.7 Extraskeletalni akumulace radiofarmaka — vedlejsi nalezy

4 Radionuklidy a jejich vyroba

4.1 Mo/”™T¢ generator

5 Radiofarmaka

5.1 Metody znaceni

5.2 Znadeni pomoci **™ Tc

6 Radiochemicka cistota

6.1 Kontrola kvality radiofarmak

6.2 Stanoveni radiochemické ¢istoty
6.3 Chromatografie

6.3.1 Vzestupna papirova chromatografie
6.3.2 Chromatografie na tenké vrstveé
7 TechneScan HDP

7.1 Ptiprava injek¢niho roztoku

7.2 Kontrola t¢innosti zna¢eni

8 Hypotéza

9 Metodika vyzkumu

9.1 Provedeni alternativni metody
9.2 Vysledky méreni

9.3 Formulace statistického Setfeni
9.4 Skélovéni

9.5 Elementarni statistické zpracovani
9.5.1 Tabulka

9.5.2 Grafy

11

34
34
34
35
35
36
37
38
39
40
41
42
44
44
44
45
46
46
47
47
47
49
50
50
51
57
57
58
58
59



9.5.3 Vypocet empirickych parametrti
10 Diskuze

11 Zaveér

12 Zdroje literatury

13 Obrazové prilohy

12

61
63
64
65
68



Seznam pouzitych zkratek

SPC — souhrn tdajt o ptipravku
CT — vypocetni tomografie
MRI — magneticka rezonance

RCHC - radiochemicka ¢istota

13



Uvod

Scintigrafie skeletu je jedno z nejcastéji pouzivanych vysetfeni, které je provadéno
na oddé&lenich nuklearni mediciny. Toto vySetieni se v Ceské republice provadi pomoci
ptipravktt TechneScan HDP, 6-MDP ¢i 8-MDP, které jsou pfipravovany v laboratofi
pro ptipravu radiofarmak na kazdém oddéleni. Pfed podanim radiofarmaka pacientovi
musi byt provedeno stanoveni radiochemické Cistoty. Stanoveni radiochemické cistoty
u ptipravku TechneScan HDP dle Ceského lékopisu 2009 a dle SPC vyrobce je
pomérné naro¢né pro bézny provoz oddéleni. Pouziti alternativni metody by mélo
zkratit casovou narocnost 1 finanéni nakladnost a celkové zefektivnit kontrolu daného

radiofarmaka pfi bézném provozu na pracovisti nuklearni mediciny.

V soucasné dobé pracuji jako farmaceutka pro pfipravu radiofarmak na oddé€leni
nukledrni mediciny, a proto jsem hledala metodu, kterd by byla efektivni pro provadéni
kontroly dané¢ho radiofarmaka. O pouziti alternativni metody jsem se docetla v literatuie
a z ruznych radiofarmaceutickych konferenci a proto jsem se rozhodla tuto metodu
vyzkouset v bézné praxi. Odborna literatura vSak uvadi vyhradné znaceny difosfonat
9MT ¢ medronat, a pro ndmi pouzivany 99MT¢-oxidronat nejsou potiebna data dostupna.
Prestoze se jednd o radiofarmakum s totoznym vyuzitim, jeho radiochemické vlastnosti
jsou mirn& odlisné a literarni data pro **™Tc-medronat neni mozné prevzit automaticky a

7 . 99 . ’
v plném rozsahu i pro ~ "' Tc-oxidronat.

Cilem préace je zjistit, zda vysledky pfi pouziti alternativni metody budou odpovidat
vysledktim pii pouziti metody pozadované Ceskym lékopisem. Tato hypotéza bude
ovéfena pomoci 50ti stanoveni radiochemické Cistoty, jak pomoci lékopisného
stanoveni, tak pomoci alternativni metody, za bézného provozu na pracovisti nuklearni

mediciny. Ziskané hodnoty budou vzéjemné porovnany a statisticky zpracovany.
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1 Nuklearni medicina

Diky objevu mnoha umélych radionuklidii a s rozvojem techniky se i Iékatstvi
zacalo podilet na mirovém vyuziti jaderné energie. V padesatych letech dvacatého
stoleti tak doSlo ke vzniku jednoho znejmladSich l€katskych obor — nuklearni

mediciny. (1,12)

Nuklearni medicina je obor, ktery se zabyva diagnostikou a terapii pomoci
otevienych radioaktivnich zafict, které jsou aplikovany do vnitiniho prostredi
organismu. V souCasné¢ dob¢ ptfevazuje diagnostické zobrazovani nad terapeutickym

vyuzitim radionuklidd. (11)

Vyuzivand zobrazovaci metoda se nazyva scintigrafie. Pfi této metod¢ dochazi
pomoci scintilacni kamery ke snimani obrazii prostorového rozlozeni naaplikovaného

radiofarmaka ve vysetfované anatomické oblasti. (2)

»Zakladni charakteristikou scintigrafie je zobrazeni funkce. Ostatni zobrazovaci
metody pouzivané v radiologii zobrazuji fyzikalni a fyzikalné- chemické charakteristiky
tkani“ (SAMAL, 2002, s. 13). A proto, aZ na vyjimky, zobrazuji pfevazné pouze
strukturu organti (ulozeni, velikost, tvar, ohraniCeni, vnitini stavbu, atd.). Pouze
scintigrafie zobrazuje funkci — lokalni akumulace radiofarmaka je zavisla na funkénim

stavu vySetfované tkang. (2)

Zobrazeni pomoci scintigrafie je zalozeno na znalosti farmakokinetiky
radiofarmaka v organismu. Pomoci scintilacniho detektoru, ktery je zabudovan
v gamakamete, lze zobrazit rozdélovani radiofarmaka v cilové tkani bud’ za urcitou
dobu po aplikaci radiofarmaka (staticka scintigrafie) nebo v pribéhu ¢asu (dynamicka
scintigrafie). Z nasnimanych snimkt lze vyhodnotit funkci, pro kterou je pouzité

radiofarmakum indikatorem. Proto je pro spravné vyhodnoceni ziskanych snimkt a
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nasledné popsani nalezu nutné znat pouzité radiofarmakum a jeho zékladni fyzikalni,

chemické a farmakologické vlastnosti. (2)

Velikost lokalni akumulace radiofarmaka je zavisld na intenzité lokalnich
metabolickych a funkénich déji. Pomoci scintigrafického vysetfeni lze urcit misto
poruchy funkce. Casto poruchy funce predchazeji porucham struktury a tak lze pomoci
metod nukledrni mediciny patologické dé&je nalézt diive nez za pouziti jinych
zobrazovacich metod. Oproti jinym metodam se tedy jedna o metodu citlivéjsi, ale Casto
méné specifickou. ,,Napiiklad kostni metastazy karcinomu prostaty, prsu nebo plic,
které jsou na scintigramu skeletu viditelné dfive nez na rentgenovém snimku, ale nelze
je vsak rozlisit od loziskovych zmén zplsobenych jinymi pfic¢inami zvySené prestavby
kosti (hojeni zlomeniny, apod.) Na rentgenovém snimku se metastazy projevi teprve
v dobé¢, kdy prestavba kosti dosahla urcité¢ho stupné — potom je vSak rentgenovy nalez

pro danou patologii specificky“ (SAMAL, 2002, s. 14).

V soucasné dobé je v Ceské republice 43 pracovist’ nuklearni mediciny, kdy pét

w*wo

z nich ma i lizkovou cast, kde se provadi 1écba pomoci otevienych zaricu. (5)

1.1 Centrum nuklearni mediciny s.r.o.

Samotny vyzkum stanoveni radiochemické Cistoty radiofarmaka TechneScan HDP
probihal v laboratofi pro ptipravu radiofarmak na oddéleni nuklearni mediciny v Centru

nukledrni mediciny s.r.o. v Nemocnici Na Bulovce.

Centrum nuklearni mediciny s.r.0. je vysoce specializované pracovisté zabyvajici se
ambulantni diagnostikou. Vzniklo roku 2005 jako nestatni zdravotnické zafizeni.
Od 1.1.2006 ptevzalo a kompletné¢ zmodernizovalo odd€leni nukledrni mediciny

v nemocnici s poliklinikou ve Vysocanech (Clinicum). Jelikoz velikost oddéleni jiz
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nemohla uspokojit vSechny pozadavky, bylo 4.2.2010 otevieno zcela nové a vysoce

moderni oddéleni nuklearni mediciny v Nemocnici Na Bulovce.

Odd¢leni v Nemocnici Na Bulovce je vybaveno nejmodernéjsi diagnostickou
technikou - hybridni gamakamerou SPECT/CT (AnyScan SC Mediso), gamakamerou
SPECT (AnyScan S Mediso) a také planarni gamakamerou (Nucline AP Mediso).

K dispozici je i pracovisteé ergometrie k provadéni zatézovych testi.

V soucasné dob¢ na tomto oddé¢leni pracuji dvé lékarky. Samotna scintigraficka
vySetfeni provadéji tfi vSeobecné setry a jeden radiologicky asistent. Radiofarmaka
pripravuje jedna farmaceutka. Na odd¢leni je déale jeden radiologicky fyzik a jedna

administrativni pracovnice.

Provoz tohoto odd¢leni byl zahajen v ¢ervnu roku 2010. V roce 2010 zde bylo
vySetfeno 1407 pacientd, v roce 2011 3839 pacientli a v roce 2012 3734 pacienti. Jsou
zde provadéna radionuklidovd diagnostickd vySetfeni prakticky v celém rozsahu
nukledrni mediciny. Mezi nejCastéji provadénd vySetieni patii scintigrafie skeletu a
scintigrafie plic, v mensi mife zaté¢zova scintigrafie myokardu a scintigrafickd detekce

zanéta.
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2 Scintigrafie skeletu

Jedna se o neinvazni metodu, ktera citlivé zobrazuje zmény kostniho metabolismu.
Patii mezi nejCastéji provadéna vysetfeni na odd€lenich nukledrni mediciny. (3) Jedna
se o diagnostickou metodu, kterd odhali patologie zplisobené zménou metabolické
aktivity. Tyto zmény jsou detekovany pomoci planarniho nebo tomografického
vySetfeni za pouziti vhodného radiofarmaka, které se vaze do kosti. — tzv. osteotropni

radiofarmakum. (2)

Podané radiofarmakum se akumuluje v kostech. Tato akumulace je zavisla
na metabolickém obratu vapniku. K hromadéni radiofarmaka dochazi pfimo v kostni
tkani, neakumuluje se ani v kostni dieni ani mékkych tkanich v okoli kosti. ,,Za 3-4
hodiny po podani se do kostni tkdn& vestavi asi 60% radiofarmaka, 30% se vylouci
ledvinami a zbyvajicich 10% zistava v cirkulujici krvi“ (KAISLEROVA, 2008, s. 62).
&)

K paliativni 1é¢b€ kostnich metastaz se pouzivaji osteotropni radifarmaka znacena

vvvvv

proto lze pomoci scintigrafie zobrazit jejich distribuci ve skeletu. (3)

2.1 Historie scintigrafie skeletu

V poéatcich se ke studiu kostniho metabolismu pouzivaly beta zafice — *Ca a P,
které se ale obtizn¢ detekovaly. Az na pocatku Sedesatych let dvacatého stoleni byl
do klinické praxe zaveden 85Sr-chlorid, naslednd *™Sr-chlorid a '*F-fluorid. Tato
radiofarmaka vSak nebyla pfili§ vhodnd pro zobrazovani scintila¢nimi kamerami

vzhledem k jejich vysoké energii zafeni. (3, 19)
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Po roce 1971 se zacind psat éra moderni kostni scintigrafie. V roce 1971
Subramanian a McAfee pouzili k zobrazeni fosfatové komplexy znacené #Mtechneciem.
Nejprve se spiSe vyuzival *™Tc pyrofosfat, dnes mezi nejpouzivangjsi radiofarmaka
pro scintigrafii skeletu patfi **"Tc hydroxymetylendifosfonat (oxidronat, HDP) a
99mTe metylendifosfonat (medronat, MDP). (3, 12)

2.2 Patofyziologické poznamky

Kost je metabolicky aktivni organ, ktery ma jak tlohu mechanickou, tak i slouzi
jako zasobarna mineralii. Samotné kostni bunky netvofti jen strukturu kosti, ale také plni
metabolickou funkci. Kost je sloZzena zjedné tfetiny z organické slozky (kolagenni
vlakna, osteoblasty, osteoklasty a osteocyty) a ze dvou tietin z anorganické slozky (Na,
Mg, F, P, Ca,...). Hlavni organicka slozka je tvofena kolagennimi vladkny, anorganicka
krystaly hydroxyapatitu, na ktery se vaze 90% vapniku. Tyto krystaly jsou
tyCinkovitého a destickovitého tvaru o velikosti 20-60 nm a nalezneme je podél

kolagennich vlaken.

Ve treti dekadé ve€ku dochazi k ukonceni ristu a modelace skeletu, béhem dal$iho
zivota dochazi k remodelaci skeletu. U zdravych osob v mladSim véku je v rovnovaze
remodelace katabolicka (odbouravani) a anabolickd (novotvorba). Tento d& je
zplisoben funkci dvou pribézné se obnovujicich populaci bunék — osteoklastli a

osteoblastu.

Cely tento proces je fizen hormondlné¢ (parathormon a calcitonin) a pomoci
vitaminu (vitamin D). Nediferencované bunky - osteocyty na povrchu kosti se mohou
zménit v osteoklasty  zpasobujici odbouravani  kosti. Pokud je aktivita
nediferencovanych bunck potlacena, dochazi kjejich zméné na osteoblasty, které

naopak zpiisobuji vystavbu kosti. Osteoblasty obsahuji zasaditou fosfatazu tvofici
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vysokou mistni koncentraci fosfatu, coz ma za nasledek vypadavani vapenatych iontt

(Ca*™). (2,27)
2.3 Kontraindikace vySetreni

Vysetieni nema absolutni kontraindikaci.

Mezi vazné relativni kontraindikace vySetfeni patii téhotenstvi a laktace.
V téhotenstvi je toto vySetieni provadéno pouze v naléhavém ptipadé a pouze tehdy,
pokud piinos vy3etieni pfevazi nad rizikem pro plod. Jelikoz se volné *™Tc vyluduje
do matetského mléka, je doporucené prerusit kojeni po dobu 12 hodin.

Jako dals$i relativni kontraindikace je uvadéna tézka rendlni insuficience, nebot’
dochazi k vyraznému zhorSeni kvality scintigramfi a ke zvySeni radicni zatéze

u pacienta.

U déti a mladistvych do 16ti let vék je nutné porovnat piinos vysetfeni vzhledem

k riziklim, ktera vyplyvaji z relativn€ vysoké radiacni zatéze v ristovych zénach kosti.

Nutné je byt obezietny pii vySetieni pacientl s inkontinenci mo¢i.

Na kvalitu obrazit mohou mit neptiznivy vliv léky s obsahem difosfonatd,
tetracyklinu a sloucenin Zeleza a hliniku. Napf. antacida mohou zplsobit vyrazné
zvys$enou akumulaci radiofarmak v jatrech. (3)

2.4 Priprava pacienta
Samotné vySetieni nevyzaduje zadnou pfipravu ze strany pacienta — pacient muze

byt normaln¢ najezeny, napity, uzit své léky.
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V prubéhu vysetfeni (tj. od aplikace radiofarmaka po zacatek sniméni) je vhodné,
aby pacient byl dostatecné hydratovan. Po ukonceni vySetfeni je vhodné, aby pacient
dodrzel zvysSeny piijem tekutin a tak c¢astéjSim mocenim zrychlil vylucovani

radiofarmaka z organismu, aby byla snizena radiacni zat¢z pacienta.

Na néekterych oddélenich je hodinu pied aplikaci radiofarmaka podavano per oralné

400mg chloristanu draselného (chloritem), kvili blokaci §titné zlazy pred ozatenim.

Tésné pred zahajenim vlastniho snimani se pacient musi vymocit — naplnény

mocovy méchyt by mohl prekryvat struktury panevnich kosti.

TéZ je nutné odstranit z povrchu téla vSechny kovové predméty (fetizky, naramky,
spona na pasku, klice ¢i mince v kapse, atd.), nebot’ by mohlo dochéazet ke vzniku
artefaktll na zdznamu. Artefakty téZ mohou byt zptsobeny kardiostimulatory, prsnimi
nahradami, endoprotézami, ortézami, pii kontaminaci moc¢i ¢i paravenozni aplikaci
radiofarmaka. Pokud je radiofarmakum podéno do centralniho zilniho katetru, mtze byt
viditelna jeho sténa. Vidét jsou i cévky z mocového méchyie a také vyvody moce

do stteva. (3)

Kvalitu obrazu muze negativné ovlivnit pfiliSna vzdalenost pacienta od koliméatoru,
pohyb pacienta béhem vySetfeni, Spatnd volba kolimatoru ¢i snimani pfili§ brzy

od aplikace radiofarmaka. (25)
2.5 Provedeni vySetieni

Pied vlastni aplikaci radiofarmaka se musi provést identifikace pacienta, ovéfeni
osobnich a zdravotnich dat na poukazu na vySetfeni (Zadance). Pacient musi byt poucen

o prubéhu a vyznamu vySetieni a je nutné, aby pacient podepsal informovany souhlas

s podanim radioaktivni latky.
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Nasledné pacient vyplni dotaznik, kde vypise informace tykajici se jeho anamnézy

— zda prodélal néjaké urazy, operace ¢i onemocnéni s moznym postizenim skeletu.

Posléze zdravotni sestra aplikuje pacientovi vySetfovaci latku. Difosfonaty znacené

99 . oy r v
"Tc se aplikuji intravenozné.

Pro dospélého pacienta s hmotnosti 58-87 kg se podava davka 800 MBq. Pfi jiné
hmotnosti pacienta se aktivita aplikovana pacientovi vypocita ze vzorce: Ap = Aporm * F,
kde A, je aktivita aplikovana pacientovi, Anm je 800 MBq a F je faktor, ktery je
odvozeny z povrchu téla. Faktor F je pogitin ze vztahu F = W*'/70%7, kde W je

hmotnost téla.

Hodnoty faktoru F 1ze nalézt v tabulce doporu¢ené EANM:

Hmotnost pacienta Faktor F Aktivita aplikovana pacientovi
33-37kg 0,69 552 MBq
38-42 kg 0,76 608 MBq
43-47 kg 0,81 648 MBq
48-52 kg 0,88 704 MBq
53-57 kg 0,91 728 MBq
88-92 kg 1,19 952 MBq
93-97 kg 1,24 992 MBq
98-102 kg 1,28 1024 MBq

103-107 kg 1,33 1064 MBq
108-112 kg 1,37 1096 MBq
113-117 kg 1,41 1128 MBq
118-122 kg 1,46 1168 MBq
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Pfi hmotnosti pacienta nad 123 kg se aplikuje 1200 MBq, coZ je maximalni

ptipustna davka.

U déti do 16ti let véku a s hmotnosti nad 70 kg se za Apom povazuje 600 MBq.

Pfi niZ$i hmotnosti je nutné podavanou aktivitu pfepocitat pomoci vzorce A, = Aporm * F.

Hodnoty faktoru F nalezneme v tabulce doporucené v SPC od vyrobce a v tabulce

doporu¢ené EANM (European Association of Nuclear Medicine):

Hmotnost ditéte Faktor F
3kg 0,10
4 kg 0,14
S5kg 0,17
6 kg 0,19
7kg 0,21
8 kg 0,23
9kg 0,25
10 kg 0,27
11 kg 0,29
12 kg 0,32
13 kg 0,34
14 kg 0,36
15 kg 0,38
16 kg 0,40
18 kg 0,44
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20 kg 0,46
22 kg 0,50
24 kg 0,53
26 kg 0,56
28 kg 0,58
30 kg 0,62
32 kg 0,65
34 kg 0,68
36 kg 0,71
38 kg 0,73
40 kg 0,76
42 kg 0,78
44 kg 0,8
46 kg 0,85
48 kg 0,85
50 kg 0,88
52-54 kg 0,90
56-58 kg 0,92
60-62 kg 0,96
64-66 kg 0,98
68 kg 0,99

U déti do jednoho roku je minimalni aktivita 40 MBq, coz zabezpeci potfebnou

kvalitu zobrazeni. (4)
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aktivity. Soucasti mérice aktivity je ionizacni komora. Jedna se o plynovy detektor, kde
se vyuziva schopnosti radioaktivniho zafeni vytvaret iontové pary, které funguji jako

nosice elektrického proudu. (6, 18)

Vlastni snimani se provadi nejdiive za 2 hodiny po i.v. aplikaci. (29)

2.6 Vlastni provedeni scintigrafického vySetieni

Zevni detekovani naaplikovaného radiofarmaka miize probihat Ctyfmi rtznymi

zpusoby:

1. planarni zobrazeni pouze urcité oblasti
2. celotélové zobrazeni celého skeletu
3. tomografické zobrazeni pouze sledované oblasti skeletu (SPECT)

4. tiitazova scintigrafie skeletu

Ttifazova scintigrafie ma tyto faze:

1. Perfuzni (flow, angiografickd) faze, kdy se zobrazuje mistni prokrveni vySetfované
oblasti. Scintigramy se pofizuji ihned po intravendzni aplikaci radiofarmaka. Tato
faze trva 1-2 minuty.

2. Tkanova (blood pool) faze, ktera ihned navazuje na prvni fazi. V této fazi se snima
prostup vysetfovaci latky z krevniho fecisté do extracelularnich prostor meékkych
tkani a kosti. Tato faze trva 5 minut a provadi se série statickych snimki v intervalu
30 sekund na snimek.

3. Pozdni (skeletalni) faze je klasické statické ¢i celotélové zobrazeni za minimalné

dv¢ hodiny od podani radiofarmaka. (3, 20)
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2.7 Pristrojové vybaveni

Optimalni je provedeni snimani na dvoudetektorové scintilacni kamete, kterd je
vybavena zafizenim pro celotélovou scintigrafii a SPECT. Ale Ize pouzit
1 jednodetektorovou gamakameru, kterd zaznamenava jednotlivé scintigramy v rozsahu
zorného pole kamery. Pouzivaji se paralelni kolimatory s vysokym rozlisenim (LEHR),

1ze pouzit i LEAP kolimatory.

Pacient se na vySetfovaci stiil ulozi vleze na zadech. Pokud pacient svou hmotnosti
presahuje povolenou nosnost vysSetiovaciho stolu, nebo neni pro celkovy stav (bolesti)
schopen vydrzet vleZze po celou dobu vysetfeni, lze provadét statické snimky vstoje

¢i vsede. (4)

2.8 Akvizice scintigramu

Okénko analyzatoru je nastaveno na fotopik 140 keV, $ite okénka je 130 — 150 keV.

Celotélova scintigrafie se provadi v pfedni a zadni projekci jako pribézny zdznam
pti kontinudlnim pohybu kamery nebo jako zdznam jednotlivych scintigramii (step and
shoot), které se vzajemné piekryvaji a nasledné jsou pomoci pocitace slozeny
do jednoho obrazu. Matice celotélového scintigramu je minimalné 256*1024*16.
Zaznam se provadi tak, aby celotélovy scintigram byl tvofen vice nez 1,5 milionem

impulzt.

Trifazova scintigrafie se sklada z perfuzni faze, kdy pouzita matice je 64*64 a doba
na jeden scintigram je 1 vtefina. Dalsi ¢asti je tkanova faze, kdy se pouzivad matice
minimalné 128%128 a celkovy pocet impulsii je minimalné 500-600 tisic. Posledni ¢asti
je pozdni faze, kdy se provadi bud’ celotélova scintigrafie nebo staticky scintigram

za pouziti matice 256*256 a s poctem impulsti minimalné 400 tisic.
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Pfi SPECT vySetieni se zaznamenava 120 obrazii na draze 360°, optimalni je

pouziti matice 128*128 a doba zaznamu jednotlivych obrazi je 10 — 40 sekund.

Scintigrafie s pouZzitim pinhole koliméatoru je provadéna, pokud potfebujeme ziskat
velmi vysoké prostorové rozliSeni — u déti vySetieni kyc¢li (diagnostika morbus Perthes),
vySetfeni drobnych kiistek rukou a nohou jak u déti, tak u dospélych. Pouziva se matice
256*256 popt. 128*128, pocet impulsit je minimalné 75 az 100 tisic, ale castéji se

pouziva akvizice na cas (obvykle 15 minut), dle vySetfované oblasti. (4)

2.9 Zpracovani obrazu

Planarni scintigramy se zobrazuji pii optimalnim monochromatickém spektru a

musi byt zvoleny optimalni meze pro dolni a horni zobrazovanou ¢etnost impulst.
SPECT obraz se bézné zpracovava filtrovanou zpétnou projekci nebo iterativni
rekonstrukci. Pfi automatickém konturovani je vhodné provadét korekci na atenuaci,

aby byla provedena kontrola automaticky stanovenych kontur. (4)

Na planarnich scintigramech i na tomografickych fezech lze pomoci pocitace

kvantifikovat akumulaci radiofarmaka. (3)
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3 Distribuce radiofarmaka

3.1 Fyziologicka

Fyziologicka distribuce radiofarmaka je rozdilna u déti a u dospélych. Typickym
nalezem u déti je vyraznd akumulace radiofarmaka v rstovych Stérbinach dlouhych
kosti — u malych déti maji elipticky tvar, u vétSich je tvar linearni. DalSim typickym
nalezem je zvySend akumulace radiofarmaka v kostochondralnim ptfechodu zeber.
Udéti do dvanacti let ve€ku se hrudni kost zobrazuje homogenné, zatimco
u dospivajicich a dospélych nachazime heterogenni akumulaci. U dospélych se sytéji
zobrazuje axialni skelet nez koncetiny a lebka. V lebce je casto vyssi akumulace
radiofarmaka v lebnich Svech. Na patefi se sytéji zobrazuje spindlni vybézek kréniho
obratle C7, nékdy i C2. Syt&ji mohou byt zobrazena mista svalovych tpont pokud
dochazi k vétsi svalové zatézi. U Zzen muze dochazet k slabému difuznimu vychytavani
radiofarmaka v prsou nebo v déloze béhem menstruace. Po porodu nachazime zvysené

vychytavani v symfyze. (3)

3.2 Patologicka

Patologicka distribuce radiofarmaka se projevuje jak zvySenou akumulaci
radiofarmaka (horké lozisko), tak, coz je méné Casté, snizenou akumulaci radiofarmaka
(studené lozisko). (3)

3.2.1 Kostni nadory

3.2.1.1 Nddory sekunddrné postihujici skelet

Diky scintigrafie skeletu pfi nddorovém onemocnéni, které metastazuje do skeletu,

1ze detekovat kostni metastdzy mnohem casnéji neZ pomoci RTG (o 2-18 mésicu diive).
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Osteoblasticka loziska jsou viditelnd jako mnohocetnd, ale i solitarni loziska se
zvySenou akumulaci radiofarmaka. Nejcastéji je nalezneme v pateti, panvi, Zebrech
¢i lebee. Pii vyskytu solitarnich nebo nemnohocetnych lozisek doplnime scintigrafické
vySetfeni dal§imi zobrazovacimi metodami (RTG, CT, adt) ¢i pomoci biopsie

pro posouzeni etiologie.

Osteolyticka loziska jsou viditelna jako mista s vypadem akumulace. Dobie

detekovatelna jsou jen tehdy, je-1i kolem nich hyperaktivni lem.

Mnohocetny metastaticky rozsev do kostni dfené se zobrazi jako tzv. superscan.
Pro superscan je typicka vyssi homogenni akumulace radiofarmaka v kostech, které
obsahuji aktivni kostni dfen. Charakteristicky je vysoky pomér naabsorbovani
radiofarmaka do kosti vii¢i absorpci okolnich tkani. Pro superscan je rovnéz typické,

7e nedochazi k zobrazeni ledvin a moc¢ového méchyte.

Pii sledovani efektu 1écby, zejména u pacientl s osteblastickymi 1ézemi, se také
provadi scintigrafie skeletu. Mensi pocet lozisek nebo sniZzend akumulace radiofarmaka
je ukazatelem kladného vlivu 1écby. Po jejim zahdjeni, v rozmezi 4-12 tydnt, dochazi
k tzv. ,flare” fenoménu, kdy se pozitivni efekt chemoterapie nebo hormonalni terapie
projevi na scintigrafickém zobrazeni vétSim poctem 1ézi nebo zvétSenou akumulaci
radiofarmaka. Tato zvySena akumulace radiofarmaka vyrazné poklesne za 6 mésict
od zahajeni 1éCby. Proto je nutné vysledek scintigrafického vysetfeni provést v korelaci
s RTG, CT ¢i MRI. Pfi radioterapeutické 1écbé je 3-4 meésice niz§i akumulace

radiofarmaka v ozafovacim poli. (3, 13, 22)

3.2.1.2 Primarni maligni kostni ndadory

Tyto nadory se projevuji jako zvySeni akumulace radiofarmaka ve vSech tfech

Castech trifazové scintigrafie skeletu. V prvni fazi detekujeme zvySeni perfuze, které
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neni pouze v misté nadoru, ale vétSinou je postizena celd koncetina a proto v posledni

fazi mize byt detekovana vyssi akumulace radiofarmaka v celé konceting.

Mezi primarni maligni kostni tumory patii Ewingliv sarkom, kde je ve tfeti fazi
v primarnim loZisku aktivita akumulovana homogenné¢. Dale osteosarkom, kdy je
v kostni fazi také vysoka akumulace aktivity, ale nehomogenni, a aktivita se casto
propaguje do mekkych tkani v okoli. Sem také patii chondrosarkom a mnohocetny
myelom, kdy je nalez ve tfeti fazi variabilni, vétSinou je akumulace sniZena a lozisko se

zobrazuje jako studené.

Scintigrafie skeletu se u primarnich nadorti kosti pouziva k detekci vzdalenych
metastdz kosti, také se uziva k monitoringu pooperacniho stavu a pii diagnostikovani
ptipadného relapsu nemoci. Tato metoda je nevhodna pro zjisStovani velikosti nadord,

protoze radiofarmakum se mtze akumulovat ve vét§im rozsahu nez je velikost nadoru.

Po amputaci dolni koncetiny ztstava ne¢kolik mésicti v misté osteotomie a v kycli
vys$i akumulace radiofarmaka. Tato akumulace se postupné snizuje diky zmensenému
zatizeni koncCetiny a oproti zdravé strané je tato akumulace dokonce mensi. Kostni §tépy

se zobrazuji jako mista se snizenou akumulaci radiofarmaka.(3, 13)

3.2.1.3 Benigni kostni tumory

Pomoci scintigrafie nelze odlisit maligni a benigni kostni nadory. U enchondromu,
neosifikujictho fibromu, osteochondromu a chondroblastomu nalézdme normalni nebo
pouze mirn€ zvysenou akumulaci radiofarmaka. Kostni cysta se zobrazuje jako misto se
snizenou akumulaci, nékdy mutze mit kolem sebe lem se zvySenou akumulaci.
U osteoidniho osteomu a osteoblastomu je typickd vysoka lokalni akumulace
radiofarmaka ve vsech tfech fazich tfifdzové scintigrafie. Obrovskobunéény kostni
nador se zobrazuje jako misto se snizenou akumulaci radiofarmaka, kolem kterého je

lem s lehce zvySenou akumulaci. (3, 13)
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3.2.2 Kostni infekce

Dusledkem infekéniho onemocnéni v kostech nebo kostni dfeni jsou zmény
vaskularizace a metabolismu a také zmény v okolni zdravé kosti. Projevem téchto zmén

je hyperémie a zvySena metabolicka aktivita (osteoblasticka).

Trifazova kostni scintigrafie se jevi jako citliva zobrazovaci metoda pti prukazu
zanétu ve skeletu. Hyperémie je vidét jak v perfuzni, tak tkanové fazi, sama hyperémie
zpusobuje vyssi akumulaci radiofarmaka v kosti. Pfi zanétu mékkych tkani maze dojit
k reaktivnim zménam na kostech, které jsou v blizkosti téchto mekkych tkani, coz se
projevi zvySenou akumulaci radiofarmaka. Akutni osteomyelitida a dal§i infekéni
zanéty ve skeletu maji zvySenou akumulaci radiofarmaka v misté infekce a zobrazi se
jako tzv. horka loziska. U déti se ale n¢kdy projevi jako tzv. studend loziska, protoze
v disledku zanétu mize dojit k poruseni skeletu jako nasledek ischémie, coz vede
k devitalizaci, tim se snizi absorpce radiofarmaka. Standardni scintigrafie skeletu
pro diagnostiku ¢asné osteomyelitidy je velmi sensitivni — nad 90%, ale neni specificka.
Ttifazova scintigrafie vede k vyraznému zvyseni specificity — 80-90%, pokud zde
nejsou soucasné dalsi patologie (napt. traumatické poskozeni, operace, nadory skeletu a
infarkty kosti, artritida, atd.). Tato onemocnéni vedou ke snizeni specifi¢nosti az
na 30%. U déti neni vzacnd hematogenni osteomyelitida, kterd postihuje vice kosti
zaroveni, a proto je vyhodné provadéni -celotélového scintigramu. Trifazové
scintigrafické vySetfeni téZ pomaha rozlisit zanét mékkych tkani a osteomyelitidu —
u obou je v perfuzni i tkanové fazi pritomna hyperémie, ale pouze u osteomyelitidy je

ptitomna zvySena akumulace radiofarmaka v kostni fazi.

Scintigrafie kosti je také velmi citliva, ale malo specifickd metoda pro diagnostiku
spondylodiscitidy. Projevuje se jako vyrazné zvySeni akumulace radiofarmakav jednom
nebo vice obratlich. Pokud se jednd o izolovanou discitidu, nalézame vysSsi aktivitu
radiofarmaka v ploténkach sousednich obratlti. Aby byl nalez spravné interpretovan,

musi byt dobra znalost anamnézy pacienta a vysledkt ostatnich vySetieni.
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Pomoci scintigrafie se chronickd osteomyelitida zobrazuje s vysokou sensitivitou
(témet 100%), ale specifiCnost je velmi mald. Nelze zjistit, zda se jedna o chronickou
osteomyelitidu ¢i o hojivé procesy po akutni osteomyelitidé. Také neni mozné pomoci
scintigrafie zjiStovat, jak probiha lécba osteomyelitidy, protoze vyssi osteoblasticka

aktivita je ptitomna dlouhou dobu po vyléceni. (3, 13, 24)

V pfipadé, Ze se pti scintigrafii skeletu objevi nejasny nalez, ktery je podeziely jako
mozné misto infekce, je vhodné provést dalsi vySetieni s pouZzitim jinych radiofarmak
jako jsou leukocyty znadené ™Tc¢ & znadené monoklondlni protilatky

proti granulocytim. (15)

3.2.3 Onemocnéni kloubu

V postizenych kloubech dochézi k difiznimu az loZiskovému zvySeni akumulace,
v akutni fazi se nachdzi znamky hyperémie pfi tfifazové scintigrafii kosti. Pokud je
patologickd akumulace ve vSech tfech fazich, jedna se o artritidu, naopak u artrozy
(nedekompenzované) a dalSich artropatii je zvySena akumulace jen ve treti fazi.
Vyraznd hyperémie a zvySend metabolicka aktivita je u septické artritidy. Stejné tak

u epikondylitidy, kdy se naléza lokalni hyperémie a zvySena metabolicka aktivita. (3, 13)
3.2.3.1 Ankylozujici spondylitis (morbus Bechtérev)

Pti této chorob¢ nachazime vyrazné zvySeni akumulace v oblasti SI (sakroiliakalni)
skloubeni, poptipadé v lateralnich ¢astech obratli. Nekdy se naléza vySsi metabolicka
aktivita v kosti patni i jinde. (3, 13)

3.2.3.2 Uvoliiovini endoprotéz — aseptické a infekcni

Pokud je implantovana kloubni endoprotéza, tak v jejim okoli se naléza vyssi

akumulace radiofarmaka, coz odpovida reaktivni prestavbové zméné. Tuto zvySenou
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prestavbu nalézdme u cementované endoprotézy asi jeden rok, u necementované az tii
roky po implantaci a to i u pacientd, u nichz byl pooperacni prubéh asymptomaticky.
Dochazi k postupnému snizovani intenzity akumulace, nejdelsi dobu je vidét po totalni
endoprotéze (TEP) kycelniho kloubu ve velkém trochanteru. U TEP kolenniho kloubu
muze byt zvySena akumulace radiofarmaka az po dobu 30 mésici po operaci.
Pfiuvolnéni endoprotézy se opét zvysSuje zachyt radiofarmaka v okoli TEP.
Ke zvySenému zachytu dochazi i u dalSich postizeni jako napf. u tnavové zlomeniny,
u tumort ¢i pti bakterialni infekci. Pro odliSeni, zda se jedna o aseptické uvolnéni nebo
se jedna o infekci, se pouziva tfifazova scintigrafie podezielého mista. Pokud se jedna
o bakterialni infekci, potom je zvySena akumulace radiofarmaka ve vsech tfech fazich.
Pokud je zvySend akumulace pouze ve treti fazi, svéd¢i to pro aseptické uvoliiovani.
K presnéjsi diagnéze muze byt scintigrafie skeletu doplnéna o scintigrafické vysetreni
pomoci znacenych leukocytl. Vys$i akumulace leukocytii odpovida bakterialnimu
zanétu, ale také miize dochazet k fyziologické vyssi akumulaci leukocytl v kostni dieni
kolem endoprotézy. Proto se provadi snimani za 3 a 24 hodin po aplikaci radiofarmaka
pro odliseni infekce od zobrazeni aktivované kostni diené. Pokud dojde k narastu
naakumulovanych leukocytti na scintigramu za 24 hodin od aplikace, jedna se o infekci.
(3,13,21)

3.2.4 Aseptické nekrozy

Akutni nekréza se projevuje jako loziskovy vypadek akumulace radiofarmaka.
Naopak v pozdégjsi fazi, tj. pti hojeni, nalézame vyssi akumulaci. Scintigrafie skeletu je
diagnostickd metoda prvni volby pokud je podezieni na aseptickou nekrézu hlavice
femuru (morbus Legg-Calvé-Perthes), nebot mlze byt toto onemocnéni
diagnostikovéano ihned po jeho vzniku. Pfi tomto vySetieni je vhodné uziti koliméatoru
pinole. Nebezpe¢i nekroz je i u pacientli, ktefi jsou dlouhodobé dialyzovani a

u nemocnych, ktefi jsou léCeni steroidy. (3, 13, 23)

33



3.2.5 Metabolick4d onemocnéni skeletu

,Jedna o systémova onemocnéni skeletu s poruchou kostniho metabolismu.
Scintigraficky obraz je velmi proménlivy v zavislosti na eventuelnich komplikacich
napf. patologické fraktury* (VIZDA, 2006, s. 9).
3.2.5.1 Pagetova choroba (osteitis deformans)

Jedna se o nemoc nejasného plivodu. Na scintigramech je typicka vyrazné vyssi
akumulace radiofarmaka v postizenych kostech. Vyznam vySetfeni je v monitoringu
brzkého stadia nemoci a sleduje se odpoveéd’ na 1écbu. (3, 13)
3.2.5.2 Fibrozni dysplazie

Pii tfifazové scintigrafii je vyrazné zvySena akumulace radiofarmaka ve vsech trech
fazich. V postizeném misté je akumulace radiofarmaka zvysena difuzné az loziskove.
(3, 13)
3.2.5.3 Kostni dysplazie

»Jednd se o geneticky podminéné vady s abnormalitami tvaru a struktury urcitych
casti skeletu. Pokud je postizena epifyza, tak poté dojde ke zpozdéné osifikaci
jadra“ (VIZDA, 2006, s. 10).
3.2.5.4 Hypertroficka osteoartropatie

Vyskyt je Casty pii nadorovém nebo zanétlivém plicnim onemocnéni, ale mize byt

i u jinych onemocnéni (napf. onemocnéni jaterniho ptivodu, pti Crohnové nemoci, atd.).

Na scintigramech je skvrnité vyssi akumulace radiofarmaka na povrchu dlouhych kosti,

34



kostech na rukach a nohdch, obcas je postizena i klicni kost, lebka, lopatka a patela.

3, 13)

3.2.5.5 Osteomalacie

Porucha mineralizace kosti vede ke zménéné kvalité kosti. Nejcasteji je zptisobena
nedostatkem vitaminu D. Na scintigramech se zobrazuje vysoky zachyt radiofarmaka
v axidlnim skeletu, dlouhych kostech, lebce, dolni celisti, hrudni kosti a
kostochondralnich skloubenich, vétSinou spojené s deformitami kosti. Zaroven se

nachdzi pouze mala akumulace radiofarmaka v ledvinach. (3, 13)

3.2.5.6 Osteoporoza

Jedna se o nejéetnéjsi metabolické onemocnéni kosti, v CR je postizeno az 8%
populace. Charakteristické pro osteopordézu je nedostatecna tvorba kostni matrix
za zachované normalni mineralizace. Vznika pfi porusené novotvorb¢ skeletu, pokud je
sniZzena C¢innost osteoblastli (prava osteopordza), nebo pokud dochazi ke zvySenému
odbouravani kostni hmoty. U dospélych pacienti se objevuje pii dlouhodobém
pouzivani kortikoidd, pfi nemocech jater a slinivky, pii malabsorpénim syndromu a
u zen v prechodu. Scintigrafické vySetfeni nema vyznamnou ulohu pro diagnostiku
nemoci, protoze se jedna o difuzni proces, ale ukazuje piipadné osteoporotické
zlomeniny kdekoliv v téle pacienta. Pokud je postizena kiizova kost, tak je velice
typické tzv. H-znameni, kde se zobrazuje vyrazna akumulace radiofarmaka v obou
SI skloubenich a v kfizové kosti. Idiopatickd juvenilni osteoporéza je typicka
pro vé€kovou kategorii 8-15 let a mezi jeji projevy patii kompresivni fraktury patete a

ptipadné zlomeniny dlouhych kosti v metafyzach. (3, 13)
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3.2.6 Poranéni kosti

Vnové vzniklé fraktufe nedochazi ke zvySenému zachytu osteotropniho
radiofarmaka a proto neni pomoci scintigrafie detekovatelnd. ZvySena akumulace
v misté fraktury nastava za dva az tii dny po Uraze, u déti i diive. Normalni nalez je
u 60-80% fraktur, které jsou nekomplikované, bez dislokace, do jednoho roku od trazu
a do tii let je téméf vidy (z 95%) ndlez zcela normalizovan. Pokud se jedna
o komplikovanéjsi frakturu, potom zvySena akumulace ptretrvava i mnoho let. Pokud
fraktura neni zhojena, ale vznikne napf. pakloub, potom zvySena akumulace
radiofarmaka trva po cely zivot. Fraktura mize byt vyloucena, pokud za tyden
po poranéni je scintigrafické vySetfeni negativni. Scintigrafii skeletu je vhodné pouzit
pti podezieni na syndrom tyraného ditéte, ale neda se zjistit presna doba, kdy k tyrani
doslo. U déti jsou také tézko hodnotitelné epifyzo-metafyzarni zlomeniny v dasledku
fyziologického zvySeného vychytavani radiofarmaka v ristovych zénach. Celotélova
scintigrafie je nutnd u polytraumat, kdy odhali fadu zlomenin, které nebyly zjistény

na RTG.

Scintigrafie skeletu je vysoce sensitivni metoda pro zjistovani stresové fraktury.
Stresova zlomenina se na scintigramech zobrazuje jako vyrazné zvySeny zachyt
radiofarmaka a hyperémie. Pokud se po fyzické namaze objevuji intenzivni bolesti
v holennich oblastech dolnich koncetin a na scintigramech se zobrazuje zvySeny zachyt
radiofarmaka linearniho ¢i vietenovitého tvaru, bez vyrazné hyperémie, pak se jedna

o0 tzv. shin splints, ktery je disledkem periostitidy.

V zacatcich reflexni sympatické dystrofie (morbus Sudeck) je na scintigramech
viditelna lokalni hyperémie a zvySena akumulace radiofarmaka kolem kloubii nemocné
koncetiny. Ve 20.-60- tydnu po prvnich pfiznacich dojde k normalizaci perfuzni faze a

pozdéji i k normalizaci kostni ptestavby. (3, 13)
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3.2.7 Extraskeletalni akumulace radiofarmaka — vedlejsi nalezy

,,PT1 scintigrafii skeletu se mohou zobrazit vrozené i ziskané patologie ledvin a
mocovych cest (anomalie v poctu a lokalizaci ledvin, tvarové atypie, tumory a cysty
ledvin, poruchy odtoku moce, hydronefr6za)* (VIZﬁA, 2006, s.10). Radiofarmakum se
muze akumulovat v n€kterych tumorech jako napf. neuroblastom, tumor prsu a mozku,
v metastazach v plicich a jatrech, také v nekroze (napf. subakutni infarkty myokardu,
kardiomyopatie) a v hematomech. K difuznimu zvySeni akumulace v plicich a zaludku
dochazi u pacientd s hyperparatyre6zou. Pomoci scintigrafie je mozné zobrazeni
iatrogennich traumat (napt. zmén po thorakotomii a kraniotomii). Vé&t§i akumulace

radiofarmaka je také v Cerstvé jizve. (3, 13)
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4 Radionuklidy a jejich vyroba

Radionuklidy které se pouzivaji v nuklearni medicin€ jsou pfipravovany uméle a
to bud’ v cyklotronu nebo v jaderném reaktoru. Pti piipraveé radionuklidd se vyuziva
uméle vyvolana jaderna reakce, diky které ze stabilnich prvka terCového materialu
vznika pozadovany radionuklid. Pro nuklearni medicinu je velice dilezity sekundarni
zdroj radionuklidd — radionuklidovy generator. V ném dochazi k samovolné
radioaktivni pfeméné, kdy vznikd z matetského prvku prvek dcefiny, ktery je téz
radioaktivni a pro své vlastnosti je pouzivan v nuklearni medicin€é. Matetsky prvek je

ptipravovan v jaderném reaktoru nebo cyklotronu — primarni zdroj radionuklidu. (7)

Radionuklidovy generator je nejrozsifenéjsi zdroj kratkodobych radionuklidd,
nebot’ se snadno transportuje na oddéleni. Radionuklidy ziskané z generatoru maji
kratky fyzikalni polocas, coz umoziuje aplikaci vyssi aktivity pfi nizké absorbované
davce a vysoké kvalit¢ obrazu. Je nutné od sebe oddélit dlouhodoby matefsky
radionuklid od kratkodobého dcetiného radionuklidu a proto musi mit odlisné chemické

vlastnosti. (18)

Radionuklidovy generator *Mo/*™Tc se skladd ze sklenéné chromatografické
kolony, ktera je umisténd v olovéném stinicim valci. Tato kolona obsahuje adsorpcni
material (oxid hlinity), ve kterém je neadsorbovan matetrsky radionuklid. Z divodu
odlisnych chemickych vlastnosti matetského a dcefiného prvku lze dcetiny radionuklid
vymyt (vyeluovat) pomoci vhodného roztoku. Po eluci dochazi opét k produkovani
dcefiného prvku, ktery lze opétovné vymyvat. Ziskany eluat musi byt prost matetského

radionuklidu a adsorp¢niho materialu. (6)
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4.1 **Mo/”™Tc¢ generator

NejrozsifenéjSim generatorem na oddélenich nukledrni mediciny je molybden —
techneciovy generator. Radioaktivni pfeména probiha dle rovnice *’Mo -> *"Tc -> *Tc.
#MTc ma velmi vyhodné vlastnosti pro pouziti v nuklearni medicing — dochazi
k emitovani zafeni gama o energii 140 keV, jeho polocas rozpadu je 6 hodin, proto je
pouze malé radiacni zatizeni organismu, ale ne na ukor diagnostického piinosu.
Produktem premény dcefiného radionuklidu *™Tc je izotop *Tc, které ma velmi dlouhy

polocas rozpadu (212 000 let) a je tedy povazovan za stabilni.

#mTe se od mateiského radionuklidu Mo oddé&luje promyvanim kolony s oxidem
hlinitym, kde je tento matetsky radionuklid naadsorbovan. Eluce je provadéna pomoci
sterilnitho izotonického roztoku chloridu sodného. Eluat se pouziva bud piimo

k vysetieni nebo se pouZziva k ptipraveé riznych radiofarmak. (7)
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5 Radiofarmaka

Radiofarmakum je 1écivy pripravek, ktery obsahuje chemicky nebo biologicky

aktivni latky, jejichz ucinna slozka je radionuklid, ktery emituje ionizujici zateni. (7, 14)

Radiofarmakum musi vzdy obsahovat jeden cilené v€lenény radonuklid, ktery je

charakterizovan polo¢asem rozpadu a druhem a energii zafeni. (17)

Uginna latka u radiofarmaka je onen radionuklid, ktery na rozdil od jinych 1é¢ivych
ptipravkli ma tu zvlastnost, Ze se obsah ulinné latky, diky radioaktivni pfeméné,

zmenSuje v ¢ase — jedna se o exponencialni zavislost. (14)

Cesky 1ékopis 2009 uvadi zakladni pozadavky pro radionuklidy, které jsou
pouzivany pro diagnostiku:
1. Radionuklidy musi emitovat gama zafeni vrozsahu 100 — 300 keV,
bez doprovodného korpuskularniho zafeni.
2. Polocas rozpadu radionuklidu musi byt umérny dobé¢, ktera je potiebna pro vysetieni.
3. Produkt radioaktivniho rozpadu daného radionuklidu musi byt stabilni nuklid nebo

nuklid, ktery ma tak dlouhy polocas rozpadu, ze se chova téméf jako stabilni nuklid.

(7)
Radiofarmakum je bez farmakologického ucinku, nebot se pouziva pouze
ve stopovém mnozstvi. Neni zde Zadny vztah mezi farmakologickou davkou a u¢inkem,

¢imz se odlisuje od standardnich 1éka. (6, 16)

,Radiofarmakum musi byt sterilni a apyrogenni a musi vyhovovat v§em kontrolnim

testiim jako bézné 1éky, aby mohlo byt bezpecné€ podano lidem* (LANG, 1998, s. 18).

Radiofarmakum se sklada z radionuklidu a farmaka. Farmakum je voleno dle své

farmakokinetiky — bud’ se pfevazné hromadi v pozadovaném orgénu nebo se ucastni
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dané¢ fyziologické funkce. Nasledné¢ je na zvolené¢ farmakum navdzan vhodny
radionuklid. Radiofarmakum po aplikaci slouzi jako diagnosticky indikator —
radiofarmakum emituje radioaktivni zafeni a to se registruje pomoci detektoru, ktery je
umistény zevné od pacienta. Takto 1ze vyhodnotit funkéné morfologické struktury nebo
funkce vysetfovaného organu ¢i systému. Radiofarmakum urcené pro diagnostiku musi
byt bezpecné, musi byt netoxické, vyzatované zareni musi byt dobfe detekovatelné a
absorbovana davka musi byt co nejnizsi. Radiofarmaka jsou z téla vylucovana prevazné

moci, v mensi mife stolici a potem. (6)

Ideélni radiofarmakum ma byt snadno dostupné, s kratkym efektivnim polocasem,
pfi diagnostickém pouziti bez korpuskularniho zateni, naopak pro pouziti v terapii
s korpuskularmim zafenim a mélo by mit vysoky pomér akumulace v daném organu

ku akumulaci v okoli. (6)

K akumulaci radiofarmak v organech a tkanich dochdzi pomoci nékolika
mechanismd. ,,Nejdulezitéjsi je metabolicka aktivita tkani, pasivni difuse a fagocytosa,
blokada kapilar, bunééna sekvestrace, vazba na receptory, reakce antigenu s protilatkou

a n¢které dalsi“ (LANG, 1998, s. 18.).

Radiofarmaka se mohou dé¢lit dle zptisobu podani na:
a. parenteralni — pravé roztoky, koloidni roztoky nebo suspenze,
b. peroralni — koloidni roztoky ¢i kapsle,
c. inhalaéni — radioaktivni plyn (*"™Kr) & radioaktivni aerosol,

d. externi. (6)

5.1 Metody znaceni

Pfi znaceni sloucenin pomoci radionuklidii dochazi k nahrazeni nékterych atomu

v molekule radioaktivnim atomem. Pfi znaceni se pouzivd mnoha riznych metod.
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Nejcasteji chemicka syntéza, biologicka syntéza, izotopova vyménna reakce ¢i piimé

oznaceni v reaktoru. (6, 7)

V praxi se radiofarmaka pfipravuji za pouziti souprav, které jsou dostupné

komeréné — tzv. kity. (6, 7)

5.2 Zna&eni pomoci "Tc

9MT¢ je idealni k diagnostice in vivo diky svym fyzikalnim vlastnostem — jedna se
o Cisty gama zafi¢ o energii 140 keV, coz je optimalni pro snimani modernimi
scintilacnimi kamerami a ma fyzikalni polocas rozpadu 6 hodin. To je dGvod, pro¢ lze
pacientovi naaplikovat radioaktivitu v davce stovek megabecquerell — tato davka zajisti

kvalitni obrazy pii nizké radiacni zat¢zi pacienta. (6)

99 ‘1 gk I . <
"Tc se snadno ziskava z molybden- techneciovych generatord ve formé roztoku

#MTcQ,), ktery je sterilni a apyrogenni. *Tc ve formé

technecistanu sodného (Na
technecistanu (*™TcOy) neni témdf reaktivni. Aby se zvysila chemickéd reaktivita je
nutné *Tc¢ nejdiive redukovat do nizsiho oxida¢niho stavu. Nejéastgji se k redukovani

PN pouZivaji cinaté ionty a to ve formé chloridu. (6)

K ptipravé radiofarmak na oddé¢lenich nuklearni mediciny se pouzivaji hromadné
vyrabéné neradioaktivni sety — kity. Tyto soupravy lze pomérné dlouho skladovat a

radiofarmakum Ize pfipravit v ¢ase potieby. (6)

,Kity pro vétSinu 9mTe znacenych radiofarmak jsou pfipravovany ze slouceniny,
ktera ma byt oznacena, a cinatych iontl v pfislusné formé a v pfislusném mnozstvi.
Acidita je upravena pfidanim zfedéného roztoku hydroxidu sodného a rovnéz jsou

ptitomny konzervacni a stabilizacni latky. Takto vznikly roztok je pak lyofilizovan
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(vysusen mrazenim) a lahvicka soupravy je vyplnéna sterilnim dusikem, aby se

zabréanilo oxidaci cinatych iontll vzdusnym kyslikem* (LANG, 2008, s. 20).

Kazdy kit ma rizné mnozstvi cinatych kationt. Pii nadbytku téchto iontd mohou
cinaté kationty tvofit koloidni Castice, které maji schopnost vazat na sebe 9mTe
zroztoku technecistanu sodného. Pii navazani *™Tc na koloidni &astice dojde
ke snizené¢ ucinnosti znaCeni a ke zméné biodistribuce radiofarmak. Naopak
pti nedostatku cinatych iontii se technecistan dostate¢né neredukuje a v radiofarmaku je

ptitomno volné *™Tec. (6)
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6 Radiochemicka cCistota

6.1 Kontrola kvality radiofarmak

Pfed podanim radiofarmaka pacientovi je nutné provadeét testy kontroly kvality.
Tyto testy lze obecné rozdélit do dvou skupin. Prvni skupina jsou fyzikalné- chemické
testy, tykajici se stanoveni mnozstvi radioaktivity a stanoveni radionuklidové a
radiochemické Cistoty. Druhou skupinou jsou biologické testy, které se tykaji kontroly

sterility, apyrogenity a toxicity. (6)

Na oddélenich nukledrni mediciny se pied aplikaci radiofarmaka pacientovi musi
provadét méteni radioaktivity a stanoveni radiochemické Cistoty. M¢efi se jak celkova
radioaktivita radiofarmaka, tak kazda jednotliva davka pted aplikaci pacientovi. Tato

WM W

meéfeni jsou provadeéna v ionizacni komote, ktera je soucasti métice aktivity. (6)

6.2 Stanoveni radiochemické Cistoty

Radiochemicka cistota radiofarmaka se vypocita jako podil radioaktivity
v pozadované chemické slouceniné ku celkové radioaktivité obsazené v radiofarmaku a

je vyjadrena v procentech. (7)

Pfi¢inami radiochemickych necistot mtze byt pouziti niz§i nebo naopak vyssi
mnozstvi radioaktivity ke znaceni ptipravku, nez je doporucovano vyrobcem, radiolyza,
rozklad vlivem teploty, Casu, atd., zména pH, vystaveni svétlu nebo piitomnost

oxidujicich ¢i redukujicich €inidel. (9)

Radiochemické necistoty zpusobi zkresleni scintigramt, protoze dojde k mensi

akumulaci radiofarmaka v cilovém organu a opacné se zvysi vychytavani ve tkanich
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v okoli. Také se mize zménit biodistribuce radiofarmaka a tim dojde ke zvyseni davky

absorbované pacientem. (6)

Ke zjistovani radiochemické Cistoty Ize v podstaté pouzit jakoukoliv analytickou
separaci. Mezi doporucované patii papirovd chromatografie, tenkovrstva
chromatografie, elektroforéza, vylucovaci kapalinova chromatografie a plynova

chromatografie. (28)

V praxi se nejbéznéji pouziva papirovd a tenkovrstvd chromatografie. Na start
chromatografického prouzku se nanese malé mnozstvi radiofarmaka a necha se vyvijet
v mobilni fazi. Po vyvijeni se vrstva/chromatograficky papir usu$i, prouzky se
rozstiihaji a jednotlivé dilky chromatogramu se promeéfuji pomoci scintilacniho

studnového detektoru. (26)

Scintilacni studnovy detektor pouzivany pro meéfeni chromatografii je tvofen
scintilaénim detektorem z Nal(Tl) — jodid sodny aktivovany thaliem. (26) Uprostied
tohoto krystalu je vyvrtdn otvor pro zasunuti zkumavky s méfenym vzorkem. Diky
tomuto provedeni se dosahuje mnohem lepsi geometrické ucinnosti méfeni — Gi¢innost
méfeni pro gama zareni o energii 140 keV je 50 — 70%. K pfistroji je pfipojen ovladaci

pocitac. (26)

6.3 Chromatografie
Chromatografie je fyzikdln¢ — chemickd separacni metoda. Podstatou

chromatografie je rozdéleni jednotlivych slozek ve vzorku mezi dvé faze — mezi fazi

mobilni (pohybliva faze) a stacionarni (zakotvena faze). (30)
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Zvolena mobilni faze ovlivni pohyblivost chromatografovanych latek — pro polarni
latky se pouzivaji polarni organicka rozpoustédla, pro nepolarni latky se pouziva voda

s pridavkem kyseliny nebo zasady. (30)

6.3.1 Vzestupna papirova chromatografie

Zatizeni pro chromatografii se sklada ze sklenéné komory s dobie té€snicim vickem.
Na toto vicko lze zavésit chromatograficky papir a ponofit ho do mobilni faze.
Nejcastéji se pouziva chromatograficky papir Whatman cislo 1 a 3, ktery je rozsttihany

do prouzkt o dostate¢né délce a Sifce minimalné 2,5 cm.

Na dno komory se nalije mobilni faze do vysky 2,5 cm. Na chromatograficky
prouzek se ve vySce 3,0 cm oznaci horizontalni Carou start. Na start se nanese pomoci
injek¢éni stiikacky s jehlou malé mnozstvi zkoumaného roztoku. Papir se vzorkem se
ponofi do mobilni faze, kde se necha vyvijet do predepsané vzdalenosti nebo

po predepsanou dobu. Poté se papir vyjme a necha se voln¢ ususit na vzduchu. (28)
6.3.2 Chromatografie na tenké vrstvé

Zatizeni pro chromatografii se sklada ze sklenéné komory, ktera je opatiena
tésnicim vickem. Do tohoto vicka lze upevnit chromatografickou desku a ponofit jeji
konec do mobilni faze. Nejcastéji se pouziva silikagel naimpregnovany na vrstveé
sklenénych vlaken (iTLC — SG), ktery je nastiihany na prouzky o dostatecné délce a

Sifce 1,5 cm.

Vlastni provedeni vyvijeni je stejné jako u vzestupné papirové chromatografie. (28)
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7 TechneScan HDP

Jedna se o kit pro piipravu *™Tc — oxidronatu, ktery je pouZivan pro scintigrafii
skeletu. Toto osteotropni radiofarmakum se vychytava v kostech mechanismem

chemisorbce na hydroxyapatit v anorganické ¢asti kostni tkané. (7, 10)

Lyofilizat je pfed ptisobenim kysliku chranén dusikovou atmosférou. Po natedéni
lyofilizatu technecistanem sodnym je hlavni sloZkou piipravku roztok **"Tc—oxidronatu,
dale injekéni roztok obsahuje chlorid cinaty, kyselinu gentisovou, chlorid sodny,

kyselinu chlorovodikovou a hydroxid sodny. (29)

7.1 Priprava injek¢éniho roztoku

Injek¢éni roztok se pfipravuje ve stinéném laminarnim boxu v laboratofi pro
ptipravu radiofarmak, za dodrzeni ochrany pied ionizujicim zafenim. Do lahvicky
TechneScan HDP se asepticky ptida roztok technecistanu sodného o maximalni aktivité

7,4 GBq, vobjemu 3 — 6 ml. Poté se lahvicka 30 sekund protfepava do rozpusténi

obsahu. Poté je roztok pfipraven k aplikaci resp. k provedeni kontroly znaceni. (29)

7.2 Kontrola uéinnosti znacéeni

Pted podanim injekéniho roztoku pacientovi musi byt provedena kontrola ti€innosti

znaceni — stanoveni radiochemické Cistoty. (28, 29)

Stanoveni radiochemické Cistoty se provadi pomoci tenkovrstvé chromatografie

za pouziti silikagelu na vrstvé sklenénych vlaken (iTLC — SG).

Stanoveni se sklada ze dvou ¢asti:
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1. Zkouska A, kdy se stanovi hydrolyzované technecium a technecium v koloidni
formé jako necistoty A. Na start chromatogramu se nanese kapicka radiofarmaka a
necha se vyvijet roztokem 13,6% octanu sodného, ktery se pfipravi Cerstvy
pred kazdym stanovenim, po draze o délce 10,0 cm. Poté se chromatogram ususi
na vzduchu. ProuZek se rozstfihne na dvé ¢asti — prvni ¢ast je 1 cm dlouha a druhd 9 cm
dlouhd a ob¢ casti se prométi ve vhodném detektoru. Hydrolyzované technecium a
technecium v koloidni formé ziistava na startu, komplex oxidronatu s techneciem a

technecistanovy iont jsou v blizkosti ¢ela mobilni faze.

2. Zkouska B, kdy se stanovi technecistanovy iont jako necistota B. Na start
chromatogramu se nanese mald kapicka radiofarmaka a nechd se vyvijet
v methylethylketonu po draze o délce 10 cm. Poté se chromatogram ususi na vzduchu.
Prouzek se rozstfihne na dvé Casti — prvni Cast je 5 cm dlouha a druhd je také 5 cm
dlouh4 a nasledné se obé Casti prométi ve vhodném detektoru. Technecistanovy iont je
v blizkosti ¢ela mobilni faze, komplex oxidrondtu s techneciem a technecium v koloidni

formé zustava na startu.

Procento aktivity, které odpovida technecistanovému iontu ziskané ze zkousky B
nesmi byt vétsi nez 2% a zaroven soucet procent aktivit, které odpovidaji necistotdm
ziskanych ze zkousek A a B nesmi byt vétsi nez 5%. Takze celkova radiochemicka

Cistota musi byt vétsi nebo rovna 95%. (28, 29)
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8 Hypotéza

Pfi pouziti alternativni metody pro stanoveni radiochemické Cistoty se dosdhne
obdobnych vysledki radiochemické Cistoty jako pfi pouziti Iékopisné metody.
Ale navrhovana metoda je pro pouziti za béZzného provozu oddéleni nuklearni mediciny

méné narocna na provedent.
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9 Metodika vyzkumu

Provede se 50 stanoveni radiochemické cCistoty u ptipravku TechneScan HDP
pomoci Iékopisné a alternativni metody. Naméfené vysledky budou vzajemné
porovnany a ze vzajemn¢ porovnanych hodnot ziskame data, ktera nasledné statisticky

zpracujeme.

9.1 Provedeni alternativni metody

Provadi se vzestupnd papirova chromatografie za pouziti chromatografické¢ho

papiru Whatman ¢islo 3.
Stanoveni se sklada ze dvou c¢asti:

1. Zkouska A, kdy se stanovi hydrolyzované technecium a technecium v koloidni
formé jako necistoty A. Na start se nanese kapicka radiofarmaka a necha se vyvijet
roztokem 0,9% chloridu sodné¢ho po dobu 10 minut, coz odpovi draze o délce 6,0 cm.
Poté se chromatogram ususi na vzduchu. Prouzek se rozstfihne na dvé ¢asti — prvni ¢ast
je 0,6 cm dlouha a druha 5,4 cm dlouha a obé ¢asti se proméfi ve vhodném detektoru.
Hydrolyzované technecium a technecium v koloidni formé¢ zlstava na startu, komplex

oxidronatu s techneciem a technecistanovy iont jsou v blizkosti ¢ela mobilni faze.

2. Zkouska B, kdy se stanovi technecistanovy iont jako neCistota B. Na start
chromatogramu se nanese mala kapicka radiofarmaka a necha se vyvijet v acetonu
po dobu 10 minut, coz odpovida draze o délce 10 cm. Poté se chromatogram ususi
na vzduchu. Prouzek se rozstiihne na dvé casti — prvni ¢ast je 5 cm dlouha a druha je
také 5 cm dlouhd a nasledné se ob¢ casti proméfi ve vhodném detektoru.
Technecistanovy iont je v blizkosti ¢ela mobilni faze, komplex oxidronatu s techneciem

a technecium v koloidni formé zustava na startu.
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Procento aktivity, které odpovida technecistanovému iontu ziskané ze zkousky B
nesmi byt vétsi nez 2% a zaroven soucet procent aktivit, které odpovidaji necistotam
ziskanych ze zkousek A a B nesmi byt vétsi nez 5%. Takze celkova radiochemicka

Cistota musi byt vétsi nebo rovna 95%.

9.2 Vysledky méreni

Radiochemicka cistota stanovena pomoci 1ékopisné metody:

Datum méteni | Radiochemicka | Radiochemickd | Celkova radiochemicka
necistota A (%) | necistota B (%) | Cistota (%)
12.9.2012 4,59 0,40 95,01
19.9.2012 2,59 1,41 96,00
24.9.2012 2,90 0,86 96,24
24.9.2012 3,98 0,82 95,20
1.10.2012 1,83 1,56 96,61
1.10.2012 2,46 1,31 96,23
3.10.2012 3,08 1,43 95,49
4.10.2012 2,78 1,67 95,55
8.10.2012 3,11 1,09 95,80
10.10.2012 3,32 1,22 95,46
11.10.2012 3,20 1,64 95,16
12.10.2012 3,83 0,85 95,32
17.10.2012 4,30 0,64 95,06
18.10.2012 4,43 0,37 95,20
24.10.2012 2,63 1,15 96,22
25.10.2012 3,82 1,03 95,15
26.10.2012 3,71 0,57 95,72
29.10.2012 3,85 0,98 95,30
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30.10.2012 3,24 0,60 96,16
1.11.2012 3,04 1,28 95,68
2.11.2012 3,44 1,37 95,19
5.11.2012 1,50 1,17 97,33
5.11.2012 4,06 0,57 95,37
7.11.2012 3,03 1,34 95,63
13.11.2012 3,67 1,11 95,22
15.11.2012 3,77 1,23 95,00
16.11.2012 3,28 0,87 95,42
19.11.2012 1,93 1,00 97,07
19.11.2012 1,62 0,56 97,82
21.11.2012 2,98 1,82 95,20
22.11.2012 1,94 1,97 96,09
23.11.2012 3,06 0,75 96,19
29.11.2012 3,34 0,86 95,80
3.12.2012 1,94 1,13 96,93
3.12.2012 4,03 0,72 95,25
5.12.2012 3,15 1,08 95,77
6.12.2012 1,59 0,53 97,88
7.12.2012 1,77 1,03 97,20
10.12.2012 1,60 1,06 97,34
10.12.2012 1,84 1,17 96,99
12.12.2012 1,25 1,83 96,92
13.12.2012 3,36 0,43 96,21
14.12.2012 3,82 0,78 96,40
17.12.2012 2,39 0,43 97,18
17.12.2012 3,37 1,54 95,09
20.12.2012 3,33 0,73 95,94
21.12.2012 2,34 1,55 96,11
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2.1.2013 3,47 0,29 96,24

3.1.2013 4,57 0,41 95,02

7.1.2013 3,52 0,87 95,61

Radiochemicka Cistota stanovena pomoci alternativni metody:

Datum méteni | Radiochemicka | Radiochemickd | Celkova radiochemicka
necistota A necistota B Cistota (%)
12.9.2012 4,08 0,03 95,89
19.9.2012 3,78 0,04 96,18
24.9.2012 2,81 0,01 97,18
24.9.2012 4,55 0,03 95,42
1.10.2012 4,08 0,04 95,88
1.10.2012 3,22 0,04 96,74
3.10.2012 3,43 0,07 96,50
4.10.2012 2,56 0,02 97,42
8.10.2012 3,70 0,01 96,29
10.10.2012 3,22 0,01 96,77
11.10.2012 2,64 0,04 97,32
12.10.2012 4,26 0,03 95,71
17.10.2012 2,83 0,02 97,15
18.10.2012 2,08 0,02 97,90
24.10.2012 2,12 0,02 97,86
25.10.2012 4,87 0,01 95,12
26.10.2012 2,43 0,01 97,56
29.10.2012 1,65 0,10 98,25
30.10.2012 2,33 0,01 97,66
1.11.2012 2,83 0,03 97,14
2.11.2012 3,41 0,01 96,58
5.11.2012 1,31 0,04 98,65
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5.11.2012 1,42 0,19 98,39
7.11.2012 3,48 0,02 96,50
13.11.2012 2,91 0,01 97,08
15.11.2012 4,04 0,01 95,95
16.11.2012 2,21 0,02 97,77
19.11.2012 2,62 0,04 98,34
19.11.2012 1,73 0,04 98,23
21.11.2012 3,67 0,15 96,18
22.11.2012 3,20 0,01 96,79
23.11.2012 3,91 0,01 96,08
29.11.2012 3,87 0,01 96,12
3.12.2012 2,15 0,01 97,84
3.12.2012 3,46 0,01 96,53
5.12.2012 2,05 0,01 97,94
6.12.2012 2,84 0,03 97,13
7.12.2012 2,41 0,01 97,58
10.12.2012 2,44 0,01 97,55
10.12.2012 2,41 0,01 97,58
12.12.2012 3,27 0,03 96,70
13.12.2012 1,86 0,03 98,11
14.12.2012 2,96 0,01 97,03
17.12.2012 4,72 0,01 95,27
17.12.2012 3,21 0,01 96,78
20.12.2012 3,18 0,01 96,81
21.12.2012 2,81 0,01 97,18
2.1.2013 2,29 0,01 97,70
3.1.2013 2,77 0,01 97,22
7.1.2013 2,24 0,01 97,75
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Rozdil mezi radiochemickou &istotou stanovenou lékopisnou metodou (RCHC 1) a

radiochemickou ¢&istotou stanovenou alternativni metodou (RCHC 2):

Datum méfeni | RCHC 1 (%) RCHC 2 (%) Rozdil
12.9.2012 95,01 95,89 0,88
19.9.2012 96,00 96,18 0,18
24.9.2012 96,24 97,18 0,94
24.9.2012 95,20 95,42 0,22
1.10.2012 96,61 95,88 -0,73
1.10.2012 96,23 96,74 0,51
3.10.2012 95,49 96,50 1,01
4.10.2012 95,55 97,42 1,87
8.10.2012 95,80 96,29 0,49
10.10.2012 95,46 96,77 1,31
11.10.2012 95,16 97,32 2,16
12.10.2012 95,32 95,71 0,39
17.10.2012 95,06 97,15 2,09
18.10.2012 95,20 97,90 2,70
24.10.2012 96,22 97,86 1,64
25.10.2012 95,15 95,12 -0,03
26.10.2012 95,72 97,56 1,84
29.10.2012 95,30 98,25 2,95
30.10.2012 96,16 97,66 1,50
1.11.2012 95,68 97,14 1,46
2.11.2012 95,19 96,58 1,39
5.11.2012 97,33 98,65 1,32
5.11.2012 95,37 98,39 3,02
7.11.2012 95,63 96,50 0,87
13.11.2012 95,22 97,08 1,86
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15.11.2012 95,00 95,95 0,95
16.11.2012 95,42 97,77 2,35
19.11.2012 97,07 98,34 1,27
19.11.2012 97,82 98,23 0,41
21.11.2012 95,20 96,18 0,98
22.11.2012 96,09 96,79 0,70
23.11.2012 96,19 96,08 -0,11
29.11.2012 95,80 96,12 0,32
3.12.2012 96,93 97,84 0,91
3.12.2012 95,25 96,53 1,28
5.12.2012 95,77 97,94 2,17
6.12.2012 97,88 97,13 -0,75
7.12.2012 97,20 97,58 0,38
10.12.2012 97,34 97,55 0,21
10.12.2012 96,99 97,58 0,59
12.12.2012 96,92 96,70 -0,22
13.12.2012 96,21 98,11 1,90
14.12.2012 96,40 97,03 0,63
17.12.2012 97,18 95,27 -1,91
17.12.2012 95,09 96,78 1,69
20.12.2012 95,94 96,81 0,87
21.12.2012 96,11 97,18 1,07
2.1.2013 96,24 97,70 1,46
3.1.2013 95,02 97,22 2,20
7.1.2013 95,61 97,75 2,14
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9.3 Formulace statistického Setreni

e hromadny ndhodny jev (HNJ) — méfeni radiochemické Cistoty radiofarmaka
TechneScan HDP pomoci lékopisné a alternativni metody

e statisticka jednotka (SJ) — rozdil radiochemické Ccistoty mezi radiochemickou
¢istotou namétenou pomoci 1ékopisné metody a pomoci alternativni metody

e statisticky znak (SZ) — rozdil mezi hodnotami naméfenych pii pouziti 1€kopisné a
alternativni metody

e hodnota statistického znaku (HSZ) — pomoci ¢iselného vyjadieni

¢ ndhodny vybér (NV) — pro tento projekt nebyl provadén nahodny vybér

e zakladni statisticky soubor (ZSS) — 50 méfeni radiochemické Cistoty

e vybérovy statisticky soubor (VSS) — odpovida ZSS, tj. 50 méteni

9.4 Skalovani

Skalovani je ¢lenéni hodnot statistickych znaki do kategorii (= prvky skaly).

Prvek Skaly Hodnota SZ
1 -1,91 --0,93
2 -0,92 — +0,05
3 +0,06 — +1,04
4 +1,05 — +2,03
5 +2,04 — 43,02
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Ptifazeni poctu statistickych jednotek (n;) prvkim skaly (x;):

X; n;
1 1
2 5
3 20
4 15
5 9

9.5 Elementarni statistické zpracovani

9.5.1 Tabulka

X; n; ni/n X ni/n Xih; xizni xi3ni xi4ni

1 1 0,02 0,02 1 1 1 1

2 5 0,10 0,12 10 20 40 80

3 20 0,40 0,52 60 180 540 1620

4 15 0,30 0,82 60 240 960 3 840

5 9 0,18 1,00 45 225 1125 5625
x50 21 > 176 X 666 22666 X 11166

xj— prvky skaly
n; — absolutni Cetnosti prvk skaly (pocet statistickych jednotek)

¥ n; = n — rozsah vybérového statistického souboru (VSS)

58



n;/n — relativni ¢etnosti prvki skaly (soucet vSech relativnich ¢etnosti musi byt roven 1)
Y ni/n — kumulativni Cetnosti (pravdépodobnost, Zze bude naméfen vysledek meéteni

mensi nebo rovny vysledku x;)

9.5.2 Grafy

Jedna se o grafické vyjadieni empirického rozdéleni jednosmérného statistického
souboru. Toto rozdé€leni je spojeno s pouzivanim soufadnicového systému v roving.
V tomto souradnicovém systému jsou vzdy na vodorovnou osu nanaseny prvky skaly x;,

na svislou osu jsou nanaSeny prvky odpovidajici ¢etnosti.

Graf absolutni ¢etnosti

graf absolutni ¢etnosti

ni

Xi
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Graf relativni ¢etnosti

graf relativni ¢etnosti

ni/n
o = N w SN (6)] »

Xi

Graf kumulativni ¢etnosti

graf kumulativni ¢etnosti
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9.5.3 Vypocet empirickych parametri

, g 1
Obecny moment r-tého ¥adu: O, = — Y n;.x;'
n

Obecny moment 1. fadu (= parametr polohy) O; = x (aritmeticky pramér )

Obecny moment 1. Fadu: Oy = x = 176/50 = 3,52
Obecny moment 2. fadu: O, = 666/50 = 13,32
Obecny moment 3. fadu: O3 =2 666/50 = 53,32
Obecny moment 4. fadu: O, = 11 166/50 =223,32

Centralni moment r-tého radu: C, = 1 Y ni(x;- x )

n
Centralni moment 2. fadu (= empiricky rozptyl): C, = Sx*
C>=0,-0;"=0,9296

C3=05-3.0,.0, +2.0,°=-0,1108
Cs=04-4.05.0, +6.0,,0,> - 3.0,*=2,2491

Smérodatna odchylka (Sy): Sy = /C,(x)
Sx=0,9642

Variacni koeficient (relativni smérodatna odchylka): S,/ x =0,2739
G(x)

G (0 G(x)

Pokud je N3 vétsi nez 0 — zeSikmeni doleva — niz$i prvky skaly maji vEtsi Cetnosti nez

Sikmost (N3): N3 =

vyssi prvky. Pokud je N3 mensi nez 0 — zeSikmeni doprava — vyssi prvky sSkaly maji
veétsi Cetnosti nez nizsi prvky.

N3 =-0,1236
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Spicatost (Ng): Nu(x)=

N4 =0,8642

C,(x)
[C,(0f
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10 Diskuze

Moznost nahrazeni tenké vrstvy iTLC — SG za chromatograficky papir Whatman
¢islo 3 zminuje G. B. Saha (8). Moznost pouZiti jinych mobilnich fazi je mozna pouze

za predpokladu, Ze zlistane zachovana polarita mobilnich fazi.

Pii pouziti alternativni metody stanoveni radiochemické cistoty se nameétené
hodnoty radiochemické Ccistoty odliSuji pouze nepatrné od hodnot stanovenych

lékopisnou metodou — relativni smérodatna odchylka je 0,2739.

Proto lze tuto metodu pouZzivat v bézné praxi pii stanovovani radiochemické Cistoty

na oddéleni nuklearni mediciny v Centru nuklearni mediciny v Nemocnici Na Bulovce.

Pro praxi je alternativni metoda mnohem vhodnéjsi. Jednak kvuli provedeni:
snadnéjSi manipulace s chromatografickym papirem Whatman ¢islo 3  nez
se silikagelem na sklenénych vlaknech (iTLC — SG, firma Varian), dale 0,9% roztok
chloridu sodného je bézné dostupny na kazdém oddéleni nuklearni mediciny, na rozdil
od 13,6 % roztoku octanu sodné¢ho, ktery je nutno pfipravovat v Case potieby.
Nezanedbatelné je i finan¢ni hledisko — tenka vrstva iTLC — SG je vyrazné drazsi nez
chromatograficky papir Whatman ¢islo 3, pfiprava cerstvého roztoku 13,6% roztoku
octanu sodného je také nepomérné nakladnéjsi nez fyziologicky roztok. Celkovy cas
pottebny pro provedeni alternativni metody je kratsi nez pti pouzivani 1€kopisné metody,
coz zefektiviluje praci farmaceutl pii pripravé radiofarmaka a tak urychluje i praci

radiologickych asistenti ¢i sester, kteti ptipravek aplikuji a posléze provadeji vysetieni.
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11 Zavér

Scintigrafie skeletu je velice rozsifena diagnostickd metoda, ktera ma Siroké
uplatnéni. V praxi se jedna o velmi oblibenou vySetfovaci metodu, neustale stoupa
pocet pacientd, ktefi jsou takto vysetfeni. Proto je dulezité, aby i pfiprava radiofarmaka
a nasledna kontrola radiochemické Cistoty byla co nejefektivnéjsi. Proto jsem hledala
alternativni metodu pro bézné pouziti, kterd kontrolu zrychli a zlevni. Svoji bakalatskou
praci jsem prokdzala, Ze alternativni metoda stanoveni radiochemické Cistoty
(chromatografie na papife v acetonu a fyziologickém roztoku) umozni jednodussi,

rychlejsi a ekonomictéjsi kontrolu pfipravovaného radiofarmaka TechneScan HDP.
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13 Obrazové prilohy

1. Provadéni vySetieni pacienta za pouziti hybridni gama kamery SPECT/CT AnyScan
SC Mediso

2. Stinény laminarni box MB 120 v laboratofi pro pfipravu radiofarmak
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3. Kit pro pfipravu radiofarmaka Technecan HDP

4. Mo/**™T¢ generator umistény ve stingném laminarnim boxu

69



5. Vyvijeni chromatogrami

6. M¢éfteni aktivity jednotlivych ¢asti chromatogramu
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7. Celotélova scintigrafie skeletu — normalni nalez
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8. Celotelova scintigrafie skeletu — patologicky nalez
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