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KlinickKlinick éé poupou �� itit íí
radiofarmak v NMradiofarmak v NM

MUDr. Otto Lang, PhD.

Kurz Radiofarmaka, IPVZ, 11.3.2010Kurz Radiofarmaka, IPVZ, 11.3.2010

Charakteristiky oboru NMCharakteristiky oboru NM

• Pou�ívání otev �ených zá�i��
• Zdroj zá�ení je radiofarmakum v pacientovi
• Metody neinvazivní
• P�evaha diagnostických zobrazovacích 

metod – „diagnostické zobrazování“
• Zobrazování funk� ní morfologie
• Integrace hybridního zobrazení (CT)
• Terapie pouze ve speciálních indikacích

ZZáákladnkladn íí pojmypojmy

• Klinická odpov� dnost za ozá�ení
– Zd� vodn� ní, optimalizace, klinické hodnocení

• Otev�ený zá�i�
– Tekutiny, plyny

• Vnit�ní ozá�ení
– Zdroj ionizujícího zá�ení uvnit� t� la

• Zevní ozá�ení
– Zdroj ionizujícího zá�ení mimo t� lo 

RadiaRadia �� nníí zzáátt � �� �
• Absorbovaná dávka D [Gy = J/kg; mGy]

– Energie zá�ení absorbovaná objemem hmoty o 
jednotkové hmotnosti

– R� zná v r� zných tkáních a orgánech

• Ekvivalentní dávka H [Sv; mSv]
– Vyjad�uje biologický ú� inek zá�ení

– Sou� in dávky a váhového (jakostního) faktoru

• Efektivní dávka E [Sv; mSv]
– Sou� et ekvivalentních dávek

– Vyjád�ená jedním � íslem pro celé t� lo - srovnání

PP�� ííklady efektivnklady efektivn íích dch d áávek vek [[mSvmSv ]]

>20+ kontrast9,5PET FDG

10CT pánve9,0Perfuze myokardu

8,0CT hrudníku6,6Sci leukocyty

7,0Irigoskopie5,9Perf mozku SPECT

2,5Vylu� ovací urograf.4,6Scinti skeletu

1,0Rtg páte�e4,3Hepatobiliární sci

0,02Rtg hrudníku2,2Sci plic perfuzní

30Sci galiem1,8Dyn sci ledvin

24Perf. myokardu Tl1,0Sentinelové uzliny

10Sci nádor�0,47GER

RadiaRadia �� nníí rizikoriziko

• Dáno stochastickými ú� inky zá�ení
• Riziko úmrtí v d� sledku zhoubného nádoru
• P�edstavuje tzv. p� ídatné riziko

– Riziko úmrtí na spontánn� vzniklý nádor je 
v � R 20-25%, p�ídatné riziko je 5%/1 Sv

• Má hypotetický charakter
– M� �e se projevit s latencí mnoha let
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ZZáákladnkladn íí princip vyprincip vy ššetet�� eneníí v NMv NM
•• PodPodáánníí radioaktivnradioaktivníího indikho indikáátoru do ttoru do t�� lala

–– Radiofarmakum Radiofarmakum ––informaci nesou fotony informaci nesou fotony 
•• NosiNosi�� + zdroj z+ zdroj záá��eneníí (radionuklid)(radionuklid)

•• Ionty, komplexnIonty, komplexníí molekuly, peptidy, protilmolekuly, peptidy, protiláátky, tky, 
bubu�� kyky

•• UrUr�� uje vlastnost, kterou muje vlastnost, kterou m� �� � eme vyeme vyššetet�� itit

•• SledovSledováánníí jeho distribuce zevnjeho distribuce zevníí detekcdetekcíí
–– DetekDetek�� nníí sonda sonda –– nezobrazovacnezobrazovacíí metodymetody

–– Gamakamera Gamakamera –– zobrazovaczobrazovacíí metodymetody
•• PlanPlanáárnrníí (2D)(2D)

•• TomografickTomografickéé (3D)(3D)
–– SPECT, PETSPECT, PET

ZZáákladnkladn íí dd�� lenlen íí radiofarmakradiofarmak

•• Podle zpPodle zp �� sobu zobrazensobu zobrazen íí
–– JednofotonovJednofotonovéé –– planplanáárnrníí, SPECT, SPECT

–– DvoufotonovDvoufotonovéé (koinciden(koinciden�� nníí zobrazenzobrazeníí) ) –– PETPET

•• Podle zobrazovanPodle zobrazovan éé kvalitykvality
–– Perfuze, metabolismus, ischemie, apoptPerfuze, metabolismus, ischemie, apoptóóza, za, 

nekrnekróóza, sklerotickza, sklerotickéé plplááty, ty, ……

•• Podle Podle úú�� eluelu
–– RutinnRutinníí klinickklinickéé poupou�� ititíí

–– ExperimentExperimentáálnlníí poupou�� ititíí

Radionuklidy pro rRadionuklidy pro r �� znznéé
zpzp�� soby zobrazensoby zobrazen íí

•• JednofotonovJednofotonov éé –– planplan áárnrn íí, SPECT, SPECT
–– 99m99mTc, Tc, 123123I, I, 111111InIn

•• DvoufotonovDvoufotonov éé (koinciden(koinciden �� nníí zobrazenzobrazen íí) ) 
–– PETPET
–– Za jistých okolnostZa jistých okolnostíí lze i lze i jednofotonovjednofotonov��

–– 1818F, F, 1111C, C, 1515O, O, 1313NN

RR�� znznáá zobrazovanzobrazovan áá kvalitakvalita
(kardiologie)(kardiologie)

•• PerfuzePerfuze

•• MetabolismusMetabolismus

•• IschemieIschemie

•• NekrNekróózaza

•• ApoptApoptóózaza

•• ReceptoryReceptory

•• AteromovAteromovéé plpláátyty

•• GenovGenováá expreseexprese

•• ZmZm�� na objemu na objemu 
krve v komorkrve v komorááchch

•• KmenovKmenovéé bubu�� kyky

•• Angiogenese Angiogenese 

ÚÚ�� el el 
(kardiologie)(kardiologie)

•• Radiofarmaka pro rutinnRadiofarmaka pro rutinn íí klinickklinick éé poupou �� itit íí
–– ZobrazenZobrazen íí perfuze, viability, funkceperfuze, viability, funkce
–– 201201Tl chlorid, Tl chlorid, 99m99mTc MIBI, Myoview, Tc MIBI, Myoview, 1818FF--FDG, FDG, 8282Rb Rb 

chlorid, chlorid, 99m99mTc Tc autolognautologníí erytrocytyerytrocyty

•• Radiofarmaka pro experimentRadiofarmaka pro experiment áálnln íí úú�� elyely
–– ZobrazenZobrazen íí ischemie, nekrischemie, nekr óózy, receptorzy, receptor �� …………..
–– 111111In In antimyosinantimyosin, , 99m99mTc Tc glukuronglukuronáátt, , 99m99mTc annexin V,Tc annexin V,

123123I MIBG, I MIBG, 123123I mastnI mastnéé kyseliny, znakyseliny, zna�� enenéé
nitroimidazolynitroimidazoly a a ��ada dalada dalšíších ch –– protilprotiláátky, jejich tky, jejich 
fragmenty i peptidy znafragmenty i peptidy zna�� enenéé 99m99mTc, Tc, 123123I, I, 111111In, In, 1818F, F, 
voda znavoda zna�� enenáá 1515OO

ZZáákladnkladn íí pojmypojmy

RadiofarmakRadiofarmak a jsou pa jsou p �� íípravky obsahujpravky obsahuj ííccíí
jeden nebo vjeden nebo v ííce radionuklidce radionuklid ��
� eský lékopis 1997, 3.díl,  str. 3351

Radiofarmakum je Radiofarmakum je jakýkoliv ljakýkoliv l éé�� ivý ivý pp�� íípravekpravek , , 
který který jjee--li pli p �� ipraven k pouipraven k pou �� itit íí, obsahuje  jeden , obsahuje  jeden 

nebo vnebo v ííce radionuklidce radionuklid �� (radioaktivn(radioaktivn íích izotopch izotop �� ) ) 
vv�� lenlen �� ných pro lných pro l éékaka�� sksk éé úú�� elyely

�� eský leský léékopis 2002, Evropskkopis 2002, Evropskáá �� áást I, 1.dst I, 1.dííl,  str. 1033l,  str. 1033--10341034

Melichar 
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DefiniceDefinice
• Radionuklidový generátor je systém obsahující

vázaný mate�ský radionuklid, z n� ho� vzniká dce � iný 
radionuklid, který se odd� luje elucí nebo jiným 
zp� sobem a pou�ívá se k p �íprav� radiofarmak

• Kit pro p � ípravu radiofarmaka je jakýkoliv  
p�ípravek rekonstituovaný nebo spojený s 
radionuklidy, slou� ený do kone� ného radiofarmaka 
obvykle p�ed podáním 

• Prekurzor radiofarmaka je jakýkoliv radionuklid 
vyrobený pro radioaktivní zna� ení jiné látky p�ed 
podáním

� eský lékopis 2002, Evropská � ást I, 1.díl,  str. 1033-1034

Melichar 

Výroba radionuklidVýroba radionuklid �� (RN)(RN)
• Jaderné reaktory

– Cílené oza�ování tokem neutron�

– Izolace z vyho�elého paliva

– 131I, 99Mo, 51Cr, 32P, 59Fe, 133Xe, 

• Urychlova � e � ástic
– P�evá�n � cyklotrony

– Jednofotonové RN: 67Ga, 111In, 201Tl, 123I

– Pozitronové RN: 11C, 13N, 15O, 18F

• Radionuklidové generátory
– Sekundární zdroj RN

Radionuklidový generRadionuklidový gener áátortor
• Výroba krátkodobých RN na pracovišti
• Dvojice radionuklid� , získává se dce�iný

– Mate�ský 10-50 x delší T/2 ne� dce �inný 

– Mno�ství dce �inného rychle nar� stá a� do 
p�echodné rovnováhy (za 4 T/2 dce�inného)

– Dce� iný chemicky odlišný - separace 

– Nový nár� st dce�inného po separaci

• P�íklady
– 99Mo-99mTc, 81Rb-81mKr; 82Sr-82Rb (PET)

SchSch ééma sorpma sorp �� nníího generho gener áátorutoru

ZZáákladnkladn íí kritkrit ééria pria p �� i výbi výb �� ru ru 
radionuklidradionuklid ��

•vhodný polo� as p�em� ny
•biologický polo� as Tb,   

•fyzikální polo� as TP , t1/2

•efektivní polo� as Te, ,1/Te=1/Tp +1/Tb , l e= l p+ l b

•vlastnosti nukleární emise a rozpadová charakteristika

•vysoká specifická aktivita a radionuklidická � istota
•cena a dostupnost

•chemické vlastnosti
•snadnost zna� ení

•radiochemická � istota
•schopnost tvo� it stabilní komplexy

Farmakum Farmakum 

• Po�adovaná farmakokinetika (distribuce)
– Akumulace v orgánu

– Ú� ast v metabolickém procesu

• Bez farmakodynamického ú� inku
– Stopová mno�ství

– Není vztah mezi dávkou a ú� inkem

• Dodává se v kitové form� (pro hromadné
zna� ení)

• Vazba radionuklidu (zna� ení)
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Metody znaMetody zna �� eneníí

• Chemická syntéza
– Nej� ast� jší, radionuklid se p� idává jako 

poslední (kitová radiofarmaka)

• Izotopová vým� nná reakce
– Vým� na prvku za radioaktivní (zna� ení jodem, 

radiofarmaka pro PET)

• P�ímé ozá�ení v cyklotronu
• Biologická syntéza

– Výjime� n� (vitamin B12 zna� ený Co)

Mechanismy distribuce IMechanismy distribuce I

• Bun�� ná sekvestrace
– Poškozené erytrocyty ve slezin�

• Pasivní difuze
– DTPA p�i sci ledvin, MIBI p� i sci myokardu

• Metabolická aktivita tkání
– FDG pro vyšet�ení myokardu, tumor� a 

zán� t� , mastné kyseliny pro myokard

• Blokáda kapilár
– MAA pro perfuzní scintigrafii plic

Mechanismy distribuce IIMechanismy distribuce II
• Fagocytóza

– Koloidy pro sci jater, sleziny a kostní d�en�

• Vazba na receptory
– Zobrazení neuroreceptor� , nádor�

• Vazba protilátky na antigen
– Zobrazování tumor�

• Aktivní transport p�es bun�� nou membránu
– jod pro sci štítné �lázy, thallium pro sci 

myokardu, IDA pro sci hepatocyt� , 
technecistan pro sci slinných �láz 

Mechanismy distribuce IIIMechanismy distribuce III

• Kompartmentová distribuce:
– � ervené krvinky pro zobrazení krevního poolu 

• Kompartmentový únik:
– Erytrocyty pro sci krvácení do trávicí trubice

• Fyzikáln� chemická adsorpce:
– Fosfonátové ionty p� i zobrazení kostní tkán�

Eliminace radioaktivityEliminace radioaktivity

• Fyzikální polo� as – nelze ovlivnit
– Co nejkratší, ale umo� � ující vyšet�ení

– 99mTc optimální

• Biologický polo� as – ovlivnitelný 
– Daný mechanismy distribuce

• Efektivní polo� as
– Kombinace obou 

– V krajních p�ípadech stejný (�ádná exkrece = 
fyzikální)

Eliminace radiofarmakaEliminace radiofarmaka

• Mo�nost farmakologické intervence
– urychlení eliminace = ni�ší radia � ní zát� �

• Ledviny – diuretika, hydratace, mo� ení
• Játra – cholekinetika, projímadla
• St�evo – projímadla 
• Plíce
• K� �e
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LLéékovkov éé formy RFformy RF

• Parenterální - nej� ast� jší
– roztoky, disperze, suspenze

• Perorální
– roztoky, tobolky

• Inhala� ní
– plyny, aerosoly

• Topické
– folie

SVP SVP –– vybranvybran éé sloslo �� kyky

• Ochrana produktu i personálu
– Výroba ze sterilních surovin ve sterilním 

prost�edí

– Neradioaktivní kity radiofarmak

– Boxy s laminárním proud� ním vzduchu s filtry

• Pr� vodní list radiofarmaka - ozna� ení
– Název radionuklidu, chemická forma, celková

a specifická radioaktivita (den a hodina), 
radiochemická � istota, kdo p� ipravil

Radiofarmaka znaRadiofarmaka zna �� enenáá 99m99mTc Tc 

• Makroagregát albuminu 99mTc MAA
– Suspenze denaturovaného albuminu, po i.v. 

podání blokuje � ást kapilár plicního �e� išt�
– Pro scintigrafii plicní perfuze a flebografii
– Aplikace 70 – 200 MBq i.v. 
– Velikost � ástic v� tšinou 10-90 mm (95%), 

nejsou p�ítomny � ástice >150 mm 
– Optimální po� et � ástic pro dosp� lého je 600 

tisíc, minimum je cca 75 tisíc
– Novorozenci 30 tisíc, d� ti do 8 let do 100 tisíc 

� ástic

Scintigrafie plicní perfuze

Perfuzn í scintigrafie plic
planární a tomografické obrazy -

embolie
RadionuklidovRadionuklidov áá flebografieflebografie
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RadionuklidovRadionuklidov áá flebografieflebografie Radiofarmaka znaRadiofarmaka zna �� enenáá 99m99mTc Tc 

• Fosfonáty 99mTc (MDP a HDP)
– Chemisorpce na povrch kostních trámc�

– Scintigrafie skeletu

– Aplikace 500 – 1000 MBq

– Hlavní mechanismy akumulace
• Krevní pr� tok – ve zdravé kosti proporcionální
• Metabolická aktivita osteoblast� – osteoklast� , 

obrat minerál� v kosti
• Kapilární permeabilita

Scintigrafie skeletuScintigrafie skeletu Scintigrafie skeletuScintigrafie skeletu

Radiofarmaka znaRadiofarmaka zna �� enenáá 99m99mTcTc

• Kationtové komplexy
– Akumulace intracelulárn� na membránách

– Prokrvení myokardu, n� které nádory (prs)

– 99mTc MIBI (izonitril), 99mTc Myoview (phosphin)

– Aplikace 300 – 1000 MBq

TomografickTomografickéé zobrazenzobrazeníí -- SA SA �� ezyezy
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Ostatní tomografické � ezy Ur� ení lokalizace - názvosloví

Legenda:

1 - hrot

2 - p� ední st� ny

3 - bo� ní st� na

4 - spodní st� na

5 – septum

VLA SA

HLA Polární mapa

Perfuze myokardu
klinická praxe

• Detekce ischemie myokardu (vylou� ení)
– Lokalizace, rozsah (extent), záva�nost (severity)
– Hemodynamická významnost prokázaných stenóz

• ur� ení „culprit lesion“

• Prognóza pacient� s ICHS
– Obecn�
– Vybrané skupiny (�eny, po IM, po revask., diabetici )

• Viabilita myokardu

• Akutní koronární syndromy

• Kardiální riziko operace u nekoronárních výkon�

Hybridní zobrazování
(staro)nové mo�nosti

• Koronární nemoc  (CAD)
�

ischemická choroba srde� ní (IHD)

• Screeningový test 
vs

symptomatický pacient

• CT, poté event. SPECT
• SPECT, poté event. CT
• Simultánn� SPECT/CT

Hybridní zobrazení SPECT/CT

Po�adí vyšet�ení:

CT modalita:

• CT stanovení kalciového skóre (� 6 slice)
• CT koronarografie (� 64 slice)

Kamínek

Berman DS, et al. J Nucl Med 2006: Schéma vyu�ití CCS 
(Coronary Ca Score) p�i screeninguasymptomat. osob 

*Consider SPECT/PET in higher-risk subjectsKamínek
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Kalcifikace v povodí RIA a RCx

Ca skóre= 512

57letý asymptom. mu�. 
Susp. ICHS.

Kamínek

Zát� �ové gated SPECT vyšet�ení: dobrá tolerance zát� �e, 
normální perfuze a funkce levé komory 

57 yo MALE

Kamínek

Berman DS, et al. J Nucl Med 2006: Schéma vyu�ití CCS 
(Coronary Ca Score) p�i screeninguasymptomat. osob 

*Consider SPECT/PET in higher-risk subjectsKamínek

59letý asymptomatický rizikový pacient

Ca skore= 56

Preventivní prohlídka, náhodn� zjišt� na:

• hyperlipoproteinemie

• diabetes mellitus(8,1 mmol/l nala� no)

• rodinná anamnéza (otec zem�el ve 48 letech na IM,

jeden bratr po IM a CABG, druhý bratr po PCI)

Kamínek

Kamínek

Gated SPECT:Poischemické omrá� ení levé komory

• Koronarografie: stenosa st�edního úseku RIA 75%, 
uzáv� r proximálních úseku RCx a ACD s kolateralizací.   

• Další postup:Chirurgické�ešení (CABG triplex: RIA-
LIMA + RMS-RIMA Y-graft, RIVP 1x)
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Berman DS, et al. J Nucl Med 2006: Schéma vyu�ití CCS 
(Coronary Ca Score) p�i screeninguasymptomat. osob 

*Consider SPECT/PET in higher-risk subjects

DM II.typu, HLP
Rodinná anamnéza

Kamínek

Ca skóre u symptomatických pacient�

?

Kamínek
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99mTc MIBI 99mTc MIBI -- karcinom prsukarcinom prsu Radiofarmaka znaRadiofarmaka zna �� enenáá 99m99mTcTc

• Merkaptoacetyltriglycin 99mTc MAG3
– Vazba na albumin, eliminace ledvinami (GF i TS)

– Dynamická scintigrafie ledvin, m�� ení EPPL

– Aplikace 70 – 120 MBq

Dynamická scintigrafie ledvin
Radiofarmaka Radiofarmaka 

ZZpp�� sobysoby vyluvylu �� ovováánníí

GF TS TFix.
99mTc DTPA >95%
99mTc MAG3 <5% 95%
131I OIH 20% 80%
99mTc GHA 40%-60% 20%
99mTc DMSA trochu 60%

Semin NM Apr.92

Radiofarmaka

Scintigrafie ledvin

Extrak� ní frakce Clearance

99mTc DTPA 20% 100-120 ml/min
99mTc MAG3 40-50% ~ 300 ml/min
131I OIH ~100% 500-600 ml/min

Radiofarmaka znaRadiofarmaka zna �� enenáá 99m99mTcTc

• Hexametylpropylenaminoxim 99mTc HMPAO
– Lipofilní komplex, proniká BBB, vazba 

intracelulárn� v plazm�

– Perfuze mozku, zna� ení bun� k (leukocyty)

– Aplikace 300 – 1000 MBq

– Distribuce dokon� ena do 2 minut po injekci

– R� zná stabilita in vitro
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Perfuze mozkuPerfuze mozku KoronKoron áárnrn íí (front(front áálnln íí) ) �� ezyezy

SagitSagit áálnln íí �� ezyezy HodnocenHodnocen íí

• Akumulace radiofarmaka je úm� rná
velikosti krevního pr� toku v mozku

• Normální nález
– Vysoká akumulace v šedé, menší v bílé

hmot�

• Patologický nález
– Lo�isko zvýšené nebo sní�ené akumulace

• Nález je nespecifický
– Pouze informace o velikosti krevního pr� toku

HlavnHlavn íí indikaceindikace

• Cévní mozkové p�íhody
• Demence
• Záchvatová onemocn� ní

• SPECT (perfuze) i PET (metabolismus)
• Podobná distribuce radiofarmaka
• R� zná senzitivita obou metodik

CCéévnvn íí mozkovmozkov éé pp�� ííhodyhody
• Ischemické p � íhody

– Ihned viditelný perfuzní defekt

– „luxusní perfuze“ za 5-7 dní po p�íhod�

– Zk�í�ená diaschíza – moze � ková, thalamická

• Celková senzitivita
– Vyšet�ení do 8 hodin 90%

– Vyšet�ení do 24 hodin 60%

• Test cerebrovaskulární rezervy
– Vasodilatace (Diamox, dipyridamol, CO2)

• Sledování pacienta
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Infarkt v povodInfarkt v povod íí ACM  ACM  
hypoperfuze thypoperfuze t éémm���� celcel éé hemisfhemisf ééry, ry, 

CT CT �� asnasn �� beze zmbeze zm �� nn

Infarkt v povodInfarkt v povod íí ACPACP

LuxusnLuxusn íí perfuzeperfuze MozkovMozkov éé krvkrv áácencen íí
na CT zmna CT zm �� ny ihnedny ihned

MozkovMozkov áá smrt smrt –– 99m99mTc HMPAOTc HMPAO MozkovMozkov áá smrt smrt –– nepotvrzenanepotvrzena
99m99mTc HMPAOTc HMPAO
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PsychiatrickPsychiatrick éé indikaceindikace

• Demence – typickým obrazem je 
hypoperfuze (redukce masy neuron� )
– Alzheimerova typu (AD) – symetrická

bilaterální temporoparietáln�

– Multiinfarktová (MID) – lo�iskové asymetrické
defekty v k�� e, � asto se zhorší po Diamoxu

– ostatní

• Schizofrenie, deprese – mén� typické
obrazy (hypoperfuze frontálních lalok� )

AD AD –– progrese chorobyprogrese choroby

MultiinfarktovMultiinfarktov áá demence (MID)demence (MID) ZZááchvatovchvatov áá onemocnonemocn �� nníí

• Epilepsie – temporální (chirurgická lé� ba)
– Citlivost

• Iktální vyšet�ení (p�i záchvatu) 95%
• Postiktální (do 2 minut po záchvatu) 83%
• Interiktální (mezi záchvaty, v klidu)  60%

• Obrazy
– Iktální - hyperperfuze

– Postiktální - hypoperfuze

– Interiktální – hypoperfuze nebo normální

Epilepsie Epilepsie –– interiktinterikt áálnln íí, , iktikt áálnln íí
a a postiktpostikt áálnln íí vyvyššetet �� eneníí

Radiofarmaka znaRadiofarmaka zna �� enenáá 99m99mTcTc

• Dimerkaptojantarová kyselina 99mTc DMSA
– Akumulace v bu� kách proximálních tubul� ledvin

– Zobrazení funk� ní masy ledvinné k� ry

– Aplikace 70 – 150 MBq
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StatickStatick áá scintigrafie ledvin scintigrafie ledvin 
IndiIndi kacekace

• Detekce posti�ení ledviny u akutního zán � tu 

mo� ových cest (akutní pyelonefritida)

• Detekce kortikálního jizvení (chronická

pyelonefritida)

• Follow-up po terapii

StatickStatick áá scintigrafie ledvinscintigrafie ledvin
ProPro vedenveden íí

• RAF
– 99mTc DMSA 

– 99mTc GHA

• Záznam dat
– 2-4 hod. po injekci

– paralelní kolimátor, zadní + zadní šikmé

– pin-hole zadní + zadní šikmé (nebo SPECT)

• hodnocení: relativní funkce

StatickStatick áá scintigrafie scintigrafie ledvinledvin
InterpretaInterpreta cece

• Akutní PN
– Jeden nebo více defekt� kumulace

– Zachovaná kontura ledviny

– Difuzn� sní�ená kumulace

– Difuzn� zv� tšená ledvina nebo lokální vyklenutí

• Chronická PN
– Ztráta objemu, zeslabení k� ry

– Defekty s ostrými okraji

• Rozlišení AcPN vs. ChPN nespolehlivé

StatickStatick áá scintigrafie ledvinscintigrafie ledvin
DefeDefekktt

• Akutní nebo chronická PN
• Hydronefróza
• Cysta
• Tumor
• Trauma (kontuze, lacerace, ruptura, 

hematom)
• Infarkt

DMSA DMSA 
paralelnparaleln íí kolimkolim áátortor

StatickStatick áá scintigrafie ledvin DMSAscintigrafie ledvin DMSA
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NormNorm áálnln íí DMSA  DMSA  

pinpin--holehole

LPO                               RPOLPO                               RPO

DMSA

AAkkutut nníí pyelonepyelone frifri tistis
DMSADMSA

post L

LPO        pin-hole

post R

RPO

LEAP

StatickStatick áá scintigrafie ledvinscintigrafie ledvin
VrozenVrozen éé vadyvady

• Agenese

• Ektopie

• Sr� st (podkovovitá ledvina, zk�í�ená
dystopie)

• Polycystické ledviny

• Pseudo tumory (fetální lobulace, 
hypertrofické columnae Bertini)

DMSADMSA
podkovovitpodkovovit áá ledvinaledvina

paralelní pin-hole

DMSADMSA
Agenese vlevoAgenese vlevo

paralelparalelnníí
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GHAGHA
ZkZk�� íí�� enenáá ektopieektopie

74%74%

26%26%

Radiofarmaka znaRadiofarmaka zna �� enenáá 99m99mTcTc

• Erytrocyty
– Vitální pro krevní pool (hemangiom, krvácení

do GIT, m�� ení EF levé komory srde� ní) 
• Aplikace 500 – 1000 MBq

– Denaturované pro zobrazení sleziny 
• Aplikace 150 – 300 MBq

ZobrazenZobrazen íí krevnkrevn íího pooluho poolu ZobrazenZobrazen íí krevnkrevn íího ho poolupoolu
krvkrv áácencen íí do GITdo GIT

��������	���
��������	���
 �� 
��
����	�������
��
����	�������
������������ ��������

• ��������	 �
�	����
��� �
����
��� ������
�����

• �����
 �	����������	����� ����	�� �

• ��������
– ��������������
����������
– ���	������� �
�� !
�	��"	� � ��	����#

–  �����	�� �����	 �
������ ���	��� �� #����
$�� ��� �%�

������������������������ 
� ��
� �� �� !"�!"� ��������
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RadionuklidovRadionuklidov áá flebografieflebografie Radiofarmaka znaRadiofarmaka zna �� enenáá 99m99mTcTc

• Leukocyty
– Pro zobrazení zán� t� a krvetvorné kostní

d�en�
• Aplikace 500 – 900 MBq

• Trombocyty 
– Zobrazování tromb�

ZnaZna�� enenéé leukocytyleukocyty
vlastnostivlastnosti

• Základní principy akumulace
– pozitivní chemotaxe (nutno nepoškodit v 

pr� b� hu zna� ení)

– rovn� � hojící se rány i tumory

• Technika zna� ení
– in vitro - separace, pracná

– in vivo - monoklonální protilátky

• P�íprava pacienta
– la� ný vzhledem k práci s krví

ZnaZna�� enenéé leukocytyleukocyty
technika provedentechnika proveden íí

• Zna� ení
– Odb� r 60 ml krve (d� ti min. 12 ml) pro zna� ení
– Nutná separace, promytí, zna� ení – cca 1,5 

hod.
– Zna� ení 99mTc HMPAO (300 – 500 MBq) nebo 

111In oxin (20-40 MBq)

• Záznam dat na kame�e
– Po aplikaci za 30 min., 4-6 hod., 24 (48 In) hod.
– Celot� lová studie, cílené obrazy, SPECT
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ZnaZna�� enenéé leukocytyleukocyty
klinickklinick éé indikaceindikace

• Nespecifické st�evní zán� ty
• Pacienti se syndromem diabetické nohy
• Muskuloskeletální infekce
• Hore� ka neznámé etiologie (do 2-3 

týdn� )
• Imunokompromitovaní pacienti
• Zán� tlivé komplikace endoprotéz
• Aktivní zán� ty kloub�
• Infek� ní komplikace cévních náhrad

Zna� ené
leukocyty

fyziologická
distribuce

ZnaZna�� enenéé leukocytyleukocyty Zna� ené leukocyty
fyziologická distribuce

ZnaZna�� enenéé leukocyty leukocyty 
colitiscolitis ulcerosaulcerosa

ZnaZna�� enenéé leukocyty leukocyty 
colitiscolitis ulcerosaulcerosa nebo m. nebo m. CrohnCrohn ??
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ZnaZna�� enenéé leukocyty leukocyty 
colitiscolitis ulcerosaulcerosa Radiofarmaka znaRadiofarmaka zna �� enenáá 99m99mTcTc

• Monoklonální protilátky
– Vazba na antigeny povrchu bun� k

– Zobrazování a lé� ba nádor�

• Receptorová radiofarmaka
– Vazba na membránové receptory

– Zobrazování a lé� ba nádor�

• Genová radiofarmaka
• � ada dalších

Radiofarmaka znaRadiofarmaka zna �� enenáá jodemjodem

• Jodid sodný 131I
– Terapie chorob štítné �lázy

• Orthojodhippuran sodný 123I nebo 131I
– Vyšet�ování funkce ledvin

• MIBG 123I (diagnostika) nebo 131I (terapie)
– Neuroendokrinní nádory (feochromocytom)

– Sympatické receptory myokardu

• IBZM, DaTSCAN 123I
– Mozkové receptory (dopaminové)

131131I jodid sodnýI jodid sodný

Normální distribuce. Metastázy nádoru štítné �lázy

Receptory D2 v mozku Receptory D2 v mozku 
IBZM IBZM –– postsynapsepostsynapse -- normnorm ááll

Receptory D2 v mozku Receptory D2 v mozku 
DaTSCANDaTSCAN –– presynapsepresynapse -- normnorm ááll
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Radiofarmaka znaRadiofarmaka zna �� enenáá 111111InIn

• Leukocyty
– Zobrazení zán� tu

• DTPA
– Zobrazení prostor mozkomíšního moku

• Monoklonální protilátky
– Zobrazování nádor�

• Peptidy (pentetreotid)
– Vazba na receptory, zobrazování nádor�

Graft infection, InGraft infection, In --111 WBC111 WBC

s/ps/pAAA repairAAA repair

LiquorovLiquorov éé prostoryprostory OstatnOstatn íí radiofarmaka pro dgradiofarmaka pro dg

• 201Tl chlorid
– Metabolický analog draslíku

– Zobrazení perfuze a viability myokardu

• 67Ga citrát
– Vazba na metabolicky aktivní tkán�

– Zobrazování tumor� a zán� t�

• 51Cr – nevhodný pro zobrazení (energie)
– Zna� ení krevních bun� k (kinetika)

– funkce ledvin (EDTA)

ZmZm�� ny mnony mno �� stvstv íí TlTl v myokardu v myokardu 
v v �� asease

Scintigrafie Scintigrafie 6767Ga citrGa citr áátemtem
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PozitronovPozitronov éé radionuklidyradionuklidy
• Výroba v cyklotronu

– 18F, 11C, 13N, 15O

– 124I
• T/2 4,2 dne, vysoká energie proton� – pou�ití obtí�né

– 82Sr
• T/2 = 25,6 dne, pou�ívá se na výrobu generátoru

– 94mTc
• T/2 = 52 minut, mo�no zna � it jako s 99mTc

– 68Ge
• T/2 = 270,8 dne, uzav�ený zá�i� pro QC a pro generátor

• Generátorové radionuklidy

PP�� ehled generehled gener áátortor �� radionuklidradionuklid �� pro PET pro PET 
radiofarmakaradiofarmaka

Radiofarmakum Polo� as 
rozpadu

T1/2[min]

Energie � + 
[MeV]

P� íklad produk� ní
reakce

Pou�ití

[ 52mMn] 
manganese

chlorid

21 1,63 50Cr( � ,2n) 52Fe ®®®® 52mMn perfuze 
myokardu

[ 62Cu] mikrosféry 
m� di

9,8 2,93 63Cu(p,2n) 62Zn ®®®® 62Cu perfuze 
myokardu

[68Ga] 
albuminové
mikrosféry

68,3 1,9 68Zn(� ,2n) 68Ge ®®®® 68Ga perfuze plic

[ 68Ga] citrát zobrazení tumor�
m� kkých tkání

[68Ga] koloid zobrazení funkce 
jater

[68Ga] EDTA 
aerosol

plicní ventilace

[ 82Rb] rubidium 
chlorid

1,25 3,35 85Rb(p,4n) 82Sr ®®®® 82Rb monitorování
trombolytické

terapie

Melichar 

Radiofarmaka pro PETRadiofarmaka pro PET

• 18F FDG (T/2 = 110 minut)
– Metabolický analog glukózy

– Akumulace intracelulárn� v metabolicky 
aktivních tkáních – tumory, zán� ty

– Viabilita myokardu

• 82Rb chlorid (T/2 = 75 vte�in)
– Perfuze myokardu jako 201Tl

– Generátorové farmakum
• 82Sr-82Rb, pot�eba cca 13 generátor� za rok

2-[18F]fluoro-2-deoxy-D-glukóza
Je transportována a fosforylována jako glukóza 

Neparticipuje však  v dalších glykolýze a neprochází
tká� ovou membránou a neopouští tká�

Melichar 

The metabolic „fate“ of glucose (GLU) 
and FDG

The metabolic pathways of FDG are blocked after formation of FDG-
6-phosphate (FDG-6-Phos) FDG remains in tissue.

FDG

Glucose is used as a source of energy

Melichar 
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Labelling vessel
C-18 column for 
hydrolysis

1818FF--FDG FDG synthesissynthesisassemblyassembly
Melichar 
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Radiochemical purity Radiochemical purity -- HPHPLC methodLC method

• The area of each
peak is proporcional
to radioactivity of 18F 
in selected form

• radiochemical purity
is given by

Ai = area of 18F-FDG 
peak

SAi=total peak area 

[%]100
� Ai

Ai

Radiodetection using a NaI (Tl) scintilation detector Melichar 

FDG PETFDG PET

Fyziologická distribuce

Zán� t aorty Zán� t cévní protézy
Metastázy melanomu

B� lohlávek

FDG PET FDG PET –– meta v mozkumeta v mozku
rozlirozli ššeneníí od od radionekrradionekr óózyzy –– na CT stejnna CT stejn ��

B� lohlávek

Staging Kolorektální ca

B� lohlávek

Radiofarmaka pro PETRadiofarmaka pro PET

• 18F-NaF
– Získán pr� chodem ozá�ené vody (18O) 

iontom� ni� em

– Pou�ívá se pro scintigrafii skeletu

• 18F-L-Fluorodopa (dihydroxyfenylalanin)
– R� zné mo�nosti syntézy

– Nutná L forma (p�em� na na dopamin)

– Substituce na pozici 6 nutná

– Zobrazení presynaptických receptor� v mozku

[[1818F]F]NaFNaFinjekceinjekce-- kazetakazeta

Melichar 
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[[1818F]F]NaFNaFinjekceinjekce-- automatautomat

Melichar 

[[1818F]F]NaFNaFinjekceinjekce-- biologický distribubiologický distribu�� nníí testtest
Potkani kmene WISTAR, hmotnost cca 180 g, 5 kus� ,              

dávka 2.6 MBq do femorální �íly
30 min po aplikaci

%  aplikované aktivity 18F na 1 g tkán �

srdce 0.07%
�aludek 0.04%

mozek 0.02%

kost 5.18%

sval 0.09%
slezina 0.10%

játra 0.10%

krev 0.13%

plíce 0.13%

ledviny 0.26%

Melichar 

[[1818F]F]NaFNaFinjekceinjekce-- biologický distribubiologický distribu�� nníí testtest
Potkani kmene WISTAR, hmotnost cca 180 g, 5 kus� ,              

dávka 2.6 MBq do femorální �íly
60 min po aplikaci

%  aplikované aktivity 18F na 1 g tkán �

srdce 0.01%
�aludek 0.01%

mozek 0.02%

kost 5.06%

sval 0.02%
slezina 0.01%
játra 0.02%
krev 0.02%
plíce 0.03%

ledviny 0.06%

Melichar 

[[1818F]F]NaFNaFinjekceinjekce-- snsníímek krmek kráállííkaka
Laboratorní králík, samec, hmotnost 3,1 kg,
dávka 130 MBq i.v. 60 min p�ed snímáním

Melichar 

Radiofarmaka pro PETRadiofarmaka pro PET

• 18F-Fluorothymidin (FLT)
– Doba syntézy cca 1 hodina

• Reakce Na18F a derivátu thymidinu

– Pou�ití v onkologii (syntéza DNA)

• 15O-Voda (T/2 = 2 minuty)
– Aplikovaná pacientovi p�ímo z generátoru

• Kyslík je p�ipraven z dusíku, pak reaguje s vodíkem

– M�� ení prokrvení myokardu a mozku

Radiofarmaka pro PETRadiofarmaka pro PET

• 13N-Amoniak (T/2 = 10 minut)
– Oza�ování vody nebo vodného roztoku 

etanolu protony + redukce nitrát� a nitrit�

– M�� ení prokrvení mozku a myokardu

• 11C-L-Methionin (T/2 = 20,5 minut)
– Zobrazuje utilizaci aminokyselin

– Pou�ití v onkologii
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Radiofarmaka pro PETRadiofarmaka pro PET

• 11C-Flumazenil a Metylspiperon
– Pou�ití v neurologii pro zobrazování receptor �

• benzodiazepinové a dopaminové receptory

• 11C-Acetát
– M�� ení spot�eby kyslíku v myokardu

• 11C-Raclopride
– Pou�ití v neurologii

– Parkinsonova choroba, schizofrenie

Radiofarmaka pro PETRadiofarmaka pro PET
• Presynapse sympatiku (denzita receptor� )

– 11C-MHED (metahydroxyefedrin) - beta

• Postsynapse sympatiku
– 11C-CGP 12177 a 12388 - beta

– 11C GB67 – alfa1 receptory

• Postsynapse parasympatiku (muskarinové
receptory)
– 11C MQNB (methylquinuclidinylbenzilat)

• U�ívané u pacient � s kardiomyopatiemi

Zobrazení genové exprese
PET - prase

FIAU: fluoro-iodo-arabinofuranosyl-uracil

Zobrazení genové exprese
mikro PET - krysa

FHBG: fluoro-hydroxymethyl-butyl-guanin

SimultSimultáánnnníí zobrazenzobrazeníí integrinu integrinu 
�� vv�� 3 s 3 s 99m99mTc MIBI Tc MIBI –– ex vivoex vivo

SimultSimult áánnnn íí zobrazenzobrazen íí integrinu integrinu 
�� vv�� 3 (angiogenese) s perfuz3 (angiogenese) s perfuz íí

Ex vivo

autoradiografie

In vivo

mikroPET
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MolekulMolekul áárnrn íí zobrazovzobrazov áánníí

• Zobrazování, charakteristika a m�� ení
biologických d� j� probíhajících na 
bun�� né a molekulární úrovni na �ivém 
intaktním organismu neinvazivn�

• Rozvoj v posledních 20 letech – cílené
zobrazování pomocí radionuklid� v 
nukleární medicín�

• Pochopení vzniku, patogenese a progrese 
chorob a hodnocení efektu terapie

MolekulMolekul áárnrn íí zobrazovzobrazov áánníí

• Vzájemná interakce sondy a jejího cíle
• Velikost a lokalizace signálu sondy (probe) 

je úm� rná velikosti interakce s cílovým 
epitopem nebo peptidem (target)

• Dv� základní strategie
– P�ímé zobrazování

• Jednoduchá vazba sondy na cíl

– Nep�ímé zobrazování
• Komplexní reakce více slo�ek – zesiluje signál 

PP�� íímméé zobrazovzobrazov áánníí

• Zna� ené monoklonální protilátky proti 
povrchovým antigen� m bun�� né
membrány

• Nejstarší, poprvé pou�ity v onkologii
• Pou�ívaly se celé protilátky t �ídy IgG
• Díky pokroku v genetickém in�enýrství

nyní p�eva�ují rekombinantní fragmenty
– Vyšší afinita, lepší biodistribuce

PP�� íímméé zobrazovzobrazov áánníí

• Zna� ené regula � ní (biologicky aktivní) 
peptidy s vazbou na bun�� né receptory

• Malé molekuly – rychlá distribuce
• Vysoká afinita k receptor� m
• Receptory zvýšen� exprimované nebo 

aktivované v �ad� patologických stav�
• Sondy pro diagnostiku a hodnocení

progrese choroby � i efektu terapie

PP�� íímméé zobrazovzobrazov áánníí

• Zobrazení aktivity specifických enzym�
pomocí zna� ených substrát �

• � innost enzymu zesiluje signál – zlepšuje 
zobrazení cílového objektu

• Typickým p�íkladem je FDG
• Široce pou�ívaná jak pro diagnostiku tak 

pro hodnocení efektu terapie

PP�� íímméé zobrazovzobrazov áánníí

• Zabudování zna� ených stavebních 
kamen � makromolekul pro m�� ení rychlosti 
jejich syntézy

• Uplat� uje se p�i hodnocení efektu genetické
terapie (p�enos nebo aktivace DNA do 
somatických bun� k za ú� elem lé� ebného 
efektu)

• Zna� ená analoga thimidinu nebo uracilu pro 
sledování proliferace bun� k (syntéza DNA)
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NepNep�� íímméé zobrazovzobrazov áánníí

• Pou�ití zpravodajského genu (reporter
gene) 

• V prvním kroku se vnese do cílové tkán�
(virový nebo nevirový p�enaše� - transfekce)

• Zp� sobí produkci zpravodajské bílkoviny 
(transkripce mRNA a translace ribosom)

• Dále pokra� uje p�ímým zobrazením této 
bílkoviny (enzym, receptor, kanál)

SchSch ééma zpravodajskma zpravodajsk éého genuho genu

Metody zobrazenMetody zobrazen íí

• CT, US
– Anatomické obrazy

• Scintigrafie 
– Molekulární procesy a biologické dráhy

• MRI
– Závisí na vhodných sondách (kovové � ástice)

• Optické zobrazování
– Nízká pronikavost foton� tkán� mi

SrovnSrovn áánníí jednotlivých metodjednotlivých metod

• Pou�itý nosi � informací
– Anihila� ní zá�ení, gama zá�ení, sv� tlo, 

radiové vlny, zvukové vlny, rtg zá�ení

• Polohové rozlišení: 25 µm – jednotky mm
• � asové rozlišení (doba záznamu jednoho 

obrazu): 0,1 a� tisíce vte �in
• Mno�ství sondy: 1 a� milion ng
• Pronikavost tkán� mi: 1 a� 300 mm

SrovnSrovn áánníí jednotlivých metodjednotlivých metod Ultrazvuk Ultrazvuk 

• Výborné � asové a polohové rozlišení
• Pot�ebuje velké mno�ství sondy (µg a� mg)
• Není jasná citlivost zobrazení
• Pou�ívá mikrobubliny
• Vazba na cíl zajišt� na vlastností povrchu 

bubliny nebo vazbou specifických ligand�
na povrch bubliny

• Zna� ení leukocyt� , adhesních molekul
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MRIMRI

• Výborné polohové, horší � asové rozlišení
• Nízká citlivost zobrazení (10-3-10-5 mol/l)
• Pot�ebuje velké mno�ství sondy (µg a� mg)
• Ne zcela dostupné vhodné sondy 

(vytvo�ené teprve nedávno)
• SPIO nano� ástice (superparamagnetic iron 

oxide) s pota�eným povrchem
– PLL (poly-L-lysin), PRO (protaminsulfát)

• Nealterují metabolické dráhy, netoxické

OptickOptick éé zobrazenzobrazen íí

• Nejstarší, vyu�ívá princip fluorescence nebo 
bioluminiscence

• Vynikající citlivost zobrazení (10-9-10-17 mol/l)
• Pot�ebuje velké mno�ství sondy (µg a� mg)
• Komplikovaná syntéza vhodných sond
• Špatné polohové rozlišení, nemá mo�nost 

tomografie
• Nízká pronikavost zá�ení (1-2 mm)

Scintigrafie Scintigrafie 

• Špatné polohové i � asové rozlišení (0,5 –
15 mm) - zlepšení u hybridních p�ístroj�

• Dobrá citlivost zobrazení (10-10-10-12 mol/l)
• Pot�ebuje malé mno�ství sondy (ng)
• Velká klinická zkušenost s kvalitativním 

zobrazením prostorové distribuce 
zna� ených sond

• Kvantifikace koncentrace sondy zna� n�
zlepšena u hybridních systém�

Scintigrafie Scintigrafie 

• PET 
– Krátký polo� as radionuklid� – ka�dodenní

zobrazení

– Principiáln� horší rozlišení (µPET)

• SPECT
– Dostupná celá �ada vhodných radionuklid�

– Simultánní zobrazení r� zných radionuklid�

• Snadný p�enos ze zví�at do kliniky –
principiáln� stejné p�ístroje (hybridní)

NukleNukle áárnrn íí kardiologiekardiologie

• Zobrazování angiogenese (genová terapie)
– P�ímé zobrazení - receptorové

• VEGF, integriny

– Nep�ímé zobrazení
• Zpravodajský gen (enzym, receptor)

• Zobrazování aterogenese
– Metaloproteinázy základní hmoty

• Zobrazování apoptózy (infarkt, rejekce)
– Annexin V

Radiofarmaka pro terapiiRadiofarmaka pro terapii

• Zá�i� e beta, experimentáln� i alfa 
(rozptýlené bu� ky)

• 89Sr chlorid (Metastron)
– Paliativní lé� ba bolesti u kostních metastáz

• 153Sm, 186Re ve vazb� na fosfonáty
– Jako Metastron

• 32P
– Krevní nádory (polycytemie)

• 90Y
– R� zné u�ití v onkologii, revmatologii
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Terapeutické a maximální
dosahy bbbb radionuklid � v tkáni 

Radionuklid Terapeut.dosah (mm)Maximální dosah (mm)
32P 2.2 7.9
90Y 2.8 10.8

153Sm 0.7 3.1
165Dy 1.3 5.6
166Ho 2.1 8.7
186Re 1.0 4.5
188Re 2.1 10.1
198Au 0.9 3.9

5. L.S.Johnson, J.C. Yanch, S. Shortkoff,  C.L. Barnes, A.I. Spitzer, C.B. Sledge: Eur. J. Nucl. Med. 22, 977(1995).
ÚJF  AV � R,Laborato�  PET radiofarmak,1998

Melichar 

PreparPreparááty pro radiaty pro radia �� nníí synoviortezusynoviortezu

Typ slou � eniny Radionuklid 

FHMA 
(Fe3+ hydroxidové makroagregáty) 

166Ho, 165Dy, 169Er 

hydroxyapatitové � ástice 
(3Ca3(PO4)2.Ca(OH)2) 

166Ho,186Re,153Sm, 

Sklen � né mikrosféry 90Y, 166Ho, 153Sm 

Ho-B-MA 
(Ho-boronové makroagregáty) 

166Ho 

Ho-PLA-MS 
(mikrosféry Ho-polymlé� né kyseliny) 

166Ho 

Ho-citrátové koloidy 166Ho 

HSA mikrosféry 186Re 

Chitosanový komplex 
166Ho, 165Dy, 169Er, 

153Sm 
 

 
Melichar 

MoMo�� nnéé smsm �� ry vývojery vývoje

• Nová radiofarmaka
– Zejména pro PET a terapii

• Zm� ny organiza� ní
– Centralizace p�ípravy

• Výhodné ekonomicky i legislativn�

– Mo�nosti p �ípravy pro statimová vyšet�ení
• Pro jednoho pacienta

DD�� kuji vkuji v áám m 
za pozornostza pozornost


