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Charakteristiky oboru NM

» Pouzivani otevienych zaficu

 Zdroj zareni je radiofarmakum v pacientovi
* Metody neinvazivni

» Pfevaha diagnostickych zobrazovacich

metod — ,diagnostické zobrazovani*

» Zobrazovani funk&ni morfologie
« Integrace hybridniho zobrazeni (CT)
» Terapie pouze ve specialnich indikacich

Zakladn i pojmy

Klinickd odpovédnost za ozareni

— Zdlvodnéni, optimalizace, klinické hodnoceni

» Otevieny z4fi¢

— Tekutiny, plyny

* Vnitfni ozareni

— Zdroj ionizujicitho z&feni uvnitf téla

* Zevni ozareni

— Zdroj ionizujiciho zafeni mimo télo

Radiaéni zatéz
Absorbovana davka D [Gy = J/kg; mGy]

— Energie z&feni absorbovana objemem hmoty o
jednotkové hmotnosti

—Rzna v rliznych tkanich a organech
Ekvivalentni davka H [Sv; mSv]

— Vyjadruje biologicky ucinek zareni

— Soucin davky a vahového (jakostniho) faktoru
Efektivni davka E [Sv; mSv]

— Soucet ekvivalentnich davek

— Vyjadrené jednim ¢&islem pro celé télo - srovnani

Priklady efektivn ich davek [mSv]

GER 0,47 | Sci nadort 10
Sentinelové uzliny |1,0 |Perf. myokardu Tl |24
Dyn sci ledvin 1,8 |Scigaliem 30
Sci plic perfuzni 2,2 |Rtg hrudniku 0,02
Hepatobiliarni sci 4,3 |Rtg péatefe 1,0
Scinti skeletu 4,6 |VyluCovaci urograf.|2,5
Perf mozku SPECT (5,9 |Irigoskopie 7,0
Sci leukocyty 6,6 |CT hrudniku 8,0
Perfuze myokardu (9,0 |CT panve 10
PET FDG 9,5 |+ kontrast >20

Radiaéni riziko

Dano stochastickymi G¢inky zafeni
Riziko tmrti v disledku zhoubného nadoru

Predstavuje tzv. pFidatné riziko

- Rigiko umrti na spontanné vznikly nador je
v CR 20-25%, pfidatné riziko je 5%/1 Sv

Ma hypoteticky charakter

— MuZe se projevit s latenci mnoha let




Zakladn i princip vy Setfeni v NM

« Podani radioaktivniho indikatoru do téla
— Radiofarmakum —informaci nesou fotony
¢ Nosi¢ + zdroj zarfeni (radionuklid)

« lonty, komplexni molekuly, peptidy, protilatky,
buriky

« Uréuje vlastnost, kterou mizeme vySetfit
« Sledovéni jeho distribuce zevni detekci
— Detekéni sonda — nezobrazovaci metody
— Gamakamera — zobrazovaci metody
 Planarni (2D)

« Tomografické (3D)
— SPECT, PET

Zakladn i déleni radiofarmak

» Podle zp Gsobu zobrazen i

— Jednofotonové — planarni, SPECT

— Dvoufotonové (koincidenéni zobrazeni) — PET
Podle zobrazovan é kvality

— Perfuze, metabolismus, ischemie, apoptoéza,
nekrdza, sklerotické platy, ...

Podle G¢€elu
— Rutinni klinické pouziti
— Experimentalni pouZiti

Radionuklidy pror Gzné
zpusoby zobrazen i

« Jednofotonov € — planéarni, SPECT
—99mTg, 123|, 111|p

» Dvoufotonov é (koinciden €ni zobrazen i)
- PET
— Za jistych okolnosti Ize i jednofotonové
- 18F' llC, 150‘ 13N

Ruzna zobrazovan a kvalita
(kardiologie)

* Perfuze « Ateromové platy
* Metabolismus  « Genovéa exprese

* Ischemie « Zména objemu
* Nekréza krve v komoréach

» Apoptdza * Kmenové bunky
* Receptory » Angiogenese

Ugel
(kardiologie)

» Radiofarmaka pro rutinn i klinick é pou Ziti
— Zobrazen i perfuze, viability, funkce

— 2017 chlorid, %™ Tc MIBI, Myoview, 18F-FDG, 82Rb
chlorid, °™Tc autologni erytrocyty

« Radiofarmaka pro experiment alni ucely
— Zobrazen i ischemie, nekr 6zy, receptor U .......

— 110 antimyosin, %™ Tc glukuronat, #™Tc annexin V,
1231 MIBG, 123l mastné kyseliny, znacené
nitroimidazoly a fada dalSich — protilatky, jejich
fragmenty i peptidy znacené 9mTc, 123|, 111|n, 18F,
voda znacena 50

Zakladn i pojmy

Radiofarmak a jsou p Fipravky obsahuj ici
jeden nebo v ice radionuklid @
Cesky lékopis 1997, 3.dil, str. 3351

Radiofarmakum je jakykoliv| é¢ivy pripravek,
ktery je-li pFfipraven k pou Ziti, obsahuje jeden
nebo v ice radionuklid G (radioaktivn ich izotop )
vélenénych pro | ékaiské ucely

Cesky Iékopis 2002, Evropska c¢ast I, 1.dil, str. 1033-1034

Melichar




Definice

« Radionuklidovy generator je systém obsahujici
vazany matefsky radionuklid, z néhoz vznika dcefiny
radionuklid, ktery se oddéluje eluci nebo jinym
zpUsobem a pouziva se k pfipravé radiofarmak

« Kit pro p Fipravu radiofarmaka je jakykoliv
pripravek rekonstituovany nebo spojeny s
radionuklidy, slou¢eny do kone¢ného radiofarmaka
obvykle pfed podanim

* Prekurzor radiofarmaka je jakykoliv radionuklid
vyrobeny pro radioaktivni znaceni jiné latky pred
podanim

Cesky lékopis 2002, Evropskéa ¢ast I, 1.dil, str. 1033-1034

Melichar

Vyroba radionuklid 0 (RN)

« Jaderné reaktory
— Cilené ozarovani tokem neutront
— lzolace z vyhorelého paliva
— 131|l QQMO’ 51Cr’ 32P, 59Fe, 133xe’
« Urychlova €e €astic
— Pfevazné cyklotrony
— Jednofotonové RN: 67Ga, 111|n, 201T| 123
— Pozitronové RN: 11C, 12N, 150, 18F
« Radionuklidové generatory
— Sekundarni zdroj RN

Radionuklidovy gener ator

 Vyroba kratkodobych RN na pracovisti
« Dvojice radionuklidu, ziskava se dcefiny
— Matefsky 10-50 x delsi T/2 neZ dcefinny

— MnoZstvi dcefinného rychle nartsta az do
pfechodné rovnovahy (za 4 T/2 dcefinného)

— Dcefiny chemicky odliSny - separace

— Novy narust dcefinného po separaci
 Piiklady

— 99M0-99mT¢, 81Rb-81MK; 82Sr-82Rb (PET)

Schéma sorp €éniho gener atoru

Evacusied callacting vis

Elutac daughter activity

Lead shiskd

Zakladn i krit éria p i vyb éru
radionuklid G
*vhodny polo¢as pfremény
*biologicky polocas T,
«fyzikalni polo¢as T, t,,
«efektivni poloCas T, 1T =1/T, +LT, A=A+ A,
evlastnosti nuklearni emise a rozpadova charakteristika
*vysoka specificka aktivita a radionuklidicka Cistota
ecena a dostupnost
echemické vlastnosti
esnadnost znaceni
eradiochemicka Cistota
eschopnost tvofit stabilni komplexy

Farmakum

» Pozadovana farmakokinetika (distribuce)
— Akumulace v organu
— Ugast v metabolickém procesu

» Bez farmakodynamického Ucinku
— Stopova mnozstvi
— Neni vztah mezi davkou a G¢inkem

» Dodava se v kitové formé (pro hromadné
znaceni)

» Vazba radionuklidu (znaceni)




Metody zna €eni

» Chemicka syntéza
— Nej¢astéjsi, radionuklid se pfidavé jako
posledni (kitova radiofarmaka)
* |zotopova vyménna reakce

—Vyména prvku za radioaktivni (znaceni jodem,

radiofarmaka pro PET)
« Pfimé ozareni v cyklotronu
« Biologicka syntéza
— Vyjime¢né (vitamin B12 znaceny Co)

Mechanismy distribuce |

Bunécna sekvestrace

— Poskozené erytrocyty ve sleziné

Pasivni difuze

— DTPA pfi sci ledvin, MIBI pfi sci myokardu
Metabolicka aktivita tkani

— FDG pro vySetfeni myokardu, tumort a
zanétu, mastné kyseliny pro myokard

Blokada kapilar
— MAA pro perfuzni scintigrafii plic

Mechanismy distribuce I

» Fagocytoza
— Koloidy pro sci jater, sleziny a kostni dfené
« Vazba na receptory
— Zobrazeni neuroreceptort, nddoru
Vazba protilatky na antigen
— Zobrazovani tumor

— jod pro sci §titné Zlazy, thallium pro sci
myokardu, IDA pro sci hepatocytd,
technecistan pro sci slinnych Zl4z

Aktivni transport pfes bunéénou membranu

Mechanismy distribuce llI

Kompartmentova distribuce:

— Cervené krvinky pro zobrazeni krevniho poolu
Kompartmentovy anik:

— Erytrocyty pro sci krvaceni do travici trubice
Fyzikalné chemicka adsorpce:

— Fosfonéatové ionty pfi zobrazeni kostni tkdné

Eliminace radioaktivity

 Fyzikalni polo¢as — nelze ovlivnit
— Co nejkratSi, ale umoznujici vySetfeni
— 99mTc optimalni
« Biologicky polo¢as — ovlivnitelny
— Dany mechanismy distribuce
« Efektivni polo€as
— Kombinace obou

—V krajnich pfipadech stejny (Z4dn& exkrece =
fyzikalni)

Eliminace radiofarmaka

Moznost farmakologické intervence
—urychleni eliminace = nizsi radia¢ni zatéz
Ledviny — diuretika, hydratace, moceni
Jatra — cholekinetika, projimadla
Stfevo — projimadla

Plice

Kuze




Lékov é formy RF

Parenteralni - nejcastéjsi
—roztoky, disperze, suspenze
Peroralni
—roztoky, tobolky
* Inhalaéni
— plyny, aerosoly
« Topické
— folie

SVP - vybran é slo Zky

e Ochrana produktu i personalu

— Vyroba ze sterilnich surovin ve sterilnim
prostfedi

— Neradioaktivni kity radiofarmak
— Boxy s laminarnim proudénim vzduchu s filtry
 Pravodni list radiofarmaka - oznaceni

— Nazev radionuklidu, chemicka forma, celkova
a specificka radioaktivita (den a hodina),
radiochemicka distota, kdo pfipravil

Radiofarmaka zna ¢éena °°mTc

» Makroagregat albuminu ®°™Tc MAA

— Suspenze denaturovaného albuminu, po i.v.
podani blokuje ¢ast kapilar plicniho fecisté

— Pro scintigrafii plicni perfuze a flebografii

— Aplikace 70 — 200 MBq i.v.

— Velikost ¢astic vétSinou 10-90 pm (95%),
nejsou pfitomny ¢astice >150 um

— Optimalni pocet ¢astic pro dospélého je 600
tisic, minimum je cca 75 tisic

— Novorozenci 30 tisic, déti do 8 let do 100 tisic
castic

Scintigrafie plicni perfuze

e 8 | g | 73
i

Perfuzn i scintigrafie plic
planarni a tomografické obrazy -
embolie
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Radionuklidov & flebografie
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Radionuklidov & flebografie Radiofarmaka zna éené *°MTc

» Fosfonaty °*"Tc (MDP a HDP)
— Chemisorpce na povrch kostnich tramcu
— Scintigrafie skeletu
— Aplikace 500 — 1000 MBq
— Hlavni mechanismy akumulace
« Krevni pritok — ve zdravé kosti proporcionalni
« Metabolicka aktivita osteoblasti — osteoklastu,
obrat mineral(i v kosti
« Kapilarni permeabilita

Scintigrafie skeletu Scintigrafie skeletu

) . , Tomografické zobrazen - SA rez
Radiofarmaka zna éenda °°mTc g Y

Kationtové komplexy

— Akumulace intracelularné na membranach

— Prokrveni myokardu, nékteré nadory (prs)
—99mT¢ MIBI (izonitril), ®*™Tc Myoview (phosphin)
— Aplikace 300 — 1000 MBqg

°00 00




Ostatni tomograficke rezy

Uréeni lokalizace - nadzvoslovi

Legenda:

1 - hrot

2 - predni s&ny

VLA 3 - batni sténa
4 - spodni séna
5 —septum
B
HLA Polarni mapa

Perfuze myokardu
klinicka praxe

Detekce ischemie myokardu (vylouceni)
— Lokalizace, rozsah (extent), zavaznost (severity)

— Hemodynamicka vyznamnost prokazanych sten6z
« uréeni ,culprit lesion®

Prognéza pacientd s ICHS

— Obecné

— Vybrané skupiny (Zeny, po IM, po revask., diabetici)
Viabilita myokardu

Akutni koronérni syndromy

Kardialni riziko operace u nekoronarnich vykonu

Hybridni zobrazovani
(staro)nové moznosti

» Koronarni nemoc (CAD)
#
ischemicka choroba srdecni (IHD)

e Screeningovy test
VS
symptomaticky pacient

Hybridni zobrazeni SPECT/CT

Paadi vySeteni:

 CT, poté event. SPECT
» SPECT, poté event. CT
e Simultang SPECT/CT

CT modalita:

« CT stanoveni kalciového skore 6 slice)
 CT koronarografieX 64 slice)

Kaminek

Berman DS, et al. J Nucl Med 2006chéma vyuziti CCS
(Coronary Ca Score)ipscreeningiasymptomat. osob

10 y risk of Ml/cardiac death

Low (<10) | | Intermediate (10%-20%) ‘| High (>20%) |

>@ Stress SPECT/PET

<100 ‘

No/minimal| [ Mild-moderate || Extensive
ischemia ischemia ischemia
(<5%) (5%-10%) (>10%)

_—|  Sxcontrolled?

7
" Yes No

Catheterization +/- revasc

1° prevention

*Consider SPECT/PET in higher-risk subjecisinex

2° prevention




Zatszové gated SPECT vy$eni:dobra tolerance zéte,

57lety asymptom. muz. Kalcmkace v povod| RIA a RCx
normalni perfuze a funkce levé komory

Susp. ICHS.
e - 57 yo MALE |
- N\ . ) ~®®00 @\gggL
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Kaminek Kaminek

Berman DS, et al. J Nucl Med 2006chéma vyuziti CCS , T , .
(Coronary Ca Score)tpscreeningiasymptomat. osob 59|ety asym ptomatlcky ”Z|k0Vy paC|ent
Preventivni prohlidka, ndhodzjisténa:

 hyperlipoproteinemie

Low (<10) ‘ | <termed\ate 10%: 20/)‘ | ngh (>20%) | ° diabEteS me'lltuss’l mmOI/I nalano)
» rodinnd anamnéz@tec zertel ve 48 letech na IM,
o e SPECWET jeden bratr po IM a CABG, druhy bratr po PCI)

[
|<,‘00 H 100-400* @ 5400 gNolmlmmau Mild-moderate Extenslye .
ischemia ischemia ischemia \
orm: (<5%y (5%-10%) (>10%) \
_—| Sxcontrolled?

— VYes No

1° prevention 2° prevention Catheterization +/- revasc
Ca skore= 56

*Consider SPECT/PET in higher-risk subjegisinex

Kaminek

Gated SPECTPOlschemlcke omegeni levé komory

Anterior

» Koronarografie: stenosa $édniho Useku RIA 75%,
uzawr proximalnich iseku RCx a ACD s kolateralizaci

» Dalsi postup: ChirurgickéieSeni (CABG triplex: RIA-
LIMA + RMS-RIMA Y-graft, RIVP 1x)

Kaminek




Berman DS, et al. J Nucl Med 2006chéma vyuziti CCS
(Coronary Ca Score)ipscreeningiasymptomat. osob

10y risk of Ml/cardiac death DM ll.typu, HLP
Rodinna anamnéza

T )
Low (<10) ‘ | Intermediate (10%-20%) J/l/ High (>20%)

Ve
,,,, K_Stress SPECTIPET
~1_

[
|<,‘00 H 100-400* || 5400 ‘ No/minimal| | Mild-moderate Extenslye
ischemia ischemia ischemia
N (<5%) (5%-10%) (>10%)

\ _—| Sxcontrolled?
_—"Yes

bl . 2

\ L
1° prevention 2° prevention (| Catheterization +/- revasc
————

*Consider SPECT/PET in higher-risk subjecisinex

Stratifikace rizika

m Umoznuje lécit pacienty podle zasad
mediciny zaloZené na diikazech
m Cil stratifikace
— Zlepseni prognozy
= Délku preziti, kvalitu Zivota
— Redukce komplikaci z neindikovanych vykont
— Lécba ekonomicky Gnosnym zplsobem

Prognosis: Prediction of Ml vs Cardiac Death by SPECT

Event Rate vs SSS Category (All Patients)

H Cardiac death E Myocardial Infarction

% Event rate/yr

n=2946 n=_884 n =455 n =898
Normal SSS  Mildly abn Moder abn Sever abn
(0-3) (4-8) (9-13) (>13)

*Significant increase in rate as a function of SSS category.
**Significant difference in rate of Ml vs death.

Hachamovitch R, et al. Circulation. 1998;97:535-543

Ca skore u symptomatickych pacigent

Kaminek

Stratifikace rizika

m Vysoké riziko (Umrti > 3% rocné)
— Agresivni lécba
— Koronarografie
— Revaskularizace

m Nizké riziko (Umrti < 1% rocné)
— Modifikace rizikovych faktord
— Intenzivni farmakologicka lécba
— Invazivné jen pti selhani

9mTc MIBI
adenom p Fistitného téliska

i P |
s &

gasny pozdni




99mTc MIBI - karcinom prsu

Radiofarmaka zna ¢éena °°mTc

Merkaptoacetyltriglycin °°"Tc MAG3

—Vazba na albumin, eliminace ledvinami (GF i TS)
— Dynamicka scintigrafie ledvin, méfeni EPPL

— Aplikace 70 — 120 MBq

Dynamickd scintigrafie ledvin

iivles

Radiofarmaka
Zpusoby vylu ¢ovani

GE TS TFix.

9mTec DTPA >95%

9mTc MAG3 <5% 95%

131 OIH 20% 80%

9MTc GHA 40%-60% 20%
99mTc DMSA trochu 60%

Semin NM Apr.92

Radiofarmaka
Scintigrafie ledvin

Extrakéni frakce Clearance

99mTc DTPA 20%
99mTec MAG3 40-50%
131 OIH ~100%

100-120 ml/min
~ 300 ml/min
500-600 ml/min

Radiofarmaka zna ¢éena °°mTc

» Hexametylpropylenaminoxim %°™"Tc HMPAO

— Lipofilni komplex, pronika BBB, vazba
intracelularné v plazmé

— Perfuze mozku, zna€eni bunék (leukocyty)
— Aplikace 300 — 1000 MBq

— Distribuce dokonéena do 2 minut po injekci
— Rdzné stabilita in vitro

10



Perfuze mozku

Koron arni (front alni) rezy

Hodnocen i

« Akumulace radiofarmaka je umérna
velikosti krevniho pritoku v mozku

* Normalni nélez

— Vysoka akumulace v Sedé, mensi v bilé
hmoté

 Patologicky nalez
— Lozisko zvySené nebo snizené akumulace
* Nélez je nespecificky
— Pouze informace o velikosti krevniho pritoku

Hlavni indikace

Cévni mozkové prihody
Demence
Zachvatova onemocnéni

SPECT (perfuze) i PET (metabolismus)
Podobna distribuce radiofarmaka
RGznéa senzitivita obou metodik

Cévni mozkov é pfihody

Ischemické p Fihody

— lhned viditelny perfuzni defekt

— Juxusni perfuze* za 5-7 dni po pfihodé

— Zkfizena diaschiza — mozeckova, thalamicka
Celkové senzitivita

— VySetfeni do 8 hodin 90%

— VySetfeni do 24 hodin 60%

Test cerebrovaskularni rezervy

— Vasodilatace (Diamox, dipyridamol, CO,)
Sledovani pacienta

11



Infarkt v povod i ACM

hypoperfuze t émér celé hemisf éry,
CT ¢éasné beze zmén

Infarkt v povod i ACP

Luxusn i perfuze

Mozkov é krv aceni
na CT zmény ihned

Mozkov & smrt — " Tc HMPAO

Mozkov & smrt — nepotvrzena
9mMTc HMPAO

12



Psychiatrick € indikace

» Demence - typickym obrazem je
hypoperfuze (redukce masy neurona)
— Alzheimerova typu (AD) — symetricka

bilateralni temporoparietalné

— Multiinfarktova (MID) — loZiskové asymetrické
defekty v klfe, ¢asto se zhorSi po Diamoxu
— ostatni

» Schizofrenie, deprese — méné typické
obrazy (hypoperfuze frontalnich lalok()

AD - progrese choroby

Multiinfarktov a demence (MID)

Zachvatov a onemocn éni

 Epilepsie — temporalni (chirurgicka Iécba)
— Citlivost
« |ktalni vySetfeni (pfi zachvatu) 95%
« Postiktalni (do 2 minut po zachvatu) 83%
« Interiktalni (mezi zachvaty, v klidu) 60%
* Obrazy
— lktalni - hyperperfuze
— Postiktalni - hypoperfuze
— Interiktalni — hypoperfuze nebo normalni

Epilepsie —interikt alni, iktalni
a postikt alni vySetieni

Radiofarmaka zna ¢éena °°mTc

» Dimerkaptojantarova kyselina *"Tc DMSA
— Akumulace v bunkéch proximélnich tubuld ledvin
— Zobrazeni funkéni masy ledvinné kuary
— Aplikace 70 — 150 MBq

13



Statick & scintigrafie ledvin
Indi kace

Detekce postizeni ledviny u akutniho zanétu
mocovych cest (akutni pyelonefritida)

Detekce kortikalniho jizveni (chronick&
pyelonefritida)

Follow-up po terapii

Statick a scintigrafie ledvin
Provedeni

* RAF

—%mT¢c DMSA

—9mTc GHA
e Z&znam dat

—2-4 hod. po injekci

— paralelni kolimator, zadni + zadni Sikmé

— pin-hole zadni + zadni Sikmé (nebo SPECT)
« hodnoceni: relativni funkce

Statick a scintigrafie ledvin
Interpreta ce

Akutni PN

—Jeden nebo vice defektd kumulace

— Zachovana kontura ledviny

— Difuzné snizena kumulace

— Difuzné zvétSené ledvina nebo lokélni vyklenuti
Chronicka PN

— Ztrata objemu, zeslabeni kiry

— Defekty s ostrymi okraji

RozliSeni AcPN vs. ChPN nespolehlivé

Statick a scintigrafie ledvin
Defekt

 Akutni nebo chronicka PN
» Hydronefréza

e Cysta

e Tumor

» Trauma (kontuze, lacerace, ruptura,
hematom)

* Infarkt

DMSA

paraleln i kolim ator

Statick & scintigrafie ledvin DMSA

LA AER

N[0y

14



Norm alni DMSA

pin-hole

‘ . LPO RPO

DMSA

Akutni pyelone fritis
DMSA

post L post R

s

SR

2

LEAP

LPO pin-hole RPO

Statick & scintigrafie ledvin
Vrozen é vady

* Agenese

 Ektopie

* Srlst (podkovovita ledvina, zkiizena
dystopie)

 Polycystické ledviny

* Pseudo tumory (fetalni lobulace,
hypertrofické columnae Bertini)

DMSA
podkovovit & ledvina

s

paralelni pin-hole

DMSA
Agenese vievo

paralehi

15



GHA
ZkFiZzena ektopie

‘ -

% 26%

Radiofarmaka zna ¢éena °°mTc

e Erytrocyty
— Vitalni pro krevni pool (hemangiom, krvaceni
do GIT, méfeni EF levé komory srdec¢ni)
« Aplikace 500 — 1000 MBq
— Denaturované pro zobrazeni sleziny
 Aplikace 150 — 300 MBq

Zobrazen i krevn iho poolu

krvaceni do GIT

Radionuklidova ventrikulografie
(MUGA)

* Informace o regiondlni a globalni funkci
komor

* Vysoka reprodukovatelnost vysledkU
* Indikace

— Kardiotoxicita cytostatik
— Alternativa u ECHO nevysetfitelnych

— Hodnoceni funkce u akutni bolesti na hrudi
(tfida 1)

RNV u HKPM (vysoka EF)

Diastolic Function Parameters.
End Diastolic Valume 519 ES 10113 astivity L)
End Syl Volume 560 ES o FirstPeskof Filig 010
BB oo Dot 020

ES to Auial kick 056 PHERIB il Rate

Rato otk azimal Rate 0,08

16



RNV po IM - dyskinesa hrotu

-
b
S

* Al Times

| Garad Bland ool
EJECTION FRACTION #0972 %

Heart Rate (beatsimin): 6757  Diastolic to Systolic: 039,

are in Secands.

ABNC IDAPEX200 Age | Years ReportDate 01051997
Acquired: Mins KCats  Tech. Initials ||

008 End Diastolic time : 0 Peak Ejeotion Rate :
e 033 A

oge  Fnd
PeakFil

At {from Systolc}

En
End Systoio Volume 659 ESt FistPeakofFillng 026

Diastolic Function Parameters
 Disstolic Volume 133 ESwiBastiy 022

ESwawakick 048 "0 aimal Rate 049
Rate athick . avimal Rate 064

Kvantitativni GBP SPECT

52%

Volume ()  nterval

Radionuklidov & flebografie

Radiofarmaka zna ¢éena °°mTc

e Leukocyty
— Pro zobrazeni zanétd a krvetvorné kostni
drené
« Aplikace 500 — 900 MBq
e Trombocyty
— Zobrazovani trombu

Znaceneé leukocyty
vlastnosti

Zakladni principy akumulace
— pozitivni chemotaxe (nutno neposkodit v
pribéhu znaceni)
—rovnéz hojici se rany i tumory
Technika znaceni
—in vitro - separace, pracna
—in vivo - monoklondlni protilatky

 Pfiprava pacienta

—lag¢ny vzhledem k préci s krvi

Znacené leukocyty
technika proveden i

e Znaceni
— Odbér 60 ml krve (déti min. 12 ml) pro znageni
— Nutn& separace, promyti, znaéeni — cca 1,5
hod.
— Znaceni 2°"T¢c HMPAO (300 — 500 MBq) nebo
1111n oxin (20-40 MBQ)

e Zaznam dat na kamefe

— Po aplikaci za 30 min., 4-6 hod., 24 (48 In) hod.

— Celotélova studie, cilené obrazy, SPECT
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Znacené leukocyty
klinick é indikace

» Nespecifické stfevni zanéty

« Pacienti se syndromem diabetické nohy

» Muskuloskeletalni infekce

» Horecka neznamé etiologie (do 2-3
tydnu)

« Imunokompromitovani pacienti

» Zanétlivé komplikace endoprotéz

* Aktivni zanéty kloubu

* Infekéni komplikace cévnich nahrad

Znacené
leukocyty

fyziologicka
distribuce

Znacené leukocyty

Znacené leukocyty
fyziologicka distribuce

-~

Znacené leukocyty
colitis ulcerosa

Znacené leukocyty
colitis ulcerosa nebo m. Crohn ?

18



Znacené leukocyty
colitis ulcerosa

'
=
-

H

Radiofarmaka zna ¢éena °°mTc

« Monoklonalni protilatky
—Vazba na antigeny povrchu bunék
— Zobrazovani a lIé¢ba nador(

» Receptorova radiofarmaka
—Vazba na membranové receptory
— Zobrazovani a lé¢ba nador(

» Genova radiofarmaka

 Rada dal$ich

Radiofarmaka zna ¢end jodem

Jodid sodny 131

— Terapie chorob §titné Zlazy

+ Orthojodhippuran sodny 23| nebo 32|
— VySetfovani funkce ledvin

» MIBG 23| (diagnostika) nebo 31| (terapie)
— Neuroendokrinni naddory (feochromocytom)
— Sympatické receptory myokardu

» IBZM, DaTSCAN 23|

— Mozkové receptory (dopaminové)

131] jodid sodny

Normalni distribuce.

Receptory D2 v mozku
IBZM — postsynapse - norm al

Receptory D2 v mozku
DaTSCAN — presynapse - norm al
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Radiofarmaka zna ¢éena 111n

e Leukocyty
— Zobrazeni zanétu
* DTPA
— Zobrazeni prostor mozkomisniho moku
« Monoklonalni protilatky
— Zobrazovani nadort
» Peptidy (pentetreotid)
—Vazba na receptory, zobrazovani nadoru

Graft infection, In -111 WBC

SIpAAA repair

Liquorov é prostory
i

Ostatn i radiofarmaka pro dg

« 201T]| chlorid

— Metabolicky analog drasliku
— Zobrazeni perfuze a viability myokardu

» 67Ga citrat

— Vazba na metabolicky aktivni tkané
— Zobrazovani tumor( a zanétd

 51Cr — nevhodny pro zobrazeni (energie)

— Znaceni krevnich bunék (kinetika)
—funkce ledvin (EDTA)

Zmeény mno zstvi Tl v myokardu
v €ase

‘Hibernujici myokard
spodni stény, jizva hrotu

Scintigrafie ©’Ga citr atem

20



Pozitronov é radionuklidy Prehled gener ator G radionuklid @G pro PET
i radiofarmaka
« Vyroba v cyklotronu
— 18F, llc' 13N, 150 Radiofarmakum r::;‘;::i Er[\;v:\\/e] n Prikiad repﬂr:::k‘ni Pouziti
- 124' [52mmn] TU%T"‘] 163 5@Cr(0,2n) 5Fe - 52Min perfuze
« T/2 4,2 dne, vysoka energie protond — pouZiti obtizné "o e
[6Zu] mikrosféry 938 2,93 6 u(p,2n) 6Zn - 6Zu perfuze
— SZSr medi myokardu
o, . , [6&a] 68,3 19 6&n(a,2n) 6e - 68a perfuze plic
* T/2 = 25,6 dne, pouziva se na vyrobu generatoru alurinove
— 94mTC [6%a] cilzl Zobrazeni _tumort
mékkych tkani
« T/2 = 52 minut, mozno znacit jako s %MTc 16%a] koloid ’°"'azfa""efr""k°e
GBG e (685a] EDTA plicnf ventilace
- aerosol
« T/2 = 270,8 dne, uzavieny zafi¢ pro QC a pro generator v S e b B
L, L, . . terapie
« Generatorové radionuklidy
Melichar

Radiofarmaka pro PET 2-[18F]fluoro-2-deoxy-D-gluk6za

Je transportovana a fosforylovana jako gluk6za
18 . Neparticipuje vSak v dalSich glykolyze a neprochaz
e BF FDG (T/2 = 110 minut) tkafiovou membranou a neopousti tké

— Metabolicky analog glukozy

— Akumulace intracelularné v metabolicky
aktivnich tkanich — tumory, zanéty

— Viabilita myokardu
* 8Rp chlorid (T/2 = 75 vtefin)
— Perfuze myokardu jako 201T|

— Generatorové farmakum
« 825r-82Rb, potfeba cca 13 generatord za rok

The metabolic ,fate” of glucose (GLU)
and FDG

Glucose is used as a source of energy

Glucogen

Glu-1-Phos
hexokinase 4
== Glui e 2 _{GIn-6-Phos
phosphatase Ve
Fur-6-Phos
]

Target water recovery

/column

«—— Mannose triflate
+«—— C-18 column

— Alumina coumn

/

phosphatase’ e — C-18 column for

Labelling vessel hydrolysis

The metabolic pathways of FDG are blocked after formation of FDG- d8[=2 [
6-phosphate (FDG-6-Phos) m—> FDG remains in tissue.m DG SynthGSlS&SSGmbly




Radiochemical purity HPLC method

Determination of the radiochemical purity of * The a.rea of eaqh

2-[*FIFDG by the radio-HPLC method peak is proporcional
to radioactivity of 18F
in selected form

2"°F] FDG
['*F] Fluoride T
<
i

N

« radiochemical purity
is given by

Ai
——100%
S A %]

Ai = area of 8F-FDG
peak

4 6 10
Retention time [min] ZAi=total peak area

Metastazy melanomu

Radiodetection using a Nal (Tl) scintilation detector Melichar Zanét aorty Zanét cévni protézy

FDG PET — meta v mozku Staging Kolorektalni ca

rozli Seni od radionekr 6zy — na CT stejn é .-

[®F]NaFinjekce kazeta

Radiofarmaka pro PET

» 18F-NaF
— Ziskan prichodem ozarené vody (180)
iontoméni¢em
— PouZzivé se pro scintigrafii skeletu
 18F-| -Fluorodopa (dihydroxyfenylalanin)
— RUzné moznosti syntézy
— Nutna L forma (pfeména na dopamin)
— Substituce na pozici 6 nutna
— Zobrazeni presynaptickych receptorti v mozku

_Melichar




[®F]NaFinjekce automat

[*8F]NaFinjekce biologicky distribwni test

Potkani kmene WISTAR, hmotnost cca 180 g, Sikus
davka 2.6 MBqg do femoralni zil

60 min po aplikaci
% aplikované aktivity 18F na 1 gtkan &

mozek 0.02%
Zaludek 0.01%
~ srdce 0.01%
== sval 0.02%
slezina 0.01%
= ]jara002%
\ krev 0.02%
plice 0.03%

ledviny 0.06%

Melichar

PET_centrum Praha

[*8F]NaFinjekce biologicky distribwni test

Potkani kmene WISTAR, hmotnost cca 180 g, Sikus
davka 2.6 MBqg do femoralni zil
30 min po aplikaci
% aplikované aktivity °F na 1 g tkan é

mozek 0.02%

Zaludek 0.04%
srdce 0.07%
sval 0.09%
slezina 0.10%

§‘ jatra 0.10%
\ krev 0.13%
plice 0.13%

ledviny 0.26%

Melichar

[®F]NaFinjekce snimek kilika

Laboratorni kralik, samec, hmotnost 3,1 kg,
davka 130 MBgq i.v. 60 minipd snimanim

PET_centrun Praha

_Melichar

Radiofarmaka pro PET

BF-Fluorothymidin (FLT)
— Doba syntézy cca 1 hodina
« Reakce Na'8F a derivatu thymidinu
— Pouziti v onkologii (syntéza DNA)
150-Voda (T/2 = 2 minuty)
— Aplikovana pacientovi pfimo z generatoru
« Kyslik je pfipraven z dusiku, pak reaguje s vodikem
— Méfeni prokrveni myokardu a mozku

Radiofarmaka pro PET

I3N-Amoniak (T/2 = 10 minut)

— Ozarovani vody nebo vodného roztoku
etanolu protony + redukce nitratd a nitritd

— Méfeni prokrveni mozku a myokardu

11C-L-Methionin (T/2 = 20,5 minut)

— Zobrazuje utilizaci aminokyselin

— Pouziti v onkologii
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Radiofarmaka pro PET

» 11C-Flumazenil a Metylspiperon

— PouZiti v neurologii pro zobrazovéani receptort
« benzodiazepinové a dopaminové receptory

» 1C-Acetat

— Méfeni spotreby kysliku v myokardu
 11C-Raclopride

— Pouziti v neurologii

— Parkinsonova choroba, schizofrenie

Radiofarmaka pro PET

» Presynapse sympatiku (denzita receptoru)
— 11C-MHED (metahydroxyefedrin) - beta

» Postsynapse sympatiku
—11C-CGP 12177 a 12388 - beta
—11C GB67 — alfal receptory

» Postsynapse parasympatiku (muskarinové
receptory)
—11C MQNB (methylquinuclidinylbenzilat)

« UZivané u pacient( s kardiomyopatiemi

Zobrazeni genové exprese

PET Images Polar Maps

Perfusion »
("N-NH;)

Gene
Expression

("24-FIAU

30-60min p.i.)
.

FIAU: fluoro-iodo-arabinofuranosyl-uracil

Zobrazeni genové exprese
mikro PET - krysa

Ad-CMV-HSV1-sr39tk

FHBG: fluoro-hydroxymethyl-butyl-guanin

Simultanni zobrazeri integrinu
avpB3 s¥"Tc MIBI —ex vivo

99mTe-SestaMIBI 1n-RP748 FUSION

Simult &nni zobrazen i integrinu
avpB3 (angiogenese) s perfuz i

a
Normal

Ex vivo

autoradiografie Ischaemic & .. B
heart 9 3 &} § ‘ i '-‘

APEX

In vivo
mikroPET
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Molekul arni zobrazov ani

e Zobrazovani, charakteristika a méreni
biologickych dé&ji probihajicich na
bunécné a molekularni Grovni na zivém
intaktnim organismu neinvazivné

» Rozvoj v poslednich 20 letech — cilené
zobrazovani pomoci radionuklidd v
nuklearni mediciné

» Pochopeni vzniku, patogenese a progrese
chorob a hodnoceni efektu terapie

—

Primeé zobrazov ani

Znacené monoklonalni protilatky  proti
povrchovym antigenim bunécné
membrany

NejstarSi, poprvé pouZity v onkologii
PouZivaly se celé protilatky tfidy 1gG
Diky pokroku v genetickém inZenyrstvi
nyni prevazuji rekombinantni fragmenty
— VySSi afinita, lepSi biodistribuce

—

Primeé zobrazov ani

Zobrazeni aktivity specifickych enzyma
pomoci znacenych substrat G

Cinnost enzymu zesiluje signal — zlepSuje
zobrazeni cilového objektu

Typickym prikladem je FDG

Siroce pouzivana jak pro diagnostiku tak
pro hodnoceni efektu terapie

—

Molekul arni zobrazov ani

» VVzdjemna interakce sondy a jejiho cile

 Velikost a lokalizace signalu sondy (probe)
je umérna velikosti interakce s cilovym
epitopem nebo peptidem (target)
Dvé z&kladni strategie
— Pfimé zobrazovani
» Jednoduché vazba sondy na cil
— Nepfimé zobrazovani
» Komplexni reakce vice sloZzek — zesiluje signal

R —

Primeé zobrazov ani

Znacené regula éni (biologicky aktivni)
peptidy s vazbou na bunécné receptory
Malé molekuly — rychl& distribuce
Vysoka afinita k receptoram

Receptory zvySené exprimované nebo
aktivované v fadé patologickych stavi

Sondy pro diagnostiku a hodnoceni
progrese choroby Ci efektu terapie

—

Primé zobrazov ani

» Zabudovani znacenych stavebnich
kamen G makromolekul pro méreni rychlosti
jejich syntézy

 Uplatriuje se pfi hodnoceni efektu genetické
terapie (pfenos nebo aktivace DNA do
somatickych bunék za ucelem Ié€ebného
efektu)

» Znacend analoga thimidinu nebo uracilu pro
sledovani proliferace bunék (syntéza DNA)
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NepFimé zobrazov ani

» Pouziti zpravodajského genu (reporter
gene)

 V prvnim kroku se vnese do cilové tkané
(virovy nebo nevirovy prenaSec -

» Zpusobi produkci zpravodajské bilkoviny
( MRNA a ribosom)

» Dale pokracuje pfimym zobrazenim této
bilkoviny (enzym, receptor, kandl)

—

Metody zobrazen i

CT, US

— Anatomické obrazy

Scintigrafie

— Molekularni procesy a biologické drahy

MRI

— Zavisi na vhodnych sondéach (kovové ¢astice)
Optické zobrazovani

— Nizkéa pronikavost fotont tkanémi

—

Srovn ani jednotlivych metod

Anatomy | Physiology | Metabolism | Molecular

CT
us -
MRI

Nuclear

Optical

Schéma zpravodajsk €ho genu

Srovn ani jednotlivych metod

Pouzity nosi¢ informaci

— Anihila¢ni zafeni, gama zareni, svétlo,
radiové viny, zvukove viny, rtg zareni

Polohoveé rozliseni: 25 pm — jednotky mm

Casové rozliseni (doba zaznamu jednoho

obrazu): 0,1 az tisice vtefin

Mnozstvi sondy: 1 az milion ng

Pronikavost tkdnémi: 1 az 300 mm

—

Ultrazvuk

Vyborné ¢asové a polohové rozliSeni
Potfebuje velké mnoZstvi sondy (ug az mg)
Neni jasna citlivost zobrazeni

Pouziva mikrobubliny

Vazba na cil zajiSténa vlastnosti povrchu
bubliny nebo vazbou specifickych ligandud
na povrch bubliny

Znaceni leukocytl, adhesnich molekul

—
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MRI

Vyborné polohové, horSi ¢asové rozliSeni
Nizka citlivost zobrazeni (10-3-10-°> mol/l)
Potfebuje velké mnoZstvi sondy (ug az mg)

Ne zcela dostupné vhodné sondy
(vytvorené teprve nedavno)

» SPIO nanocéstice (superparamagnetic iron
oxide) s potaZzenym povrchem
— PLL (poly-L-lysin), PRO (protaminsulfat)

» Nealteruji metabolické drahy, netoxické

Scintigrafie

Spatné polohové i &asové rozliseni (0,5 —
15 mm) - zlepSeni u hybridnich pfistroju
Dobra citlivost zobrazeni (10-1°-10-12 mol/l)
Potrebuje malé mnozstvi sondy (ng)

Velké& klinick& zkuSenost s kvalitativnim
zobrazenim prostorové distribuce
znacenych sond
Kvantifikace koncentrace sondy zna¢né
zlepSena u hybridnich systém{

—

Nukle arni kardiologie

» Zobrazovani angiogenese (genova terapie)

— PFfimé zobrazeni - receptorové
* VEGF, integriny

— Nepfimé zobrazeni
« Zpravodajsky gen (enzym, receptor)
e Zobrazovani aterogenese
— Metaloproteinazy zakladni hmoty

» Zobrazovani apoptézy (infarkt, rejekce)

— Annexin V

—

Optick € zobrazen i

Nejstarsi, vyuziva princip fluorescence nebo
bioluminiscence

Vynikajici citlivost zobrazeni (10-°-10-%” mol/l)
Potfebuje velké mnozstvi sondy (ug az mg)
Komplikovana syntéza vhodnych sond

Spatné polohové rozliSeni, neméa moznost
tomografie

Nizké& pronikavost zafeni (1-2 mm)

—

Scintigrafie

PET

— Kratky poloc¢as radionuklidti — kazdodenni
zobrazeni

— Principialné horsi rozliSeni (UPET)
SPECT

— Dostupna celé fada vhodnych radionuklidd
— Simultanni zobrazeni rdznych radionuklidd
Snadny prenos ze zvifat do kliniky —

principialné stejné pfistroje (hybridni)

Radiofarmaka pro terapii

 Z&fiCe beta, experimentalné i alfa

(rozptylené buriky)

« 895r chlorid (Metastron)

— Paliativni 1é¢ba bolesti u kostnich metastaz

 1585m, 186Re ve vazbé na fosfonaty

— Jako Metastron

. 32p

— Krevni nadory (polycytemie)

. 90y

— RUzné uziti v onkologii, revmatologii
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Terapeutické a maximalni
dosahy [ radionuklid G v tkani

5. L.S.Johnson, J.C. Yanch, S. Shortkoff, C.L.rigat A.l. Spitzer, C.B. Sledge: Eur. J. Nucl. M28, 977(1995).
UJF AV CR,Laborate PET radiofarmak, 199::

Melichar

Preparaty pro radia éni synoviertezu

Typ slou €eniny Radionuklid

FHMA 166y 1650, 169
(Fe3+ hydroxidové makroagregaty) Lio e D@l
hydroxyapatitové ~&astice 166,y 1865 153
e e Ho,**°Re, 5*sm,

Sklen &né mikrosféry 0y, 16Hg, 185m

Ho-B-MA
(Ho-boronové makroagregaty)

Ho-PLA-MS
(mikrosféry Ho-polymlééné kyseliny)

lbeD
16540
Ho-citratové koloidy 166140

HSA mikrosféry 186R0

16614, J»,i5Dyv 189g

Chitosanovy komplex 153G

_Melichar

Mozné smeéry vyvoje

* Nova radiofarmaka
— Zejména pro PET a terapii
* Zmény organizacni
— Centralizace pfipravy
« VVyhodné ekonomicky i legislativhé
— Moznosti pfipravy pro statimova vysetreni
« Pro jednoho pacienta

Dékuji v am
Zza pozornost
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