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Souhrn:

Ve své praci se zabyvam kontrastnimi latkami z hlediska historického vyvoje
od jejich zavedeni do klinické praxe az po soucasné vyuziti v radiologii.

Kontrastni substance tvofi vyznamnou soucast zobrazovacich metod, nebot’ zménou
kontrastu zobrazeni zvySuji hodnotu diagnostické vytéznosti vysetfeni.

Popisuji ti1 zakladni skupiny kontrastnich latek; pro vySetfeni rentgenovym zafenim,
magnetickou rezonanci a ultrasonografické vysetfeni. Dale ptedstavuji vlastnosti
a mechanismy pusobeni kontrastnich latek, jejich vyuziti v riznych zobrazovacich

modalitach a zplisoby aplikace v€etné nezddoucich reakci na lidsky organismus.
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uvoD

Ve své praci se zabyvam historii kontrastnich latek od jejich zavadéni do klinické
praxe, vyvojem a zaroven soucasnym vyuzitim V moderni radiologii.

Téma jsem zvolil s ohledem na vyznamnost téchto substanci, tvoficich nedilnou
soucast vySetfeni zobrazovacimi metodami. Kontrastni latky zménou kontrastu
zobrazeni zvySuji hodnotu diagnostické vytéznosti vySetieni a davaji tak predpoklad
pro kvalitni posouzeni zobrazovanych struktur vysetfované oblasti a stanoveni piesné
diagnozy radiologem.

Cilem mé prace je postihnout vyvojové linie kontrastnich latek od jejich vzniku
az po soucasnost vzhledem k typu vySetfovaci modality. V soucasnosti existuje rozdilné
spektrum zobrazovacich metod, které maji sva specifika z hlediska principu zobrazeni,
tato specifika musi byt respektovana vhodnym vybérem druhu kontrastni latky
i zpisobem jeji aplikace.

Vzhledem k vySe uvedenému popisuji tfi zakladni skupiny kontrasti — kontrastni
latky pro vySetfeni rentgenovym zafenim uZzivané v konvencéni radiologii, vypocetni
tomografii a angiografickych vysetienich, kontrastni latky pro vySetfeni magnetickou
rezonanci a pro ultrasonografické vySetieni. Dale se zabyvam principem uc¢inku
kontrastnich substanci na zvySeni kvality zobrazeni, vlastnostmi a mechanismy
pusobeni véetné nezadoucich reakei téchto preparatii na lidsky organismus.

Historie kontrastnich latek od jejich vzniku, zavedeni do praxe az po soucCasné
aplikace dokumentuje slozitou cestu vyvoje, provazenou mnohymi neuspechy,
pokusnym tdpanim a nezdary pii sestavovani chemického slozZeni 1 pii jejich samotném
uziti v rentgenologii. Z pohledu vyvoje kontrastnich preparatd nelze samoziejmeé

opominout vyznamny vliv rozvoje mediciny, farmacie, chemie a techniky.
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1 KONTRASTNI LATKY A VYSETRENI RENTGENOVYM
ZARENIM

Uziti kontrastni latky podléhd indikaci a diagnostickému zaméru. Nékterd vySetfeni
rentgenovym zafenim se provadéji nativné s naslednou aplikaci kontrastu pro zvySeni
piehlednosti vySetfované oblasti, jindy je kontrastni vySetfeni metodou prvni volby.
Rentgenovy obraz vznikd na zaklad¢ rozdilné absorpce rentgenového (dale jen RTG)
zateni tkdnémi lidského téla. Rozdil v absorpci rentgenového zateni tvoti stiny nebo
projasnéni rtizné intenzity, které je lidské oko schopno vnimat a rozlisit. Tento vnimany
rozdil nazyvame kontrastem. Vyssi kontrast a ostrost poskytuje detailnéjsi rozliSeni

, ’ T . , . 1
na vysledném rentgenogramu a bohati diagnostické informace. *°

1.1 Nativni rentgenovy obraz

Vzhledem ktomu, ze nativni rentgenovy obraz (viz piil. 9) vznika sumaci
a superpozici trojrozmérného lidského téla na plochu, vysledny rentgenogram organti
a tkani je dvourozmérny (ploSny) obraz tvofeny jednolitym stinem. Tteti dimenzi
¢asten¢ nahrazuji dvé na sebe kolmé projekce a uplatiluje se téz prirozeny kontrast
vzduchu pfitomného v plicich a stfevech, kontrast tukové a kostni mineralizované tkané.
Vzduchem naplnéné plice absorbuji diky obsahu vzduchu rentgenové zateni minimalné,
tukova tkan absorbuje s nepatrnym rozdilem méné nez mekké Casti parenchymatoznich
organt. Napfiiklad tukové pouzdro ledvin svym pfirozenym kontrastem umoZnuje
na nativnim nefrogramu diferencovat obrysy ledvin. Kostni a zubni mineralizovana tkan
obsahuje prvky o vysokém atomovém ¢isle, které maji vliv na zvySenou intenzitu

absorpce. >
1.2 Zobrazeni po aplikaci kontrastni latky

Z vyse popsané¢ho vyplyva, Ze k diferenciaci jednotlivych zobrazovanych organt je
nutné vytvofit umélé absorpcni rozdily aplikaci kontrastni latky (viz pfil. 9).

Kontrastni latku (dale jen KL) lze definovat jako exogenni chemickou substanci,
ktera vpravenim do organizmu, zméni uméle denzitu rtiznych tkani za i¢elem ovlivnéni

(zvySeni, sniZeni) kontrastu vysledného zobrazeni. 2
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2 HISTORIE A VYVOJ KONTRASTNICH LATEK
V KONVENCNI RADIOLOGII

Vznik a vyvoj kontrastnich latek zacind s objevem RTG zafeni, tzv. paprski X,
W. C. Rontgenem v roce 1895. Jmenovany némecky fyzik, ocenény za tento vyznamny
objev v roce 1901 ,,Nobelovou cenou za fyziku®, polozil svymi pracemi rovnéz zaklady
pro hledani vhodnych latek, které by zvySovaly ¢i snizovaly absorpci RTG zéteni.

Vyvoj kontrastnich latek 1ze rozlozit do n¢kolika etap. Jedna se o obdobi pocatecnich
pokusii od roku 1896, dale obdobi od roku 1900, vyvoj po roce 1920, povalecné obdobi

a etapa od 70. let 20. st. po soutasnost. *
2.1 Kontrastni latky v pocatcich radiologie

Vybér kontrastnich latek mél v pocatcich radiologie, v letech 1896 — 1900, pokusny
charakter. Ke zvyraznéni kontrastu nativniho RTG obrazu se ndhodné vyuZivalo
ruznych rentgenkontrastnich substanci, chybély soustavné pokusy a cilené rozbory
chemické struktury.

Pro zna¢né nedostatky tehdejSich rentgenovych zatizeni se od roku 1896 uplatiiovaly
pozitivni latky s vysokou absorpci rentgenového zareni. Vyhradni zastoupeni mély
anorganické latky, pfevazné téZzké kovy a jejich slouceniny s vysokou toxicitou.
Kontrastni latky se vyuZzivaly 1 pro rentgenanatomicka studia. Gunzer pouZival plavenou
kiidu nebo rtut’, rumélku, kovové piliny a podobné. !

Klinické pouziti KL v rentgenologii se datuje od roku 1896, kdy dvojice videnskych
lékatd Edvard Haschek a Otto Lindenthal provedla zakladni angiografii nastfikem cév
amputované ruky. K vySetfeni pouzili pastu obsahujici soli olova, barya
avizmutu. ®

KL se zavadéla do nejsndze pfistupnych mist organovych soustav, tedy
do pfirozenych zevnich otvor. V poptedi rentgenologického zobrazeni z diivodu
snadného pfistupu stala travici trubice (dale jen TT). Jeji kontrastni vySetfeni provedl
roku 1896 Hemmer a nezavisle na ném i1 Roux a Balthasard za pouziti rGznych
sloucenin vizmutu. TéhoZ roku byl pro studium peristaltiky pouzit siran barnaty, dale se

vSak v tomto vyvojovém obdobi nepouzival.
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V roce 1897 proved| Tuffier pokus 0 rentgenové zobrazeni mocové trubice katétrem

" ‘v . 1,11
vyplnénym olovénym dratem.

2.2 Vyvoj kontrastnich latek v letech 1900 — 1920

V popiedi z4jmu zistava nadadle hledani vhodné KL latky pro vySetiovani TT
a soucasné¢ se propracovava rentgenologickd technika a metodika pro vysetfovani
gastrointestinalniho traktu (déale jen GIT). Stale se pouzivaly pozitivni anorganické KL
— tézké kovy a jejich slouCeniny, avSak pozornost se rovnéz zacCala zamétovat
na slouceniny halogeni a na negativni kontrastni latky. L

Veskeré pokusy o nalezeni kontrastni substance vhodné pro zobrazeni TT
vyvrcholily v roce 1909, kdy P. Kraus zavedl do radiodiagnostické praxe siran barnaty
ve vodné suspenzi. Siran barnaty ziskal absolutni prioritu v tehdejsi gastrointestinalni
rentgenologii a jeho vyznam piesahl svoji dobu objevu, nebot’ dodnes zlistal nejcastéji
pouzZivanou pozitivni kontrastni latkou (viz p#l. 1). +***

Nektefi autofi uvadéji v souvislosti se zavedenim barya do praxe Fritze Munka,
farmaceuta a studenta posledniho ro¢niku mediciny, ktery jej pouzil jako Riederovo
jidlo. Jednalo se o smé&s barya s ovesnou kasi.

Uspéiné RTG zobrazovani TT siranem barnatym dalo podnét k hledani kontrastnich
substanci pro plnéni dalSich organti, které maji pfirozené zevni Usti. Jsou zaznamenany
pokusy o naplnéni mo&ového méchyie, motové trubice a pistéli. *

Do praxe se zavadi diagnostické retrogradni plnéni odvodnych cest mocovych
kontrastni latkou. Inspiraci bylo ptedchozi terapeutické feSeni hnisavych mocovych
onemocnéni, zejména kapavcitych zanéti s Castou instilaci do mocového méchyie.
Terapie mocovych cest se na pocatku stoleti provadéla zacévkovanim pacienta
az do panvicek ledvinnych s naslednou aplikaci koloidu stfibra — Credého kolargol
v pétiprocentni koncentraci. Tato koncentrace vyhovovala 1 pro diagnostické
rentgenogramy. Pozdéji se zacal pouZivat bromid a jodid sodny nebo draselny.
Uplatiiovaly se i suspenze vizmutu a soli lithia. °

Nékteti badatelé se pro nedostatek jinych vhodnéjsich pozitivnich latek snazili ptejit
na negativni kontrastni latky — vzduch, kyslik. Wittek provedl vzduchovou cystografii

(1902), Robinson a Werndorf zkouSeli negativni artrografii kyslikem (1905).
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Rautenberg vroce 1914 zavadi pneumoperitoneum. Dandy provedl ventrikulografii
(1918) a pneumoencelografii (1919).

2.3 Vyvoj kontrastnich latek v letech 1920 - 1950

Etapa po roce 1920 je charakterizovana nastupem jodovanych oleju. Dale byly
polozeny zéklady pro zobrazeni zlucovych cest a Zluéniku cholecystografii a zacaly se
aplikovat organické jodové pyridinové derivaty za ucelem vySetfeni mocovych cest.
Rovnéz pokracovaly pokusy s anorganickymi solemi tézkych kovt, jejichz vrcholem
byl v roce 1929 objev Thorotrastu (viz pil. 1). °

Jodované oleje byly pivodné pouzivané k léCebnym ucelim, avSak bez uspéchu.
Velkou zasluhu lze pficist Sicardovi a Forestierovi, nebot’ rozpoznali moznosti oleju
pro Uspés$né vyuziti v rentgenové diagnostice.

Jodované oleje byly aplikovany pfi hysterosalpingografii, uretrografii, cystografii,
fistulografii a odroku 1922 se vyuzivaly i pro bronchografické techniky.
O rok pozdéji aplikovali Sicard s Forestierem jodovy olej intrathekdlné
pii perimyelografii. °
E. Moniz provedl karotickou angiografii s jodidem sodnym, pozdé&ji i s Thorotrastem.

Ve srovnani s pocate¢nim obdobim radiodiagnostiky, kdy se KL pouzivaly viceméné
pokusnou formou, v této etapé se jiz zacina postupovat systematicky a vyuzivaji se
riizné farmakologické poznatky. *

V popiedi zajmu bylo cilené zobrazeni zlu€ovych cest a Zlu¢niku cholecystografii.
Graham a Cole za timto ucelem vyuzili diivéjSich poznatki o vyluCovani derivath
fenolftaleinu Zluci (znamo od roku 1909) a dale znalosti o desetinasobné koncentraci
zluci ve Zlu€niku (zndmo od r. 1921). Vytvofili novy preparat, halogenovy fenolftalein,
ktery pouzili v roce 1923 k zobrazeni psiho Zluéniku nitroZilni aplikaci. °

O rok pozdé&ji byly polozeny zdklady pro zobrazeni Zluc¢niku cholecystografii
po peroralni aplikaci KL (viz pfil. 10). Vysetfeni se neprovadélo cilené, nybrz jednalo
se 0 zcela ndhodné zobrazeni zlu¢niku pifi vySetieni TT, kdy se KL po perordlnim
podani absorbovala ze stfeva a nasledné zobrazila i zlucnik.

Pozdg&ji byly vyvinuty méné toxické, hepatotropni KL vyludujici se jatry. °

Uspé&sné provedni cholecystografie bylo podnétem pro usilovngjsi hledani KL

pro zobrazeni mocovych cest. V této dob¢é byly znamy jodové pyridinové derivaty, které
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Binz a Rath vyuzivali jako terapeuticky prostiedek — antiluetikum. Pyridinové derivaty
byly organismem dobfe tolerovany, avSak terapeuticky zklamaly. Nicméné oteviely
novou cestu pro zobrazovani mocovych cest. Jodové pyridinové derivaty po nitrozilni
aplikaci zobrazily na RTG snimku bficha mocCové cesty, coz potvrdilo fakt, ze se
preparat vylucuje ledvinami. Tento poznatek byl vyzvou pro vznik kontrastnich latek
zobrazujicich mo&ové cesty (vizn piil. 11).

Kooperaci radiodiagnostiky s farmaceutickym pramyslem, ktery zacal spatfovat
Vv kontrastnich latkach dulezita diagnostika, vznikl Selektan, jedna z prvnich jodovanych
kontrastnich latek. Jednalo se o monojodovany derivat pyridinu. V rentgenologické
praxi naSel Siroké uplatnéni a pod oznacenim Uroselektan byl vyuzivan zejména
v urografii a cystografii. Vznikaly i dalsi derivaty pyridinu, tentokrat se dvéma atomy
jodu v molekule, které se vyznacovaly vétsi absorpci RTG zateni diky vy$§imu obsahu
jodu, a ztohoto divodu poskytovaly snimky s vétsim kontrastem. Jednalo se
o Uroselectan B a Diodon. 2

Nadale se téz provad€ly pokusy se solemi t€zkych kovi,, znamymi jiz z minulosti,
jejichz vrcholem byl v roce 1929 objev Thorotrastu. Thorotrast je koloidni suspenze
oxidu thoria, ktery byl pouzit az 1950 jako intravaskularni kontrastni latky. Vychytava
se Vv retikuloendotelidlnim Systému, takze se nachazi v jatrech, slezin€, lymfatickych
uzlin a kostni difené. Thorotrast se jiZ nepouZzivd, protoze thorium je alfa zafi¢ a ma
velmi dlouhy poloc¢as rozpadu (400 let). Thoratrast ma karcinogenni uc¢inky a miize
zpusobit angiosarcom na slezing a jatrech. 1

Tato kontrastni latka davala vyborny kontrast a méla dobrou snaSenlivost. Pouzival ji
I Moniz k zobrazovani mozkovych tepen.

TéhoZ roku byla pouzita KL zvand Thorium, u které se vSak v ¢asovém odstupu
prokdzaly kancerogenni ucinky. V roce 1941 byl objeven Biliselektan pro peroralni
cholecystografii.

Toto obdobi vyvoje kontrastnich latek lze tedy zdvérem charakterizovat nastupem
jodovanych olejii a organickych jodovych sloucenin vcetné pfijeti anorganické

slouGeniny, Thorotrastu. *
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2.4 Kontrastni latky v povaleéném obdobi

Dalsi vyvoj kontrastnich latek nastal az s konsolidaci povalecnych poméri.
Nartstajici poc¢et nemocnych s chorobami zlucovych cest a zlu¢niku byl alarmujicim
podnétem pro nalezeni nové kontrastni latky pro peroralni cholecystografii. * Poprvé
byly zlucové cesty zobrazeny Priewem jako soucdst vysetfeni mocCovych cest. Priew
nalezl po intravendzni aplikaci KL, ur¢ené pro zobrazeni mocovych cest, zaroven
exkreci biliarnim systémem. Pouzitou KL tvofily dvé molekuly acetrizoatu spojené
alifatickym fetézcem. Dosud se vSak nepodafilo vyvinout KL pro zobrazeni pouze
zlucovych cest. >

Vyvoj kontrastni latky urcené specificky pro cholecystografii zahdjil Wallingford
v roce 1950. K syntéze pouzil nejprve aminohipuronovou kyselinu, o které védél, ze je
Vv téle velmi dobfie tolerovana. K aromatickému jadru této karboxylové kyseliny ptipojil
jeden atom jodu. Kratce poté se mu podafilo syntetizovat slouceninu
S benzenovym jadrem a tfemi atomy jodu. Vysledkem syntézy byla acetrizoova
kyselina s benzenovym jadrem a tfemi atomy jodu, tvofici zaklad dne$nich jodovych
kontrastnich latek. Prvni tfijodovd KL pro perordlni cholecystografii byla nazvéna
Telepaque. Jodové pyridinové derivaty vystfidaly benzenové KL se tfemi atomy jodu. 6

V roce 1953 Langecker, Hawtr a Jungman vyvinuli prvni hepatobiliarni kontrasni
latku Biligrafin. Do rutinni praxe ji jes$té v tomtéz roce uvedl Frombold. V Praze ji
v 60. letech uzival Snobl k urobiliarnimu zobrazovani u kojencii a déti.

Piechod z dijodovych pyridinil na iontové kontrastni latky pfedstavuje pokrok v tom
smyslu, Ze pti aplikaci iontové KL dochazi k lepsi toleranci organismem ve srovnani

s pfedchozimi kontrasty. 1.4.6

2.5 Vyvoj kontrastnich latek od 70. let po souéasnost

Vyvoj jodovych KL pouzivanych v soucasné moderni radiodiagnostické praxi lze
spatfovat od 70. let 20. stoleti, ptestoze zéklad dneSnich jodovych kontrastnich latek
vytvofil jiz po roce 1950 Wallingford.

Prvni pouziti siranu barnatého, ktery az do soucasnosti ziistal nej¢astéji pouzivanou
baryovou KL gastrointestindlni rentgenologie, je zaznamendno v roce 1909.

Do radiodiagnostické praxe jej zavedl P. Kraus. - **
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Snahu o vyuziti negativnich KL v praxi projevili n¢kteti badatel¢ velmi zahy, kolem
roku 1900.

Soucasné KL lze rozdélit podle riznych kriterii — podle skupenstvi (pevné, plynné,
nejcastéji kapalné), farmakokinetiky, zpusobu vylucovani z organismu a Vv neposledni
fad¢ podle zobrazovaci modality.

Bazalnim rozdélenim ziistava ptivodni a dodnes nejpouzivanéjsi déleni kontrastnich
latek pii vySetfeni rentgenovym zafenim na pozitivni a negativni KL (viz pfil. 2).
Koresponduje se zménami kontrastu vysledného zobrazeni a nejlépe charakterizuje
zakladni vlastnost kontrastnich substanci, tzn. miru absorpce RTG zafeni. Pouzitim
kontrastni latky ménime denzitu (optickou hustotu) tkané. Kontrastotvornymi prvky
jsou jod nebo baryum, podle nichz se pozitivni KL déle d€li na jodové a baryové.
Pozitivni KL maji schopnost vyss§i absorbce RTG zatfeni, zvySuji denzitu tkani, organi
¢i cév proti svému okoli a na rozdil od nativniho vySetfeni poskytuji vyssi kontrast.
Roztoky pozitivnich KL (baryovych a jodovych) jsou tedy hyperdenzni. -’

Negativni KL absorbuji mén¢ ionizujiciho zafeni nez okolni tkén, vysledkem jejich
plsobeni je snizeni kontrastu zobrazeni. Mezi negativni KL se fadi plyny (vzduch, oxid
uhlic¢ity), které jsou z pohledu denzity hypodenzni, a dale izodenzni kapaliny - voda,
koloidni roztoky makromolekularnich latek a vodné roztoky cukernych alkohold.

Pozitivni 1 negativni kontrastni latky maji nejvétsi uplatnéni v konvenéni radiologii,
jodové pozitivni KL pfi vySetieni vypocetni tomografii a angiografickém vysetieni.

Neustaly vyvoj na poli KL stale pokracuje, nebot’ snahou a cilem je vytvofit idealni
kontrastni latku budoucnosti, ktera by eliminovala jakoukoli neZzadouci reakci z hlediska

puisobeni cizorodé latky v organismu. °
2.6  Pozitivni baryové kontrastni latky

Zakladni slozkou baryovych KL zlstava siran barnaty, BaSO, . Vzhledem k pomérné
vysokému atomovému C¢islu(Z = 56) barya pohlcuji barnaté slouceniny RTG
zateni siln€ji nez slouceniny s leh¢im jadrem.

Siran barnaty musi spliiovat pozadavek absolutni chemické €istoty, nesmi obsahovat
pfimés chloridu banatého, ktery se muze diky rozpustnosti ve vod¢ vstiebat ze stieva
do krevniho ob&hu a smrtelné¢ tak intoxikovat lidsky organismus. Pfestoze baryum patii

mezi tézké kovy a jeho ve vodé rozpustné slouceniny jsou prudce jedovaté, extrémné
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nizka rozpustnost siranu barnatého znemoziuje, aby pacient vstiebal Skodlivd mnozstvi
kovu. Siran barnaty je také, na rozdil od Thorotrastu, snadno odstrafiovén z t&la. **
Nejcastéjsi indikaci pro vyuziti siranu barnatého je skiaskopické vySetfeni travici
trubice. Siran barnaty aplikujeme ve formé suspenze jemnych ¢astic rozpusténych
ve vodném roztoku rizné konzistence.
Podavéa se enterdlné, dle oblasti zajmu peroralné nebo perrektdlné. Radiologovi
umozni rozliSit jednotlivé tUseky gastrointestinalni soustavy sledovanim postupu

kontrastni latky a zaroven diagnostikovat dynamiku travici trubice, popi. stagnaci

obsahu (viz piil. 13). *"*
2.6.1 Vlastnosti baryovych kontrastnich latek

Pozitivni baryové KL musi mit dostate¢nou ptilnavost ke sliznici, denzitu, viskozitu
a stabilitu.

Ptilnavost baryové suspenze ke sliznici travici trubice je ovlivnéna rozdilnou
strukturou a charakterem sliznice jednotlivych usekt travici trubice a rozdily vnitiniho
prostfedi. Optimalni pfilnavosti ke sliznici 1ze dosahnout slozenim baryové suspenze,
popiipade snizit povrchové napéti na sliznici podanim dimetylpolysiloxanu, ¢imz se
pfilnavost zvysi. 9. 10

Baryova suspenze musi mit i v tenké vrstvé dostatecnou denzitu. Denzita je dana
mnozstvim siranu barnatého na 100 ml nebo na 100 g suspenze a udavame ji vétSinou
Vv procentech hmotnosti siranu barnatého k objemu.

DalSim pozadavkem na baryovou suspenzi je optimalni viskozita, neboli odpor, tfeni,
vznikajici na rozhrani sousednich, pohybujicich se vrstev kapaliny. Jednotkou viskozity
je Cp (centipoise), v SI soustavé Pascalsekunda (Pas). Pfevodni vztah mezi obémi
jednotkami je 1cP = 10Pas.Viskozitu suspenze lze ovlivnit jeji teplotou (pii vyssi
teploté viskozita klesd), hustotou a velikosti ¢astic suspenze. Vys$i viskozita suspenze
ma sice lepS$i pfilnavost ke sliznici, ale nevytvari dostatecné tenkou vrstvu.
Ptipravky pro vySetfeni hornich oddili travici trubice maji viskozitu podstatné nizsi
(70 — 140 cP) nez piipravky pro vySetfeni tlustého stieva (700 — 1000 cP). *°

Dutlezitou podminkou kvalitniho vySetfeni je v neposledni fad¢ stabilita suspenze
kontrastni latky, kterd nesmi sedimentovat ani vlo¢kovat. Z tohoto diivodu jsou soucasti
baryovych preparatii stabilizatory. Stabilita také zavisi na velikosti ¢astic baryového
prasku. Mensi Castice zajist'uji vyssi stabilitu suspenze, avSak velmi malé ¢astice nejsou
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pro vySetieni vhodné, nebot'zvysuji viskozitu. Stabilitu baryové suspenze v neposledni
fad¢ velmi ovliviluje vlastni pfiprava kontrastni latky pfed vySetienim (teplota vody,

zpusob michani suspenze). L8
2.6.2 Moderni baryové pripravky

Na evropském trhu existuje mnoho vyrobcli baryovych kontrastnich latek.
Dominantni postaveni maji vyrobky tfi firem. Firma Gubert vyrabéjici baryovou KL
Mikropaque, Firma E-Z-M s kontrastni latkou E-Z-M a firma Bracco s produkci
Prontobaria.

Baryové kontrastni latky v praSkové formé pro vySetfeni zaludku dvojim kontrastem
maji oznaeni HD a pro dvojkontrastni vysetieni tlustého stteva COLON. Baleni
ve specialnich saccich nebo kelimcich je uréeno pro jedno vySeteni. Piipravky HD je
nutné fedit S pfesnosti na mililitry specidlni odmérkou dodavanou vyrobcem
ke kazdému baleni. Pfed vySetfenim se praSek fedény vodou dostate¢né protiepe
a ohfeje na télesnou teplotu. 10

Mikropaque colon mad ve srovnani s Prontobario colon pfi stejné denzité¢ vyssi
viskozitu. Prontobario se dodava ve specidlnim setu ur¢eném pro jedno vySetfeni.
Micropaque colon se pfipravuje v umélohmotné lahvi od firmy Gubert, ve které se
800 g kontrastu zfedi sedmdesat stupiit teplou vodou v mnoZstvi asi 1200 ml.
Pted vystfenim je nutno pfipravenou suspenzi zchladit ve vlazné lazni. n89
2.6.3 Postup a kontraindikace pfi aplikaci baryovych

kontrastnich latek

Absolutni kontraindikaci podani kontrastni baryové latky je podezieni na perforaci
smrtelnou mediastinitidu nebo peritonitidu. V piipad¢é podezieni na perforaci je nutné
pouzit nizkoosmolarni nebo izoosmolarni vodnou jodovanou kontrastni latku.

Obezietné postupujeme napiiklad u striktury (zGzeni) stiev. Zde je na misté podat
pouze malé mnozstvi KL. 910

U rozsahlého zanétu stieva se vyhneme aplikaci baryové suspenze z divodu mozné

ruptury stieva, eventuelné obstipace (vstiebanim vody ze stfeva) a pouzijeme radéji
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vodnou kontrastni latku. Ke komplikacim patii i snizena motilita stiev, kterou je potieba
podpofit zvysenym piivodem tekutin.
Zavaznou komplikaci je prinik baryové KL do cévniho systému. Zilni intravazace

vyzaduje rychlé rozpoznani, peclivou observaci, antibiotika a tekutiny nitrozilng. “8

2.7 Pozitivni jodové kontrastni latky — pevné, olejové,

vodné, hepatotropni a nefrotropni

Pozitivni jodové KL jsou uméle ptipravené, dnes jiz vyhradné organické slouceniny,
obsahujici ve své molekule jeden ¢i vice atomt jodu. Stabilni izotop jodu s atomovym
Cislem 127 patfi do skupiny halogeni a vykazuje vysokou absorpci
pro RTG zafeni. Absorp¢ni schopnosti jodované KL tedy determinuje atom jodu,
organicka ¢ast molekuly zajistuje farmakokinetiku a distribuci latky v organizmu.
Existuji jodované KL rozpustné i nerozpustné v télnich tekutinach, pievazujici skupinou
jsou KL vodné, hydrosolubilni, tzn. ve vod& rozpustné. *

Jodované KL lze v zakladu rozdélit na pevné a olejové, obé skupiny jsou ve vodé
nerozpustné, a dale hydrosolubilni neboli vodné, ve vod¢ rozpustné. DalSim kritériem
rozdéleni je zpusob vylouc¢eni KL z organismu. Nefrotropni KL se vylucuji ledvinami,

hepatotropni jatry a Zlu¢i. Nefrotropni KL se déle rozd€luji na ionické a neionické. L7

2.7.1 Jodové kontrastni latky ve vodé nerozpustné

Pevnd forma (tablety, drazé) ve vod€ nerozpustnych, hepatotropnich KL se
pouzivala k zobrazeni zlu¢niku metodou peroralni cholecystografie. Princip metody
spocival v peroralni aplikaci Sesti tablet KL vecer pfed vySetfenim. KL se vstiebala
z tenkého stfeva, proSla jatry a ve zlucniku se koncentrovala. Zastupcem byl Cesky
preparat Jopagnost, jehoz chemickou podstatu tvofila kyselina jopanova. V soucasnosti
je tato metoda pln& nahrazena sonografickym vysetienim. °

Olejové kontrastni latky, rozpustné v tucich (lipofilni), ve vodé nerozpustné, jsou
tvofeny rostlinnymi oleji na bazi makového oleje. Jednd se o smés jodovanych
nenasycenych mastnych kyselin. Hlavnim zastupcem je Lipiodol ¢i Lipodol Ultra Fluid.
Pouziva se pfi sialografii, zobrazovani slznych kanalkd, pfi fistulografii, lymfografii
nebo pro znaceni emboliza¢niho materidlu v interven¢nich endovaskularnich vykonech.

Sialografie zobrazuje slinné zlazy, vysledkem fistulografie je zobrazeni pistéli neboli
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patologického kanalku se zevnim Ustim a lymfografii se zobrazovaly lymfatické cévy
a uzliny. Ve 20. letech se olejové KL aplikovaly také intratekaln¢ pii perimyelografii
(viz pril. 12).°

Olejové kontrastni latky jsou pro jiné aplikace nevhodné vzhledem k tomu, Ze se
nevstiebavaji a mohou zpusobit reaktivni adhezivni zmény. Velkym nebezpecim
pti jejich aplikaci je prinik KL do cévniho systému s naslednou plicni embolii
a ohrozenim Zzivota pacienta. V dnesSni dob¢ jsou nahrazeny ve vodé rozpustnymi
jodovanymi KL.

Mezi latky nerozpustné ve vodé také patii vodna suspenze propyliodonu (Dionosyl),

vyuzivana naptiklad v uretrocystografii. *
2.7.2 Jodové hydrosolubilni — vodné kontrastni latky

Nejpouzivangjsi skupinou soucasné radiodiagnostiky jsou KL jodové vodné, neboli
hydrosolubilni, ve vod¢ rozpustné organické slouceniny. LiSi se po¢tem atomu jodu
v molekule a dale strukturou, na kterou je jod navazan.

Struktura jodovych KL se vyvijela od 20. let 20. stoleti a vyvoj novych preparati
stale pokracuje. Pivodni kontrastni latky pfedstavovaly derivaty pyridinu (viz piil. 3,4).
Monojodovany derivat pyridinu (Uroselektan) nahradily pyridiny se dvéma atomy jodu
(Uroselectan B a Diodon). Soucasné latky maji tfi atomy jodu a jinou chemickou
strukturu, coz vyrazné snizuje jejich toxicitu a rizika vedlejsi reakce. 2

Chemickym zakladem je benzenové jadro se 3 atomy jodu. Vyuzivaji se zejména
pro parenteralni aplikace. Lze je vSak podat i enteralné, nebot’ vzhledem k vysoké
osmolarité se z travici trubice vstiebavaji minimaln€. Jodové vodné latky se dale déli
podle zpusobu vylucovani z organismu na hepatotropni a nefrotropni. Hepatotropni KL

ve srovnani s nefrotropnimi predstavuji vy3si riziko nezadoucich reakei. °
2.7.3 Vodné hepatotropni kontrastni latky

Vodné hepatotropni KL se vyluc€uji jatry a Zluci.

Kontrastni latku se podéavala perordlné¢ v podobé tablet nebo intravendzné.
Pii peroralnim podéani se kontrastni latka vstiebava ve stfevé, portalnim ob&hem se
dostava do jater, kde je vychytavana diky lipofilni afinit¢ organické Casti molekuly

K jatrim. Z jater je vylu€ovana spolecné se zluci do zlu¢niku, kde se zlu¢ s obsahem KL
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zahust'uje. Pii rentgenovém vySetteni je pak zlu¢, plnici ZluCové cesty a zlu¢nik, dobie
viditelna a patrnd je i v proximalni &asti tenkého stfeva. (viz pil. °

Pfi i.v. aplikaci se vétsi ¢ast kontrastni latky dostdva pires hepatobiliarni systém
do extrahepatalnich zlu¢ovych cest a mens$i podil se vyluCuje ledvinami. Proto byva
kromé népln¢ zlucového systému diferencovatelnd i napli dutého systému ledvin.

V soudasné dob& nexistuje v Ceské republice na trhu dostupna hepatotropni
kontrastni latka.

Metodou prvni volby soucasné diagnostiky zluCovych cest a zlu¢niku se stala
ultrasonografie (dale jen USG). Dal§imi zpisoby vySetfeni jsou piimy nastiik
zluGovodu — perkutanni transparietalni cholangiografie (PTC), nebo endoskopické

vySetieni — endoskopicka retrogradni cholangiopankreatogratie (ERCP). 38
2.7.4 Vodné nefrotropni kontrastni latky

Nefrotropni kontrastni latky jsou hydrofilni slouc¢eniny a vyluéuji se ledvinami.
Idedlni nefrotropni KL by méla poskytovat optimdlni kontrast, nepoSkozovat renalni
funkce, rychle se odbourat a vylou¢it ledvinami. Zadna dosud existujici KL vsak
do dusledku zatim nesplituje vSechny vyse uvedené pozadavky, zejména nelze vyloudit
jakoukoli nezddouci reakci organismu s ohledem na cizorodost exogennich substanci. 18

ProtoZe ledvinami protéka asi 25% minutového objemu krve, je jejich odbouravani
z organizmu velice rychlé. Asi béhem dvou hodin se u normalné fungujicich ledvin
vylou¢i vice nez 90% podané latky do moci. Ptesto jejich Casta aplikace vede k zatézi
organizmu a ledvin.

Koncentrace nefrotropnich KL je udavana mnozstvim jodu v mg / ml, je uvedena
v piibalové informaci a na etiketé€ ptipravku. Oznaceni naptiklad Iomeron 350 znamena,
7e 1 ml roztoku obsahuje 350 mg jodu / ml. Cim vys$i je koncentrace, tim se zvysuje
kontrast a zaroven je mozné k aplikaci pouzit mensi mnozstvi kontrastni latky. ’

Podle miry disociace délime nefrotropni KL na ionické, disociuji na ionty,
a neionické elektricky neutrdlni, na ionty nedisociujici.

Nov¢jsi rozdéleni nefrotropnich KL je vztazeno k osmolarité krve, jejiz hodnota je
270 - 300 mOsm/kg vody. Podle toho se rozliSuji hyperosmolarni, hypoosmolarni
a isoosmolarni kontrastni latky. Obecné se da fici, Zze ionické KL odpovidaji svoji
osmolaritou vysokoosmolarnim KL, ve srovnani s krvi maji sedmkrat vyssi osmolaritu.
Neionické monomery jsou hypoosmolarni, piesto ve srovnani s krvi maji dvojnasobné
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vyssi osmolaritu. Neionické dimery jsou isoosmolarni a jejich osmolarita je témeéf
totozna s osmolaritou krve Kaplikaci se jako nejvhodnéj$i preparaty, zejména
Z hlediska minimalizace nezadouci reakce organismu na exogenni substanci, jevi

isoosmolérni KL. 2
2.7.4.1.  lonické nefrotropni kontrastni latky

Ionické kontrastni latky ve vodném prostiedi disociuji na anionty a kationty (anion
jodu J a kationt sodny Na’, ¢asto nahrazovany biologicky 1épe snisenym
megluminatem).

Zdokonalenim  syntézy na acetrizoatu  (Urkon  Sodium  Mallincord)
a meglumin diatrizoatu za spoluprace Diderisch (Schering) a chemikd ze Sterling —
Winthrop vznikly v minulosti oblibené preparaty - Urografin a Hypaque.

Syntézou meglumin diatrizoatu s riznymi postrannimi fetézci vznikaly dal$i zastupci
kontrastnich latek, jako je kyselina metrizoovéa (Isopaque r. 1962), kyselina iothalamova
(Conray r. 1962), lodamid (Uromiro r. 1965), kyselina iothalamova (Telebrix r. 1972),
a kyselina igliciovad (Raivist) r. 1978. Tyto kontrastni latky jsou v omezené miie
pouzivany dodnes. 4

Neptiznivou vlastnosti vySe jmenovanych KL z hlediska vlivu na lidsky organismus
je sedminasobné vys§i osmoticky tlak neZ je fyziologickd hodnota osmolarity krve.
Z tohoto divodu se oznacuji jako hyperosmolarni KL. Vysoka osmolarita je hlavni
pric¢inou riznych klinickych reakci, jako jsou bolest, nesnasenlivost a vyskyt toxickych
reakei. 4

Ionické nefrotropni KL jsou po chemické strance monomery nebo dimery
(viz pftil. 5). Ionické monomery obsahuji jedno trijodbenzenové jadro s jednou
karboxylovou skupinou. Dimery tvofi dvé trijodbenzenova jadra spojena uhlikovym
mustkem. Zastupcem této skupiny je napiiklad Telebrix. Ionické kontrastni latky jsou

sice levnéjsi, ale organismem méné tolerovany.

25



2.7.4.2.  Neionické nefrotropni kontrastni latky

Neionické kontrastni latky ve vodném prostiedi nedisociuji.

V roce 1968 vyslovil Svédsky radiolog Torsten Almén piedpoklad, Ze sniZeni
osmolarity Kontrastnich latek by mohlo snizit, popfipadé odstranit vétSinu
intoleran¢nich projevu lidského organismu.

Této myslenky se jako prvni chopila firma Nykomed. V roce 1974 syntetizovala
prvni neionickou kontrastni latku Amipaque (metrizamid), uzivanou zejména
k myelografii a periferni angiografii. Dnes se prakticky nepouziva z divodu vysoké
ceny a komplikovaného zplisobu piipravy, ktery obnasSel nutnost nafedéni dodané
praskové substance do formy roztoku. 6

Pokrok ve vyvoji kontrastnich latek nastal zavedenim dals$i generace kontrastd,
tijjodovych neiontovych substanci, vhodnych k okamzitému pouziti bez slozité ptipravy
fedénim. Zavadi se napiiklad iohexol (Omnipaque), iopamidol (Solutrast, lopamiro),
iopromid (Ultravist) a dal$i. Jedna se o kontrastni latky pouzivané v soucasné
radiodiagnostické praxi. °

Zakladnim stavebnim kamenem neionickych kontrastnich latek jsou opét monomery
a dimery, ovSem neionické. Neionické monomery jsou tvofeny jednim aromatickym
jaddrem se tfemi atomy jodu. Neionické dimery vznikaji spojenim dvou aromatickych
jader bez karboxylové skupiny, ktera by disociovala. Tato skupina KL je sice drazsi,
avSak organismem podstatné 1épe tolerovana. SouCasnymi zastupci jsou preparaty
s firemnim oznacenim lomeron,Ultravist, Omnipaque. V konvenc¢ni radiologii jsou
vhodné pro diagnostiku urogenitalniho traktu, jedine¢né je jejich vyuziti pti vySetieni
vypocetni tomografii a déle jsou soucasti mnoha angiografickych vysSetfeni (viz pfil.

14).
2.8 Negativni kontrastni latky

Do skupiny negativnich KL fadime plyny (vzduch, oxid uhli¢ity) a tekutiny (voda,
methylceluloza, HP -7000).

Podle denzity (optické hustoty) 1ze vzduch a oxid uhli¢ity povazovat za hypodenzni
KL. Voda, koloidni roztoky makromolekularnich latek a vodné roztoky cukernych

alkoholti nalei do isodenznich KL. *°
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3 ZPUSOBY APLIKACE KONTRASTNI LATKY

Aplikace pozitivni kontrastni latky zavisi na druhu provadéného vysSetieni.
V podstaté 1ze kontrast aplikovat dvéma zakladnimi zpisoby, piimo a nepfimo. Piimy
zpusob aplikace je pouzitelny pii vySetfeni dutych organti, které naplnime pfimo pies
jejich ptirozené zevni Usti (mocovy mechyt, travici trubice). Kontrastni substanci 1ze
pfimo aplikovat rovnéz otvory vznikajicimi patologicky (pistéle) ¢i otvory uméle
vytvofenymi vnéjsi intervenci Iékaie (injekci, punkci). Nepfimé podéani pozitivni jodové
KL, intravenozni aplikace, se vyuziva naptiklad pti vyluCovaci urografii, kdy se sleduje
vylucovani kontrastu ledvinami a soucasné fyziologie vyluCovéani. Rutinné se tento
zpuisob aplikace pouziva jako soucdst mnoha CT vySetfeni, vétSinou formou bolu
tlakovym injektorem. 8.9

Pii vySetieni GIT Ize KL podat per os nebo per rektum a nasledné se zobrazuje jeji
postup jednotlivymi oddily travici trubice. Dal$i moznou aplikaci je centrdlni zilni

katétr a intrathékani aplikace pii perimyelografie (punkce do patefniho kanalu). ™
3.1 Zasady intravaskularniho aplikace kontrastnich latek

Zakladni zasadou intravaskularni aplikace kontrastni latky je maximalni diagnosticka
vytéznost vySetfeni pfi zachovani minimalni zatéze a rizika pro pacienta. VySetieni
vyuzivajici k zobrazeni RTG zafeni disponuji s jodovymi kontrastnimi preparaty,
magnetickd rezonance a sonograficka vysetfeni pouzivaji média postavend na jiném
zakladu.

Kontrastni latku nelze podavat na pracovisti, které neni vybaveno lécebnymi
prostfedky a pfistroji pro zajiSténi kardiopulmondlni resuscitace v pfipad€ vzniku
nezadouci reakce. O postupu zajiSténi zékladnich vitalnich funkci pacienta musi byt
aplikujici 1ékat (sestra) vySkolen a v dosahu musi byt anesteziologicko-resuscitacni
oddéleni.

Dal$im nezbytnym ptedpokladem pro intravaskuldrni aplikaci kontrastu je dokonala
pfiprava pacienta pfed vySetfenim, zejména u skupiny rizikovych pacientii. Do této
skupiny se zahrnuji déti do 15 let, veék nad 70 let, pacienti s pfedchozi alergoidni reakci
na jodovou KL, pacienti Casto vySetfovani kontrasty (angiografie, CT, vyluovaci

urografie), nestabilni klinicky stav - zejména srdecni selhdvani, akutni mozkova
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ptihoda, astma bronchiale, polyvalentni alergie, t¢zka funkéni porucha jater a ledvin
(hladina sérového kreatininu nad 300 pumol/ litr), diabetes mellitus, mnohocetny
myelom, pacienti po transplantaci ledvin a hemodialyzovani, tyreotoxikéza. 12

Pacient s tyreotoxikézou musi tfi dny pted a dva tydny po podani KL uzivat
tyreostatikum Thiamazol. U mnohocetného myelomu je nutné zajistit dobrou hydrataci
pro prevenci precipitace bilkoviny v ledvindch. U hemodialyzovanych pacienti hrozi
riziko rozvoje kontrastni nefropatie i v ptipad€, Ze se ihned po kontrastnim vySetfeni
provede hemodialyza. KL dale nesmi byt podana pacientim dva mésice pied 1éCbou
nebo vySetfenim radioaktivnimi izotopy jodu. V takovych ptipadech je vhodné zvazit
indikaci USG,MR s ohledem na aplikaci odlisného typu kontrastu bez obsahu jodu,
eventuelné pouzit negativni kontrastni latku napft. oxid uhlicity. 12

Vzhledem k vyse uvedenym rizikim spojenych s aplikaci KL je vysoky duraz kladen
na piipravu pacienta pied vySetfenim, za niz zodpovida indikujici lékat. Zajisti
alergickou anamnézu v¢etné Gdaji o podani kontrastni latky v minulosti. V pfipadé
podezieni na rendlni insuficienci musi na zddanku k RTG kontrastnimu vySetieni uvést
aktualni hodnoty sérového kreatininu z duvodu prevence kontrastni nefropatie. 12,18

Ptiprava pacienta pfed kontrastnim vysetfenim zacind tadnou peroralni nebo
intravaskularni hydrataci, zvlasté u starych, casto dehydratovanych osob. Pacient rovnéz
nesmi piijimat Zadnou pevnou potravu 4 hodiny pfed vysetfenim z diivodu apirace
Vv pfipadé nauzey. Povolen je pouze minimdlni pfijem Ccisté tekutiny v mnozstvi
ptiblizn¢ 100ml/hod. Pokud pacient nema zajiStén dostate¢ny cévni piistup pro aplikaci
KL a pfipadnou lécbu nezddoucich reakci, provede se na pracovisti provadéjicim
vysetieni. 1

Jaké druhy kontrastii jsou vhodné pro intravaskularni aplikaci?

Kritériem vybéru je stav pacienta a jemu odpovidajici zatazeni do rizikové skupiny.
Vysokoosmolarni kontrastni latku, s osmolaritou asi 7x vy$§i ve srovnani s krvi, je
mozné aplikovat u nerizikovych pacientii s fyziologickou hodnotou renélnich funkci
(hladina sérového kreatininu mensi nez 100umol/l), bez pozitivni alergické anamnézy.
Maximalni objem aplikované KL je limitovan 300ml pii koncentraci roztoku 300mg
jodu/ml. V tomto piipadé premedikace neni nutna.

U skupiny rizikovych pacientii je nutné aplikovat nizkoosmolarni (2x vyssi
osmolarita) a izoosmolarni kontrastni jodovou latku. Premedikace je nezbytnou soucasti

vySetieni a zafina podanim kortikoidd, minimalné 6 az 12 hodin pfed aplikaci
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kontrastu. Dale se podava 40 mg Prednizonu 12 — 18 hodin a 20mg 6 - 9 hodin
pted aplikaci jodované KL. Akutni ptipady se vySetiuji bez premedikace za pritomnosti
anesteziologa. '

U zhorsené funkce ledvin (kreatinin 130 az 300umol/l) nesmi objem KL piesdhnout
150 ml. Vypoctem lze zjistit maximalni objem KL (pfi optimalni hydrataci) pfipustny
pro aplikaci.

Sml x vaha pacienta (maxim 300 ml)

hladina kreatininu: 88

Po skonceni kontrastniho vySetfeni je u ambulantniho pacienta nutnd observace
(minimalné po dobu 30 minut) a pouceni osetfujicim persondlem o nutnosti dostatecné
hydratace. Hospitalizovani jsou piedani do péce ptislusného odd¢€leni, kde se v prubehu

dalsich 24 hodin rovnéz pokracuje v fadné hydrataci pacienta. 12
3.1  Transportni a exkre€ni mechanismy

Pii parenterdlni aplikaci, intravenozni ¢i intraarteridlni, se jodovd KL rychle
rozpou$ti v krevni plazmé s minimdlni vazbou na plazmatické bilkoviny. Krevnim
obc¢hem je distribuovana v extracelularnim prostoru, pouze minimalné pronika
bunéénymi membranami do intracelularniho prostoru. Nepronikd neporusenou
hematoencefalickou membranou. *2

Odstranéni kontrastnich latek z téla ma byt uplné za rychlé. Kontrastni latka ma
setrvavat v organiznu jen po dobu zcela nezbytné nutnou pro vlastni RTG vySetfeni.
Exkre¢nim orgdnem jsou pro nefrotropni KL ledviny, pouze asi 2% kontrastu je
vylouceno hepatobiliarnim syst¢tmem. KL pronikd pfes glomerularni membranu,
glomerularni filtraci se vylouci asi polovina z podaného mnoZzstvi kontrastu béhem 1,5
az 2 hodin. Pfi onemocnéni ledvin je snizena glomerularni filtrace a tento polocas
vylouceni se prodluzuje. KL miize indukovat akutni zhorSeni rendlni funkce, kontrastni
nefropatii. U diabetiki kompenzovanych biguanidy vznika nebezpeci vzniku laktatové

co
acidozy. 8
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3.1.1 Kontrastni nefropatie

Vznika nahle, jako akutni zhorSeni rendlnich funkci pouze v dusledku podéani jodové
KL. Renalni funkce 1ze vySetfit stanovenim hladiny kreatininu. Po aplikaci kontrastu se
zvysi hladina sérového kreatininu o vice nez 25 % oproti fyziologické normé, neboli
0 44 umol/l béhem 48 az 72 hodin. ZvySeni koncentrace mize pokracovat 3 az 5 dni
po aplikaci kontrastu. Jedinci s normalni hladinou kreatininu jsou ohrozeni minimalné

(incidence 0 — 10 %). U pacientii rizikové skupiny se incidence zvy3uje az na 20 %. 8
3.1.2 Laktatova acid6za

Diabetes mellitus je vzhledem K preparatim, které diabetik uziva pro kompenzaci
svého onemocnéni, vysoce rizikové onemocnéni pro aplikaci KL. Antidiabetika,
biguanidy, obsahuji Metformin, ktery se v téle nemetabolizuje, ale vylucuje se podobné
jako jodové KL glomerularni filtraci. 12

Pii poklesu rendlni funkce se aplikovana KL hromadi spolecné s Metforminem
Vv téle. Metformin stimuluje uc¢inek inzulinu, tim dochazi k vyuziti glukézy v téle,
zvySeni hladiny kyseliny mlécéné, ¢imz se snizi pH a vznikd laktitova acidoza.
Klinickymi symptomy jsou bolest bficha, nauzea, nechutenstvi, svalové kiece, prijem,
ztrita védomi a miize kongit fatalng. *°

Ptiprava diabetikd na kontrastni vysetfeni tedy spociva ve vysazeni biguanidd 2 dny
pfed 1 po aplikaci KL a dale ve stanoveni hladiny sérového kreatininu. Indikaci
ke kontrastnimu vySetieni je u diabetikli nutné peclivé zvazit a v kazdém piipad€ podat

nizkoosmolarni neiontové dimery. 4
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4 FYZIKALNE CHEMICKE VLASTNOSTI A POZADAVKY
NA KONTRASTNI LATKY

Mira intolerance spojena s vedlejsi reakci organismu na aplikaci exogenni substance
je z velké ¢asti ovlivnéna osmolaritou, chemotoxicitou a ionizaci kontrastnich latek.

Idealni kontrastni latka nesmi pii svém transportu, depozici a exkreci vyvolavat
vedlejsi reakce mistni nebo celkové, ¢asné ani pozdni. Pro splnéni tohoto idealu by se
osmolarita KL musela shodovat s osmolaritou krve (ptiblizné¢ 300 mOsm/kg vody), KL
by byla izotonickd s télnimi tekutinami, bez vlivu na jejich slozeni. V jakékoli
koncentraci by KL neméla byt toxicka a nedisociovat ve vodném prostiedi na ionty. Jeji
konzistence, rozpustnost a chemicka skladba by mély odpovidat podminkam prostiedi
a specifickému slozeni vySetfovaného i exkre¢niho organu. Ovliviiovat by neméla ani
¢innost jakéhokoliv orgénu, vySetfovaného, vzdaleného nebo latku vylucujiciho. Idealni
kontrastni latky by mely zachovavat konstantnost sloZzeni a svoji stabilitu neménit
pusobenim zevnich vlivii jako je teplo, svétlo, RTG zafeni ani vlivem prostiedi lidského
t&la. & 1°

Jodové KL jsou tvofeny benzenovym jadrem, na které jsou vazany tfi atomy jodu
a postranni fetézce. Obecné se da Fici, Ze plati toto pravidlo. Cim vyssi je pomér jodu
vici ¢asticim postranniho fetézce, tim je nizsi osmolarita, chemotoxicita i osmotoxicita.

Niz§i osmolarita znamena niZ§i osmotoxicitu a vysledkem je, Ze KL nepronikaji
Vv disledku koncentracniho spadu pfes bunécné membrany z extracelularniho prostoru
do intracelularniho.

Niz§i chemotoxicita predstavuje niz§i vazbu KL na plazmatické bilkoviny.
Chemotoxicita je ovlivnéna slozenim postranniho fetézce vazaného na benzenovém
jéadru.

Disociace molekul KL na ionty u neionickych preparati nepfiznivé ovliviiuji
zakladni biochemické reakce v téle.

Idedlu kontrastnich latek se ze soucasnych preparatii nejvice pfiblizuji neionické
izoosmolarni dimery se Sesti atomy jodu (Isovist); neionické monomery (Omnipaque)
se 3 atomy jodu jsou hypoosmolarni a ionické dimery (Hexabrix) i monomery
(Telebrix) se fadi k hyperosmolarnimkontrastim. °

V neposledni fad¢ 1 teplota KL pii i.v. aplikaci mlize vyznamné zvysit pocet
vedlejSich reakci. Proto KL pted aplikaci zahtivame na teplotu téla (37 oc). 0
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4.1 Péce o kontrastni latky a jejich uskladnéni

Jodové kontrastni latky se uskladnuji ve tmé. Svétlo, zejména jeho ultrafialova
slozka s vlnovou délkou del$i nez 450 nm, by zpusobila pokles pH a uvoliiovani
anorganického jodu. Dilezité je uchovani pii pokojové teploté¢ v rozmezi 15 — 25°C
a bez pfistupu ionizujiciho zafeni. Pfed aplikaci musi byt roztok ¢iry, bez pfitomnosti
krystalkt, které se tvoii vlivem nizsi teploty pfi uskladnéni. Krystalky se rozpusti
ohfatim lahvicky s kontrastni latkou ve vodni 14zni pii teplot& 80°C.

Baryové kontrastni latky ve velkych balenich sedimentuji. Kanystry se suspenzi se
proto ukladaji na své nejvétsi ploSe a jejich polohu je vhodné za nékolik dni zménit.
Pred odlitim c¢asti suspenze je tfeba kanystr fadné protiepat a zkontrolovat, zda
kontrastni latka nezlistala usazena na dné. Opominuti tohoto postupu je nejcastéjsi

M7 vy . ’ v o~ 7 10
pfi¢inou niZsi kvality zobrazeni RTG vySetteni.
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5 HISTORIE A VYVOJ KONTRASTNICH LATEK
PRO MAGNETICKOU REZONANCI

Vysetfeni magnetickou rezonanci se stalo soucasti rutinni klinické praxe na pocatku
osmdesatych let minulého stoleti.

Magnetickd rezonance (didle MR) na rozdil od pocitacové tomografie (dale CT)
nevyuziva K zobrazeni rentgenové zaieni a ve srovnani s CT vySetfenim poskytuje
ve vétsing indikaci lepsi tkanovy kontrast. Pristroje MR jsou oproti RTG pfistrojim
zalozeny na jinych fyzikalnich principech, kterym musi z hlediska zobrazeni odpovidat
rovn&Z vlastnosti kontrastnich latek. *

Prvni kontrastni latka pro magnetickou rezonanci, Gadolinium DTPA (Magnevist fy.
Schering) byla uvedena na trh jiz vroce 1988 a nasledoval rychly vyvoj dalSich

preparatt.

51 Mechanismus ucinku kontrastnich latek

Kontrastni MR vySetfeni vyuzivd zakladni vlastnosti biologickych tkani,
obsahujicich molekuly vody, kterou je paramagnetismus. Kontrastni latka pii vySetieni
MR neni ve srovnani s kontrastnim RTG vySetfenim zobrazovéana, ale méni vlastnosti
vysetfovanych tkani ve smyslu zkraceni relaxacniho Casu.

Pouzivané paramagnetické kontrastni latky, zalozené na gadoliniovém iontu, nebo
superparamagnetické ionty kovl zkracuji T1 a T2 ralaxacni Casy, ¢imZ dochazi
ke zvySeni rychlosti relaxace protonll. Zménou magnetickych poméri tkané ve smyslu,
zkraceni relaxacniho ¢asu T1 se tkan, do které kontrastni latka pronika, méni
vV hyperintenzivni (bild). Diky zvySeni intenzity signdlu lze 1épe hodnotit prokrveni
a charakteristiku lézi. */

Utinek kontrastni latky na zkraceni relaxaénich ¢asti zavisi na koncentraci v daném
prostfedi a na vlastnim relaxacnim c¢ase tkan&. Schopnost kontrastni latky zvysit
rychlost relaxace se nazyva relaxance. 2

Signalni intenzita tkdni zobrazovanych magnetickou rezonanci, tedy T1, T2 relaxace
a protonova denzita, je ovlivnéna fyzikalnimi vlastnostmi tkéni, intenzitou

magnetického pole a typem zobrazovaci sekvence. Detekéni schopnost MR
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pro patologickou tkan je vSak do zna¢né miry limitovadna vzdjemnym piekryvanim
relaxacnich ¢ast patologickych tkani. Tento nedostatek lze ¢astecné eliminovat aplikaci

paramagnetické kontrastni latky (viz pfil. 15). o
5.1.1 Paramagnetismus

Paramagnetismus je forma magnetismu, kterd se objevuje jen v pfitomnosti
vnéjSiho magnetického pole. Paramagnetismus vykazuji pouze atomy s neparovymi
volnymi elektrony.

Atom nebo molekula paramagnetické latky ma i za nepfitomnosti vnéjsiho pole
trvaly magneticky moment diky pfitomnosti neparovych elektronti. V paramagnetech
na sebe dipoly neplisobi a pii nepfitomnosti vnéjsiho pole jsou nahodné orientované.
Proto je celkovy magneticky moment nulovy. Pokud takové atomy vystavime plsobeni
vnéjsiho magnetického pole, dipdly se nato¢i ve sméru vnéjSiho pole a vykazi vyrazny
magneticky moment orientovany ve sméru pusobeni vn&jSiho pole. Velikost
magnetického momentu bude zaviset na velikosti vlozeného magnetického pole.

Mezi nejvyznamn&jsi paramagnetické latky patfi sloudeniny kovi manganu®"

y + . 1o - : 17,21
zeleza®", z lanthanoidii gadolinium, dysprosium. *”

5.1.2  Superparamagnetismus

Superparamagnetismus je forma magnetismu, ke které dochazi v malych
feromagnetickych nanocasticich. Bez vlozeni vn&jsiho magnetického pole by
méfeni magnetizace nanocastic trvalo déle neZ je jejich relaxa¢ni doba a magnetizace
by se jevila jako nulova. Vlozené vnéjsi magnetické pole kovové nanocastice zahieje
(tzv. Néelova teplota) a zméni tak smér jejich magnetizace, nanoCastice se dostavaji
do superparamagnetického stavu. Pokud je Cas relaxace nanocastic krat$i nez doba
méfeni magnetizace, chovaji se magnetické dipoly stejné jako v paramagneticke latce.
Magneticka citlivost feromagnetickych nanocastic v superparamagnetickém stavu
je vSak ve srovnani s paramagnetickymi latkami mnohem vétsi. Zesiluji tak mnohem
vice vn&j$i magnetické pole, proto ndzev superparamagnetické, a vykazuji magnetizacni
kiivku s rychlym nelinearnim vzestupem magnetizace. U superparamagnetickych stejné
jako u paramagnetickych latek nepfetrvavd magnetizace po odebrani vnéjSiho

magnetického pole. *’
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5.1.3 Diamagnetizmus

Vétsinu biologickych tkani, 99% lidského téla, tvoii uhlik, kyslik a vodik (voda),
kter¢é maji sparované elektrony. Proto nevykazuji zadny spinovy, angularni,
ani magneticky moment, vysledny magneticky moment je nulovy. Pokud se
diamagneticka latka ocitne ve vné&j$im magnetickém poli, vzniknou magnetické dipdly,
jejichz magnetické pole pusobi proti vnéjSimu magnetickému poli. V latce tak dochazi

k mirnému zeslabeni vnéjsiho magnetického pole. o
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6 ROZDELENIi KONTRASTNICH LATEK
PRO MAGNETICKOU REZONANCI

Kontrastni latky pro magnetickou rezonanci lze rozc¢lenit podle mnoha kritérii.
Podle zptsobu aplikace existuji cCtyfi skupiny KL; intraven6zni, peroralni,
intraartikulérni a intersticidlni kontrasty.

Jind klasifikace rozdéluje paramagnetické kontrastni latky podle mista jejich
distribuce na extracelularni organové nespecifické a na intracelularni orgénové
specifickeé. 16,17

Pro i.v. aplikaci jsou uréeny extracelularni organové nespecifické latky (chelaty
gadolinia) a intracelularni orgénové specifické KL. Mezi intracelularni, organové
specifické KL, dale patii hepatobiliarni preparaty a kontrasty zobrazujici
retikuloendoteliarni soustavu (RES).

Peroralné se pro zobrazeni gastointestinalniho traktu podava voda a fedéné
paramagnetické i superparamagnetické latky. Pouziti oralnich KL v MR bficha (obdoba
CTvysSetieni) je uréeno k diferenciaci intraabdominalnich expanzi od stfevnich kliek
a posouzeni tloustky stievni stény. Pozitivni KL zkracuji T1 relaxaéni ¢asy (Gd-chelaty
Magnevist, Omniscan, Prohance), negativni oralni KL redukuji T2 relaxacni Casy a fadi
se knim kromé& plynu ve stievnich klickach zejména superparamagnetické Castice
(Resovist). 162
Intraartikularné a intersticialné se aplikuji organové nespecifické latky; intersticialni

aplikace se vyuziva pro MR lymfografii.
6.1 Paramagnetické extracelularni kontrastni latky

Paramagnetické vlastnosti vykazujl atomy s neparovymi elektrony, Gd (7neparovych
elektroni),Mn®"Fe®", zkracuji predevsim T1, ale ve vétSich koncentracich 1 T2.

Nejpouzivangjsi skupinu klasickych kontrastnich latek v MR zobrazovani tvoti latky
S paramagnetickymi vlastnostmi, cheldty gadolinia. 2

Gadolinium (dale jen Gd) fadime mezi nejsilnéj$i paramagnetické latky vzhledem
K pfitomnosti sedmi neparovych elektronli v jeho atomech a pro svij silny
paramagneticky efekt bylo vybrano jako kov pro vSechny extracelularni kontrastni

latky. Cisté, volné gadolinium je pro lidsky organismus vysoce toxické, proto je vazano
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na ligandy, vytvarejici hydrofilni, ve vod¢ rozpustné, cheldtové komplexy gadolinia.
Stabilita téchto komplext je vysoka a zabezpecuje jejich netoxi¢nost. Osmolalita 590 -
1980 mosmol/l H,O je vyrazné nizsi nez u neionickych jodovych KL.

Paramagnetické kontrastni latky zkracuji T1 relaxacni Cas a ve vétsi koncentraci 1 Cas

T2. Kratké T1 se projevi zjasnénim v obraze, kratké T2 ztmavnutim. %

Tab. 1: Prehled extracelularnich KL

KL Struktura Vyrobce
Magnevist Gd-DTPA Schering odr. 1988
Dotarem Gd-DOTA Guerbet
Omniscan Gd-DTPA-BMA Nycomed
Pro Hance Gd-DO3A-butriol Bracco
Gadovist Gadobutrol Schering Imolarni
MultiHance Gd-bopta Bracco 96% extracelulami,

4% hepatobilidrni

6.1.1 Farmakokinetika extracelularnich kontrastnich latek

Gadolinium zplsobuje paramagneticky efekt téchto komplexii a ligandy urcuji
farmakokinetické chovani. Obecné se i.v. aplikuje 0.2 ml/kg vahy, vyssi objem
kontrastu pouze pii 3D MR AG a perfuznim vySetieni. 16

Farmakokinetika je optimdlni, nebot’ gadoliniové chelaty diky své vysoké hydrofili
a nizké molekularni hmotnosti difunduji rychle po i.v.aplikaci a kratké intravaskularni
fazi do intersticialniho, extracelularniho prostoru. Vazba na plazmatické proteiny je
zanedbatelnd a z tohoto diivodu rovnéz chemotoxicita nizka. In vivo se chelatové
komplexy sice vazi na plazmatické bilkoviny, ale reverzibilng, nebo dochézi k syntéze
polymernich makromolekul s gadoliniem za vzniku vétSich molekul. Vzniklé
makromolekuly nemohou difundovat do intersticialniho prostoru
a tim se vyrazné prodluzuje intravaskularni poloCas. Tohoto poznatku se
s vyhodou vyuzivd v MR angiografickych vySetfenich. Dalsi vyhodou je,

ze neprestupuje hematoencefalickou bariéru. V dobé tehotenstvi nelze podat, nebot’
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prostupuje placentou, plod jej vylouc¢i ledvinami, do amniové tekutiny a tu nasledné
polyka.

Cilen¢ se nevychytavaji v zddném typu bunc¢k. Nezmetabolizované  gadoliniové
komplexy jsou vylucovany z téla ledvinami. Renalni exkrece trva ptiblizné¢ 90 minut
a k Gplnému vylouc€eni sloucenin ztéla dojde maximalné za 24 hodin. Pacienti se
snizenou renalni funkei maji prodlouZené ¢asy exkrece. ** 1’

Ve srovnani s neionickymi jodovymi KL, které se pouzivaji napiiklad pii CT
vysetieni, maji vyrazné nizs§i osmolaritu, 590 — 1980 mosmol / litr vody. Nizka
osmolarita pouzivanych kontrastnich latek nemd téméf zadny negativni vliv
na organizmus. *°

Extracelularni kontrastni latky se dale dé€li na latky s nizkou a vysokou molekularni

hmotnosti.
6.1.2 Nizkomolekularni kontrastni latky

Nizkomolekuldrni kontrastni latky jsou tvofeny pifevazné chelaty gadolinia.
Prototypem nizkomolekularnich KL je Gd**DTPA  (diethyltriaminopentaacetylové
kyselina), Magnevist, vyrabény v Némecku firmou Bayer Schering Pharma. DTPA ma
funkci nosiCe, na ktery je fixovano gadolinium pevnou chelatovou vazbou. '® '
Poprvé byla tato KL uvedena na trh v roce 1988.

Dalsimi zéastupci kontrastnich latek podobnych Magnevistu jsou DOTAREM
(gadoterat) firmy Guerbet; PROHANCE (gadoteridol) a MULTIHANCE
(gadobenatdimeglumin, sdl kyseliny gadobenatové) vyrabéné firmou Bracco;
OMNISCAN (gadodiamid) od GE Healthcare a OptiMARK (gadoversetamid) od firmy
Mallinckrodt (viz pfil. 6, 7, 8).

Jmenované preparaty se aplikuji i.v. vétSinou v davee 0,1 — 0,3 mmol/kg vahy (0,2 —
0,6 ml/kg ). Nizsi davka (0,05 mmol/kg) se pouziva pti dynamické postkontrastni studii
pro prukaz pfitomnosti mikroadenomt hypofyzy. Vyssi davku (az 0,5 mmol/kg) je
nutno aplikovat pfi MR angiografii (ddle MR AG), nékterych loZiskovych
onemocnénich mozku, michy a pfi perfuznich studiich mozku. 16

Vsechny vyse uvedené latky maji podobné farmakokinetické a farmakodynamickeé
vlastnosti, indikace 1 nezadouci uCinky. Diky své rozpustnosti ziistavaji v cévnim fecisti

jen kratkodobé a rychle se §ifi do extracelularni tekutiny. Na bilkoviny krevni plazmy se
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prakticky nevazou. Vylouceni z téla se d&je témeét vyhradné ledvinami s poloCasem asi
90 minut, kompletni exkrece hodin p¥i normélni funkci ledvin je nejdéle do 24 hodin.

Nizkomolekularni KL maji Siroké uplatnéni a jejich pouziti zavisi na piredpokladané
diagnoze a klinické otazce. Typické je jejich pouziti naptiklad pfi zobrazovani nadort

Vv jakékoli  lokalizaci  (pronikaji  poSkozenou hematoencefalickou bariérou),

wevr

kontrastni latky viibec. 16.21

6.1.2.1. Magnevist

Magnevist je paramagneticka KL, zdklad tvofi dimeglumin gadopentetat, tedy sul
gadopentetové kyseliny, DTPA. Pomocnymi latkami jsou meglumin, kyselina pentetova
a voda pro injekci.

DTPA s gadoliniovym iontem Gd** je vysoce paramagnetické latka, ktera zpusobuje
zkraceni relaxacniho Casu i1 v nizkych koncentracich, tudiz paramagnetickd Uc¢innost,
relativita (4,95 1/mmol/sec) zavisi na sile magnetického pole minimalné. Pevné
komplexy DTPA s paramagnetickym gadoliniovym iontem vykazuji vysokou stabilitu
in vivo a in vitro. %

Gadoliniovy iont indukuje pifi pouZiti vhodné skenovaci sekvence zkraceni
relaxacniho Casu excitovanych atomovych jader. To vede k zesileni signalu a zaroven
k zesileni kontrastu pii zobrazeni nékterych tkani.

Po 1i.v. aplikaci se sloucenina rychle rozptyluje v extracelularnim prostoru.
Dimeglumin gadopentetat je eliminovan v nezménéné formé ledvinami glomerularni
filtraci 1 v pfipadé sniZenych ledvinnych funkci. Podil vyluCovany extrarendlné je
extrémé maly. 16

Ptipravek je indikovan pro diagnostiku kranidlnich a spinalnich nadorti (meningeom,
neurinom, gliom) a metastdz. Vhodny je i1 pro priikaz malych nadorti, recidiv,
pro diagnostiku hemangioblastomi, ependymomii a mikroadenomt hypofyzy. V oblasti
michy k odliSeni intra- a extramedularnich nadorti. Poskytuje dale diagnostické
informace pro potvrzeni zanétd a vaskuldrnich 1ézi, opakovanému vyhtezu
meziobratlové ploténky a semikvantitativnimun hodnoceni renélni funkce.

Magnevist je kontraindikovan pfi precitlivélosti na 1é¢ivou latku nebo kteroukoliv

, “r T P n « s .1
pomocnou latku. Dalsi kontraindikaci je zdvazné onemocnéni ledvin. °
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Magnevist neaktivuje komplement a ma tedy velmi nizky potencidl vyvolat
anafylaktoidni reakci. Nezddouci ucinky jsou pfechodné povahy, vétSinou se jedna

0 nauzeu, zvraceni, bolesti hlavy a celkovy pocit tepla. 16
6.1.2.2.  Vasovist

Zakladni substanci Vasovistu je gadofosveset trinatricum, pomocné latky zastupuje
Fosveset, hydroxid sodny, kyselina chlorovodikovd a vodu pro injekci. Predstavuje
ptipravek stabilniho gadoliniového cheldtu kyseliny diethylen triaminpentaoctové
(GdDTPA), substituovany skupinou difenylcyklohexylfosfaitovou  (trisodna stl
Gadofosvesetu ). %

Gadofosveset se reverzibiln¢ vdze na albuminy lidského téla; vazba na proteiny
ve srovnani s chelaty gadolinia zvySuje T1 relaxivitu Gadofosvesetu az desetindsobné.
Diky vazbé na plazmaticky protein a zvySené relativite se vyrazné rozSifuje okno
vaskuldrniho zobrazovani, nebot’ se vyrazné prodluzuje doba kumulace preparatu uvnitf
vaskularniho prostoru. Skeny s vysokym rozliSenim vaskularnich struktur ziskavame
az do jedné hodiny po podani 1é¢ivého ptipravku. Gadofosveset je vylucovan predevsim
ledvinami, hepatobiliarni exkrece méa pouze nizky. *°
Indikovan je pro zobrazeni zvySeni kontrastu cév biiSni krajiny nebo koncetin

pii MR AG.
6.1.2.3. Omniscan

Omniscan je univerzalni, neionickd, nizkoosmoldrni kontrastni latka s nizkou
viskozitou. Zakladni substanci je gadodiamid. Pomocné latky tvoii hydrat soli sodné
kaldiamid, hydroxid sodny nebo kyselina chlorovodikovéa urc¢end k tpravé pH a voda
pro injekci. 2

Gadodiamid je rychle distribuovan do extracelularni tekutiny a objem distribuce
odpovidd objemu extracelularni tekutiny. Primérny distribu¢ni polocas je zhruba Ctyii
minuty, zatim co elimina¢ni polo€as ¢ini asi 70 minut. Vylucovan je piredevsim
glomerulérni filtraci ledvin.

Tento ptipravek je vhodny k aplikaci rychlého bolu KL. Indikovan muZe byt
k wvySetfeni celého téla, vCetné¢ hlavy a patefe. Kontraindikaci je ptecitlivélost

na Omniscan nebo jeho slozky. 16
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6.1.3 Vysokomolekularni kontrastni latky

Vysokomolekularni kontrastni latky jsou nejCastéji tvoreny paramagnetickymi
slouceninami gadolinia.

Preparatem této skupiny je Gadovist. Zaklad tvofi gadobutrol, neutrdlni komplex
tvofeny gadoliniem a makrocyklickym ligandem butrolu. Pomocnymi latkami jsou
sodné soli kalkobutrolu, tormetamolu, roztok kyseliny chlorovodikové a vody
pro injekci. Makrocyklické ligandy tvofi pevny komplex s paramagnetickym
gadoliniovym iontem, ktery méa velmi vysokou stabilitu in vitro i in vivo. *'

Ve srovnani s  nizkomolekuldrnimi  extraceluldrnimi  paramagnetickymi
gadoliniovymi kompexy méa Gadovist dvojnasobnou koncentraci. Vyssi koncentrace,
1 mmol (nizkomolekularni KL 0,5 mmol), umoziiuje aplikovat poloviéni mnozstvi
kontrastu pfi stejné davce a vyuziva se pii vySetfeni, kdy je nutné zobrazit prvni pritok
KL vySetfovanou oblasti napf. pfi vySetieni perfuze nebo pii 3D kontrastni MR AG. *°

Kontrastu je dosahovano gadobutrolem, ktery jiz pfi nizké koncentraci vyrazné zkrati
relaxacni Casy. Pti T2 vazené sekvenci indukuje fluktuaci magnetického pole gadolinia
s velkym magnetickym momentem a snizuje tak signal z tkani s témito frekvencemi.
Pii pH 7 a 40 °C ma gadobutrol pouze malou zéavislost na sile magnetického pole.

Po nitroZilni aplikaci je Gadobutrol velmi rychle distribuovan do extracelularniho
prostoru. Je vyluCovan v nezménéné formé ledvinami glomerularni filtraci. Podil
extrarendlni exkrece je zanedbatelny. Gadovist byl vyvinut specialné pro bolusové
uzitiv dynamickych studiich, perfize a MR angiografie. Je indikovan k diagnostice
cerebralniho iktu, detekci fokalni cerebralni ischemie a perfiizi tumorti.

Vyhodou je dobra tolerance u chronickych renalnich insuficienci

Piipravek je kontraindikovan pii znamé precitlivélosti na Gcinnou latku

nebo na ostatni slozky ptipravku. 16
6.1.4 Nefrogenni systémova fibréza

Kontrastni latky na bazi gadolinia, zvlasté nékteré chalaty gadolinia, mohou
u  pacientd s tézkym onemocnénim  ledvin  zpUsobit toxickou reakci, znamou
jako nefrogenni systémova fibroza (NSF). Poprvé byla popsana v roce 1997 u pacienti

s renalni insuficienci. NSF je potencialné¢ zavazné onemocnéni, byva invalidizujici
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a mize byt 1 letalni. Je klasifikovano jako systémové, postihuje riizné organy — kizi,
ledviny, srdce, jatra a plice.

Nizka stabilita n€kterych chalatl, ktera zptsobi uvolnéni toxického gadolinia, je
pravdépodobné péic¢inou vzniku tohoto onemocnéni. Zakladni predispozici ke vzniku
tohoto onemocnéni je porucha funkce ledvin, kdy eliminace kontrastni latky je
prodlouzena z tddov€ 1-2 hodin i na desitky hodin. Uvolnéné gadolinium je pak
v chelatu tzv. transmetalaci nahrazeno jinym kovem.

Druhym mechanizmem vzniku nefrogenni systémové fibrozy miuize byt piitomnost
nadbytecného chelatu v nestabilnich kontrastnich latkach, ktery vychytava kovy télu
vlastni, napt. Zn**, Cu?*. U pacienti se sniZenou glomerularni filtraci, kdy hodnota
kreatininu je 200umol/l) jsou kvuli riziku rozvoje NSF v soucasné dobé
kontraindikovany kontrastni latky gadodiamid (Omniscan) a gadopentat (Magnevist). *°

V listopadu 2009 vydala Svétova zdravotnicka organizace (World Health
Organization) omezeni pro pouzivani nékterych gadoliniovych KL. Uvadi, Ze ,,vysoce
rizikové  kontrastni  latky = sobsahem  gadolinia  (Optimark, = Omniscan,
Magnevist, Magnegita a Gado-ratiopharm MRT) jsou kontraindikovany u pacientii se
zavaznym onemocnénim ledvin, dale u pacientd pted planovanou nebo v nedavné dobé

prodé&lanou transplantaci jater a u novorozencii do &tyf tydnd veku. 1
6.2 Intracelularni, tkanové specifické kontrastni latky

Jednd se o skupinu KL, ktera na rozdil od extracelularnich KL, je specificky
vychytdvana hepatocyty jaterniho parenchymu, paramagnetické hepatobiliarni KL,
a dale v retikuloendotelidlnim systému, superparamagnetické retikuloendotelidrni KL.

VyuZivaji se zejména pro kontrastni MR zobrazeni jater.
6.2.1 Hepatobiliarni kontrastni latky

Hepatobiliarni KL zvySuji signélni intenzitu jaterniho parenchymu, nebot’ jsou po i.v.
aplikaci z velké ¢asti vychytavany v jaternich bunkach (hepatocytech).

Zastupcem této skupiny jsou MULTIHANCE (gadopentat diglumin), ktery je
zaroven fazen 1 do skupiny nizkomolekuldrnich extraceluldrnich latek, a dale
PRIMOVIST (GD — EOB — DTPA). Extracelularni paramagnetické KL (MultiHance)

zkracuji zejména T1 relaxacni Cas a pouzivaji se zejména pro posouzeni perfize jater
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a intersticia, obdobn¢ jako na CT. Hepatobiliarni paramagnetické kontrasty zkracuji T1
relaxadni Gas tkang, obsahuji bud’ chelat gadolinia nebo Mn?* a umoziiuji dynamické

i odlozené zobrazeni.

6.2.1.1. Multihance

Multihance se po i.v.. aplikaci distribuuje nejen do extracelularniho prostoru, ale je
také selektivné vychytdvan hepatocyty. Vylucuje se tedy ledvinami a minimalné
hepatobiliarni exkreci. Ke kompletni exkreci dochazi do 72 hodin od aplikace.

Ma dynamickou zobrazovaci kapacitu pro detekci a charakteristiku jaternich 1ézi.

Pro dynamické zobrazeni se Multihance aplikuje formou rychlého bolu v davce 0,5
mmol/kg. Bolus zvysuje rozliSeni mezi solidni a nesolidni tkéni a charakteristiku 1éze.
Arterialni a ven6zni faze se zobrazi béhem né¢kolika vtefin po aplikaci kontrastni latky.
Pro samotné zobrazeni jater je vSak idealnim casem 60 — 120 minut
od aplikace kontrastu vzhledem Kk nizkému vychytavani KL jatry. Multihance tedy
umoznuje vySetfit jatra v tzv. odlozené, jatern¢ specifické fazi, kterda do 2 hodin
po podani kontrastni latky dava maximalni kontrast jaternich lézi. %

Vysoka relativita dovoluje vysokou signalni intenzitu v T1 vazenych obrazech jiz

od davky 0,05 mmol/kg.
6.2.1.2.  Primovist

Kontrastnim zékladem preparatu je stl kyseliny gadoxetatové,dinatrium gadoxetat,
pomocnymi latkami, trinatrium kaloxelat, Trometamol, hydroxid sodny, kyselina
chlorovodikovad a voda pro injekci. Vyziva se V soucasnosti pro MR vySetfeni jater.
Netypické nélezy na jatrech lze diky Primovistu 1épe rozlisit a upfesnit tak hodnoceni
nalezu (viz pfil. 16). Preparat je kontraindikovan u pfecitlivélosti na Dinatrium

gadoxetas nebo na kteroukoliv jeho dalsi slozku. 16

6.2.2 Retikuloendotelialni superparamagnetické
kontrastni latky

Superparamagnetismus vykazuji malé castice oxidu zeleza (SPIO = Small Particles
of Iron Oxide, castice 20-400 nm; USPIO = UltraSmall Particles of Iron Oxide).

Zkracuji pfedev§im T2, mensi ¢astice 1 T1.
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6.2.2.1. Resovist

Resovist je stabilni roztok nanocCastic o velikosti 40 — 200 nm
superparamagnetického oxidu Zeleza obaleného dextranem.

V 1 ml roztoku KL je obsazeno 27.9 mg zeleza. Pomocné latky tvoii kyselina
mlécnd, Manitol, hydroxid sodny a voda pro injekci.

Diky feromagnetickym vlastnostem Zeleza zkracuje tato kontrastni latka predevsim
T2 relaxacni Cas a zplisobuje magnetickou deformaci lokalniho magnetického pole. Oba
tyto mechanizmy zplsobuji vyraznou ztratu signalu v oblasti oxidu Zeleza, zvlaste
na T2 vézenych zobrazenich. %

Do 10 min od aplikace ptevazuje intravaskularni faze, v odlozené fazi jsou Castice Fe
obalené¢ dextranem fagocytovany Kupferovymi bunikami jater (builky RES dale
ve slezing, lymfatickych uzlinidch a kostni dfeni). Tkan obsahujici funkéni RES je na
odlozenych T2 véazenych obrazech a na obrazech protonové denzity hyposignélni.

Resovist byl pro evropsky trh schvalen v roce 2001, ale vyroba byla opusténa v roce
2009, 1617
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7 VYVOJ KONTRASTNICH LATEK
PRO ULTRASONOGRACKE VYSETRENI

Ultrazvukové vinéni se odrazi na rozhrani dvou riznych prostiedi, pficemz plati,
7e ¢im vice se prostiedi lisi svoji hustotou, tim jsou odrazy silnéjsi. Znac¢nou limitaci
v intenzit¢ odrazu spojenou s nedostatecnym hodnocenim ndlezu piedstavuje
dvourozmérné zobrazeni echokardiografického vysetfeni. Krev totiz odrazi ultrazvuk
tisickrat az desetitisickrat méné nez pevna tkan. Z tohoto divodu se zobrazi pouze
srdecni stény, krev neni vidét. 23

Dopplerovské zobrazeni detekuje bud’ malé mnozstvi rychle se pohybujici krve,
nebo velké mnozstvi krve pohybujici se pomalu. Smérem k periferii intenzita
dopplerovského signalu slabne, protoze krev protéka pomaleji a v mensim objemu.

Echogenitu neboli signdl krve lze v srde¢nich dutindch a velkych cévach zvysit
aplikaci echokontrastnich  latek sobsahem mikrobublin.  V krvi  rozptylené
mikrobubliny, tvofené rozhranim tekutina — plyn, ultrazvukové odrazy zvysi
na hodnotitelnou uroven. Vzduchové mikrobubliny nelze pfifazovat mezi negativni
plynové RTG kontrastni latky vzhledem k odliSnému pfistrojovému vybaveni, které
pracuje na principu ultrazvukovych vin. Ultrasonografické KL rezonuji s dopadajicim
ultrazvukovy vinénim, zvySuji intenzitu a pocet odrazi detekovanych krystalem sondy
a disledkem je zvySeni kontrastu. 15,23
Prvni zminka o zvySeni dopplerovského signalu pochazi z roku 1968. Doktor Gramiak
se Shahem pouzili injekci fyziologického roztoku do ascendentni aorty jako
ultrasonografickou latku pro kardiologické potieby. Bubliny protfepaného solné¢ho
roztoku pokracovaly krevnim obéhem z ascendentni aorty do srde¢nich komor. Silné
ozvy produkované uvniti srdce byly zplsobeny akustickou neshodou mezi volnymi
mikrobublinami vzduchu a okolni krvi. Podstata jevu zvySené intenzity odrazenych vin
mikrobublinami vSak byla vysvétlena az vroce 1980 Meltzerem a jeho
spolupracovniky. 13

Kromé fyziologického roztoku, se zkousSely aplikace riznych roztokd, napt. glukdza,
hemacel, indocyaninova zelen, ale i rentgenkontrastni latky. Poc¢et mikrobublin, které se

Vv roztoku udrzely po dobu nutnou k vySetieni, byl ptimo umérny viskozité tekutiny.
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V soucasné dobé ve svété existuje okolo Sesti preparatd, které se 1iSi nosi¢em
a stabilizatory mikrobublin. USG KL lze v jejich vyvojové linii rozdelit do tii

generaci. 13

7.1 Prvni generace ultrasonografickych

kontrastnich latek

Prvni generace USG kontrastnich latek neprochazela zpocatku plicnim feciStém.
Velikost mikrobublin nad 7 pm neumoznila jejich prostup plicnimi kapilarami.
Po i.v. aplikaci byla tedy jejich distribuce limitovana pouze na Zzilni fecisté a dutiny
pravého srdce. Prvni kontrastni latka, Echovist, umoznujici nabarveni pravého srdce,
byla vytvofena v r. 1982. °

Dalsim echogennim kontrastem se stal teplem opracovany 5% lidsky albumin,
obsahujici bubliny vzduchu. Byl sice schopen transpulmonarniho priniku, Casto vSak
selhédval pti adekvatnim zobrazeni levého srdce.

Zastupcem prvni generace je Albunex, ktery je licencovan ve Spojenych statech.

V Evropé je veden jako Insofon, dal§imi zastupci jsou Levovist a Sonazoid. 13,23

Tabulka 2: Prvni generace USG KL

Nazev USG KL Albunex, Infoson

Vyrobce Mallinckrodt inc.
Indikace echokardiografie
Aplikace intravendzni

Typ mikrobubliny

Stabilizator obalu albumin

Plyn vzduch

Kontrastni latky 1. generace jsou v podstaté totozné s plazmatickymi bilkovinami,
albuminy. Mikrobubliny pIlnéné vzduchem obaluje denaturovany albumin.

Prvni generace kontrasti se vyuzivad zejména k hodnoceni srdce. Srdecni spojky
a chlopiiové regurgitace jsou casto vySetfovany barevnym dopplerovskym

zobrazovanim. Insofonu tyto struktury zobrazi, ale je citlivy na tlak a rychle se rozbiji
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ultrasonografickymi echy. Ztohoto divodu nedokaze recirkulovat. Jednocestny

priichod a nizké efektivnost jej limituji pro vyuziti v klinické praxi. ** %

7.1.1 Levovist

Po i.v. aplikaci Levovist pfechodné zesili ultrazvukovy odraz od srde¢nich komor
a krevnich cév. Zesileni zplisobuji vzduchové bubliny velikosti mikronii, vznikajici
po rozpusténi galaktézovych granuli ve vodé. Diky obsazené kyseliné palmitové
zustavaji mikrobubliny béhem priitoku plicnimi cévami, srdcem a naslednym krevnim
fecistém neékolik minut stabilni. Nasledn¢ jsou rozptyleny krevnim proudem. 23

Levovist lze také wvyuzit k prikazu vesico-uretrdlniho refluxu pii kontrastni
ultrazvukové cystografii. Aplikaci kontrastu do mocového méchyfe dochazi
k zesileni ultrazvukového odrazu od obsahu moc¢ového méchyie. Detekce echogenné
oznacen¢ tekutiny v mocovodech nebo ledvinné panvicce je jasnym prikazem refluxu.

Primérnd doba vyuzitelného signdlu je asi 9,5 minuty. Stabilitu mikrobublin
neovliviiuji zmény pH v rozmezi od 5 — 9.

Levovist Ize aplikovat u jednorozmérného i dvourozmérného zobrazeni krevniho
proudu, u pacientli s nedostate¢nou intenzitou Dopplerovského signalu, pii kontrastni
echokardiografi, diagnostice vesico-uretralniho reflexu, u déti pfi kontrastni UZ
cystografii (mik¢ni cystosonografie) a pii vyseteni tkanovych a organové specifickych

1ézi jater. '3

Tabulka 3: Levovist - charakteristika

Nazev Levovist

Vyzkumny nazev SHUS08A

Vyrobce Schering AG

Indikace echokardiografie, vaskularni sonografie, cystosonografie
Aplikace intravendzni, intrakavitalni

Typ mikrobubliny

Obal galaktoza, kyselina palmitova

Plyn vzduch

Velikost mikrobublin  95% < 10 um
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7.1.2 Sonazoid

Sonazoid je USG kontrastni latka tvofena stabilizovanymi mikrobublinami plynu
ve vodné suspenzi. Sonazoid odstanil problémy stalosti kontrastnich latek prvni
generace alze vyuzit pro vySetfeni perfuze myokardu s cilem diagnostikovat chronické

srde&ni onemocnéni a zhodnoceni koronarnich arterii. 13

Tabulka 4: Sonazoid — charakteristika

Nazev Sonazoid
Vyzkumny nazev NC100100
Vyrobce Amersham Health
Indikace myokardialni zobrazovani
Aplikace intravendzni
Typ mikrobubliny
Obal lipidy
Plyn perfluorobutan
7.2 Druha generace ultrasonografickych

kontrastnich latek

V devadesatych letech 20. stoleti byly vyvinuty novéjsi latky s fluorouhlikatym
plynem na jedné stran€¢ a albuminem, surfaktanty, lipidy nebo polymery jako obalem
na stran€ druhé. Vyvoj pfinesl zvySeni Zivotnosti a stability mikrosfér v krevnim fecisti
pfitomnosti stabiliza¢nich smési.

Kontrastni latky druhé generace jsou schopné pronikat do systémového obchu
vzhledem ke své velikosti a stalosti. Po jejich i.v. podani zvySuji dopplerovsky signal
v riznych cévach. Maji kratkou Zivotnost a jejich kontrastni efekt kon¢i po nekolika

minutach. 13
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7.2.1 Optison

Optison je transpulmonalni echokardiograficka kontrastni latka, tvofena
mikrosférickymi &asticemi teplem opracovaného lidského albuminu. Castice jsou
suspendovany v jednoprocentnim roztoku lidského albuminu.

Latka se podava intravendzné. Pred aplikaci je nutné se vyvarovat tlakovych vykyvia
Vv lahvic¢ce, které by naruSily mikrocastice ve smyslu ztraty kontrastniho ucinku.
Doporucend déavka ¢ini 0,5 — 3 ml na pacienta, neméla by pfesahnout 8,7 ml
na jednotlivce. Mikroc¢éstice prostupuji plicnim obéhem a vypliuji levé srdecni komory.
Umoznuji diagnostikovat okraje endokardu srdecni stény a abnormalni pohyblivost
srdecni stény. Uzitecny Cas zobrazeni trva pfi aplikaci doporucené davky 2,5 az 4,5
minuty. %

Optison by se mél pouzivat jen v téch piipadech, kdy vySetfeni bez kontrastu nevede
K jednozna¢nému zavéru a dale u pacientd s prokazanym, ¢&i suspektnim

. r r 4 14 13
kardiovaskularnim onemocnénim.

Tabulka 5: Optison - charakteristika

Nazev Optison

Vyrobni nazev FS069

Vyrobce Molecular Biosystems Inc.

Indikace echokardiografie se zamétenim na levou komoru srde¢ni
Aplikace intravendzni

Typ mikrobubliny

Obal albumin

Plyn oktafluoropropan

7.2.2 SonoGen

Sonogen je zaporné nabita 2% perfluorouhlikatd emulze nedostatecné vyvinuta jako
transpulmonalni myokardialni kontrastni latka. Mikrobubliny SonoGenu maji sniZzenou

pfilnavost k zdpornému néaboji vnitini vystelky cév a maji teoretické predpoklady
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k poskytnuti vyssi vytéznosti diky delSimu pretrvavani a zlepSenému kontrastu tkani

v porovnani s fluorouhlikatymi kontrastnimi latkami prvni generace. %

Tabulka 6: Sonogen — charakteristika

Nazev SonoGen
Vyzkumny niazev QW?7437
Vyrobce Sonus Pharmaceuticals

Indikace (ve stadiu vyzkumu) echokardiografie

Aplikace intravendzni

Typ mikrobubliny

Obal surfaktant

Plyn dodekafluoropentan
Velikost mikrobublin 93% < 10 pm

7.2.3 SonoVue

Kontrastni latka druhé generace navrzend a uzptisobena s ohledem na odolnost vici
tlaku. SonoVue je ur€ena k ultrazvukovému snimani a jeho cilem je zvysit echogenitu
krve, kterd ma za nasledek zlepSeni signalu a Sumu. 13

Tabulka 7: SonoVue — charakteristika

Nazev SonoVue

Vyzkumny nazev BR1

Vyrobce Bracco

Indikace echokardiografie, vySetieni makrovaskulatury,

vysetfeni mikrovaskulatury

Aplikace intravendzni

Typ mikrobubliny

Obal lipidy (Macrogol 4000, kyselina palmitova)
Plyn sulfurhexafluorid

Velikost mikrobublin 99% < 11 pm
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7.3 Treti generace ultrasonografickych

kontrastnich latek

Treti generace KL poskytuje preparaty se zvySenou stabilitou a echogenitou
V zobrazeni B-modem. Zdokonaleni ultrazvukovych technologii pfineslo vétsi rozsah
alikaci, v¢etné vySetfeni perfuze myokardu. Mikrobubliny mohou zobrazovat 1 perfizi
v oblasti myokardu. Za poslednich 20 let zejména echokardiografie zaznamenala
ohromny rozvoj ve zvyseni kvality klasickych i novych zptsobt ultrazvukového (UZ)
zobrazeni. Cilem vyzkumu je stale zlepSovat pomér signal — Sum a odrazivost prostfedi.
Jednou z moznosti je prave vyuziti echokontrastu. 2

EchoGen je fluorouhlikata kontrastni latka tfeti generace (dodekafluoropentan)
tvorena mikrobublinami stabilizovanymi v koloidni emulzi (perfenapent) v posunuté
fazi. UZ viny osciluji na rizné frekvenci, takze ¢as neni Casto pfiméfenou mirou faze.
Fazovy posun urc¢uje zménu cyklu UZ viny podél skenovaci linie. 2

EchoGen nepotiebuje Zadnou specidlni ptipravu. Koloidni emulze poskytuje signalni
vyhodu vzhledem k dlouhotrvajici opacifikaci levé komory a zvyraznéni hranic
endokardu.  Déletrvajici  kontrastni  efekt umoznuje  vySetfeni v mnoha
echokardiografickych projekcich, dale zobrazeni a lokalizaci defektu v perfuzi

myokardu v klidu a negativng kontrastni efekt. =3

Tabulka 8: EchoGen — charakteristika

Nazev EchoGen

Vyzkumny nazev QW3600

Vyrobce Sonus Pharmaceuticals
Indikace echokardiografie
Aplikace intravendzni

Typ mikrobubliny

Obal -

Plyn dodekafluoropentan
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7.4 Dynamicka kontrastni ultrasonografie

Dynamicka kontrastni ultrasonografie CEUS (Contrast enhanced ultrasound) je
pomérné novou metodou, kterd umoziuje hodnotit pribéh opacifikace cév a tkani
VvV dopplerovském i1 ve dvourozmérném USG obrazu. Metoda se zacala rozvijet diky
zkvalithovani mikrobublinovych KL a technickym pokrokem v piistrojové oblasti.
Nejvice se uplatiuje pii diagnostice parenchymu organt btisni dutiny a loziskového
postizeni jater (viz piil. 18). 1

Pro kontrastni USG vySetfeni jater je nutnd substance, ktera se v krvi nerozpousti,
zaroven musi byt schopna transpulmonalni pasaze a zobrazit levostranné krevni feCiste.

Pouzivaji se vysokomolekuldrni plyny vzhledem k jejich pomalé membranové difuzi
a prodlouzené cirkulaci, kde jsou ovlivilovany mechanicky ¢innosti srde¢nich chlopni
a zarovei ultrazvuku. %

Velikost ¢astic plynu musi byt pro priichod plicnim fe€istém mensi, nez je prisvit
plicnich kapilar, to je pod 7 mikrometri. Obvykla velikost ¢astic je 1 — 10 um.
Rozpousténi v krevnim fecisti zabraniuje obal mikrobublin, membrana s obsahem malo
rozpustnych plynii s vysokou molekuldrni hmotnosti napt. perflourocarbony. Zevné pak
byva potah z biokompatibilniho surfaktantu, ktery minimalizuje reakce organizmu. **

V soucasné dobé existuje latka 3. generace, schvalena pro pouziti v Ceské republice,
sulfurhexafluorid, SonoVue (Braco, Italie). Spliiuje vSechny parametry a je to latka
ze skupiny perfluoro chemikalii. Tento neSkodny plyn je eliminovan z téla plicnimi
kapilarami. Mikrobubliny na rozdil od jinych KL neprochazi endotelialni bariérou
(,,blood — pool*) a nepronikaji do intersticia. Neovliviiuji krevni tok a chovaji se jako
cervené krvinky. 14

Chovani bublin v UZ vInéni vychazi z vysoké stlacitelnosti a rozpinavosti plynu
mikrobublin; normalni tkan je prakticky nestlacitelna. Maji pfirozenou rezonancni
frekvenci. Pro bfiSni USG zobrazeni se obvykle pouzivaji frekvence v rozmezi 3 — 5
MHz, odpovidaji tak rezonanéni frekvenci mikrobublin o velikosti 3-5 pm.

Ultrazvukovy piistroj generuje akustické viny slozené ze stiidavé vysSich a nizsich
frekvenci. Pfi srazce viny ultrazvuku s mikrobublinou dojde k jeji kompresi a nasledné
expanzi. Expanze je mnohem vét§i neZ komprese, idajné se polomér bubliny zvétsi
az o nékolik set procent. Stlaceni je diky plynové naplni limitovano. Vysledkem je

e . . R I 1
asymetricka nelinedrni oscilace bublin, kterd produkuje vyssi harmonické frekvence. >
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7.4.1 Indikace dynamické kontrastni ultrasonografie

Nejcastéjsi indikaci je jiz zminovana diagnostika jaternich loziskovych 1ézi
na zaklad¢é posouzeni jejich dynamické opacifikace.

Déle se CEUS vyuziva pro méfeni prichodu kontrastu jaterni cirkulaci a umoziuje
tak zhodnotit jaterni postizeni. Tento postup zdroveit umozni diagnostikovat pfitomnost
A-V zkratt, naptiklad z dtivodu vylouceni hepatocelularniho karcinomu (HCC).

CEUS se rovnéz pouziva pii hodnoceni tumori jater, umoznuje piimé sledovani
efektu radiofrekvenéni ablace a nasledné kontroly k vylougeni recidivy onemocnéni. **

Kontrastnim ultrazvukem jsou také vysetfovany loziskové zmény sleziny, ledvin,
prsu a prostaty. Existuji 1 studie hodnotici pomoci CEUS aktivitu Crohnovy choroby,
nékteré publikace posuzuji maligni infiltraci lymfatickych uzlin pomoci CEUS.
Svyhodou lze kontrastni latku aplikovat i1 pfi trazech k zobrazeni postizeni

r ’ /o . vev 14
parenchymatéznich organti dutiny bfisni.
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DISKUSE

V teoretické komparaci jsem vychazel z dostupnych literarnich pramenii, monografii,
prispévki v Casopisech a elektronickych informac¢nich zdroji (on-line zdroje, webové
stranky). Ziskané informace jsem pouzil pro sestaveni urcité chronologie v historii
vyvoje kontrastnich latek od jejich vzniku, zavedeni do klinické praxe az po soucasné
vyuziti v moderni radiologii.

Historie dokumentuje slozitou cestu vyvoje Kkontrastnich latek, spojenou s mnoha
pokusy a omyly pii sestavovani chemického slozeni i pii jejich samotném uziti
v rentgenologii. Dnes se kontrastni preparaty vyznamné uplatiuji ve vSech
vysetfovacich modalitach radiodiagnostiky.

Z pohledu historického vyvoje i soucasného badani nelze samoziejme¢ opominout
vyznamny vliv rozvoje mediciny, farmacie, chemie a techniky. Vyvoj na poli KL neni
zdaleka u konce.

V soucasné radiologii se ve zvySené mife pouzivaji neiontové dimery. Ocekava se
moznost zobrazeni s protrahovanou kontrastnosti extracelularnich tekutin
a prostor a vyvoj intracelularné¢ pusobicich nanokrystalickych kontrastnich latek.
Pro zobrazeni jater lze ocekavat vyvoj dalSich organové a tkanoveé specifickych
kontrastnich latek. V pozadi nezlstava ani rozvoj kontrasti pro ultrasonografii.
Pomérné novou metodou je dynamickd kontrastni ultrasonografie CEUS (Contrast
enhanced ultrasound), ktera umozZnuje hodnotit pribéh opacifikace cév a tkani
Vv dopplerovském 1 ve dvourozmérném USG obrazu.

Spektrum pouzivanych kontrastli se jist¢ bude nadéle rozSifovat, nebot’ cilem je
vytvofit idedlni kontrastni latku budoucnosti. Hledanou vlastnosti této latky je zejména
kompatibilita s lidskym organismem ve smyslu eliminace jakékoli nezadouci reakce

po aplikaci.
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ZAVER

Radiodiagnostika pfedstavuje rozsahly obor, ktery ma v klinické mediciné kli¢ové
jako UZ a MR nepouzivaji ionizujici zafeni.

Kontrastni latky tvofi nedilnou soucast vySetieni zobrazovacimi metodami. Zménou
kontrastu zobrazeni zvySuji hodnotu diagnostické vytéznosti vySetieni a davaji tak
piredpoklad pro kvalitni posouzeni zobrazovanych struktur vySetfované oblasti
a stanoveni pfesné diagndzy radiologem.

Zobrazovaci metody maji sva specifika z hlediska principu zobrazeni; tato specifika
musi byt respektovdna vhodnym vybérem druhu kontrastni latky i zplsobem jeji
aplikace. Ve své praci se zabyvam vyvojem Kontrastnich latek pro vySetfeni
rentgenovym zafenim, magnetickou rezonanci a ultrasonografické vySetieni.

Vyvoj kontrastnich latek uzivanych pro zobrazeni rentgenovym zarenim lze rozlozit
do nékolika etap. Jednd se o obdobi pocate¢nich pokusi od roku 1896, dale obdobi
od roku 1900, vyvoj po roce 1920, povalecné obdobi a etapa od 70. let 20. st.
po soucasnost.

Od roku 1896 se uplatnovaly pozitivni kontrastni latky s vysokou absorpci
rentgenového zareni, zejména anorganické latky, téZké kovy a jejich slouceniny, soli
olova, barya a vizmutu s vysokou toxicitou. V poptedi zajmu byla snaha o zobrazeni
organovych soustav s aplikaci kontrastu pfirozenymi zevnimi otvory, travici trubice,
mocovy meéchyt.

Od roku 1900 se pozornost rovnéz zacala zaméfovat na slouceniny halogenti
a na negativni kontrastni latky. V roce 1909 zavedl P. Kraus do radiodiagnostické praxe
siran barnaty ve vodné suspenzi, ktery je 1 v souasnosti zdstupcem pozitivnich
kontrastnich latek. Zahajuje se diagnostické retrogradni plnéni odvodnych cest
mocovych kontrastni latkou. V letech 1920 — 1950 se vyuzivaji jodované oleje
a organické jodové slouceniny. Stupiuje se snaha o cilené vySetfeni ZluCovych cest.
Vyvoj kontrastni latky uréené specificky pro cholecystografii zahajil Wallingford v roce
1950. Vpovalecném obdobi nastava piechod z dijodovych pyridinii na iontové
kontrastni  latky. Vyvoj jodovych KL pouzZivanych v soufasné moderni
radiodiagnostické praxi lze spatfovat od 70. let 20. stoleti. Ionicky kontrast Telebrix byl

vyvinut v roce 1972 a v roce 1974 firma Nykomed syntetizovala prvni neionickou
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kontrastni latku Amipaque. Souasné preparaty tvoii ionické a neionické monomery
a dimery.

Prvni kontrastni latka pro magnetickou rezonanci, Gadolinium DTPA (Magnevist fy.
Schering) byla uvedena na trh jiz vroce 1988 a nasledoval rychly vyvoj dalSich
extracelularnich nizkomolekuldrnich 1 vysokomolekuldrnich preparatii. Pozdé&ji se
zaCinaji vyuzivat intracelularni organové specifické KL, hepatobiliarni preparaty
a kontrasty zobrazujici retikuloendoteliarni soustavu (RES). Posledni jmenované
preparaty (RES) vyuzivaji superparamagnetickych vlastnosti ¢astic oxida zeleza (SPIO
= Small Particles of lron Oxide, ¢astice 20-400 nm; USPIO = UltraSmall Particles of
Iron Oxide).

Kontrastni latky pro ultrasonografii 1ze rozdélit do tiéi vyvojovych generaci. Prvni
generace USG kontrastnich latek neprochdzela zpocatku plicnim fecistém vzhledem
k velikost mikrobublin ptesahujici pramér plicnich kapilar (nad 7 pum). Jedna se
0 preparaty v podstaté totozné s plazmatickymi bilkovinami, albuminy, vyuZzitelné
zejména k hodnoceni srdce. V devadesatych letech 20. stoleti ptichazi 2. generace
kontrastnich latek, které jsou vzhledem ke své wvelikosti schopné pronikat
do systémového obéhu a umoziuji i vySetieni perfize myokardu. Tteti generace KL
poskytuje preparaty se zvySenou stabilitou a echogenitou v zobrazeni B-modem.
Mikrobubliny mohou zobrazovat i perfiizi v oblasti myokardu.

Pomérné novou metodou je dynamicka kontrastni ultrasonografie CEUS (Contrast
enhanced ultrasound), kterd umoznuje hodnotit pribéh opacifikace cév a tkani
Vv dopplerovském 1 ve dvourozmérném USG obrazu.

Dil¢i nahodilé pokusy v pocatcich radiologie piechazely postupné v cilené
a systematické badani v komplementu s rozvojem poznatkti mediciny, farmacie, chemie
a techniky. Soucasny vyvoj a vyzkum kontrastnich latek sméfuje jednoznacné k cili
vytvofit substanci budoucnosti s idedlnimi vlastnostmi, kterd by eliminovala vedlejsi

reakce a byla kompatibilni s lidskym organismem.

56



SEZNAM POUZITE LITERATURY

1. SVOBODA, Milan. Kontrastni latky pri vysetrovani rentgenem. 1. vyd. Praha:
Spofa, 1964.[174 s.].

2. VILASOVA, Zdetika, FABEROVA, Michaela. Jodované kontrastni latky pro
RTG vysetteni. Zdravotnické noviny. Lékatské listy [online]. 2003, 52(43), 22 —
24 [cit. 23. 10. 2003]. ISSN 1805-2355.

Dostupné z: http://www.zdn.cz/clanek/priloha-lekarske-listy/jodovane
kontrastni-latky-pro-rtg-vysetreni-157362

3. KRAIJINA, Antonin, PEREGRIN, Jan, H. Intervencni radiologie. Miniinvazivni
terapie. 1.vyd. Hradec Kralové: Olga Cermakova, 2005. ISBN 80-86703-08-8.

4. TUMA, Stanislav. Konvencni radiologie [online]. Ceské Bud&jovice: 2007.
Dostupné z:
http://www.docstoc.com/docs/34942000/JIHOCESKAUNIVERZITA

5. HLAVA, Antonin. Promény rentgenologie v pribéhu stoleti. Zdravotnické
noviny. Lékaiské listy [online]. 2000, 49(21), 1 - 3 [cit. 26. 5. 2000]. ISSN 1805-
2355.

Dostupné z: http://www.zdn.cz/archiv/priloha-lekarske-listy/?id=3437

6. OXAL, M. E. Neionické kontrastni latky — minulost, ptitomnost a budoucnost.
Ceskoslovenskd radiologie. 1992, 46(6), 381 — 383. ISSN 0069 — 2344.

7. KOLIHOVA, Eva, ABRAHAM, Jiii, HORAK, Jaromir, OBENBERGEROVA,
Dagmar, TUMA, Stanislav. Zdklady radiodiagnostiky, 1. vyd. Praha: SPN,
1990. ISBN 80-7066-031-7. [196 s.].

8. CHUDACEK, Zdengk. Radiodiagnostika pro mediky. 1.vyd. Praha: SPN, 1986.
[141s.].

9. NEKULA, Josef, HERMAN, Miroslav, VOMACKA Jaroslav, KOCHER,
Martin. Radiologie. 3. vyd. Olomouc: Univerzita Palackého, 2005. ISBN 80-
244-1011-7.[205s.].

10. VALEK, Vlastimil. Moderni diagnostické metody. Kontrastni vysetfeni travici
trubice. 1. vyd. Brno: Institut pro dalsi vzdélavani pracovnika ve zdravotnictvi,
1996. ISBN 80-7013-215-9 [76 s.]

11. VESIN, Slavoj. Rentgenologie travici trubice, 1. vyd. Praha: Avicenum, 1980,
832 s. 08-013-80.


http://www.zdn.cz/clanek/priloha-lekarske-listy/jodovane%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20kontrastni-latky-pro-rtg-vysetreni-157362
http://www.zdn.cz/clanek/priloha-lekarske-listy/jodovane%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20kontrastni-latky-pro-rtg-vysetreni-157362
http://www.martinus.cz/knihy/autor/Jan-H-Peregrin/
http://www.docstoc.com/docs/34942000/JIHO�ESK�UNIVERZITA
http://www.zdn.cz/archiv/priloha-lekarske-listy/?id=3437

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

MECHL, Marek. Metodicky list intravaskularniho podéani jodovych
kontrastnich latek. Ceskd radiologie. 2007, 61(1), 105 — 107. ISSN 1210 — 7883.
BLECHA, Dalibor. Kontrastni ldatky pro ultrasonografii. Bakalaiska prace.
Ceské Budgjovice: Jiho¢eska univerzita, 2007.

UNGERMANN, Leog, ELIAS, Pavel, RYSKA, Pavel, MICHL, Antonin,
Z1ZKA, Jan, KLZO, Ludék. Dynamicka kontrastni ultrasonografie jater. Ceskd
radiologie. 2009, 63(1), [cit. 28. 2. 2009]. 34 — 41. ISSN 1210 — 7883.
BOHATA, Sarka. Prinos kontrastniho ultrazvukového vysetieni v diferencidlni
diagnostice loZiskovych procesii jater. Doktorandska dizertacni prace. Brno:
Masarykova univerzita, 20009.

VYMAZAL, Josef. Systémova nefrogenni fibroza a kontrastni latky pouzivané
v magnetické rezonanci. Medicina pro praxi [online]. 2007, 4(11), 478 — 480.
ISSN 1214-8687.

Dostupné z: http://www.medicinapropraxi.cz/pdfs/med/2007/11/10.pdf
RUSNAK, Marek. Magnetic Resonance Imaging portal [online].

Copyright: ©2008 — 2010

Dostupné z: http://www.mri-portal.com/kontrasty/rozdelenieKL.php

TILLICH, Josef. Nezadouci reakce po jédovych kontrastnich latkach. Casopisy
pro lékare. Alergie. 2005, 7(4), 296 — 301. ISSN 1212-3536.

MARVAN, Stanislav. Kontrastni latky v radiodiagnostice. 2.vyd. Brno: Institut
pro dalsi vzdélavani pracovniktl ve zdravotnictvi, 1992. ISBN 80-7013-118-7.
[26s.].

WISE, R. Intravenous Cholangiography. Springfield: Charles C. Thomas, 1962.
321-327 E.

NEKULA, Josef, CHMELOVA, Jana. Magnetickd rezonance. Dotisk k 1. vyd.
Ostrava: Fakulta zdravotnickych studii Ostravské univerzity, 2007. ISBN 978-
80-7368-335-1.

CHMELOVA, Jana, GLACOVA, Hana, JONSZTA, Tomés, CHMELA, Jifi.
Zadklady ultrasonografie pro radiologické asistenty. Dotisk 1. vyd. Ostrava:
Fakulta zdravotnickych studii Ostravské univerzity, 2010. ISBN 978-80-7368-
221-7.

MANDYSOVA, Eva. Kontrastni echokardiografie. 1. vyd. Praha: Triton, 202.
ISBN 80-7254-306-7.


http://www.medvik.cz/bmc/view.do?gid=40639&type=2
http://www.medicinapropraxi.cz/pdfs/med/2007/11/10.pdf
http://www.mri-portal.com/kontrasty/rozdelenieKL.php

Internetové odkazy

24. http://en.wikipedia.org/wiki/MRI_contrast_agent

25. http://theses.cz/id/5wralw/Holasova_Denisa_Vyuziti_kontrastnich_latek_v_souc
asnem_di.pdf

26. http://www.medscape.com/viewarticle/704106_6


http://en.wikipedia.org/wiki/MRI_contrast_agent
http://theses.cz/id/5wralw/Holasova_Denisa_Vyuziti_kontrastnich_latek_v_soucasnem_di.pdf
http://theses.cz/id/5wralw/Holasova_Denisa_Vyuziti_kontrastnich_latek_v_soucasnem_di.pdf

SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

CEUS (Contrast enhanced ultrasound) — dynamicka kontrastni ultrasonografie
CT — computed tomography — pocitacova tomografie
Gd — gadolinium

GIT — gastrointestinalni trakt

I. V. — intravendzni

KL — kontrastni latka (y)

MR — magneticka rezonance

MR AG - angiografie magnetickou rezonanci

p. 0. — per os, peroralni

PTRA — Perkutanni transluminalni renalni angioplastika
RES — retikuloendotelialni soustava

RTG — rentgenovy

RS — roztrousena skler6za

SP10 — Small Particles of Iron Oxide

USPIO — UltraSmall Particles of Iron Oxide

TT — travici trubice

USG — ultrasonografie

UZ — ultrazvukovy

VUR — vylu€ovaci urografie
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Obr. 1: Thorotrast thorium dioxide &3

Obr. 2: Chemicka struktura
Thorotrastu

Zdroj: http://en.wikipedia.org/wiki/Thorotrast

Obr. 3: Siran barnaty BaSQO,

Zdroj: http://cs.wikipedia.org/wiki/Soubor:S%C3%ADran_barnat%C3%BD.PNG
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Obr. 4: Zakladni rozdéleni KL

Zdroj:
http://theses.cz/id/5wralw/Holasova_Denisa_Vyuziti_kontrastnich_latek v_soucasnem_
di.pdf

Tabulka 4: Pozitivni a negativni KL (|sniZeni, {zvySeni)

RTG, CT MR uz
POZITIVNI KL BaSO, Jod Gd, Mn Mikrobubliny
tabsorpce RTG zar. ITI1 nelinearni oscilace
mikrobublin
hyperdenzni hypersignalni hyperechogenni
NEGATIVNI KL Plyny, vzduch, Fe (SP10) tekutina
tekutina
labsorpce RTG zar. IT1, T2 lintenzity UZ pfi
prachodu tkani
hypodenzni hyposignalni anechogenni
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Obr. 5: Jodované KL — chemické vzorce

Zdroj: http://www.zdn.cz/clanek/priloha-lekarske-listy/jodovane-kontrastni-latky-

pro- rtg-vysetreni-157362
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Obr. 6: Jodované KL — chemické vzorce

Zdroj: http://www.zdn.cz/clanek/priloha-lekarske-listy/jodovane-kontrastni-latky-

pro-rtg-vysetreni-157362
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Obr. 7: Chemicka struktura jodovych kontrastnich latek
riazného typu
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Zdroj: http://www.mri-portal.com/kontrasty/rozdelenieKL.php

Registrované kontrastne latky

Bayer Schering
Pharma

Gadovist

adovist pil.
gadovist_spc . pdf

Magnevist

magnevist pil.

magnevist_spc.pdf

Resovist

resovist pil.

resovist_spc. pdf

Primovist

primovist_pil. pdf

primovist spc. pdf

Vasovist

Bracco ALTANA
Pharma GmbH

Multihance

multihance pil pdf
multihance spc. pdf

Prohance

rochance pil.
prohance spc.pdf

Guebert

Dotarem

dotarem_pil.

dotarem_spc.pdf

GE

Omniscan

omniscan_pil pdf
omniscan_spc.pdf

Obr. 8: Registrované KL
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Obr. 9: Chemické vzorce KL pro MR
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Zdroj: http://www.medscape.com/viewarticle/704106_6
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Tabulka 1. Viastnosti jednotlivych MR kontrastnich latek (zpracovano dle 13)

chelty  Termodynamickd  Mnoistvinadby-  Kinetickd stabilita
chelétu  pfipH 1 (polotas)

16,9 12 35s
218 ? S min
238 023 3 hed

221 04 10 min

o
>

26

258

o

> mésic

%
BRERRRERRIELIEE

Gd-DOTA

Gadoversetamide = Optimark

Gadodiamide = Omniscan

Gadobutrol = Gadovist

Gadotetriol = Prohance

Gadopentate = Magnevist

Gadobenate = Multihance

Gadoterate = Dotarem

Pozn.: Zcela nové kontrastni litky gadoxetol (Primovist) a gadofosvesat (Vasovist) (Bayer Schering) nejsou v tabulce zatim zahmuty. |

Obr. 10: Vlastnosti MR kontrastnich latek

Zdroj: http://www.medicinapropraxi.cz/pdfs/med/2007/11/10.pdf
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Obr. 11 : Nativni snimek Obr. 12: Monokontrastni
biicha vySetieni

stievni obstrukce pozitivni KL siran barnaty

Obr. 13: Dvojkontrastni

‘v s Obr. 14: Dvojkontrastni
vySetreni

vySetieni

Irrigografie
gog Pasaz travicim traktem

Zdroj: Klinika zobrazovacich metod FN Plzeni Lochotin
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Obr. 15: Dvojkontrastni vySetieni

Enteroklyza

‘

Obr. 16: Peroralni Obr. 17: Intravenozni
cholecystografie cholangiografie

Zdroj: Klinika zobrazovacich metod FN Plzeii Lochotin
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Obr. 18: Nativni nefrogram Obr. 19: Vyluovaci

uroarafie (VUR)

nefrolithiaza

Obr. 20: Mikéni Obr. 21: CT ledvin

cystoradiografie

vesikoureterdalni reflux

Zdroj: Klinika zobrazovacich metod FN Plzeni Lochotin
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Obr. 23: Perkutanni transluminalni
Obr. 22: Angiografie ledvin renalni

angioplastika (PTRA)

Obr. 24: PMG LS
patere

RTG wySeti‘eni

Zdroj: Klinika zobrazovacich metod FN Plzeni Lochotin
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Obr. 25: Obr. 26:
CT nativ traviciho CT vys. hyperdenzni KL
traktu

jodové KL konc. 300-350 mgl/ml

Obr. 27: CT vyS. izodenzni Obr. 28: CT vys.
KL hypodenzni KL
vzduch, CO; voda, manitol, sorbitol,
karboxymetylceluloza

Zdroj:
http://radiologieplzen.eu/wpcontent/uploads/CT%C5%A1kola2010_ferda_p%C5%99%
C3%ADprava_tr%eC3%A1vic%C3%ADho_traktu.pdf
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Obr.29: CT

enteroklyza Obr. 30: CT

enterografie

Zdroj:
http://radiologieplzen.eu/wpcontent/uploads/CT%C5%A1kola2010 ferda p%C5%99%
C3%ADprava_tr%eC3%A1vic%C3%ADho_traktu.pdf

Obr. 31:
CT thorax angio — plicni CT karotid —
embolie rekonstrukce 3D VRT

Zdroj: Klinika zobrazovacich metod FN Plzeni Lochotin
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Obr. 33: MR nativ Obr. 34: MR s KL

. . vTl
metastazy ze sigmatu

Obr. 35: MR nativ Obr. 36: MR

RoztrousSena skleroza s kontrastem v T1

Roztrousena skleroza

Obr. 38:Traktografie
Magnetom Skyra 3T

Obr. 37: Glioblastom
po KL

Zdroj: Klinika zobrazovacich metod FN Plzen Lochotin
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Obr. 39: Jatra MR nativ

Obr. 40: Jatra MR arterialni
faze

Obr. 41: Jatra MR pozdni faze

Zdroj: Klinika zobrazovacich metod FN Plzeni Lochotin
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Obr. 42: MR AG krk a hlava

Obr. 43: Celotélové vySetireni MR AG

Zdroj: klinika zobrazovacich metod FN Plzen
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Obr. 44: CEUS — transplantovand ledvina

Zdroj: http://radiologieplzen.eu/wp-content/uploads/Sonografie-transpl-ledviny.pdf
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