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ANOTACE

Tato Bakalatska prace je praci teoretickou a pojednava o problematice nanotechnologii pii
magnetické rezonanci. Vychazi z publikaci reser$i vydanych v ¢eském a anglickém jazyce.
Prvni ¢ast teoretické prace pojednava o historii nanotechnologii, diagnostickych metodach a
vyuziti nanotechnologii v diagnostice. Druhd ¢ast je zaméiena na vyhody vyuziti nanoc¢astic pii

magnetické rezonanci oproti klasickym kontrastnim latkam.

KLICOVA SLOVA

Nanocastice, Magneticka rezonance, oxid zeleza, nanodiagnostika,

TITLE

Nanotechnologies and imaging
ANNOTATION

This bachelor thesis is a theoretical thesis and is discussing issue of nanotechnology in magnetic
resonance. It is based on searches publications issued in Czech and English language. The first
part of the theoretical work deals with the history of nanotechnologies, diagnostic methods and
the use of nanotechnologies in diagnostics. The second part is focused on the advantages of

using nanoparticles in magnetic resonance compared to conventional contrast agents.
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Nanoparticles, Magnetic resonance, iron oxid, nanodiagnostic
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SEZNAM ZKRATEK A ZNACEK

MRI Magneticka rezonance (magnetic resonance imaging)

CT Vypocetni tomografie (computer tomography)

PET Pozitronova emisni tomografie

SPECT Jednofotonova emisni tomografie (single photon emision tomography)
UsS Ultrazvuk

DNA Deoxynukleova kyselina

EPR EFEKT  ZvySena propustnost a retence

PFOB Perfluoroktylbromid

LN lymfaticka uzlina (lymfatic nodes)

USPIO ultramalé superparamagneticka nanocastice oxidu zZelezitého
DSC Dynamicka citlivost kontrastu

CBV Objem mozkové krve

rCBV relativni objem mozkové krve

SPIO Superparamagnetickd nanocastice oxidu zelezitého

SLN Sentinelové lymfatické uzliny

QSM Kvantitativni mapovani suspentibility

TOF Doba letu ( time of flight)

CNR Pomér kontrast/ Sum



UvVoD

Nanotechnologie je technicky obor, ktery se zabyva tvorbou a vyuzivanim technologii
v nanometrickém meéfitku. Je to obor, ktery se vice a vice vyuziva v bézném zivoté a stale
Castéji se s nimi setkdvame v odbornych knihdch a ¢lancich €asopist uréenych pro Sirokou
vefejnost. Nanocastice se pohybuji na atomové, molekularni a makromolekularni urovni.
V soucasné dobé pronikly snad do vSech primyslovych odvétvi diky svému potencialu.
Nanotechnologie zacaly hojné prostupovat i do I1€katstvi. Od pouziti antibakteridlnich vlastnosti
nékterych nanocastic, které mohou byt zuzitkovany pii chirurgickych zékrocich, az po cilené

terapie v onkologii.

Cilem prace je zjistit, jaka je efektivnost nanoc¢astic pii magnetické rezonanci. Nanotechnologie
by mohla piinést nové metody diagnostiky, které by mohli zleps$it kvalitu obrazu, snizit
nezadouci u€inky a rychleji se navazat do potfebnych mist. Nanotechnologie se stale vyvijeji,

a proto je dobré zkoumat veskeré pfinosy a vyhody nanocastic u riznych diagnostickych metod.

Tato bakalafska prace pojednava o vyuziti nanotechnologii v diagnostice a ma reSer$ni
charakter. V zacatku je zamétena na zobrazovaci metody a jejich princip. Dalsi kapitola je
vénovana nanodiagnostice, kde je zminéna historie i predstavitelé nanotechnologe a nova éra.
Tézistém bakalafské prace je popis vyuziti nanotechnologii v diagnostice. Motivaci
k bakalarské praci byl pravé zajem o rozsifeni védomosti v této oblasti. V empirické ¢asti
bakalaiské prace jsou shromazdény reSersi vyhledané publikace k problematice vyuzivani
nanotechnologii pfi magnetické rezonanci. Cilem je zjistit vyhody vyuzivani nanocastic pfi

magnetické rezonanci oproti klasickym kontrastnim latkam.
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1 CILE PRACE

e V ramci teoretické Casti zrekapitulovat zakladni diagnostické ptistroje.

e V ramci teoretické Casti shrnout historii a vyuZiti nanotechnologii v diagnostice.

e Pomoci resersi dostupnych publikaci porovnat vyuziti nanoc¢éstic a klasickych
kontrastnich latek v kvalité obrazu.

e Pomoci reSersi dostupnych publikaci zjistit, zda jsou nanoc¢astice vyhodnéjsi.
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TEORETICKA CAST

2 ZOBRAZOVACIi METODY

vvvvv

odpovédi u riznych onemocnéni (Han, 2019). V soucasné dob€ se vyuzivaji zobrazovaci
metody, které se bézn¢ pouzivaji v preklinickém vyzkumu a klinické praxi. Na skenovani
celého téla se vyuzivaji modality jako magneticka rezonance, vypocetni tomografie,
pozitronova emisni tomografie a jednofotonova emisni vypocetni tomografie. Ultrazvuk
vyborn¢ vytvari rychlé vysSeteni specifickych organi. Nejvhodnéjsi pro vysetfeni povrchovych
1ézi jsou optické a fotoakustické aplikace (Baetke, 2015). Pro zlepseni detekce se velmi Casto
kombinuje vice zobrazovacich metod. Vyuzivaji se kontrastni latky k rozliSeni normalni tkang
od abnormalnich 1ézi (viz. tabulka 1) ve které se nachazi piehled pouzivanych zobrazovacich
modalit a jejich specifické vyhody a nevyhody. Vyuzivaji se kontrastni latky, kterymi jsou malé
molekuly, které vykazuji rychly metabolismus a maji nespecifickou distribuci a potencialné

nezadouci toxicitu (Han, 2019).

Tabulka 1 — Piehled pouzivanych zobrazovacich modalit, jejich specifické vyhody a nevyhody (Baetke, 2015).

Zobrazovaci modality Vyhody Nevyhody
Magneticka rezonance e Vysoké prostorové e  Nizka citlivost na
rozliseni kontrastni latky
e Neomezené hloubka o  Vysoké néklady
primniku e Casové narotné

e  Vynikajici kontrast
mekkych tkani

e  Vsestranné moznosti pro
strukturalni, funkéni a
metabolickou

charakterizaci tkani

13



Zobrazovaci modality

Vypocetni tomografie

Ultrazvuk

Optické zobrazovani

Fotoakustické zobrazovani

Pozitronova emisni tomografie

Jednofotonova emisni CT

Vyhody

Vysoké rozliseni
Neomezena hloubka
priniku
Dobry kontrast meékkych
tkani po podani kontrastni
latky
Nizké naklady
Rychly
Vysoké Casové a
prostorové rozliseni
Rychle ovladatelny
Zobrazovani v redlném
case
Nizké naklady
e  Vysoka citlivost na
kontrastni latky

e  Siroka $kala sond

e  Nizké naklady

e Vysoka citlivost

e  Zobrazovani v realném

case
e  Nizké naklady
e  Velmi vysoka citlivost
Hluboka hloubka praniku

e Kvantitativni

e  Velmi vysoka citlivost
e Neomezena hloubka

pruniku

e Radionuklidy s dlouhou

cirkulaci

14

Nevyhody

Nedostatecny kontrast
mekkych tkani bez podani
kontrastnich latek
Radiac¢ni expozice

Nizka citlivost na

kontrastni latky

Uzivatelska zavislost
Neni vhodny pro

snimkovani celého téla

Nizka hloubka priniku
(<10 cm)
Vysoky signal na pozadi
o  Citlivé artefakty
Omezena hloubka praniku
(az5—-6cm)
Relativné nizka specificita
ke kontrastnim latkam
Nizké prostorové rozliseni
(1-2mm)
e Z4dné anatomické
informace
e Radia¢ni expozice
e Vysoké naklady
Nizké prostorové rozliseni
(1-2mm)
e Z4dné anatomické
informace
e Radioaktivni sondy

e  Vysoka cena



2.1 Skiagrafie

Rentgenové zafeni jako prvni objevil Wilhelm Conrad Rontgen v roce 1895. Nachazi se na
vysokoenergetickém konci elektromagnetického spektra a vznikd prichodem vysokého napéti
mezi dvéma termindly ve vakuové trubici, coz zplsobi, ze vysokoenergetické elektrony
z katody bombarduji anodu. Vysledna interakce elektronu vytvaii rentgenové (RTG) zafeni.
Energii zafeni Ize ménit zménou napéti, proudu trubice, materidlu anody a pouzitim filtru. Po
prosviceni RTG zafenim budou rizné tkan¢ vice ¢i méné prihledné. Vysledny obraz lze
detekovat pomoci zesilujici obrazovky, kombinaci fotografickych filmt nebo fluoroskopického
systému. Nejbéznéjsi technikou pro zobrazeni rentgenového zéieni je exponovani jednoho
obrazu na film vloZeny do kazety mezi dv¢ zafivky obrazovky, které pfeméni rentgenové zaieni

na viditelné svétlo. V digitdlnim systému je obraz zachycen a naskenovan do pocitace

(Harvey, 2003).

2.1.1 Vznik rentgenového zareni

Rentgenové paprsky vznikaji v RTG lampé slozené z katody a anody. Katoda se sklada
vétSinou z Wolframu a je Zhavena stejnosmérnym elektrickym proudem a vysild zaporn¢ nabité
elektrony. Mezi katodou a anodou je pfipojené stejnosmérné napéti az 150 000 V, kde se vytvari
silné elektrické pole, diky némuz se elektrony pohybuji velkou rychlosti a narazeji do anody,
ktera je zabrzdi a z jejich kinetické energie vznika teplo (99 %) a jen 1 % rentgenového zateni.
Vychézejici otvorem zlampy. RTG zafeni muze byt brzdné nebo charakteristické

(Svoboda, 1976).

Brzdné zareni

Elektron rychle letici k anodé se pti narazu do ni dostava do silného elektrostatického pole, kde
dochdzi k zaktiveni jeho drahy a brzdéni. Kineticka energie, kterou ztratil je vyzarena v podobé
fotonu RTG zafeni. P¥i tomto procesu se vyzaiuji fotony o riiznych vinovych délkach. Cim bliz
je elektron k jadru a ¢im vétsi je jeho energie, tim vétsi je energie vznikajiciho kvanta RTG
zateni (Navratil, 2005).

Charakteristické zareni
Charakteristické zafeni se odehrava uvnitf anody, kde elektrony vyrazeji jiné elektrony z obalt
atomu. Elektrony z vysSich hladin pfeskoci na jejich misto a energetickym rozdilem se vyzafi

rentgenového zafeni (Svoboda, 1976).
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2.1.2 Tvorba RTG obrazu

Zateni z lampy prochdzejici pacientem narazeji na tkané. Vznikaji fotoelektrony, které
umoziuji vznik obrazu. Fotony RTG zatfeni prochazeji nejprve skrze sténu lampy, pozdéji jsou
nizkoenergetické fotony absorbovany v primarni clon¢ a po prichodu organem absorbovany
v Buckyho clong, ktera je ulozena tésn¢ pied filmem. Mékké tkané, tukové tkané€ a svaly jsou

na RTG snimku $patné viditelné (Svoboda, 1976).

2.2 Skiaskopie

Skiaskopie (fluoroskopie) se vyuziva jak v diagnostice, tak i v terapii. Je to obrazova technika,
kterd vyuziva rentgenovych paprskii pronikajici lidskym télem v redlném case. Obraz neni
zaznamenan na film, ale diky zesilovaci a televiznimu fetézci je snimdn a poté promitan na
televizni obrazovce, kterou sleduje 1ékat. Pti skiaskopii se podavaji negativni, ale i pozitivni
kontrastni latky. Lékati vyuzivaji vySetfeni za Gi¢elem vyhodnoceni specifickych oblasti téla,
kosti, svali a kloubti, ale 1 pevnych orgédnil jako je srdce, plice ¢i ledviny. Uplatiuji se
predevsim k zobrazeni travici trubice (jicnu, zaludku, dvanactniku, tenkého a tlustého stieva) a
zobrazeni zlucového stromu. Skiaskopie se pouziva v mnoha typech vysetieni a to naptiklad:

irrigografie, srde¢ni katetrizace, artrografie, lumbalni punkce a dalsi (Horelica, 2019).

2.3 Vypocetni tomografie

Za vynalezce vypocetni tomografie (CT) se povazuje Brit Godfrey Newbold Hounsfield. Prvni
prototypy vypocetniho tomografu byl vyvijen v druhé poloving 60. let 20.stoleti. Nezavisle na
G.N. Hounsfieldovi u¢inil stejny objev Ameri¢an Allan McLeod Cormack a v roce 1979 oba
ziskali Nobelovu cenu (Bradley, 2013). CT je diagnosticka technika, ktera rekonstruuje prufezy
pacientovym télem a poskytuje podrobné informace o stavbé a anatomii organti a do urcité miry
1 0 jejich funkénosti (Han, 2019). VSechny CT skenery vyuzivaji zakladni koncept tomografie.
Pomoci RTG fotont ziskavaji sekven¢ni snimky podobné tenkym platkiim konkrétni ¢asti téla
a poté se zpracovavaji v pocitaci pomoci slozitych algoritmil k vytvofeni snimku. To se provadi
rozdélenim kazdého naskenovaného snimku tkan€ do malych objemovych poli zvanych voxely.
Pocita¢ analyzuje fadu proménnych pro kazdy voxel a ptfitadi mu ¢islo na zakladé stfedni
radiodenzity tkané voxelu vzhledem ke konstantdm vzduchu a vody. Tato Cisla se méfi
V jednotkach zvanych Hounsfield a jsou zpusobem, jak poskytnout srovnani relativnich

radiodenzit sousednich tkani a pievézt do diagnostického obrazu (Blackham, 2014).
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2.3.1 Princip vypocetni tomografie

Zkoumany objekt lezi na pohyblivém lazku, v prstenci kolem né&j po kruhové trajektorii obiha
zafizeni slozené z rentgenky a detektorii. Vznikd brzdné zareni, které je emitovano na anod¢
rentgenky, projde vysetfovanym pacientem a poté dopadne na detektor a je zaznamenana

intenzita dopadajiciho zatreni (Seidl, 2012).
Z vyvojoveho hlediska popisujeme obvykle 5 generaci CT:

1) Rentgenové zafeni je kolimovano do tenkého svazku a detekovano jednim detektorem
rotujici s spole¢né s rentgenkou.

2) Zafteni z rentgenky je kolimovano do tvaru véjife a detekovano vEétsim poétem
detektorti umisténych v jedné fadé na kruznicové vyseci naproti s rentgenkou, rotujici
spolu s ni.

3) Rentgenové zafeni je kolimovano do $ir$iho vé&jite podobné jako u 2 generace, ale je
detekovano velkym mnoZzstvim detektorti umisténych na kruhovém oblouku ve vice
fadach, soucasn€ snima vice fezu.

4) Detektory jsou usporadany stacionarné do uplného kruhu kolem pacienta a rotuje jen
rentgenka.

5) Kardiotomografie s elektronovym svazkem (Seidl, 2012).
2.3.2 Detekce obrazu

Detekce obrazu je zaznam plosného a prostorového rozlozeni urcitych fyzikalnich parametru.
Zéaznam a transformaci obrazového signalu zajist'uji snimace. Obvykle jde o dvourozmérné
pole velkého poctu vhodnych detekénich ménich, které kromé hodnot poskytuji také
prostorovou informaci o presném misté vzniku signalu. Pomoci detekéniho snimace je

zaznamenan jeden obrazovy bod zvany pixel vysledného obrazu. U vypocetnich metod je

vysledek detekce voxel (Sedlat, 2013).

2.3.3 Kontrastni latky pro vypocetni tomografii

V soucasné dob¢ jsou intravendzni kontrastni latky zaloZzeny na jodu. Diky omezeni jodovych
kontrastnich latek, které zahrnuji rychlé odbaveni, potencialni rendlni toxicitu, nespecifickou
distribuci krevniho fecisté a dokumentované nezddouci ucinky. V dusledku toho byly zavedeny
nanorozmérné kontrastni latky, které maji prekonat tyto omezeni a rozsifit zobrazeni v CT.
Kontrastni latky hraji dualezitou roli v rozliSeni mezi tkdnémi s podobnymi koeficienty

zeslabeni. (Han, 2019).
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2.4 Pozitronova emisni tomografie

Pozitronova emisni tomografie (PET) je vykonna a Siroce pouzivana neinvazivni zobrazovaci
metoda v nuklearni medicing, zaloZena na pouziti injek¢nich 1é¢iv s radioizotopicky znacenych
atomech, ktery emituje typ antihmoty, pozitronu a byl poprvé objeveny v roce 1932
(Bradley, 2013). Prvni, kdo pfisel s myslenkou pozitronové emisni tomografie byl David Kuhl
a Roy Edwards na konci 50. let 20.stoleti. Uplné prvni experimentalni piistroje byly vyrobeny

na Pensylvanské Univerzité (Bustamante, 1977)

Diagnostikuje abnormality na bunééné a molekularni arovni a poskytuje 3D obrazy s vysokou
citlivosti, ~ specificnosti a neomezenou hloubkou praniku. Pomoci cyklotronu
v radiochemickych laboratofich ziskavame izotopy. Je to metoda scintigrafického zobrazeni
distribuce pozitronovych radionuklid, vyuzivajici soucasnou detekci dvojice fotont
anihila¢niho zafeni gama o energii 511keV vznikajici pfi anihilaci pozitronu beta+ s elektronem
ve tkani a vylétajici z mista svého vzniku v protilehlych smérech — pod uhlem 180°. Diky této
koinciden¢ni detekci dvojice anihilaénich fotonti gama je vyuzito k elektronické kolimaci

zateni a k nasledné rekonstrukci tomografickych fezt (Kropotov, 2016).

2.4.1 Radiofarmaka pro pozitronovou emisni tomografii

Pti pozitronové emisni tomografii se akumuluje F-18 fluorodeoxyglukéza (FDG) a mize
odrazet charakteristiku nadoru zaloZeny na jeho metabolické aktivité. Vychytavani FDG
muzeme casto pouzit pro monitorovani 1écby po chemoterapii ¢i chemoradioterapii

(Hirata, 2021).

2.4.2 Hybridni PET/CT
Prvni prototyp PET/CT byl vynalezen na univerzité¢ v Pitzburku v roce 1998, ktery vedl

k multimodalnimu zobrazovani (Bradley, 2013)

Kombinace PET/CT umoziuje fuzi funkénich a anatomickych obrazii. Hybridni PET/CT
zlepSuje diagnosticky potencial vySetteni a poskytuje synergické efekty obou metod. PET 1 CT
jsou uspotadany za sebou. Hybridni systém poskytuje vyssi kvalitu vzajemné registrace obou

vySetfeni nez prosta flize obrazii poskytnuta z PET a CT (Barbosa, 2016).

2.5 Jednofotonova emisni tomografie

Jednofotonova emisni pocitacova tomografie (SPECT) je Siroce vyuzivand technologie
vV nuklearni mediciné¢ a realizovana jako série planarnich obrazli vySetfovaného mista,

snimanych pod mnoha riiznymi thly detektorem kamery obihajicim po orbité 0° - 360° kolem
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pacienta. Poc¢itacovou rekonstrukci se pak z téchto obrazil rekonstruuji tomografické obrazy
fezu vySetfovanym objektem. Série téchto fezii potom vytvaii celkovy trojrozmérny obraz
distribuce radiofarmaka (O’Connor,2006). Tato metoda ma dlouho historii vyvoje od své prvni
demonstrace Kuhlem a Edwardsem v roce 1963. I piesto, ze klinickému vyuziti dominovala
rotaéni gama kamera, dosSlo k mnoha technologickym novinkam s nedavnou popularitou

organovych systémii (Hutton, 2013)

2.5.1 Princip

Principem SPECT je podani radiofarmaka s gama zafenim a pofizenim scintigrafickych snimkt
Z n¢kolika smérti v roviné tomografického fezu. Vyuziva se nejcastéji jedna ale i nékolik
scintilanich kamer, které se ota¢i kolem pacienta po malych uhlech. RozlozZeni radiofarmaka
V tomografickém fezu je pozdé¢ji matematicky zrekonstruovan za vyuziti metody zpétné

filtrované projekce nebo metody iterativni algebraické rekonstrukce (Kupka, 2007)

2.5.2 Radiofarmakum podavané pro jednofotonovou emisni tomografii

SPECT lze provézt pomoci thalia-201, drasliku-201 nebo technecia-99m oznaceny tracery.
Kdyz je thalium-201 podan intraven6zné pacientovi, je absorbovany myokardem. Bunky
pomoci regionalni perfuze a thalia-201 zadrzuji v bunice diky sodno-draselné pumpé
vV membrané myocyty. Dvé nejbéznéjsi metody hodnoceni Zivotaschopnosti pomoci thalia-201

jsou stres-redistribuce-reinjekce a klidova redistribuce (Ont Health Technol Assess Ser, 2010).

2.6 Ultrazvuk (US)

V lékaftstvi byl ultrazvuk rozpoznan ve 30. a 40. letech 20. stoleti, kdy se Theodor Dussik a
jeho bratr Friederich pokusili pouzit ultrazvuk k diagnostice mozkovych nadort. Pozdé&ji v 70.
letech 20. stoleti se prace téchto prikopniku ultrazvukového vyzkumu naplnila a ultrazvuk se

pomalu vyvinul z velkého a tézkopadného stroje na pienosny (Newman, 1998).

Jednim z nejrozsifenéjsich 1ékaiskych diagnostickych zobrazovani je ultrazvuk, a to diky své
pfenositelnosti, nizkym nakladim, vysokému prostorovému rozliSeni a vlastnostem
zobrazovani v daném okamziku. Ultrazvukové kontrastni latky byly vyvinuty pro zlepSeni

rozdilu akustického signalu mezi normalni tkani a cilovou 1ézi (Han, 2019).

Mnoho predmétil a artefakti vidénych v ultrazvukovych snimcich jsou zplisobeny vlastnostmi
ultrazvukovych paprski, jako napiiklad odraz, lom a utlum. Na rozdil od rentgenového zafeni
tvoii zvukové viny mechanickd podélna vlna, kterou Ize popsat z hlediska rozmisténi ¢éstic

nebo zmén tlaku. Ultrazvuk je ve skutec¢nosti zvuk s nadmérnou frekvenci 20 kHz. Pulzni
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ultrazvuk popisuje zpiisob vysilani viny ze zdroje. K dosazeni hloubkového rozliSeni slouzi
pulzni paprsky. Dochazi k ultrazvukové interakci s tkani a K odrazu paprsku nazyvany echo.
Odraz se nachazi mezi dvéma materidly za pfedpokladu, Ze vlastnosti materialu jsou rizné. Na
rozhrani tkan-vzduch se paprsek odrazi, takze neni Zadny viditelny. Musime vyuzit snimace,
ktery musi byt pfimo piipojen k pokozce pacienta bez vzduchové mezery. Spojka se provadi

pomoci pouziti gelu nebo oleje mezi snimacem a pacientem (Aldrich, 2007).

2.7 Magneticka rezonance

Magneticka rezonance (MRI) byla vyvijena uz od roku 1973 dvojici Paulem C. Lauterburem a
Peterem Mansfieldem. V roce 2003 ziskali Nobelovu cenu za své pfispéni k vyvoji MRI
(Simon,1976). Magneticka rezonance (Viz. obrazek 1) je vykonna zobrazovaci metoda schopna
poskytnout anatomické informace s vynikajici kvalitou obrazu za pouziti neionizujiciho zafeni,
které umozni longitudinalni studie bez rizika vedlejSich uc¢inkd. MRI je zaloZena na signalu
pochézejicim z radiofrekvencniho signalu protonli magnetizovanych vngj$im magnetickym
polem. Tyto protony jsou pievazné z molekul vody. Aplikace radiofrekvenénich pulzt slouzi
k vypuzeni magnetizace a gradienty magnetického pole se pouzivaji k zajisténi prostorové

lokalizace (Avasthi, 2019).

Obrazek 1 — Magneticka rezonance (Jasansky, 2014)

2.7.1 Lokalizace signalu

Prostorové do oblasti zajmu se vyzaduje pouziti gradientd. Gradienty muzeme aplikovat
Vv libovolném ortogonalnim sméru pomoci tii gradientnich civek: Gx, Gy, G; v ramci MRI.
Meéfeni frekvence tak pouzivame k rozliSeni signald v riznych polohéch v prostoru a umoziuje

rekonstrukci obrazu ve tiech rozmérech (Grover, 2015).
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2.7.2 Radiofrekvenéni civky

Existuji vysilaci a pfijimaci civky, které mohou byt samostatné nebo jako jednotlivé kusy
zafizeni v zavislosti na zkoumané oblasti téla a provadéném experimentu. Piijimaci civka se
skladd ze smycky dratu, kterd je umisténa bud’ pifimo nad oblasti zajmu nebo kombinovana
Vv civce vysilace Pokud jsou vSechny civky zapojeny k samotnému piijimaci, tak je Sum mezi
civkami nekorelovany a ma za nasledek vyssi pomér signalu k Sumu, nez kdyby byly civky
pripojeny pouze k jednomu piijimaci. Diky matematickym algoritmiim mohou byt pouzity ke
kombinaci dat z jednotlivych civek za ucelem vytvoreni optimalniho rekonstruovaného obrazu

(Grover, 2015).

2.7.3 MRI skener

V soucasnosti se vyuzivaji kryogenni supravodivé magnety v rozsahu 0,5 — 1,5 Tesla. Pomoci
kapalného helia se musi magnet chladit na teplotu blizkou absolutni nule. Jsou dostupné i
magnety o 3 Tesla, které maji vyssi intenzitu pole a diky tomu maji zlepSeny pomér signal /
Sum, vyss$i spektralni prostorové a Casové rozliSeni a zlepSenou kvantifikaci. Vitivy proud je
indukovany proud generovany v disledku interakce mezi rychle se ménicim polem magnett a
vodivymi strukturami uvnitf skeneru MRI.U vifivych proudl je mozné, Ze povedou k poruchdm

Vv gradientnim poli, coz snizuje rozliSeni nasledného obrazu (Grover, 2015).

2.7.4 T1 a T2 vaZené relaxace

Relaxace je termin, ktery se pouZziva k procesu, pii kterém se jaderna rotace vraci do tepelné
rovnovahy po absorpci radiofrekvencni energie. Existuji dva typy relaxace, podélna a pticna,
které jsou popsany Casovymi konstantami T1 a T2. T1 je doba, za kterou se systém vrati
0 63 % k tepelné rovnovaze po vysokofrekvenénim pulzu. Je ovlivnéna zménou ¢asu mezi
radiofrekvencnimi impulzy a dobou opakovani. Pfi relaxaci dochézi k rozfdzovani jader a jak
se energie prenasi mezi nimi a dochédzi ke snizeni vysledného sméru pole s nahodné

uspotadanym zarovnani. To je T2, ktera se nazyva piicna relaxace, protoze je to mira toho, jak

rychle si spiny vyménuji energii v roving (Grover, 2015).

2.7.5 Difuzné vaZené zobrazovani

Je technika umoziujici kvantifikaci pohybu molekul vody. Difuzné vazené zobrazovani
slouzilo v 90 letech k detekci akutni mozkové ischemie. Mezi dalsi indikace patii vysetiovani
roztrousené sklerozy a mozkovych nadorii. Difize molekul vody se fidi principy Brownova

pohybu (Grover, 2015).
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2.7.6 Kontrastni latky pro magnetickou rezonanci

Kontrastni latky se podavaji nitroziln€, nitrokloubni a peroraln€. Je nutné je aplikovat v co
nejkrat$im ¢ase. V protokolu je vhodné zvolit sekvenci, kterou kontrastni latka neovlivni, coz
je naptiklad T2 nebo FLAIR a poté az T1. Pro magnetickou rezonanci lze d¢€lit kontrastni latky
na paramagnetické a superparamagnetické. Vyuziva se naptiklad gadolinium, mangan a
trojmocné zelezo. Tyto latky zkracuji T1 relaxaci. Mezi superparamagnetické patii oxidy

zeleza, které zkracuji T2 relaxacni ¢as (Mechl, 2014).
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3 NANODIAGNOSTIKA

Me¢li bychom od sebe rozlisovat nanovédu a nanotechnologii. Nanovéda je konvergenci fyziky,
materialové védy a biologie, které se zabyvaji studii struktur a molekul na stupnici v rozmezi
od 1 az 100 nanometrd. Zatimco nanotechnologie je schopnost pozorovat, méfit, manipulovat,
sestavovat, fidit a vyrabét hmotu v nanometrickém méfitku. Pro srovnani mizeme uvést piiklad
toho, Ze jeden lidsky vlas ma 60 000 nm a dvousroubovice deoxynukleové kyseliny (DNA) ma
polomér 1nm (Bayda, 2019).

Nanomedicina je zalozend na vyuziti nanocastic ve zdravotnictvi a mediciné s cilem
pfedchazet, diagnostikovat a 1é¢it onemocnéni na molekularni arovni. Cilem nanomediciny je
vyvinout nové zobrazovaci a terapeutické latky se zvySenou ucinnosti, zlepSenou bezpecnosti
a nizsi toxicitou. Nanodiagnostika je planované pouZiti zafizeni s alespon jednim rozmérem
vV nanometrickém méfitku pro detekci udélosti, které jsou na molekularni Grovni. Zajisti v€asné
sledovani onemocnéni s vysokou citlivosti, aby byla diagnostika u¢innd musi nanocastice
spliiovat nékolik kritérii: rychla extravazace z krevnich cév, rychld penetrace do pozadované
tkan€ a po piipad¢ by se nenavidzana latka méla rychle vratit do krevnich cév a byt télem
vyloucena, nejlépe cestou ledvin, k vytvotreni vysokého poméru signalu k Sumu v cilovych
tkanich. Bylo vyvinuto né€kolik nanocastic do diagnostiky, z nichz nejb&zné&jsi jsou zlaté

nanocastice, dendrimery a kvantové teCky. Navic 1ze nanocastice kombinovat se stavajicimi

zobrazovacimi technologiemi pro ziskani pfesnéjsi diagnozy (Jovcéevska, 2019).

3.1 Predstavitelé nanocastic

Prvni poznatky pochézeji z doby starovékych Rekil. V 5. stoleti pi. n. 1., se védci zabyvali
otazkou, zda je hmota spojita, a tedy nekone¢n¢ dé€litelnd na mensi kousky, nebo jestli je sloZzena
z malych, nedélitelnych a nezniCitelnych Castic, které se dnes nazyvaji atomy. Hlavnim

vyznamem piedpony,,nano* je trpaslik nebo néco, co je velmi malé a zobrazuje tisici miliontinu

metri (10°m) (Bayda, 2019).

Prvnim ptedstavitelem nanotechnologie byl americky fyzik a nositel Nobelovy ceny Richard
Feynman, ktery tento pojem piedstavil v roce 1959. Béhem vyro¢niho zaseddni Americké
fyzikalni spolecnosti prednesl pfenasku zvanou: ,,There’s Plenty of room at the bottom* na
Kalifornském institutu technologii, kde vyslovil ptedpoklad ,,Pro¢ nemtzeme napsat celych 24
svazkli Encyklopedie Britannica na Spendlikovou hlavicku?* a popsal vidinu vyuZziti stroji ke
konstrukci mensich strojii az na molekularni uroven (Feynman,1960).Tato myslenka prokazala,

ze Feynmanovy teorie jsou spravné a ztéchto divodli je povazovan za otce moderni
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nanotechnologie. Po patnacti letech jako prvni pouzil a pfesné urcil tento pojem japonsky védec

Norio Taniguchi v roce 1974 (Muhammad, 2019).

Plno védci zaujala nova oblast vyzkumu, a proto byly vyvinuty dva ptistupy popisujici rizné
moznosti sjednoceni nanostruktur. Tyto vyrobni pfistupy spadaji do dvou kategorii: shora dola
a zdola nahoru, které se li§i stupném ndkladl, kvality a rychlosti. Ptistup shora dolu je
V podstaté rozklad sypkého materialu za ucelem ziskani nanocastic. Druhd kategorie se tyka
budovani nanostruktur zdola: atom po atomu nebo molekula po molekule fyzikdlnimi a
chemickymi metodami, které jsou v rozsahu nanométitek za pouziti fizené manipulace se

samoskladanim atomt a molekul (Rizzolio, 2019).

V roce 1986 K. Eric Drexler vydal prvni knihu o nanotechnologii, coz vedlo k tomu, ze teorie
,,molekularniho inzenyrstvi* stala popularnéjsi. Popsal slozeni slozitych strojii z jednotlivych
atomu, které mohou nezavisle manipulovat s molekulami a atomy, a tim vytvaret
samoskladajici se nanostruktury. V roce 1991, Drexler, Peterson a Pergamit vydali dal$i knihu
,Unbounding the Future: the Nanotechnology Revolution* ve které pouzivaji pojmy pro

nanoprocesy V aplikacich a poté slavny termin ,,nanomedicina“ (Muhammad ,2019).

3.2 Historie

V roce 1982 poprvé polozil koncepéni zaklad pro nanotechnologii deoxyribonukleovou
kyselinu (DNA) Nadrian Seeman a fekl: ,Je mozné generovat sekvence oligomernich
nukleovych kyselin, které se budou ptednostné asociovat za vzniku migra¢né€ nehybnych spoja,
spiSe nez linedrnich duplex®i, jak to obvykle délaji“. DNA nanotechnologie se stala
mezioborovou vyzkumnou oblasti, kdy se védci z fyziky, chemie, informatiky, materidlovych
véd a mediciny spojili, aby nasli feSeni pro budouci nanotechnologii. Roky rozsahlého studia
umoznily pouziti DNA a dalSich biopolymerti pfimo v technologiich ¢ipli pro snimani a
diagnostické aplikace. DalSiho pokroku bylo dosaZeno v oblasti nanoonkologie a to tim, Ze
doslo ke zlepSeni ucinnosti tradi¢nich chemoterapeutickych 1€k pro celou tadu lidskych

rakovin (Muhammad ,2019).

3.3 Nova éra

V roce 2004 byla nahodné objevena nova tfida uhlikovych nanomaterialii nazyvana uhlikové
teCky o velikosti pod 10 nanometri. Pi ¢isténi jednosténnych uhlikovych nanotrubic . C-tecky
se postupné dostaly na vrchol jako novy nanokarbonovy Clen diky své benigni, hojné a levné
povaze. Také jsou pfiznivymi materidly pro aplikaci v biosenzorech, biozobrazovani a

dodéavani 1€k, kvili vynikajicim vlastnostem, jako je nizka toxicita a dobra biokompatibilita.
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Po objeveni ,,grafenu® coz je material z jedné vrstvy atomut uhliku, ktery nereaguje s 1éCivy)
Vv roce 2004 se materialy s uhlikatym zakladem staly pateii skoro vSech oblasti védy a techniky.
V posledni dobé tada studii zduraznila veliky potenciadl, ktery nanotechnologie maji

v biomediciné pro diagnostiku a terapii mnoha lidskych onemocnéni (Mihulka, 2015.

Béhem poslednich desetileti jsou aplikace nanotechnologii v mnoha oblastech souvisejicich
s biologii, jako je diagnostika, podavani I¢kti a molekularni zobrazovéani, intenzivné zkoumany.
Ptiklady nanofarmak zahrnuji nanomaterialy pro dodavani 1€kt a regenerativni medicinu, stejné
jako nanocastice s antibakteridlnimi aktivitami nebo funk¢éni nanostruktury pouzivané pro
detekci biomarkerdi, jako jsou nanobioCipy, nanoelektrody nebo nanobiosenzory

(Tuccinardi, 2019).
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4 VYUZITI NANOCASTIC V ZOBRAZOVACICH
METODACH

Nanocastice se vyuzivaji v nanodiagnostice jako kontrastni latky pro funkéni a molekularni
zobrazovani obsahujici polymery, liposomy, ultramalé superparamagnetické nanocastice oxidu
zeleza a zlaté nanocCastice. Lékatské zobrazovani zahrnuje neinvazivni posouzeni anatomickych
(nebo morfologickych), funkénich a molekularnich informaci, které umozinuji diagnostiku
patologickych anomalii. Aktudlni zobrazovaci pfistroje, které se bézné¢ vyuzivaji
v preklinickém vyzkumu a klinické praxi zahrnuji MRI, CT, PET a SPECT. Pomoci téchto
pristroji vznikaji vhodna vysetieni pro celotélové snimky. Dale se vyuziva ultrazvuk pro rychlé
a nizkondkladové vysetieni specifickych organa a vysetfeni povrchovych 1ézi pomoci optické

a fotoakustické aplikaci (Baetke, 2015).

Vsechny tyto zobrazovaci modality poskytuji riizné informace. CT snimky poskytuji informace
o struktufe a na n¢ nejcitlivéjsi husté elektronové prvky, jako jsou ty, které se nachazeji
v kostech. MRI snimky poskytuji informace o mekkych tkanich a jsou nejcitlivejsi na tkané a
organy. PET snimky mohou poskytnout informace o metabolickych parametrech a mohou byt
citlivé na detekci vysokometabolickych nadort a infekci. MiiZzeme vyrazné zlepsit CT a MRI
snimky zavedenim kontrastnich latek (viz. tabulka 2) ve které najdeme piehled zobrazovacich
modalit, jejich citlivost na kontrast a priklady nanocasticovych kontrastnich latek, které dale
zvySuji elektronovou hustotu (CT) nebo dobu relaxace (MRI). Zatimco in vivo optické
zobrazovani mélo u ¢loveka omezené vyuziti, miizeme je kombinovat s MRI poptipadé s PET
a lze je vyuzit pro fluorescenéné fizenou chirurgii (Key, 2014).

Tabulka 2 — Pfehled pouzivanych zobrazovacich modalit, citlivost na kontrast a ptiklady nanocasticovych
kontrastnich latek pro pfislusnou zobrazovaci metodu. (Baetke, 2015).

Zobrazovaci modality Citlivost na kontrast Nanokontrast
Magneticka rezonance o Mili- az e Sondy obsahujici
mikromolarni gadolinium

e Superparamagnetické
nanocastice oxidu
zeleza

e Paramagnetické

lipozomy a polymery
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Zobrazovaci metody

Citlivost na kontrast

Nanokontrast

Paramagnetické latky
S chelaty
Hyperpolarizované

sondy

Vypocetni tomografie

e  Milimolarni

Micely a lipozomy na
bazi jodu
Nanocastice na bazi
barya

Nanocéastice na bazi
zlata

Nanod¢astice bismutu

Ultrazvuk

e Zjistitelna  jedna

mikrobublina

Cilen¢ a necilené
plynem plnéné
mikrobubliny
Nanobubliny
Polymery uvoliiujici

vzduch

Optické zobrazovani

e Nanomolarni

Nanocastice znacené
fluorochromem

Vv blizké infraCervené
oblasti

Kvantové tecky
Fluorescen¢ni

nanocasticové sondy

Fotoakustické zobrazovani

e Mili- az

nanomolarni

Zlaté nanocastice
Zlaté nanotyce
Uhlikové nanotrubice
Fluorescenéni

naplnéné nanocastice
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Zobrazovaci modality Citlivost na kontrast Nanokontrast

Pozitronova emisni Pikomolarni Radioaktivni kontrastni

tomografie latky

Polymerni nanocéstice

Jednofotonové emisni Pikomolarni Nanocastice zlata zna¢ena

tomografie techneciem
Lipozomy znacené indiem

Nano- a mikrokoloidy

4.1 Vypocetni tomografie

Zlaté nanocastice maji energetickou hladinu 80,7keV a obecné vykazuji lepsi kontrast efekt nez
kontrastni latky na béazi jodu. Vysoky rentgenovy utlum zlatych nanocastic umoznil jasné
zobrazeni nadoru a krevnich cév. Dysprosium-diethylentriaminpentaoctova amid- dextran o

velikosti ptiblizné 10nm umoznuje vylepsené CT zobrazeni jaternich nadori a cév (Kim, 2017)

Kontrastni latky pro CT jsou zaloZené na nanocasticovém sloZeni a jsou fazeny do dvou
kategorii. Prvni kategorie je zaloZena na bazi jodu a druha na bazi kovi, kde se vyuzivaji rizné
kovy s vysokymi koeficienty zeslabeni rentgenového zaieni. Mezi pouzivané kovy patii zlato,
oxid tantalu a oxid zirkonicity. Pro zékladni struktury jsou nejb&znéjsi zlaté nanocastice, které
se vyuzivaji v translaénim vyzkumu jako zobrazovaci kontrastni latka CT. Kovové prvky jsou
zabudovany bud’ do jadra nebo do pléasté. Nanocastice s jadrem ze zlatych nanokuli¢ek
potazenych indocyaninem a obal z mezoporézniho oxidu kiemicitého a nanocastice obsahujici
oxid zirkoniCity obal s PPY a doxorubicinem v jadfe. Nanorozmérné CT kontrastni latky byly
pouzity v mnoha rolich na zaklad€ bun&cného piijmu, schopnosti generovat robustni CT Gtlum
a jejich schopnosti cileni. Jako naptiklad zlato k zobrazeni priitoku krve, kde byla pouzita
nanocastice pohlcena cervenymi krvinkami nebo prostaticky specificky membranovy antigen
kombinovany s aptamerem ve zlaté nanocastici na zobrazeni rakoviny prostaty. Dalsi
vyuzivand nanocastice je oxid zirkonicity, ktery se pouZziva k zobrazeni nadort a sledovani

distribuce 1é¢iv (Han, 2019).
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4.2 Pozitronova emisni tomografie/Jednofotonova emisni tomografie

K piipraveé nanoc¢astic jsou potieba nuklidy s delSim polocasem rozpadu. Pro piiklad méd-64
s polocasem rozpadu 12,7 hodiny, Indium-111 s polocasem rozpadu 2,8 dne a jod-124
S polocasem rozpadu 4,2 dne. Radionuklidy u SPECT vySetieni maji obecné delsi polocasy ve
srovnani s PET. Bézny radionuklid pro SPECT je technecium-99m s polocasem rozpadu 6
hodin. Struktury nanocastic pro zobrazovani SPECT jsou podobné jako pro PET. Naptiklad
makroagregované cCastice albuminu oznacené techneciem-99m se pouzivaji K uréovani
mnozstvi objemid nadorG a frakei plicnitho zkratu v jatrech. Aplikace nanocéstic
pti PET/SPECT se vyuziva predevsim pfi detekci nadorii. Mize dojit k zobrazeni nadoru diky
specifické vazb¢é na receptory nebo prostiednictvim EPR efektu. Zobrazeni mtize byt ziskéano
pomoci aktivni a pasivni akumulace Vv cilovych 1ézich. Nanocastice syntetizované pomoci
poly(4-vinylfenolu) znaceny radioaktivnim 1241 a povrchové potazeny protilatkami cilené na
endotel maji byt pouzity jako stabilni zobrazovani pro PET, kde budou usnadnovat sledovani

obrazu pii translaci modelu (Han, 2019).

4.3 Ultrazvuk

Struktura a velikost vétSiny nanocastic je asi 200 nanometrli. Tyto nanocastice mohou byt
snadno znaceny riznymi povrchovymi ligandy pro specifickou vazbu cilové molekuly nebo
pozorovan bunéény piijem a pasivni akumulace v nadorech s nanocasticemi oxidu kiemicitého
zaClenéné do folatu naplnénymi perfluorpentanem pro prostatu rakoviny. Podle slozeni existuji
tfi druhy nanocasticovych kontrastnich latek vyuzivany v praxi. Prvni typ vyuZiva
mikrobubliny k vytvofeni silného akustického odrazu. Jsou slozeny z dusiku, oxidu uhli¢itého,
perfluorovaného uhlovodiku a hexafluorid siry. Druha kategorie vyuziva nanoc¢astice na pevné
bazi s pomérné vysokym rozptylem akustickych signali. Nanocastice na pevné bazi jsou mensi
nez Castice na bazi plynu a hromadi se v cilovych lezich bunéénou absorpci, EPR efekt nebo
specifickou receptorovou vazbou. Posledni skupinou jsou ¢astice na kapalné bazi. Nanoc¢astice
perfluoroktylbromidu (PFOB) generuje akusticky signal z diivodu niZ8i rychlosti pfenosu

zvuku neZ vodni. Plast’ ma vlastni akusticky odraz (Han, 2019).

Existuji tf1 zplsoby, jak vlozit plyny do jadra nanocastic. Prvni zpiisob je zalozen na vyuZiti
pfirodniho plynu, ktery je vloZzen do jadra nanocéstice, nevyjimaje dusiku, vzduchu,
perfluoruhlovodiku a siry hexafluoridu. Druhy vyuziva fazového ptechodu z kapaliny na plyn.
Jestlize se nanocastice hromadi Vv cilové 1ézi aktivnimi ¢i pasivnimi mechanismy, kapalina
V jadru nanocastice je stimulovana ultrazvukovymi vinami, aby se odpafila na plyn a vytvarela

silny akusticky odraz. Posledni metoda vyuzZiva chemickou reakci k produkei plynu, bézné za
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pouziti uhli¢itanu. Uhli¢itan nerozpustny pii neutrdlnim pH je zapouzdien v nanocésticich a
muze se akumulovat v naddorech prostiednictvim EPR efektu nebo specifické vazby. Kyselé
prostiedi nadoru reaguje s uhli¢itanovym jadrem a vytvaii plynny oxid uhli¢ity pro silny

akusticky odraz (Han, 2019).

4.4 Vyuziti nanodiagnostiky pri magnetické rezonanci

Magneticka rezonance je jednim z nejvyznamnéjSich v molekularnim zobrazovéni, ktera
vyuziva neinvazivni zplisob poskytovani anatomickych, fyziologickych a molekularnich
informaci. Byl pfizptisoben hlavn€ na zobrazovani hlavnich organti véetné mozku, dalSich casti
nervového systému, pro hodnoceni funkci orgdnti (srdce, ledviny) a pro detekci nadort. Podané
nanocastice oxidu Zzelezitého jsou odstranény pievazné makrofagy v retikuloendotelovém
systému a pomalu degradovany v lysozomech. Degradované ionty Zeleza jsou ulozeny jako
feritin a pouzivaji se v riznych biologickych procesech, naptiklad: produkce cervenych
krvinek. Americkym ufadem pro kontrolu potravin a 1é¢iv byl schvalen Ferridex, ktery se vyuzil
jako kontrastni latka T2 pro zobrazeni rakoviny jater a Resovist na charakterizaci fokéalnich
jater. Ferumoxytol jako kontrastni latka pro soucasnou lécbu anémie z nedostatku zeleza

v disledku vychytavani makrofagt (Kim, 2017).

Magnetické kontrastni latky mizeme rozdélit do tii kategorii. Do prvni kategorie patii
kontrastni latky vazené T1. Tyto kontrastni ¢inidla jsou typické paramagnetickymi materialy,
které zkracuji relaxacni ¢as T1. Tato kategorie pfedstavuje pozitivni kontrasty a patii do ni

chelatové materialy Gadolinia.

Druhou kategorii jsou T2 vaZené kontrastni latky. Kontrastni c¢inidla jsou typicky
superparamagnetického materidlu, které zkracuji relaxacni cas T2, coz vede ke tmavym
kontrastlim na obréazcich vazenych T2. Tato kategorie piedstavuje negativni kontrasty a patfi

tam superparamagneticky oxid zelezity.

Posledni kategorie je dualné vazena kontrastni latka, kterd umoZziuje T1 vazZeny 1 T2 vaZeny
kontrast. Pfikladem nanocastice je oxid gadolinia. Fluorované perfluorované uhlovodiky
pritahuji vysokou pozornost pii sledovani bunck, zna¢eni nador nebo latek pro zobrazovani
plic. Zakladni struktura, kterou lze pfimo pouzit nebo jako original magnetickych materiali
k vyvoji novych nanocastic je superparamagneticky oxid zeleza. Dalsi je struktura jadro-plast
S magnetickymi materidly syntetizovanymi jako jadro s organickymi nebo anorganickymi
materidly vyuZivanymi pro plast. Tato struktura zahrnuje micely a dendrimery. Konstrukce

jadra a obalu umoznuje kontrolu velikosti nanocastic a mnoZzstvi nanesené¢ho materidlu. Kromé
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toho ma tato konstrukce vyhody zlepSené rozpustnosti a biologickou bezpecnost. Obal mtlize
snizit uvoliiovani kovovych iontil a znacné zvysit relaxaci. Posledni navrh vyuziva vektorovou
strukturu s pouzitim magnetickych materialti v povrchové adhezi nebo napojeni ligandu na jiné
nanocastice. Hlavni nanocastice miize mit 1 dal§i funkce, jako je napiiklad fluorescencni
zobrazeni, CT zobrazeni a vlastnosti 1ékové zatéze. Lipozomalni gadolinium se pouziva pfi
jinych provedeni smiSenych struktur s magnetickymi materidly nalozenymi ve stiedu i na
povrchu nanocastice pro zvyseny kontrast. V heteronuklearni MRI jsou obvykle nanocastice
syntetizované polymerem nebo lipidem. Vzhledem ke svym hydrofobnim vlastnostem b&zné

tvofi nanoemulze, které se samovolné sestavuji ve vodném prostiedi (Han, 2019).

Magneticka rezonance je sama o sob¢ hodné¢ slozitd zobrazovaci metoda, kterou jsem si vybrala
do literarni reSerSe kvili zjiSténi pfinosu nanocastic ve zdravotnictvi pfi magnetické rezonanci.
Zaroven kvuli ziskdni informaci ohledné¢ vyhod pouziti nanocastic oproti klasickym

kontrastnim latkam a vzniku novych metod zobrazeni.
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RESERSNI CAST

5 METODIKA

Pro sestaveni literarniho piehledu a napséani teoretické (viz. Pouzita literatura) byla vybrana

reSerSe ¢lankl v odbornych a védeckych databazich.

Pied samotnym vyhledavanim bylo nutné si vymezit téma a stanovit kritéria pro vybér. Dle
vzorce PICO byla vytvoiena zodpovéditelna otazka, tj. (P) pacient/populace, (I) typ pouzité
intervence, (C) porovnani s jinym typem intervence, (O) vystupy. Jestlize jsme chtéli zjistit jaka
je efektivita vyuzivani nanocastic pifi magnetické rezonanci oproti klasickym kontrastnim

latkam, museli jsme vymezit a konkretizovat jednotlivé pojmy (viz. tabulka 3)

Kazdy jednotlivy pacient, ktery byl pfedmétem vyhledavanych studii, musel byt starsi 18 let a
musel podstoupit vySetfeni u kterého byla podana kontrastni latka ¢i nanocastice pii magnetické
rezonanci. Hodnocena byla efektivita vyuziti nanocastic a soucasné jejich vyhody oproti

klasickym kontrastnim latkam.

Tabulka 3-Kritéria podle vzorce PICO

Populace Dospély (18let a vice)

Intervence Vyuziti klasické kontrastni latky pfi magnetické rezonanci

Porovnani Vyuziti nanocastic pfi magnetické rezonanci
Vystupy Kvalita obrazu a doba snimkovani

K vyhledavani informaci byla vyuzita internetova odborna a védecka databaze zvana PubMed,
Sciencedirect a Medvik, kde diky klicovym sloviim, systém vygeneroval urcity pocet ¢lanka a
studii. Veskera vyhledavana studie byla v ¢eském 1 anglickém jazyce a vymezena na studie
publikované v poslednich 10 letech. Na ceské databazi Medvik nebyla Zadna studie, ktera by

spliiovala ma kritéria, nalezena.
ReSers$ni otazka

Jaké jsou efektivni vyhody vyuZivani nanocdstic pii magnetické rezonanci oproti klasickym

kontrastnim latkam?
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V tabulka 4 a tabulka 5 obsahuji klicova slova, které byly vyuzity pfi hledani literarnich resersi.

Tabulka 4- PICO keywords pre vyhladavanie v databazi Pubmed a Sciencedirect

Population Adult,
Intervention Contrast agent in magnetic resonance
Comparation Nanoparticles in magnetic resonance
Outcomes Image quality

Tabulka 5- PICO kli¢ova slova pro databazi Medvik

Populace Dospély

Intervence Kontrastni latka ptfi magnetické rezonanci
Porovnéni Nanocéstice pii magnetické rezonanci
Vystupy Kvalita obrazu

Do kazdé databaze jsem zadavala jednotliva kli¢ova slova. Vysledky vyhledavani v databazi
PubMed a Sciencedirect pro jednotliva slova a varianty s pouzitim Booleanskych operatortt OR

a AND jsou zobrazeny v tabulka 6.
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Tabulka 6-Vyhledavaci strategie v databazi PubMed a Sciencedirec

Vyhledavaci strategie v databazi PubMed a Sciencedirect

Cislo Kli¢ovi slova PubMed Sciencedirect

1. Adult 2,553,172 2,479,023
2. Contrast agent MRI 9,516 89,699
3. gadolinium-based contrast agents 1,364 28,509
4. iron oxide MRI 207 20,073
5. 20R30R40R5 9,620 4,112
6. Nanoparticles MRI 199 18,054
7. Nanoparticles magnetic resonance 208 67,261
8. Magnetic nanoparticles 312 203,497
9. 6OR70RS8 317 14,156
10. Image quality MRI contrast agent 793 36,427
11. Image quality Mri nanoparticles 13 6,493
12. 100R 11 794 4,857
13. 1 AND 5 AND 9 AND 12 79 170
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Z celkem 249 nalezenych studii jsem nejprve vyfadila 2 duplikaty, které byly nalezeny v obou
databazich. Na zakladé nazvu a abstraktu jsem vyftadila 195 studii, protoze byly nevyhovujici
z hlediska mych kritérii. Tyto studie sice obsahovaly nanocéstice, ale byly zminény jen
okrajové nebo v nich nebyla zadna zminka o nanocasticich, a proto se nehodili do mého
literarniho pichledu. Ze zbylych 52 studii jsem nasledné vytadila 45 studii, protoze v nich
nanocastice byly pouzity na zvifatech (krysy, kralici, opice) anebo na lidskych burikach. Cely

postup je zobrazuje vyvojovy diagram zahrnutych studii, tzv. Flow chart graf (viz. obrazek 2)

Vyhledané studie
n= 249

Duplikaty
n=2
Nevyhovujici
n=195

Nevyhowvujici
n=45

Abstrakty
n=247

Cely text
n=52

Zahrnuté studie
n=

Obrazek 2 — Flow chart graf

Do literarniho piehledu bylo zahrnuto 7 studii. Studie jsou sefazeny podle roku publikovani od

nejstarsich (viz. tabulka 7).
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Tabulka 7-seznam zahrnutych studii

Cislo Nazev studie Typ studie Autor a rok
vydani
1. USPIO-enhanced MR angiography of Prospektivni Sigovan et al.
arteriovenous fistulas in patients with renal 2012
failure
2. Magnetic resonance lymphography of sentinel Prospektivni Shiozawa et al.
lymph nodes in patients with breast cancer 2012
using superparamagnetic iron oxide: a
feasibility study
3. Ferumoxytol-Enhanced Magnetic Resonance | Prospektivni pilotni |  Walker et al.
Angiography is a Feasible Method for the 2015
Clinical Evaluation of Lower Extremity
Arterial Disease
4. Ferumoxytol-enhanced magnetic resonance Prospektivni Stoumpos et al.
angiography for the assessment of potential 2018
kidney transplant recipients
5. Cerebral blood volume mapping with Retrospektivni Varrallyaye et
ferumoxytol in dynamic susceptibility contrast al. 2018
perfusion MRI: Comparison to standard of care
6. Simultaneous MRI water-fat separation and Prospektivni Ruetten et al.
quantitative susceptibility mapping of carotid 2019
artery plaque pre- and post-ultrasmall
superparamagnetic iron oxide-uptake
7. Controlled mechanical ventilation to detect Prospektivni Gouw et al.
regional lymph node metastases in esophageal 2020

cancer using USP10-enhanced MRI;

comparison of image quality
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6 HODNOCENI VYBRANYCH STUDII

1. USPI10O-enhanced MR Angiography of Arteriovenous Fistulas in Patients with Renal

Failure

Tato studie byla publikovana v roce 2012 z oddé¢leni radiologie a biomedicinského zobrazeni
v San Franciscu. Zpracovali ji autofi Monica Sigovan, a dalsi. Validita studie je zpracovana

v tabulka 8.

Cil: Cilem této studie bylo urcit proveditelnost pouziti ferumoxytolem vylepSenou
magnetickou rezonanci (MR) angiografii k zobrazeni vaskulatury hemodialyza¢nich pistéli a

zlepSeni kvality obrazu ve srovnani s angiografii MR bez zvétSené doby letu (TOF)

Metody: Tato studie byla provedena od unora az do listopadu 2011 na 10 pacientech
s autogennimi pistélemi hornich koncetin. Nanocasticova kontrastni latka zvana Ferumoxytol
byl podavéan jako bolusovy roztok obsahujici 430 umol elementarniho Zeleza. Kvalitativni
srovnani bylo provedeno na projekci obrazii s maximdlni intenzitou. Pomoci pétibodové
stupnice bylo vyhodnoceno zobrazeni lumenu. Rovnomérnost intenzity intraluminalniho
signalu byla naméfena jako pomér mezi stfedni intenzitou signdlu celé zobrazované piStéle a
jeji smérodatné odchylky. Pomér kontrast/ Sum (CNR) mezi intraluminalnim signalem a
sousedni tkani byl vyhodnocenjako funkce ¢asu potizeni obrazu. Vysledky zobrazeni lumend,
heterogenita svételn¢ho signéalu a Gi¢innost CNR byly porovnany mezi TOF a ferumoxytolem

jako vylepSena MR angiografie pomoci Wilcoxon-Mann-Whitneyho testu.

Vysledky: Pratokové artefakty byly vyrazné snizeny pouzitim ferumoxytolu vylepsené MR
angiografie. Ferumoxytolem vylepSena MR angiografie méla vyznamné lepsi vykon neZ
TOF MR angiografie, méfeno s nasledujicim: vysledek zobrazeni lumenu ve vSech

segmentech.
Zavér: V této studii se prokazuje pouziti ferumoxytolu vylepSené MR angiografie pfi

zobrazovani hemodialyza¢nich pistéli s konzistentné vynikajici kvalitou obrazu ve srovnani

s nezlepSenou TOF MR angiografii.
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Tabulka 8 — Sumarni shrnuti studie ¢.1 Sigovan et al. ( 2012)

nedokon¢ili studii, popsany a

zahrnuty do analyzy?

Cislo Otazka Vysledek Komentar

1. Je vzorek pacientt skute¢né ? Nelze urcit

reprezentativni vzhledem

k populaci?

2. Jsou pacienti v tom samém bod¢ ANO Autogenni AVF hornich

z hlediska jejich nemoci? koncetin
3. Byla systematicka chyba ? Nejasné.

minimalizovéana ve vztahu k vybéru
ptipadt a kontrol?
4. Jsou zavadgjici faktory Ne Neni uvedeno
identifikované a jsou stanovené
strategie, jak s nimi nalozit?
5. Jsou vysledky hodnoceny za pouziti ANO
objektivnich kritérii?
6. Je sledovani provadéno dostate¢né ? Nelze urcit
dlouho?

7. Jsou vystupy parcipantt, ktefi ANO Veskeré data ve studii jsou

zahrnuty
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Jsou vystupy méfeny reliabilnim ANO
zptisobem?
Je pouzita vhodna statisticka ANO

analyza?
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2. magnetic resonance lymphography of sentinel lymph nodes
in patients with breast cancer using superparamagnetic iron

oxide: a feasibility study

Tato prospektivni studie byla vykonavana na chirurgickém oddé€leni v méstské nemocnici
Oyama a publikovéana v roce 2012, zpracovali ji autofi Mikio Shiozawa a dal$i. Validita této

studie je prezentovana v tabulka 9.

Cil: Cilem u této studie je usnadnit presné identifikace lymfatickych cest a primarni sentinelové
lymfatické uzliny pomoci vyuziti superparamagnetického oxidu Zeleza jako indikator pro misto

radioizotupt pii SPIO-MR sentinelové lymfografie.

Metody: V této studii bylo zkoumano od fijna 2009 do dubna 2010 deset pacientd a byla
vyuzita nanocasticova latka zvana mald superparamagnetickd nanocastice oxidu Zelezitého
(SPIO), ale jeden pacient byl vyloucen zdal$i analyzy diky provedeni MR zobrazeni
s gadoliniem ve stejnou dobu jako sentinelova lymfografie SPIO-MR. TakZe studie zahrnovala
9 pacientt a 8 z toho mélo invazivni duktalni karcinom a jeden pacient s invazivnim lobularnim

karcinomem. Zadny z pacientti nedostal pfedoperac¢ni chemoterapii.

Vysledky: U vsech pacientl byly sentinelové lymfatické uzliny (SLN) uspésné lokalizovany
pomoci MR lymfogafie. Na kiizi byla identifikovana ,,horka mista“. Pomoci magnetometrové
sondy na mistech SLN identifikovanych na snimcich MR. Zadny pacient nemél metastazy
Vv jinych lymfatickych uzlinach. Jediny problém, ktery byl zptisoben injekci ferukarbotranu byla
hnédé zbarveni na kazi, kterd trvala asi 2 mésice a poté odeznéla spontanné. Srovnani mezi
jednotlivymi uzly mezi SPIO-MR bylo provedeno zobrazeni a operacni nalezy k posouzeni
vztahu mezi lokalizaci pomoci MR lymfografie a biopsie SLN. Bylo zjisténo pomoci
sentinelové lymfografie SPIO-MR celkem 24 lymfatickych uzlin jako SLN u deviti
pacientii. PFi operaci byla odebrana SLN. Patologicka analyza odhalila, Ze jeden pacient

zZ deviti mél metastazy do axilarnich lymfatickych uzlin.
Zavér: Tato studie prokdzala, Zze SPIO vstiiknuté do prsni tkané€ rychle migruje do SLN a na

zakladé predchozi studie se vyvinuli nové metody MR lymfografie pomoci SPIO. Sentinelova

lymfaticka uzlina byla uspésné identifikovana pomoci SPIO-MR-lymfografie.
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Tabulka 9- Sumarni shrnuti studie ¢.2 Shiozawa 2012

nedokon¢ili studii, popsany a

zahrnuty do analyzy?

Cislo Otazka Vysledek Komentar

1. Je vzorek pacientl skutecné ANO

reprezentativni vzhledem

k populaci?

2. Jsou pacienti v tom samém bod¢ ANO Karcinom.

z hlediska jejich nemoci?
3. Byla systematicka chyba ? Neni jasné.

minimalizovéana ve vztahu k vybéru
ptipadt a kontrol?
4. Jsou zavadgjici faktory NE Neni uvedeno.
identifikované a jsou stanovené
strategie, jak s nimi nalozit?
S, Jsou vysledky hodnoceny za pouziti ANO
objektivnich kritérii?
6. Je sledovani provadéno dostate¢né ? Nelze urcit
dlouho?

7. Jsou vystupy parcipantt, ktefi NE
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Jsou vystupy méfeny reliabilnim ANO
zptisobem?
Je pouzita vhodna statisticka ANO

analyza?
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3. Ferumoxytol-Enhanced Magnetic Resonance Angiography is a Feasible Method for the
Clinical Evaluation of Lower Extremity Arterial Disease

Tato studie je prospektivni pilotni studii, kterd byla vydana v roce 2015. Z ambulantni kliniky
cévni chirurgie v nemocnici Veteran's Affair San Francisco. Zpracoval ji kolektiv autord Joy

P. Walker a dalsi. Validita studie je zpracovana v tabulka 10.

Cil: Cilem bylo zjistit jaka je proveditelnost Fe-MRA pro klinické rozhodovéani u pacient

s onemocnénim perifernich tepen (PAD).

Metody: Do studie bylo zahrnuto 10 pacientli muzského pohlavi z ambulantni kliniky cévni
chirurgie s primémym veékem 68 let a byly provedeny studie magnetické rezonancni
angiografie aorty a dolnich koncetin s cilem identifikovat podezieni na arterialni okluzivni
onemocnéni. Byla vyuZzita nanoc¢ésticova kontrastni latka zvand feromoxytol. Do této studie
byly zafazeni pacienti pomoci protokolu, ktery byl schvélen instituciondlni komisi. Po sobé
jdoucich 5 pacientl s renalni insuficienci podstoupilo FE-MRA mezi kvétnem a zaiim 2012.
DalSich 5 podstoupilo MRA vylepsenou gadoliniem pomoci gadodiamidu mezi unorem a zafim

2013.

Vysledky: Pfi studii nebyly Zadné vedlejsi ucinky a vSechny studijni zkouSky byly dokonceny
a vyhodnoceny. Obé& skupiny mely podobny vyskyt diabetu, hypertenze, hyperlipidémie a
ischemické srdecni choroby. Pacienti, ktef'i podstoupili Fe-MRA vyznamné sniZenou funkci
ledvin glomerularni filtrace. Tato skupina m¢la jako indikaci zobrazovani kritické ischemie
koncetin, pficemz 3 z 5 mély jako indikaci nehojici se rdny vzhledem k tomu, Ze ve skupiné

Gd-MRA méli jako hlavni indikaci klaudikaci.
Zavér: Fe-MRA poskytuje uzitecné vyuziti u pacientli s podezienim na PAD dolnich koncetin

bez rizika zavaznych nezadoucich G¢inkt spojenych s gadoliniem nebo rizikem nefrotoxicity

spojené s jodovou kontrastni latkou.
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Tabulka 10-Sumarni shrnuti studie ¢.3 Walker 2015

nedokon¢ili studii, popsany a

zahrnuty do analyzy?

Cislo Otazka Vysledek Komentar

1. Je vzorek pacientl skutecné NE Jen muzi.

reprezentativni vzhledem

k populaci?

2. Jsou pacienti v tom samém bodé ANO Arterialné okluzivni

z hlediska jejich nemoci? onemocnéni
3. Byla systematicka chyba ? Neni jasné.

minimalizovéana ve vztahu k vybéru
pripadu a kontrol?
4. Jsou zavadéjici faktory NE Neni uvedeno
identifikované a jsou stanovené
strategie, jak s nimi nalozit?
S, Jsou vysledky hodnoceny za pouziti ANO
objektivnich kritérii?
6. Je sledovani provadéno dostate¢né ? Nelze urcit
dlouho?

7. Jsou vystupy parcipantt, ktefi ? Nelze ur¢it
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Jsou vystupy méfeny reliabilnim ANO
zptisobem?
Je pouzita vhodna statisticka ANO

analyza?
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4. Ferumoxytol-enhanced magnetic resonance angiography for the assessment of potential
kidney transplant recipients

Tato studie je publikovana roku 2018 a zkoumana na klinice pro hodnoceni transplantaci ledvin
v Glasgow. Zpracoval kolektiv autord Sokratis Stoumpos a dalsi. Validita studie je

prezentovana v tabulka 11.

Cil: Cilem této metody Tradi¢ni kontrastni metody pro skenovani krevnich fecist pomoci
zobrazovani magnetickou rezonanci nebo CT nesou potencidlni rizika pro pacienty
S pokroc¢ilym onemocnénim ledvin. Ferumoxytol je superparamagneticky piipravek nanocastic
oxidu zelezitého, ktery ma potencial jako kontrastni latka magnetické rezonance pti hodnoceni

vaskulatury.

Metody: V obdobi od prosince do srpna 2016 podstoupilo dvacet pacienti (starSich 18 let)
S pokrocilym onemocnénim ledvin vyZadujicim aortilné-iliakalni vaskuldrni zobrazovani
v ramci predoperacniho hodnoceni kandidatury na transplantaci ledvin pomoci ferumoxytolem
zesilenou magnetickou rezonancni angiografii. Veskera vySetteni byla provedena pro klinické
indikace, kde byly standardni zobrazovaci techniky povazovany za potencialné Skodlivé ci

neprikazné. Kvalita obrazu se hodnotila pro arterialni a Zilni kompartmenty.

Vysledky: VSichni pacienti dokon¢ili studie bez nezadoucich tc¢inki. Byl pouzit Ferumoxytol
az do 4mg/kg jako intravendzni kontrastni latka pro zvyseni cév pii kterém bylo dosaZeno
dobrého arterialniho a Zilniho zlepSeni a nebyla omezena Kkalcifikaci pri hodnoceni

arterialniho lumenu.

Zavér: Potvrzen ptinos Ferumoxytolu, protoze ziskava jak arteriografii, tak venografii pomoci

jediného testu bez nefrotoxicity u pacientd s pokro¢ilym onemocnénim ledvin.

46



Tabulka 11- Sumarni shrnuti ¢.4 Stoumpos 2018

nedokon¢ili studii, popsany a

zahrnuty do analyzy?

Cislo Otazka Vysledek Komentar

1. Je vzorek pacientt skute¢né ? Nelze urcit

reprezentativni vzhledem

k populaci?

2. Jsou pacienti v tom samém bodé ANO Pokrocilé onemocnéni

z hlediska jejich nemoci? ledvin
3. Byla systematicka chyba ? Neni jasné

minimalizovéana ve vztahu k vybéru
ptipadt a kontrol?
4. Jsou zavadéjici faktory ? Neni uvedeno
identifikované a jsou stanovené
strategie, jak s nimi nalozit?
S, Jsou vysledky hodnoceny za pouZiti ANO
objektivnich kritérii?
6. Je sledovani provadéno dostate¢né ? Nelze urcit
dlouho?

7. Jsou vystupy parcipantt, kteti ? Nelze urcit
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Jsou vystupy méfeny reliabilnim ANO
zptisobem?
Je pouzita vhodna statisticka ANO

analyza?
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5. Cerebral blood volume mapping with ferumoxytol in dynamic susceptibility contrast
perfusion MRI: Comparison to standard of care

Tato studie je retrospektivni a publikovana v roce 2018. Vznikla na diagnostické Instituci
v Princetonu. Kolektivem autort C.S. Varallyayem, a dal§imi byla zpracovana. Validita studie

je prezentovana v tabulka 12.

Cil: Cilem této studie je porovnani ferumoxytolu dynamickou citlivosti kontrastu (DSC) dvou
ruznych davek se standartni péci gadoteridolu analyzou kiivek ¢asové intenzity a mapovanim

objemu mozkové krve (CBV) map v norméln¢ se objevujicich oblastech mozku.

Metody: Studie je zkoumana na padesati ¢tyfech pacientech (36 muzi, 18 Zen S pramérnym
vékem 53,65 let) S riznymi poruchami mozku. Z 54 pacienti mélo 34 nddory mozku a 20
pacienti mélo nenddorové poruchy. Pacienti poskytly informovany souhlas a byly zapsany do
jednoho ze Ctyi protokold schvalenych institucionalni revizni komisi. Tyto protokoly byly
bézné pii navrhovani studii, véetné MR perfuzniho zobrazovani pomoci gadoteridolu v den 1.
a pouziti ferumoxytolu v den druhy. V longitudinalnich studiich byl do této analyzy zahrnut
pouze prvni ¢asovy bod zobrazovani. VSichni pacienti méli rychlost glomerularni filtrace vyssi

neZ 50ml/min/ 1,73m>.

Vysledky: K porovnani s gadoteridolem nevykazol ferumoxytol v davce 1mg/kg zadny rozdil
Vv CNR, putamenu nebo thalamu. KdyZ se zvysila davka na 2mg/kg ferumoxytolu, tak se zvysil
pik AR2* a CNR, ale také mirn¢ zvysilo relativni mapovani objemu mozkové krve(Rcbv) u
putamenu a globus pallidus. Intenzity signalu béhem prvniho prichodu zistaly vysoko nad
hladinou Sumu, pfi¢emz piekryvali 95% CI se Sumem pouze ve 3 ze 162 testovanych oblasti.
Ve srovnani s gadoteridolem vykazol kvalitu vizualniho obrazu mirné zlepSenou pii 1mg/kg

a vyrazné zlepSenou pri 2mg/kg feromoxytolu.

Zavér: Porovnani gadoteridolu a feromoxytolu vedlo pii 2mg/kg ke zvySené CNR, ale mize

také vézt k mirn€ zvysenym hodnotam Rcbv.
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Tabulka 12-Sumarni shrnuti ¢.5 Varallyay 2018

nedokon¢ili studii, popsany a

zahrnuty do analyzy?

Cislo Otazka Vysledek Komentar

1. Je vzorek pacientl skutecné ANO

reprezentativni vzhledem

k populaci?

2. Jsou pacienti v tom samém bodé NE

z hlediska jejich nemoci?
3. Byla systematicka chyba ? Neni jasné

minimalizovéana ve vztahu k vybéru
pripadu a kontrol?
4. Jsou zavadéjici faktory ANO
identifikované a jsou stanovené
strategie, jak s nimi nalozit?
5. Jsou vysledky hodnoceny za pouziti ANO
objektivnich kritérii?
6. Je sledovani provadéno dostate¢né ? Nelze urcit
dlouho?

7. Jsou vystupy parcipantt, ktefi ANO Veskera data pacientii ve

studii jsou zatrazena.
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Jsou vystupy méfeny reliabilnim ANO
zptisobem?
Je pouzita vhodna statisticka ANO

analyza?
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6. Simultaneous MRI water-fat separation and quantitative susceptibility mapping of
carotid artery plaque pre-and post-ultrasmall superparamagnetic iron oxide-uptake

Tato prospektivni studie byla vydana v roce 2019 a zkoumana mezinarodni spolecnosti pro
magnetickou rezonanci v medicing, kde byla zpracovana kolektivem autorti Pascalem P.R.

Ruettenem a dalsimi. Validita studie je prezentovana v tabulka 13.

Cil: Cilem studie bylo zobrazovani plati karotidové tepny k identifikaci rysu zranitelnosti,
ktera obvykle vyzaduje multikontrastni MRI protokol. Byla navrzena metoda spole¢né separace
vody a tuku a kvantitavniho mapovani susceptibility (QSM), abychom napomohli klasifikaci

aterosklerotickych platii a nabidli pozitivni kontrastni mechanismus v USPIO zobrazeni.

Metody: V této studii bylo deset zdravych dobrovolnikd (3 zeny a 7 muzt ve véku 30,7 let)
bylo zobrazeno pfi 1,5T, aby se vytvofil protokol akvizice a nasledné zpracovani. P&t pacientl
(1 Zena a 4 muzi s primérnym veékem 71 let) se stiedné t€zkou az t€zkou lumindlni sten6zou
bylo zobrazeno pied a po podani USPIO. Pouzilo se multiecho a gradientni echo akvizice
K provedeni separace voda/tuk a nasledné QSM. Byla vyuzita nanocastice ultramalého

superparamagnetického oxidu zeleza.

Vysledky: Pii snimkovani dobrovolnikii se multiecho a gradientni echo ziskavalo s bipolarnimi
gradienty pro vytvofeni vysoce kvalitnich map susceptibility ve spojeni s navrhovanou
metodologii postprocessingu. Ve studii pacienti poskytla separace voda/tuk néastroj
K identifikaci nektrotickych jader bohatych na lipidy a QSM poskytlo kvalitativni a
kvantitativni hodnoceni vlastnosti plaku a pozitivniho kontrastu pfi hodnoceni piijmu USPIO.
Kalcifikace plaku mohla byt identifikovana silnym diamagnetismem, zatimco p¥ijem

USPIO prokazal silny paramagnetismus.
Zavér: V této studii bylo dokazéno, ze QSM dokdze identifikovat vice ryst plaku v jedné

akvizici a poskytlo pozitivni kontrast pro plaky demonstrujici vychytdvani USPIO a

negativniho kontrastu pro kalcifikace a separace vody a tuku.
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Tabulka 13-Sumarni shrnuti ¢.6 Ruetten 2019

nedokon¢ili studii, popsany a

zahrnuty do analyzy?

Cislo Otazka Vysledek Komentar

1. Je vzorek pacientl skutecné ANO

reprezentativni vzhledem

k populaci?

2. Jsou pacienti v tom samém bod¢ ANO Zdravi pacienti

z hlediska jejich nemoci?
3. Byla systematicka chyba ? Neni jisté

minimalizovéana ve vztahu k vybéru
ptipadt a kontrol?
4. Jsou zavadéjici faktory ? Nelze urcit
identifikované a jsou stanovené
strategie, jak s nimi nalozit?
S, Jsou vysledky hodnoceny za pouZiti ANO
objektivnich kritérii?
6. Je sledovani provadéno dostatené ? Nelze urcit
dlouho?

7. Jsou vystupy parcipantt, kteti NE
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Jsou vystupy méfeny reliabilnim ANO
zptisobem?
Je pouzita vhodna statisticka ANO

analyza?
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7. Controlled mechanical ventilation to detect regional lymph node metastases in
esophageal cancer using USP10-enhanced MRI; comparison of image quality

Tato studie je prospektivni studii a vznikla na oddéleni chirurgie v Holandsku, kde byli zvoleni
vhodni pacienti s histologicky potvrzenym karcinomem jicnu a podezielymi metastdzami LN,
u kterych byla planovana neoadjuvantni 1écba nasledovana chirurgickym zakrokem. Pacienti s
kontraindikaci pro MRI nebo kontrast USPIO nebyli zpusobili k zafazeni. Tato studie byla
vydéana v roce 2020, zpracovana autory D.J.J.M. de Gouwem, a dal§imi. Validita studie je

prezentovana v tabulka 14.

Cil: Cilem této studie bylo zjistit, jestli pomoci ultramalych superparamagnetickych latek oxidu

zeleza vznikne lepsi obraz nez pti mechanické ventilaci pacientli v celkové anestezii.

Metody: Tuto studii podstoupilo 10 pacientli, ktefi se 1é¢i s rakovinou jicnu pomoci
ultramalého superparamagnetického vysetfeni oxidem Zelezitym (USPIO) vylepsenym MRI
vySetfenim. Pfed neoadjuvantni terapii byly skeny ziskany pomoci zadrzeni dechu a po
neoadjuvantni terapii potom pacienti byli skenovani v celkové anestezii. Kvalitu obrazu
porovnavali pomoci dotazniku Likertovy stupnice zalozené na viditelnosti anatomickych

struktur a obrazovych artefakti.

Vysledky: MRI s fizenou mechanickou ventilaci a prodlouZzenou kontrolovanou apnoe po dobu
4 minut byla bezpecna a proveditelnd. VSechny kardiorespiracni monitorovaci parametry
zistaly béhem fazi apnoe stabilni. Mediastinalni a horni bfi$ni lymfatické uzliny az do velikosti
2 mm lze vizualizovat se vSemi sekvencemi. VSechna kritéria kvality obrazu, vietné
viditelnosti hrudnich struktur a regionalnich lymfatickych uzlin, byla hodnocena vysS$imi
vysledky pomoci Fizenych ventila¢nich sekvenci ve srovnani s rutinni fazi zadrZovani

dechu.

Zavér: Pouzitim USPIA pii MRI sftizenou mechanickou ventilaci je lepsi nez MRI se
zadrZzenym dechem pfi vizualizaci lymfatickych uzlin. Kvuli kterym jsou vyzadany nové
techniky redukce pohybu pro pouziti MRI na detekci metastaz lymfatickych uzlin u pacientli

s rakovinou jicnu.
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Tabulka 14- Sumarni shrnuti .7 Gouw 2020

nedokon¢ili studii, popsany a

zahrnuty do analyzy?

Cislo Otazka Vysledek Komentar

1. Je vzorek pacientl skute¢né ? Nelze urcit

reprezentativni vzhledem

k populaci?

2. Jsou pacienti v tom samém bod¢ NE

z hlediska jejich nemoci?
3. Byla systematicka chyba ? Nejasné

minimalizovéana ve vztahu k vybéru
ptipadt a kontrol?
4. Jsou zavadéjici faktory NE Neni uvedeno
identifikované a jsou stanovené
strategie, jak s nimi nalozit?
S, Jsou vysledky hodnoceny za pouZiti ANO
objektivnich kritérii?
6. Je sledovani provadéno dostate¢né ? Nelze urcit
dlouho?

7. Jsou vystupy parcipantt, kteti ? Nelze urcit
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Jsou vystupy méfeny reliabilnim ANO
zptisobem?
Je pouzita vhodna statisticka ANO

analyza?
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Tabulka 15 — Shrnuté jednotivé studie s vysledky

Otazky

1.studie

2.studie

3.studie

4 studie

5.studie

6.studie

7.studie

Je  vzorek  pacienti
skute¢né reprezentativni

vzhledem k populaci?

?

ANO

NE

?

ANO

ANO

?

Jsou pacienti vtom
samém bodé z hlediska

jejich nemoci?

ANO

ANO

ANO

ANO

ANO

ANO

NE

Byla systematicka chyba
minimalizovana ve
vztahu K vybéru piipadi

a kontrol?

Jsou zavadéjici faktory
identifikované a jsou
stanovené strategie, jak

S nimi nalozit?

NE

NE

NE

ANO

NE

Jsou vysledky
hodnoceny za pouZiti

objektivnich kritérii?

ANO

ANO

ANO

ANO

ANO

ANO

ANO

Je sledovani provadéno

dostate¢né dlouho?

Jsou vystupy parcipantd,
ktefi nedokoncili studii,
popsany a zahrnuty do

analyzy?

ANO

NE

ANO

NE

Jsou vystupy méfeny

reliabilnim zpisobem?

ANO

ANO

ANO

ANO

ANO

ANO

ANO

Je  pouzita  vhodna

statisticka analyza?

ANO

ANO

ANO

ANO

ANO

ANO

ANO
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7 DISKUZE

Nanocastice se vyuzivaji v nanodiagnostice jako kontrastni latky pro funkcéni a molekularni
zobrazovani obsahujici polymery, liposomy, ultramalé superparamagnetické nanocastice oxidu
zeleza a zlaté nanocCastice. Lékatské zobrazovani zahrnuje neinvazivni posouzeni anatomickych
(nebo morfologickych), funk¢énich a molekularnich informaci, které umoziuji diagnostiku
patologickych anomalii. Pro magnetickou rezonanci se vyuzivaji nanocastice oxidu zelezitého
a jsou odstranény pievazné makrofagy v retikuloendotelovém systému a pomalu degradovany
v lysozomech. Ptipady, kdy jsou vyuZivany nanocastice se zabyva reSerSni ¢ast bakalaiské
prace. K zavedeni nanotechnologii do diagnostiky musime znat jejich toxicitu, které predchazi
dalsimu vyvoji. Tyto studie slouzi k experimentalnim G¢elim na lidech a jsou sledovany jejich

ucinky po podani nanocasticové kontrastni latky.

Cilem bylo zhodnotit efektivni vyhody vyuzivani nanoéastic pti magnetické rezonanci oproti
klasickym kontrastnim latkam na lidech za pomoci resersi publikaci a sestaveni literarniho
prehledu. Na zakladé jednotlivych studii bylo zjisténo, ze nanocastice vyuzivané pii magnetické
rezonanci maji plno vyhod. Od vychytavani se ve tkanich az po vysetieni, u kterého nevznikaji

zadné nezadouci ucinky.

ZlepSuji nanocCastice kvalitu obrazu? Ano, to potvrdily vyzkumy, zabyvajici se touto
problematikou, konkrétné Gouw et al., Varallyaye et al a Sigovan et al se shoduji na vyrazném
zlepSeni kvality obrazu, diky kontrastni latce na bazi Zeleza zvanou Ferumoxytol, ktery je
makromolekularni a sacharidy potaZena cCastice oxidu Zeleza. Napiiklad Varallyaye et al.
(studie¢.5) zkoumala minimalni intenzitu signalu béhem prvniho prichodu ferumoxytolu
s riznymi davkami. Vys8i davka zpiisobuje siln€jsi pokles signalu, kterd vede ke zlepSeni CNR
atedy k lepsi schopnosti vizualni diskriminace. Ze studie vyplyva, Ze doslo k mirnému zlepSeni
s 2mg/kg ferumoxytolu ve srovnadni s gadoliniem, coz naznacuje vyhodu pouziti vyssi davky
ferumoxytolu (Varallyaye, 2018). Studie Li2005 hodnotila 12 pacienti a ztoho byly
hodnoceny &tyfi u kterych se zaméfili na cévy dolnich koncetin. T#i z nich se zabyvaly
arterioven6znimi malformacemi a jeden byl proveden pro bolesti nohou. Akvizice prvniho
prachodu 1 ustaleného stavu piinesly srovnatelné SNR. Sedm zkousek bylo hodnoceno jako
vynikajici pro kvalitu obrazu prvniho priichodu a pét bylo hodnoceno jako dobré. Autoti dospéli
k zavéru, ze adekvatni arteridlni vylepSeni bylo dosaZeno s ferumoxytolem v souladu s jinymi
predchozimi cévnimi studiemi, které pacienti podstoupili..Z obou studii je patrné, ze doslo

k adekvatnimu arterialnimu vylepSeni pomoci nanocastice ferumoxytolu.
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Podobnou studii je Stoumpos et al. (studie ¢.4), ktery potvrzuje pfinos ferumoxytolu, diky
ziskavani arteriografii i venografii pomoci jediného testu bez nezddoucich ucinkid a rizikem
nefrotoxicity. UGelem této studie bylo zaméfit se na technickou proveditelnost ziskani
adekvatniho abdominalniho a aortdlné- iliakdlniho vaskularniho vylepSeni nefrotoxickym
kontrastnim ¢inidlem s vysokou relaxivitou u pacienti pfed zahdjenim cekaci listiny na
transplantaci ledvin. Tato studie se neshoduje s piedeslyma dvéma, kde bylo zjisténo, ze pii
pouziti vyssi davky ferumoxytolu vznika vynikajici kvalita obrazu. Kvili malymu poctu
pacientll se predbézné¢ doslo k zjisténi, ze podani davek vétSich jak 3mg/kg ferumoxytolu
nezlepSuji kvalitu, ale muze nabidnout uzitenou a spolehlivou alternativu u pacientl

s nemocnymi ledvinami (Stoumpos, 2018).

Sigovan et al. (studie ¢.1) potvrzuje vyrazné zlepSeni u proveditelnosti ferumoxytolem
vylepSené MR angiografie pii zobrazovani hemodialyznich AVF s konzistentn¢ vynikajici
kvalitou obrazu ve srovnani s TOF MR angiografie. Kvalita obrazu v TOF MR angiografie
muze byt zménéna tokovymi artefakty, které se projevuji jako rozmazani hranic cév. Ze studie
vyplyva, ze ferumoxytol zlepSuje kvalitu obrazu, jak je prokdzano na vysledcich zobrazeni

lumenu a homogenni vylepSeni svételného signalu (Sigovan, 2012).

Gouw et al. (studie ¢.7) se zamé&fuje na zlepSeni kvality obrazu pomoci USPIO. Kvalita obrazu
byla vy$$i u vSech anatomickych struktur s fizenou mechanickou ventilaci ve srovnani
S rutinnimi technikami zadrzovani dechu. Zda se, ze kvalita obrazu kontrolované apnoe
prekonava prodlouzenou dobu apnoe. Z vyzkumu plyne, ze by s vySSim prostorovym
rozliSenim, bez technickych artefaktl mohlo byt v budoucnu mozné detekovat jeSt¢ mensi

lymfatické uzliny za pomoci vylepSené magnetické rezonance se SP10 (Gouw, 2020).

Ruetten et al. (studie ¢.6) dokazala, Ze nanoCastice dokazi zobrazit vice rysu plakd v jedné
akvizici, kde poskytuji pozitivni kontrast pro plaky demonstrujici vychytavani USPIO a
negativni pro Kkalcifikace a separace voda/tuk. Prokazalo se, ze tato studie ukazuje
proveditelnost provedeni QSM a separace vody a tuku v krku pro zobrazeni aterosklerotickych
plakt kréni tepny. Diky své schopnosti poskytovat pozitivni, kvantitativni kontrast zjednodusil
detekci absorpce USPIO i v kalcifikovanych placich, coz jinak vyZzadovalo analyzu
multikontrastniho protokolu a porovnani predkontrastnich a postkontrastnich obrazti (Ruetten,

2019).
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Diky Shiozawa et al. (studie ¢.2) vznikla nova metoda magnetické rezonan¢ni lymfografie
pomoci SPIO k identifikaci sentinelovych lymfatickych uzlin. Toto je uplné prvni studie, ktera
ukazuje pouziti SPIO jako kontrastni latku a indikator. Lymfografie SPIO-MR muze potvrdit
detekci uzlinovych metastaz. U tohoto vySetfeni nebyly zaznamenany zadné alergické reakce
respektive jiné akutni zavazné reakce. Tato studie nam nabizi sentinelovou lymfografii SPIO-

MR k provedeni biopsie SLN u pacientek s rakovinou prsu (Shiazawa 2012).

Walker et al. (studie ¢.3) dokazali, Ze pacienti, kteti podstoupili Fe-MRA méli vyznamné
snizenou glomerularni filtraci ledvin bez rizika zdvaznych nezadoucich ucinkl spojenych
s gadoliniem nebo rizikem nefrotoxicity spojené s jodovou kontrastni latkou (Walker, 2015) Na
toto téma navazuje i studie Timms 2021, kde je porovnavana provedena angiografie ledvin
pomoci ferumoxytolu, diky nému je poskytovana vétsi podrobnost o vaskulatuie ledvin,
umoznujici kvantitativni morfometrickou analyzu bfisnich a intersticidlnich cév, kterd je
bezpecna pro pacienty s chronickym onemocnénim ledvin (CKD). Tuto studii potvrzuje i Finn
2016, ktery udava, ze ferumoxytol ma vyjimeéné fyzikalné-chemické a farmakokinetické
vlastnosti, véetné jeho dlouhého intravaskularniho polo¢asu a vysoké relaxivity. Studie Sigovan
2012 prokazuje, ze diky pouziti ferumoxytolu pfi vylepSené MR angiografii u zobrazovani

hemodialyzacniho pistéle je trvale lepsi kvalita ve srovnani s nezesilenou MR angiografii.

Ferumoxytol je slibnd kontrastni latka, ktera neni na bazi gadolinia. Pacienti s onemocnénim
PAD mohou tézit z pifesné podrobné znalosti umisténi amorfologie aterosklerotickych plakt
pred jakymkoliv planovanym zékrokem. Tato studie prokéazala, Ze pacienti s Pad onemocnénim
muzou byt uSetfeni angiogramu a odebrani ptimo k operaci na bypass. Podobné pfesné méteni
a podrobné vyhodnoceni nasténného trombu umoznuji intervenci specifického pacienta pro
zvétSeni aneuryzmat dolnich koncetin. Tato studie potvrzuje pfinos pifi vysetfeni pomoci

ferumoxytolu u pacientdi s onemocnénim ledvin stejné jako studie Walker 2015.

Vétsina studii tedy udava veliky pfinos nanocastic pro pacienta vzhledem K vysetieni bez
nezadoucich u¢inkd (nefrotoxicity), lepsi kvality obrazu a rychlej$im navazani do pottebné
tkané. Kromé toho maji vyhodu velkého poméru plochy k objemu a moznosti zatizeni pro rizné

1éky a slouzi jako atraktivni nanoterapeutika.

Soucasna doporuceni v pouzivani nanotechnologii pfi magnetické rezonanci se vztahuje pro
pacienty trpici pokrocilym onemocnénim ledvin, diky kterym by mohly byt nanocastice
pfinosem, protoze by zamezily vzniku nezddoucim ucinktim. Jak bylo uvedeno i v kohortové

studii Stoumpos 2018. V budoucnu by mohlo vznikat vice studii ohledné nanocastic
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vyuzivanych pii magnetické rezonanci, kvuli zjisténi vice informaci ohledné kvality obrazu,

nezédoucich ucinki a dalSich pfinosnych véci.
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8 ZAVER

Cilem bakaléaiské prace bylo za pomoci reSer§i vyhledanych studii zhodnotit jaka byla
efektivnost nanocastic pii magnetické rezonanci. Nanotechnologie by mohly pfinést nové
metody diagnostiky, které by mohly zlepsit kvalitu obrazu, snizit nezddouci tc¢inky a rychleji
se navazat do potiebnych mist. Do tohoto literarniho piehledu bylo zafazeno 7 studii. Vysledky

zatazenych studii se shoduji a potvrzuji pfinos nanocastic pii magnetické rezonanci

Tato bakalarska prace pojednavd o vyuziti nanotechnologii v diagnostice a ma reSerSni
charakter. V zacatku byla zamétena na zobrazovaci metody a jejich princip. Dalsi kapitola je
vénovana nanodiagnostice, kde zmifuji historii i pfedstavitele nanotechnologii a novou éru.
Tézistém bakalarské prace je popis vyuziti nanotechnologii v diagnostice. Motivaci k
bakalaiské praci byl pravé zajem o rozsifeni védomosti v této oblasti. V empirické ¢asti mé
bakaldiské prace shromazduji reSer$i vyhledané publikace k problematice vyuZzivani

nanotechnologii pii magnetické rezonanci.

Zpracovanim tohoto literarniho pfehledu s sebou pfineslo fadu pozitiv. V prvni fad€ je to
potvrzeni toho, ze vyuziti nanocastic je vyhodnéjsi oproti klasickym kontrastnim latkdm. Velmi
kladn¢ hodnotim rozsifeni mych obzort ve tvorbé¢ literarniho predmétu a zaroven uceleni mych

znalosti o problematice vyuziti nanotechnologii pfi magnetické rezonanci.
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