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***Numerotarea figurilor este cea folosita in teza

Introducere

Descoperirea radioactivitdtii naturale in anul 1896 a marcat omenirea prin aparitia unui
domeniu nou al stiintei si anume fizica nucleara.

Odata cu evolutia cercetdrilor au aparut nenumadrate aplicatii practice ale fizicii nucleare ce
au reusit sa influenteze aproape toate sectoarele de activitate, medicina fiind printre primele care
s-a bucurat de beneficiile noilor descoperiri.

Nevoia de a stabili diagnostice medicale cu o cat mai mare acuratete a accentuat dorinta de a
putea vizualiza diverse organe si structuri interne ale organismului uman prin mijloace
neinvazive, fapt ce a generat in ultimii cincizeci de ani o evolutie uimitoare a unui domeniu care
s-a impus de-a lungul anilor sub numele de imagisticd medicala.

Una dintre metodele care se preteaza acestui scop este marcarea organelor interne cu un
anumit izotop si apoi vizualizarea acestora cu o aparatura specifica de detectie, metoda ce a prins
contur dupa anii de inceput ai fizicii nucleare cand s-au pus in evidentd proprietétile fizice ale
radionuclizilor.

Medicina nucleard ca ramura a imagisticii medicale ce presupune vizualizarea organelor
interne Tn urma marcarii acestora cu un radionuclid, urmata de reconstructia imaginii cu ajutorul
unei aparaturi de detectie a radiatiei gamma, a evoluat odatd cu diversificarea aparaturii de
detectie a radiatiilor si a gasirii izotopilor cu calitdti corespunzatoare acestui scop si s-a impus
prin tehnicile de diagnostic in vivo si in vitro.

Din anul 1996 m-am alaturat echipei Laboratorului de Medicina Nucleara al Spitalului Clinic
de Adulti Cluj-Napoca condusa de Prof.Dr.Sabin Cotul.

Am avut deosebita onoare de a face primii pasi in meseria de fizician de medicina nucleara
condusd de cei care au infiintat prima unitate de acest gen din Cluj-Napoca si au creat o

adevarata scoala in acest domeniu.



Deschiderea catre nou si spre cercetarea continud existente in laboratorul nostru au contribuit
la mentinerea medicinei nucleare ca o ramurad importantd in domeniul imagisticii medicale, desi
in ultimii ani s-au dezvoltat multiple posibilitati de investigatie neinvaziva a organelor interne.

Un exemplu 1n acest sens sunt studiile continue asupra datelor oferite de scintigrafiile
dinamice hepatice, care in prezent se efectueazd in tara noastrd numai in laboratorul nostru si
care aduc informatii de natura functionald a ficatului pe langa cele de natura morfologica.

Traditia asupra cercetarii tuturor informatiilor oferite de scintigrafiile dinamice hepatice a
inceput odata cu studiile domnului Prof.Dr Sabin Cotul, studii ce s-au concretizat in mai multe
carti i publicatii nationale si internationale.

Cercetdrile asupra acestor investigatii au fost continuate de cétre dr.Mircea Dragoteanu cu o
serie de publicatii si articole de nivel national si international la o parte dintre acestea avand
onoarea s fiu coautor.

Dificultatea de interpretare a investigatiilor scintigrafice dinamice si realizarea relativ dificila
ce depinde de o echipa de lucru sincronizata, au dus in timp la micsorarea numarului de unitati
de medicina nucleara ce le efectueaza.

Aceasta situatie s-a resimtit §i pe piata de radiofarmaceutice care in ultimii ani nu a mai oferit
o gama de produse farmaceutice necesare realizarii investigatiilor scintigrafice hepatice.

Cererea de scintigrafii dinamice hepatice venita din partea medicilor clinicii noastre i a altor
clinici din orasul nostru m-a determinat sa studiez posibilitatea de a efectua astfel de examinari
utilizdnd neconventional radiofarmaceuticele comercializate in prezent in tara noastra.

Acest studiu urmareste reintroducerea in practica clinicdi a doud tipuri de examinari
scintigrafice hepatice: scintigrafia dinamica hepato-biliard si scintigrafia hepaticd cu radiocolizi.

In acest scop am studiat bibliografia din domeniu, proprietitile farmacocinetice ale
produselor radiofarmaceutice pe care le-am avut la dispozitie, compozitia chimicd a acestora,
precum si datele de dozimetrie, urmate de stabilirea unui protocol de lucru.

Respectarea normelor de radioprotectie si aspectele economice implicate in realizarea
scintigrafiilor dinamice hepatice cu noile tipuri de produse farmaceutice propuse spre utilizare au
fost preocupari continue pe durata cercetarilor.

Toate imaginile scintigrafice prezentate in aceastd lucrare sunt obtinute in cadrul
laboratorului nostru de catre aceeasi echipd condusa de dr.Mircea Dragotenu, coordonator al

activitatii laboratorului, medic primar de medicind nuclerd, doctor In medicina.



Interpretarile imaginilor scintigrafice si consideratiile de naturd medicalda au fost facute de
catre dr. Mircea Dragoteanu.

Pe langd reintroducerea in practica clinicd a investigatiilor mentionate am contribuit la
desfasurarea unui studiu cu scopul de a explica aspectul curbelor recto-portoscintigrafice din
punct de vedere al fenomenelor biofizice si asupra modului de calcul a indicelui de sunt porto-

cav.

L. Aparatura de medicind nucleara

[.L1  Camera de scintilatie-alcatuire

Camera de scintilatie reprezinta ansamblul de aparate ce permite detectia radiatiei gamma
emisd de o sursd si reconstructia imaginii acelei surse de radiatie prin identificarea spatiald a
punctelor din care radiatiile au fost emise, fiind compusd din detectorul proriu-zis si instalatia
auxiliara. (Mateescu Ghe., 2000)

Tehnica de efectuare a imaginilor scintigrafice are ca scop reconstructia bidimensionald sau
tridimensionala (in cazul tomografiilor) a imaginii unui anumit organ sau tesut in urma marcarii
acestuia cu un produs radiofarmaceutic (PRF), acest lucru fiind posibil in urma reconstituirii
biodistributiei izotopului respectiv intr-un volum dat.

In detector are loc procesul de interactiune in care particula incidenti isi cedeazi energia
partial sau total, iar instalatia auxiliard transforma informatia furnizata de detector intr-o mérime

accesibild (curent electric sau pulsuri).

[.2 Principiu generatori de uz medical - Generatorul de * Mo /”"Tc

Generatorii sunt obtinuti stiindu-se faptul ca dezintegrarea unui numar mare de radionuclizi
nu duce la elementul stabil intr-o singura etapa, acest lucru realizdndu-se intr-o succesiune de
pasi, fiecare fiind caracterizat de un timp de injumatatire propriu, corespunzitor noului
radionuclid obtinut. (Mateescu Ghe., 2000)

Radionuclidul de la care se porneste se numeste parinte, cel obtinut intr-o etapa
intermediara se numeste descendent, ultimul element din lant fiind elementul considerat stabil
(fiind caracterizat de un timp de injumatatire foarte lung).

Generatorul de uz medical este un sistem care produce In mod constant un izotop gamma

radioactiv, de viata relativ scurtd, acesta fiind obtinut ca descendent. (Mateescu Ghe., 2000)



O serie radioactiva ce caracterizeaza un generator de uz medical se reprezinta ca:
X, > X, > X, X, -radionuclizii ce compun seria radioactiva
A A, A, - constantele radioactive proprii
in aceasta serie al treilea nucleu fiind stabil. (Mateescu Ghe., 2000)

Avand 1n vedere constantele radioactive proprii, situatia caracteristica unui generator de uz
medical este cea a echilibrului urmaritor in care Intre acestea exista relatia 4, <4, .

In anul 1958 Walter Tucker si Margaret Green au realizat practic primul generator de
®Mo/”"Tc , acesta devenind in timp cel mai utilizat generator de uz medical datoritd atat
proprietatilor fizice optime cat si a celor de a forma compusi organici cu tropism pentru diverse
organe ale technetiului.

Tehnologia de realizare a generatorilor de uz medical este relativ simpld si se bazeaza pe

elutia unei coloane cromatografice realizatd dintr-un material poros (de obicei alumina - 4/,0,),

care absoarbe izotopul parinte, izotopul de interes medical (descendentul), fiind extras prin
spalare cu un solvent organic (de obicei ser fiziologic — solutie de NaCl in apa distilata, cu o
concentrtie de 9%o).

Seria radioactiva care conduce la obtinerea 99m-technetiu este urmatoarea:

235 99 5(90%)  99m y(100%),140keV 99 599

#"Tc are un timp de injumatitire de 6,05h si se dezintegreazi in proportie de 98,6% prin

emisie de cuante gamma cu energia de 140keV.

Aparatura utilizata la realizarea tezei

[.3 Camera de scintilatie SPECT Orbiter Siemens

Camera de scintilatie SPECT Orbiter Siemens din dotarea laboratorului nostru este fabricata
in anul 1994 de catre Siemens Medical Systems Inc. USA.

Scintigrafiile hepatice: dinamice, statice, tomografice — ca obiect de studiu in realizarea tezei
de doctorat - necesitd utilizarea unui colimator Hi Res Paralel cu dimensiunile fantelor calibrate

pentru energia de 140KeV.



Cristalul de scintilatie din Nal impurificat cu Tl are un diametru de 40cm, pe suprafata
caruia se gasesc un numar de 37 fotomultiplicatori.

Sistemul spectrometric permite o largime a peck-ului energetic de + 5%.

Achizitia imaginilor scintigrafice precum si prelucrarea informatiilor se realizeazd cu un
calculator Power Maclntosh, programul utilizat ICON, fiind dedicat acestui tip de aplicatii
medicale (achizitie si prelucrare a imaginilor). (Manual tehnic al camerei de scintilatie Pho

Gamma SPECT Orbiter Siemens)

II.  Caracteristici ale produselor radiofarmaceutice

Izotopul gamma radioactiv ajunge In organul tinta prin intermediul unui produs farmaceutic
de care este legat, acel produs avand caracteristicile unui medicament cu tropism pentru organul
sau tesutul de studiat.(Cotul S, 1988)

Compusii chimici astfel marcati devin produse radiofarmaceutice (PRF) si pot fi folositi atat
pentru investigatii In scop diagnostic, cat si in scop terapeutic.

Informatiile de naturd morfologicd sau functionald obtinute cu ajutorul PRF depind de
farmacocinetica PRF, de tropismul pentru anumite organe si constituie o sursd de informatii
pretioasa in stabilirea unui diagnostic corect.

Procesele biofizice de transport a produselor radiofarmaceutice pand in organul de interes
medical si de cele de fixare vor determina tipurile de investigatii ce se pot efectua asupra
organului respectiv. Principalele mecanisme care intervin in localizarea anumitor PRF in diferite
organe sunt :

1. Transportul activ - in cadrul cdruia PRF contine substante metabolizate in mod uzual in
organul de studiat

2. Transportul pasiv — are loc fird cosum energetic in sensul gradientului de concentratie
(dinspre compartimentul cu concentratie mare Inspre compartimentul cu concentratie redusa )

Transportul pasiv implicd microtransportul caracteristic moleculelor mici, ionilor, gazelor si
macrotransportul pentru particule cu dimensiuni mai mari.

Din categoria microtransportului fac parte difuzia simpla, difuzia favorizata, transportul prin
canale ionice §i pori.

Din categoria macrotransportului fac parte fagocitoza si pinocitoza.



II1. Investigatii scintigrafice hepatice clasice
III.1 Scintigrafia dinamica hepato-biliara

Principiul clasic pe care se bazeazd realizarea scintigrafiei dinamice hepato-biliare este
urmdrirea farmacocineticii anumitor compusi liposolubili i anioni organici ce nu pot fi evacuati
din organism pe cale renald sunt preluati din circulatie prin transport activ de celulele hepatocite
ale parenchimului hepatic, urmand apoi traseul de evacuare al bilei, in competitie cu aceasta, prin
caile biliare intrahepatice, vezica biliara, duoden si intestinul subtire. (Cotul S, 1988; Grigorescu
M, 2009)

Compusul dedicat pentru scintigrafia clasica hepato-biliard este HIDA: diethylphenyl-
carbamoylmethyl/-iminodiacetic acid, care in urma reactiei de legare de “"Tc formeazi un
produs ce poate fi injectat intravenos pacientilor. (Prospect tehnic HIDA)

Curbele dinamice normale indicd o crestere progresivd a activitatii pe unitatea de arie la
nivelul ficatului urmatd de o scadere in momentul in care bila se acumuleaza la nivelul
colecistului.

Cresterea activitdtii la nivel intestinal are loc in momentul in care bila marcata radioactiv

ajunge la acest nivel din colecist prin caile biliare extrahepatice.

Generic 5tats

> INTESTIMN

-+ CAIBIL

<o FICAT

Fig. 111 3.1 Scintigrafie dinamicd hepato-biliard cu *”Tc -HIDA cu reprezentarea grafici a

curbelor dinamice obtinute pe ficat, cai biliare §i intestin



1.2 Scintigrafia hepatica cu *”7c - fitat de sodiu

Principiul pe care se bazeaza aceasta investigatie este reprezentat de capacitatea celulelor
Kupfter ale ficatului de a extrage din circulatie substantele cu aspect particulat ce ajung la acest
nivel si de a ingloba aceste substante prin procesul de fagocitoza.

Fagocitoza este din punct de vedere biofizic un fenomen de transport pasiv in cadrul caruia
particulele coloidale sunt interceptate de celulele macrofage ale sistemului respectiv, fiind un
fenomen de macrotransport.

#mTe - fitat-ul de sodiu devine coloid in vivo (dupi injectarea intravenoasi), in urma legirii

de ionii de Ca* din singe, fiind rapid extras din circulatie de citre celulele Kupffer ale

ficatului. (FYTON — Prospect tehnic)

A-P P-A L. DR
ficat splina ficat imagine de sumatie ficat+splina
! ! ! !

i*“ig I11.4.2.1 Scintigrafie hepatici planari cu *"Tc - fitat de sodiu in incidentele A-P, P-A, L.Dr

Angioscintigrafia hepatica clasica presupune injectarea intravenoasa in bolus la plica cotului

a unei doze de 260-370MBq (7-10mCi) de *"Tc - fitat de sodiu, achizitia de imagini in regim de
dinamica rapida fiind inceputa simultan cu injectarea, cu baza de timp de o imagine pe secunda,
timp de un minut. (Grigorescu M, 2009; Dragoteanu M, 2004)

Indicele de perfuzie arteriald hepatica se calculeazd pe considerentul cd bolusul arterial
patrunde practic simultan in rinichi si ficat datorita emergentei foarte apropiate la nivelul aortei a

arterelor renale, respectiv a arterei hepatice. Afluxul de trasor provenit exclusiv din artera



hepaticd se regdseste In segmentul arterial, aportul suplimentar din vena porta fiind indicat de
segmentul corespunzator intervalului situat imediat dupd peack-ul renal (Fig.II1.4.1.1).
(Dragoteanu, 2004)

Valorile normale ale acestui parametru sunt situate intre 25-40%.

I11.3 Recto-portoscintigrafia
A fost elaborata ca o metoda de evaluare a sunturilor apdrute intre vena porta si vena cava in

cadrul hepatopatiilor cronice difuze, pentru stabilirea stadiului afectiunii.

Examinarea recto-portoscintigrafici cu  *"7Tc- pertechnetat a fost introdusid in cadrul
laboratorului nostru in anul 1985 de catre Prof.Dr.Cotul Sabin.

Shiomi si colab. au descris in 1988 douda modele pentru recto-portoscintigrafie: normal §i
patologic.
TIPUL 1 TIPUL 11

imima _.-

~ |'1 n+ 1 sec - N H+ 24 sec
NORMAL HTP _ FigdIL5.3
Tipul I - recto-
INIMA ‘, IIMA portoscintigrafie
— AT —a norma.1§1 1v1nde n
" T reprezinta momentul
SIST SPLINA e . .
PORT aparitiei radiotrasorului
in ficat
e A Tipul II - recto-
portoscintigrafie
< hcat .o f
s / patologica unde n
i o e e reprezinti momentul
L Traseu deviat J aparitiei radiotrasorului
SUNT INFERIOR .
in cord
FI-I:'i:.ﬁ.T
RORTA o
( Dupa Shiomi, 1988)
INIMA
VENA PORTA |

V. CAVEA INFERIOARR
V. MEZENTERICA INF.

V. RECTALA SUPERIOARA el Wi o>

V. RECTALR sUP.
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CONTRIBUTII PERSONALE

IV Utilizarea neconventionald a unor radiotrasori pentru reintroducerea
scintigrafiei dinamice hepato-biliare(SDHB) si a scintigrafie1 hepatice (SH)

IV.1 Justificarea practica a obiectivelor propuse

Pentru anii 70 si "80 investigatia imagistica standard In aprecierea ficatului din punct de
vedere morfo-functional a fost scintigrafia. (Cotul S, 1988)

Examinarea scintigraficd hepatica oferd metode de investigatie diferentiatd a parenchimului,
cdilor biliare, mezenchimui, circulatiei arteriale §i porto-hepatice.

Dezvoltarea tehnica din ultimele decenii a contribuit la aparitia altor tipuri de examinari
imagistice performante pentru evaluarea anatomica a ficatului: CT, RMN, PET, ecografia, care
oferd o rezolutie superioara scintigrafiei.

Medicina nucleara si-a mentinut totusi un loc important in domeniul imagisticii medicale prin
investigatiile ce ofera date de ordin functional si fiziopatologic, mai putin accesibile examinarilor
eminamente morfologice.

Scintigrafiile dinamice hepatice prin importanta de necontestat a informatiilor oferite de
parametrii calculati sunt un exemplu in acest sens.

Angioscintigrafia hepatica prin indicele de perfuzie arteriala hepatica aduce informatii despre
raportul in care perfuzia ficatului se realizeaza din artera hepaticd, respectiv din vena porta.
de evaluare prin IPH a diferentierii caracterului benign sau malign al tumorilor de la nivelul
ficatului si a hipertensiunii portale. (Dragoteanu M, 2004; Ioana G, 2008)

Scintigrafia hepaticd cu hematii proprii marcate precedatd de scintigrafia cu radiocoloid a
este singura metoda imagistica ce permite diagnosticul diferential al hemangioamelor hepatice cu
diametrul de peste 1,5cm.

Rezultatele obtinute de-a lungul timpului au mentinut-o ca metoda cea mai precisd pentru
stabilirea caracterului de hemangiom al unei tumori descrisa ca lacunara la scintigrafia cu
radiocoloid. (Cotul S, 1971; Grigorescu M, 2004)

Scintigrafia dinamicd hepato-biliard exploreaza caile biliare intra si extrahepatice,
interpretarea curbelor dinamice oferind una dintre modalitatile de diagnostic pentru mai multe

afectiuni cum ar fi:colecistita acuta, colecistita cronicd, dischinezia biliara, carcinomul vezicular,

11



evaluarea postoperatorie a tractului biliar, detectarea pierderilor biliare, monitorizarea drenajului
prin anastomozele realizate chirurgical etc. (Grigorescu M, 2004)

Calculul parametrilor rezultati in urma achizitiei de date cu o aparaturd de detectie
performantd §i necesitatea interpretarii medicale a unor dinamici dificile au fost factorii
principali in restrangerea numarului de unitdti de medicind nucleara in care aceste metode se
gasesc in uzul curent.

Cadrul legislativ din tara noastra permite achizitionarea produselor farmaceutice utilizate in
medicina nucleard numai de catre firmele autorizate CNCAN pentru comercializarea izotopilor
cu care sunt marcate $i impune omologarea acestora pentru piata internd. Achitarea unei taxe
anuale deloc neglijabile pentru obtinerea acestor omologari a constituit pentru putinele firme
care aprovizioneazd acest domeniu un factor determinant in disparitia de pe piata romaneasca a

farmaceuticelor cu cerere mai redusa.

Printre produsele dedicate marcirii cu *”Tc nu au mai fost disponibile fitatul de sodiu
necesar efectuarii scintigrafiei hepatice cu radiocoloid si HIDA (derivat al acidului
iminodiacetic) pentru scintigrafia dinamica hepato-biliara.

Solicitarile frecvente din partea medicilor pentru efectuarea acestor tipuri de scintigrafii m-au
determinat sa studiez farmacocinetica, mecanismele de localizare si dozimetria produselor
farmaceutice disponibile, chiar daca sunt dedicate altor tipuri de examinari scintigrafice in scopul

reintroducerii celor doud examinari.

IV.2 Studiul compozitiei chimice, a radiochimiei, al dozimetriei si al

farmacocineticii *”7c - Tetrofosmin pentru utilizarea acestuia SDHB

La inceputul anului 2009 laboratorul nostru a fost aprovizionat cu farmaceuticul Myoview —
substanta activa Tetrofosmin pentru efectuarea scintigrafiilor miocardice de perfuzie.

Eliminarea pe cale hepato-biliard si aparitia radiotrasorului la nivelul intestinului aduc
dificultati la interpretarea scintigrafiilor miocardice de perfuzie.

Studiul bibliografiei la care am avut acces referitoare la incercarile de a grabi evacuarea
hepato-biliard a *”Tc -Tetrofosmin in scopul obtinerii unor imagini scintigrafice ale miocardului

.....

pentru efectuarea scintigrafiei dinamice hepato-biliare. (Boz A, 2003; Boz A, 2001; Cerng SC,
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2006; Gruning T, 2006; Higley B, 1993; Hofman M, 2006; Lyngholm AM, 2008; Peace RA,
2005; van Dongen, 2000; Masatake H, 2008; Germano G, 1994)
Substanta activa din produsul Myoview este tetrofosminul de sodiu
[6,9-bis(2-ethoxyethyl)-3,12-dioxa-6,9-diphosphatetradecane] in cantitate de 0,23mg/flacon.

(www.gehealthcare.com/caen/md/docs/myoviewpieng.pdf.)

NAYEAYA"
OFt
Eto\——/ CsHyO.P; \—/

Fig . IV.2.1 Formula chimica a tetrofosminului (Higley B., 1993)

Comparativ cu derivatii acidului iminodiacetic utilizati in mod uzual pentru scintigrafia
dinamica hepato-biliard care sunt din punct de vedere chimic trimeri (triliganzi) cu greutate
moleculard mare, tetrofosminul intrd in aceeasi categorie de substante chimice fiind deasemenea
un polimer.

Tetrofosminul este un dimer cu greutatea moleculari 382, iar dupd legarea de *"Tc

formeaza un complex molecular cu greutatea moleculara 895. (Guhlke S, 2007; Taillefer R,

2001)

Administrarea de doze de 8-10 de ori mai mici pentru investigatia propusa de noi decat cele
administrate pentru scintigrafia miocardica de perfuzie duce la obtinerea unor valori ale iradierii

interne (exprimate prin doza efectiva) destul de mici pentru ca scintigrafia dinamicd hepato-

biliard cu *"Tc -Tetrofosmin sa fie justificata si din punct de vedere al radioprotectiei.
J $ p p t

IV.3 Rezultate obtinute si discutii
Calitativ, imaginile scintigrafice pentru dinamica hepato-biliardi obtinute cu *"Tc -

Tetrofosmin au fost apreciate de catre medicul sectiei noastre ca fiind interpretabile din punct de

vedere medical.
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A fost apreciat faptul ca vizualizarea cordului nu constituie un impediment pentru
interpretarea dinamicii hepato-biliare cu *"Tc -Tetrofosmin si nici nu impune utilizarea unei
doze mai mari decat la investigatia similard cu *”Tc -HIDA.

Prezint mai jos cateva afectiunile in care am documentat posibilitatea utilizarii diagnostice a
scintigrafiei dinamice hepato-biliare cu *"Tc -Tetrofosmin.

1.  Diskinezia biliara - tulburdri de motilitate a colecistului prin scaderea fractiei de

ejectie sau prin prelungirea timpului de evacuare bilio-intestinal (Grigorescu M., 2004)

1.0
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Fig. IV.2.4.1 Diskinezie biliara manifestatd prin absenta golirii colecistului (3) la 35min post

injectare si staza la nivelul coledocului (2) [Aria intestinala (1), Ficat (4)]
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Fig. IV.2.4.2 Diskinezie biliard manifestata absenta golirii colecistului la 35min post injectare
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Farmacocinetica radiotrasorului propus pentru efectuarea scintigrafiei dinamice hepato-
biliare ne permite sa evaludm aparitia tardiva a colecistului la 2h si chiar 3h post injectare.

(Fig. IV.2.4.5 si Fig. IV.2.4.6)

Gallbladder A-P

@

Lt

Lrinary bladder

Fig. IV.2.4.5 Imagine scintigrafica statica recoltata la 2h post administrare de radiotrasor cu
evidentierea aparitiei tardive a colecistului (gallbladder) si a ariei intestinale

(gut) intr-un caz de diskinezie biliara

A-P

’ Gallbladder

Fig. IV.2.4.6 Imagine scintigrafica statica recoltatd la 3h post administrare de radiotrasor (acelasi
caz ca si in figura de mai sus) cu evidentierea aparitiei tardive a colecistului
(gallbladder) si eliminarii bilei inspre aria intestinald (gut area) dupa administrarea

unei mese bogate in grasimi
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2. Staza intrahepatica tranzitorie — eliminarea radiofarmaceuticului la nivelul cailor

biliare intra sau extrahepatice este intarziata datorita prezentei unui obstacol incomplet
23

i

(=]

Fig. IV.2.4.7 Staza tranzitorie la nivelul coledocului (1) cu intarzierea aparitiei radiotrasorului la

nivelul intestinului (3)

3.  Fistule biliare — postoperatorii sau posttraumatice se vizualizeaza ca si traiecte
radioactive anormale ce nu respectd anatomia cdilor biliare (Grigorescu M., 2004)
Pentru vizualizarea fistulelor biliare cantitatea de radiotrasor ce le strabate trebuie sa fie
suficient de mare din cauza dimensiunilor mici ale acestora.
Obtinerea unor imagini suficient de clare pentru evidentierea unei fistule bilio-intestinale
postoperatorii (Fig.IV.2.4.6) pledeazi incd o datd pentru utilitatea *”7Tc-Tetrofosmin la

efectuarea scintigrafiei dinamice hepato-biliare.
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Fig.IV.2.4.9 Fistula bilio-intestinala:
I - imagine statica a ariei abdominale in incidenta A-P obtinuta la 1h post-injectare
IT - imagine statica in incidenta A-P obtinuta la 2h post-injectare, cu evidentierea
radiotrasorului inafara cailor anatomice de evacuare de la nivelul colecistului

(fistula)

Vizualizarea arborelui biliar intrahepatic, a coledocului si a colecistului au fost apreciate ca
avand o rezolutie suficient de buna pentru a fi interpretate din punct de vedere scintigrafic.

In consecintd, se pot evalua zonele de stazi intra si extrahepatice avand in vedere
farmacocinetica trasorului la nivelul acestora.

Cantitatea de trasor care se evacueaza pe cale biliara este suficienta pentru a permite ridicarea
de curbe dinamice (numar de impulsuri pe unitatea de arie de interes in functie de timp) cu
rezolutie cantitativa si temporala bune.

Totodata sunt vizualizabile traiecte inguste de tipul fistulelor bilio-intestinale sau bilio-
bronsice.

Dinamica miocardicd a »"Tc -Tetrofosmin permite vizualizarea tardivd buni a ciilor biliare
prin imagini statice recoltate pana la 4h postinjectare.

Doza similari cu cea de la investigatia cu *”Tc -HIDA permite respectarea strictd a normelor

de radioprotectie, iradierea pacientului si a personalului fiind neglijabile.
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Din punct de vedere al radioprotectiei consider cd obiectivele prezentului studiu sunt
conforme si cu apelul ICRP lansat cdtre comunitatea de medicind nucleard prin grupul de
protectie a pacientilor care sunt investigati prin administrarea de produse radiofarmaceutice inca
din anul 1971, repetat in anul 1988 in publicatia ICRP 53, de a obtine “maximum posibil de
informatii  din  orice  investigatie = pentru care se  administreazd  produse
radiofarmaceutice”.(Sgouros S., 2009)

In contextul in care trasorul “"7Tc-Tetrofosmin este cel de electie pentru scintigrafiile
miocardice de perfuzie (la care doza administratd este de 8 — 10 ori mai mare ca la scintigrafia
hepato-biliari), efectuarea de scintigrafii dinamice hepato-biliare cu *”Tc -Tetrofosmin prin
utilizarea trasorului rezidual de la scintigrafiile miocardice este avantajoasd din punct de vedere

economic.

Deoarece compusul folosit nu contine iod, scintigrafia dinamica hepato-biliarid cu *"Tc -
Tetrofosmin poate fi efectuatd la pacienti alergici, la care nu se pot folosi substante de contrast
iodate.

Ca si limita a metodei precizez faptul ca timpii de aparitie a acestui radioatrasor la nivelul

cdilor biliare intra si extra hepatice, respectiv a intestinului nu au fost stadializati.
IV.4 Utilizarea *"Tc - Nanocoll la realizarea scintigrafiei hepatice

Singurul farmaceutic disponibil In prezent in tara noastrd este aflat in forma coloidala “in
vitro” cu dimensiuni ale particulelor coloidale in limita celor extrase din sdnge de sistemul de
celule macrofage al ficatului, de ordinul micrometrilor, este produsul numit Nanocoll produs de
firma GE Healthcare.

Am studiat farmacocinetica acestui produs in scopul evaludrii potentialului sau de a fi utilizat
la realizarea scintigrafiei hepatice clasice (in cele trei tipuri oferite de laboratorul nostru:
angioscintigrafie, scintigrafie hepatica planard si tomoscintigrafie SPECT), desi acest
farmaceutic este destinat, conform prospectului, limfoscintigrafiei - injectat subcutanat si
scintigrafiei de maduva osoasd - la injectarea intravenoasd precum si celei pentru detectarea
inflamatiilor localizate Tnafara ariei abdomenului .

Radiofarmaceuticul este extras din circulatie, dupa injectarea intravenoasa, de catre sistemul
reticulo-endotelial la nivelul ficatului, splinei §i a maduvei osoase, o micd parte fiind eliminata in

urina.
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Chiar si la administrarea subcutanata a fost evidentiatd prezenta unei fractiuni din cantitatea

de”"Tc - albumina coloidala la nivelul ficatului.

IV.5 Rezultate obtinute s1 discutii

Am comparat din punct de vedere calitativ imaginile scintigrafice hepatice obtinute cu
#mTec - Nanocoll cu cele obtinute cu radiofarmaceuticul clasic *”7Tc - fitat de sodiu existente in
baza de date a laboratorului nostru.

Scintigrafiile hepatice cu *”Tc - Nanocoll au fost considerate la interpretarea medicali ca
fiind comparabile din punct de vedere calitativ cu cele obtinute in mod clasic cu *"Tc -fitat de
sodiu, metoda nou propusa reusind sa o inlocuiasca cu real succes pe cea clasica.

Prezint cateva imagini semnificative pentru: angioscintigrafie hepatica, scintigrafii hepatice
planare si tomoscintigrafii obtinute in laboratorul nostru cu radiofarmaceuticul *”7Tc - Nanocoll.

Procentul de radiotrasor preluat la nivelul celulelor Kupffer ale ficatului din doza injectata
este suficient astfel incat sa se obtind imagini scintigrafice cu o rezolutie sufient de buna pentru a

fi interpretate din punct de vedere medical.

A-P (FICAT) P-A(Splina+Ficat)

Fig.IV.3.4.3

Scintigrafie hepatica
planari cu  *"Tc-
Nanocoll la 30min post
injectare,intr-un caz
normal, cu fixare
omogend la  nivelul

ficatului

Lat.Dr(imagine de sumatie ficat+splind in inc. Lateral Dreapta)
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Lat. Dr.

Fig. IV.3.4.5 Scintigrafie hepatici planari cu *"Tc - Nanocoll la 30min post injectare, la un
pacient diagosticat cu metastaze hepatice — zonele circulare cu absenta fixarii

radiotrasorului bine vizibile la nivelul ariei hepatice

IV.S Rezultate si discutii

Se constatd ci radiofarmaceuticul *”Tc - Nanocoll injectat intravenos este preluat imediat
din circulatie de catre celulele Kupffer, vizualizarea optima a ficatului realizandu-se dupa
aproximativ 15-30 minute post injectare.

Protocolul de lucru in cazul realizérii celor trei tipuri de scintigrafii (angioscintigrafie,
scintigrafie planard si tomoscintigrafie) impune inregistrarea angioscintigrafiei concomitent cu
administrarea 1n bolus (volum mic al dozei de 0,2-0,3ml) a radiotrasorului urmata de scintigrafia

planara la 15-30 minute post injectare, apoi de tomoscintigrafia hepatica.
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Din punct de vedere al calitdtii imaginilor am constatat faptul cd la administrarea dozelor de
#"Tc - Nanocoll preparate cu intreaga cantitate de Nanocoll dintr-un flacon, chiar daci doza
presupune prezenta numai a unei parti din numdrul de nanoparticule prezente in flacon,
imaginile hepatice obtinute sunt prea ’intense” fatd de fondul circulant.

Inregistrarea imaginilor scintigrafice se face dupa un cod de culori (in cazul imaginilor color)
sau a unei scari de gri-uri cu diverse intensitati in cazul imaginilor alb-negru, fiecarei culori sau
nivel de gri corespunzandu-i un anumit numar de impulsuri inregistrate.

Intensitatea culorilor inregistrate este direct proportionald cu numarul de impulsuri provenite
din aria expusa campului detectorului si este rapotata la zona cu cea mai mare activitate.

Un numar mare de nanoparticule prezent in zonele normale ale ficatului face ca intensitatea
cu care sunt Inregistrate acestea sa “acopere” zonele ce ar trebui sa aparda hipofixante, fapt ce
poate face mai dificild interpretarea datelor scintigrafice.

Pentru 1mbunatatirea calitatii imaginilor scintigrafice am constatat cd este necesara
diminuarea numarului de nanoparticule din flacon Inainte de prepararea radiofarmaceuticului.

Acest lucru este posibil prin introducerea unei cantitati mici (aproximativ 1ml) de ser
fiziologic in flacon, urmatd de indepartarea a cel putin jumatate din cantitatea de ser cu
nanoparticule.

Dozele de radiofarmaceutic se prepara adaugand pertechnetatul de Na peste nanoparticulele
din flacon.

Controlul numarului de nanoparticule de albumind umana prezente intr-o dozd duc la

...... .

imbunatatirea semnificativa a sensibilitatii imaginilor scintigrafice obtinute.

Imaginile scintigrafice prea intense se explicd prin faptul ci in cazul *”7Tc - Nanocoll legarea
technetiului de nanoparticule se face in vitro, aproape toate particulele prezente in flacon fiind
legate de *"Tc , radiofarmaceuticul obtinut fiind in forma coloidald inci de la injectare pe cind

la administrarearea de *”7Tc- fitat de Na, numai o parte din acesta devine radiocoloid post
injectare in prenta ionilor de calciu din sange.

Un numar mare de nanoparticule captate de mezenchimul hepatic duce la o activitate
crescutd la nivelul ariilor hepatice nomale, fapt care determind cresterea activitdtii si in zonele
limitrofe ariilor hipofixante, care pot fi mai greu decelate la scintigrafia planara.

Activitatea crescuta la periferia ariilor hepatice hipofixante face ca aceste zone sd para mai

mici decét in realitate.

21



Pentru a obtine imagini scintigrafice hepatice cu o sensibilitate crescutd am constatat ca
scoaterea a jumatate din particulele nanocoloidale din flacon nainte de marcarea cu technetiu
este un procedeu obligatoriu.

Efectuarea la o singurd injectare de radiotrasor a trei investigatii scintigrafice hepatice
constituie o motivatie de a continua efectuarea scintigrafiei hepatice si cu *”7Tc - Nanocoll, atat

din punctul de vedere al radioprotectiei cat si din cel financiar.

V. Observatii asupra formei curbelor dinamice obtinute la
recto-portoscintigrafie si angioscintigrafia hepatica

Scopul acestui studiu este de a explica aspectul curbelor dinamice obtinute la recto-
portoscintigrafie, curbe de tip panta ascendenta (cu aspect de acumulare de raditrasor), in timp ce

pertechnetatul de Na este un radiotrasor ce nu se fixeaza la nivel vascular si nici la nivelul

ficatului.
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Fig. V.2.1.1 Curbe recto-portoscintigrafice intr-un caz normal, In care curba hepatica o precede
pe cea cardiaca cu 24s.
Se observa ca din momentul In care activitatea este suficientd pentru inregistrarea curbelor
dinamice acestea au un aspect de acumulare pana in momentul in care intra in platou.
Comportamentul dinamic al radiotrasorului vascular, devine in acest caz interpretabil numai

in contextul biofizic datorat absorbtiei transrectale.
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Radiotrasorul odatd absorbit este continuu spalat de fluxul sangvin din venele rectale
superioare urmand apoi intregul circuit al circulatiei sangvine din organism.

Absorbtia pertechnetatului de la nivel rectal se face in sensul gradientului de concentratie al
acestuia, deci presupune un mecanism de absorbtie pasiva (conform definitiei acesteia).

Numai absorbtia prin canale ionice sau absorbtia prin mecanismul de difuzie facilitata
explicd forma curbelor dinamice obtinute la aceastd examinare.

Pe de alta parte forma curbei ridicata la nivelul venei mezenterice inferioare este tot de panta

ascendenta (Fig V.2.1.3).
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Fig V.2.1.3 Curba dinamica recto-portoscintigrafica ridicata pe vena mezenterica
inferioara(VMI)

Radiotrasorul odata patruns la nivelul ficatului ramane la nivelul acestuia timp de 24s intr-un
caz normal.(Fig. V.2.1.1)

Aspectul asteptat al curbei hepatice ar fi cel dat de sumarea cantitatilor de radiotrasor venite
la nivel hepatic din VMI — integrala functiei ce caracterizeazd curba pe VMI — aspect de
parabola.

Aspectul inregistrat nu corespunde cu cel asteptat si a fost interpretat din punct de vedere
medical ca si un mecanism de protectie al ficatului in fata dublei perfuzii.

Acest mecanism are rezonanta si la angioscintigrafia hepatica cu pertechnetat de Na unde
radiotrasorul injectat in bolus are un comportament dinamic asteptat la nivel cardiac (ntrare —
iesire), iar la nivel hepatic curba inregistratd este tot de tip pantd ascendentd (desi acest

radiotrasor nu se fixeaza la nivel hepatic).
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V.1 Studiu asupra formulei de calcul a indicelui de sunt calculat pentru cazurile

normale la recto-portoscintigrafie

Shiomi & colab au propus primii doud modele ale situatiilor inregistrate la recto-

portoscintigrafie si formule de calcul a indicelui de sunt porto-cav (ISPC).

c, (To+24s)
1) ISPC = x 100 (%)

c, (to+24s) + F, (To+24s)

Ca (to’+24s)
(I1) ISPC = x 100 (%)

c, (to+24s) + F,(lo'+24s)

Cele doua formule de calcul corespund celor doua situatii: normala (I) si patologica (II)
(Shiomi S., 1988)

C, - aria de sub curba cardiaca

F, - aria de sub curba hepatica

{ o - momentul aparitiei radiotrasorului in ficat (pentru formula I)

{ o — momentul aparitiei radiotrasorului in cord (pentru formula II)

24s — timpul mediu, in secunde, necesar pentru traversarea ficat - cord inregistrat la pacientii
sdnatosi.

Propunerea facuta de catre echipa din care am facut si eu parte este ca prima formula de calcul a
ISPC propusa de Shiomi&colab sa fie modificata asfel incat sa fie luate in considerare ariile
delimitate de curbele dinamice unde radiotrasorul are acelasi tip de comportament dinamic.
Astfel propunem ca numai aria corespunzatoare ultimelor 6s(in cazul calculului ISPC in
laboratorul nostru) de sub curba hepatica sa fie luata in considerare deoarece acest ultim interval

poate fi aproximat cu un comportament dinamic similar cu cel din cord.
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Fig.V.3.2 Reprezentarea grafica a celor doud curbe hepatica si cardiaca, cu marcarea

fractiunii din aria hepatica ce poate fi comparata cu aria de sub curba cardiaca.

H — indltimea curbei hepatice la momentul Lo +24s

T — intervalul de timp considerat

o — valoarea unghiului pe care il face curba hepatica cu abscisa

h — indltimea curbei hepatice la inceputul ultimului interval de 6s

Aria hagurata pe grafic — aria de sub curba hepatica la nivelul careia consideram un
comportament al radiotrasorului de la nivelul ficatului similar celui de la nivelul cordului

In aceste conditii obtinem o noud valoare pentru indicele de sunt porto-cav, pe care il vom

nota ISPCNF .

Obtinem:

16ISPC
- 9ISPC +7

calculat de Shiomi&colab, dar apreciem noi corecte din punct de vedere al comportamentului

ISPC_,

, un indice de sunt porto-cav cu valori usor mai mari decat cel

fiziologic al radiotrasorului.
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Concluzii finale
VI. Concluzii finale
V1.1 Utilizarea neconventionald a unor radiotrasori

1.Realizarea scintigrafiei dinamice hepato-biliare cu *”7c -Tetrofosmin radiofarmaceutic
dedicat scintigrafiei miocardice de perfuzie este posibila pentru diagnosticarea diskineziilor
biliare, zonelor de staza de la nivelul cailor biliare intra si extra hepatice, fistulelor biliare.

Administrarea de doze de 8-10 ori mai mici decét la scintigrafia miocardica de perfuzie
recomanda aceasta investigatie si din punct de vedere al radioprotectiei.
2.Realizarea  scintigrafiei hepatice cu *"7c-Nanocoll radiofarmaceutic — dedicat
limfoscintigrafiei si scintigrafiei de maduva osoasd este posibild §i permite evaluarea
scintigrafici pentru aceleasi boli evaluate cu *"Tc -fitat de Na.

Rezolutia imaginilor scintigrafice hepatice obtinute cu radiotrasorul propus poate fi
imbunatatita cu scaderea numarului de nanoparticule (pand la aproximativ 1/3 din cele existente
intr-un flacon) la prepararea radiofarmaceuticului.

In bibliografia studiatd am intAlnit studii in legituri cu evaluarea scintigrafici cu *"7Tc -
Nanocoll a transplantului hepatic. Propunerea mea in legatura cu aceastd investigatie este cea de
realizare a celor trei tipuri de examindri: angioscintigrafie, scintigrafie hepatica planard si
tomoscintigrafie in baza aceleiasi injectari.

O astfel de realizare reduce iradierea interna pentru pacient, iar din punct de vedere economic
se pot inregistra la o singurda administrare de radiotrasor trei tipuri de scintigrafii.

V1.2 Aspecte biofizice si a dinamicii radiotrasorului la recto-portoscintigrafie

VIL.2.1 Interpretarea formei curbelor dinamice la recto-portoscintigrafie

Forma curbelor recto-portoscintigrafice poate fi interpretatd numai in conditiile studiului
tipului de traversare transmembranari a *"Tc -pertechnetatului de Na.

Aspectul pe portiunea initiald (intre 1-3min) de pantd ascendentd poate fi explicat numai
printr-un mecanism ce presupune o viteza crescdtoare in intervalul mentionat caracteristica
fenomenului de trasport prin canale ionice sau celui de difuzie facilitata.

Forma curbelor dinamice de tip pantd ascendentd ridicate la nivelul ficatului atat la recto-

portoscintigrafie cat si la angioscintigrafia hepatica cu pertechnetat de Na, in conditiile in care
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acest radiotrasor nu prezintd un mecanism de fixare la nivel hepatic, aratd modul de

comportament al ficatului (de protectie) in fata dublei perfuzii arteriala si portala.
V1.2.2 Observatii asupra modului de calcul al indicelui de sunt porto-cav la recto-
portoscintigrafie

In cazul primei formule de calcul a ISPC calculat de Shiomi&colab. (Shiomi S., 1988) echipa
din care am facut §i eu parte a propus luarea in considerare a comportamentului fiziologic al
radiotrasorului la traversarea ficatului corelat cu cel de la nivelul cordului.

Se obtine in aceste conditii un indice de sunt porto-cav cu valori usor mai mari decat cel

obtinut din formula propusa de Shiomi&colab.
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