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Úvod
Vznik a vývoj kontrastních látek užívaných v radiologii začíná s objevem rentgenového (RTG) záření, které objevil roku 1895 prof. Wilhelm Conrad Röntgen. Již měsíc po svém objevu zhotovil první rentgenový snímek a roku 1901 získal jako první Nobelovu cenu za fyziku. Svůj objev přesto nikdy nepatentoval, což umožnilo jeho rychlé rozšíření do praxe. Svou prací a výzkumem položil základy pro vznik nového lékařského oboru – radiologie.
Při zobrazování struktur lidského těla RTG zářením je v radiologii využíváno principu rozdílné hodnoty absorpce (atenuace) procházejícího RTG svazku tkáněmi vyšetřované oblasti pacienta. Právě principu rozdílné hodnoty absorpce záření tkáněmi využívají kontrastní látky (KL) používané při vyšetřeních s použitím RTG záření. První použití takovéto KL se datuje do roku 1896, kdy dvojice rakouských lékařů Edvard Haschek a Otto Lindenthal úspěšně aplikovali do amputované ruky kontrastní látku a provedli základní snímkování. 
Od doby svého vzniku prošly KL obrovským vývojem. Dnes jsou KL nenahraditelnou součástí velkého množství radiodiagnostických vyšetření a nacházejí využití ve všech lékařských oborech, do kterých radiodiagnostika zasahuje. 

Na základě těchto skutečností jsou formulovány základní zkoumané problémy této práce, kterými jsou:
1,
Jaké existují informace historii a vývoji kontrastních látek využívaných v radiologii?

2,
Jaké byly publikovány poznatky o vlastnostech, dělení a použití kontrastních látek využívaných v konvenční radiologii?

3,
Jaké byly publikovány poznatky o vlastnostech, dělení a použití kontrastních látek využívaných při vyšetřeních magnetickou rezonancí a ultrazvukem?
Od těchto základních zkoumaných problémů se odvíjí i následující cíle této práce, které jsou stanoveny následovně:
1,
Předložit poznatky o historii a vývoji kontrastních látek od svého založení do současnosti.

2,
Předložit poznatky o dělení kontrastních látek používaných v konvenční radiologii, definovat jejich základní vlastnosti a použití.

3,
Předložit poznatky o dělení kontrastních látek používaných 
při vyšetřeních magnetickou rezonancí a ultrazvukem.
Pro stanovení základních zkoumaných problémů a cílů mé práce byla použita následující vstupní literatura:
NEKULA, Josef, CHMELOVÁ, Jana. 2005. Vybrané kapitoly z konvenční radiologie. 1. vyd. Ostrava: Ostravská univerzita, 2005. ISBN 80-7368-092-0.

CHUDÁČEK, Zdeněk. 1995. Radiodiagnostika: Radiodiagnostika I. část. 1. vyd. Brno: Institut pro další vzdělávání pracovníků ve zdravotnictví, 1995. ISBN 80-7013
-114-4.
SEIDL, Z., BURGETOVÁ, A., HOFFMANNOVÁ, E., MAŠEK, M., VANĚČKOVÁ, M., VITÁK, T. 2012. Radiologie pro studium i praxi. 1. vyd. Praha: Grada Publishing, 2012. ISBN 978-80-247-4108-6.
VOMÁČKA, Jaroslav, NEKULA, Josef., KOZÁK, Jiří. 2012. Zobrazovací metody pro radiologické asistenty. 1. vyd. Olomouc: Univerzita Palackého, 2012. ISBN: 978
-80-244-3126-0.
Přehled informací a poznatků o KL byl vypracován na základě materiálů získaných rešerší odborné literatury. Při vyhledávání těchto materiálů byly použity databáze ProQuest, Journals Online Collection, PubMed a MEDLINE. Kromě zmíněných databází byly na dohledání dalších konkrétních informací použity internetové vyhledávače Google Scholar a Google Advanced Search. Výběr použitých zdrojů byl omezen na období od roku 1950 do současnosti, přičemž literatura vydaná před rokem 2000 byla použita především v kapitole zabývající 
se historií KL.
Jako hlavní vyhledávací jazyk byla zvolena čeština. Klíčová slova 
pro vyhledávání byla: kontrastní látka, jodová kontrastní látka, reakce, nežádoucí účinky, cholecystografie, magnetická rezonance, kontraindikace, nefrotoxicita 
a hepatotoxicita. Na základě vyhledávání v tomto jazyce bylo nalezeno celkem 
21 článků zabývajících se požadovanou problematikou. Po prostudování těchto materiálů jich bylo pro potřeby práce použito 11. Vyřazené články nebyly vhodné především z důvodu nedostatečného množství informací o zkoumaném problému.
Doplňujícím vyhledávacím jazykem byla angličtina. Klíčová slova 
pro vyhledávání v tomto jazyce byla prakticky shodná s klíčovými slovy v češtině, tedy: contrast agent/medium, iod contrast agent/medium, reaction, side effects, cholecystography, magnetic rezonance, contraindications, nephrotoxicity 
a hepatotoxicity. Výsledkem vyhledávání bylo 9 článků, z nichž byly pro potřeby práce použity články 4.

Jak jsem již výše zmínil, KL prošly od doby svého vzniku do současnosti velkým vývojem, z tohoto důvodu je významnou kapitolou v mé bakalářské práci právě historický vývoj kontrastních látek. S ohledem na malou dostupnost aktuálních odborných článků a jiných materiálů zabývajících se specifikací a bližší charakteristikou KL, rozvádím v této kapitole jednotlivé etapy vývoje KL více dopodrobna. 

Ve své práci se zabývám především KL, které se používají u vyšetření využívajících vlastnosti RTG záření. Zvláštní kapitolou jsou KL používané 
u vyšetření magnetickou rezonancí (MR) a ultrazvukem (UZ). Kontrastní látky 
pro MR a UZ se začaly vyvíjet později. To se odvíjí od pozdního zavedení těchto technik do klinické praxe, tedy koncem 80. let 20. století.
V jednotlivých kapitolách práce blíže specifikuji jednotlivé druhy KL, jejich dělení, princip funkce a vlastnosti. V úsecích mé práce, kde se zabývám dělením KL a základními informacemi k jejich popisu, používám větší množství knih, jakožto vstupní literatury. Činím tak z důvodu malého množství odborných článků zabývajících se dělením KL a jejich obecným popisem, který považuji za nezbytnou součást mé práce.
1 Rentgenové záření a kontrastní látky
1.1  Rentgenové záření - charakteristika, vznik

RTG záření je elektromagnetické vlnění o velmi krátké vlnové délce 
(10-8 až 10-12 m) a velké energii. Pro radiodiagnostiku používáme vlnové délky v rozsahu 10-9 až 10-11 m. Toto záření je neviditelné, ve vakuu se šíří přímočaře rychlostí světla a jeho intenzity ubývá se čtvercem vzdálenosti od zdroje 
(Seidl et. al, 2012, s. 22).
RTG záření prochází hmotou, v níž dochází k rozptylu a částečné absorbci. Množství absorbovaného záření ve hmotě je závislé na kvalitě svazku záření (vlnové délce), hustotě a tloušťce daného předmětu, a na protonovém čísle atomů prvků, z nichž se hmota skládá (většinou se hovoří o průměrném protonovém čísle hmoty). 
V hmotě dochází vlivem absorpce energie záření k ionizaci a excitaci atomů. Další děje, které je RTG záření schopno vyvolat, využíváme právě v radiodiagnostice. Jsou to zčernání fotografického materiálu, tedy fotochemický efekt a vznik viditelného světla, tedy luminiscenční efekt. Nezanedbatelné jsou také biologické účinky záření při průchodu organismem (Nekula et. al, 2005, s.9).
1.1.1  Luminiscenční efekt

Záření má schopnost vyvolávat při dopadu na některé látky fluorescenci 
a fosforescenci, tedy chemickou reakci, jejímž výsledkem je uvolňování energie 
ve formě viditelného světla (v materiálu dochází ke „světélkování“). Látky, které jsou schopny tohoto efektu se nazývají luminofory (Vomáčka, Nekula, Kozák, 2012, 
s. 13).
1.1.2 Fotochemický efekt

Fotony záření jsou schopny uvolnit chemickou vazbu v halogenidech stříbra (AgBr) a měnit uvolněné ionty stříbra a bromu na neutrální atomy. Jde o obdobnou vlastnost, jakou má viditelné světlo (Seidl et. al, 2012, s. 22).
K tomuto ději dochází při dopadu svazku RTG záření na filmový materiál, který je tvořen emulzí krystalů AgBr s iontovou vazbou. Po dopadu dochází 
ke vzniku latentního filmového obrazu (Vomáčka, Nekula, Kozák, 2012, s. 26).
1.1.3  Ionizační efekt

Energie, kterou nese RTG záření, energeticky stačí k ionizaci atomů či molekul hmoty, na kterou dopadá. To znamená, že při dopadu působí na elektricky neutrální atomy, z kterých se stávají elektricky nabité částice neboli ionty. Ty mohou druhotně způsobovat tzv. sekundární ionizaci (Seidl et. al, 2012, s. 22).
1.1.4 Biologický efekt
RTG záření je ve větších dávkách pro organismus nebezpečné. Při absorpci záření v biologickém materiálu dochází k negativním jevům, které jsou způsobené především ionizací a excitací atomů hmoty. Vlivem těchto jevů dochází k uvolňování vysoce reaktivních elektricky nabitých částic (iontů). Tyto částice způsobují řadu chemických reakcí, které mohou vést k poškození molekuly DNA nesoucí genetickou informaci či způsobit jiná poškození vedoucí k zániku buňky (Nekula et. al, 2005, s.9,10).
1.2  Kontrastní látky ve vyšetření RTG zářením
Podle Válka (1996, s. 11) je zobrazení vyšetřované části lidského těla možné tehdy, když se vyšetřovaný orgán či tkáň liší od svého okolí tzv. absorpčním koeficientem.  
RTG obraz tedy vzniká na základě absorpce RTG záření tkáněmi lidského těla. Rozdílná hodnota absorpce se na obraze projevuje rozdílným stupněm zčernání obrazu. V oblasti tkáně, které pohlcuje záření více, se vytvářejí zastínění a naopak v oblasti tkáně s absorpcí nižší se vytváří projasnění (Nekula et. al, 2005, s.12, 13). Tento vnímaný rozdíl se nazývá kontrast. Vyšší kontrast a ostrost kresby obrazu nám umožňuje rozeznávat a popisovat detailněji struktury a obecně získat přesnější diagnostické informace (Vilasová, Fáberová, 2003, s. 22).
1.2.1 Nativní rentgenový obraz

RTG obraz je v podstatě dvojrozměrná projekce trojrozměrného objektu. Jedná se tedy o obraz sumační.  Znamená to, že obraz zachycuje informace o všech tkáních a strukturách, kterými záření prošlo a to bez ohledu na to, v jakém pořadí se to stalo. Třetí rozměr obrazu se většinou nahrazuje zhotovením dvou projekcí, které jsou 
na sebe navzájem kolmé. Většinou se jedná o snímek předozadní a bočný (Nekula 
et. al, 2005, s. 12, 13).
K orientaci ve výsledném snímku napomáhá přirozený kontrast vzduchu obsaženého v plicích a střevních kličkách, kontrast tukové a kostní mineralizované tkáně. Plíce naplněné vzduchem absorbují podstatně méně záření, než okolní tkáň. Stejně můžeme mluvit i o plynu ve střevních kličkách. Tuková tkáň se od okolní parenchymatózní tkáně odlišuje méně. Přesto například tukové pouzdro ledvin umožňuje na nativním RTG snímku rozeznání kontur ledvin. Tkáň kostní a zubní 
má z tělesných tkání nejvyšší intenzitu absorpce. Je tomu tak díky vysokému protonovému číslu prvků, které jsou v této tkáni obsažené. Rozeznáme ji tedy spolehlivě na jakémkoliv nativním snímku (Svoboda, 1964, s. 29).
1.2.2 Rentgenový obraz po použití kontrastní látky
Samotný přirozený kontrast tkání však k provedení celé řady vyšetření nestačí. Nedostatečné rozdíly v absorpci RTG záření u vyšetřovaných tkání jsou odjakživa zásadním limitujícím faktorem radiodiagnostiky. Z těchto skutečností vyplývá, 
že k diferenciaci jednotlivých orgánů je nutné vytvořit umělé absorpční rozdíly zobrazovaných tkání (Vilasová, Fáberová, 2003, s. 22). Vnitřní absorpční poměry objektu (vnitřní kontrast orgánů) měnit nelze, můžeme je však upravit KL 
při kontrastních vyšetřeních (Svoboda, 1976, s. 370). Rozdíl mezi zobrazením tkání na nativním a kontrastním snímku je patrný z materiálů v příloze 1. 
Kontrastní látku lze definovat jako látku, která slouží k lepšímu zobrazení anatomických struktur orgánů a případně jejich funkce (Seidl et. al, 2012, s. 76). V širším slova smyslu lze jako KL chápat jakoukoliv látku měnící absorpci RTG záření a tím i kontrast výsledného obrazu. Mohou to být například stranové značky, postoperativní svorky, hřeby aj.. V zásadě tedy všechny exogenní předměty, které zlepšují možnost orientace v RTG obraze. Obecně však jako KL rozumíme exogenní chemickou substanci, která po vpravení do organismu uměle změní denzitu požadovaných tkání a zlepší tak výsledný kontrast RTG obrazu 
(Vilasová, Fáberová, 2003, s. 22).
2 Historie a vývoj kontrastních látek

Počátek vývoje a prvotní impulz pro vznik KL se datuje do roku 1895, 
kdy Wilhelm Conrad Röntgen uskutečnil svůj životní objev, tedy objev X paprsků neboli RTG záření, čímž dal vzniknout novému oboru – radiologii. (Svoboda, 1964, s. 23). 
Nedostatečné rozdíly v absorbci RTG záření u jednotlivých tkání a orgánů byly totiž limitujícím faktorem již od samotného počátku rentgenologie a stejně tak 
od samého počátku existovaly snahy o jejich překonání (Vilasová, Fáberová, 2003, 
s. 22).
2.1  Počátky kontrastních látek od jejich zavedení do praxe
V samotných počátcích radiologie mělo užití KL spíše pokusný charakter. V této době neexistovaly žádné cílené studie ani pokusy vedoucí k vývoji KL. Nebyly zde ani ověřené látky ani postupy k jejich aplikaci. Ke zvýraznění kontrastu nativních snímků se proto využívaly nejrůznější rentgenkontrastní substance a způsob jejich aplikace byl ponechán v rukou jednotlivců (Hlava, 2000, s. 1-2).
Vzhledem k omezených možnostem techniky tehdejší doby se užití KL omezovalo na pozitivní látky s vysokou absorpční schopností. Tyto látky byly většinou vysoce toxické. Jednalo se především o látky anorganické. Ve velké míře 
se používaly těžké kovy a jejich sloučeniny, které jsou organismem jen velmi špatně snášené. Používány byly také kovové piliny, křída nebo rtuť. V tomto období se KL používaly v mnoha případech spíše k rozšíření anatomických vědomostí, 
než ke klinickým vyšetřením (Svoboda, 1964, s. 17).
První klinické použití KL se datuje do roku 1896, kdy dvojice rakouských lékařů Edvard Haschek a Otto Lindenthal uskutečnila první angiografii cév 
u amputované ruky. K zobrazení použili látku obsahující olovo, baryum a vizmut (Krajina, Peregrin, 2005, s. 57).
Prvním orgánem, který se podařilo úspěšně zvýraznit z obrazově splývajících vnitřností lidského těla, byla trávicí trubice (GIT) a krátce po ní odvodné cesty močové (Hlava, 2000, s. 1). První kontrastní vyšetření GIT provedl roku 1896 Hemmer, který použil sloučeniny vizmutu. Ve stejném roce byl použit k zobrazení GIT síran barnatý, který se však zatím nadále nepoužíval a prozatím 
si své prvenství držel vizmut. K zobrazování GIT se také používalo zavádění hadic plněných různým kontrastním materiálem jako byly dráty, broky a rtuť 
(Hlava, 2000, s. 2).
Roku 1897 bylo pak pomocí katetru s olověnou výplní provedeno první kontrastní zobrazení močové trubice (Svoboda, 1964, s. 17).
2.2  Vývoj kontrastních látek od počátku 20. století do roku 1920 
V tomto období zůstává hlavním zájmem zdokonalování vyšetřování GIT 
a s tím spojené hledání vhodnějších a méně toxických látek pro kontrastní vyšetření. Jako KL se stále používají anorganické sloučeniny, v čele se sloučeninami těžkých kovů. Pomalu se již začínají používat i některé sloučeniny halogenů a také plyn, který se v GIT přirozeně vyskytuje (žaludek, střeva), jakožto negativní KL. 
Koncem prvního desetiletí se již začíná žaludek plnit „kontrastními jídly“. 
Ty obsahující jako hlavní kontrastní složku sloučeniny vizmutu, thoriovou moučku 
či prášek z magnetovce. 
Přes všechny komplikace způsobené tehdejšími nevhodnými KL byla 
do začátku první světové války vypracována metodika pro vyšetření tvaru a motility žaludku. Díky tomu byla v následujících letech popsána i základní diagnostika nádorů a žaludečních a duodenálních vředů. Vypracována byla též diagnostika nádorů tračníku (Hlava, 2000, s. 2).
Vrchol v hledání ideální KL k zobrazování GIT přichází roku 1909, 
kdy se především díky zásluze P. Krause do klinické praxe prosazuje síran barnatý 
ve formě vodné suspenze (Svoboda, 1964, s. 18). Síran barnatý se velmi rychle rozšířil a ještě před první světovou válkou se stal definitivní substancí pro vyšetření trávicí trubice. O nadčasovosti a významu tohoto objevu svědčí skutečnost, že síran barnatý zůstal dodnes nejčastěji používanou pozitivní KL (Hlava, 2000, s. 2-3).  V této souvislosti je třeba též uvést jméno Fritze Munka, který do praxe zavedl diagnostické používání barya ve směsi s ovesnou kaší. Tato kombinace je známá jako tzv. Riederovo jídlo (Svoboda, 1964, s. 19), (Válek, 1996, s. 7).
Další skupinou orgánů, u které se vývoj kontrastních vyšetření značně posunul vpřed, byly odvodné cesty močové. Již počátkem století se do praxe zavádí retrográdní vyšetřování ledvinných pánviček, močovodů, močového měchýře 
a uretry. Tyto metody se odvodily z původně terapeutického postupu při léčbě hnisavých onemocnění (kapavčité záněty), kterými byla tehdejší populace silně postižena. Pacientovi se zavedenou cévkou aplikoval pětiprocentní roztok koloidu stříbra – Credého kolargol. Tento přípravek i jeho koncentrace se ukázaly jako naprosto vyhovující pro kontrastní vyšetření odvodných cest močových, a tak byl 
od roku 1905 oficiálně zaveden a používán i jako prostředek diagnostický. Do roku 1918 se stal velmi rozšířenou látkou. Nicméně práce s kolargolem byla poměrně obtížná a  nebezpečná. Na počátku 20. let jsou proto vědci vyvíjeny další KL jako jsou bromidy, soli lithia, stroncia a olejové preparáty vizmutu a jódu, kterými se snaží kolargol nahradit. Nakonec se v průběhu 20. let do popředí dostává jodid sodný, který si udržel své prvenství jako KL pro vyšetřování močových cest celé desetiletí, 
a to až do objevu organických sloučenin jódu (Hlava, 2000, s. 2).
Na počátku 20. století byly zaznamenány první pokusy o použití negativních KL. Roku 1902 byla poprvé provedena vzduchová cystografie a v roce 1905 
se pánové Robinson a Werndorf pokoušeli o provedení artrografie kyslíkem. O deset let později Rautenberg úspěšně zavádí pneumoperitoneum a ke konci 20. let provádí Dandy první  vzduchovou ventrikulografii a pneumoencefalografii (Svoboda, 1964, 
s. 24), (Hlava, 2000, s. 2).
Dochází i k prvním pokusům o diagnostiku dýchacího ústrojí. Roku 1918 provádí Chevalier Jackson první vyšetření periferních bronchů pomocí náplně kontrastním lipijodolem. U nás první bronchografii provedl Baštecký, a to v roce 1925. 
Jednou z metod, která se za sto let vývoje radiodiagnostiky výrazně nezměnila, je kontrastní zobrazování píštělí. Původní metoda se odvodila od terapeutických aplikací různých léčebných mastí a past do pohrudničních, břišních a jiných píštělí. V těchto látkách se často vyskytovaly rentgenkontrastní látky, jako například rtuť 
a zinek. Diagnostické využití tedy bylo zřejmé. V následném vývoji pak byly tyto látky nahrazeny nejprve olejovými a později vodnými organickými jodovými látkami, které přetrvávají dodnes (Hlava, 2000, s. 2).
2.3  Vývoj kontrastních látek v letech 1920 až 1950
Pro období na počátku 20. let 20. století je charakteristický nástup KL ve formě olejů. Přibližně o deset let později, na přelomu  20. a 30. let, dochází k revolučnímu zlomu v historii radiologie, když je objevena první novodobá KL, Uroselektan. 
Na počátku 20. let se prosazují pneumografické metody, jsou položeny základy 
pro diagnostické zobrazování žlučníku a žlučových cest a dochází k významnému rozvoji v oblasti vyšetřování močových cest (Hlava, 2000, s. 2).
Jodované olejové substance byly původně užívané k léčebným účelům. O jejich prosazení do diagnostiky se zasadili především pánové Sicard a Forestier. Ti si byli vědomi předností olejových látek a na počátku 20. let provedli první úspěšnou perimyelografii s aplikací olejové KL. Tuto metodu u nás roku 1923 zavedli Prusík 
a Volicer.
Jodované olejové KL byly používány i u dalších vyšetření, jakými byly hysterosalpingografie, uretrografie a cystografie. Ke konci roku 1922 našly uplatnění
i v bronchografii (Nekula et. al, 2005, s. 27-47), (Hlava, 2000, s. 2).
Hysterosalpingografie byla zavedena do klinické praxe roku 1925, kdy pánové Heuser a Carelli oficiálně popsali tuto metodu. Jedná se o vyšetření zabývající 
se zobrazováním ženských pohlavních orgánů pomocí kontrastní látky. Tato metoda zůstala od svého vzniku až do současnosti více méně nezměněna. Měnily se pouze používané KL. Jak je již uvedeno výše, k těmto vyšetřením se používaly jodované olejové KL, které byly později nahrazeny novodobými jodovanými KL (Hlava, 2000, s. 2).
Již od počátku 20. let se prosazují pokusy o využití anorganických sloučenin těžkých kovů pro účely kontrastních vyšetření. Vrchol tohoto snažení byl rok 1929, kdy byl objeven Thorotrast (koloidní suspenze oxidu thoria). I přes svůj brzký objev se však začal intravaskulárně používat až v 50. letech. Použitím Thorotrastu 
se docílilo výborného kontrastu a jeho snášenlivost organismem se zdála být dobrá. S odstupem času byly ale u této látky prokázány karcinogenní účinky způsobené thoriem, které je silně radioaktivní prvek s velmi dlouhým poločasem rozpadu (Svoboda, 1964, s. 26-98).
Roku 1923 je uskutečněno první angiografické vyšetření v historii. Jedná 
se o zobrazení části femorální tepny, které provedl chirurg Barney Brooks 
v St. Louis. Jako KL pro vyšetření použil jodid sodný. 

Možnosti angiografických zobrazování cév začíná více do hloubky rozkrývat 
ve 20. století Egas Moniz. Ke svým vyšetřením používá jodid sodný a později i výše zmíněný thorotrast. Jeho úsilí vyvrcholí roku 1927, kdy provede nástřik karotické tepny KL, čímž objeví mozkovou angiografii. Díky objevu tohoto převratného vyšetření dochází k rychlému rozvoji neuroradiologie, která se díky tomu začíná vyhraňovat od interny a stává se samostatným oborem.

Na Monizovu práci navazuje Reynaldo dos Santos, který v letech 1928 a 1929 rozvíjí angiografii u tepen končetin (Hlava, 2000, s. 2), (Svoboda, 1964, s. 56 – 136), (Krajina, Peregrin, 2005, s. 57).
2.3.1 Cholecystografie
Myšlenka zobrazení žlučníku a žlučových cest vylučovací cholecystografií byla založena na poznatcích známých již několik desítek let. Již od roku 1909 bylo známo, že deriváty fenolftaleinu jsou vylučovány žlučí. Roku 1921 bylo zjištěno, že žlučník dokáže zahustit žluč až desetkrát. 

Těchto skutečností využili doktoři Cole a Graham, kteří úpravou halogenového  fenolftaleinu získali první KL vhodnou pro vyšetření žlučníku. To potvrdili roku 1923, kdy se jim po jeho nitrožilní aplikaci podařilo zviditelnit žlučník u psů. Tato látka měla však poměrně vysokou toxicitu. Z tohoto důvodu byly vyvíjeny další jódované preparáty, které se vylučovaly žlučníkem a jejich toxicita byla nižší. 
V roce 1925 se po podání KL určené pro vyšetření trávící trubice podařilo náhodně zviditelnit žlučník. Tím byla objevena první látka pro perorální podání 
a byly položeny základy perorální cholecystografie (Hlava, 2000, s. 2), (Vilasová, Fáberová, 2003, s. 22).
I když byly později vyvinuty méně toxické hepatotropní KL, cholecystografie 
a především cholangiografie zůstaly poměrně nebezpečnými a málo průkaznými vyšetřeními. Není proto divu, když byla po zavedení UZ do klinické praxe tato vyšetření z velké části vytlačena. 
Přesto myšlenka, která byla použita u cholecystografie, tedy navázat kontrastní látku na sloučeninu, která bude mít organotropní tendenci, bude umět tuto KL koncentrovat a v koncentrované formě vylučovat, byla velkolepá a stala se inspirací pro vývoj KL u ledvin a jater (Hlava, 2000, s. 2).
2.3.2  Vylučovací urografie
Úspěšný rozvoj zobrazovacích metod žlučníku a žlučových cest soustředil vývoj na hledání dalších KL vhodných pro vyšetření orgánových soustav 
s přirozeným zevním ústím. Především na močové cesty.
Již delší dobu se experimentovalo s jodovanými rostlinými oleji, jejichž praktické využití v radiologii bylo potvrzeno u angiografických vyšetření. Vůbec první přípravek tohoto druhu se objevuje roku 1923. Jedná se o jodovaný pyridinový derivát, vyvíjený původně jako antiluetikum. Tento preparát se při nitrožilním podání ukázal jako organismem dobře tolerovaná látka, která na RTG snímku zobrazovala močové cesty. Tato skutečnost prokázala nejen vyhovující vlastnosti této látky 
pro kontrastní vyšetření, ale zároveň bylo potvrzeno i její vylučování ledvinami. 
Tím byl získán vzor pro vznik nových KL zobrazujících močové cesty (Vilasová, Fáberová, 2003, s. 22).
V letech 1928 a 1929 vyvinul německý vědec Artur Binz při své práci s chemoterapeutiky látku selektan (monojódovaný derivát pyridinu). Zjistil,
 že po jeho intravenózním podání stoupá u zvířat koncentrace jódu v moči. Selektan však nebyl pro klinické použití vhodný, především pro jeho toxicitu, a proto Binz vytvořil první dijódovou KL uzpůsobenou pro medicínské použití - Uroselektan. Tento čin se stal jedním z nejvýznamnějších revolučních zlomů v historii radiologie. Tato KL byla schopna zobrazit sestupné cesty močové a později, po určitých chemických úpravách, i žlučové cesty. Objev Uroselektanu také umožnil velký posun v oblasti KL určených pro angiografii (Hlava, 2000, s. 2), (Vilasová, Fáberová, 2003, s. 23).
O dva roky později byly na trh uvedeny další dijódové sloučeniny vycházející 
z derivátů pyridinu - Uroselektan B a Dijodon, které měly lepší kontrastní vlastnosti. Roku 1950 pak byl vyroben acetrizoát neboli Urokon, což byla první trijódová KL. Tím začala éra novodobých jodovaných KL, která trvá dodnes a která odstartovala prudký rozvoj kontrastních zobrazovacích metod v radiologii (Vilasová, Fáberová, 2003, s. 22).
2.3.3 Pneumografické metody
U pneumografických metod dochází od počátku 20. let k značnému posunu. Zatím všechny používané metody tehdejší doby řešily problém superpozice orgánů 
a tkání tím způsobem, že kontrastně odlišovaly různé tělesné dutiny a kanály. Snaha lékařů experimentovat s negativními KL vedla k tomu, že roku 1921 byla Rosenteinem a současně Carellim a Sordelim poprvé realizována myšlenka záměrně obklopit parenchymové orgány plynem. Plyn vstřikovali do těla jednostranně translumbální cestou přímo do tukového vaziva. Od roku 1948 se plyn aplikoval presakrálně. U obou metod však často docházelo k emboliím. K výraznému zlepšení došlo roku 1952, kdy Vogler zavedl parakokcygeální insuflaci. Jako KL se používaly vzduch, kyslík, CO2 nebo rajský plyn. 
Diagnostická výtěžnost těchto vyšetření byla vcelku uspokojivá, především v 60. letech, kdy se po insuflaci plynu rutinně prováděla tomografie. Rentgenologové mohli poprvé spatřit velikost, tvar a uložení ledvin, uložení nadledvinek a pakety uzlin. Přesto se tato metoda nikdy nestala zcela běžnou a jednalo se především 
o specializované vyšetření. 

Počátkem 40. let se zavedlo diagnostické pneumomediastinum 
a pneumocollum. Pneumomediastinum se stalo další metodou, kromě kontrastního vyšetření jícnu, která umožnila zčásti analyzovat homogenní stín mediastina. Pneumocollum umožnilo sledovat kontury štítné žlázy a diagnostikovat větší nádory příštítných tělísek. (Hlava, 2000, s. 2), (Svoboda, 1964, s. 26-88).
Svého vrcholu dosahuje po roce 1935 pneumoencefalografie, kdy Lysholm zkonstruoval přístroj, který umožnil polohovat nemocného tak, aby plyn konturoval všechny stěny mozkových komor. Toto vyšetření umožňovalo sledovat především dislokační, útlakové a druhotné změny.
Po tomto „vrcholu“ nedochází u pneumografických metod k dalšímu výraznějšímu rozvoji a postupně ustupují stranou.  Především pak v 80. letech jsou zcela nahrazeny novějšími diagnostickými metodami, které umožnily CT a MR (Hlava, 2000, s. 2).
2.4  Vývoj kontrastních látek během 50. let 20. století

Vývoj KL v tomto období byl soustředěn především na hledání nové suspenze vhodné pro použití v perorální cholecystografii. Vedly k tomu především choroby žlučníku a žlučových cest, které byly v poválečné Evropě mezi obyvateli velmi rozšířené (Svoboda, 1964, s. 50-72). 
Vůbec první, komu se podařilo zviditelnit žlučové cesty u člověka, byl 
na počátku 40. let Priew, který tak učinil náhodně při vyšetření močových cest. Látka, kterou použil, vycházela z chemické sloučeniny acetrizoátu. 
Přesto až do konce 40. let 20. století prozatím neexistovaly látky, které by byly specificky vyvinuty pro cholecystografii. K vyšetřování se od samého založení cholecystografie používaly látky původně určené pro zobrazování močových cest 
či trávicí trubice (Hlava, 2000, s. 2-3).
Vývoj látky specificky určené pro zobrazování žlučníku a žlučových cest zahájil britský doktor Walligford na počátku 50. let 20. století. Pro svou práci použil aminohippuronovou kyselinu, která je organismem velmi dobře tolerována. 
Na aromatické jádro připojil jeden atom jódu a vytvořil první ionickou KL. 
Ta se však vyznačovala velmi nízkým kontrastem, proto se příliš neosvědčila. Především kvůli dosaženému nízkému kontrastu. Výsledkem jeho dalšího snažení 
se roku 1951 stává látka se základem v  acetrizoové kyselině se třemi vázanými atomy jódu. Tato sloučenina tvoří základ dnešních jodových KL. První KL se třemi vázanými atomy jódu určená pro perorální cholecystografii byla pojmenována Telepaque. Tato substance se stává první používanou iontovou KL (Oxaal, 1992, 
s. 381-382), (Russel, Stewart, 1951, s. 231), (Krajina, Peregrin, 2005, s. 57).
Vzhledem k tomu, že Walligford svůj výzkum soustředil na látky organismem dobře tolerované, způsobovala tato látka jen velmi málo toxických reakcí a vedlejší účinky byly minimální. Telepaque navíc podával výborné výsledky, co se týče výsledného kontrastu. Oproti předchozím KL nabízel tedy velké výhody (Reynolds, Fulton, 1955, s. 1358), (Russel, Stewart, 1951, s. 231).
K dalšímu posunu v kontrastních vyšetřeních žlučových cest dochází roku 1953, kdy pánové H. Langecker, A. Harwart a K. Junkmann představují první hepatobiliární kontrastní látku – Biligrafin. Základ struktury této látky vychází 
z Wallingfordových nových poznatků. Do klinické praxe Biligrafin zavádí ještě téhož roku doktor Frombold (Svoboda, 1964, s. 53-62), (Oxaal, 1992, s. 381-382).

Hlavní pokrok tohoto období spočívá v objevu první iontové jodové kontrastní látky (JKL). Od roku 1923, kdy byly objeveny výhodné vlastnosti derivátů pyridinu, se používaly výhradně KL založené na této struktuře. Ty však byly brzy nahrazeny novými iontovými KL (Vilasová, Fáberová, 2003, s. 22-23), (Svoboda, 1964, 
s. 135-141).
2.5  Vývoj kontrastních látek od počátku 60. let po současnost

Kontrastní látky, tak jak je známe dnes, započaly svůj vývoj na přelomu 
60. a 70. let 20. století. Základní podklady pro tuto „revoluci“ v KL byly však položeny již roku 1950 doktorem Wallingfordem (Oxaal, 1992, s. 381-382).
2.5.1  Vývoj ionických JKL

V tomto období dochází k rozvoji ionických KL, jejichž první zástupci 
se objevují již v poválečném období. Tyto látky jsou deriváty kyseliny diatrizoové (odvozena z kyseliny acetrizoové) a v jedné molekule mají 3 atomy jódu. Iontové JKL vynikají svými kontrastními vlastnosti a jejich tolerance organismem 
je ve srovnání s předchozími KL mnohem lepší (Krajina, Peregrin, 2005, s. 57,58).
Výroba a vývoj JKL je na počátku 60. let již zcela v rukou farmaceutických firem. Další úpravou diatrizoové kyseliny a meglumin diatrizoátu jsou, za spolupráce firem Diderisch a Winthrop, na trh uvedeny nové preparáty – Urografin a Hypaque. Tyto KL si získaly pozornost a staly se nejpoužívanějšími ionickými JKL. Další syntézou meglumin diatrizoátu vznikly další zástupci JKL, jakými byly například kyselina metrizoová (Isopaque) a Iodamid (60. léta) a kyselina iothalamová (Telebrix) a Raivist (70. léta) (Krajina, Peregrin, 2005, s. 57,58), (Vilasová, Fáberová, 2003, s. 22-23).
Ovšem i tyto KL se časem ukázaly jako nepříznivé z hlediska vlivu na lidský organismus. Způsobovaly velké množství klinických reakcí od vyrážek a bolesti, 
až po toxické reakce. Tyto reakce organismu na ionické JKL byly způsobeny vysokou osmolalitou těchto látek, která je vůči osmolalitě krve až 8 krát vyšší. Tyto faktory vedly k dalšímu hledání vhodnějších KL (Krajina, Peregrin, 2005, s. 57,58), (Vilasová, Fáberová, 2003, s. 22-23), (Oxaal, 1992, s. 381-382).
2.5.2  Vývoj neionických JKL

Nejnápadnější vlastností ionických JKL je, jak je již zmíněno výše, jejich vysoká osmolalita. Vysoká osmolalita je hlavní příčinou negativních vedlejších efektů, způsobených aplikací ionických JKL. Roku 1968 vyslovil švédský radiolog Torsten Almén předpoklad, že snížení osmolality KL by umožnilo odstranit většinu problémů, které jsou JKL způsobovány.
První, kdo se této myšlenky chopil, byla farmaceutická společnost Nycomed. V jejích laboratořích byla roku 1974 syntetizována první neionická JKL – Amipaque (metrizamid), která našla uplatnění především v myelografii a angiografii. Metrizamid měl osmolalitu jen 2 krát vyšší než je osmolalita krve a jeho akutní toxicita po nitrožilním podání byla oproti jiným KL nižší o polovinu. Tato látka byla později vytlačena neionickými JKL druhé generace. Důvodem byla vysoká cena tohoto přípravku a složitý postup při jeho přípravě z práškové substance do roztoku (Oxaal, 1992, s. 381), (Vilasová, Fáberová, 2003, s. 22-23).
Neionické JKL druhé generace představovaly látky se 3 atomy jódu v molekule. Tato generace JKL zahrnuje látky typu iopamidol (Solutrans), iohexol (Omnipaque), iopromid (Ultravist), iosmid, iodixanol, aj.. Tyto látky byly vhodné k okamžitému použití bez složité přípravy a měly zřetelně nižší akutní toxicitu po nitrožilním podání. Jedná se o KL, které se používají i v současné radiodiagnostické praxi (Oxaal, 1992, s. 381-382).
2.5.3 baryové KL

Je třeba se také zmínit o baryových KL, jejichž zavedení do klinické praxe 
se datuje do roku 1909. Síran barnatý se udržel dodnes a je běžně používanou KL v gastrointestinální radiologii. 

Baryové KL prošly od svého zavedení do kliniky značným vývojem. Pracovalo se především na získání „čistější“ suspenze, aby bylo znemožněno vstřebání této KL 
do organismu (ve vodě rozpustné sloučeniny barya jsou prudce jedovaté) (Svoboda, 1964, s. 32-112).

3 Dělení, vlastnosti a použití kontrastních látek v konvenční radiologii
Kontrastní látky rozlišujeme podle změny hodnoty absorpce RTG záření.  Dělíme je na KL, které absorpci zvyšují – pozitivní a na KL, které absorpci snižují 
– negativní (Nekula et. al, 2005, s. 27).
Negativní KL jsou látky s nízkou absorpční schopností, výsledný kontrast orgánu tedy snižují. Pozitivní KL se naopak vyznačují vysokou absorpční schopností. Jsou to látky založené na bázi prvků s vysokým protonovým číslem. 
Místo, do kterého jsou aplikovány, odliší zvýšením kontrastu (na RTG snímcích 
se vyznačují tzv. sytým „stínem“). Rozlišujeme dvě základní skupiny: baryové 
a jodové ( Kolihová et. al, 1990, s. 22).
3.1  Pozitivní baryové kontrastní látky
Základní složkou těchto KL je i nadále síran barnatý (BaSO4).
 Jedná se o jedinou skupinu KL (vyjímaje negativní KL), která využívá anorganické látky. Absorpční schopnost této KL je založena na vysokém protonovém čísle Barya (Z = 56). Baryové KL se podávají ve formě suspenze (disperze tuhé látky ve vodě).
Síran barnatý se vyznačuje velmi nízkou rozpustností, což znemožňuje vstřebání této sloučeniny do těla pacienta. Přesto je nezbytně nutné u přípravy suspenze dbát absolutní chemické čistoty. Směs nesmí obsahovat žádné ve vodě rozpustné sloučeniny barya (např. chlorid barnatý), ty jsou totiž prudce jedovaté 
a vyznačují se schopností vstřebat se do organismu (Svoboda, 1964, s. 32-112), (Nekula et. al, 2005, s. 27).
Nejčastější využití nachází síran barnatý u skiaskopických vyšetření GIT (příloha 5). Podává se enterálně dle oblasti zájmu perorální či perrektální cestou. Látkou lze vyšetřit jednotlivé úseky trávicí trubice a zároveň diagnostikovat její dynamiku. Použití této KL umožňuje odhalit např. stagnaci obsahu v GIT.

Absolutní kontraindikací podání této KL je podezření na perforaci trávící trubice. Zatékání baryové KL do mediastina či do peritoneální dutiny by mohlo způsobit až smrtelnou mediastinitidu či peritonitidu. V případě podezření na perforaci stěny trávicí trubice se používá nízkoosmolární či izoosmolární vodná JKL. Použití baryové KL se také vyhneme u pacientů s rozsáhlými záněty střev, kde hrozí ruptura střeva. Závažnou komplikací je průnik baryové KL do cévního řečiště. 
Tato komplikace si žádá rychlého rozpoznání, observaci a intravenózního podání antibiotik a dalších tekutin (Seidl et. al, 2012, s. 77), (Chudáček, 1986, s. 56-89).
Vyráběné přípravky obsahují kromě samotné KL též řadu dalších látek. 
Mezi nimi např. stabilizátory, či chuťová korigencia, která se používají u verze 
pro perorální podání. 
Do této skupiny přípravků patří Skiabaryum (příloha 3) a Rectobaryum (české, méně kvalitní KL, které se dnes již nepoužívají) a více kvalitní zahraniční suspenze. Mezi ně patří KL Micropaqueod firmy Guerbet, firma E-Z-M vyrábí látku E-Z-M 
a firma Bracco produkuje KL s názvem Prontobario (Válek, 1996, s. 13), (Nekula 
et. al, 2005, s. 27), (Svoboda, 1976, s.170).
Jednotlivé baryové KL jsou dodávány ve formě prášku (většinou kompletní set pro jednoho pacienta), suspenze (větší balení) nebo pasty. KL je tedy třeba před vyšetřením připravit podle určeného postupu od daného výrobce. Důležité 
je především zachování potřebné koncentrace látky (ředění látek, sedimentace 
u dlouho stojících kanystrů, atd.) (Válek, 1996, s. 13-14).

3.1.1  Vlastnosti baryových KL

Základní vlastnosti baryových KL jsou přilnavost ke sliznici, denzita, viskozita a stabilita. 
Přilnavost baryové KL je ovlivněna hodnotou pH prostředí GIT a rozdílnou strukturou povrchu sliznice v jednotlivých oddílech trávící trubice. Ideální přilnavosti lze dosáhnout vhodnou úpravou suspenze KL, nebo případně podáním dimetylpolysiloxanu, který snižuje povrchové napětí sliznice. Přilnavost KL je vyšší na „suché“ sliznici GIT. Zvýšení přilnavosti KL se tedy může docílit i snížením sekrece žláz na povrchu sliznice. K tomuto účelu se může použít Atropin, který 
se perorálně aplikuje půl hodiny před vyšetřením (Válek, 1996, s. 12-13), 
(Nekula et. al, 2005, s. 27 – 78).

Pro dobrou viditelnost KL ve výsledném obrazu je nutné, aby použitá suspenze KL měla i v tenké vrstvě patřičnou hodnotu absorpce RTG záření. 
Tuto fyzikální vlastnost popisujeme jako denzitu. Denzita je dána množstvím síranu barnatého (v gramech) na 100g či 100ml suspenze a udává se většinou v procentech hmotnosti BaSO4 k objemu suspenze. Při vyšetřeních horní částí GIT (žaludek) používáme suspenze s vysokou denzitou, přibližně 180-250g/V%. Tyto suspenze 
se označují jako vysoce kontrastní - značkou „H.D.“ (high density). Pro vyšetření tlustého střeva používáme přípravky označené jako „colon“. Tyto suspenze mají střední denzity, přibližně 85-120 g/V% (Válek, 1996, s. 13), (Svoboda, 1976, 
s. 168-169).
Odpor (tření), který vzniká na rozhraní pohybujících se sousedních vrstev molekul kapaliny se nazývá viskozita. Jednotkou viskozity je cP (centipoise). V základních jednotkách SI je definován jako PaS (pascal-sekunda). Viskozitu dané suspenze ovlivňuje její teplota (s rostoucí teplotou viskozita klesá), hustota a velikost částic suspenze. Suspenze s vyšší viskozitou lépe lnou ke sliznici GIT, ale zároveň 
se u nich hůře vytváří tenká vrstva, která je nutná pro potřebnou diagnostickou výtěžnost. Pro vyšetření horních oddílů GIT používáme přípravky s nižší viskozitou (70-140 cP) než u vyšetření tlustého střeva (700-1000 cP) (Válek, 1996, s. 13).
Velmi důležitou podmínkou pro provedení kvalitního vyšetření GIT je stabilita suspenze KL. Použitá suspenze nesmí sedimentovat ani vločkovat. Stabilita suspenze závisí na velikosti částic baryového prášku. Čím jsou částice menší, tím vyšší 
je stabilita suspenze, avšak příliš malé částice nejsou vhodné, poněvadž zvyšují viskozitu suspenze. Stabilitu suspenze také velmi ovlivňují chemické stabilizátory, které jsou dnes nedílnou součástí baryových KL (Válek, 1996, s. 13), (Chudáček, 1986, s. 45-89).
3.2  Pozitivní jodové kontrastní látky
Jedná se o nejrozšířenější skupinu pozitivních KL. Jsou to uměle připravené (dnes výhradně organické) sloučeniny obsahující ve své molekule jeden či více atomů jódu. Izotop jódu (Z = 127) vykazuje vysokou absorpci pro rtg záření 
a jeho organické sloučeniny jsou poměrně dobře dostupné. Absorpční vlastnosti JKL 
jsou tedy podmíněny obsaženými atomy jódu, zatímco organická část KL ovlivňuje farmakokinetiku a především distribuci KL v organismu. V praxi je u KL významné to, jestli jsou ve vodném roztoku rozpustné, či nikoliv. U jódových KL známe zástupce obou těchto skupin. Silně převažující skupinou jsou ve vodě dobře rozpustné látky (Vilasová, Fáberová, 2003, s. 22).
JKL tedy dělíme podle jejich rozpustnosti na látky ve vodě nerozpustné (olejové, pevné) a na látky ve vodě rozpustné (vodné). Další kritérium pro dělení 
této skupiny KL je to, jak dochází k vyloučení dané látky z organismu. Ledvinami vylučované látky se označují jako nefrotropní, látky vylučované játry a žlučí 
se označují jako hepatotropní. JKL lze též dělit podle počtu atomů jódu v molekule, podle osmolality, farmakokinetiky či podle toho, zda-li jsou v roztoku ionizovány 
či nikoliv (Vilasová, Fáberová, 2003, s. 22), (Kolihová et. al, 1990, s. 23).
3.2.1  JKL ve vodě nerozpustné
Do této skupiny spadají olejové a pevné JKL. Pevná forma hepatotropních JKL se dříve používala u vyšetření žlučníku. Jednalo se o formu tablet, které se perorálně aplikovaly v předvečer vyšetření. Následně došlo k jejich vstřebání v tenkém střevě 
a kumulaci ve žlučníku. Příkladem této látky je český Jopagnost (příloha 4). Dnes je tato metoda plně nahrazena sonografickým vyšetřením (Hlava, 2000, s. 2-3).

Olejové JKL jsou reprezentovány jódovanými rostlinými oleji na bázi makového oleje. Tyto KL jsou tvořeny směsí jódovaných nenasycených mastných kyselin, nemají tedy konstantní složení.  Jedná se o látky ve vodě nerozpustné,
 jsou však rozpustné v tucích (lipofilní). Konkrétními zástupci této skupiny látek jsou přípravky Lipiodol či Lipiodol Ultra Fluid. Využití nacházely tyto látky především ve 20. století při sialografii, fistulografii, zobrazování slzných kanálků a někdy 
pro intratekální podání u perimyelografie. Dnes se používají především 
pro zobrazování lymfatických cév a uzlin v lymfografii a ke značení embolizačního materiálu při intervenčních výkonech (Vilasová, Fáberová, 2003, s. 22), (Kolihová 
et. al, 1990, s. 23), (Hlava, 2000, s. 2). 

K jiným vyšetřením jsou tyto látky nevhodné především proto, 
že se nevstřebávají a mohou se stát příčinou reaktivních adhezivních změn (srůstu tkání) v organismu. Další nevýhodou těchto KL je velké nebezpečí plynoucí z jejich průniku do cévního řečiště, kde mohou způsobit plicní embolii. Dnes jsou olejové KL ve většině případů nahrazeny ve vodě rozpustnými KL.
Mezi KL nerozpustné ve vodě se též řadí vodná suspenze propyliodonu (Dionosil), která se využívá například u uretrocystografie (Vilasová, Fáberová, 2003, s. 22), (Kolihová et. al, 1990, s. 23).
3.2.2  JKL ve vodě rozpustné – vodné KL

V současnosti se jedná o celkově nejpoužívanější skupinu KL v radiodiagnostice. Jsou to ve vodě rozpustné organické látky, které se liší počtem atomů jódu v molekule a strukturou, na kterou je jod navázán. Obecně se označují jako vodné KL.
Vodné JKL se vyvíjí již od svého vzniku ve 20. letech 20 století. Prvním zástupcem byly deriváty pyridinu s jedním atomem jódu – Uroselektan. 
Ten byl nahrazen sloučeninami se dvěma atomy jódu - Uroselektan B a Dijodon. Současné látky mají 3 atomy jódu a vycházejí ze struktur, jejichž základy byly položeny již v 50. letech 20. století. Chemickým základem těchto látek je benzenové jádro acetrizoové kyseliny, na které se vážou 3 atomy jódu (Vilasová, Fáberová, 2003, s. 22), (Hlava, 2000, s. 2), (Krajina, Peregrin, 2005, s. 57-58).
Ve vodě rozpustné jodové KL se používají především k parenterální aplikaci, ale vzhledem k jejich vysoké osmolalitě je lze podat i enterálně (v GIT se vstřebávají jen málo). Vodné JKL dále dělíme podle způsobu vylučování na hepatotropní 
a nefrotropní (Nekula et. al, 2005, s. 27), (Kolihová et. al, 1990, s. 23).
3.2.3  Vodné JKL – hepatotropní
Tento druh KL má díky struktuře organické části molekuly a její lipofilitě afinitu k játrům. Hepatotropní KL můžeme podat perorálně ve formě tablet nebo aplikovat intravenózně. V případě podání přípravku perorálně dojde ke vstřebání látky ve střevě, poté se tyto látky dostanou portálním oběhem do jater, 
kde jsou vychytávány a následně vylučovány a koncentrovány do žluči. Při RTG vyšetření se tedy tento kontrastní materiál zobrazí jako náplň žlučových cest 
a žlučníku, popř. v proximální části tenkého střeva.

V případě intravenózního podání se větší část KL dostane přes hepatobiliární systém do extrahepatálních žlučových cest a menší podíl látky se vylučuje ledvinami. Při RTG vyšetření lze tedy kromě biliárního systému diferencovat i náplň dutého systému ledvin (Vilasová, Fáberová, 2003, s. 23).
 V současné době není v české republice registrován žádný přípravek z této skupiny KL. RTG vyšetření žlučníku a žlučových cest byly z velké části nahrazeny. 
Dnes je metodou první volby ultrasonografie (USG). Dalšími v současnosti používanými metodami k zobrazení žlučníku a žlučovodů jsou přímé nástřiky žlučovodů - perkutální transparietální cholangiografie (PTC) a endoskopická vyšetření - endoskopická retrográdní cholangiopakreatikografie (ERCP) (Vilasová, Fáberová, 2003, s. 23), (Krajina, Peregrin, 2005, s. 57-60).
3.2.4  Vodné JKL – nefrotropní

Jedná se o hydrofilní sloučeniny vylučované ledvinami. V současnosti je tento druh KL nejpoužívanější hlavně pro angiografické výkony, urografie, kontrastní 
CT vyšetření, aj.. Nejvhodnější jsou tyto KL pro zobrazení urogenitálního traktu. 

Ideální nefrotropní KL má velký kontrast, nepoškozuje fyziologické funkce 
a rychle se vylučuje ledvinami. Vzhledem k tomu, že ledvinami protéká přibližně čtvrtina minutového objemu krve, je vylučování tohoto druhu KL z organismu velmi rychlé. U normálně fungujících ledvin dochází během dvou hodin k vyloučení více než 90 procent objemu podané KL. V současnosti se prakticky veškeré používané KL vylučují právě ledvinami. Z výše uvedeného lze tedy stanovit, že každé RTG vyšetření kontrastní látkou zatěžuje organismus nejen RTG zářením, ale také výrazně zvyšuje nároky na funkci ledvin (Vilasová, Fáberová, 2003, s. 24).
Hydrosolubilní (ve vodě rozpustné) KL mají bohužel různé vedlejší účinky, nejzásadnější z nich jsou reakce alergické. Velikost a závažnost těchto reakcí záleží na množství, koncentraci a teplotě podávané KL. Fyzikální vlastnosti hydrosolubilních KL ovlivňující vedlejší reakce jsou hyperosmolarita, chemotoxicita a ionizace KL (Nekula et. al, 2005, s. 27).

Koncentrace JKL je udávána jako množství jódu (mg) na množství KL (1 ml). Dnes používané KL mají koncentraci mezi 150 – 370 mg Jódu na 1 ml KL. Čím vyšší je koncentrace jódu v KL, tím větší dává látka kontrast a zároveň je umožněno použít menší množství látky pro vyšetřování. U většího množství jódu v organismu pak roste i pravděpodobnost vzniku vedlejších reakcí (Krajina, Peregrin, 2005, s. 57-59).
Novější rozdělení nefrotropních JKL je vázáno na osmolalitu krve, 
jejíž hodnota je přibližně 300 mOsm/Kg H2O. Nefrotropní KL se tedy dělí podle toho, jak se jejich hodnota osmolality blíží osmolalitě krve. Jsou to látky hyperosmolální, hypoosmolální a izoosmolální. Mezi hyperosmolální KL patří především ionické JKL, které svou osmolalitou 5 - 8 krát převyšují osmolalitu krve. Hypoosmolální KL jsou například sloučeniny neionických monomerů, ty mají přibližně 2 krát vyšší osmolalitu oproti krvi. Do skupiny izoosmolálních KL patří sloučeniny neionických dimerů, jejichž osmolalita je téměř shodná s osmolalitou krve. Nejvhodnější pro aplikaci do organismu jsou preparáty s co nejshodnější hodnotou osmolality vůči osmolalitě krve, tedy KL izoosmolální. Tyto látky jsou bohužel zároveň nejdražšími KL, což znemožňuje jejich běžné používání v praxi (Krajina, Peregrin, 2005, s. 57-59), (Hlava, 2000, s. 2-3). 
Ionizace neboli disociace je definována jako schopnost KL rozkládat se v krvi na ionty. Tyto ionty potom mění základní fyziologické chemické reakce 
a tím vyvolávají nežádoucí reakce organismu na podanou KL. Podle ionizačních účinků dělíme JKL na ionické (ionizující) a na neionické (neionizující) (Nekula et. al, 2005, s. 27).
3.2.5  Ionické KL

Jedná se o sloučeniny, které mají na benzenovém jádru vázanou skupinu COOH. Z chemického hlediska se jedná o monomery a dimery (příloha 2). Tyto látky se ve vodném prostředí rozkládají – disociují na ionty. Vzniká anion COO- 
a kation - nejčastěji Na+, který se často nahrazuje biologicky lépe snášeným megluminátem. Tyto látky patří do skupiny silně hyperosmolálních KL (Tillich, 2005, s. 296), (Krajina, Peregrin, 2005, s. 57,58). 
Prvními zástupci těchto KL byly přípravky Urografin a Hypaque, které byly vyvinuty v 50. letech 20. století. Po nich následovaly látky, které vznikly během 
60. let dalšími úpravami meglumin diatrizoátu. Jednalo se o látky Iodamid, Telebrix, Raivist, atd.. Tyto látky se v omezené míře používají dodnes (Krajina, Peregrin, 2005, s. 57,58), (Vilasová, Fáberová, 2003, s. 22-23), (Thomsen, 2011, s. 492-493).
Velkou nevýhodou těchto KL je, jak je již zmíněno výše, jejich vysoká osmolalita, která převyšuje 5 – 8 krát fyziologickou osmolalitu krve. Tento fakt 
je příčinou různých nežádoucích reakcí organismu na KL jako jsou bolesti a vyrážky nebo až těžké alergoidní a chemotoxické reakce (Tillich, 2005, s. 296).
Příkladem v současnosti používané látky z této skupiny KL je Telebrix (příloha 3). Vzhledem k tomu, že jsou ionické KL levnější než KL neionické, jsou i přes svoji nižší toleranci organismem používány (Nekula et. al, 2005, s. 27).
3.2.6  Neionické KL
Neionické KL na rozdíl od ionických nedisociují. Tyto látky stejně jako ionické  KL, jsou založeny na chemické struktuře monomerů a dimerů. Na rozdíl od ionických KL však nemají ve své struktuře vázanou karboxylovou skupinu, která by ve vodném prostředí ionizovala. Neionické monomery jsou tvořeny jedním aromatickým jádrem, na kterém jsou vázány tři atomy jódu. Neionické dimery jsou tvořeny dvěma aromatickými jádry s šesti vázanými atomy jódu. Tato struktura následně v organismu disociuje na 2 částice, čímž je docíleno stejného efektu 
jako u monomerů. Neionické dimery jsou sice dražší, ale jsou organismem lépe tolerované. (Krajina, Peregrin, 2005, s. 57,58), (Nekula et. al, 2005, s. 27).

Neionické KL započaly svůj vývoj v 60. letech 20. století. První přípravek tohoto druhu vzešel roku 1974 z laboratoří společnosti Nycomed.  Jednalo se o látku Amipaque (metrizamid), která se používala především v myelografii a angiografii. Metrizamid měl 2 krát vyšší osmolalitu, než je osmolalita krve a jeho akutní toxicita byla oproti ionickým KL výrazně nižší. Tato látka byla později vytlačena neionickými JKL druhé generace. Tyto přípravky způsobovaly ještě méně vedlejších nepříznivých reakcí a byly vhodné k okamžitému použití bez složité přípravy. (Oxaal, 1992, s. 381), (Vilasová, Fáberová, 2003, s. 22-23).

V současné době se pracuje na vývoji dalších neionických KL, které vycházející z chemické struktury monomerů a dimerů. Od těchto látek se očekává především vyšší tolerance ve vztahu k tělesným orgánům. U nových experimentálních látek vycházejících ze struktury dimerů se prokázala velmi nízká osmolalita. To znamená, že koncentrace těchto látek by měly být izotonické nebo hypotonické. Hypotonické roztoky bude následně potřeba upravit na izotonické přidáním nejrůznějších látek. Tato skutečnost otevírá do budoucna další možnosti 
pro navázání některých aditiv na strukturu KL. Tyto látky mohou výrazně snížit orgánovou toxicitu KL.
Použití této skupiny KL vyvolává nejméně nežádoucích reakcí organismu, 
což činí tyto KL v současné době nejlepšími dostupnými prostředky pro provedení kontrastního vyšetření. Předpokladem je, že neionické KL postupem času zcela nahradí běžně používané ionické KL. Jedinou překážkou se zdá být ekonomická stránka věci. Nelze očekávat, že neionické KL budou v budoucnu tak levné jako KL ionické. Je ale pravděpodobné, že přinesou podstatné úspory finančních nákladů vynaložených na léčbu nežádoucích reakcí, ke kterým po použití klasických ionických KL dochází mnohem častěji.
V současnosti používané neionické JKL spadají do druhé generace. Mezi tyto látky patří Iomeron, Omnipaque (příloha 4) a Ultravist. V konvenční radiologii jsou neionické KL hojně využívané pro vyšetření urogenitálního traktu, 
při angiografických vyšetřeních a od 80. let 20. století i při vyšetřeních výpočetní tomografií (Oxaal, 1992, s. 381-382), (Krajina, Peregrin, 2005, s. 57,58), (Thomsen, 2011, s. 492). 
3.3  Negativní kontrastní látky

Mezi negativní KL řadíme plyny (vzduch, CO2, helium) a tekutiny (voda, methylceluloza, HP – 7000).
Metody, při kterých se používají výhradně negativní KL, mají předponu pneumo- (pneumoencefalografie, pneumomediastinum, apod.). Tato vyšetření byla nahrazena moderními zobrazovacími metodami (UZ, CT, MR) a dnes 
se již nepoužívají. Samotné použití negativních KL je zcela výjimečné, např. DSA pomocí CO2. Nejčastěji se používají v rámci dvojkontrastních vyšetření (Nekula 
et. al, 2005, s. 28), (Svoboda, 1976, s. 171), (Makarawo et. al, 2013, s. 728-732).

3.3.1 Dvojkontrastní vyšetření

Při těchto vyšetřeních se nejprve aplikuje pozitivní KL (baryová), která vytvoří tenkou vrstvu na stěně vyšetřovaného orgánu a negativní KL (methylcelulóza, vzduch, apod.) následně orgán rozvine (nafoukne). Na dvojrozměrném RTG vyšetření tak získáme plastický obraz orgánů (příloha 6)
Předpokladem pro kvalitní provedení dvojkontrastního vyšetření je příprava pacienta, použití vhodné KL (koncentrace, hustota), přiměřené naplnění orgánu negativní KL, použití adekvátních farmak a správná metodika vyšetření (Válek, 1996, s. 15), (Nekula et. al, 2005, s. 29).
4 Kontrastní látky pro magnetickou rezonanci
MR se do klinické praxe prosazuje koncem 80. let 20. století. Ihned zaujímá důležité místo v diagnostice a svými detailními zobrazovacími schopnostmi překonává dosavadní možnosti. Nabízí neinvazivní metody, které nejsou na rozdíl 
od předchozích metod zatížené použitím ionizujícího záření. MR zároveň poskytuje ve většině indikací lepší tkáňový kontrast (Kolihová et. al, 1990, s. 36 - 43), (Krchová et. al, 2013, s. 423). 
Přístroje MR jsou na rozdíl od RTG diagnostických přístrojů založeny na zcela jiných fyzikálních principech. Jelikož je princip funkce zobrazování MR odlišný, musí mít i KL používané ve vyšetřeních MR jiný fyzikální princip než KL určené 
pro RTG kontrastní vyšetření. První KL určená pro MR byla uvedena na trh roku 1988. Jednalo se o přípravek Gadolinium DTPA (Seidl et. al, 2012, s. 80-82).

4.1  Princip funkce kontrastních látek pro MR
Základem vyšetření MR je rozdíl intenzity signálu u patologicky změněných 
a zdravých tkání. Vzhledem k široké biologické variaci organismu se však relaxační časy normálních a abnormálních tkání překrývají. Tato skutečnost do značné míry omezuje diagnostické schopnosti MR při rozeznání patologické tkáně. Způsob,
 jak lze tento problém částečně překonat, je podání KL.
Pro vyšetření MR se používají především paramagnetické (PM) KL (obsahující gadolinium) či superparamagnetické (SPM) (obsahující ionty kovů). Tyto látky mají schopnost zkracovat T1 a T2 relaxační časy, čímž se zvyšuje rychlost relaxace protonů. Po proniknutí této látky do organismu tedy dochází zkrácením T1 (PM KL) a T2 (vyšší tkáňové koncentrace PM KL či použití SPM KL) relaxačních časů 
ke změně magnetických poměrů tkáně. To se projeví tak, že se tkáň infiltrovaná KL stává hypersignální (T1) či hyposignální (T2). Díky zvýšení intenzity signálu pak lze lépe hodnotit prokrvení a strukturu tkání.

Základní magnetické vlastnosti, které mají význam pro funkci KL pro MR jsou paramagnetismus a superparamagnetismus (Rusnák, 2010, s. 1).
4.1.1  Paramagnetismus

Jedná se o formu magnetismu, která se objevuje jen při působení vnějšího magnetického pole. PM vzniká v atomech hmoty s nespárovanými elektrony. 
Tyto atomy jsou za normálních podmínek nahodile orientované a celkový magnetický moment hmoty je tak nulový. Pokud jsou tyto atomy vystaveny vnějšímu magnetickému poli, vykazují výraznou paralelní magnetizaci svých dipolových momentů ve směru působení tohoto pole. Tím dochází ke vzniku výrazného magnetického momentu. Tohoto principu je využíváno především u atomů vodíku, jakožto u nejčetnějšího prvku organismu. Jednou z nejsilnějších PM látek je díky sedmi nespárovaným valenčním elektronům gadolinium. (Seidl et. al, 2012, s. 80-82). 

4.1.2  Superparamagnetismus

SPM je forma magnetismu, ke které dochází ve feromagnetických částicích. V těchto látkách dochází ve skupině atomů k interakci nespárovaných elektronů 
a vzniku magnetické domény (tzv. Weissova doména) s vlastním magnetickým polem. U KL pro MR používáme nanočástice této látky o obsahu právě jedné domény.

Magnetický moment těchto nanočástic se při měření jeví jako nulový. 
To je způsobeno faktem, že relaxační čas těchto částic je kratší než doba měření. 
Po vložení těchto látek do vnějšího magnetického pole se částice zahřejí a dojde 
ke změně směru jejich magnetizace. Tím se částice dostávají do SPM stavu. Pokud tyto částice mohou volně setrvávat ve vnějším magnetickém poli v čase, který 
je kratší než čas měření, chovají se tyto částice jako PM. Magnetická citlivost feromagnetických částic je však v SPM stavu, v porovnání s PM látkami, mnohem větší. Z toho vyplývá, že tyto látky zesilují vnější magnetické pole mnohem více 
než látky PM, proto jsou tyto látky označovány jako SPM. U těchto látek, stejně jako u PM, magnetizace po odebrání vnějšího magnetického pole nepřetrvává (Rusnák, 2010, s. 2).
5  Dělení, vlastnosti a použití kontrastních látek pro magnetickou rezonanci
KL pro MR můžeme dělit podle různých kritérií. Například podle způsobu aplikace do těla pacienta na látky: intravenózní, perorální, intraartikulární 
a intersticiální. Další klasifikace dělí PM KL podle místa jejich distribuce v organismu na KL extracelulární a na KL intracelulární orgánově specifické (Rusnák, 2010, s. 3), (Seidl et. al, 2012, s. 80-82).
K intraartikulární a intersticiální (především MR lymfografie) aplikaci 
se používají extracelulární orgánově nespecifické KL. Mezi intravenózně podávané látky patří extracelulární orgánově nespecifické a intracelulární orgánově specifické KL. Do skupiny perorálně podávaných KL patří voda a ředěné PM a SPM KL.

Perorální KL se používají pouze na specializovaných pracovištích zaměřených na zobrazování GIT. Princip je podobný jako u CT vyšetření s podáním perorálních KL. Toto vyšetřeni je určeno k diferenciaci střevního lumen od okolních struktur 
a posouzení tloušťky střevní stěny. KL se podává frakciovaným pitím, nebo lépe jejunální sondou.
I KL pro MR dělíme na pozitivní a negativní. Pozitivní KL (Magnevist, Omniscan, atd.) zkracují T1 relaxační časy a negativní KL (plyn, superparamagnetické KL) zkracují T2 relaxační časy (Mechl, 2004, s. 294), (Rusnák, 2010, s. 3), (Nekula, Chmelová, 2007, s. 26).
5.1  Extracelulární KL

Jedná se o KL na bázi gadolinia, které bylo vzhledem ke svému silnému PM efektu vybráno jako kov, pro všechny extracelulární KL. Tento prvek je však vysoce toxický, proto se používá ve sloučenině vázaný na cheláty (Gd – DTPA). Tyto látky zkracují především T1 relaxační časy (ve větších koncentracích 
i T2). Zkracování T1 relaxačních časů se na obraze projeví projasněním, zkrácení 
T2 ztmavnutím.
V gadoliniových komplexech podmiňuje gadolinium PM chování látky 
a navázané ligandy její farmakokinetické chování. Jedná se o hydrofilní ve vodě rozpustné látky s velmi vysokou stabilitou, což zaručuje jejich naprostou netoxičnost. Osmolalita těchto KL se pohybuje v rozmezí 590 – 1980 mOsm/l H2O.

Po aplikaci těchto látek do organismu dochází k jejich rychlé difundaci 
do extracelulárního prostoru. Zde dochází k vazbě na plazmatické bílkoviny a dochází k syntéze polymerních makromolekul. Vzniklé makromolekuly již nemohou dále difundovat do intersticiálního prostoru, čímž se prodlužuje intravaskulární poločas (Rusnák, 2010, s. 3), (Mechl, 2004, s. 293), (Nekula, Chmelová, 2007, s. 26).
U těchto látek je velmi významná absence alergických reakcí. Další velkou výhodou těchto látek je, že neprostupují přes hematoencefalickou bariéru. Jedinou kontraindikací pro použití těchto KL je těhotenství. Tyto látky totiž prostupují 
do placenty, odkud se dostávají do amniové vody a do kontaktu s plodem. Nezmetabolizované komplexy gadolinia jsou z těla vylučovány ledvinami s plazmovým poločasem přibližně 90 minut. U zdravých jedinců dochází 
k absolutnímu vyloučení KL z těla do 24 hodin od aplikace.
Extracelulární KL se dále dělí na látky nízkomolekulární a vysokomolekulární (Seidl et. al, 2012, s. 80-82), (Mechl, 2004, s. 293).
5.1.1  Nízkomolekulární KL

Tuto skupinu KL tvoří převážně paramagnetické cheláty gadolinia. Jejich prototypem je látka Gd – DTPA (diethyltriaminopentaacetylová kyselina), která byla na trh poprvé uvedena již roku 1988. Tato látka je pod názvem Magnevist vyráběna německou firmou Schering AG.
Další přípravky spadající do této skupiny KL jsou látky Prohance 
(Gd-DO3A-butriol) a Multihance (Gd-BOPTA) od italské firmy Bracco, Dotarem (Gd-DOTA) od firmy Guerbet, Omniscan (gadodiamid) od firmy GE Healthcare 
a látka Optimark (gadoversetamid) vyráběná firmou Mallinckrod (Seidl et. al, 2012, s. 80-82), (Mechl, 2004, s. 293).
Tyto látky se svými farmakokinetickými vlastnostmi a indikacemi velmi podobají. Vzhledem ke své rozpustnosti zůstávají v cévním řečišti. Z těla se vylučují ledvinami a to nejpozději do 24 hodin od aplikace. Typické použití těchto KL 
je u zobrazování nádorů, MR angiografiích, při dynamických studiích a perfuzích. Tento typ KL je považován za celkově nejbezpečnější (Mechl, 2004, s. 293), (Nekula, Chmelová, 2007, s. 26).
5.1.2  Vysokomolekulární KL

Do skupiny vysokomolekulárních KL se nejčastěji řadí PM sloučeniny gadolinia, které vytváří větší reverzibilní molekuly. Tyto molekuly tvoří buď tím, 
že se in vivo naváží na bílkoviny nebo syntetizují polymerní makromolekuly s gadoliniem. Tyto látky nemohou vzhledem k velikosti jejich makromolekul difundovat do intersticiálního prostoru, čímž se u nich výrazně zvyšuje intravaskulární poločas. Z toho vyplývá i jejich přednostní využití v angiografii 
(Seidl et. al, 2012, s. 80-82).
Zástupcem této skupiny KL je Gadovist. Gadovist vychází ze struktury gadobutrolu, neutrálního komplexu složeného z gadolinia a makrocyklického ligandu butrolu. Kontrastní funkci zajišťuje gadobutrol, který efektivně zkracuje relaxační časy již při malých koncetracích. Oproti nízkomolekulárním KL má Gadovist dvakrát vyšší koncetraci, což umožňuje aplikovat poloviční množství KL. Využití nachází především u vyšetření, kde je potřeba zobrazit průtok vyšetřovanou oblastí 
(např. perfuzní vyšetření či 3D MR angiografie velkých cév). Indikován 
je v diagnostice cerebrální ischemie, perfuze tumorů, cerebrálního iktu, atd.. Výhodou této KLje dobrá tolerance u chronických renálních insuficiencí. Gadovist i všechny vysokomolekulární KL jsou vylučovány glomerulární filtrací (Mechl, 2004, s. 293), (Nekula, Chmelová, 2007, s. 26), (Rusnák, 2010, s. 2-4).
5.2  Intracelulární orgánově specifické KL
Tato skupina KL je na rozdíl od KL extracelulárních specificky vychytávána v určitých tkáních lidského těla. Patří sem KL hepatobiliární, které se vychytávají v jaterní tkáni a KL retikuloendoteliární, které se vychytávají v retikuloendoteliárním systému (RES) (Mechl, 2004, s. 293).
5.2.1  Hepatobiliární - paramagnetické KL

Tyto látky se vyznačují tím, že jsou v určitém procentu vychytávány nepoškozenými hepatocyty, čímž zvyšují intenzitu signálu jaterního parenchymu. Mezi hepatobiliární KL patří přípravek Primovist (Gd-EOB-DTPA) od německé firmy Schering a přípravek Multihance (Gd-BOPTA). Hepatobiliární PM KL (multihance) se používají k posouzení perfuze jater a intersticia a umožňují dynamické i odložené zobrazení (Mechl, 2004, s. 293).

Přípravek Multihace se po aplikaci dostává do extracelulárního prostoru 
a zároveň dochází k jeho vychytávání hepatocyty. Vylučuje se ledvinami a minimálně hepatobiliární cestou s tím, že je z těla zcela vyloučen do 72 hodin od aplikace. Používá se pro detekci a charakteristiku jaterních lézí. Arteriální a venózní fázi lze sledovat již po několika vteřinách od aplikace. Pro samotné zobrazení jater je, vzhledem k pomalému vychytávání KL, ideální vyšetření s odstupem 60 – 120 minut.

Primovist se používá pro MR diagnostiku jater. Jeho použití umožňuje rozlišení a přesnější popis netypických nálezů na játrech. Kontraindikací je přecitlivělost 
na některou ze složek přípravku (Mechl, 2004, s. 293), (Nekula, Chmelová, 2007, 
s. 26).
5.2.2  Retikuloendoteliární - superparanagnetické KL

Jedná se o KL, na bázi nanočástic oxidu železa (Fe2O3), které mohou díky 
své velikosti částečně proniknout i intracelulárně. Jsou tedy využitelné 
při zobrazování jater i RES. Díky feromagnetickým vlastnostem železa, které 
je v těchto látkách obsaženo, dochází po aplikaci ke zkracování především 
T2 relaxačních časů. 
Příkladem je látka Resovist, která se vyráběla v letech 2001 – 2009. Resovist obsahuje nanočástice SPM oxidu železa o velikosti 40 – 200 nm. Tato KL 
je po aplikaci přibližně z 10% fagocytována v Kupferových buňkách jater a dále v buňkách RES ve slezině, lymfatických uzlinách a kostní dřeni. Infiltrovaná tkáň 
se po aplikaci KL na T2 vážených obrazech jeví jako silně hyposignální.
V klinické praxi se tyto látky používají k posouzení struktury lymfatických uzlin (odlišení hyperplazie od infiltrace tumorózním procesem). Na některých pracovištích se používá pro staging tumorózních procesů (např. karcinom rekta 
či prostaty) (Mechl, 2004, s. 293), (Rusnák, 2010, s. 2-4).
6 Kontrastní látky pro ultrazvuk

Při USG vyšetřeních je využíváno prostupu tkání UZ vlněním. Toto vlnění 
se odráží od jakéhokoliv rozhraní dvou prostředí s rozdílnou hustotou, přičemž platí, že čím větší je rozdíl hustot těchto dvou prostředí, tím větší odrazy nastanou. Velkou limitací v USG diagnostice je hodnocení nálezu při echokardiografickém vyšetření. Tato limitace vyplývá z nedostatečné intenzity odrazu, kterou krev poskytuje. Krev odráží USG signál až desetitisíckrát méně než jiné pevné tkáně (Chmelová et. al, 2006, s. 9 - 13). 
Kontrastní látky pro UZ jsou založeny na principu tzv. mikrobublin (MB). 
Ty zvyšují USG signál tím, že s UZ paprskem rezonují a zvyšují tak intenzitu jeho odrazu přibližně o 20dB. Tohoto efektu se používá především v dopplerovské USG, kdy při použití KL dochází k značnému zesílení signálu při barevném mapování (Mechl, 2004, s. 19), (Oxaal, 1992, s. 383).
6.1  počátky Ultrasonografických kontrastních látek
Efektu MB si poprvé všiml kardiolog Charles Joiner. Ten při provádění transezofageální echokardiografie zaznamenal ve výtokové části levé komory srdeční echa. Ve stejný čas, byla do levé komory aplikována zavedeným katetrem indometacinová zeleň. Echa byla uvnitř komory detekována současně s každou aplikací látky. Další studie prokázaly, že tento efekt je způsobován MB, které vznikají v katetru při aplikaci jakékoliv tekutiny. 
Efekt zvýšení dopplerovského signálu při aplikaci fyziologického roztoku popsali roku 1968 doktoři Raymond Gramiak a Pravin M. Shah. Samotná fyzikální podstata (zvýšení intenzity UZ signálu) byla však poprvé vysvětlena až v roce 1980 doktorem Meltzerem a jeho kolektivem (Malíková, 1999, s. 10), (Ungermann et. al, 2009, s. 35).
7  Dělení, vlastnosti a použití kontrastních látek pro Ultrasonografii
USG KL jsou tvořeny plynovými MB, které rezonují s dopadajícím 
UZ vlněním. Tím dochází ke zvýšení počtu odrazů, které dokáže zachytit krystal 
UZ sondy. Velikost MB se pohybuje v rozmezí 1-10 μm. Díky malému rozměru jsou tyto MB schopny pronikat kapilárním řečištěm, tedy z žilního oběhu do systémového 
a následně i do portálního. 
Hlavním kvalitativním faktorem těchto KL je jejich tlaková odolnost, která zásadně podmiňuje dobu jejich přetrvávání v organismu. Počet MB, které 
se v organismu udržely po nutnou dobu, byl úměrný viskozitě roztoku. Podle stability mikrobublin se KL dělí do tří skupin (Ungermann et. al, 2009, s. 35). 
7.1  Ultrasonografické kontrastní látky první generace

První zástupci této skupiny KL přetrvávaly v organismu jen několik sekund. Nejjednodušším zástupcem této skupiny je protřepaný fyziologický roztok, který 
se dříve používal pro Hysterosalpingografii. Většina látek této generace neprocházela plicním řečištěm a setrvávala tak v krevním oběhu pouze po dobu jedné periody. 
To je způsobeno velikostí MB nad 7 μm. Větší MB totiž nejsou schopné projít přes plicní kapiláry. Dalším zástupcem těchto KL byl upravený 5% albumin, který obsahoval bubliny vzduchu. Tato látka byla hojně používaná v echokardiografii. Albumin dával dobré výsledky, byl ale značně nestabilní a často selhával 
při zobrazení levého srdce.
Snahou farmaceutických firem bylo vytvořit KL s ideální velikostí MB 
o co nejvyšší stabilitě. První KL uvedené na trh byly Echovist (používaný v ČR) 
a Albunex (USA). Tyto KL se používaly převážně k hodnocení struktury srdce (regurgitace chlopní, zobrazování srdečních spojek, apod.). Kromě echokardiografiie byly tyto látky hojně používány i při UZ hysterosalpingografii. 
KL první generace vychází svou strukturou z plazmatických bílkovin, jedná
 se v podstatě o MB vzduchu obalené albuminem (Malíková, 1999, s. 10), (Ungermann et. al, 2009, s. 35 - 36).

7.2  Ultrasonografické kontrastní látky druhé generace

Tyto KL se začaly vyvíjet v průběhu 90. let 20. století. Druhá skupina KL 
se od první lišila zásadními strukturálními úpravami. Ke stabilizaci MB plynu 
(tzv. kapsulární složka) se používaly kromě albuminu také lipidy, polymery 
či surfaktanty. Přidáním cukerného nosiče a stabilizátoru se docílilo prodloužení doby přetrvání mikrobublin na minuty až desítky minut. Díky rozměrům MB patří všechny tyto látky mezi transpulmonální (jsou schopny procházet plicními kapilárami). Tento pokrok umožnil širší použití USG KL, což vedlo ke značnému rozmachu kontrastní USG, především v dopplerovských vyšetřeních (Ungermann et. al, 2009, s. 35).

Mezi zástupce 2. generace KL patří například přípravek Levovist od německé firmy Schering, látka SonoVue vyráběná itaslkou firmou Bracco či Optison vyráběný ve Spojených státech.
7.2.1  Levovist

MB Levovistu jsou navázané na galaktózovém nosiči a jsou stabilizovány kyselinou palmitovou, která působí jako surfaktant (1g Letovistu obsahuje 999 mg galaktózy a 1 mg kyseliny palmitové). Díky této stabilizaci vydrží MB stabilní 
až 5 minut. Viskozita této KL je mnohem nižší než u většiny JKL. 
Letovist nachází uplatnění u jednorozměrného i dvourozměrného zobrazování krevního proudu, kontrastních echokardiografických vyšetřeních, cystografii v diagnostice vesico-uretrálního refluxu, apod.. K degradaci látky dochází v játrech 
a následně se vylučuje ledvinami. Kontraindikací pro použití je pouze vzácné onemocnění – Galaktosemie. Relativní kontraindikací jsou vážná kardiovaskulární onemocnění, kde je třeba zvážit osmotickou zátěž (Ungermann et. al, 2009, s. 35), (Malíková, 1999, s.10).
7.2.2  Sonovue
Tato KL 2. generace je určená především pro dopplerovská USG vyšetření. Látka SonoVue byla vyvinuta s cílem co nejvíce zvýšit echogenitu krve a byl 
u ní brán velký zřetel na odolnost vůči tlaku. Jako nosič je zde použit sulfur hexaflourid (SF6) se stabilizací fosfolipidy, které prodlužují dobu přežití MB až na 10 minut (Ungermann et. al, 2009, s. 35).
7.2.3  Optison

Tato KL vyvinutá v USA obsahuje jako nosič stabilizovaný lidský albumin. Ten je chemicky opracován, takže se tato KL obejde bez další stabilizace. Životnost MB je do 5 minut od intravenózní aplikace. Optison se používá především v echokardiografii. Oproti předchozím látkám umožňuje přesněji zobrazovat okraje endokardu srdeční stěny (Ungermann et. al, 2009, s. 35), (Malíková, 1999, s.10).
7.3  Ultrasonografické kontrastní látky třetí generace
Tato generace KL zahrnuje přípravky s vyšší stabilitou a odrazovou schopností.  Díky velkému technickému zdokonalování UZ přístrojů (schopnost zachycovat vyšší harmonické frekvence) prakticky druhá a třetí generace splývá. Přesto bylo u těchto KL dosaženo možnosti zobrazovat perfuzi myokardu. Toho bylo dosaženo výrazně menším rozměrem používaných MB.

Zástupcem KL této generace je látka Echogen produkovaná společností Sonus Pharmaceuticals. Tato KL se skládá ze sloučeniny perfluorokarbonu s MB stabilizovanými v koloidní emulzi. Mechanismus tvorby MB je u této KL odlišný. Sloučenina je při pokojové teplotě v tekuté fázi. Po její intravenózní aplikaci se však vlivem teploty lidského těla mění na plyn. Echogen nachází hlavní využití v echokardiografii. Umožňuje například diferenciaci endokardu či zobrazení 
a lokalizaci defektu v perfuzi myokardu.

 Vývoj USG KL se do budoucna nadále zaměřuje na další vylepšení intenzity odrazu UZ vlnění a maximální eliminaci „šumu“ signálu (Ungermann et. al, 2009, 
s. 35), (Malíková, 1999, s.10).
Závěr

Hlavním cílem této bakalářské práce bylo provést analýzu dostupných poznatků 
o kontrastních látkách používaných v radiologii s ohledem na jejich historický vývoj, dělení, vlastnosti a možnosti použití. Hlavní cíl byl rozdělen do tří dílčích cílů práce, které byly splněny.
První kapitola slouží jako úvod do radiologie s ohledem na použití KL 
pro vyšetření RTG zářením. Definuje základní vlastnosti RTG záření a vysvětluje rozdíl mezi nativním a kontrastním vyšetřením. 

První výzkumný problém této práce se zabýval vývojem KL v konvenční radiologii od jejich zavedení do klinické praxe až do současnosti. Touto problematikou se zabývá druhá kapitola, ve které je historický vývoj KL rozdělen 
do pěti období. Jsou zde zmíněny první KL, které se používaly v minulosti 
a vyšetření, ve kterých nacházely své uplatnění. Velmi významnou částí této kapitoly jsou počátky používání baryových a jodových KL a jejich následný vývoj, který vyústil ve vznik novodobých KL, které jsou používány dodnes.
Druhému výzkumnému problému byla věnována třetí kapitola této práce. 
V této kapitole jsou shrnuty poznatky o dělení KL v konvenční radiologii, jejich vlastnosti a příklady použití při konkrétních vyšetřeních. KL jsou zde rozděleny 
do podkapitol na KL pozitivní a negativní a dále na jodové a baryové. Analýza článků byla zaměřena především na jodové KL, jakožto na látky, které prošly největším vývojem a jsou v současnosti nejpoužívanější.

Poslednímu zkoumanému problému práce byly věnovány kapitoly čtyři a pět, které se zabývají KL pro MR, a kapitoly šest a sedm, které se zabývají KL určenými pro USG. V těchto kapitolách byly shrnuty poznatky o historickém vývoji KL 
pro MR a USG, dělení těchto látek, jejich charakteristika, vlastnosti a příklady použití v klinické praxi.
Dalším rozsáhlým tématem v oblasti KL jsou jejich negativní účinky na lidský organismus. Tato práce se této oblasti dotýká jen velmi málo a to především z důvodu omezení rozsahu práce a značné obsáhlosti tohoto tématu. 
Radiodiagnostika představuje velmi rozsáhlý obor, který se nadále vyvíjí 
a v současné medicíně má nepostradatelné postavení. KL jsou nedílnou součástí tohoto oboru. Z tohoto důvodu budou i nadále na jejich vývoj kladeny vysoké požadavky. Současný vývoj KL jednoznačně směřuje ke snaze získat látku s ideálními vlastnostmi, která by byla s lidským organismem zcela kompatibilní 
a eliminovala by veškeré negativní účinky způsobené jejich podáním.
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Seznam Zkratek

Zkratka
Význam
CT
počítačová tomografie (Computed tomography)

GIT
gastrointestinální trakt

JKL
jodové kontrastní látky

KL
kontrastní látka/látky

MB
mikrobublina/mikrobubliny

MR
magnetická rezonance

PM
paramagnetismus, paramagnetický

RES
retikuloendoteliární systém

RTG
rentgenové

SPM
superparamagnetismus, superparamagnetický

USG
ultrasonografie

UZ
ultrazvuk
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