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XXXI. PRACOVNI DNY SEKCE RADIOFARMACIE
CESKE SPOLECNOSTI NUKLEARNI MEDICINY CLS JEP

HRADEC KRALOVE, 3.-5. CERVNA 2009

Pracovni dny pofadala Sekce radiofarmacie Ceské spole¢nosti nuklearni mediciny CLS JEP spolu s Oddélenim nu-
kle4drni mediciny Fakultni nemocnice Hradec Kralové. Jednani bylo zaméfeno na oblast radiofarmak pro diagnostiku
a terapii z hlediska jejich vyzkumu s tématy teoretickych aspekta jejich formulace, vyvoje, vyroby, pfipravy a klinic-
kého pouziti. VEtsi ¢ast odborného programu se zabyvala kontrolnimi metodami radiofarmak a technickym vybave-
nim pro jejich vyrobu a pfipravu. Diskutovaly se organiza¢ni, metodické a legislativni aspekty pfipravy radiofarmak
v kontextu Spravné radiofarmaceutické praxe a potieby radionuklid pro nuklearni medicinu.

Pracovnich dnii se zicastnilo vice nez 100 odbornikii z Ceské a Slovenské republiky z pracovist nuklearni medici-
ny zdravotnickych zafizeni zabyvajicich se pfipravou, kontrolou a aplikaci radiofarmak pro diagnostiku a terapii, dale
7 pracovist vyzkumu, vyvoje, vyroby a distribuce radioaktivnich 1é¢iv, z akademickych pracovist a z oblasti statni
Spravy.

V prabéhu pracovnich dni odeznélo 20 prednasek zaméfenych na uvedenou problematiku a 7 odbornych prezenta-
ci firem, které rovnéz vystavovaly nabidku sortimentu jednotlivych radiofarmak, méficich pfistroji nebo zafizeni pro
manipulaci s radioaktivnimi latkami. Abstrakta pfednasek, ktera zde zvefejiiujeme, jsou rovnéZz dostupna na interne-

tovych strankdch www.csnm.cz.

doc. RNDr. Pavel Komdrek, PhD.
predseda sekce radiofarmacie

ZOBRAZENI NADORU SE
SOMATOSTATINOVYMI RECEPTORY

VIZDA J.
ONM FN Hradec Kralové
e-mail: vizda@fnhk.cz

Somatostatin je neuropeptid inhibujici sekreci rfsto-
vého hormonu, TSH, ZaludecCnich, stfevnich a dalSich
hormonii. Objeven byl pred vice nez 40 lety v hypotha-
lamu. Somatostatinové receptory maji buiiky fady nido-
i, hlavné neuroendokrinnich, gastro-entero-pankreatic-
kych, dile nadort CNS, lymfomu, nadort plic aj. Je
znamo pét subtypl receptorti, oznaCovanych jako SSTR
1-5. Analogy somatostatinu, oznacené radionuklidy, 1ze
vyuzit k scintigrafickému ¢i PET zobrazeni, eventudlné
i 1é¢bé nadorti se somatostatinovymi receptory. V sou-
Casnosti jsou v Ceské reublice b&Zné k dispozici dva zna-
Cené analogy ""n-pentetreotid  (OctreoScan)
a *"Tc-depreotid (NeoSpect), uréené pro scintigrafickou
diagnostiku. OctreoScan je vysoce piinosny pro zobraze-
ni neuroendokrinnich nadord gastrointestinilniho traktu,
jako jsou karcinoid a insularni tumory pankreatu (gastri-
nom, glucagonom apod.), dile feochromocytomu, malo-
bunééného ca plic, medularniho ca stitné zlazy, malig-
nich lymfomd, neuroblastomu, meningeomu apod.
Zobrazit lze jak primarni nadory, tak jejich ptfipadné
metastdzy. Prokdzani pfitomnosti somatostatinovych
receptori u inoperabilnich nadori opraviiuje zahajeni

drahé 1é¢by oktreotidem (Sandostatin). NeoSpect slouzi
k diferencialni diagnostice solitarnich plicnich uzli, pou-
Zitelny je téZ pro staging plicnich karcinomi a v€asnou
diagnostiku recidiv. Pro vysoké hepatobiliarni vylucova-
ni je nepouzitelny pro oblast dutiny bfiSni. Diagnostika
s uvedenymi radiofarmaky vykazuje vysokou senzitivitu
i specificitu. VySetfeni se provadi jako celotélovy scan ze
dvou projekci doplnény jednofotonovou emisni tomogra-
fii (SPECT), optimélni je hybridni zobrazeni SPECT/CT.
PET/CT vysSetieni s ¥FDG je u dobfe diferencovanych
neuroendokrinnich nadord GIT méné piinosné. Znacené
analogy somatostatinu pro PET diagnostiku jsou vSak
vyvijeny.

RADIOAKTIVNE ZNACENE RECEPTOROVE -
SPECIFICKE PEPTIDY CILENE PRO
DIAGNOSTIKU A TERAPII NADORU

Laznickova A.
Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta, Hradec Kralové
e-mail: laznickova@faf.cuni.cz

Uvod. Regulacni peptidy fidi v téle celou fadu fyzio-
logickych funkci. VEtSina radioaktivné znacenych pepti-
di pouzivanych v nukledrni mediciné je lokalizovdna na
receptorech bunék nebo tkéni, které jsou soucasti urcité-
ho patologického procesu. Vzhledem k tomu, Ze vazebna
mista téchto peptidd jsou exprimovana na raznych
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typech nadorti, mohou tyto receptory predstavovat nové
cilové molekularni uskupeni pro nddorovou diagnostiku
nebo terapii. AvSak, i kdyz existuje Siroka Skala recepto-
i regulacnich peptidd na nejrizné€jSich typech nador,
jenom nékteré dosdhly uplatnéni v klinice. Vedle soma-
tostatinu se ukazaly jako slibné pro dal§i moZnosti nado-
rové diagnostiky také cholecystokinin-B, vazoaktivni
intestindlni peptid a bombesin. Rizné nadory, jako jsou
karcinoid hypofyzy a endokrinni pankreatické tumory,
exprimuji velké mnoZstvi vysoce afinitnich vazebnych
mist pro somatostatin. Tento endogenni tetradekapeptid
inhibuje rist nékterych nadort, ale jeho pifimé klinické
pouziti je omezené diky jeho rychlé enzymatické degra-
daci v in vivo podminkach. Z toho diivodu byla pfiprave-
na celd fada syntetickych derivati somatostatinu se
sekvenci aminokyselin podobnou receptorové specific-
kému centru somatostatinu. Prvnim z této fady, oktapep-
tid octreotid modifikovany chelatonem DTPA pro vazbu
"n, byl vyvinut pod firemnim nidzvem Octreoscan a je
jiz dostatecné dlouho klinicky pouZivan pro vizualizaci
somatostatin receptorové-pozitivnich nadord. Navzdory
tomuto uspéchu ma Octreoscan dvé nevyhody, jednou je
vysoka cena a omezena dostupnost tohoto radiofarmaka,
protoze radionuklid '"'In je produkovéin v cyklotronu.
Dalsi nevyhodou je, Ze nadory exprimujici receptory
somatostatinu nejsou t€mi nejcastéjSimi.

Radioaktivni znaceni peptidii. Jednoduchou meto-
dou znaceni je oxidativni jodace, kterd vyZaduje struktu-
ry obsahujici nesubstituovany tyrosyl mimo receptorove-
specifické centrum sekvence. DalSi moZnosti je vazba
Bolton-Hunterova ¢inidla, kterd umoziiuje jodaci peptida
navazanim tyrosylu prostfednictvim aktivovaného kruhu
N-hydroxysukcinimidylu na volnou aminoskupinu. Ved-
le této techniky byla pro vazbu kovovych radionuklidt
navazéna na N-terminus fada chelatord od jiZ zminéné
DTPA (diethylentriamino-pentaoctova kyselina) nebo
DFO (desferoxamin) pro ’Ga, °Y a dalsi trojmocné
radionukliody az po rtizné makrocykly, jako je DOTA
(tetraazacyklododekan-tetraoctova kyselina), ktera
umoziiuje kromé vazby °Y nebo ¢Ga i vazbu radio-
lanthanoidu, naptiklad '”’Lu nebo '*¥Ho. Pro soucasnou
scintigrafii je dalezitym radionuklidem *"™Tc diky vyni-
kajicim fyzikdlnim parametrim, nizké cené a snadné
dostupnosti z generitorového systému. Problémem je
slozity chemismus kovu, ten je nutno pted vazbou do
komplexu redukovat a vznik smési oxidacnich stavd pfi
redukci. Oxida¢ni stupeti zavisi na podminkach redukce
a kone¢ny naboj komplexu fidi, pfedev§im u nizkomole-
kulérnich latek, také jeho distribuci v organismu. Zaji-
mavym chelatorem technecia-99m je tetraazaudekan,
ktery byl pouzit pro modifikaci derivati somatostatinu
a gastrinu v Ustavu Demokritos v Athéndch. Jind metoda
znaceni biologicky aktivnich slou¢enin techneciem-99m
véaze hydrazinonikotinamid (HYNIC) na aminoskupinu,
tento ligand v8ak pro vazbu technecia vyzaduje koligand,
napiiklad tricin nebo EDDA (etylendiamondioctovou
kyselinu) pfipadné dalsi jednoduché chelatory, jako jsou
fosfiny, izonitril nebo nékteré heterocykly. Diky podob-
nosti chemismu technecia a rhenia, jehoZ izotopy rhe-
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Ziti uvazuje o vazbé tohoto kovu do biologicky aktivnich
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latek. V této oblasti existuje tzv. karbonylova technika,
kdy v komplexu [M(OH,),(CO),]*, v némZ M piedstavu-
je izotop technecia nebo rhenia, miZze jiny chelator
nahradit vazbu M-H,0, zatimco vazby karbonylové jsou
relativné pevné. Jako struktura schopné nahradit zming-
na tfi koordina¢ni mista (vazby M-H,0) je znam histidin.
Peptidy obsahujici histidin jsou proto povazovany za
vhodné struktury pro znaceni techneciem nebo rheniem
pfimo do sekvence. U radioaktivné znacenych terapeu-
tickych peptidu je velmi dileZita radiochemicka Cistota
produktu. Napfiklad volné *°Y je distribuovéno do skele-
tu, kde nasledné plisobi poskozeni kostni dfené. Z toho-
to divodu jsou pii vyvoji novych radioterapeutik v cent-
ru zajmu jak analytické a predseparacni techniky, tak
i metody studia stability znacenych latek obecné.

Vyzkum byl uskute¢nén v ramci programu EU COST B12
a je dale podporovan Akci COST BMO0607.

PROBLEMATIKA KONTROLY INDIVIDUALNE
PRIPRAVOVANYCH RADIOFARMAK

KOMAREK P.'2, FOUSKOVA L.2, STASKOVA J.2
'TPVZ, Praha

’IKEM, Praha

e-mail: komarek @ipvz.cz

Uvod. Kontrola G&innosti znaceni, pfipadn& radioche-
mické cistoty hromadné vyrabénych kitd znacenych
PmTc se provadi po kazdé pripravé pro podani pacien-
tim. V soucasné dobé je v Ceské republice registrovano
39 kitd. Chromatografie ITLS SG, pripadné jina obtizné
dostupna metoda je vyrobcem piedepsana u 28 kitd, tj.
72 % vsech registrovanych.

Cil. Ugelem prace je posoudit moZnost pouZiti nékte-
rych modifikovanych postupll kontroly u¢innosti znac¢eni
kitd porovndnim s metodami stanovenymi vyrobcem
nebo platnym lékopisem. Divodem je nedostupnost
nékterych nosicl pro planarni chromatografii.

Material a metody. Pro kontrolu byly vybrany hro-
madné vyrabéné kity domécich i zahrani¢nich vyrobct
registrované a nejcast&ji pouzivané v Ceské republice:
MDP, DMSA, DTPA, LyoMAA MAG3, Hepatate 11, Leu-
koScan, Senti-Scint, Nano-Albumon. Kity byly hodnoce-
ny kontrolnimi postupy podle CL 2005, piibalovych infor-
maci nebo jejich modifikaci, metodami vyuzivajicimi
planarni chromatografii a membranovou filtraci. Modifi-
kace metod spocivala pfi chromatografii ve vybéru nosici
a pouzitych rozpoustédel. Z ¢asovych divodl nelze pred
podanim radiofarmaka pacientiim pouZit planarni chroma-
tografii provadénou ve vice soustavach, nebo HPLC (napt.
HM-PAO, pripadné MAG3). Validace modifikovanych
postupt zahrnovala 100—400 znaceni kazdého jednotlivé-
ho kitu. Radioaktivita chromatogramii se detegovala pro-
porciondlnim detektorem a studnovym Nal(Tl) detekto-
rem. Naméfené hodnoty ucinnosti znaceni nebo obsahu
,volného“ ™Tc byly statisticky zpracovany a jsou pro
jednotliva radiofarmaka vyjadfena graficky.

Vysledky. Sdéleni poskytuje piehled vysledkd porov-
nani modifikovanych metod v letech 2005-2006 ' 2
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a2007-2009. Vsechny znacené kity vykazovaly u¢innost
znaceni vét§i nez 95 %. Pokud byly vysledky niZsi nez
stanoveny limit radiochemické Cdistoty, kontrola byla
opakovana. U vSech SarZi jednotlivych kitd vyhovovala
¢innost znadeni specifikacim uvedenym v CL 2005
a v pribalovych informacich. V limitech téchto specifi-
kaci byly i vysledky ziskané modifikovanymi postupy
pro rutinni poziti.

Chromatografické metody: *"Tc-MDP 99,9 %,
DMSA 99,7 %, DTPA 99,9 %, MAG3 97,4 %, *"Tc-
-sulesomab 98,7 %, *™Tc-Sn-koloid 99,5 %, **"Tc-HSA-
-nanokoloid 99,8 %, *"Tc-HSA-koloid 99,9 %, *™Tc-
-MAA 99,5 %.

Metoda membranové filtrace: **"Tc-MAA 99,7 %.

Prezentované grafické vyjadreni kontrol jednotlivych
priprav ukazuje rozptyl hodnot v rdmci stanovenych
specifikaci, coZ potvrzuje validaci metod pro rutinni
pouZiti.

Zavér. Do studie bylo zahrnuto devét radiofarmak
zna¢enych *"Tc. U&innost znaceni vyhovovala specifi-
kaci CL 2005 nebo pozadavku vyrobce. Na zdklad&
dlouhodobého porovnavani se statistickym vyhodnoce-
nim vysledki povazuji autofi jimi rutinné¢ pouZzivané
metody pro kontrolu radiochemické ¢istoty, resp. obsahu
,»volného* *MTc za zcela prukazné.
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POROVNANI KONTROLY PLICNICH
RADIOFARMAK PULMOCIS
A MACROALBUMON

KAFKA P., BRACHTLOVA E.
ONM FN, Hradec Kralové
e-mail: kafka@fnhk.cz

Byla porovnavdna ucinnost znaceni u radiofarmak
Pulmocis (CIS Francie) a Macro-Albumon (Medi-Radio-
farma Madarsko).

Kontrola pfipravku Pulmocis je provadéna na principu
filtrace, kdy aktivita neprochdzi polykarbonitovym
membranovym filtrem o priméru 13-25 mm, tloustky
10 um s okrouhlymi péry priméru 3 um (MILLIPORE).
Promyti filtru se provadi 0,9% roztokem chloridu sodné-
ho.

Kontrola Macro-Albumonu se provadi metodou ten-
kovrstvé chromatografie. Jako stacionarni faze jsou uZzi-

%

ty prouzky ITLC-Al a jako mobilni faze je uZit aceton
p-a. "Tc-makroagregat ziistava na startu (Rf 0,0) a vol-
ny #"TcO,” se pohybuje s mobilni fazi (Rf 0,9-1,0).

U obou radiofarmak byly provedeny oba zptsoby kon-
troly radiochemické Cistoty s vyhovujicimi vysledky —
vice nez 95 % znacenych castic.

Zaroven byla sledovana velikost ¢astic téZ s uspokoji-
vymi vysledky — 30-50 um, resp. 10-90 um.

MAPOVANI LYMFATICKYCH UZLIN CA
KOLOREKTA - BARVA CI KOLOID?

LIBUS P., ZADRAZIL L., KUZELKA I., DRAPELA P,
JANOUSKOVA M., BOHAC R.

Nemocnice Havli¢kiv Brod p.o., odéleni nuklearni mediciny,
chirurgické oddéleni, gastroenterologické oddéleni, oddéleni patologie
e-mail: petr.libus@onhb.cz

Cil. Zhodnotit pouziti barviva Patent Blau ve srovnani
s koloidy znacenymi **™Tc pii mapovéni lymfatickych
uzlin (LU) u operaci kacinomu kolorekta.

Metoda. Pfi colonoskopii jsme aplikovali pacientim
v jedné injekci jak barvivo Patent Blau, tak nanokoloid-
ni Castice velikosti 80 nm znacené *Tc o aktivité
100 MBq a objemu 3 ml ve ¢tyfech mistech kolem tumo-
ru submukézné a ve dvou mistech do tumoru. Misto apli-
kace jsme potom opléachli fyziologickym roztokem a sle-
lymfatickych cév mezokola a mezorekta. Méfili jsme Cas
a pfibliznou vzdélenost modrého zabarveni od aplikova-
ného mista.

Pfi operaci jsme se snazili pomoci chirurgické gama-
sondy vyhledat sentinelovou uzlinu a oznacit ji stehem.
Druhy den jsme na fixovaném prepardtu vyhledali lym-
fatické uzliny akumulujici radiofarmakum, zméfili vzda-
lenost od tumoru a jejich aktivitu.

Vysledky. Rychlost zobrazeni LU pomoci barviva
byla cca 2-5 minut. Fixace barviva v LU byla také pou-
ze nékolik minut. Fixace koloidnich ¢astic v LU byla sta-
bilni 24 hodin. Detekce LU byla mnohem vyté€Znéjsi na
fixovaném preparatu druhy den po operaci neZ béhem
operace.

Zavér. Pro ucel detekce sentinelové uzliny ca kolo-
rekta je vyhodnéj$i pouZivat nanokolodini castice
80-160 nm.

Pro celkové mapovani lymfatickych uzlin je vhodné
vyuzivat ¢astice mensi nez 80 nm piipadné barviva.

PRIPRAVA INJ. *"Tc-HMPAO ZNACENYCH
LEUKOCYTU U PACIENTA S EXTREMNI
LEUKOPENII

KUPROVA M., VOJTECHOVA V.
Oblastni nemocnice Kolin, oddéleni nuklearni mediciny
e-mail: marie.kuprova@nemocnicekolin.cz

Ve sdéleni je uvedena pfiprava inj. *"Tc-HMPAO zna-
Cenych leukocytll u pacienta s extrémni leukopenii —
v dobé objednani vySetfeni koncentrace leukocytd
2,17.10°/1, pfed odbérem krve na piipravu pokles kon-
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centrace na 1,70.10%1. U¢innost znaceni leukocyti toho-
to pacienta je porovnana s u¢innosti znaceni leukocyt
skupiny dospélych pacientl a s tdaji z piibalové infor-
mace pifipravku.

Ve druhé casti sdéleni jsou demonstrovany snimky
pacienta soucasné s anamnestickymi a klinickymi tdaji.

PENTAVALENTNI *"Tc-DMSA - PRIPRAVA,
KONTROLA A POUZITi NA KNM FN
OLOMOUC

DRYMLOVA J., KORANDA P.
KNM FN a LF Olomouc
e-mail: jarmila.drymlova@fnol.cz

Uvod. Sdé&leni se zabyva ptipravou, kontrolou a pou-
zitim *"Tc(V)-DMSA na KNM EN Olomouc.

Radiofarmakum *™T¢(V)-DMSA. Vznika alkalizaci
DMSA, pouzivanou pro statickou scintigrafii ledvin,
redukci ®™Tc na pétimocnou formu (*™Tc(V)-DMSA).

Skute¢ny mechanismus akumulace v tumoru neni upl-
né znam. Je nespecificky a pravdépodobné je za akumu-
laci v riznych nadorech zodpovédna podobnost pentava-
lentni DMSA s fosfatovym iontem.

Radiofarmakum je identické s chemicky charakterizo-
vanym vzorkem [*"TcO(DMSA),[, pentavalentni tech-
necium je koordinovano pomoci oxo-ligandu a Ctyt thio-
latovych atomt siry se dvéma DMSA ligandy.
Beznosicové piipravky se skladaji ze smési tii stereoizo-
mert. Izomery vznikaji rozdilnou orientaci karboxylo-
vych skupin v ligandech DMSA a lze je oznalit syn-
endo, syn-exo a anti.

Priprava #mTc(V)-DMSA. Za aseptickych podminek
se prida 0,17 ml sterilniho 4,2% roztoku bikarbonétu
sodného do lahvic¢ky neaktivniho kitu DMSA.

Po rozpusténi se pridd 500-700 MBq eluatu pertech-
netitu sodného v objemu 3 ml. Inkubuje se 15 minut pfi
pokojové teploté. pH roztoku je okolo 8.

Kontrola *"T¢(V)-DMSA. Chromatografie na ITLC-
SG ve dvou soustavéch.

1. Methylethylketon: ®™Tc(V)-DMSA zlstava na star-
tu " TcO,” jde s Celem.

2. n-butanol : kyselina octovd : destilovana voda,
pomér 60 : 40 : 60. *"Tc(III)-DMSA Rf 0-0,1; *"Tc(V)-
DMSA Rf 0,4-0,5; *"TcO,” Rf 0,7-0.8.

Pozadované hodnoty: *"Tc(V)DMSA > 95% (volny
technecistan < 2 %).

Pouziti *™Tc(V)-DMSA. U pacientti s meduldrnim
karcinomem S§titné Zlazy. Scintigrafie se provadi za 2-3
hodiny po nitroZilni aplikaci 500 MBq radiofarmaka.
Senzitivita detekce pomoci tohoto radiofarmaka je uda-
vané okolo 80 %.

%

17nSn-DTPA A **Re-HEDP — NOVA )
RADIOFARMAKA PRO LECBU BOLESTIVYCH
KOSTNICH METASTAZ

DOLEZAL J., KOUTNIKOVA M., CERNA E.

Lékarska fakulta UK a FN Hradec Kralové, oddéleni nuklearni
mediciny

e-mail: dolezal @fnhk.cz

Prednéaska ma za cil bliZze sezndmit s novéjSimi osteo-
tropnimi kombinovanymi beta + gama terapeutickymi
radiofarmaky, jako jsou !''"™Sn-DTPA a '3%Re-HEDP.
Tato radiofarmaka dosud nejsou na trhu v Ceské republi-
ce a jsou urcena pro lécbu bolestivych kostnich metastaz
predevsim u pacientl s karcinomem prsu a prostaty. Sdé-
leni provede sezndmeni s fyzikalnim polocasem, zptso-
bem rozpadu, energiemi emitovaného ionizujiciho (beta
+ gama) zafeni u vySe popsanych radionuklidt a zptso-
bem jejich vyroby. Vysvétli zptisob vazby radiofarmak
do skeletu, jejich farmakokinetiku a zpisoby eliminace
z organismu. Dale poskytne informace o indikacich
a kontraindikacich radionuklidové 1écby bolestivych
kostnich metastdz u pacientdl s bolestivymi kostnimi
metastizami a o terapeutickych hodnotich nitrozilné
aplikované aktivity. Béhem pfednasky bude také prove-
deno srovnini absorbovanych davek v nadoru, zdravé
kosti a v kostni dfeni, a to jak pro vySe zminéna radio-
farmaka, tak i pro ostatni osteotropni preparaty, jako jsou
8Sr-chlorid, '®Re-HEDP, "3Sm-EDTMP. Poté bude
nasledovat piehled klinickych zkuSenosti s 1écbou pomo-
ci ""mSn-DTPA a '38Re-HEDP u pacientt s bolestivymi
kostnimi metastdzami, pfevazné u karcinomu prsu a pro-
staty, z nékolika studii ze zahrani¢nich pracovist, stano-
veni efektivity 1écby, tj. procentudlni vyjadreni, u kolika
pacienttl doslo k iplnému vymizeni bolesti, vyznamné-
mu, resp. Castenému uGstupu bolesti, poptipadé kolik
pacientd nemélo zadny terapeuticky efekt, a doba trvani
ucinku. Budou také probrany nezadouci ucinky lécby,
hodnoty hematologické toxicity, a to jak pro davkové
konstantni aplikace, tak i pro 1é¢bu s eskalovanou dav-
kou.

GLOMERULARNI FILTRACE VYSETROVANA
POMOCI DTPA ZNACENE *"Tc U DETSKYCH
PACIENTU

KRAJICKOVA M., VRANOVA A., LANCOVA L.

Univerzita Karlova v Praze, 2. LF a FN Motol, Klinika nuklearni
mediciny a endokrinologie

e-mail: alavranova@seznam.cz

Ledvinnd clearance je veli¢ina slouZici k nepfimému
zjiSténi miry glomerularni filtrace GFR (glomerular filt-
ration rate).

Definuje se jako mnozstvi plazmy ociSténé ledvinami
od indikatorové latky za jednotku ¢asu. Primérna hod-
nota clearance pro dospélého jedince je pfiblizné
120 ml/min/1,73m?, u déti je to v zavislosti na véku:

132

CESKA A SLOVENSKA FARMACIE, 2009, 58, ¢. 3



Farmacie 3-09

14.7.2009 13:11 sStr. 133

e do 2 dnti 5-7 ml/min/1,73 m?,

2 dny az 1 tyden 17-20 ml/min/1,73 m?,

¢ 1 tyden az 2 tydny 17-45 ml/min/1,73 m?,

¢ do 6 mésict 35-91 ml/min/1,73 m?,

¢ do 1 roku 63-91 ml/min/1,73 m?,

* 1-10 let 60—132 ml/min/1,73 m?,

* 10 az 20 let 90-138 ml/min/1,73 m?.

Hodnoty GFR (glomerularni filtrace) se stanovuji
méfenim clearance latek, které spliuji tyto zédkladni
poZadavky:

* Nevychytavaji se ledvinnymi tubuly.

* Volné se filtruji pfes glomerularni membranu.

* Nejsou vazany na plazmatické bilkoviny, nebo

pokud mozZno co nejméné.

* Nejsou toxické a jsou metabolicky inertnimi slouce-

ninami.

e Jde-li o radiofarmaka, musi byt radiochemicky sta-

bilni.

Z tohoto pohledu tyto poZadavky spliiuji chelaty —
idedlni je DTPA (kyselina diethylentriaminopentaocto-
va), kterd tvori komplex s techneciem (**"Tc¢), ktery se
ledvinami vylucuje vyhradné glomerularni filtraci.
DTPA znacena *"Tc byla zavedena v 70. letech minulé-
ho stoleti a je béZnym radiofarmakem. DTPA komplexy
jsou stabilni a maji velmi nizkou vazbu na proteiny.
Celotélova absorbovand davka po aplikaci tohoto pfi-
pravku je 1-2 uGy/MBq, davky absorbované v jednotli-
vych organech ledviny: 8 uGy/MBq, st€na mocového
no podporou diurézy a castého moceni.

Kinetika plazmy s *™Tc-DTPA byva vysvétlena jako
dvou kompartmentovy model s izotopovym indikdtorem
prostupujicim vaskularni a extravaskularni prostory, kte-
ré jsou vyprazdiovany do moci. Tyto dva prostory se sta-
vaji prakticky jednim po tGplném promichéni a vymizeni
izotopového indikitoru do moci diky glomerularni filtra-
ci. Metoda odbéru dvou vzorki krve je velmi zjednodu-
Send procedura v porovnani s mnohacetnymi odbéry
krve. Nejcastéji pouzivand je metoda odbéru dvou krev-
nich vzorkl 2 a 3 hodiny po aplikaci, kterd je uplatnéna
i zde. Méfeni glomerularni filtrace se v klinické praxi
pouZzivé ke stanoveni rendlnich funkci. PoSkozeni ledvin
vétSinou chorob se projevi pravé poklesem glomerularni
filtrace.

Vyrazn€j$i snizeni pozorujeme hlavn€ u chronické
rendlni insuficience, renovaskuldrnich chorob, pfi akutni
rejekci transplantované ledviny nebo béhem chemotera-
pie neurotoxickymi latkami. K ur¢ovani hodnoty glome-
rularni filtrace existuje celd fada metod, radionuklidové
v8ak patii k nejpresnéjSim.

Na naSem pracovi§ti méfeni glomerularni filtrace
pomoci *"Tc-DTPA uZivaime hlavné k monitoraci led-
vinnych funkci détskych pacient v pribéhu chemotera-
pie pro nejriznéjsi druhy zhoubnych nadorii. Na zdkladé
naSich vysledkl jsou upravovany podavané davky che-
moterapeutik tak, aby bylo pfedchidzeno vyznamné
nefrotoxicité.

%

ZKUSENOSTI S TERAPII “I-CAPSION

KOPACEK R.

Masarykova nemocnice v Usti nad Labem, 0.z., Krajské zdravotni,
a.s., oddéleni nukledrni mediciny

e-mail: rudolf.kopacek@mnul.cz

Vyzkouseli jsme terapeutické kapsle CAPSION doda-
vané firmou Lacomed spol. s r.o. a shrnujeme poznatky,
které jsme pfi praci s nimi ziskali. OdzkousSeli jsme kaps-
le o malé aktivit¢ (333 MBq) i velké (3700 MBq).
Vyrobcem je CIS bio International Francie. Kapsle jsou
urcené k terapii hyperthyre6z a akumulujicich karcinom
stitné zlazy. K dispozici je 40 cps v aktivitich 50 az
3700 MBq za 2157 az 7115 K¢ (s DPH). Objednani ¢tvr-
tek — dodani stfeda (s kalibraci k patku).

Kontejnery maji sténu 1,5 a 2,5 cm olova, coZ dobie
odstini zareni, nevyhodou je vSak jejich hmotnost:
333 MBq ma 2,2 kg (bez vicka 1,5 kg); vétsi 3700 MBq
5,3 kg (bez vicka 3,3 kg), a tak manipulace s nim je
obtizna, zejména pro pacientky. Pfi zvedani nad droven
hlavy, pfi eventudlnim vyklouznuti z rukou hrozi moz-
nost t€zkého poranéni. Ponékud zvlastni je také to, zZe
plastova trubicka slouZzici k podéani pacientovi, neni sou-
casti kazdé dodavky, ale musi se objednat baleni
(CAPSION-TUB) po 25 kusech za 1321 K¢ (53 K¢/kus).

Zavér. CAPSION kapsle nas moc nenadchly. Nejsou
vyhodnéjsi nez dosud pouzivané kapsle THERACAP
(GE-Healthcare), s nimiZ je manipulace leh¢i a jsou nyni
k dispozici dokonce v 82 velikostech 37-3700 MBq,
maji podavaci plastovou trubicku v kazdém baleni. Staci
je objednat az v patek (tdajné i v pondé€li do 9.00 hodin,
coz jsme zatim neodzkouseli) a dodané jsou v ttery rano.
Cenou 1591 az 5777 K¢ (s DPH) jsou levnéj$i nez
CAPSION. Lacomed nabizi jesté¢ kapsle CURICAP
(MDS Nordion Belgie) 16 velikosti 37-3700 MBq za
1382 az 5354 K¢ (s DPH). Objednat se musi do stfedy
12.00 hodin s dodanim pfisti ttery az sttedu. Ty uvazu-
jeme vyzkouset v nasledujicim obdobi.

VYROBA I A PREDNOSTI RADIOFARMAK
ZNACENYCH TIMTO RADIONUKLIDEM

LEBEDA O., FISER M., HRADILEK P., RALIS J., SEIFERT D.
RadioMedic s.r.0., Husinec-ReZ
e-mail:lebeda@radiomedic.cz

Izotop jodu '*I (13,27 hod.) patii mezi radionuklidy
s idedlnimi vlastnostmi pro zobrazeni SPECT. Premétiu-
je se elektronovym zachytem (absence ¢asticového zate-
ni) a emituje jednu jedinou dominantni linku zéareni
gama o energii 159 keV.

Tento radionuklid se dosud vyrdbi na velmi omeze-
ném poctu pracovist. Existuje nékolik cest k jeho pfipra-
vé:  2PTe(p,n); Te(p,2n);  '?7I(p,5n)!3Xe—1%1
a %Xe(p,2n)'BCs—'2Xe—'21. Pro ucely rutinni vyroby
radionuklidu pro syntézu radiofarmak je nejvhodnéjsi
posledni zptsob. Tato nepfima reakce ma jednak dosta-
teCn€ vysoky vytézek, jednak dovoluje ziskat prakticky
beznosi¢ovy produkt o vysoké radionuklidové a radio-
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chemické cistoté. Navic 1ze obohaceny plynny teréovy
materidl velmi efektivné a elegantné recyklovat.

Na naSem pracoviSti byl proto vyvinut, otestovan
a uveden do provozu plynovy teréovy systém zaloZeny
na této reakci. Tento systém vznikl ve spoluprici s labo-
ratofi mikrotronu FIFI CVUT a odd&lenim urychlovact
UJF AV CR, v.v.i. V soucasné dobé je systém schopen
produkovat I v mnozZstvi fadu jednotek GBq a v kvali-
té odpovidajici pozadavkiim na vstupni surovinu pro
vyrobu radiofarmak znacenych timto radionuklidem. Je
dosud jedinym produkénim systémem v na$i republice
i ve stiedni Evropé.

Rutinné ptipravovany '’I byl v nasi laboratofi jiz vyu-
Zit pro piipravu ['*I]jodidu sodného, ktery byl nyni
registrovan. V soucasnosti se uziva k vyrobé ['?I]m-jod-
benzylguanidinu pro klinické hodnoceni.

Ackoliv nejsou radiofarmaka na bézi 'l u nas bézné
uZivana, pokladame je za optimalni SPECT diagnostika
v kategorii vSech jodovanych radiofarmak. Napftiklad jen
ve srovnani s *"TcO, pro diagnostiku §titné Zlazy si '’
zachovéava podstatné vyssi specificitu a selektivitu. I ve
srovnani s BT pro tytéZ ucely poskytuje lepsi zobrazeni.
Navic je radialni zatéZ pacienta pii vySetieni °I o vice
nez dva rady niz$i neZ v piipadé 'I. JelikoZ 1ze navic ve
srovnani s *'T aplikovat pro kvalitni zobrazeni témé&r 4x
niZsi aktivity, je radiacni zatéZ celkové cca 500x niZsi.
Tato fakta mluvi jasné ve prospéch §ir§iho uZiti '*I ve
SPECT diagnostice.

[*FIFMISO — PERSPEKTIVNI PET
DIAGNOSTIKUM PRO ZOBRAZEN]
HYPOXICKYCH NADORU

ZIMOVA J., BASTA J., PROCHAZKA L., KROPACEK M.,
MELICHAR F.

Ustav jaderné fyziky AV CR, v.v.i., ReZ, oddéleni radiofarmak
e-mail: zimova@ujf.cas.cz

Misonidazol a jeho derivaty jsou metabolicky zachy-
covany v bunkach, které jsou Zivé, ale hypoxické, a jsou
tudiz pouZivany jako markery hypoxické tkané.
[F]FMISO (2-nitro-3-(1-['*F]fluor-2-hydroxypropan-3-
-yl)imidazol) je prvni znacena sloucenina nitroimidazolu
pro PET, ktera je zkouména jako velmi slibny radiosen-
zibilator hypoxie.

[!F]FMISO se pfipravuje nukleofilni substituci
reaktivni tetrahydropyranylové skupiny prekurzoru
(1-(2’-nitro-1’-imidazolyl)-2-O-tetrahydropyranyl-3-
-O-toluensulfonyl-propandiol (NITTP)) beznosi¢ovym
["®F]fluoridem v programem fizeném automatickém
zafizeni.

Biodistribu¢ni data ziskana pfi preklinickych zkous-
kach na potkanech po 30 minutach a 1 hodiné po aplika-
ci pfipravku, ukazuji vysokou koncentraci aktivity
v moc¢i a mocovém méchyfti. Vyrazné nizsi absorpce byla
v ledvinach, mozku, srdci, plicich, Zaludku, slinivce, sto-
lici a kosternim svalstvu. Nizk4 aktivita byla zaznamen4-
na také v jatrech, krvi a tenkém a tlustém stieve. Tim byl
potvrzen maly zachyt ['SF]JFMISO v normalné okyslice-
né tkani a jeho exkrece renalné.

%

V soucasné dobé probihaji preklinické studie na
potkanech s implantovanym gliomem.

Vyzkum je podporovin projektem MPO ¢&. 2A-1TP1/055:
Vyvoj PET radiodiagnostik pro zobrazovani v onkologii a neu-
rologii.

VYROBA A KONTROLA KVALITY
RADIOFARMACEUTICKEHO PREKURZORU
['""Lu] LUTECIUM

TOMES M., KROPACEK M., VENTRUBA J., PROCHAZKA L.,
SRANK J., KLEJZAROVA M., MOJZISOVA V., MELICHAR F.
UJF AV CR, v.v.i., ReZ, RadioMedic s.r.0., Rez

e-mail: tomes @ujf.cas.cz

Vyrabény prekurzor Lu-177 (6,7d) je radionuklid emi-
tujici zafeni beta s dostatecCnou energii pro terapeutické
aplikace, se soucasnou emisi zafeni gama vhodnou
k zobrazeni distribuce po aplikaci. Jevi se jako idedlni
radionuklid pro radioimunoterapii menSich tumori.
Vzorky jsou pro aktivaci v reaktoru umistény do vnitini-
ho titanového Sroubovaciho pouzdra ve formé dusi¢nanu
lutecitého. Jako ter¢ovy materidl je pouZita uméle obo-
hacena smés na izotop Lu-176 (cca 64 %). Ozatuje se 96
hodin s naslednym chladnutim 48 hodin. Pak jsou terce
zpracovany na elu¢nim zafizeni pracujicim v poloauto-
matickém reZimu a umoZiujicim otevieni ampule, roz-
pusténi terce v IM HNO3, odpateni do sucha, znovu roz-
pusténi v 0,01M HCI a transport ptes filtr do findlni
lahvicky. Po rozplnéni SarZe a odbéru vzorkl pro analy-
tickou kontrolu probiha ve stinéném autoklavu tepelna
sterilizace v kone¢nych obalech. V ramci kontroly kvali-
ty je urCena radiochemicka a radionuklidové distota, cel-
kova a specificka radioaktivita a radioaktivni koncentra-
ce, pH a celkovy objem. Radiochemicka Ccistota je
stanovena metodou TLC s radiodetekci. Je pouZit jednak
systém s ITLC s mobilni fazi 0,9%NaCl v 0,02M HCI
a dale systém ITLC s mobilni fazi hydroxylamin : me-
thanol : voda v poméru 0,2 : 2 : 4.

Radionuklidova Cistota se stanovi metodou spektro-
metrie gama, pfi niZ jsou identifikovany zpravidla mini-
malné dvé hlavni linky gama s energiemi 113 a 208 ke V.

V soucasné dobé jsou prekurzory dostupné jako radio-
chemikalie a probihd vyroba validacnich Sarzi s cilem
registrovat pripravky ve formé prekurzoru radiofarmaka
(RAD PRE). Dostupnost prekurzoru je odhadovana na
1-2x mésicné. Pripravené prekurzory jsou na nasem pra-
coviSti vyuzivany k piipravé Lu-EDTMP, Lu-DOTA,
Lu-DTPA a znacenych monoklonalnich protilatek. Pla-
nuji se rovnéZ experimenty se znacenim peptidu bombe-
sinu.
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SYNTEZA hR3-DOTA KONJUGATU
ZNACENYCH ""Lu PROTI RECEPTORUM EGF
A JEJICH BIOLOGICKE CHOVANI

MALKOVA M."4, BECKFORD D.', LAZNICKOVA A3,
LAZNICEK M.3, MELICHAR F."*, MONTANA LEYVA R22,
BARTA P. 3, BERAN M.

'Ustav jaderné fyziky AV CR, v.v.i., ReZ, oddéleni radiofarmak,
Isotopes Center, Department of Radiopharmacy, Havana, Cuba
3Univerzita Karlova v Praze, Farmaceuticka fakulta, Hradec Kralové
4RadioMedic s.r.o., RezZ

e-mail: foersterova@ujf.cas.cz

Uvod. Nimotuzumab (hR3)je humanizovand mono-
klondlni protildtka (mAb), ktera se selektivné vaze na
receptory epidermélniho ristového faktoru (EGFR).
Tato protilatka je jiz pouZivana v klinické praxi pro imu-
noterapii karcinomu hlavy a krku, jejichz buriky se
vyznacuji nejvyssi hustotou EGFR. Mezi dalsi onkolo-
gickd onemocnéni s vysokou hustotou EGFR patfi
napiiklad karcinom pankreaticky, kolorektdlni a plicni
nemalobunéény. Pokusy o vyuziti hR3 pro cilenou
molekuldrni onkologickou radioimunoterapii jsou tepr-
ve v zacdtcich, jsou vSak velice slibné. Znaceni mAb
radioaktivnimi kovy je obvykle spojeno s pouzitim
bifunk¢nich chelatacnich Cinidel, zejména polyazaligan-
da jako DTPA a DOTA. V této préci popisujeme pfipra-
vu DOTA-hR3 imunokonjugiti dvéma jednoduchymi
pfistupy, jejich nasledné znaceni '""Lu a studium biolo-
gickych vlastnosti.

Metody. Humanizovanda mAb hR3 (CIM, Cuba)
byla konjugovéna s bifunkénimi ligandy DOTA-NHS-
ester a p-SCN-Bn-DOTA (Macrocyclics, Texas)
(0,1 M fosfatovy pufr, pH = 8,5, 24 hod., 16 °C).
Immunokonjugéty byly preciStény gelovou filtracni
chromatografii na odsolovacich kolonkdch PD-10
a analyzovany pomoci SE-HPLC. Primérny pocet
chelati navazanych na protilatku byl stanoven znace-
nim konjugatti nosi¢ovym !"'In. Konjugity byly
nasledn& oznaceny '77Lu (UJF AV CR, v.v.i.). Radio-
chemicka Ccistota byla analyzovdna pomoci ITLC
s radiodetekci a SE-HPLC s radio/UV detekci. Biodi-
stribu¢ni a eliminacni in vivo studie byly provedeny na
potkanech kmene Wistar.

Vysledky. Byla optimalizovana piiprava imunokonju-
gatd hR3-[NH-DOTA] a hR3-[p-(NH-CS-NH)-Bz-
DOTA] (kde n ~ 4-6) a jejich ¢iSténi. Tyto imunokonju-
gity byly znafeny ""Lu (pH = 6-7, 42 °C, 60 min,
400 MBg/mg hR3). Jejich afinita k EGFR byla ovéfena
in vitro na buné¢nych liniich HaCaT a A431. Krevni cle-
arance, akumulace v jatrech a rendlni a bilidrni exkrece
byly znatelné pomalejs$i pro hR3-DOTA['”’Lu]Lu radio-
imunokonjugét s delSim konjugacnim fetézcem, -p-(NH-
-CS-NH)-Bz-.

Zavéry. Byla vyvinuta metoda pro piipravu
hR3-DOTA imunokonjugéiti a jejich znaéeni '"Lu.
Vysledky na zdravych zvifatech jsou velmi nadéjné,
a proto by mély nasledovat dal$i testy na vhodném
modelu s implantovanym nadorem.

Grant &. 1QS100480501 AV CR; EUREKA Grant No.
E08018 (MSMT).
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RADIOFARMAKA JAKOVIZOTOPOVI:Z
MODIFIKOVANE SLOUCENINY Z POHLEDU
NAZVOSLOVI IUPAC

STEPAN J.

KNM-EN Brno a LF MU Brno

e-mail: jirs@sci.muni.cz

Dle Ceského lékopisu je radiofarmakum jakykoliv
1é¢ivy ptipravek, ktery, je-li pfipraven k pouZiti, obsahu-
je jeden nebo vice radionuklidu (radioaktivnich izotopt)
v€lenénych pro lékarské ucely. Radiofarmakum tedy
obsahuje 1écivou latku s obsahem radionuklidu. Vzhle-
dem k tomu, Ze je v takové 1éCivé latce uméle zvysSeno
zastoupeni urcitého nuklidu prvku (radionuklidu) oproti
jeho vyskytu v pfirodé, jedna se z chemického hlediska
dle nazvoslovi IUPAC (International Union of Pure and
Applied Chemistry) o izotopové modifikovanou slouce-
ninu, pro kterou plati, Ze ma takové makroskopické slo-
Zeni, Ze se izotopovy pomér nuklidi alespoii jednoho
prvku méfitelné odchyluje od poméru, ktery se vyskytu-
je v pfirod¢.

Podle charakteru modifikace se izotopové modifikova-
né slouceniny rozdéluji na izotopové substituované slou-
¢eniny a izotopoveé znacené slouceniny, které se dale déli
na specificky znacené, selektivné znacené (zvlastni pfi-
pady: generelné a uniformné znacené), neselektivné zna-
¢ené a izotopove deficitni. V radiofarmacii se setkavame
predevSim s izotopové znacenymi slouceninami, tj. na
rozdil od izotopové substituovanych sloucenin, ne vSech-
ny molekuly dané slouceniny maji v kazdé oznacené
poloze jenom udany nuklid (bud je pfidan nosic izotopu
— stejné, ale neradioaktivni chemické individuum, jako je
radioaktivni 1é¢iva latka, nebo je kromé& pozadovaného
radioaktivniho izotopu pfitomen jesté néjaky dalsi radio-
aktivni izotop daného prvku jako necistota).

Po shrnuti zakladnich pojmi je v pfispévku na piikla-
du jednoduché slouceniny — aminokyseliny valinu,
vysvétleno ndzvoslovi izotopové modifikovanych slou-
cenin.

V dalsi ¢asti prispévku jsou pravidla ndzvoslovi izoto-
pové modifikovanych sloucenin aplikovdna na béZné
zastupce radiofarmak pouZivanych v praxi.

Cely pfispévek bude dostupny na internetu:
http://sci.muni.cz/~jirs/nomenklatura/Isotop_mod_comp
_radiopharmaceuticals(cz).pdf

PRISTROJE PRO DALSI ZPRACOVANI LECIVE
LATKY - MERICE AKTIVITY, AUTOMATICKE
DAVKOVACI SYSTEMY

PARIZEK R.
Ustav jaderného vyzkumu Re? a.s., PET Centrum Brno
e-mail: prz@ujv.cz

Na pracovisti UJV Rez a.s, PET Centrum Brno, se pii-
pravuje diagnostické radiofarmakum fludeoxyglukosa
inj. (FDG). Vyroba probiha na dvojitych modulech. Jed-
notlivé moduly jsou vybaveny tfemi méfidly aktivity,
jimiz jsou Geiger-Miillerovy trubice, slouZici ke zjisténi
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mnozstvi prichozi aktivity z cyklotronu, mnozstvi aktivi-
ty pfesaté pres separani ionex do reakéni nadobky
a vysledného mnoZstvi aktivity v kone¢ném produktu.

Dalsim meétidlem aktivity je pravidelné kalibrovana
ioniza¢ni komora Curriementor 4, jeZ se pouZiva pfi roz-
pliiovani a nasledném ovéfeni mnoZstvi aktivity v jedno-
tlivych lahvickach, v nichZ se produkt distribuuje.

K déavkovani FDG podle jednotlivych objednavek se
vyuziva automatického déavkovaciho systému EDOS
5222. Davkovac se pravidelné ovéfuje, a v kombinaci
s Curriementorem 4 1ze velmi pfesné nadavkovat poza-
dované mnozZstvi produktu.

Prezentace zahrnuje popisy jednotlivych zafizeni v¢.
moznych dopliikd, popis jejich funkei a praktického vyu-
Ziti, a rovnéZ postupy ovéfeni a kalibraci s ukdzkami
vystupt kalibra¢nich procest.

VALIDACE ASEPTICKEHO PLNENI VE
VYROBE RADIOFARMAK

NOVOTNA A.
Ustav jaderného vyzkumu ReZ,a.s., PET Centrum Brno
e-mail: noa@ujv.cz

Vyroba lécivého ptipravku Fludeoxyglukosa inj., kte-
rou neni mozno vzhledem ke kratkému polocasu rozpa-
du v konecnych obalech terminélné sterilizovat, probiha
za aseptickych podminek, které jsou ovérovany a v pri-
béhu vyroby monitorovany. Vlastni ovéfeni, Ze asepticky
proces poskytuje opakované a spolehlivé produkt poza-
dované jakosti, se provadi validaci aseptického plnéni.

Validace aseptického plnéni zahrnuje simulaci vyrobniho
procesu s pouzitim Zivné pidy. Vybér zZivné pidy je dan
lékovou formou 1é¢ivého piipravku, jeji selektivitou, ¢iros-
ti, koncentraci a moZnosti sterilizace. Validace v co nejvys-
$i mozné mife napodobuje standardni asepticky vyrobni
postup, zahrnuje vSechny kritické po sobé nasledujici
vyrobni kroky a také vSechny zndmé situace a zdsahy do
procesu, které se vyskytuji béhem vyroby. Simulace asep-
tického pInéni byla na pracovisti PET Centra Brno prove-
dena jako uvodni validace v rozsahu tii po sobé jdoucich
validaci s vyhovujicim vysledkem a déle probiha v palroc-
nich intervalech. Cilem je ovéfeni vhodnosti a spolehlivosti
postupt sanitace pred vyrobou, zachyceni zmén v kvalité
ovzdusi pfi manipulacich ve vyrobnich boxech pfi simulo-
vané vyrobé a ovéfeni vhodnosti a spolehlivosti postupu
aseptického plnéni pfipravku pfes membranovy filtr.

ZACLENENI A MISTO USEKU RADIOFARMAK
V SYSTEMU A KOORDINACI S OSTATNIMI
ODBORNYMI USEKY KNM

PEKAREK J., KRAFT O., TYDLACKOVA H.
KNM FN, Ostrava
e-mail: jan.pekarek @fnspo.cz

Odborna pracoviSté nukledrni mediciny se formovala
v 60. a zac¢atkem 70. let minulého stoleti. Pod vedenim
Iékatt byly zakladany multidisciplinarni pracovni tymy
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s odborniky jinych profesi — chemiky, fyziky, farmaceuty
a elektroniky. Postupné pak byly ve vzajemné spoluprici
zkouSeny a zavadény mimo jiné diagnostické a terapeutic-
ké metody s pouzitim pfipravkd obsahujicich radionuklid
— radiofarmak. Formovani téchto pracovist s rozsifujici se
specifikaci jednotlivych servisnich obort a jejich vzajem-
nad navaznost na primarni odborné zaméfeni nuklearni
mediciny nésledné vyprofilovalo jejich pevné zakotveni
v organizaénim schématu pracovist nuklearni mediciny.
Na KNM v Ostravé jsou tak ke kmenovym jednotkdm —
ambulantni a lizkové — pfifazeny odborné tiseky laborato-
fi pro pfipravu radiofarmak, fyzikdln€ technicky usek
a imunoanalyticka laboratof. Kazdy z téchto pracovnich
usekd je prisné specifikovan svou odbornosti, pracovni
naplni, persondlnim vybavenim a vnitfni organizaci. Pra-
covisté useku laboratofi pro pripravu radiofarmak denné
produkujici a poskytujici radioaktivni diagnostika a 1é¢iva
ma vytvoren specificky komunikaéni systém zejména
s ambulantni a liZkovou jednotkou. Kontakty s fyzikalné-
technickym tsekem jsou tcelové podminiovany prakticky-
mi potfebami, vztahujicimi se k piipravé radiofarmak
(radia¢ni kontrola, dozimetrie, likvidace odpadd, nastavo-
vani a kontrola méficich pfistroji). Pro dokonalou funkci
a souhru ambulance a ldzkové ¢asti KNM s pracovi§tém
radiofarmaceutickym je nezbytny jejich nejuzsi vzajemny
kontakt na zdkladé¢ jasné vymezenych pravidel spoluprace.
Ta jsou vytyCovéana farmaceutem a lékati. Ostatni persondl
obou pracovist se témito pravidly fidi. Prostiedky pouZi-
vané ke vzajemné pracovni ndvaznosti jsou dany potfeba-
mi informa¢niho spadu a dohodnutého zpisobu kladeni
a plnéni pozadavka.

Nastrojem dokonalé pracovni souhry je napfiklad
presné planovani dodavek radionuklidd, generatorti
a kitti, denni konkrétni rozepisovani planovanych podani
radiofarmak s uvedenim pfesné stanoveného Casu aplika-
ce, aktivity, mérné aktivity, zpisobu aplikace, poctu jed-
notlivych davek apod. Jasn€ vymezena a ucelnd spolu-
préce klinickych pracovist KNM s tsekem laboratoii pro
pripravu radiofarmak je pro dokonalou funkci kliniky
nezbytnd. Je tak zajistén icelny, efektivni a Casové pres-
né definovany chod pracovi$té nuklearni mediciny.

Pri celkovém ro¢nim poctu zhruba 14 000 pacientil
poskytuji radiofarmaceutické laboratofe radiofarmaka
primérné pro podani 40 pacientim denné (z toho 97 %
diagnostickych aplikaci). Pro zajisténi spravného plnéni
potieb a pozadavku klinickych pracovist KNM jsou sta-
noveny jasné, jednozna¢né a funk¢ni zplsoby rychlé
a ucinné oboustranné komunikace.

DMSA ZNAMA, NEZNAMA?

BENKOVSKY I., STANIK R., HOSTINSKA I.

Univerzita Komenského v Bratislave, Farmaceutickd fakulta, Katedra
farmaceutickej analyzy a nukledrnej farmacie

e-mail: benkovsky @fpharm.uniba.sk

Kyselina mezo-2,3-bis(sulfanyl)butandiovd, znama
tiez ako kyselina mezo-2,3-dimerkaptojantarova (dalej
iba DMSA), je zname chelatacné ¢inidlo. V nuklearne;j
medicine sa pouZivaju jej komplexy s *™Tc ako radio-
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diagnostikd. VyuZzivané st dva komplexy, a to komplex
PmTc(II)-DMSA, ktory sa pouZiva na diagnostiku loka-
liz4cie a hodnotenie loZiskovych zmien v parenchymu
obli¢iek ako aj na stanovenie relativnej funkcie oblic¢iek
a lokalizaciu obli¢iek pred ich inym funkénym vySetre-
nim. Tento komplex sa pripravuje z komeréného kitu
vyrabaného réznymi dodéavatelmi. Vznika pri pH 3—4.

Na diagnostiku metastaz karcinému Stitnej Zlazy sa
pouziva komplex *"Tc(V)(DMSA),, ktory sa tvori pri
pH 7,5-8. Pokial je autorom zname, doposial na Sloven-
sku nebol registrovany kit pre pripravu tohto komplexu.
V sti¢asnosti sa tento komplex pripravuje ako magistrali-
ter pripravok z komer¢nych kitov pre pripravu komple-
xov PmTc(II)-DMSA, dpravou pH v komerénom kite na
pH 8 pridavkom NaHCO,. Z publikovanych prac Ikedu
a kolektiv 2 vyplyva, Ze predpokladaji vznik Styroch
komplexov. K podobnym zaverom prisiel aj kolektiv
Garciu ¥. Jeghers et al. ¥ sledovali biodistribiciu kom-
plexu ®"T¢(V)DMSA v kostnych metastazach karciné-
mu prostaty. Ramamoorthy et al. ¥ pouzil komplex
PmTc(V)DMSA na vizualizdciu modularneho karcinému
Stitnej 7lazy. Aj Boneu et al. ® Studoval pouZitie
PmTe(V)DMSA u modularneho karcinému Stitnej Zlazy,
pri¢om sa mu u zdravych jedincov zobrazoval komplex
okrem obliciek aj v mo¢ovom mechiire a dalej v peceni,
plicnej baze, slezine, kostiach a genitaliach a u niekto-
rych dokonca aj vo velkych cievach. Z uvedeného vyply-
va, ze pravdepodobne vznikaji okrem dvoch komplexov,
doteraz pouzivanych aj iné komplexy s inou Struktirou
a vlastnostami, priCom Struktira ani vlastnosti tychto
komplexov neboli zatial popisané. V predkladanej praci
sme sa zaoberali popisanim tychto komplexov, reakény-
mi podmienkami ich vzniku, ich stabilitou a Stidiom dal-
Sich vlastnosti. Dokézala sa zavislost vzniku tychto kom-
plexov na pH, pomere Sn a DMSA a case.

Prica bola vypracovana za podpory grantu MS SR VEGA
. 1/4299/07.
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SITUACE A VYHLEDY V PRODUKCI
RADIONUKLIDU Z EVROPSKEHO POHLEDU

KOMAREK P.
IPVZ, Praha
e-mail: komarek @ipvz.cz

Radiofarmaka jako skupina lé¢iv s obsahem radio-
aktivnich nuklidd (radioizotopi) jsou nezbytnou soucés-
ti diagnostiky a terapie v nuklearni mediciné. Na rozdil
od ostatnich 1éCivych pfipravki neni obsah ucinnych
latek, v tomto pfipadé radioizotopu konstantni (staly),
ale vlivem radioaktivni pfemény se exponencidlné
s ¢asem sniZuje. To kromé jejich vlastnosti vyplyvajicich
z obsahu radionuklidu klade zvlastni naroky na jejich
vyrobu, pfipravu, distribuci i pouZiti. Proto i reZim jejich
pouZiti v nemocnic¢nich zafizenich vyZaduje specificky
postup objednavani a pro distributory kromé logistiky
i Casto slozitéjsi pozadavky na vyrobce. Pii problémech
s dodrzovanim harmonogramu dodavek dochazi i k si-
tuacim, které mohou mit nepfiznivy dopad na pacienty.

Obsahem sdéleni je informace o situaci a vyhledech
v produkei technecia — *™Tc, dosud nejpouzivanéjsiho
radionuklidu v diagnostické praxi nuklearni mediciny.
Popisuje se zptisob produkce molybdenu — *Mo,ze kte-
rého technecium — *"Tc vznik4, jaderna zafizeni a cent-
ra kterd zajistuji jeho vyrobu, separaci a nasledné sesta-
veni do generatorového systému pro ziskavani technecia
— PmTc. Jednotlivé ¢lanky této unikatni technologie na
sebe tésné navazuji a vypadek jednoho ze ¢lanku tohoto
fetézce miZe mit za nasledek zastaveni Cinnosti celého
vyrobniho a distribu¢niho systému. Jsou to predevsSim
odstaveni jadernych reaktori a vypadky ve vyrobé
molybdenu — *Mo. Poukazuje se na nedostatek zafizeni
pro ,lékaiské* izotopy vyrabéné v reaktorech v Evropé
i v ostatnich ¢astech svéta. Po dramatickém vypadku ve
vyrob& molybdenu — Mo na podzim roku 2008 proved-
li odbornici analyzu s cilem vytvofit opatfeni, kterda by
méla v budoucnosti podobnym situacim zabranit. Podle
vyrobnich kapacit jednotlivych vyrobcil je potieba koor-
dinovat a aktualizovat jiz pldnované vyrobni cykly
s ohledem na pldnovanou udrzbu a odstavky nékterych
reaktorti. Témét vSechny reaktory, které umoziiuji vyro-
bu vice nez 90 % potiebného molybdenu — Mo jsou
reaktort, ale nezbytné budou i investice do této oblasti
vyroby radiofarmak. Technecium — **Tc se pouZiva pfi-
blizné pro 80 % diagnostickych vysSetfeni v nuklearni
mediciné. Celosvétove je to vice nez 25 miliond vySette-
ni, pfiblizné¢ 8 miliont v Evropé samotné. Vzhledem
k zachovani dostupnosti 1ékaiské péce v oblasti nuklear-
ni mediciny, kterd je zavisla pfedné na dostupnosti tzv.
»lékarskych* radionuklidl se podle provedenych analyz
ocekava nejen potieba investic, ale i vy$s$i cenova naroc-
nost radiofarmak a s tim i provadénych vySetieni v nuk-
learni mediciné.
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