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XLII. pracovni den Radiofarmaceutické sekce CSNM

Konferenéni centrum UJV, Husinec-Rez

Dne 22. zafi 2021 probéhla tradi¢ni odbornéa akce
Radiofarmaceutické sekce Ceské spole¢nosti
nukledrni mediciny (CSNM). Po dvou neuspésnych
pokusech v loniském roce, zplsobenymi protiepi-
demickymi opatfenimi, se letos podafilo setkani
uspofadat, byt pouze v redukovaném, jednoden-
nim formatu.

Konference se konala v prostoradch Konferen¢niho
centra UJV v Husinci-Rezi. Bohaty odborny program,
ktery pfinesl celkem 13 odbornych sdéleni, si vy-
slechlo na 55 odbornik( z celé republiky.

Béhem dopoledniho bloku jsme se seznamili s pa-
desatiletou historii ONM v Jilemnici o¢ima radiofar-
maceuta (Cervena L.). Nahlédli jsme do ¢innosti Cen-
tra pokrocilého preklinického zobrazovani (CAPI)
1. LF UK, kde probiha preklinicky vyzkum na malych
laboratornich zvifatech s vyuzitim mnoha modernich
metod, v¢etné nukledrné medicinskych (Herynek V.).
Bc. E. Vysekalova ze Statniho ustavu pro kontrolu |é-
¢iv (SUKL) nas seznamila s procesem stanoveni vyse
a podminek uhrady individualné pfipravovanych ra-
diofarmak a metodiku stanoveni prezivani trombo-
cytd pomoci ""In-oxinu pfiblizil dr. R. Navratil z KNM
FN Olomouc.

Po obédové pauze jsme méli moznost vyslechnout
novinky z vyzkumu novych RF. Kolegové z Farmaceu-
tické fakulty UK v Hradci Kralové a Ustavu molekularni
a transla¢ni mediciny LF UP v Olomouci néds seznamili
s pfipravou %8Ga-znacenych peptidi cilenych na vasku-
larni endotelialni ristovy faktor (Barta P.) a s preklinic-
kym hodnocenim monoklondlini protilatky #Zr-DFO-
-ramucirumab pro zobrazeni VEGRF2 pozitivnich tu-
morUd (Novy Z.). Velmi pfinosna byla pfehledna pre-

zentace radiofarmak pro zobrazovani prostaty z po-
hledu klinika (Pta¢nik V.).

Druhou ¢ast odpoledniho bloku pfednasek zahjil
Mar. F. Zahradka, ktery pohovofil o distribuci a pfe-
pravé radiofarmak. S nové registrovanym radiofar-
makem (Methionin (''C) methyl UJV) nds seznamil
Ing. V. Zapotocky z PET centra UJV v Rezi. Nasledovala
sdéleni tykajici se vyuziti specifickych Ié¢ebnych pro-
gramu v nukledrni mediciné (Tichy I.) a praktickych
zkusenosti s pfipravou kitového radiofarmaka DMSA
(Zilkova K.). Velmi péknou pfednasku vénovanou po-
uziti radiofarmak s obsahem aktinia (**Ac) a bismuthu
(*"3Bi) pro alfa ¢asticovou terapii si pfipravili kolegové
z fakulty jaderné a fyzikalné inzenyrské CVUT v Praze
(VIk M.). Program byl zakon¢en sdélenim tykajicim se
novinek ve vzdélavani farmaceut a jinych odbornych
pracovnik v p¥ipravé RF (Zilkova K.).

V ramci konference probéhla i plenarni schiize RF
sekce, na které bylo shrnuta ¢innost Rady RF sekce
v uplynulém tfiletém obdobi. U¢astnici byli rovnéz se-
zndmeni s plany na zbyvajici ¢ast funkéniho obdobi,
véetné organizace pfistich Pracovnich dnd RF sekce.
Pokud epidemicka situace v republice dovoli, téSime se
opét na vidénou koncem kvétna roku 2022 ve Straznici,
tentokrat uz v tradi¢nim tfidennim pojeti.

Dékujeme vSsem ucastnikim za Ucast a spolupraci.
Velky dik patfi spole¢nosti UJV za poskytnuti krasnych
prostor a technického zabezpeceni Konferen¢niho
centra v ReZi a v neposledni fadé dékujeme i dal3im
sponzorujicim firmam, bez jejichz finan¢ni podpory by
nebylo mozné akci uskutecnit.

Mgr. Igor Tichy
predseda RF sekce CSNM

PADESATILETA HISTORIE ONM V JILEMNICI OCIMA
RADIOFARMACEUTA

Hanza J., Cervena L., Vodi¢kova J.

Masarykova méstska nemocnice Jilemnice, Oddéleni
nukledrni mediciny

e-mail: lenka.cervena@nemijil.cz

Provoz jilemnického oddéleni byl slavnostné zahdjen
25. Unora 1970 prednaskou prof. MUDr. Zdenka Dien-
stbiera, DrSc. na téma souc¢asného stavu a perspektiv
nukledrni mediciny. Oddéleni bylo zaloZeno jako od-
$tépné pracovisté Ustavu biofyziky a nuklearni me-
diciny FVL UK v Praze a i po osamostatnéni fadu let
s Ustavem uzce spolupracovalo. Podilelo se i na fadé

vyzkumnych ukold, na vyvoji novych radiofarmak a je-
jich zavadéni do praxe, napfi. *"Tc-dimerkaptosukci-
nat (®"Tc-DMSA) tu byl pokusné pfipraven na zakladé
Udaju ze zahranicni literatury, testovan, nasledné v nasi
republice patentovan a prvné pouzit (1978). Na labora-
tornich zvifatech tu byly testovany i jiné vyvijené pfi-
pravky jako Tc-DTPA, Tc-S-koloid, Tc-glukonat, In-EDTA
apod., byly provadény srovnavaci studie radiofarmak
k zobrazeni kosterniho systému (Tc-PYP, preparaty fy
Amersham, MDP z PLR, Rotop z NDR, Diagos).

Slozitd byla zpocatku situace se ziskdvanim Mo-Tc ge-
nerdtorG. Pro malé oddéleni nebyly poskytovény Zadné
devizové prostiedky, za které by se nakupovaly. Vzhle-
dem k porozuméni UBNM FVL UK Praha ndm byla na-
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bidnuta vypomoc formou dovozu jejich pouzitych ¢as-
tecné vyzarenych generatorl. Tento zpUsob ziskavani
radioaktivity jsme praktikovali az do konce sedmde-
satych let 20. stoleti. Tehdy i my jsme dostali omezené
devizové prostredky k ndkupu generdtor(, eventudlné
i jinych zahranicnich pfipravka.

Velkym impulzem pro zavadéni novych radiofarmak
a vysetfovacich metod na nasem ONM byl rok 1975,
kdy byl dan do provozu pohybovy gamagraf, ktery
umoznil zobrazovat rozlozeni radiofarmak ve sledova-
ném organu, a déle pak v roce 1982 pofizeni planarni
gamakamery madarské vyroby a v roce 1997 dvoude-
tektorové SPECT kamery firmy Picker.

Koncem devadesatych let 20. stoleti nastal postup-
né rozvoj kitu, coz pripravu vysetfovacich latek znacné

zjednodusilo. Rozvoj tohoto zpusobu pfipravy radio-
farmak postupné vytlacil jejich magistraliter pfipravu,
ktera v poslednich 20 letech zcela vymizela.

V roce 2011 se oddéleni prestéhovalo do novych,
stavajicim normam uzplsobenych prostor, byla zfize-
na sterilni laboratot pro pripravu radiofarmak, pofize-
na nova SPECT kamera Symbia Siemens, ergometrické
pracovisté a nové pocitacové vybaveni.

Rok 2020, pro nas rok padesatiletého vyroci, zacal v du-
chu planovani oslav, které nam pandemie COVID-19 zne-
moznila, oddéleni bylo dokonce témér 3 mésice uzavieno.

Velice si vazime nasich predchidcd, ktefi pod vede-
nim prim. MUDr. Karla Kupky dokazali prakticky z nice-
ho vybudovat Spickové vyzkumné pracovisté a polozit
zdklady dnesniho ONM v Jilemnici.

STANOVENI PREZiVANi TROMBOCYTU POMOCi
"In-OXINU

Navratil R., Drymlova J.

Fakultni nemocnice Olomouc, Klinika nuklearni
mediciny

e-mail: radek.navratil@fnol.cz

Uvod: Po ukonéeni dodéavek >'Cr bylo nutné najit na-
hradni feSeni pozadavkd na stanoveni doby prezivani
trombocytl ze strany Iékard.

Metody a material: Na KNM Fakultni nemocnice Olo-
mouc je ke znaceni trombocytd od 04/2019 vyuzivan
"In-oxin. Metodika byla prevzata ze znaceni trom-

bocytdl pomoci *'Cr a doplnéna dle SPC ptipravku
INDIUM(111IN) OXINATE 37MBQ/ML. Pro znaceni je po-
uzivan darcovsky trombokoncentrat pfipraveny Trans-
fuznim oddélenim FNOL. Bylo rovnéz nutné upravit
metodiku a postup méreni krevnich vzorkli odebra-
nych vysetfovanym pacientim s ohledem na fyzikalni
vlastnosti ""'In.

Vysledky: Do konce 07/2020 byly '"'In-trombocyty pfi-
praveny pro ¢tyFi pacienty. U¢innost znaceni se pohy-
bovala v rozmezi 83,2-53,26 %.

Diskuze: U¢innost znaceni trombocytl '"'In a vysledky
vysetreni se shoduji s vysledky, kterych bylo dosahova-
no pii pouziti >'Cr.

PRIPRAVA %Ga-ZNACENYCH PEPTIDU CiLENYCH
NA RECEPTOR PRO VASKULARNI ENDOTELIALNI
RUSTOVY FAKTOR

Barta P., Kuchafova M., Novy Z.%, Petiik M.?,
Bendova K.%, Hajduch M.%, Trejtnar F.2

"Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci
Kralové, Katedra biofyziky a fyzikalni chemie

2Univerzita Palackého v Olomouci, Lékarska fakulta,
Ustav molekularni a translaéni mediciny

3Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci
Kralové, Katedra farmakologie a toxikologie

e-mail: pavel.barta@faf.cuni.cz

Angiogeneze jako kli¢covy proces nadorového rlstu pfi-
spivajiciik jeho sifeni v organismu se stala cilem mnoha
védeckychtymuvesnazepotlacitnadorovébujeniataké
diagnostikovat samotny nddorovy proces. Na angioge-
nezi se podili rodina endotelidlnich rdstovych faktor(
(VEGF) a jejich tyrosinkindzovych receptorli VEGFR1
and VEGFR2. VEGF jsou tak jednim z cil( terapie, stej-
né tak jako jejich receptory, které navic vzhledem ke
své stalé expresi na prislusnych bunkach mohou slou-
zit jako diagnosticky nastroj pfi lokalizaci nadord. Cile-
ni VEGFR muze byt jednak pomoci tyrosinkindzovych
inhibitor, nebo monoklonalnich protilatek a v ne-

posledni fadé i pomoci peptidl. Predkladana studie
se zabyvala moznosti vyuziti dvou VEGF-odvozenych
peptidd obsahujicich 15 (15mer) a 23 (23mer) amino-
kyselin pro vizualizaci VEGFR-pozitivnich nador(. Oba
peptidy byly znaceny pozitronovym zaficem galiem-68
s navazujicim in vitro a in vivo testovanim.

Peptidy 15mer a 23mer byly syntetizovany a konju-
govany s NODAGA-tris(t-Bu ester) s ndslednym radioak-
tivnim znacenim pomoci [#Ga]Ga-chloridu. Pfipravené
radioligandy [®®Ga]GaNODAGA15mer a [%¥Ga]GaNODA-
GA23mer byly testovany na radiochemickou dcistotu
a stabilitu pomoci HPLC s radiometrickou detekci. Va-
zebna afinita k VEGFR obou radioligand(i byla testova-
na in vitro na nadorovych burikéach lidského glioblasto-
mu (U-87 MQG) a burikach lidského ledvinného nadoru
(A-498). Biodistribu¢ni studie obou peptidd v nenado-
rovych mysich byla provedena technikou PET/CT.

In vitro testovani afinity pro radioligand [%®Ga]Ga-
NODAGA23mer bylo charakterizovano celkem silnou
vazbou k VEGFR, kdy hodnoty rovnovazné disocia¢ni
konstanty (K,) byly kolem 100 nM. Nicméné, pro radio-
ligand [®GalGaNODAGA15mer byly zjistény hodnoty
K, vice nez 400 nM poukazujici na nizsi, ale stale dosta-
Cujici afinitu k receptoru. Biodistribu¢ni studie in vivo
zjistila u testovanych mysi vyznamnou akumulaci obou
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peptidl v ledvinach a mocovém méchyii v kratkém
Case po jejich aplikaci.

Vysledky ®8Ga-znacenych VEGFR-specifickych pep-
tidG 15mer a 23mer demonstrovaly vysoky vytézek
radioaktivniho znaceni bez nutnosti dalSiho precis-
téni radiopreparatd a zaroven potvrdily zachovani
dostatec¢né miry vazby na cilovy receptor VEGFR in

vitro. Rychly narast radioaktivity v ledvinach a mo-
¢ovém méchyfi po aplikaci poukazuje na rychlou
renalni eliminaci a potencialni rychld clearance z ne-
cilovych tkani. Oba ®Ga-znacené anti-VEGFR peptidy
by tak mohly slouzit pro naslednou studii na nado-
rovych mysich pro pfipravu potencidlnich radiodia-
gnostickych latek.

PREKLINICKE HODNOCENI MONOKLONALNI
PROTILATKY #Zr-DFO-RAMUCIRUMAB PRO
ZOBRAZOVANI VEGFR2 POZITIVNICH TUMORU
Novy Z.', Janousek J.2, Barta P.?, Petiik M.",
Bendova K., Hajduch M., Trejtnar F.2
"Univerzita Palackého v Olomouci, Lékarska fakulta,
Ustav molekularni a translaéni mediciny
2Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci
Kralové, Katedra farmakologie a toxikologie
e-mail: novy.zbynek@gmail.com

Uvod: Klicovym faktorem pro rozvoj viech nadord je
tvorba novych cév - angiogeneze. Tento proces je re-
gulovan zejména pomoci vaskularniho endotelidlniho
ristového faktoru (VEGF) a jeho cilovymi receptory
(VEGFR1-4), zvlasté pak VEGFR2. Angiogenezi Ize blo-
kovat pomoci monoklonalni protilatky ramucirumab
(RAM), specifické pravé pro tento receptor. Nase studie
se zaméfila na znaceni zminéné protilatky pomoci 8Zr
a nasledné in vitro/in vivo testy takto oznacené proti-
latky jako potencionalniho zobrazovaciho agens pro
VEGFR2 pozitivni nddory.

Metody: Ramucirumab byl konjugovan s bifunkénim
cheladtorem p-SCN-Bn-deferoxaminem (DFO) a nasled-
né oznacen pomoci [¥Zr]Zr-oxalatu. Vazebna afinita
[89Zr]Zr-DFO-RAM k VEGFR2 byla zkoumana in vitro na
prostatické bunéc¢né linii PC-3 a bunéc¢né linii adeno-
karcinomu vajec¢nikd SK-OV-3. Biodistribuce testova-
né protilatky v mysich nadorovych modelech (PC-3/
SK-OV-3) byla ovérena nejprve pomoci klasické ex vivo
studie a nasledné také na zdkladné PET/CT zobrazova-
ni.

Vysledky: In vitro experimenty prokézaly zachovanou
vazebnou afinitu [#Zr]Zr-DFO-RAM k cilovému VEGFR2.
Ex vivo biodistribu¢ni studie ukazaly akumulaci zkou-
mané protilatky v nddorech PC-3 a SK-OV-3 v hodno-
tach 8,7 £ 0,2, resp. 12,1 £ 1,6 % ID/g. Poméry nador/
krev pro ¢asové body 1, 3 a 6 d p.i. byly 3,9, 5,5 a 5,1
pro PC-3 model, resp. 6,0, 8,0 a 8,8 pro SK-OV-3 model.
PET/CT zobrazovéni potvrdilo vysokou akumulaci 8Zr
v nadorech jiz 24 hodin po aplikaci #Zr-protilatky.
Zaveér: Ziskané vysledky prokazuji, ze zkoumana proti-
latka [¥Zr]Zr-DFO-RAM ma potencil zobrazit VEGFR2
pozitivni nadory in vivo.

RADIOFARMAKA PRO ZOBRAZOVANI KARCINOMU
PROSTATY - POHLED KLINIKA

Ptacnik V.

Univerzita Karlova v Praze, 1. 1ékarska fakulta, Ustav
nukledrni mediciny

e-mail: vaclav.ptacnik@vfn.cz

V ramci diagnostickych algoritm( u pacienttd trpi-
cich karcinomem prostaty maji v soucasné klinické
praxi scintigrafické metody nezastupitelné misto.
V Ceské republice je dnes dostupna 3iroka $kala ra-
diofarmak pouzitelnych pro zobrazovani karcinomu
prostaty.

Rutinné jsou vyuzivany *"Tc znacené difosfonaty p¥i
scintigrafii skeletu. Ta je doporucovana pfi inicial-
nim stagingu u pacientl s vysokym rizikem vzdalenych
metastdaz. Alternativou je PET skeletu s Na'8F.

Druhou, novéjsi skupinou radiofarmak jsou latky
akumulujici se v bunkdach karcinomu prostaty. Jedna se
0 "®F-cholin, ("'"C)cholin, ['®F]fluciklovin a ®®Ga/'®F-PSMA.
Jejich klinické vyuziti je obdobné. Hlavni indikaci pro
vyuziti vSech tfi zminénych radiofarmak je biochemic-
ky relaps karcinomu prostaty. Vysetieni se provadi za

Ucelem lokalizace a zhodnoceni charakteru recidivy.
Pro optimalni nastaveni terapie je dllezité zejména od-
lieni lokalni recidivy i infiltrace regiondlnich uzlin od
pfitomnosti vzdalenych metastaz. V pfipadé lokoregio-
nalniho postizeni je ¢asto provadéna zachranna radio-
terapie. Pro jeji planovani jsou nasledné scintigrafické
snimky vyuzivany. Dalsi, méné castou indikaci, je sta-
ging karcinomu prostaty u pacientl s vysokym rizikem
pfitomnosti vzdalenych metastdz, pokud zvazujeme
radikalni operaci. V této indikaci je v podminkach Ces-
ké republiky z formalnich divodl vyuzitelny zejména
'8F-cholin.

Z klinického hlediska je vyznamné predevsim, zda
ma vysledek vysetieni (v pfipadé nuklearni mediciny
scintigrafie s danym radiofarmakem) dopad na Ié-
¢ebnou strategii, pfipadné, zda pfinasi prognostické
udaje. Tento potencial maji vSéechna zminovana ra-
diofarmaka. Z vySe zminovanych maji nejvyssi sen-
zitivitu a specificitu nizkomolekularni ligandy PSMA.
Je tedy u nich nejvyssi pravdépodobnost, ze ovlivni
dalsi terapeuticky postup. Z tohoto divodu by mélo
byt jejich uziti v zavislosti na dostupnosti upfednost-
fiovano.
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DISTRIBUCE A PREPRAVA RADIOFARMAK
V KONTEXTU DISTRIBUCE LECIV
Zahradka F.

KC SOLID, spol. s r.o., Rokycany

e-mail: fanda@kcsolid.cz

Sdéleni se vénuje prehledu specifik u distribuce ra-
diofarmak, sestavené na zikladé mnohaletych zku-
Senosti distributora. Sortiment radiofarmak vyzaduje
nejen povinnost splfiovat pravidla pro distribuci léciv
(tj. spravnou distribu¢ni praxi, v gesci SUKL), ale také
i pozadavky vyplyvajici pro radioaktivni material. Jsou
to tedy navic pravidla radia¢ni ochrany a nakladani se
zdroji ionizujiciho zafeni (v gesci SUJB) a dale poza-
davky pro silni¢ni prepravu nebezpecnych véci (Do-
hoda ADR).

Lécivé pripravky v podobé radiofarmak maji zpra-
vidla velmi omezenou dobu pouzitelnosti, coz zvysu-

je naroky na organizaci celého distribu¢niho fetézce,
véetné objednavani a pribéznych kontrol a spolehli-
vosti prepravnich spole¢nosti. Samostatnym bodem
pak je odbér vyuzitych radionuklidovych generatort
a jejich predéavani zahrani¢nimu dodavateli.

V pfipadé radiofarmak zpravidla distributor zajistuje
i registracni agendu. Tyka se nas tedy komplexni poza-
davky lékové legislativy (flexibilni dostupnost propous-
téci dokumentace, konkrétni projekty tykajici se bezpec-
nosti — prokazani bezpecnosti kapsli z pohledu BSE-TSE,
hodnoceni pfitomnosti nitrosamin( a samoziejmé roz-
sahld agenda farmakovigilance), z nichz nékteré jsou
pro radiofarmaka neaktudlni (oznac¢ovani Braillovym pis-
mem, ochranné prvky), jiné naopak plati také (zvlastni
procedura propousténi krevnich derivata).

Ve sdéleni jsou prezentovany i konkrétni pfiklady
pravodni dokumentace, znaceni vozidel i specifické
¢innosti skladovych prostor.

SPECIFICKY LECEBNY PROGRAM A JEHO VYUZITi
V NUKLEARNI MEDICINE

Tichy I

Nemocnice Kyjov, Oddéleni nukleadrni mediciny
e-mail: tichy.igor@nemkyj.cz

Uvod: Specificky lé¢ebny program (SpLP) je jednim
z nastroju k zajisténi dovozu a pouziti v CR neregis-
trovaného lécivého pfipravku. Vyuziva se v pfipadech
mimoradné potreby, kdy neni pro Ucinnou lécbu pa-
cientl, profylaxi a prevenci nebo stanoveni diagnézy
dostupny humanni lécivy pfipravek registrovany v CR.
Metodika: Pravni podklad vyuziti vychazi z platnych
znéni zdkona ¢. 378/2007 Sb., o lécivech, vyhlasky
¢. 84/2008 Sb., o spravné lékdrenské praxi a vyhlasky
¢. 228/2008 Sb., o registraci lécivych pfipravkd. SpLP
Ize uskutec¢nit pouze na zakladé pisemného rozhod-
nuti o udéleni souhlasu, ktery vydavad Ministerstvo

zdravotnictvi CR s pfihlédnutim ke stanovisku Statniho
ustavu pro kontrolu Iéc¢iv. Podminky a nélezitosti po-
dani zadosti, v¢etné potfebnych pfiloh, Ize nalézt na
webovych strankach zminénych instituci. Pouziti SpLP
v nukledrni mediciné je umocnéno nejednoznacnym
vykladem moznosti pouziti neregistrovanych radiofar-
mak, vyplyvajiciho ze zdkona o lécivech. K aktualnimu
datu je v CR ve skupiné diagnostickych radiofarmak
(V09) schvaleno k pouziti v rezimu SpLP pét rdznych
preparatl (vlastnich RF nebo neaktivnich kitd) a dalsi
dva jsou v procesu schvalovani.

Zavér: Vlyuziti SpLP v piipadé radiofarmak (v¢. radionukli-
dovych generator(, prekurzor nebo kitd) neregistrova-
nych v CR je po pravni strance nezpochybnitelnou cestou
k zajisténi jejich dovozu a pouziti. Nespornou vyhodou je
také moznost stanoveni maximalni ceny a vyse a podmi-
nek Uhrady v systému vefejného zdravotniho pojisténi na
zakladé zadosti po vydani souhlasu s uskute¢nénim SpLP.

DMSA A FILTRACE

Zilkova K., Vicherek P.

Fakultni nemocnice Hradec Kralové, Oddéleni
nukledrni mediciny

e-mail: katerina.zilkova@fnhk.cz

Uvod: Pfes rutinni pouzivani *"Tc-DMSA pro static-
kou scintigrafii ledvin vyjime¢né dochazi u nékterych
pacientl k alteraci biodistribuce *"Tc-DMSA navzdory
vyhovujici hodnotdm radiochemické ¢istoty (RChC).
V Uvahu pfichazi preména Zadouciho **™Tc(Ill)-DMSA
komplexu na *"Tc(V)-DMSA v dusledku alkalizace pH,
pravdépodobnéjsi pficinou ale mohou byt i interakce
in vivo. Nékterd pracovisté maji pozitivni zkuSenost
s pouzitim filtrované *™Tc-DMSA.

Cil: Zhodnotit vliv filtrace *"Tc-DMSA pripravené z kitu
TechneScan DMSA™ na RChC a na vysledné zobrazeni.

Diskutovat mozné pficiny zmény v biodistribuci *mTc
-DMSA.

Metodika: Kit TechneScan DMSA™ jsme rekonstituo-
vali dle pokynu vyrobce a nasledné jsme veskery obsah
filtrovali pomoci 0,22 um mikrobialniho filtru s poly-
ethylensulfonovou membranou. Stanovili jsme vytéz-
nost filtrace, RChC plvodni a filtrované *"Tc-DMSA
(ITLC-SG, MEK) a nasledné hodnaotili kvalitu scintigrafic-
kych snimkd. Hledali jsme také |ékové interakce v od-
bornych publikacich a ¢lancich.

Vysledky: Provedli jsme celkem jedenact pfiprav kitu
TechneScan DMSA™ s naslednou filtraci rekonstituova-
né *"Tc-DMSA, s pramérnym vytézkem 29,64 % pUvod-
ni aktivity. Filtrovana *"Tc-DMSA se svoji RChC témér
nelisi od plvodni *"Tc-DMSA (99,00 % vs. 98,48 %),
nebyl ale zaznamendan jediny pfipad alterované biodis-
tribuce.
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Z tady interakci popsanych v literature stoji za pozor-
nost moznost ovlivnéni acidobazické rovnovahy (uhli-
¢itan sodny, chlorid amonny), dehydratace (mannitol)
¢i snizeni filtracniho tlaku v ledvinach (ACE inhibitory).
Z téch méné znamych pak vzbuzuji pozornost interak-
ce s doplniky stravy.

Zavér: Pres absenci problém se zobrazenim pfi po-
uziti filtrované *™Tc-DMSA neni ziejmé, zda a jaky je
konkrétni pfinos filtrace oproti standardnimu postupu

s ohledem na obtize spojené s touto Upravou (znac-
na ztrata aktivity, vyssi radiacni zatéz). Pficiny zmén
ve vychytavani ®"Tc-DMSA u nékterych pacientl jsou
nejcastéji spojeny s poruchou ledvinné funkce (zna-
ma spojitost s vysokym kreatininem). Z téch dalsich se
poté nabizeji |ékové interakce. Vzhledem k tomu, ze
zmény v biodistribuci nebyly nikdy pozorovany plosné,
nabizi se jako mozné vysvétleni in vivo interakce u kon-
krétnich pacient(.
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V posledni dekadé pronikaji do klinické praxe radio-
nuklidy preménujici se nékolika emisemi a- a B-castic,
napf. 2Ra nebo **Ac. Takovéto radionuklidy oznacuje-
me jako tzv. in vivo generatory. Rozpadovy fetézec by
nemél obsahovat dcefiné radionuklidy s delSim polo-
¢asem rozpadu, aby nedochdzelo ke zbyte¢né radiacni
zatézi. V porovnani s beta zéfici, jez jsou v terapii vyu-
zivany podstatné delsi dobu, je hmotnost emitovanych
a-Castic asi 7000krat vétsi nez (--castic. Zaroven je
energie a-¢astic 10-30krat vétsi nez B--castic: a typicky
4-8 MeV a B~ cca 0,2-2,25 MeV. Linedrni pfenos energie
LET a-castic je cca 100krat vétsi nez --castic. U a-castic
o energiich 4-8 MeV ¢ini LET v tkani cca 100 keV/pm, ke
konci drahy v Braggové maximu se muGze lokalné zvy-
Sovat az na 300 keV/um. U ~-¢&astic typickych energii
stovky keV je LET jen cca 0,2 keV/pum. Nicméné efektivni
dosah a-¢astic v tkani je podstatné kratsi nez 3~-castic.
U a dolet ¢ini cca dva az pét bunécnych priimérd, u (3
stovky bunécnych priiméra.

Aktinium-225 (T”2 10 dni, a 5,8 MeV) a jeho dcefiny
radionuklid 23Bi (T”2 45 min, a 5,8 MeV (2,1 %), B~ 1,4
MeV (98 %)) jsou studovany v ramci nékolika klinickych
studii i preklinického vyzkumu. Soudasti fady studii je
i vyuziti 2°Ac/*"*Bi generdtoru, ktery je eluovdan smé-

si 0,1 M HCI/0,1 M Nal s elu¢nich vytézkem 2'*Bi 76 %
s kontaminaci 2°Ac mensi nez 0,2 ppm. Rada protilatek
znacenych 2Bi, napf. rituximab, HUM195mAb, Sub-
stance P, 9.2.27mAb, postoupila do faze 1. a 2. klinické-
ho hodnoceni viici leukemii, melanomu, gliomu. Cilem
1. faze je stanoveni a ovéfeni maximalni tolerované
davky MTD a uréeni parametr(i podstatnych pro aplika-
ci, zejména sledovani hladiny hemoglobinu, leukocy-
t0, PLT, bilirubinu, albuminu a hodnoty GFR. V klinické
studii zamérené na terapii neuroendokrinnich tumort
(SSTR) byl >Ac-DOTATATE podéavan v osmitydennich
cyklech, kdy bylo pacientim podavano 100 kBg/kg
télesné vahy, pficemz byla podana kumulativni dévka
55,500 kBq. Pfed kazdym cyklem terapie **Ac-DOTATA-
TE byly dokumentovany kompletni krevni obraz (CBC),
testy funkce ledvin (KFT), rychlost glomerularni filtrace
(GFR), jaterni testy (LFT) a nddorovy marker plazma-
tického chromograninu A (CgA). Béhem terapie byla
podavana smés aminokyselin lysinu a argininu jako
v pfipadé terapie '7’Lu-DOTATATE. V terapii mCRP byl
vyuzivan 2»Ac-PSMA, ktery byl podavan ve trech az
Ctyfech cyklech, vzdy s aktivitou 8-10 MBq. Zaroven
byla studovana i kombinovana terapie vyuzivajici ?°Ac
a "7Lu, kdy bylo podavano ***Ac-PSMA-617 o aktivité
4,4 MBq (58 kBqg/kg télesné véahy) a '7Lu-PSMA-617
o aktivité 6,0 GBq, pficemz tandemova terapie byla po-
déana po terapii "7’Lu.

Studie a vypocty in vitro demonstruji zdkladni principy
alfa terapie, kdy a-c¢astice maji vysokou specifickou ener-
gii a kratky dosah, coz znameng, Ze pro ucinné zabijeni
rakovinnych bunék musi byt spravné vektorizovany.



