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XXXIV. pracovni dny Radiofarmaceutické sekce
Ceské spolecnosti nuklearni mediciny CLS JEP

Miladd Boleslav, 13.—15. ¢ervna 2012

Pracovni dny potadala Radiofarmaceutickd sekce
Ceské spole¢nosti nukledrni mediciny CLS JEP spolu
s oddélenim nukledrni mediciny Oblastni nemocnice
Mlad4 Boleslav a.s. NSCK. Jednani bylo zaméfeno na
oblast radiofarmak pro diagnostiku a terapii z hlediska
jejich vyzkumu, vyvoje, vyroby, pfipravy a klinického
pouziti ve zdravotnickych zafizenich. VEtsi ¢ast odbor-
ného programu se zabyvala kontrolnimi metodami
radiofarmak a otdzkami radia¢ni ochrany pracovnikd
pii pfipravé radiofarmak a v nuklearni mediciné. Odez-
nély i zajimavé prednasky cilené na klinické pouZiti
radiofarmak. Diskutovaly se nékteré metodické a legis-
lativni aspekty pfipravy radiofarmak v kontextu Sprav-
né radiofarmaceutické praxe a pozadavkl radiacni
ochrany.

Pracovnich dnii se zicastnilo 95 odbornikii z Ceské
a Slovenské republiky z pracovist nuklearni mediciny zdra-
votnickych zafizeni zabyvajicich se piipravou, kontrolou
a aplikaci radiofarmak pro diagnostiku a terapii, dile z pra-
covist vyzkumu, vyvoje, vyroby a distribuce radioaktivnich
1é¢iv, z akademickych pracovist a z oblasti statni spravy.

V priubéhu pracovnich dni odezn€lo 22 prednasek
zaméfenych na uvedenou problematiku a pét odbornych
prezentaci firem, které rovnéZ vystavovaly nabidku sorti-
mentu jednotlivych radiofarmak, méficich pfistroji
a zafizeni pro manipulaci s radioaktivnimi latkami.
Abstrakta prednasek, kterd zde zvefejiiujeme, jsou rov-
néz dostupna na internetovych strankach www.csnm.cz.

doc. RNDr. Pavel Komdrek, PhD.

TEKTROTYD A PROBLEMATIKA
RADIACNI OCHRANY

KONTROLA RADIOCHEMICKE CISTOTY
KITU *"Tc TEKTROTYDU

KAFKA P., SPALKOVA 1.
ONM Oblastni nemocnice Mlada Boleslav
e-mail: kafkapet@fnhk.cz

Byla provadéna chromatografickd kontrola Ccistoty
1é¢ivého pripravku Tektrotyd, znaceného *™Tc. Zjistova-
na byla pfitomnost koloidniho *"Tc a Na*"TcO,. Pro
uré¢eni mnoZzstvi koloidu byl jako mobilni faze uZit roz-
tok acetonitril-voda v objemovém poméru 1 : 1, pfipra-
veny vzdy Cerstvy. Pro ur€eni pfitomnosti technecistanu
bylo jako mobilni fidze uZito roztoku metyletylketonu
(MEK). V obou piipadech byly analyzované vzorky
vyvijeny na destickach Gelman ITLC SG (2 X 10 cm).
Chromatogramy byly ziskany na pfistroji ,,RITA star
rayest” s velmi vysokou citlivosti (od 10Bq). Ve vSech
ptipadech bylo dosaZeno procento obsahu komplexu
PmTe-Tektrotydu nad 90%, vétSinou vsak vysoko nad
95%.

POROVNANI NAROCNOSTI PRIPRAVY
OCTREOSCANU (*'In)

A TEKTROTYDU(*"TC) - RADIOFARMAK
URCENYCH KE SCINTIGRAFICKE
LOKALIZACI NADORU S PRITOMNOSTI
SOMATOSTATINOVYCH RECEPTORU
(POHLED Z RADIOFARMACEUTICKE
LABORATORE)

KRAJICKOVA M., TABORSKA K.

Klinika nuklearni mediciny a endokrinologie 2. LF UK a FN Motol,
Praha

e-mail: krajickovamiloslava@seznam.cz

Obé radiofarmaka pfipravovana v nasi radiofarmaceu-
tické laboratofi, a to jak OctreoScan ('!'In), tak Tektro-
tyd(®™Tc), jsou uréena vyhradné pro diagnosticka vySet-
feni tumorti a lézi s pfitomnosti somatostatinovych
receptord.

OctreoScan je u nas rutinné znacen a to v poctu pies
20 aplikaci rocné do podzimu roku 2011, kdy jsme zaca-
li také zpracovavat Tektrotyd jako neregistrované 1é¢ivo
distribuované v ramci Specifického lécebného programu,
jehoz platnost skoncila 30. dubna 2012. Celkem jsme za
obdobi od 1. zafi 2011 do konce dubna 2012 oznacili 20
kitd, tj., bylo vySetfeno cca 38 pacientll, protoZe z pfi-
pravy 1 kitu Tektrotydu se daji vySetfit az dva pacienti.
OctreoScanem to miiZe byt pouze jeden pacient. ProtoZe
vSak Tektrotyd neni indikovan pro pacienty mladsi 18
let, tito mladistvi jsou nadéle vySetfovani '''In-Octreos-
canem. EDE (efektivni dévka) po aplikaci 740 MBq
PmTe-Tektrotydu je pro 70 kg dosp&lého pacienta pouze
4,2 mSv, kdezto pro 15letého vaziciho 58 kg s doporuce-
nou aktivitou 100 MBq ''In-OctreoScanu je EDE (efek-
tivni davka) azZ 16 mSv.
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OctreoScan k injekénimu podéani ('''In-pentetreotid)
se pfipravuje pfidanim obsahu lahvicky A (chlorid indity
— 'n), roztok o objemu 1,1 ml) k obsahu lahvicky B
(pentetreotid, bily lyofilizat). Nasleduje inkubace po
dobu 30 minut pfi laboratorni teploté. Poté se produkt
nafedi 2 ml 0,9% roztoku chloridu sodného. Radioche-
micka Cistota se stanovi pomoci chromatografie na
ITLC-SG prouzcich. Jako mobilni faze se pouziva Cer-
stvé pripraveny roztok 0,1 M citronanu sodného uprave-
ného na pH 5 HCI. Chromatografie velmi rychla. Dolni
¢ast chromatogramu méla obsahovat vice nez 98 % cel-
kové aktivity po dobu 6 hodin. Tektrotyd se znaci elua-
tem technecistanu — (*"Tc)sodného ne starSim neZ
2 hodiny od eluce. Generator musi byt eluovan posled-
nich 24 hodin. Do lahvicky II je pomoci 2 ml stiikacky
vpraven 1 ml Aqua pro injectione. Potom je pfenesen
0,5 ml tohoto roztoku do lahvicky I a pfidan technecistan
(*™Tc) sodny, aby byla v objemu 1 ml aktivita cca
2200 MBgqg. V 80 °C teplé vodni lazni je zahfivana po
dobu 20 minut. Lahvicka je pfemisténa z 14zné do stini-
ciho kontejneru na dobu 30 minut pfi laboratorni teploté.
K chromatografii se pouzivaji desticky typu Gelman
ITLC-SG. Jako mobilni faze je pouzito MEKu a smési
acetonitrilu a vody v poméru 1 : 1. Pfipravek musi mit
vzdy obsah komplexu vétsi neZ pozadovanych 90 % do
6 hodin po piipravé. ProtoZe vSak skoncil Specificky
1écebny program pro Tektrotyd, jsou pacienti vySetiova-
ni pouze pomoci indiem — "'In zna¢eného OctreoScanu.

ZKUSENOSTI S *"Tc-TEKTROTYDEM NA ONM
V USTI NAD LABEM

KOPACEK R., MAUXOVA M.

Odd.nukledrni mediciny, Krajska zdravotni, a.s. — Masarykova
nemocnice v Usti nad Labem, 0.z.

e-mail: marcela.mauxova@mnul.cz

Tektrotyd POLATOM dodéavany firmou Lacomed
spol.s.r.o. pouzivime na nasSem oddéleni od zafi 2011
k diagnostice patologickych 1ézi se zvySenou expresi
somatostatinovych receptorti. Pro pfipravu *™Tc-Tektro-
tydu jsme museli zakoupit vodni lazen, kterd udrZzi teplo-
tu 80 = 0,5°C. Nejlépe ndm vyhovovala digitalni vodni
lazeni Grant SUB Aqua 2 Plus za 18 436 K& od Vitrum
Praha spol. s r.o. (Prazska 442, 281 67 Stiibrna Skalice).
Ma vanu z nerezové oceli, teplotni rozsah 5-99 °C, sta-
bilitu £0,2 °C. Pozadovana teplota se zobrazuje na LED
displeji. Sloupec vody pro ohfev pii 80 °C je 5 cm nad
zéakladnou nadrZze (cca 600 ml — celkovy objem nadrze
jsou 2 1). Soucasti lazné je perforovana podlozka na dno
lazn€, kterd umozZnuje efektivnéjsi cirkulaci teploty.
Polykarbonatové viko zabranujici odparovani vody
a jeho tvar zabranuje odkapavani kondenzétu na ohfiva-
nou lahvicku. Jako pomucku pro stabilizaci lahvicky ve
vodni lazni (aby nedoslo k jejimu prevrhnuti) jsme si
upravili olovény kontejner — vyvrtanymi otvory.

9mTc-Tektrotyd oproti doposud pouZivanému '''In-
-OctreoScanu ma fadu vyhod. PfedevS§im vyrazné nizs$i
cena (12 822 K¢&), vyssi aplikovana aktivita *™Tc a lepsi
kvalita zobrazeni, moZnost vySetfeni dvou pacientll
z jedné piipravy, odpada vyména kolimatoru. Ve vétSiné

pripadi jde o jednodenni vySetfeni bez CiSténi stiev.
Nevyhodou *™Tc-Tektrotydu je delsi doba pfipravy. Od
zafi 2011 do dubna 2012 jsme vySetfili 15 pacientd.
Pacient pfed vySetfenim vysadi analog somastatinu.
V den vySetfeni ma lehkou snidani. Aplikujeme nitroZil-
né¢ 740 MBq/70kg (700-925 MBq). Snimkujeme na
gamakametfe MEDISO-SPIRIT DHV 201023-VO za
10 minut po aplikaci staticky snimek, za 4 hodiny celo-
télovy scan + SPECT cilené oblasti. Je-1i tfeba snimek za
24 hodin po aplikaci, podavame vecer pfed vySetfenim
laxativum Fortrans.

15 pacientu

33-77 let Pozitivni Negativni
8 priprav

Zeny 2 6
muzi 0 7

Zavér: Metoda se ndm osvédcila, s vysledky jsme
spokojeni. Pfiprava, ani chromatografie neni pracna.
Problémy jsme Zadné nezaznamenali. PouZivani *"Tc-
-Tektrotydu miZeme doporudit. Toto radiofarmakum
neni zatim v Ceské republice registrované.

SPECT/CT NEUROENDOKRINNICH TUMORU -
TEKTROTYD

LIBUS P., ZADRAZIL L.
ONM, Nemocnice Havli¢kiv Brod
e-mail: petr.libus@onhb.cz

Uvod: Ve spadové oblasti ONM Havli¢kiv Brod je
vyskyt neuroendokrinnich tumorQ a tumori diagnostiko-
vatelnych pomoci somatostatinové receptorové scintigra-
fie (SRS) SPECT/CT priblizné 5/100 000 obyvatel/1 rok.
Projevuji se tvorbou hormonélné aktivnich latek, lokalni-
mi projevy, v rozvinutych stadiich nedifernecovanych
neuroendokrinnich tumort az celkovymi projevy,
kachektizaci atd.

Cil: Zjistit vyuzitelnost SRS pomoci Tektrotydu v kli-
nické praxi.

Metoda: Od cervence 2011 do dubna 2012 jsme zho-
tovili 20 vySetieni SRS pomoci Tektrotydu, syntetického
analogu somatostatinu. Somatostatin je vdzan na soma-
tostatinové receptory 1-5 pouze 1-2 min, proto neni
vyuzitelny pro zobrazovaci metody.

Byly zhotoveny syntetické analogy somatostatinu jako
naptiklad Tektrotyd s del$im biologickym polocasem,
ale s niz8i vaznosti k receptorim 3,5 a Zadnou vaznosti
k receptoriim 1,4.

Zobrazeni: Tektrotyd znaceny *™Tc — 700 MBgq, za 1
a 4 hodiny po i.v. aplikaci — torzo, SPECT/CT s kontras-
tem per os, pripadné i.v. Akumulace fyziologicky — jétra,
slezina, ledviny, S$titnd Zlaza, mocovy méchyf, stieva.
30% zlu¢nik, problém — metastazy v jatrech a stfevech,
rektu.

Vysledky: Nejcastéji SRS pozitivni NET jsou
v naSem souboru karcinoid, feochromocytom, tumory
plic exprimujici SSTR. Spravné pozitivnich bylo deset
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vySetieni, spravné negativnich je zatim osm vysetfeni
a fale$né pozitivni jsou dvé vySetfeni.

Zavér: Tektrotyd je dobie vyuzitelné radiofarmakum
v SRS. Na§ soubor je zatim mélo pocetny a sledovani
kratké, proto jsme zatim nehodnotili specificitu a senzi-
tivitu. Indikace v GIT je negativni endoskopie, primarni
lozisko, metastazy, hormondlné aktivni adenomy, feo-
chromocytom, 1é¢ba radionuklidy. Indikace mimo GIT je
zejména solitarni plicni uzel, medularni ca $titné Zlazy,
tu hypofyzy, hypertense nereagujici na 1é¢bu, metabolic-
ké a endokrinni syndromy.

RIZIKOVE ASPEKTY RADIACNI OCHRANY
PRI VYROBE RADIOFARMAK

BUNATA M.
UJV Rez a.s., divize Radiofarmak
e-mail: bun@ujv.cz

Préace se zdroji ionizujiciho zareni s sebou vZdy nese
urcitou miru rizika. Pro vyrobu radiofarmak se vyuZivaji
radionuklidy s pomérné kriatkymi polocasy rozpadu
v fadech hodin. Vyhodou toho z hlediska radia¢ni ochra-
ny je, Ze je eliminovana dlouhodoba kontaminace v pfi-
padé uniku nebo nehody. Na druhou stranu tento fakt pfi-
nasi riziko spojené s nutnosti vyrabét az nékolikrat vyssi
aktivity radiofarmak, neZ jaké jsou poZadovany pro apli-
nd s vedlejSimi ¢innostmi, jako je servis a udrzba zafize-
ni. Na pracovistich, ktera vyrabéji cyklotronové
preparaty (napf. pro metodu PET), obdrzi nejvyssi davky
zpravidla pracovnici provadéjici servis ozarovaciho zafi-
zeni, nebot vlivem aktivace mohou byt nékteré soucasti
takovych zafizeni kontaminovany dlouhodobymi radio-
nuklidy. Vysoké davky mohou obdrZet pracovnici i v pfi-
padg, Ze je z urcitych diivodid nutné zasdhnout do vyrob-
niho zafizeni dfive, nez v ném obsazena aktivita klesne
vlivem rozpadu pod rizikovou droveii.

V kazdém pfipadé je nutné na kazdém pracovisti
zavést takovy reZim provozu, aby v souladu s principem
ALARA bylo ozafeni pracovnikl sniZeno na rozumné
nizkou troveinl. Pfitom je nutné splnit veskeré legislativ-
ni podminky nejen z hlediska radia¢ni ochrany (defino-
vané pravnimi piedpisy vyddvanymi SUJB), ale i z hle-
diska spravné vyrobni praxe vyZadované SUKL.

HODNOCENI EXPOZIC ODBORNYCH
PRACOVNIKU PRI PRIPRAVE
TERAPEUTICKYCH DAVEK RADIOJODU
PEKAREK'J., ULLMANN V., BAGJEROVA P., TYDLACKOVA
H., PUCHALKOVA Z.

Klinika nuklearni mediciny FN Ostrava

e-mail: jan.pekarek @fno.cz

Na pracovisSti nuklearni mediciny v Ostravé jsou
vyclenény dva dny v tydnu pro aplikaci terapeutickych
dévek radiojodu. Radiojod ("*'T) je pacientim podavan
v lékové formé kapsli a pro pfesné stanovené davky ve
formé roztoku.

Farmaka jsou pfipravovana a posléze aplikovana ve
vyclenéné mistnosti, vybavené stinénym lamindrnim
boxem za dodrZovani podminek radia¢ni ochrany. Kaps-
le jsou k aplikaci pfipravovany ponechany v kontejne-
rech s oznacenim jménem daného pacienta, jemuz je pat-
ficna davka urcena. K otevieni ochranného transportniho
kontejneru s obsahem 1 cps. dochdzi az za pfitomnosti
pacienta, t€sné pred peroralni aplikaci za asistence sest-
ry ldzkového odd. kliniky, kterd do aplikac¢ni mistnosti
pacienta privadi.

Roztok jodidu ("*'T) sodného je dodavén v uzaviené
Iékovce (6,11 GBq) chranéné Pb kontejnerem. Pro vypo-
¢tené a pozadované davky jednotlivym pacientim je
vypracovan piesny pracovni postup, findlné dokumento-
vany v uchovéavanych dokladech.

V urceny terapeuticky aplikacni den jsou nastaveny
a standardizovany méfici pristroje a pracovni box je
aktualné vybaven pomocnym materidlem (Cerstvou puri-
fikovanou vodou a roztokem radiojodu v kontejneru). Po
obdrzZeni rozpisu pozadavkl pro jednotlivé pacienty se
pracovnik radiofarmak dostavi do mistnosti k boxu, kde
pripravuje do oznacenych stinénych kelimkii uréené dav-
ky k aplikaci jednotlivym pacientim. Poté dava signal
k moZnosti realizace podani a opousti mistnost.

ProtoZe je na ostravském pracovisti rocné zpracovava-
no pomérné vysoké mnozstvi aktivity '3'T (cca 500 GBq),
rozhodli jsem se podchytit a vyhodnotit miru expozic,
kterymi jsou vystaveni odborni pracovnici radiofarmak
pfi této ¢innosti.

Cilem naseho méteni byl specificky proces piipravy
terapeutickych dévek jodu v boxu. Po dobu 18 dnd jsme
v jednotlivych dnech sledovali nésledujici parametry:
pocet aplikacnich davek, celkovou zpracovavanou a apli-
kovanou aktivitu, celkovou dobu pfipravy a expozici
v USv.

Vysledky naseho méteni byly po vyhodnoceni vycle-
nénych OSL a prstovych dozimetrli pfepocteny na celko-
vy ro¢ni pocet terapeutickych dnli na nasem pracovisti
a porovnany s limitovanymi maximalnimi ro¢nimi hod-
notami davkovych prikond.

Prokazali jsme tak, Ze pfi pfipravé terapeutickych
dévek radiojodu 131 zdaleka nedochazi u pracovnikt
radiofarmak k prekroceni stanovenych davkovych limita.

ZNACENE KREVNI ELEMENTY
A INDIVIDUALNI PRIPRAVY
RADIOFARMAK

MOZNOSTI ZJEDNODUSENI
A STANDARDIZACE POSTUPU ZNACENI
KREVNICH ELEMENTU

VRANA V., BELUJSKA L., DAVIDOVA Z.
Ustav nuklearni mediciny 1. LF UK a VEN, Praha
e-mail: vaclav.vrana@If1.cuni.cz

Postup znaceni krevnich elementl by mél byt jedno-
duchy, dobte reprodukovatelny, pfi pouziti standardnich,
cenov€ pifiméfenych kit a zdravotnickych prostredki.
Nejdéle a nejéast&ji se pouziva v Ceské republice ke zna-
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Ceni leukocyti souprava LEUCO-SCINT. Je v Ceské
republice registrovand a cenové pfijatelnd. Manipulace
s tradiéné pouzivanymi Sroubovacimi zkumavkami, v§ak
neni piili§ pohodlna a pfedstavuje jisté riziko kontamina-
ce radiofarmaka, pfipadné okoli. Nahradu vstupni, dopo-
ruc¢ované sedimentace erytrocytd ve zkumavkach, pfimo
v naklonénych odbérovych stiikackach, pfijala, pokud
vim, vétSina pracovist. At uz na zakladé vlastni intuice
a béZné znamého principu urychleni sedimentace
v naklonéné poloze nebo ze zndmého feSeni dale uvede-
ného komercniho kitu. PouZiti savicek k odstranovani
supernatantu neni rovnéz zcela optimdlni. Souprava
zdravotnickych prostfedkd pro znaceni leukocytl
LEUKOKIT predstavuje znacné sofistikovany uzavieny
systém s dobrou navaznosti jednotlivych krokd, bez
Sroubovani a s vySe zminénou sedimentaci pfimo v odbé-
rové stiikacce. Cena uvedené soupravy je vSak srovna-
telna s cenou vlastniho radiofarmaka ke znaceni a pred-
stavuje tak pravdépodobné hlavni piekazku pro jeji
bézné pouziti. Nami navrhované feSeni predstavuje opus-
téni navyklého systému zkumavek, ktery je nahrazen
béZnymi penicilinkami pouzivanymi k eluci techneciové-
ho generétoru. Bylo opakované ovéfeno, Ze snaseji beze
Skody doporucené zrychleni v centrifuze. Cely proces
separace a znaceni leukocytl se provadi v uzavieném
systému jedné penicilinky umisténé v naklonéné poloze
ve stinéni prithledového kontejneru s vlastnim, neosliu-
jicim osvétlenim pracovniho prostoru.

V nejniz§im bodé sklenicky jsou sedimentovany leu-
kocyty a v protéjSim rohu lze bezpecné odsavat plazmu.
ToutéZz jehlou se pak pfidd znaceny roztok HMPAO.
Nasledné rozmichavani leukocyti a jeho kontrola je
snaz$i nez v pfipadé zkumavek. To se tyka i findlniho
rozmichani pfed odbérem znacenych leukocytt k aplika-
ci. Popsany zplsob prace lze v alternativnim provedeni
pouZzivat i pro ostatni varianty znaceni krevnich elemen-
t, véetné kmenovych bunék, pfipravy alterovanych eryt-
rocyti, piipadné téZ erytrocyti znacenych 3'Cr.

LEUKOCYTY ZNACENE *"Tc-HM-PAO
U PREDCASNE NAROZENYCH DETI

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

Tématem prednasky jsou dva pripady uspésné detekce
mista zanétu pomoci leukocyti znacenych ***Tc-HM-
-PAO u ptedcasné narozenych déti. Nekrotickd enteroko-
litida byla detekovand u ditéte s vahou 1,6 kg. Scintigra-
fie potvrzuje neonatdlni osteomyelitidu v distalni ¢asti
nohy jiného pacient s vahou 2,2 kg. Tyto dva piipady
dokazuji, Ze je moZzna UspéSnad scintigrafie znacenymi
leukocyty i s mens$im objemem krve ke znaceni, nez je
doporucovany minimélni objem v navodu pro pediatric-
ké pacienty.

OSMNACTILETE PRAKTICKE ZKUSENOSTI
S POUZITIM PRIPRAVKU LEUCO-SCINT KIT
TICHY L', HALOVA J." , GRECMAN V.1, HARISOVA I.*,
TRTKOVA J.", DOUBRAVSKA M.2

!ONM Uherskohradistska nemocnice a.s.

°G and Ge ME s.r.0., Praha

e-mail: igor.tichy @seznam.cz

Detekce zanétlivych lozisek autolognimi leukocyty
znaenymi in vitro pomoci preparitu LEUCO-SCINT
kit (vyrobce MEDI-RADIOPHARMA, Erd Madarsko)
je rutinné provddéna na ONM UherskohradiStské
nemocnice a.s. od roku 1994. Béhem tohoto obdobi bylo
provedeno pfiblizné 3400 vysetieni touto metodou. Pii
separaci leukocyt a nasledném znacéeni pomoci *™Tc-
-exametazimu (HM-PAO) vyuzivame nékolik odliSnosti
od postupu uvedeného vyrobcem v piibalové informaci.
Statisticky byla vyhodnocena vySetfeni z roku 2011. Na
naSem pracovi$ti bylo v tomto obdobi provedeno 266
vySetieni pomoci pripravku LEUCO-SCINT kit. Soubor
tvofilo 51 % Zen a 49 % muzi, primérny vék byl 60,2
let. Vyhodnoceny nejcastéjsi diagnézy, mnozstvi ode-
brané krve a z ni ziskané plazmy. Primérné radioche-
micka Cistota byla 93,44 % a tc¢innost znaceni 73,43 %.

Vyhodou vySetieni pomoci piipravku LEUCO-SCINT
kit je relativné nizka cena prepardtu, pfisluSenstvi k sepa-
raci leukocyti je soucasti baleni kitu, nepfitomnost aler-
gickych reakci (HAMA protilatky). Nevyhodou je nut-
nost odbéru vétsiho mnozstvi krve, ¢asové naro¢na
priprava, nutnost vybaveni laboratote (laminarni box pro
znaceni biologického materidlu, centrifuga). Pocet vyset-
feni na naSem pracovisti ma stoupajici tendenci. V letos-
nim roce (leden-kvéten) bylo provedeno jiz 118 vysetfe-
ni pomoci znacenych leukocytu.

MOZNOSTI A LIMITACE INDIVIDUALNI
PRIPRAVY RADIOFARMAK

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

Mnozstvi individudlné ptipravovanych radiofarmak
v soucasné dobé vysoce prevazuje nad primyslové vyra-
bénymi radiofarmaky a individudlni pfiprava je tak
poslednim krokem pfed jejich pouZzitim v nuklearni
mediciné. To hodlaji zohlednit i navrhované zmény
v 1ékové legislativé. Moznosti a limitace pfipravy radio-
farmak vymezuje 1ékova legislativa, stav védeckého
poznani v oboru radiofarmacie, vzdélani pracovniki
v oboru, pfistrojova vybavenost pracovist a ekonomickd
situace. Individudlni pfiprava je vazana legislativou EU
harmonizovanou v Ceské republice. Patii sem i Evropsky
Iékopis (PhEur), do kterého je navrzen novy clanek
,,5.19. Compounding of radiopharmaceuticals®, ktery by
umoznil pfipravu i z neregistrovanych komponent.
Dosud pouZivana pfiprava z registrovanych komponent
ma vyhodu, Ze vSechny sloZky jsou schvalené, odzkou-
Sené a vyhovujici. Nevyhodou miZe byt disledné dodr-
Zovani registrovanych udaji pfi piipravé a kontrole. Pii-
prava i z neregistrovanych komponent se jevi vyhodnou



Ces. slov. Farm. 2012; 61, 185-194

189

pro pfipravu radiofarmak, pro néz neexistuji kity a gene-
ratory, nebo nejsou registrované. Naopak nevyhodou by
byla nutnost zajistit veSkeré certifikaty surovin a mate-
riald k pipravé, provadét validaci postupi pfiprav a ana-
lytické 1 biologické kontroly. Mohly by se vSak pouzit
specifikace a postupy nové uvedené v 1ékopisu a pro PET
radiofarmaka automatické syntézy napf. v kazetich
a pouZiti komerc¢nich kitt. Pocitat se musi i se zafizenim
pro Cisténi a separaci produktti. Vybér pracovist pro tak-
to naro¢nou piipravu bude omezeny (PET centra, centra-
lizované radiofarmacie, univerzitni nemocnice, centra
a zafizeni). Vyhody pfipravy soucasného sortimentu
radiofarmak jsou v jejich pevné stanovené thradé (avSak
jen v pfipadé jejich registrace), dostupného vybaveni
pracovisté a jednoduchymi, Casové nendrocnymi postupy
pripravy a kontroly. Budoucnost tzv. pfipravy radiofar-
mak v malém méfitku (Small scale preparation) bude
zatizena ekonomickou néroc¢nosti potfebného vybaveni
pro casové limitovanou vyrobu, pfipravu a kontrolu
radiofarmak s velmi kratkym polocasem premény a do-
bou pouzitelnosti, a omezena na lokalizaci v blizkosti
mista pouziti. Cilem navrhovanych zmén je urychlit
zavadéni a pouzivani novych radiofarmak.

INDIVIDUALNE PRIPRAVOVANA
RADIOFARMAKA - ROKY 2008 AZ 2011
V CISLECH

PAVLIKOVA J.

Statni dstav pro kontrolu 1é¢iv, odd. stanoveni vySe a podminek
uhrady 1é¢ivych pripravki

e-mail: jitka.pavlikova@sukl.cz

Statni dstav pro kontrolu 1é¢iv (dale jen Ustav) v sou-
ladu s § 15, odst. 5) zdkona ¢. 48/1997 Sb. o vefejném
zdravotnim pojisténi v platném znéni vydava opatfeni
obecné povahy, kterym stanovuje vysi a podminky thra-
dy individualné pfipravovanych radiofarmak (déle
IPRF). Dile se Ustav fidi platnym cenovym pfedpisem,
vydavanym Ministerstvem zdravotnictvi CR. Mimo jiné
je také povinnosti Ustavu provadét kontrolu a ovéfeni
spravnosti nastavenych parametrd, dodrZovat zisady
uvedené v platné metodice a sledovat optimalni nastave-
ni vySe a podminek thrady. K tomuto sledovéni zpraco-
vava a vyhodnocuje udaje o dodavkéach a spotiebé hro-
madné vyrdbénych radiofarmak, které pfejima
z pravidelnych hlaSeni jednotlivych dodavatelti radiofar-
mak Ustavu. Ziskané tdaje jsou porovnavany se spotie-
bou IPRF, uhrazenou z prostfedkii vefejného zdravotniho
pojisténi. Z dlouhodobého pohledu Ize sledovat zmény,
které jsou dal§im ukazatelem pro hodnoceni. Ukazuji
smér, kterym se pouZivani IPRF v letech 2008 az 2012
posouvd. Za uvedené obdobi bylo zruSeno osm kédi
v podskupiné 13 Seznamu IPLP. Byly zavedeny tii nové
kédy, z toho dva pro PET diagnostiku. Celkove se potvr-
zuje predpokladané vyznamné zvyseni PET diagnostiky
a pozvolné sniZovani spotfeby ,,klasickych* radiofarmak.

PET RADIOFARMAKA I

MODERNI TREND V RADIOFARMAKACH
ZNACENYCH 3F

KOCUROVA V.!, MOSA M.2

1Ustav jaderné fyziky AVCR, v.v.i., Husinec-ReZ
?Ustav nukledrni mediciny 1. LF UK, Praha
e-mail: kocurova@ujf.cas.cz

Radiofarmaceutické 1é¢ivé piipravky znacené *F (B+,
polocas 109,7 min) pro PET zobrazeni tvoii dileZitou
skupinu radiofarmak v nukledrni mediciné. Kromé obvy-
klé aplikace univerzalniho radiofarmaka ('*F)-FDG
dochazi v soucasné dobé k vyznamnému nartistu pouziti
dal§i tady specifi¢téjSich slouenin znacenych 'SF
pro diagnostické tcely stagingu nadorovych onemocné-
ni, zaméfeni radioterapie, kontroly chemoterapie, geno-
vé terapie, diagnostiku neurologickych onemocnéni atd.

Radiofarmaka znacend '®F lze systematicky rozdélit
do skupin na radiofarmaceutické 1é¢ivé pripravky urcené
pro diagnostiku:

* kostnich metastaz — ('"*F)NaF,

e proliferace — (**F)FLT,

* hypoxie — ("SF)FMISO, ('SF)FETNIM,

* genové terapie — ("F)FHBG,

e nadortt prsu, prostaty
(F)FES,

* neurologickych onemocnéni, Parkinsonovy choroby,
idiopaticky parkinsonicky syndrom (IPS) -
("8F)FESP, (*8F)F-DOPA, (‘®F)Fallypride,

« epilepsie — (**F)Flumazenil,

e deprese — ('*F)Mefway.

(8F)NaF — (®F)fluorid sodny

Diagnostika: metastazy v kostni dfeni, malé osteolytické
1éze.

(®F)FLT - (*®F)-fluoro-3’-deoxy-3’-L-fluorothymidin
Diagnostika: plicni nadory, primarni rakovina prsu, pro-
staty.

(BF)FET - O-(2-(**F)fluoroethyl)-L-tyrosin
Diagnostika: mozkové nadory, planovani terapie gliomd,
odliSeni nekr6zy od nadorové recidivy.

Hypoxie zejména u nadorti mozku, hlavy a krku, ische-
mie srdecniho svalu, mozkové mrtvice.

(F)FETNIM — (**F)Fluoroerythronitroimidazol
Diagnostika: hypoxie nadorg.

(®F)Flumazenil

Diagnostika: epilepsie atd.

(8F)F-DOPA - (*®F)fluorodopamin

Diagnostika: neurologickd a neurodegenerativni one-
mocnéni.

(*F)F-Ch - (*F)F-Cholin

Diagnostika: rakovina prostaty a metastatické procesy.
(BF)FES — (®F)Fluoroestradiol

Diagnostika: primarni rakovina prsu.

(BF)FHBG - 9-(4-(*®F)fluoro-3-(hydroxymethyl)bu-
tyl)guanin

Diagnostika: kontrola genové terapie.

(*8F)Fallypride — (S)-N-((1-Allyl-2-pyrrolidinyl)met-
hyl)-5-(3-("*F)fluoropropyl)-2,3dimethoxybenzamid)
Diagnostika: parkinsonickd onemocnéni, Alzheimerova
choroba, Huntingtonova choroba, schizofrenie.

(SF)FLT, ('SF)F-Ch,
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(8F)FESP — (8F)fluoroethylspiperon

Diagnostika: kvantifikace neurologickych onemocnéni
na zakladé dopaminergni aktivity, schizofrenie, Parkin-
sonova choroba.

(F)Mefway — N-{2-(4-(2-Methoxyfenyl)piperazinyl)-
ethyl}-N-(2-pyridyl)-N-(4(**F)fluoromethyl cyclohe-
xan) carboxamid

Diagnostika: deprese a dalsi neurologicka onemocnéni.

V soucasné dobé je vice nez 90 % PET vySetieni
v Evropé provadéno pomoci (**F)-FDG, ovsem vzhle-
dem ke zvySujicim se narokiim na specificitu diagnosti-
ky dochazi k vyznamnému nérdstu vyuZiti dalsich radio-
farmak znafenych ®F. Jednd se zejména o analogy
aminokyselin a tracery receptort. Tento progresivni pfi-
stup umoznuje lékarim efektivnéjsi diagnostiku, nasled-
nou uc¢inngjsi 1écbu zhoubnych onemocnéni a maximalni
pifinos pro pacienty ve smyslu zlepSeni kvality jejich
Zivota.

POTENCIALNE RADIOFARMAKA
NA BAZE “CU
BENKOVSKY 1., STANIK R., GALBA J., SVETLIK J.

Katedra farmaceutickej analyzy a nukledrnej farmacie, Farmaceuticka
fakulta, Univerzita Komenského, Bratislava
e-mail: benkovsky @fpharm.uniba.sk

Ciel: Autori KULKARNI et al. 2005. sa zaoberali
vyuzitim komplexu medi s L-histidinom v terapii pri lie-
¢eni Mankesovej choroby. Predmetom nasej prace bolo
sledovanie tvorby komplexov medi s L-histidinom
a verifikovat moZnost pouZitia tychto komplexov na dia-
gnostiku porich metabolizmu medi v organizme. NaSa
pozornost sa upriamila hlavne na otazky, ¢i vznikd iba
jeden komplex alebo viac komplexov. Ak vznika viac
komplexov, za akych reakénych podmienok. DalSou
otazkou bolo, ¢i je mozné pripravit iba jeden komplex
a aka je jeho stabilita v pripade ak sa zmeni pH na fyzi-
ologické (pH 5-7).

Metoda: V praci boli pouzité nasledovné analytické
metddy: UV-VIS spektrometria, Fluorescencné spektro-
metria, metdda HPLC-TOF a potenciometrické titracie.

Vysledky: Na zaklade nameranych UV-VIS a fluores-
cen¢nych spektier ako aj titraénych kriviek a MS spekti-
er, mOzeme konStatovat, Ze dochadza k tvorbe relativne
stabilnych komplexov. Stabilita komplexov vo vSetkych
pripadoch je zavisla od pomeru kov/ligand, od pociatoc-
ného pH reakéného prostredia ako aj od zmeny pH prost-
redia.

Najpravdepodobnej$im Struktirnym typom sledova-
nych komplexov L-histidinu s CuCl, v zasaditom prost-
redi je typ ML2. V neutrdlnom, resp. v slabo kyslom
prostredi (pH 4-7) dochadza k vzniku aj komplexu
typu ML. Komplexy L-histidinu s CuCl, mdZu navzdjom
prechadzat z jedného Struktirneho typu na druhy.

Zaver: Pri vSetkych pomeroch kov/ligand vznika
pravdepodobne viac typov komplexov. Jednotlivé pripra-
vené komplexy su netoxické, dostato¢ne stabilné.
V zéasaditom pH okolo pH 8 v prevaZnej miere vznikd
stabilny komplex typu ML,, ktory je stabilny aj pri zme-

ne pH. V blizkej budicnosti sa zameriame na Stidium
tohto komplexu a jeho pouzitelnost ako radiofarmaka
v nukledrnej medicine pri $tddiu metabolickych porich
medi. Vhodnost tohto komplexu ukdzu dalSie experi-
menty, najmé vSak Stidium metabolizmu pomocou mik-
roPET.

Literatira
1. Kulkarni, P. et al. The saga of copper(II)-L-histidine. Coordination
Chemistry Rewiews 2005, 249: 895-909.

ZPUSOBY RESENI PROBLEMU UPRAVY pH
A NASLEDNE APLIKACE *F-DOPA

VRANA V., BELUJSKA L., DAVIDOVA Z.
Ustav nukledrni mediciny 1. LF UK a VEN v Praze
e-mail: vaclav.vrana@If1.cuni.cz

Rozpliiovani a aplikace FDG predstavuje fetézec
problémi spojenych predevS§im s vySSimi objemovymi
aktivitami. Odbér malych objemi, jejich méfeni a kvan-
titativni aplikace (uplatnéni objemu kénust stiikacek,
vzduchovych bublin). Uvedené obtize odbéru a aplikace
BEDG feSime u nds s pouzitim davkovaciho zafizeni
zajiStujiciho odbér do stiikacky s fixovanou jehlou, opte-
nou o dno naklonéné penicilinky, s pfimym méfenim
odebrané aktivity a vyuziti bublin do 0,2 ml pro kvanti-
tativni aplikaci. Posuv pistu stfikacky je zajiStovan moto-
rem fizenym pocitatem. Systémoveé navazujici odbér
a aplikace '®FDG nevyZaduji ota¢eni zafizeni ani pouZiti
Cerpadel s hadi¢kami. V ptipadé F-DOPA komplikuje
situaci, oproti "FDG, jesté nezbytna tGprava pH bezpro-
sttedné prfed aplikaci pacientovi. Objemové aktivity
BE-DOPA jsou vzhledem k ®FDG nejméné desetkrat
niZsi, coz vyzaduje zpravidla pouZiti 5 ml stfikacek. Pred
tpravou pH je nutné znit objem odebrané '*F-DOPA.
Roztok hydrogenuhli¢itanu sodného se pak pfidava
v poméru 0,1 ml na 1 ml 8F-DOPA. To vyZaduje pouZi-
ti tuberkulinky (pfipadné i zohlednéni podilu zbytkového
vyvoj oxidu uhli¢itého, reakci zdkladniho roztoku
BE-DOPA ve ziedéné kyseliné octové s roztokem hydro-
genuhli¢itanu. Nasyceni vodného roztoku CO, je nutné
spojené s pretlakem, ktery muize zpUsobit kontaminaci
okoli pfi naslednych manipulacich. Navrhli jsme
a vyzkousSeli pfidavani roztoku hydrogenuhlic¢itanu pfi-
mo do stinéné stiikacky (Pb sklo), ve které je mozné ové-
it objem odebrané aktivity 'F-DOPA, nezbytny pro
ur¢eni objemu hydrogenuhli¢itanu pro tpravu pH. Zaro-
vefi miize CO, bezpe¢né unikat do volného prostoru ve
stifkaCce nad roztokem. Odstranéni Casti CO, rozpusté-
ného v roztoku se provadi uZitim podtlaku, vyvolaného
zpétnym pohybem pistu 20 ml stiikacky pfipojené hadic-
kou. Aplikace se pak provadi jako u 8FDG, standardné
pouzivanym poloautomatickym zafizenim.
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PET RADIOFARMAKA IT A OXIDRONAT

VYZNAM %Ga PRI PET ZOBRAZENI
NEUROENDOKRINNICH PROCESU,
RADIONUKLIDOVY GENERATOR %Ge/%Ga

MELICHAR F., KROPACEK M., PROCHAZKA L.
MIRZAJEVOVA M.

RadioMedic s.r.o.

UJF AV CR v.vi.

3. LF UK a FNKYV, Praha

e-mail: melichar@radiomedic.cz

Diagnostika neuroendokrinnich nadord (NET) v nuk-
learni mediciné je zaloZena na zobrazovani analogl
somastatinovych receptorti. NET predstavuji heterogen-
ni skupinu nadorti spolec¢nou maji typickou histologic-
kou skladbu a endokrinni metabolismus. V Ceské repub-
lice je ro¢né minimalné 200 novych pfipadd NET. Na
svych bunéénych membrianich maji velké mnoZstvi
receptorl pro vazbu peptidovych hormont, coz je ¢ini
idedlnim cilem pro metody nuklearni mediciny, a to jak
pro diagnostiku, tak pro terapii. Na rozdil od monoklo-
nalnich protilatek maji peptidy vyrazné priznivéjsi far-
makokinetiku. Jejich vyluCovani je rychlé, rychle proni-
kaji do tkani a maji velmi nizkou antigenicitu —
vyvoldvat odpovéd imunitniho systému. Soucasné pii-
pravky SPECT pro zobrazeni somatostatinovych recep-
torti 1ze uvést v nasledujicim prehledu:

* Pentetreotid znaceny radioizotopem indium-111
(ptipravek OctreoScan In-111 kit, Mallinckrodt
Medical, Nizozemi);

* Depreotid (pripravek NeoSpect, CIS bio internatio-
nal, Francie);

e Tektrotyd (Polatom, Polsko) znacené techneciem-
99m;

* Soucasné ptipravky PET pro zobrazeni somatostati-
novych receptori:

— (®*Ga)-DOTA-TOC, INJ neni registrovan v EU,

— (®*Ga)-DOTA-TATE, INJ neni registrovan v EU.

Peptidy znacené ®*Ga prostiednictvim DOTA se na
receptory vazou rychle a také se rychle odstraiuji z krve.
Obé tyto vlastnosti jsou velmi vyhodné pro kvalitu
zobrazeni vzhledem ke kratkému polocasu pfemé-
ny ®Ga. Pro zobrazovéni somatostatinovych receptort
byly vyvinuty tfi formy, DOTATOC, DOTANOC
a DOTATATE. Jednotlivé formy se lisi svou afinitou
k jednotlivym podtypim somatostatinovych receptort
(1, 2A, 2B, 3, 4, 5). VSechny se dobte vdZou na recepto-
ry 2 a 5, pouze DOTANOC se vaZe také na receptory 3,
nezda se vSak, Ze by to ovlivnilo jejich klinické pouZiti
(Ambrosini 2010). V soucasné dobé je nejuzivanéjSim
receptorovym radiofarmakem v PET diagnostice ®Ga
DOTATOC. V preklinickych zkouskach je vsak jiz i flu-
orovany analog ((*|F)FTOCA).

!"C-METHIONIN INJ. - VYVOJ NOVEHO
DIAGNOSTICKEHO PRIPRAVKU PRO PET

KADERAVEK J., NOVOTNA A., ADAM J., ANTOS M.
UJV Re7? ass.

Masarykuv onkologicky ustav, Brno

e-mail: kdr@ujv.cz

Cil: '""C-methionin je potencidlné zajimavé radiofar-
makum, vyuZitelné jako marker proliferace, proteosynté-
zy a hypoxie. Vyuziva se k detekci nddortt mozku (snad-
no prekondva hematoencefalickou bariéru), plic, prsu
a né&kterych lymfomd. UJV Rez a.s. ve spoluprici
s MOU Brno zavadi pfipravek ''C-Methionin inj. do
rutinni vyroby, v soucasné dobé probiha klinicka studie.
Po provedeni klinické studie bude pripravek registrovan
v Ceské republice.

Metoda: Jako zdroj pfislusného radionuklidu ("'C, B+,
20,1 min) je vyuZivan plynovy ter¢ cyklotronu IBA 18/9,
plnény smési N, a O, V ter¢i probihd reakce
“N(p, o0)"'C, diky pfitomnosti O, je vznikly ''C ve formé
("'C)CO,. Nisledné je ("'C)CO, v modulu pro syntézu
pfeveden na ("'C)CH,, jodovan na (''C)CH,I a inkorpo-
rovan do vhodného prekurzoru (homocystein-thiolakton)
za vzniku (2S)-2-amino-(4-(''C)methylsulfanyl)butano-
vé kyseliny (''C-methioninu). Ten je pomoci semiprepa-
rativni HPLC kolony oddé€len od zbytku reakéni smési
a po Upravé objemové aktivity sterilizovan filtraci
a expedovan ve formé vhodné k intravendzni aplikaci.

Nedilnou soucasti vyrobniho procesu je kontrola kva-
lity pfipravku, kterd probiha bezprostiedné po ukonceni
syntézy a odpovida pIné poZadavkiim Ceského lékopisu
v aktudlnim znéni. Vzhledem k tomu, Ze pfipravek nesmi
byt aplikovan pred splnénim pozadavkd na kvalitu, je
nezbytné minimalizovat ¢asové naroky na analyzy
s ohledem na polocas pouZitého radionuklidu (cca
20 min).

Vysledky: V prubéhu zavadéni rutinni vyroby bylo
vyrobeno 35 SarZi pripravku, vSechny spliiovaly poza-
davky dané Ceskym lékopisem. Optimalizaci vyrobniho
procesu i analytickych postupt bylo dosaZzeno maximal-
ni ¢asové uspory (30 min syntéza, 20 min analyza pfi-
pravku), typicka velikost vyrobené SarZe piipravku je
8 GBq k EOS (4 GBq v dobé uvolnéni SarZe k aplikaci),
coZ je dostacujici pro vySetifeni 1-2 pacientil.

Zavér: Na pracovisti PET Centra Brno byla vyvinuta
metoda vyroby a analyzy v Ceské republice unikdtniho
PET diagnostického preparatu ''C-Methionin inj. Vzhle-
dem k polocasu pfipravku neni moZné tento piipravek
distribuovat k ostatnim PET kameram v CR, je pouze
mozné prenést technologii vyroby a analyzy piipravku
na ostatni PET Centra v CR, disponujici cyklotronem.
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PRVNI ZKUSENOSTI S PRIPRAVOU
KLINICKYCH PET RADIOFARMAK NA JINE
BAZI NEZ FDG

MOSA M., VRANA V., KUBINYI J., PTACNIK V.,
CHROUSTOVA D.

UNM VFN, Praha
e-mail: mosa@imuna.cz

V Ceské republice jsou v soucasné dobé k dispozici
pro klinické PET vySetfeni pouze tfi registrovand radio-
farmaka: "*FDG, 'NaF a "®FLT — jsou pouZivadna na pra-
covistich nuklearni mediciny, kterd maji k dispozici
pozitronovou emisni tomografii (PET).

Ve vySetfovani nadord prostaty jsou v zahrani¢i kromé
fluorodeoxyglukosy (jen vyjimecné ji karcinom prostaty
utilizuje) klinicky zkousena ¢i jiZ pouzivana i dalsi radio-
farmaka, jako jsou napf. ''C- nebo '*F-cholin a acetit,
""C-methionin,  znaeny  flurodihydrotestosteron
("*FDHT), apod. Od roku 2011 se také na naSem praco-
visti ve VSeobecné fakultni nemocnici v Praze pouziva
k diagnostice pfedevSim u relapsu karcinomu prostaty
pozitronickym fluorem znaceny cholin dovdZeny v ram-
ci specifického 1é¢ebného programu.

Nase vysledky odpovidaji datiim i z ostatnich praco-
vist nuklearni mediciny. U intraprostatického tumoru je
totiz v literatufe srovnavana PET/CT, MRI a MRIS
(spektroskopie): senzitivita dosahuje 55 % — vs. 54 % —
vs. 81 %, specificita 86 % — vs. 75 % — vs. — 67 % a pres-
nost (accuracy) 67 % — vs. 61 % — vs. 76 %. V soucasné
dobé je v inicidlnim stagingu preferovina MRIS, ktera
zhodnoti velmi vyznamné mékkotkanovou invazi tumoru
(napf. do semennych vackl), coz je dilezitd informace
pro stanoveni terapeutické strategie. Na druhou stranu,
vyhodou PET a PET/CT je oproti MRI/MRIS celotélové
snimani (tzn. vylouceni generalizace onemocnéni).

Uziti PET/CT se znacenym cholinem je doporu¢ovano
k vylouceni lokalni recidivy, kde PSA je vys§i neZz
4 ng/ml; zde se v literatufe udava uspésnost az v 80 %
(obdobny vysledek je pfi uZziti znaceného acetiatu — obé
radiofarmaka jsou totiZ zavisla na lipidovém metabolis-
mu). Problémem ovsem je fyziologicky zvysSeny uptake
znaCeného cholinu u zanéth (napf. pfi prostatitide)
a v mo¢ovém méchyfi, do kterého se vylucuje. Déle je
vysoka utilizace cholinu v prostaté i pfi jeji hyperplazii.
Dosud také neni objasnén vliv antihormonalni 1écby na
cholinovy uptake, nebot antihormondlni 1é¢ba snizuje
PSA hladinu. PET/CT s uzitim cholinu mtze tedy iden-
tifikovat lokélni relaps ¢i vzdalené metastazy, a to prav-
dépodobné jesté diive, nez dojde ke zvyseni PSA. Nic-
méné podstatna vétSina studii, véetné naSich zkuSenosti
prokazala, Ze senzitivita vySetfeni pro relaps onemocné-
ni je nejvyssi pfi pouZiti zna¢eného cholinu. Do budouc-
na se ocekava nahrazeni fluorocholinu v diagnostice
tumort prostaty a mocovych cest do moci se nevylucuji-
ci BFACBC (fluorocyklobutanova kyselina), u které pra-
vé probihaji klinické studie.

Neuroendokrinni tumory (NET) predstavuji hetero-
genni skupinu pomérné vzacnych nadort, které se lisi od
béznych epitelovych nadort histogenetickym ptivodem,
mikroskopickym obrazem i biologickym chovanim.
Charakteristickou vlastnosti NET je endokrinni diferen-
ciace nadorovych bunék spojend se schopnosti produko-

vat, hromadit a uvoliiovat biologicky aktivni latky hor-
mondlni povahy.

Histopatogeneticky maji NET blizky vztah k rozptyle-
nym endokrinnim buiikdm diftizniho neuroendokrinniho
systému (APUD) a k buitkdm Langerhansovych ostrliv-
kd pankreatu, nebo podle dneSnich predstav spiSe k pre-
kurzorim téchto bunék. Zavaznost pfiznakd neuroendo-
krinnich tumort se muZze pohybovat od velmi
nendpadnych az po t€zké, Zivot ohrozujici projevy, jaky-
mi jsou karcinoidova krize, metabolicky rozvrat a dehy-
dratace pti VIPomu, ¢i téZka aZ protrahovana hypoglyké-
mie u inzulinomu, hypertenzni krize u feochromocytomu
a dalsi.

U NET, které jsou vétSinou dobie diferencované
a maji niz§i metabolicky obrat, je senzitivita vySetfeni
s BFDG niz8i a procento fale$né negativnich vysledkd je
tedy vys$i. Je znamo, Ze experimentdlni PET s ''C-5-
-HTP (u karcinoidl je nejvhodnéjsi 5-hydroxytryptofan
znaceny izotopem uhliku), dosahuje vybornych diagnos-
tickych vysledkll. PET se znacenym 5-HTP vsak neni
bézné dostupny. PET s 68-galiem je dalSi perspektivni
vySetieni v diagnostice NET. Dnes se v§ak mezi rutinni
diagnostikum na nasem pracovisti fadi i vySetfeni pomo-
ci BF-DOPA, které mame k dispozici od rakouského
vyrobce radiofarmak od loniského roku.

Nase prvni zkuSenosti jednoznaéné prokazaly, Ze pou-
7iti radioaktivniho dihydroxyphenylalaninu je na misté
predevSim u détskych pacientil, kde prikaz fokalniho
pivodu zvysSené produkce inzulinu (hyperinzulinismus),
miZe znamenat radikdlni zménu v zamyslené kurativni
terapii. Vyznam tohoto radiofarmaka u diagnostiky kar-
cionoidu eliminuje predevsim aktivitu ve stfevech, coz je
v pripadé lokalizace v dutiné bfis$ni, velmi interferujici
faktor.

Priprava '8F-DOPA radiofarmaka pro klinické aplika-
ce se ponékud komplikuje z divodu upravy pH. Pfi tran-
sportu z mista vyroby se totiz pH pohybuje v nizSich
hodnotéch, neZ je pak hodnota potiebna pii samotné apli-
kaci. Na nasem pracovisti byl odzkousen alternativni
zpusob této Upravy s vybornymi vysledky.

ZAVERECNE POZNATKY PRO ANALYZU
9mTce.OXIDRONATU

ZAHRADKA F.'2, RAUS K.3, KOPECKA K.2, STASOVA,J 2,
MATEJU, M.4

'KC SOLID, spol. s r.0., Rokycany

20ONM Oblastni nemocnice Pfibram

3Centrum nuklearni mediciny, Praha

“KNM FEN Kralovské Vinohrady, Praha

e-mail: fanda@Xkcsolid.cz

Sdéleni pfimo navazuje a rozSifuje prispévek z Pra-
covnich dnd radiofarmaceutické sekce CSNM v RoZno-
vé p.R., ¢erven 2011.

Vzhledem k tomu, Ze analyza pfipraveného radiofar-
maka (*"Tc-oxidronat) chromatografii na tenké vrstvé
¢i papiru ve vodné mobilni fizi je provadéna stile na
zakladé viceméné empirickych poznatki, je v nasem
prispévku diskutovano konkrétni provedeni analyzy
v rutinnich podminkach pracovist nuklearni mediciny
Ceské republiky.
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Vychozim bodem ziistivda doporucena metoda pro
analyzu radiofarmaka, dle 1ékopisu, na kterou se odka-
zuje i navod HVLP kitu. Lékopisny ¢lanek Technetii
(*mTc) medronati solutio iniectabilis pfitom neurluje
blize hodnoty Rf jednotlivych pikll a pro konkrétni pfi-
pad daného radiofarmaka je tedy pouZitelna s obtizemi.

Na zakladé externich dat je konstatovano, Ze vhodnou
hodnotou Rf pro oddéleni necistoty na startu od samot-
ného radiofarmaka je hodnota Rf = 0,0-0,1 a tato sku-
te¢nost je demonstrovana na kfivkach chromatografické-
ho analyzitoru po cilené piipravé relevantni
radiochemické necistoty. Tento zpisob lze tedy doporu-
¢it pro korektni a validni provadéni analyz na pracovis-
tich NM.

Jako ilustrace zjisténého tvrzeni jsou ukdzany analyzy
diskutovaného radiofarmaka pii odlisné pouzitych hod-
notach Rf, kdy takovy postup vede chybnym vysledkiim,
aniZ je jakost pfipraveného radiofarmaka jakkoliv dotCe-
na.

NOVINKY V OBLASTI RADIOFARMAK

VYZKUM NOVYCH RADIONUKLIDU PRO
NUKLEARNI MEDICINU

KOZEMPEL J.
Katedra organické a jaderné chemie PfF UK, Praha
e-mail: kozempel @centrum.cz

Novymi metodami pfipravy radionuklidii, nebo spiSe
,oprasenim® starSich postupii, 1ze pfipravit radionuklidy
s velmi zajimavymi fyzikalnimi vlastnostmi, potencialné
vyuZitelnymi v nukledrni mediciné. Pokud se v rozpado-
vych schématech vyskytuje zafeni vhodné pro terapii
i diagnostické aplikace — lze je vyuZit jako tzv. thera-
gnostické radionuklidy, ¢i pary radionuklidd. V takovych
ptipadech, lze jednoduse planovat a zobrazovat postup
terapie in vivo. Kromé pfipravy cyklotronovych (napf.
7Cu, %Cu, %®Ga, **Sc,*’Sc) a reaktorovych (!'Tb) nukli-
du, zazivaji renesanci i pfirodni radionuklidy, i kdyZ pfi-
pravovany uméle (***Ra).

V pfispévku bude prezentoviana a diskutovdna moz-
nost piipravy a vyuZiti takovychto radionuklidi v Ceské
republice, véetné stru¢ného popisu jejich pripravy a fyzi-
kalné-chemickych charakteristik.

KONTROLA KVALITY (®F)FDG S VYUZITIM
PULZNIHO AMPEROMETRICKEHO
DETEKTORU (PAD)

KROPACEK M., ZIMOVA J., TOMES M., VENTRUBA J.
UJF AV CR v.v.i.
e-mail: kropacek @ujf.cas.cz

S rostoucimi pozadavky na kvalitu nejen radiofarma-
ceutickych pripravka jsou soucasné kladeny stdle vyssi
naroky i na analytické techniky pouZivané v laboratofich
kontroly kvality. Cilem prace bylo ovéfit vhodnost pulz-
niho amperometrického detektoru (PAD) jako soucdst
HPLC systému, pfi urceni chemické Cistoty jednoho

z nejrozsifenéjSich radiofarmak (¥F)FDG a porovnat
jeho vysledky s béZné pouZivanymi detektory, jakymi
jsou napftiklad refraktometricky detektor nebo detektor
UV/VIS.

PAD detektor ANTEC Decade II byl zafazen do
HPLC sestavy za ucelem detekce predevSim 2-fluor-2-
-deoxy-D-glukosy (FDG). Byly uréeny parametry jako
linearita a rozsah, pfesnost, mez detekce, mez stanoveni
a parametr selektivita (k ur€eni tohoto paramentu bylo
pouZito matrice registrovaného pfipravku 2-("*F)-FDG).
V piipad€ UV/VIS detektoru byla pro detekci FDG nale-
zena oblast linearity v rozmezi 500-1000 pg/ml, v pfi-
padé RI detektoru v rozmezi 5-1000 pg/ml a pro PAD
detektor v rozmezi 0,25-250 pug/ml. Mez detekce byla
pro UV/VIS detektor 89 pg/ml, pro RI detektor 9 pg/ml
a pro PAD 0,2 ug/ml. Mez stanoveni byla pro UV/VIS
270 pg/ml, pro RI 27 pg/ml a pro PAD 0,7 pg/ml.

Z porovnani vySe uvedenych parametrt je patrné, Ze
PAD detektor poskytuje pfiblizn€ 40x vyssi citlivost
vzhledem k RI detektoru a piiblizn€ 400x vyssi citlivost
v porovnani s detektorem UV/VIS. Vezmeme-li v tivahu,
7e v piipadé pouZitého registrovaného ptipravku 2-('3F)-
-FDG je lékopisny limit pro obsah FDG 50 pg/ml,
poskytuje detektor typu PAD citlivost s dostatecnou
rezervou. Uplatni se nejen pii rutinnich analyzéch, ale
i pfi experimentech v ramci vyvoje novych piipravki.

RADIOAKTIVNE ZNACENE
OLIGONUKLEOTIDOVE DNA/RNA
ANTIKODUJICI SONDY PRO ZOBRAZENI
KOMPLEMENTARNI mRNA

STEPAN J.

Klinika nuklearni mediciny LF MU a FN, Brno

e-mail: jirs@sci.muni.cz

Oligonukleotidy hraji ustfedni tlohu v Zivych organis-
mech. Jako velké molekuly nesou genetickou informaci
(DNA a geny), ktera se prostfednictvim RNA ptenasi do
proteind. Jako kratsi fetézce maji stejné Zivotné dulezité
ulohy v radé homeostatickych procest. Biologické pro-
cesy mohou byt zobrazeny za pouZiti radioaktivné zna-
¢enych oligonukleotidd.

Znacenim se rozumi zavedeni znacky do slouceniny
umoziujici jeji sledovani v pribehu riiznych déjt a pro-
cest. Znaceni muze byt radioaktivni pomoci radioaktiv-
niho izotopu (napf. P, kdy se detekuje zéieni) a nera-
dioaktivni pomoci stabilniho izotopu (napt. 180 — detekce
vibraéni spektroskopii, hmotnostni spektrometrii) nebo
pomoci snadno rozpoznatelné chemické skupiny (napf.
digoxigeninu — imunochemickd detekce, biotinu — detek-
ce na zdklad¢ afinity k avidinu). Latka oznacena radio-
aktivnim izotopem (znackou) se oznacuje jako radioak-
tivni indikator. Pfi pouziti radioaktivniho znaceni je
mozno ke sledovani znacky v organismu vyuzit nukleér-
ni zobrazovaci metody — PET (pozitronova emisni tomo-
grafie), SPECT (jednofotonova emisni pocitacova tomo-
grafie).

V prispévku je uvedena zdkladni terminologie mole-
kularni biologie tykajici se tématu. Je popsan princip
pouZziti protismyslnych (antikédujicich) oligonukleotido-
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vych sond a jejich praktické aplikace. Déle je struéné
uvedena chemie znaceni oligonukleotidu a polynukleoti-
da techneciem-99m a jsou probrany otazky tykajici se
smérovani a transportu (doruceni) produktli znacenych
techneciem-99m na cilovd mista v organismu vcetné
moznosti zlepSeni doruceni vyuzitim rtiznych piistupt —
formulace 1é¢ivého pfipravku, farmakochemie, moleku-

larni derivatizace. Zminéna je i moznost pouZiti aptame-
ra — oligonukleotidovych nebo peptidovych molekul,
které se vazou ke specifické cilové molekule.

Cely prispévek bude dostupny na internetu: http:
//sci.muni.cz/~jirs/drug_development/radioactively_labe
lled_DNA_RNA_probes.pdf
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VétSinu textu této knihy tvofi dialog, tedy forma, kterou si oblibili stafi
uéenci (Platon, Sokrates, Galileo a dalsi). Jde o upfimny, nékdy az neu-
prosny slovni ping-pong dvou vzdélanc(, z nichZ jeden se stylizuje spi-
$e do role nerudného pesimisty, druhy, o generaci starsi, pak zlstava
sam sebou, tedy laskavym optimistou.

e

.J

~Pan profesor se v mych ocich hodné blizi idealu ¢lovéka chytrého,
moudrého i hodného zaroven. Diky této vzacné konjunkci osobnich

vlastnosti disponuje humanismem nadobycej zazitym, rozvinutym hlu-
bokymi zivotnimi zkuSenostmi — a to nejen témi dobrymi. Povidat si
s nim pro mé bylo nesmirné pou¢né i povzbuzujici,“ fika o Ctiradu Joh-
novi jeho ,zpovédnik“ FrantiSek Houdek. Nu, a tito dva lidSti antipodi se bavi — o u€eni, védé, medicing,
kariéfe, ale i o lasce, cti, odpovédnosti nebo stafi a smrti, a samozfejmé také o spole€nosti. Své nazory

dokladaji mnozstvim pfikladu ze Zivota i z literatury.

Objednavky zasilejte e-mailem nebo postou: Nakladatelské a tiskové stredisko CLS JEP, Sokolska 31, 120 26 Pra-
ha 2, fax: 224 266 226, e-mail: nts@cls.cz. Na objednavce laskavé uvedte i nazev ¢asopisu, v némz jste se o knize

dozvédéli.



