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XXXVIIL pracovni dny Radiofarmaceutické sekce

Ceské spolecnosti nuklearni mediciny CLS JEP

Trebic, 1. aZ 3. cervna 2016

Pracovni dny pofddala Radiofarmaceuticka sekce Ces-
ké spole¢nosti nukledrni mediciny CLS JEP. Jednani
bylo zaméfeno na oblast radiofarmak pro diagnostiku
a terapii z hlediska jejich vyzkumu, vyvoje, vyroby, pii-
pravy a klinického pouZiti ve zdravotnickych zatizenich.
Odborny program zahrnoval i problematiku kontrolnich
metod radiofarmak a znacenych slou¢enin a zabyval se
i otdzkami radiacni ochrany pracovnikll pfi pfipravé
radiofarmak a v nukledrni medicing.

Pracovnich dnti se zucastnilo asi 90 odbornikd
z Ceské a Slovenské republiky z pracovist nuklearni
mediciny zdravotnickych zafizeni zabyvajicich se pii-
pravou, kontrolou a aplikaci radiofarmak pro diagnosti-
ku a terapii, déle z pracovist vyzkumu, vyvoje, vyroby

a distribuce radioaktivnich 1é¢iv, z akademickych praco-
vist a z oblasti statni spravy.

V pribéhu pracovnich dni odeznélo 18 piednasek
zaméfenych na uvedenou problematiku rozdélenou do
Sesti tematickych blokl a tfi odborné prezentace firem.
Soucasti akce byla tradi¢né vystava celkem deviti doda-
vatelll s nabidkou sortimentu jednotlivych radiofarmak,
méficich pfistrojii a zafizeni pro manipulaci s radio-
aktivnimi latkami.

Abstrakta pfednasek, ktera zde zvefejiiujeme, jsou rov-
néZ dostupna na internetovych strankach www.csnm.cz

Mgr. Frantisek Zahrddka
predseda Radiofarmaceutické sekce CSNM CLS JEP

RADIACNI OCHRANA, REGULACNI
POZADAVKY

REGULACNI INICIATIVY EANM
V KATEGORIZACI RADIOFARMAK

KOMAREK P."2, CEPA A2
'TPVZ, Praha

2IKEM, Praha

e-mail: komarek @ipvz.cz

Cil: Informace o aktivitich EANM v oblasti radiofar-
mak.

Uvod: Jednou z regula¢nich iniciativ EANM je vyda-
vani pokyni (Guidelines) pro jednotlivé odbornosti
v nukledrni medicing. Oblast radiofarmak je zastoupena
pokyny pro radiofarmaka souvisejicimi s 1é¢ivy ve vyzku-
mu a vyvoji, klinickém hodnoceni s ohledem na poZadav-
ky jakosti vychozich materidlt i findlnich radiofarmak.

Reseni problému: V radiofarmacii jsou doporuceny
odli$né pokyny k ptipravé SPECT radiofarmak z kith
i bez nich a k ptipravé PET radiofarmak. Tyto doporuce-
né pokyny vSak nenahrazuji narodni a mezindrodni prav-
ni ¢i spravni piedpisy. Proto vybor radiofarmacie EANM
pracuje na vhodném a jednotném vyvoji v rdmci evrop-
ského prostoru. Narodni autority dosud v piipadé radio-
farmak vykazuji velmi riizny vyklad evropskych ptedpi-
st. Zavadéni novych diagnostickych a terapeutickych
postupt (zejména PET) je v né€kterych zemich EU obtiz-
né. Jinde mohou vzrhstat obavy tykajici se standardd
kvality radiofarmak.

Zavér: Hlavnimi dkoly v této souvislosti je vypraco-
vani standardl piipravy, pfedpisi pro klinické studie,
pravidel pro registraci a pokyni pro Skoleni osob.

JAKE PODKLADY DOLOZIT K RIZENI
OPATRENI OBECNE POVAHY PRO STANOVENI
VYSE A PODMINEK UHRADY

U INDIVIDUALNE PRIPRAVOVANYCH
RADIOFARMAK

PAVLIKOVA J.
Statni astav pro kontrolu I1é¢iv, Praha
e-mail: jitka.pavlikova@sukl.cz

Cil: Seznameni s pribéhem fizeni opatfenim obecné
povahy a novymi poZadavky v souvislosti s Zadosti
o zafazeni nové 1é¢ivé latky do seznamu hrazenych indi-
vidudlné ptipravovanych radiofarmak.

Soucasny trend vyvoje novych radiofarmak piedsta-
vuje vyS$$i naroky na jejich kvalitu i cilenou diagnostiku
§i 1éky, ale i vy$$i finan¢ni naroky na poskytovanou péci.
Aby bylo mozné obhdjit ndvrh thrady nového radiofar-
maka, je dalezité dolozit i diivody poZadované péce.
Ukolem je proto nastavit takové podminky, aby finan¢ni
niro¢nost byla na zdkladé doloZeného terapeutického,
nebo diagnostického pfinosu akceptovana. Kvalita pred-
kladanych podkladi proto vyznamné ovlivituje pribéh
a ¢asovou ndroc¢nost fizeni. V soucasné dob¢ tedy neni
jedinym podkladem registracni vymér a material tykajici
se ndro¢nosti na individudlni pfipravu provadénou na
oddéleni radiofarmacie, i kdyZ oba stile patii mezi hlav-
ni dokumenty. Nyni jsou nové poZadovany vysledky kli-
nickych studii, dokazujici G¢innost a bezpecnost nové
1écivé latky, farmakoekonomickd studie dokazujici pred-
pokladany pfinos, resp. tspory nebo ndklady, dale pied-
poklad ro¢ni frekvence a prognéza pouZiti piipravku
a dalSi informace a dikazy (fakta), vztahujici se
k danému radiofarmaku. Ty by nemély byt zaméiené
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pouze na odbornost nukledrni mediciny, ale sou¢asné na
ty odbornosti, které nabizenou diagnostiku, resp. terapii,
provadénou na pracovisti nuklearni mediciny, pacientim
navrhuji a vysledky sdileji.

BALENI A PREPRAVA RADIOFARMAK
STEPAN J.

Klinika nuklearni mediciny LF MU a FN, Brno

ONM Uherskohradi$tskd nemocnice a. s., CR

e-mail: jirs@sci.muni.cz

V pfispévku jsou stru¢né popsdny baleni a pfeprava
radiofarmak vychézejici predev§im z Evropské dohody
o mezindrodni silni¢ni piepravé nebezpecnych véci
(European Agreement concerning the International Car-
riage of Dangerous Goods by Road, ADR). Dile také
Statni Gfad pro jadernou bezpecnost (SUJB) vydal
v dubnu 2011 bezpec¢nostni ndvod BN-JB-1.13 Prepra-
va radioaktivnich latek.

Smérnice ADR nenahrazuje platnou legislativu — Ato-
movy zdkon a provadéci pravni predpisy (ze kterych
vychédzi bezpe¢nostni nidvod SUJB), ale blize uruje:
typy oballl pouZitych pro radioaktivni materidly; maxi-
malni aktivitu v obalu; maximdlni stupefi radioaktivni
kontaminace na obalu; oznaceni, které ma byt zobrazeno
na obalu; dokumentaci, kterd musi doprovazet zasilku
radioaktivniho materidlu; tabulky, které maji byt umisté-
ny na vozidle; povinnosti fidi¢e v pfipadé nehody; Ze
hasici prostfedek neni vozen, jestliZze je transportovino
do deseti vyjmutych kust; Ze existuje program zabezpe-
Covani jakosti ukazujici shodu s predpisy; Ze je jmeno-
véan bezpecnosti poradce.

BliZe k jednotlivym bodtm viz cely prispévek, ktery
bude dostupny na webu CSNM (www.csnm.cz) a také na
strankdch autora na internetu: http://www.sci.muni.
cz/~jirs/technology/Transport_of_radiopharmaceuticals.
pdf

TERAPIE, NEZADOUCI UCINKY

EFEKTIVITA RADIOSYNOVIORTHESY (RSO) -
LECBY KLOUBNICH ONEMOCNENI
OTEVRENYMI ZARICI

KRAFT O.1, HAVEL M.' , KASPAREK R.2, ULLMANN V."
PEKAREK J.!

'Klinika nuklearni mediciny FN Ostrava

20Oddeéleni ortopedické FN Ostrava

e-mail:otakar.kraft@fno.cz

Cil: Zhodnoceni efektivity 1é¢by chronickych kloub-
lsoRe a 169EI”.

Metoda: Porovndni literdrnich udaji s vlastnimi
vysledky. Podkladem byly casopisecké c¢lanky
a prednasky zahranic¢nich autort a podklady KNM FN
Ostrava.

Vysledky: V odborné literatufe jsou uvadény 1é¢ebné
tspéchy RSO v rozmezi 60-80 % pro vSechny typy
kloubll s jen vzacnymi neZiddoucimi efekty. Uvadime

konkrétni odborné prace s vysledky a porovndvame je
s naSimi. Na KNM FNO jsme v pribéhu poslednich 12
let 1&¢ili 1866 kloubt u 1438 nemocnych. Pfiznivy dopad
méla 1é¢ba u revmatoidni artritidy (RA) v 78 %
a u dekompenzované osteoartrézy (OA) v 67 %. Norma-
lizace nebo zlepSeni pohyblivosti nastalo v 83 % u RA
i u OA. U léCenych kolennich kloubti za 6 mésicli po
RSO doslo v 77 % k redukci otoku a vypotki a v 86 %
k redukci bolestivosti. Tyto efekty klesaly za 12 a 24
mésicl.

Zavéry: RSO je efektivni 1é¢ba kloubnich postiZzeni
predevsim u RA, OA, hemofilické a psoriatické artropa-
tie. M4 byt provedena v ¢asném stadiu onemocnéni, kdy
je chrupavka jeSt€¢ miniméalné poSkozena a kdy jsou nej-
lepsi 1éCebné vysledky.

RADIOJOD-131: JE SMESI RADIONUKLIDU
JODU "I A METASTABOLNIHO XENONU
ISImXe?

ULLMANN V., PEKAREK J., KOLACEK M., KRAFT O.
Klinika nuklearni mediciny FN Ostrava
e-mail: vojtech.ullmann@fno.cz

Radiojod T je dilezity radionuklid s nejdelsi historii
pouZzivani v nukledrni medicin€ pro diagnostiku a terapii.
Je to smiSeny beta-gama z4fic¢, s poloCasem 8,05 dne se
pfeméiiuje B-radioaktivitou (E = 606 keV) na excito-
vané stavy nuklidu *'™Xe. Dominantni ,,kanal* beta-pte-
mény je na excitovanou hladinu 364,5 keV (89 %), ktera
v 81 % deexcituje na zakladni stav *'Xe a v 6 % deexci-
tuje na hladinu 80 keV (kterd vzapéti deexcituje na
zdkladni stav). Ve 2 % nastdva pfeména na excitovanou
hladinu 722 keV, v 7 % na hladinu 637 keV, ve zlomcich
procenta na nékteré dalsi excitované hladiny.

Navzdory dlouhé historii pouzivani notoricky znamé-
ho radiojodu neni mimo okruh jaderné fyziky zndma jed-
na zajimava skute¢nost: Pfi beta-radioaktivité radiojodu
BIT je jednou z excitovanych hladin dcefiného *'Xe
i metastabilni *'™Xe hladina o energii 164 keV, ktera se
s polocasem T,, = 12 dni deeexcituje na zakladni stav
jadra 'Xe. Tento vzbuzeny metastabilni stav miizeme
tedy povaZovat za samostatny radionuklid '*'™Xe.
V hermeticky uzavieném preparatu 'I je po cca
14 dnech od vyroby isotopu "*'I dosazena radioaktivni
rovnovdha mezi dynamikou pfemény BT a B™Xe
(z otevieného vzorku vSak plynny dcefiny xenon pri-
béZné unikd). Lze ¥ici, Ze kazdy preparat radiojodu-131
je smési dvou radioizotopi: matefského beta-gama-
-radionuklidu 'T s poloasem 8 dni a dcefiného meta-
stabilniho gama-radionuklidu '*'™Xe s polo¢asem 12 dni.
Jinymi slovy: KaZzdy preparit radiojodu-131 je kontami-
novan radionuklidem 3'mXe.

Provedli jsme podrobna spektrometrickd méfeni zare-
ni y pomoci scintilaéniho Nal (TI) a polovodi¢ového
HPGE detektoru, spojeného s mnohokandlovym analy-
zatorem. V piedndSce jsou demonstrovdna naméfend
spektra vlastniho 'T a odseparovaného dcefiného meta-
stabilniho *'™Xe. Pomoci radia¢nich méfeni jsme zkou-
mali obsah ®'™Xe a 3'T v plynu nad roztoky "*'I-jodidu
sodného a "'I-MIBI, rozpustnost *™Xe ve vodé, tnik
xenonu z terapeutickych kapsli a radiohygienicky
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vyznam xenonu-131m. Ddle diskutujeme fyzikalni
aradiobiologické faktory pti biologicky cilené radionuk-
lidové terapii.

Vice informaci:
http://www.astronuklfyzika.cz/JadRadFyzika4.htm
http://www.astronuklfyzika.cz/JadRadMetody.htm#Radi
onuklTerapie

MOZNE FARMAKODYNAMICKE A TOXICKE
EFEKTY RADIOFARMAK

CERVENAK J.', CEPAA."-2.3 MOSA M.%, MICOLOVA PS5,
LEBEDA O.!

'Ustav jaderné fyziky AV CR, v. v. i., ReZ

2Farmaceutickd fakulta UK, Hradec Krilové

3Institut klinické a experimentédlni mediciny, Praha

4V3eobecna fakultni nemocnice, Praha

SFakultni nemocnice v Motole, Praha

e-mail: yaro.cervenak @ gmail.com

Cil: Informace o malo se vyskytujicich farmakodyna-
mickych a toxickych efektech nékterych radiofarmak.

Metoda: U standardnich aplikovanych mnoZstvich
registrovanych radiofarmak neni pozorovan Zadny far-
makodynamicky ani toxicky efekt na pacientech, jak je
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uvadéno v souhrnu udaji o 1é¢ivém piipravku. Tato sku-
teCnost je zplisobena aplikaci velmi nizkych koncentraci
prislusného radiofarmaka. Existuji ovSem pfipady, kdy
miZe dochdzet k ¢asteCnym farmakodynamickym (pii-
pravky na bazi peptidii nebo monoklondlnich protilatek)
¢i toxickym (napi. diagnostickd radiofarmaka znacena
radionuklidem *°Y) projeviim po aplikaci ur¢itého radio-
farmaka. V informativnim sdé€leni budou predstaveny
nékteré piiklady skute¢nych aplikovanych hmotnosti
rtznych radiofarmaceutickych ptipravki a jejich porov-
nani s efektivnimi, potaZmo toxickymi davkami.

Vysledky: Studie farmakodynamickych efekti
u znacenych radiofarmak peptidické a proteinové pova-
hy byly provadény pfedevsim na zvitatech. U nékterych
pacientl jsou zndmy piipady predev§im farmakodyna-
mickych projevit aplikovanych radiofarmak. Ve vzéc-
nych pifipadech se projevuji toxické ucinky, pfedevsim
nefrotoxicita a hepatotoxicita.

Zavéry: Pri aplikacich nékterych komer¢nich radio-
farmaceutickych preparatil je daleZité si uvédomit, jaky
je vztah mezi diavkou a ucinkem daného piipravku.
Nezanedbatelnou veli¢inou je specifickd aktivita
u pripravovanych radiofarmak a pfepocet redlné apliko-
vaného mnoZzstvi latky, které by mohlo kolidovat
s efektivni, pfipadné toxickou davkou.

1,2-DIKARBOXYPROPAN-3,3-DIFOSFONOVA
KYSELINA

TECEOS KIT - FARMAKUM NA VYSETRENI
AMYLOIDOZY SRDCE

KRAJICKOVA M., LANCOVA L.
KNME 2. LF UK a FNM, Praha
e-mail: krajickovamiloslava@seznam.cz

Amyloidéza je stav, pfi némZ se v riznych organech
za¢ne hromadit bilkovina — amyloid, kterou télo neni
schopné odbourdvat. Pomérné Casto se vyskytuje amylo-
ido6za srdce, kterd muZe vést k srde¢nimu selhdvani.
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K vySeteni amyloidozy srdce je pouzivin TECEOS
kit pro pfipravu techneciem znacené 3,3-diphosphono-
-1,2-propanedicarboxylic acid, tetrasodium salt (DPD)
injekce. DPD-farmakum patii mezi bisfosfonity vyuZzi-
vané pro Kostni scintigrafii. Pfi¢ina zobrazeni srdce tim-
to preparitem neni presné zndmd, uvaZuje se o VySSi
koncentraci vapniku v amyloidu.

Ptiprava radiofarmaka je velice jednoducha. Po vloZe-
ni lahvicky pfipravku do olovéného kontejneru se pfida
2-10 ml Na*"TcO, o aktivit¢ 370-11100 MBq. Prote-
pava se po dobu 5 minut. Pak je pfipravek hotovy
k poufZiti.

Kontrola kvality po inkubaci se ovéfuje na dvou
prouzcich ITLC SG. V mobilni fizi MEK (methylethyl-
keton) *"Tc-DPD + hydrolyzované *Tc ziistava na
startu (Rf 0) a volné *™Tc se pohybuje do cile (Rf 1,0),
v 1M octanu sodném hydrolyzované *™Tc ziistiva na
startu (Rf 0) a volné *™Tc + *™Tc-DPD se pohybuje do
cile (Rf 0,8-1,0).

Celkem byly vySetieni tfi pacienti. VS§em bylo apliko-
vano po 700 MBq *™Tc-DPD, pouze u prvniho z nich
byla prokdzana zvySend akumulace *"Tc-DPD v srdci,
u ostatnich byla nalezena pouze zvySend metabolickd
kostni aktivita v rdmci degenerativnich zmén skeletu.

Jelikoz piipravek TECEOS patii mezi neregistrované
1éCivé pripravky, je tfeba s kaZzdym vySetfovanym pa-
cientem vyplnit Formulaf ozndmeni o pouZiti neregistro-
vaného 1é¢ivého pripravku UST-11 verze 4 a ten odeslat
do SUKLu.

#mTe-DPD PRO DIAGNOSTIKU SRDECNI
AMYLOIDOZY

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

Amyloid6za je skupina chorob, jejichZz spole¢nym
znakem je extracelularni uklad4ni amyloidu — nerozpust-
né patologické bilkoviny. Ukladani amyloidu
v mimobunééném prostoru tkani a organd vede
k naruSeni jejich struktury a funkce.

Radiofarmaka pro kostni scintigrafii (polyfosfaty) se
mohou véizat na néktery typ amyloidu v srdci.
AL amyloid neakumuluje nebo jen slabé, TTR amyloid
akumuluje vyrazné. Polyfosfity se nevychytavaji
v myokardu stejné. Nejlépe se vychytava *"Tc-DPD
(TECEOS Kit pro ptipravu Technecium(**"Tc) 3,3-di-
phosphono-1,2-propanedicarboxylic acid — firmy CIS
bio international, Francie).

Prednaska se zaméfuje na pripravu radiofarmaka, jeho
kontrolu v radiofarmaceutické laboratofi. *"Tc-DPD se
po i.v. aplikaci vaZe na vapnik v loZiscich amyloid6zy.
Obrazy distribuce se snimaji 5 minut a 3 hodiny po apli-
kaci.

Zavér: Metoda umoziiuje odli§it transtyretinovou
a primdrni amyloidézu se 100% spravnosti. ProkaZe
poskozeni srdce dfive neZ echokardiografie. Nevyhodou
je, Ze neaktivni kit neni v Ceské republice registrovan
a musi se poslat hldSeni o pouZiti neregistrovaného 1é¢i-
vého piipravku v SUKL.

PRIPRAVA A KONTROLA RADIOFARMAK

PRIPRAVA STABILIZOVANYCH NANOCASTIC

MICOLOVA P., MALKOVA E., KUKLEVA E., VLK M., NYKL P,
SAKMAR M., KOZEMPEL J.

Katedra jaderné chemie, Fakulta jaderna a fyzikalné inZenyrska,
CVUT, Praha

e-mail: petra.micolova@fjfi.cvut.cz

Cil: Cilem préce byla pfiprava stabilizovanych nosict
radionuklidtl a nasledné jejich znaceni **Ra a *™Tc.

Metoda: Hydroxyapatit a oxid titani¢ity nachézeji
diky svym unikdtnim vlastnostem uplatnéni v fadé medi-
cinskych aplikaci. Hydroxyapatit je vyuZivdn
k regeneraci kosti ¢i jejich ndhraddm a oxid titanicity
jako pigment v potravinafstvi, kosmetice nebo zubnich
pastach. Tyto materidly maji vyborné sorpCni vlastnosti
pro studované radionuklidy, napf. **Ra a *™Tc. Lze je
vyuZzit jako teranostickych nosi¢l diagnostickych
i terapeutickych radionukliddi s velmi dobrou radia¢ni
stabilitou, av§ak dochdzi k jejich pomérné rychlé agrega-
ci a nésledné sedimentaci. Z tohoto diivodu byla studo-
vana problematika stabilizace pfipravenych nanocastic
s vyuzitim detergenttl, polymert ¢i donorovych ligandi.
Pro stabilizaci pfipravenych nosi¢t byly zvoleny
DMSO, glycerol, urotropin, dodecylsulfat sodny, citro-
nan sodny a polymerni stabilizatory. S vybranym stabili-
zatorem byla dile studovéana distribuce velikosti nano-
¢astic, podminky znaceni pfipravenych nosict, vytéZek
znaCeni a uvolnéné aktivity in vitro ve fyziologickém
roztoku a biologickych matricich (krevni plazma
a sérum).

Vysledky: Z vybranych stabilizdtorti dosahoval nej-
lepSich vysledk citronan sodny a polymerni stabilizato-
ry. VytéZky znaceni se pohybovaly nad 80 % a uvolnéné
aktivity pod 10 %.

Zavéry: Byla provedena studie stabilizace znaenych
nanocastic hydroxyapatitu a oxidu titanicitého, u kterych
zustaly zachovany sorpéni vlastnosti, stabilita ve fyzio-
logickém roztoku i biologickych matricich.

Prdce byla z ddsti TACR TA03010027,
SGS16/251/OHK4/3T/14.

podporena

MEDI-MEDIA-FILL KIT - KIT PRO VALIDACI
ASEPTICKE PRIPRAVY LECIVYCH
PRIPRAVKU (RADIOFARMAK)

DOUBRAVSKA M.
G and G MEDICAL ENGINEERING spol. s r.o.
e-mail: doubravska@gandgmed.cz

Cil: Provadét validaci aseptické pfipravy 1éCivych pfi-
pravki uklada Cesky lékopis. MEDI-MEDIA-FILL KIT
je urcen pro validaci této aseptické piipravy 1é¢ivych pfi-
pravkl. Zahrnuje simulaci aseptické pripravy lécivych
pripravki (radiofarmak) a didle monitorovani mikrobio-
logické kontaminace prostiedi a pracovnik.

Metoda: Prvni test simuluje aseptickou pfipravu ve
ttech po sobé€ jdoucich pfipravich. Po provedeni téchto
priprav a po inkubaci pii poZadované teploté (7 dnl pfi

o
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teploté 30-35 °C a 7 dnt pfi teploté 20-25 °C) se prove-
de vyhodnoceni. Druhy test slouZi k monitorovani mik-
robiologické kontaminace prostfedi a pracovnikli pomo-
ci péti Petriho misek s agarovou Zivnou plidou. Otisky na
agarovou Zivnou pidu se sejmou z kritickych povrchi,
napf. v lamindrnim boxu, otisky péti prsti rukavice
z prostiedi. Podle potifeby se muize pouzit i spadovd
metoda. Nésleduje inkubace pii 30-35 °C po dobu 2 dnti
a nasledné pii 20-25 °C 3 dny.

Vysledky: Prvni test simulujici aseptickou pfipravu
vyhovi zkouSce v piipad€, Ze vSechny lahvicky po inku-
baci ziistanou ¢iré. Ciré lahvicky se mohou podle potte-
by poslat do akreditované laboratofe pro stanoveni hla-
diny bakteridlnich endotoxinti. Pokud byla pfi
vyhodnoceni i pouze jedna lahvic¢ka zakalend, test nevy-
hovél a zkouSka by se méla opakovat. U druhého testu se
hodnoti pocet narostlych kolonii v jednotlivych Petriho
miskdch. Misky z prostfedi Cistoty A vyhovi zkou3ce,
pokud na nich nevyrostla Zadna kolonie (poZadavek < 1).
Limity pro prostfedi Cistoty C jsou (10) 25 kolonii pro
kontaktni desky (otisky) a 50 kolonii pro spadovou
metodu.

Zavér: Pozadavek validovat aseptickou ptipravu 1é¢i-
vych piipravkd je uveden v platném Ceském lékopisu.
Cesky 1ékopis a ani zdkon o lé¢ivech &. 378/2007 Sb.
a vyhlaska ¢. 84/2008 Sb. vSak konkrétni poZadavky
validace neuvadé¢ji. Ani European Pharmacopoeia kon-
krétni podminky validace neuvadi. Postup validace asep-
tické pfipravy pomoci MEDI-MEDIA-FILL KITu je ve
shodé s aseptickou pfipravou sterilnich 1é¢ivych piiprav-
ka se stfednim stupném rizika kontaminace podle USP,
¢lanku €. 797.

OVERENI ASEPTICKEHO POSTUPU PRIPRAVY
RADIOFARMAK S POUZITIM SOUPRAVY
MEDI-MEDIA-FILL KIT

TICHY 1.

Oddéleni nukledrni mediciny Nemocnice Kyjov, pfispévkova
organizace

e-mail: igor.tichy @seznam.cz

Cil: Pfiprava radiofarmak musi dle platné legislativy
probihat za aseptickych podminek v prostiedi jasné defi-
nované tfidy Cistoty vzduchu. K ovéfeni spravnosti pro-
vadéni aseptické pripravy lze vyuzit soupravu MEDI-
MEDIA-FILL KIT (vyrobce MEDI-RADIOPHARMA,
Madarsko). Souprava obsahuje sterilni komponenty —
trypt6zo-sojovy bujon (TSB), testovaci lahvicky
a prislusenstvi pro zkouSku aseptického postupu, dale
testovaci agarové plotny k detekci a stanoveni poctu
mikroorganism@l pfitomnych na povrSich za ucelem
monitorovani Cistoty okolniho prostiedi a pracovniki.

Metoda: Vlastni simula¢ni zkouSka aseptického
postupu spociva v nékolikandsobném pieneseni sterilni-
ho roztoku TSB ze tfi zdsobnich lahvicek do Sesti steril-
nich testovacich lahvicek (tii pard). Nasledné v kazdém
paru probéhne vZdy pét prenosii 5 ml TSB (tam a zpét).
Zavérem se z kazdé ze Sesti testovacich lahvicek odebe-
re 5 ml do sterilnich lahvicek, které se vlozi do inkubac-
niho zafizeni. Lahvi¢ky se inkubuji po dobu 7 dnt pii
30-35 °C a nasledné 7 dnl pfi 20-25 °C. Hodnoti se

vizualné z hlediska turbidity (prizracnosti) a zakaleni.
Pokud byl postup proveden spravng, musi byt vSechny
testovaci lahvicky pfi zkouSce sterility negativni, tj. pri-
zraéné, bez zakalu. Béhem inkubace testovacich lahvi-
cek lze provést zkouSku k monitorovani pracovnikl
a mikrobiologickych podminek prostfedi pomoci pfilo-
Zenych Petriho misek s agarovym gelem. Po sejmuti
vicek z ploten se jemné dotknéte vybranych povrchi
(plocha LB, rukavice, plast apod.). Misky se uzaviou,
zabali a okamZité pfenesou do inkubétoru. Inkubace pro-
biha pii 30-35 °C po dobu 48 hodin a néasledné 72 hodin
pri 20-25 °C. Vyhovujicim vysledkem pro tfidu Cistoty
A je nulovy rist bakteridlnich kolonii na testovacich
plotnéch.

Zavér: Prace s uvedenou soupravou je pomérné jed-
noduchd a rychld. Velkou vyhodou je zaptjceni inkub4-
toru a teplotniho zdznamového zafizeni dodavatelem
soupravy. Dostate¢ny pocet testovacich lahvicek posky-
tuje fadu moZnosti v provedeni obmén zkouSky. Na
naSem pracovisti byla souprava v uplynulych 6 mésicich
pouzita dvakrat, vZzdy s vyhovujicimi (negativnimi)
vysledky.

ZVYSENI SPECIFICITY DETEKCE
ZANETLIVYCH KOMPLIKACI ENDOPROTEZ —
DUALNI AKVIZICE POMOCI RADIOFARMAK
ZNACENYCH *"Tc A "In

KOPECKA K., FIL L., ZAHRADKA F., LANG O.
Oddéleni nuklearni mediciny, Oblastni nemocnice Piibram
e-mail: fzahradka@seznam.cz

Diagnostika zanétlivych stavi patii stdle mezi daleZi-
té metody nukledrni mediciny a pfedstavuje velmi riz-
norodou skupinu, co se tykd indikacni Sife, etiologie
konkrétniho zanétu, provedeni vySetfeni i pouZivanych
radiofarmak. V naSem sdéleni pfibliZujeme zplsob,
jakym provadime vySetfovani suspektnich zanétlivych
komplikaci endoprotéz, resp. podobnych zanétlivych sta-
vi.

VétSina metod nukledrni mediciny v dané oblasti
postrada dostateCnou specificitu (tj. pozitivni nilez
nemusi vZdy znamenat zanétlivy proces), a¢ se témer
vZdy jednd o velmi dobrou senzitivitu (metoda je velmi
citlivd). Presnéj$i zdvér lze ucinit, pokud provedeme
kombinaci dvou metod, a tim vylou¢ime ¢i potvrdime
proces, ktery neni zanétlivy, avSak druhou metodou
zobrazitelny (napf. proces aktivace kostni dfené, kostni
prestavba apod.).

Na naSem pracovisti pouZivame scintigrafii autologni-
mi leukocyty znafenymi in vitro '""In-oxindtem
a soubézné scintigrafii *"Tc-nanokoloidem za pouZiti
komer¢né dostupnych radiofarmak. Po aplikaci leukocy-
tl nasleduje cca za 2,5 hodiny aplikace nanokoloidu a za
dalSich asi 30 minut akvizice na gama-kamefte, ve dvou
energetickych oknech pro oba radionuklidy zaroveri.

Vysetfeni je tak provedeno béhem 1 dne, pfi jediném
akvizi¢nim procesu. Pacient tim neni nikterak Casové
zatiZen, pristrojovy Cas je vyuzit efektivné a asporné.

Prezentace je doplnéna piiklady z praxe ve formé
struénych kazuistik.
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NOVE OBJEVY FYZIKY

TAJEMNE GRAVITACNI VLNY - PODARILO SE
JE KONECNE ULOVIT?

ULLMANN V.
Klinika nukledrni mediciny FN, Ostrava
e-mail: vojtech.ullmann@fno.cz

V béZném Zivoté je nejobvyklejSim druhem zafeni
svétlo — elektromagnetické vinéni optickych vinovych
délek. V jaderné fyzice a radiologickych oborech, v¢etné
nukledrni mediciny, k tomu pfistupuje ionizujici zafeni —
elektromagnetické zafeni X a v, jakoZ i korpuskularni
zéreni alfa a beta. Uvazuji se i nékteré ,.exotické druhy
zafeni, jako je neutronové, protonové, neutrinové, mio-
nové, pionové...

Nejexotictéj§im druhem zafeni je vSak gravitacni zate-
ni — tajemné gravitacni vlny. Existence gravitacnich vin
je dusledkem obecné teorie relativity — fyziky gravitace
(podobné jako elektromagnetické viny jsou dusledkem
Maxwellovych rovnic elektromagnetismu). Pro existenci
gravitanich vIn svédci pecliva astrofyzikalni pozorova-
ni, avSak jen nepiimo. VSechny velké a vysoce citlivé
systémy pro pifimou detekci gravita¢nich vIn po fadu let
své ¢innosti ,,ml¢ely*”, nebyl zaznamendn Zadny signal,
ktery by odpovidal detekci gravitacni viny.

Obrat nastal dne 14. zafi 2015, kdy v 09:50:45 hodin
UTC oba detektory v Laserové interferometrické gravi-
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tacné-vlnové observatori (LIGO) simultdnné zazname-
naly kratky, ale signifikantni signél z prochézejici gravi-
tacni viny, jehoZ frekvence béhem 0,45 sekund stoupala
od 35 do 250 Hz; pak signdl rychle poklesl a prakticky
vymizel. Charakter zachyceného signalu odpovida gravi-
tatnim vlnam vyzafovanym v bindrnim systému pii t€s-
ném piibliZeni a spojeni (,,sraZce*, fuzi) dvou obihajicich
masivnich kompaktnich objekti — ¢ernych dér:

V prednéSce jsou dale rozebirdny fyzikdlni vlastnosti
gravitaniho zéfeni a diskutovdn gnozeologicky vyznam
prvni pfimé detekce gravitacnich vin.

Vice informaci:
www.astronuklfyzika.cz/GravitCerneDiry.htm
www.astronuklfyzika.cz/Gravitace2-7.htm

NOVA RADIOFARMKA

RADIOAKTIVNE ZNACENA ANALOGA
CHOLINU JAKO POTENCIALNI DIAGNOSTIKA
KARCINOMU PROSTATY

NOVY Z.!, PETRIK M.", SVEC P.2, HRUBY M.2, HAJDUCH M.!
1Ustav molekulérni a translacni mediciny LF UP, Olomouc

2Ustav makromolekularni chemie AV CR, Praha

e-mail: novy.zbynek @ gmail.com

Cil: Preklinicky screening vybranych radiojodova-
nych kandidatd odvozenych od molekuly cholinu ve
smyslu jejich akumulace v modelové prostatické linii in
vitro, resp. stanoveni IC5 VVVVVV
kandidati pak byli podrobeni blOdlStrlbUCIllm studiim na
myS$im nddorovém modelu.

Metoda: Pomoci zvolené modelové latky (‘*I-radio-
jodovany analog) byla vybrana nejvhodnéjsi prostatickd
bunécnad linie pro nésledujici testy. Jako nejvhodnéjsi se
ukézala lidska linie karcinomu prostaty PC-3, na které
byly nasledné provadény kompeti¢ni studie studenych
analogi cholinu s *H-zna¢enym cholinem za tcelem sta-
noveni IC, téchto analogd. Vybrana analoga s nej-
vhodnéjsi hodnotou IC, byla postoupena pro in vivo bio-
distribu¢ni studie. Pro tyto studie byl vyuzit subkutanni
nadorovy model (PC-3 linie) na imunodeficientnich
mySich kmene SCID. Biodistribuce byla provedena kla-
sickou sek¢ni metodou za pouziti '*I-radiojodovanych
analogli testovanych latek. Dale byly stanoveny farma-
kokinetické parametry (plazmatickd a mikrozomalni sta-
bilita, vazba na plazmatické proteiny a membranova per-
meabilita) studovanych analogi pomoci metod ADME.

Vysledky: Bylo otestovdano 29 nové syntetizovanych
latek (analogt cholinu), u kterych byla stanovena hodnota
IC,, viCi prirozenému substrédtu cholinovych transportért
*H-cholinu. Hodnoty IC_ se pohybovaly v rozmezi od 4,3 x
107 po 9,6 x 10~* mol/l, cholin ma hodnotu IC, 7,3 X 10
mol/l. Devét studovanych latek vykazovalo hodnotu IC,
blizkou ¢i dokonce niZsi ve srovnani s cholinem. Farmako-
kinetické parametry stanovené ADME metodami byly pro
tyto vybrané kandidaty pfiznivé. Pét kandidata
s nejvhodnéjSimi parametry bylo testovdano na mySim nado-
rovém modelu. Zde se ukdzala celkové niZsi retence radio-
aktivity ve sledovanych orgdnech ve srovnani s klinicky uZzi-
vanym ¥F-cholinem. OvSem poméry akumulace nador/krev
se u testovanych latek pohybovaly okolo hodnoty 1,0.

o
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Zavér: Studie téméf 30 novych analogti cholinu uka-
zala velmi piiznivé hodnoty IC, nékterych z nich pii
kompeti¢nich studiich s *H-cholinem in vitro. Preklinic-
ké testovani farmakokinetickych vlastnosti in vitro
(ADME) vykazovalo vhodné parametry studovanych
latek. Ackoliv nasledné in vivo biodistribu¢ni studie
odhaluji pomérné nizkou akumulaci v necilovych orga-
nech, vypoctené poméry akumulace nador/krev pro tes-
tovand analoga nedosahuji pfili§ uspokojivych hodnot.

VYROBA A KONTROLA KVALITY PRIPRAVKU
IC-METHIONIN INJ. - BOJ S CASEM

NOVOTNA A.

Divize Radiofarmaka, UJV ReZ, a.s.
PET Centrum, Brno

e-mail: alena.novotna@uvj.cz

Cil: Seznameni auditoria se specifiky vyroby
radionuklidy ilustrovanymi na radiofarmaku "'C-methio-
nin.

Metoda: V soucasné dobé se pro diagnostiku nadoro-
vych onemocnéni pouZivaji zejména metody pocitatové
tomografie a magnetické rezonance. V piipadé vySetfeni
mozku témito metodami vSak muiZe lékar ziskat ne zcela
jednoznacny vysledek, podobné neni pro diagnostiku
mozkovych tumord vhodné vyuZivat ani pozitronovou
emisni tomografii, pokud se pfi ném pouZziva
2-['8F]fluoro-2-deoxy-D-glukosa.

Pro diagnostiku mozku s pouZitim metody pozitrono-
vé emisni tomografie je vSak urCeno radiofarmakum
IC-Methionin inj., které je po dobu tcinnosti ve zvyse-
né mife a selektivné zachycovano pfedevS§im Zivymi
nadorovymi butikami, nikoliv zdravou mozkovou tkéni,
coZ bylo potvrzeno i v klinické studii I. faze, kterou UJV
ReZ, a.s. provedla ve spolupraci s Masarykovym onkolo-
gickym ustavem v Brné a Regiondlnim centrem apliko-
vané molekularni onkologie RECAMO.

Methionin znaceny !'C je radiofarmakum s velmi krat-
kym polo¢asem rozpadu — 20,4 minut. Takto kratky
polocas rozpadu méa pozitivni ptinos pro pacienta (sniZe-
ni radiacni zatéZe), ale obecné zt€Zuje dostupnost radio-
farmak znacenych timto radionuklidem, a to vzhledem
k tomu, Ze pfipravek nesmi byt aplikovan pacientim
pred ovéfenim splnéni poZadavkl na kvalitu, je nezbyt-
né minimalizovat ¢asové naroky jak na vyrobu, tak pre-
devsim na kontrolu kvality pfipravku.

Vysledky a zavér: Optimalizaci vyrobniho procesu
i analytickych postupti bylo dosazeno maximalni ¢asové
tspory — 30 minut syntéza, 20 minut analyza piipravku.

[**GAIDOTATOC A JEHO PERSPEKTIVY
V CESKE REPUBLICE

MELICHAR F."2, KROPACEK M'. MIRZAJEVOVA M.,
LANG 0.2

'RadioMedic s.r.0., ReZ

23. LF UK, Praha

e-mail: melichar@radiomedic.cz

Mezi radiofarmaky pro PET diagnostiku neuroendo-
krinnich nadord jsou nejcastéji citovany, ®Ga-DOTA-
TOC, %Ga-DOTATE a %Ga-DOTANOC. V Evropském

lékopisu a Ceském lékopisu (CL) 2009, Dopln&k 2014,
s. 1205-1207 je uveden ¢lanek ,,Gallii (®Ga) edotreotidi
solutio iniectabilis*, podle kterého je mozZné pfipravit i
vyrobit ¥Ga DOTATOC a zkontrolovat jeho kvalitu.
Aplikace Gallii (**Ga) edotreotidu ma mnoho vyhod, kte-
ré jsou v prispévku rozvedeny. Ekonomické vyhody jsou
také neoddiskutovatelné. Presto se nedafi diagnostiku
s %Ga DOTATOC zavést na Ceskd pracovisté nukledrni
mediciny. Vyrobce poskytuje peptid dle specifikace edo-
treotidu v GMP kvalit¢ a ndmitky k dokumentaci byly
postupné vypotadany. Stejné tak je ilustrovan rozdil
v chapini poZadavkli na kvalitu techneciového
a galiového generatoru. PouZiti galiového generatoru je
pii vyrobé ¥Ga DOTATOC nutné ztotoziiovat dle litera-
tury, s poZzadavky na vyrobu cyklotronovych radionukli-
da, napt. BF, '"C a ®Cu. Soucasna realita je, Ze CeSti
pacienti podstupuji vySetfeni s Gallii (°Ga) edotreoti-
dem v zahranici (Itilie ¢i Némecko).

VIZAMYL (FLUTEMETAMOL (*F)), NOVE PET
RADIOFARMAKUM

RUZICKOVA I.

M.G.P, spol. s r.o., Zlin, Ceska republika

e-mail: ruzickova@mgp.cz

VIZAMYL™ (flutemetamolum (‘®F) je novy radioak-
tivni diagnosticky pfipravek na zobrazeni hustoty
B-amyloidnich neuritickych plakd v mozku dospélych
pacientt s kognitivnimi poruchami, ktefi jsou vySetiova-
ni na Alzheimerovu nemoc (AN) a jiné pfi¢iny kognitiv-
nich poruch. Je to "*F znacend slouCenina s T, ~ 110
minut. FDA schvidlila Vizamyl v fijnu 2013 a EMA
v srpnu 2014.

Doporucend aktivita pro dospélého je 185 MBq flute-
metamolu (*¥F) podaného intravenézné (jako bolus inji-
kovany zhruba 40 sekund). Objem injekce nema byt
mensi neZ 1 ml a nemd byt vétSi neZ 10 ml. Snimky se
poftizuji 90 minut po injekci pomoci PET skeneru.

Bylo prokazano, ze PET B-amyloidu poméha zvysit
spolehlivost klinické diagnézy Alzheimerovy demence
(AD), pfipadné vylouc¢it AN jako pfi¢inu demence.
Slibné vysledky vyzkumu ukazuji, Ze je moZzné zjistit
prvni zndmky pfitomnosti AN jiZ ve stadiu lehkého sni-
Zeni kognitivnich funkci a tim pddem spolehlivé pted-
povédét progresi AN, resp. ji vyloucit, pomoci tohoto
vySetfeni.

RADIOFARMAKA ZNACENA GALLIEM-68 PRO
DIAGNOSTIKU A TERAPII

KUTHANOVA A., ZELENY K.
M.G.P, spol. s r.o., Zlin
e-mail: andrea.kuthanova@mgp.cz

Gallium-68 je pozitron emitujici radioizotop, ktery se
snadno ziskdvd z Germanium/Galliového generatoru.
Vzhledem k tomu, Ze neni nutné tento kov vyrabét za
poutziti cyklotronu, ale je ziskavan eluci pfimo na praco-
prvkt PET diagnostiky. Pfedpokladd se, Ze se
v nasledujicim obdobi Gallium-68 zafadi hned za Fluor-
18 jako druhy nejdulezitéjsi PETovy izotop.

o
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Galliem znacené peptidy jsou dnes povazovany za
novou vyznamnou skupinu radiofarmak, které se vyzna-
¢uji vysokou afinitou k cilové bunécné struktute, rychlou
vazbou a vhodnou clearenci. %Ga-DOTATOC,
8Ga-DOTATATE, %Ga-DOTANOC jsou litky, které je
mozné pouZit k zobrazeni a diferenciaci riznych subty-
pl somatostatinovych receptorlt exprimovanych
u mnoha neuroendokrinnich tumort. V sou¢asné dobé€ se
jiZ nejednd pouze o klinické studie nebo experimentilni
préce, ale v mnoha zemich EU jsou tyto latky pouZivany
v rutinni diagnostice.

Vyznamnou vyhodou jejich pouZiti v diagnostice je
i jejich prognostickd hodnota, nebot tytéZ peptidy je

mozné znacit izotopy Yttria ¢i Luthecia a dile pouZit
k terapii.

V poslednim roce se vyznamné roz§ifuje pouZiti dal-
Sich peptidl, které se vaZou na povrchové antigeny
u nadorti prostaty. Obdobné jako u neuroendokrinnich
nador® i u nddor0 prostaty je mozné oznacit tytéZ pepti-
dy Yttriem ¢i Lutheciem a vyuZit k terapii.

V pfispévku je shrnut soucasny stav pouziti Gallia
v diagnostice a soucasné jsou diskutovany mozné cesty,
které mohou vést v nasledujicich letech k rozsifeni téch-
to metod s pfesahem od diagnostiky k 1é¢bé.



