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XXXIX. pracovni dny Radiofarmaceutické sekce

Ceské spole¢nosti nuklearni mediciny CLS JEP

Vv v

Kroméiiz, 31. kvétna az 2. Cervna 2017

Pracovni dny pofadala Radiofarmaceuticka sekce Ceské
spole¢nosti nuklearni mediciny CLS JEP. Jednani bylo
zaméieno tradicné 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 sloucenin a zabyval se
i otdzkami radiac¢ni ochrany pracovnikii pfi piiprave ra-
diofarmak v nuklearni medicing. Letos byl samostatny
blok vénovan problematice feseni Cistych prostor pro pfi-
pravu radiofarmak a jejich monitorovani dle aktuélnich
pozadavki SUKL.

Pracovnich dnli se zlcastnilo vice nez 80 odbornikl
z Ceské a Slovenské republiky z pracovist nuklearni
mediciny zdravotnickych zafizeni zabyvajicich se pfi-

pravou, kontrolou a aplikaci radiofarmak pro diagnosti-
ku a terapii, dale z pracovist’ vyzkumu, vyvoje, vyroby
a distribuce radioaktivnich 1é¢iv, a z akademickych pra-
covist. V prabchu pracovnich dni odeznélo 29 ptredna-
Sek zamétenych na uvedenou problematiku rozdélenou
do sedmi tematickych blokl a ¢tyfi odborné prezentace
firem. Soucasti akce byla tradi¢n¢ vystava celkem deviti
dodavatelii s nabidkou sortimentu jednotlivych radiofar-
mak, méficich pfistrojti a zafizeni pro manipulaci s ra-
dioaktivnimi latkami.

Abstrakta pfednések, kterd zde zvetejiiujeme, jsou rov-
néz dostupna na internetovych strankach www.csnm.cz.

Mgr. Frantisek Zahradka
predseda Radiofarmaceutické sekce CSNM CLS JEP

USKALI PRIPRAVY RADIOFARMAK PRO

LYMFOSCINTIGRAFII

MRHAC L.", HARINGOVA K., KOLACEK M."2 KRAFT O."2
Klinika nuklearni mediciny FN, Ostrava

2Ustav zobrazovacich metod, Ostravska univerzita, Ostrava

e-mail: .Lmrhac@volny.cz

V soucasné dobé¢ jsou k lymfoscintigrafii pouziva-
ny nanokoloidni agregaty lidského albuminu zna-
Cené *"Tc. Zpusob jejich pfipravy se fidi souhrnem
Gdajt o piipravku (SPC) vydanym SUKL, ktery uréuje
zpusob fedéni, aktivitu a doporuceny objem aplikace.
Neurcuje vSak vahové mnozstvi aplikovaného bilko-
vinného nosice. V praci prof. Bourgeouse z roce 2007
se doporucuje aplikovat co mozna nejveétsi mnozstvi
albuminu bez ohledu na objem. V neddvno vydanych
guidelines pro lymfoscintigrafii vypracovanych Ces-
kou spole¢nosti nuklearni mediciny se uvadi jako do-
poru¢ené mnozstvi bilkoviny 0,2 mg v 0,2 ml radio-
farmaka. Tohoto vSak nelze dosdhnout pfi dodrzovani
postupt uvedenych v SPC pro Nanocoll.

V nasem sd¢leni je diskutovan vliv rizného mnozstvi
bilkoviny na vysledky semikvantifikace funkce lym-
fatického systému ziskanych z lymfoscintigrafie. Do-
porucujeme uzivat 0,1 mg albuminu na jednu aplikaci.
Nabizi se otazka tipravy SPC pro nanokoloidni radio-
farmaka tykajici se mnozstvi bilkovin a tomu odpovi-
dajici prislusné zmény guidelines.

MONOKLONALN{ PROTILATKY

V NUKLEARNI MEDICIiNE
ZILKOVAK.

Oddéleni nuklearni mediciny FN, Hradec Kralové
e-mail: katerina.zilkova@fnhk.cz

Potencial protilatek pro terapii a potazmo i diagnostické
vyuziti byl rozpoznén jiz po jejich objeveni pied vice nez
100 lety. Velky rozvoj ovSem nastal az po popsani piipra-
vy monoklonalnich protilatek v roce 1974. V roce 1997
FDA schvalila prvni monoklonalni protilatku k terapii
B-lymfomd.

V nuklearni medicing v Ceské republice jsou v tuto chvi-
li registrovany tfi preparaty s monoklonalni protilatkou.
Dva kity jsou urceny k diagnostickym tcelim a jeden
k terapii. Pro diagnostiku se vyuzivaji monoklonalni pro-
tilatky besilesomab a sulesomab. Po jejich oznaceni ™ Tc
jsou urceny pro scintigrafické zobrazeni k lokalizaci za-
nétu a infekce v kostech.

Besilesomab patii mezi antigranulocytarni monoklonalni
protilatky mysiho pavodu. Jde o protilatku IgG typu 1
se specifickou vazbou na antigen NCA 95. Besilesomab
vykazuje zkiizenou reakci s karcinoembriondlnim anti-
genem (CEA).

Sulesomab patii také mezi antigranulocytarni monoklo-
nalni protilatky mysiho ptvodu. V tomto ptipad¢ jde ale
pouze o 2 Fab fragmenty spojené disulfidickymi mustky.
Sulesomab ma specifickou vazbu na povrchovy glyko-
protein NCA 90. Stejn¢ jakou besilesomabu i u suleso-
mabu se vyskytuje zkiizena reakce s CEA. Zkiizené re-
akce s CEA jsou diivodem moznosti faleSn¢ pozitivnich
vysledki u nadort exprimujicich CEA.

Tteti monoklonalni protilatkou je ibritumomab tiuxetan
znadeny *°Y. Opét se jedna o mysi IgG monoklonalni pro-



128

Ces. slov. Farm. 2017; 66, 127-137

tilatku ov§em uréenou pro terapii folikularnich lymfoma
a jinych CD20 pozitivnich lymfomt. Jak je patrné, ibri-
tumomab tiuxetan se specificky vaze na bunky s expre-
si antigenu CD20. A to jak na B-lymfocyty, tak maligni
bunky. Nedochazi zde ke zkiizené reakcei s jinymi leuko-
cyty nebo jinymi lidskymi buitkami. Normalni cirkulujici
B-lymfocyty jsou pfed samotnou terapii ibritumomabem
tiuxetanem odstranovany pomoci jiné monoklonalni pro-
tilatky — rituximabem.

Ve vsech pfipadech se jedna o monoklonalni protilatky
mys$iho ptivodu, proto také u vSech téchto preparatu je
moznost vzniku HAMA protilatek (human anti-mouse
antibodies). Jedna se o nechténou indukci imunitni odpo-
védi na lécivo a produkei lidskych antimysich protilatek.
Tato vazna nezadouci reakce vede k hypersenzitivité az
anafylaxi a omezuje pouziti dalSich 1é¢iv s monoklonalni
protilatkou. Pozitivni screening na HAMA protilatky je
kontraindikaci pro pouziti téchto radiofarmak.

I z téchto divodu je vénovan rozsahly vyzkum technolo-
giim pfipravy lidskych, humanizovanych nebo chiméric-
kych monoklonalnich protilatek. Pro svou vysokou spe-
cifickou vazbu na antigeny jsou monoklonalni protilatky
predurceny k vétsimu vyuziti a zafazeni do bézné praxe.
Snad brzy i v nuklearni mediciné.

POUZIVANE SCINTIGRAFICKE METODY
V DIAGNOSTICE ZANETU NA ONM KYJOV

TICHY L.
Oddéleni nuklearni mediciny Nemocnice Kyjov
e-mail: tichy.igor@nemkyj.cz

Cil: Detekce a lokalizace zanétlivého loziska v organismu
predstavuje mnohdy vyznamny diagnosticky problém, je-
hoz feseni byva nekdy neuspésné i pies pouziti vétsiho
poctu riznych vySetfovacich metod. Nuklearni medicina
nabizi fadu moznosti vySetfeni s vyuzitim nejriiznéjSich
radiofarmak. Velkou vyhodou je moznost celotélového sni-
mani pii hledani zanétlivého loziska neznamého pivodu.
Metodika: Na oddéleni nuklearni mediciny Nemocnice
Kyjov se pfi vysetfeni zanétd vyuzivaji nasledujici po-
stupy: detekce pomoci autolognich leukocytt zna¢enych
9mTe-exametazimem (LEUCO-SCINT) nebo ''"In-oxi-
nem (INDIUM (111In)OXINATE) a imunoscintigrafie
pomoci techneciem (*™Tc) znacCeného sulesomabu
(LEUKOSCAN) a besilesomabu (SCINTIMUN). V pfi-
padé pouziti posledné jmenovaného preparatu je nutné
pted jeho pouzitim provést vysetieni lidskych protilatek
proti monoklonalnim mys$im protilatkim BW 250/183
obsazenym v pfipravku. Test se provadi pomoci soupra-
vy MILENIA QuickLine HAMA a jeho pozitivita je kon-
traindikaci k pouziti pfipravku SCINTIMUN.

Zavér: Pocet vysetfeni znacenymi leukocyty ma na na-
Sem oddé€leni stoupajici tendenci. V poslednich 5 letech
se celkovy pocet zvysil o cca 65 %. V soucasnosti do-
sahuje pfiblizné 100 vysetfeni za rok. NejCastéji pouzi-
vanou metodou je detekce zanétlivych lozisek pomoci
mTe-HM-PAO a imunoscintigrafie s pouzitim *™Tc-be-
silesomabu, pficemz v poslednich 2 letech se méni pomér
provedenych vySetteni ve prospéch " Tc-besilesomabu.

POZNAMKY K NAZVOSLOVI
RADIOFARMAK

KOMAREK P.

Institut postgradualniho vzdélavani ve zdravotnictvi, Praha
Radioizotopové pracovisté IKEM, Praha
e-mail:komarek@ipvz.cz

V oblasti radiofarmak, jejich chemické, biologické a ra-
dia¢ni nomenklatury se asto v pisemném i Gstnim pro-
jevu setkdvame s fadou prejatych, z velké casti cizich
slov. Jejich Gstni i pisemné vyjadfovani zavisi na zptsobu
a ucelu prezentace. Je nutné pouzivat pouze vyrazy v sou-
ladu s Pravidly ¢eského pravopisu i Akademického slov-
niku cizich slov a v odborné literatufe a textech dodrzovat
spravné nazvoslovi a nomenklaturu stanovenou organizaci
TUPAC a [TUBMB. Rozmaha se pouzivani velkého mnoz-
stvi zkratek, které, pokud jsou spravné zvolené a srozu-
mitelné, usnadnuji orientaci, snizuji rozsah psaného textu
a stavaji se i uzitetnou verbalni pomuckou. Pti vyzkumu,
ptiprave, vyrobé a pouziti radiofarmak v 1ékafstvi se setka-
vame s kombinaci nazvoslovi chemického, biologického,
lékarského, se slovy pivodu Ceského, latinského, fecké-
ho, piipadné anglického aj. Z oblasti farmacie od vyvoje
k pouziti radiofarmak to mohou byt ndzvy trividlni, ko-
dova oznaceni, generické ndzvy, narodni a mezinarodni
nechranéné nazvy (INN), systematické, chemické nazvy,
nazvy lékopisné, obchodni a vyrobni. Sdéleni navazuje na
aktivity EANM v oblastech nazvoslovi radiofarmak, vy-
kladu pojmt a definic v oblasti radionuklidi i znacenych
sloucenin. V soucasném legislativnim ramci je spravné
nazvoslovi radioaktivné znacenych anorganickych, orga-
nickych sloucenin i latek biologického ptvodu a jejich fi-
nalnich produktti nezbytné.

RADIOAKTIVNE ZNACENY RAMUCIRUMAB
PRO SPECT VIZUALIZACI
VEGFR2-POZITIVNICH NADORU

BARTAP.", JANOUSEK J.2, TREJTNAR F.?

'Katedra biofyziky a fyzikalni chemie FaF UK, Hradec Kralové
2 3Katedra farmakologie a toxikologie FaF UK, Hradec Kralové
e-mail: pavel.barta@faf.cuni.cz

Proces angiogeneze je nepostradatelnym fyziologickym
procesem pro zajisténi zasobovani tkani v zivém organis-
mu zivinami. Stejn€ tak je i nezbytnou slozkou nadorového
procesu z hlediska nutri¢niho zasobeni proliferujici tkané
a jejiho nasledného rozvoje/rlstu. Ackoliv je cévni systém
nadorové tkdné vyvojove pomérné nedokonaly, je pIné po-
stacujici pro pfeziti a prospivani nadorovych bunék. An-
giogeneze je pomérné komplexni proces, ktery zahrnuje
zejména endotelidlni buiiky. Vaskuldrni endotelidlni buiiky
jsou nadorovymi butikami stimulovéany k proliferaci, mi-
graci do prostfedi rozvijejiciho se nadoru a k formovani
novych kapilar pro zajisténi zdsobovani nezbytnymi nut-
rienty a kyslikem. Neovaskularizace zahrnuje komplexni
systém signalnich molekul, jako jsou naptiklad rstové
faktory nebo cytokiny. Mezi nimi pak hlavni ulohu zasta-
va vaskularni endotelialni rastovy faktor (VEGF), ktery je
reguldtorem fyziologické a nadorové angiogeneze. Jeho
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vliv na cilové bunky je pfenasen specifickym receptorem
pro VEGF oznac¢ovanym jako VEGFR. Rodina VEGFR
s tyrosin-kinazovou aktivitou zahrnuje tfi typy receptord,
z nichz hlavnim pro proces angiogeneze je VEGFR2. Spe-
cifické cileni na VEGFR2 se tak jevi jako mozna nadéje
pro zobrazeni nadorového procesu anebo dokonce jeho
potlaceni. Kromé rlznych inhibitord tyrosin-kindzové
aktivity lze funkci VEGFR2 regulovat i pomoci mono-
klonalnich protilatek (mAb). Jednou z nejnovéjsich anti-
-VEGFR2 specifickych mAb, ktera se s vétsimi ¢i mensi-
mi Uspéchy klinicky testuje, je lidska mAb ramucirumab
(RAM) tridy 1gG1.

Cilem prezentované prace bylo provést radioaktivni znaceni
monoklonalni protilatky ramucirumab pomoci SPECT ra-
dionuklidu *™Tc. RAM byl konjugovan s *™Tc pomoci pfi-
mého a neptimého znaceni. Pfimé znaceni probihalo prvotni
redukei disulfidickych mustkt v molekule protilatky a na-
slednym navazanim radioaktivniho technecia na uvolnéné
SH skupiny. Oproti tomu, neptimé znaceni probihalo pies
bifunkéni chelator hydrazinonikotinamid (HYNIC). Konju-
gace HYNIC s RAM probihala po dobu 2 hodin pii labo-
ratorni teploté. Nasledné navazani *™Tc na HYNIC-RAM
probihalo po dobu 30 minut pii 37 °C v prostredi reduku-
jicich cinatych iontl. U pripraveného radiofarmaka byla
stanovena radiochemicka Cistota pomoci ITLC. Vazebné
vlastnosti " Tc-RAM a *"Tc-HYNIC-RAM byly stanove-
ny in vitro na dvou druzich lidskych nadorovych bun¢k ex-
primujicich VEGFR2 pomoci real-time radioimunoanalyzy.
Metoda ptimého znadeni protilaitky RAM radioaktivnim
techneciem nebyla pfili§ tspésna. Radiochemicka Cistota
ptipraveného preparatu nedosahla 95 %. Podminky zna-
Ceni navic zpusobily degradaci molekuly protilatky a ta
diky tomu ztratila svou vazebnou schopnost na VEGFR2,
coz bylo demonstrovano v in vitro studii svou velmi niz-
kou vazbou na receptory. Oproti tomu, nepfimé znace-
ni MoAB techneciem za pouziti bifunkéniho chelatoru
HYNIC pfineslo slibné vysledky. Radiochemicka ¢isto-
ta " Tc-HYNIC-RAM byla vice nez 95 % a zaroven afinita
protilatky k VEGFR2 se pohybovala v rozmezi hodnot 0,69
+ 0,67 nM a 1,44 + 0,19 nM dle druhu pouzitych nadoro-
vych bunék.

Radioaktivni znaceni monoklonalni protilatky ramuci-
rumab pomoci technecia bylo Gspésné provedeno po-
moci nepfimé metody s vyuzitim bifunkéniho chelatoru
HYNIC. Protilatka si zachovala svou afinitu k cilovému
receptoru srovnatelnou s neznatenym RAM fragmentem
Fab (0,05-0,2 nM). RAM byl znacen SPECT radiotrace-
rem z hlediska pfipadného vyznamu pro zobrazovaci uce-
ly VEGFR2 pozitivnich nadort. Nicméné, jsme si védomi
toho, ze z divodu pomalé distribuce MoAB v organismu
je polocas fyzikalniho rozpadu technecia velmi maly. Tato
studie poslouzila pro prvotni studie a pouzity SPECT zafi¢
bude v blizké dobé nahrazen SPECT radionuklidem o del-
§im fyzikalnim polocasu.

IN VIVO STUDIE S [**Ra]HANPS NA NU-NUDE

MYSIACH S B16-F10 MELANOMOM
MALKOVA E.', MICOLOVA P.", VLK M.", MARESOVA L 2,
JANDOVA L.2, NAGY R.2, HRUBY M.2 KOZEMPEL J.!
'Katedra jaderné chemie, Fakulta jaderna a fyzikaln¢ inzenyrska,
CVUT, Praha

2UJV Rez, a.s., Husinec-Res

3Ustav makromolekuldrni chemie AV CR, v. v. i., Praha

e-mail: emmalkova@gmail.com

Ciel'om tejto prace bola priprava, znacenie a stabilitné
studie nanocastic hydroxy-apatitu (HANPs) znacenych
*¥Ra (T, , = 11,43 dna) in vitro (fyziologicky roztok, krv-
na plazma a sérum), a nasledné biodistribuc¢né a stabilit-
né Stadie in vivo na bezsrstych atymickych mySiach Nu-
Nude nesticich B16-F10 melanom (UJV Rez, a.s.). Boli
vykonané in vitro a in vivo §tidie na [*?RaJHANPs vo
fyziologickom roztoku a na ***Ra znaenych Casticiach
stabilizovanych termoresponzivnym polymérom HPMA
(/??Ra]HANPs-HPMA).

Na in vivo $tadie boli pripravené vzorky [**Ra]HANPs
o mernej aktivite 28 kBq/mg a [**RaJHANPs-HPMA
o mernej aktivite 135 kBq/mg. Po 24 hodinach od intra-
tumoralnej aplikacie vzorky [*?’RaJHA sa v nadore na-
chadzalo v priemere 3,2 %ID/g aktivity z celkovej poda-
nej na gram tkaniva, zatial’ ¢o u [*’Ra]HANPs-HPMA to
bolo az 10,0 %ID/g. U HANPs stabilizovanych polymé-
rom HPMA bola pozorovana zvysena aktivita v slezine,
sposobena stabilizaciou tychto nanocastic.

Vysledky in vitro $tadii ukazuju, Ze u vzoriek [**Ra]
HANPs bolo do kontaktného média uvolnenych ma-
ximalne 7 % radioaktivnych fragmentov, zatial Co
u [*?Ra]HANPs-HPMA to bolo maximalne 21 %. Mnoz-
stvo uvolfiovanych aktivnych Castic zalezalo na sposobe
pripravy vzoriek, na mnozstve pripraveného HANPs i na
druhu pouzitého kontaktného média.

Tieto Studie poskytuju zaklad pre dalSie experimenty
veduce k vyvoju nového terapeutického, resp. teranostic-
kého radiofarmaka so $pecifickym cielenim.

Praca bola z casti podporend Technologickou agentiirou Ceskej re-
publiky TA03010027 a Ceskym vysokym ucenim technickym — grant ¢.:
SGS15/094/OHK4/1T/14.
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NOVE ALTERNATIVY PRI PRIPRAVE
PEPTIDOV ZNACENYCH %Ga

BIRES O., URBANEK L.
THP Medical Products Vertriebs GmbH, Vienna, Austria
e-mail: o.bires@thp.at

Rakovina prostaty (CaP) je jednou z najcastejSich malig-
nych tumorov a zaroven druhym najcastej$im rakovino-
vym ochorenim sposobujiicim smrt’ u muzov. Spol'ahlivy
staging rakoviny prostaty je esencialnym komponentom pre
prognézu ochorenia a volbu optimalnej terapie. Pozitr6-
nova emisna tomografia /pocitacova tomografia (PET/CT)
s Fl6r-18-Cholin ("*F-Cholin) je standardnou zobrazovacou
metodou na detekciu manifestacie tumoru. Jednou z limita-
cii pre Cholin-PET/CT je vSak nizka senzitivita a Specificita
pri nizkych hodnotach PSA.

Medzi velmi nadejné tracery od zavedenia FDG v PET
zobrazovani patria nepochybne ligandy PSMA (prostaticky
$pecificky membranovy antigén). Pri velkom mnozstve
CaP je tento povrchovy antigén exprimovany rakovi-
novymi bunkami az 1000-krat viac ako v normalnych
bunkach. V ostatnych castiach tela sa tento povrchovy
antigén nevyskytuje vobec alebo len v nizkom mnoz-
stve. Od roku 2011 sa vo viacerych Statoch EU vyuziva
8Ga-PSMA pri rutinnej diagnostike CaP.

Pre vyrobu ¥Ga-PSMA su vo vicsine pripadov vyuzivané
tzv. syntézové moduly. Siroké paleta pontkanych modulov
na trhu (od jednoduchych kazetovych systémov az po zlo-
Zité systémy) umoziuje pripravu *Ga-PSMA eltciou
8Ge/**Ga generatora priamo na oddeleniach nuklearne;j
mediciny. Vyuzitie tejto priamej ,,vyroby* ®Ga-PSMA na
oddeleniach nie je z hl'adiska personalnych zdrojov ale
i z hladiska legislativy v niektorych krajinach EU mozné.
V stcasnej dobe st vSak uz na trhu pritomné ,,PSMA cold
kity*, ktoré ulah¢uju pripravu ¥Ga-PSMA, zvysuji vyta-
zok pripraveného ¥Ga-PSMA a odburavaji niektoré legis-
lativne zabrany.

V nasom prispevku priblizime konkrétne jednu z moz-
nych alternativ pripravy ®*Ga-PSMA bez pouzitia synté-
zového modulu, ktord by mohla umoznit’ vyuzit PSMA
v diagnostike.

RADIONUKLIDY MEDI-64, ZIRKONIA-89
A GALIA-68 V PET DIAGNOSTICE

MELICHAR F."2, KROPACEK M.
RadioMedic s.r.0., Rez

23. LF UK, Praha
e-mail:melichar@radiomedic.cz

Soucasny rozvoj radiofarmacie reflektuje rozvoj moder-
nich zobrazovacich metod v nuklearni medicing, a to pie-
dev§im v pozitronové emisni tomografii. Lze pozorovat
piechod od konvenc¢nich radiofarmak k molekularnim
sondam. ,,Malé molekuly* typu ¥F-FDG a n&kter¢ dalsi
radiofarmaka pro PET tvofi plynuly pfechod mezi kon-
venénimi radiofarmaky (zobrazenim funkce) a moleku-
larnimi sondami. Casto se do molekularniho zobrazovani
zapocitavaji, ale predstavuji jen jeho malou ¢ast (i kdyz

je to cast klinicky zatim nejvyznamnéjsi). Zvysena aku-
mulace ""F-FDG v nadorové buiice je nespecificka zména
spole¢na vice riiznym nadorim a také jinym onemocné-
nim a nedosahuje vysoké specificity nalezu pozadované
od typického molekularniho zobrazeni.

Z radiofarmak se to vSak tyka jen téch, ktera se vazou ke
specifickym proteinim (napf. k receptorim). Rozvoj mo-
lekularniho zobrazeni také nevychazi z nuklearni mediciny,
ale je podminén obrovskym nartistem poznatk(i molekularni
biologie a genetiky a rozvojem technickych prostiedki pro
detekcei a zobrazeni genové exprese a proteosyntézy in vivo.
Cilem sdéleni je pouziti v PET diagnostice radionuklidt
meédi-64, zirkonia-89 a galia-68, které maji vysokou citli-
vost a rozliseni.

AKTUALNI TRENDY DIAGNOSTIKY
ALECBY KARCINOMU PROSTATY V EVROPE

MOSA M., KOCUROVA V.2
'PfF UK, Praha

?RadioMedic s.r.0., Husinec
e-mail: mosa@mbph.cz

Vétsinu malignich nadort prostaty tvoii karcinom a pfi
histopatologickém vySetfeni je nejCastéji zjistén adeno-
karcinom, ktery zpravidla vznika v periferni ¢asti zlazy,
a proto zejména v pocate¢nim stadiu nemusi nemocnému
pusobit prakticky zadné subjektivni obtize.

V Ceské republice je karcinom prostaty nejéast&jsim
onkologickym onemocnénim u muzi. V obdobi mezi
lety 1990-2010 doslo k zvyseni jeho incidence pfiblizné
0 100 %. Prestoze nartist mortality neni zdaleka tak rych-
ly, je tieti nejcastejsi pri¢innou umrti na zhoubny nador
u muzl u nas. Incidence karcinomu prostaty vzrista s vé-
kem, zejména po 50. roce zivota.

Na pfitomnost onemocnéni vétSinou upozorni zvysena
hladina prostatického specifické¢ho antigenu (PSA) nebo
subjektivni obtize, ovSem hladina PSA nebyva zvysena
pouze u karcinomu, ale i u zanéti prostaty. Nejcastéjsim
mistem, kam se tento nador ¢asto exprimuje, jsou kostni
bunky, a tak se nékdy mize nador projevit az tzv. pa-
tologickou frakturou. V ramci odborného urologického
vySetfeni se standardné vyuzivaji metody, jako jsou ul-
trazvuk, CT, biopsie (stanovenim bunécné diferenciace
nadorovych bunék a tzv. Gleasonova skore) a posléze
i sofistikované metody nuklearni mediciny.

U nemocnych s lokalizovanym karcinomem prosta-
ty je nejéastéji provedena bud’ radikalni operace, nebo
radioterapie. Radioterapie je obecné provadéna dvojim
zpusobem — zevni radioterapii nebo tzv. brachyterapii,
ptipadné konformni 3D radioterapii. Na vétsiné praco-
vist se v soucasné dob¢ vyuziva technika intenzivné mo-
dulované radioterapie (IMRT) i technika obrazem fizené
radioterapie (IGRT). Aktualné diskutovanym typem ze-
vni radioterapie je protonova terapie, jejiz plosné pouziti
je zatim limitovano poc¢tem radioterapeutickych center
a diskutabilnimi vysledky, jez se zatim povazuji oficialné
za experimentalni.

V Evropé se aktualné v oblasti diagnostiky karcinomu
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prostaty nuklearni medicina soustfed’uje na pouziti ne-
konvencnich PET radionuklidi pro znaceni vhodnych
biomolekul, jako jsou *Cu, ¥Ga a ', pfi¢emZ se k nim
hledaji terapeutické analogy (vétSinou zna¢ené '""Lu) tak,
aby ke kazdému znacenému peptidovému ¢i protilatkové-
mu prekurzoru uréenému pro zobrazovani byla dostupna
znacici technologie pro finalni substanci vhodnou pro sou-
Casné zobrazeni i terapii jako tzv. teranostikum.
Prostaticky specificky membranovy antigen, znamy jako
tzv. PSMA, a jeho analogy se pouzivaji zejména jako
modifikované verze tzv. PSMA-11 vhodna pro zobrazo-
vani znacena pomoci ®*Ga a PSMA-617, vhodna pro te-
rapii zna¢end pomoci '”’Lu. Srovnavaci studie a prubézné
povzbudivé vysledky teranostika PSMA v Bad Berka ¢i
na univerzité¢ v Heidelbergu v Némecku prokazali trendy
v tomto endokrinologickém odvétvi, které vede v terapii
k pouziti alfa zafi¢u, jako jsou 2"*Bi a ?’Ac. V zobrazo-
vani se vyzkum spiSe piiklani k pouziti znacicich metod
pomoci ®F prekurzort jako napt. (AlF)HBED-PSMA
a '"®F-Phosphoramidate Peptidomimetic, pfiCemz neni
rozhodné vyloucen zatim nejvhodnéjsi zobrazovaci PET
radionuklid pro tyto ucely ®*Ga navazany na DOTATOC
¢i DOTATE (védci jsou stale pon¢kud skepticti vzhledem
k vypoctim a korekcim na rozpad a neumi se zatim uplné
shodnout na nejlepsim kontrastu a poméru T/N ratio).

Na zaver je nutné fici, ze metody nuklearni mediciny pfi-
naseji bezesporu nezanedbatelna diagnosticka data pro
strategické moznosti 1é¢by karcinomu prostaty v prvnich
10 letech 21. stoleti.

TECHNOLOGICKE CELKY VYROBNIHO
PET CENTRA

VARGOVA B.
UJV Rez, a. s., Divize radiofarmaka, Husinec-ReZ
e-mail: brigita.vargova@ujv.cz

Vyroba radiofarmak pro zobrazovaci metodu pozitro-
nové emisni tomografie je specifickd svymi naroky na
technologické vybaveni provozu. Specificita je dana ge-
nerovanim radionuklidd o vysoké aktivité, jejich zpra-
covanim ve farmaceuticky cistych prostorech a kratké
exspiracni dobé konecného produktu. Provoz lze rozdélit
do nékolika celkti dle pouzité technologie, pozadavkii na
jejich provoz a na personadl, ktery je obsluhuje.
Pozitronové zafice pro syntézu PET radiofarmak se
aktivuji na cyklotronu. Cyklotron je urychlovac ¢astic,
ktery generuje urychlené ionty. Ty po dosazeni potieb-
né kinetické energie bombarduji terCovy materidl. Sama
technologie cyklotronu vyzaduje ke svému provozu dalsi
podpturné systémy jako externi chlazeni, aktivni vzdu-
chotechniku apod. Pfitomnost cyklotronu v PET centru
zatazuje pracovisté do III. kategorie. Z kategorizace vy-
plyva povinnost vybudovat zachytnou kanaliza¢ni nadrz
jako dalsi technologicky systém.

Pozitronové zafice generované cyklotronem jsou na-
sledné pouzity ke znaceni prekurzori 1é¢ivych piiprav-
ki. Znaceni probiha v syntéznich modulech umisténych
v laboratornich tzv. Cistych prostorech, pro které jsou

definovany limitni parametry. K jejich provozu je nutné
zajistit definovanou kvalitu vzduchu, tlakové kaskady,
pfistrojové vybaveni.

Kontrola kvality kazdé vyrobené Sarze radiofarmaka je
nedilnou soucasti vyrobniho procesu. Zahrnuje nékolik
analytickych metod i mikrobiologickych kontrol vzorku
Sarze. Analytické pristroje museji byt v prvni fadé vhod-
né zvoleny, pravidelné ovétovany a testovany. Provoz la-
boratofe je naro¢ny diky znaénému poctu piistroju a roz-
sahu jejich validaci.

Vyrobni PET centrum funguje jako jeden celek. Jednot-
livé ¢asti technologii musi pracovat soucasné a bez vy-
znamngj$ich poruch. Porucha technologie jednoho pro-
vozniho celku odstavi provoz celého PET Centra, a tim
i dodavky radiofarmak na odbératelska mista. Vyhodou
viech tif PET center UJV ReZ, a. s. je jejich vzajemna
zastupitelnost. Produkce farmak muize byt zabezpecena
z ostatnich vyrobnich pracovist bez omezeni zakaznika.

MIKROBIOLOGICKE MONITOROVANI
CISTYCH PROSTOR NA ONM PRiBRAM

KOPECKA K., STASOVA J., ZAHRADKAF.
Oddéleni nuklearni mediciny Oblastni nemocnice Pfibram, a.s
e-mail: klara.kopecka78@gmail.com

Ve sdéleni pracovnikll useku piipravy radiofarmak na
ONM v Ptibrami podavame kolegiim piehled kontroly
¢istych prostor a pfipravenych radiofarmak.

Od dubna 2016 pfedepisuje monitorovani Cistych pro-

stor z pohledu mikrobiologického velmi striktné pokyn

SUKL s oznaéenim LEK-17. Jeho pozadavky chapeme

v souladu s jeho pfesnou dikci jako doporuceni a nasi

konkrétni praxi jsme proto pfizpusobili nasim konkrét-

nim podminkdm a moznostem.

Od ledna 2017 méame tedy rutinné zavedeno monitorova-

ni ¢istych prostor nasledujicim zptisobem:

1. spadova metoda: 1krat mésicn€ na péti pracovnich
mistech (3krat laminarni boxy tj. tfida Cistoty A,
2krat pracovni stoly tj. tfida Cistoty C) — misky s aga-
rem, 4 hodiny expozice

2. stéry z povrchl: obdobnd Cetnost a mista, sterilni va-
tové tamponky, plocha cca 10 x 10 cm

3. provadéno béhem normalniho provozu laboratofe, jed-
na se tedy o odbér vzorkt ,,za provozu‘

4. vzorky vzduchu nejsou odebirdny (sluzba neni do-
stupna), otisky rukavic zatim neprovadime; kontro-
lu poctu castic v prostiedi ti. Cistoty A a C se vSak
provadi béhem pravidelnych validaci lkrat rocné,
v ptipad¢ laminarnich boxl navic pololetné v ramci
kontrolniho servisu

5. vysledky zatim vzdy negativni; pouze 1krat jsme za-
znamenali na spadech zachyt jedné kolonie v prosto-
ru ti. Cistoty C (limit je 50 kolonii)

Je nutné zduraznit, Ze na naSem oddéleni zcela rutinné
(od roku 2001) a podrobné provadime kontrolu sterility
pfipravovanych radiofarmak, vzdy s negativnim nale-
zem. Mj. i diky tomu povazujeme za zvoleny zptisob mo-
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nitorovani za vyhovujici, nebot’ je dlouhodobé prokazana
pozadovana jakost pfipravovanych radiofarmak.
Vesker¢ uvadéné ¢innosti provadime ve velmi dobré sou-
¢innosti s Odd¢lenim klinické mikrobiologie a parazito-
logie Oblastni nemocnice Piibram, a.s.

ZKUSENOSTI S MIKROBIOLOGICKYM
MONITOROVANIM CISTYCH PROSTOR

PRO PRiIPRAVU RADIOFARMAK VE FN BRNO
STEPAN J.

Klinika radiologie nuklearni mediciny LF MU a FN, Brno

ONM Uherskohradist’ska nemocnice a. s., Uherské Hradisté

e-mail: jirs@sci.muni.cz

V biocistych prostorech, jako naptiklad farmaceutic-
kych, se musi kontrolovat mikrobialni populace a stej-
n¢ tak prachové ¢astice, protoze prostor prosty bakterii
neni to samé jako prostor prosty ¢astic. Lidé pohybujici
se ve Spatnych odévech pro Cisté prostory, jako napfi-
klad pracovni haleny nebo laboratorni plasté, vytvareji
pramérné okolo 2 x 10° ¢astic > 0,5 pum/min, okolo 300
tisic ¢astic > 5,0 pm/min a okolo 160 castic nesoucich
bakterie za minutu. Pokud lidé nosi odévy navrzené pro
Cisté prostory vyrobené z neprodysné bezprasné latky,
bude snizeni poctu ¢astic > 0,5 um o 50 %, > 5,0 pm
o 88 % a nesoucich bakterie 0 92 %.

Doporuceni pro odévy pro Cisté prostory je v pokynu
LEK-17 SUKL Piiprava sterilnich 1é¢ivych piipravki
v 1ékarné a zdravotnickych zafizenich platném od 15. 4.
2016, kde jsou pfisnéjsi pozadavky nez v pokynech, ze
kterych tento pokyn vychazi VYR-32 Doplnék 1 verze 1
Vyroba sterilnich 1é¢ivych ptipravkt a pokynu VYR-36
Cisté prostory. V pokynu LEK-17 je i doporuéené mik-
robiologické monitorovani.

Cisté prostory pro piipravu radiofarmak FN Brno byly
dobudovany na zacatku roku 2011 a od tnora 2011 se
provadi mikrobiologické monitorovani pomoci spadové
metody s Cetnosti 1krat za 2 mésice na 14 monitoro-
vanych mistech zahrnujicich dva laminarni boxy. Od
ledna 2017 se provadi mikrobiologické monitorova-
ni i v roce 2016 zbudovanych ¢istych prostorech pro
pripravu PET-radiofarmak rovnéz s ¢etnosti 1krat za 2
mesice na sedmi monitorovacich mistech zahrnujicich
jeden laminarni box. V piipad¢, ze dojde k nevyhovu-
jicimu vysledku na nékterém z monitorovanych mist,
monitorovani se pro toto misto zopakuje. Blize k jed-
notlivym bodim a vysledkiim monitorovani viz cely
prispévek, ktery bude dostupny na webu CSNM (www.
csnm.cz) a také na strankach autora na internetu: http://
www.sci.muni.cz/~jirs/technology/Microbial monito-
ring_of cleanrooms.pdf

CASTICOVY A MIKROBIOLOGICKY
MONITORING CISTYCH PROSTOR PRI

VYROBE RADIOFARMAK
KROPACEK M., PROCHAZKA L., ZIMOVA J.,
MIRZAJEVOVA M.

RadioMedic s.r.0., Husinec

e-mail: kropacek@radiomedic.cz

Vyroba, stejné tak jako pfiprava sterilnich lécivych
ptipravkil je podiizena specialnim pozadavkim k mi-
nimalizaci rizika mikrobialni a ¢asticové kontaminace
a kontaminace pyrogennimi latkami. Nutnost stanovit
tyto pozadavky vyplyva z pozadavku na zajisténi jakos-
ti, bezpecnosti a Gi¢innosti sterilnich 1é¢ivych pripravkda.
Otazkou vyroby sterilnich 1é¢ivych ptipravka se zabyva
pokyn VYR-32 doplnék 1, otazkou piipravy sterilnich I¢-
¢ivych pripravkid v 1ékarné a zdravotnickych zatizenich
pak pokyn LEK-17. Pii obou vyse uvedenych zptsobech
ziskani kone¢nych forem sterilnich 1é¢ivych pripravki
musi byt disledné dodrzovany peclivé stanovené a vali-
daci ovétené pracovni postupy. V zajmu zajisténi sterility
a ostatnich jakostnich parametrii se nesmi spoléhat pouze
na zavéreéné vyrobni postupy (napf. sterilizace, filtrace
filtrem zachycujicim mikroorganismy) nebo na zkouseni
koneéného ptipravku.

Vyroba sterilnich pfipravkt musi probihat v ¢istych pro-
storech, pfistupnych pouze propustmi pro zaméstnance
anebo pro zafizeni a materialy. Cisté prostory pro vyrobu
sterilnich piipravkl jsou klasifikovany podle pozado-
vanych charakteristik prostfedi a rozliSuji se ¢tyfi tfidy
Cistoty: A, B, C a D. Jsou kladeny specialni pozadavky
na konstrukei ¢istého prostoru, na vzduchotechniku, kte-
rd je povazovana za nejdulezitéjsi ¢ast Cistého prostoru.
Ukolem VZT je chranit personal, produkt i okolni pro-
stiedi, a proto je Cistota pfivadéného vzduchu (zajisténa
zpravidla filtraci s koncovym HEPA nebo ULPA filtrem)
maji byt vypracovany a odpovédnou osobou schvaleny
pisemné postupy. Jedna se zejména o pravidelnou pre-
ventivni Gdrzbu, uklid a sanitaci, $koleni pracovniki atd.
Nastrojem hodnoceni pracovniho prostiedi je monitoring
Cistych prostor. Provadi se fyzikalni monitoring a mik-
robiologicky monitoring. Cilem monitorovani je ziskat
nejen aktualni informaci, ale i dlouhodoby piehled o sta-
vu Cistych prostor. V ptipadé, ze analyza vzorkl a vy-
hodnoceni vysledkt monitoringu se provadi ve smluvni
laboratofi, je nutné zajistit zptisob, kterym smluvni labo-
ratof informuje zejména o nevyhovujicim vysledku tak,
aby na stran¢ vyrobce mohly byt bezodkladné iniciovany
kroky vedouci ke zjisténi pficiny neshodného vysledku.
Vsechny vysledky jsou kriticky hodnoceny a zazname-
navany formou tabulek a grafi, které slouzi jako podklad
pro sestavovani trendovych analyz.
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TEKTROTYD - ZMENY V SPC

ZILKOVA K.
Odde¢leni nuklearni mediciny FN, Hradec Kralové
e-mail: katerina.zilkova@fnhk.cz

Tektrotyd patii mezi diagnosticka radiofarmaka znacena
mTc. Jedna se o HYNIC-[D-Phel, Tyr3-oktreotid]. TFA
uréeny k diagnostice patologickych 1ézi s nadmérnou ex-
presi somatostatinovych receptorti a upfesnéni diagnozy
a dalsiho postupu 1écby neuroendokrinnich nadord. Na
prelomu roku 2011/2012 bylo mozné pouziti tohoto pre-
paratu jeden rok ve specifickém lé¢ebném programu. Od
zati 2016 je jiz tento kit u nas registrovan, nicmén¢ doslo
k nékolika zménam v SPC.

Prvné je to obsah vlastni ucinné latky, ktery byl zvysen
z 16 pg na 20 pg. V pripravé radiofarmaka doslo k né-
kolika zméndm. Maximalni aktivita pfidavana do kitu je
1600 MBq v 1 ml oproti ptivodnim 2200 MBq. Cas in-
kubace byl snizen z 20 min na 10 min, ale byla zvySena
teplota inkubace z 80 °C na 100 °C. Nyni je mozné kit po
pripraveé nafedit az do objemu 6,5 ml misto 3 ml. Pouzi-
telnost preparatu od pfipravy se z 6 hod. snizila na 4 hod.
Zmény nastaly i u samotného vysetfeni. Davka apliko-
vana pacientovi byla snizena ze 740—-1200 MBq témét
na polovinu, tedy na 370-740 MBq. Starsi SPC uvadé-
lo provedeni akvizice béhem 2—4 hod. po i. v. aplikaci,
nové jiz vymezuje dvé akvizice. Prvni za 1-2 hodiny
po podani radiofarmaka a druhou ve 4. hod po aplikaci.

PRVNi ZKUSENOSTI S PRIPRAVKEM
TEKTROTYD 20 MIKROGRAMU

PISEK M.

Prague Medical Care Department s.r.0. — oddéleni nuklearni mediciny
v Ustiedni vojenské nemocnici v Praze

e-mail: pisek@prague-medical.cz

Cil: Seznameni se s vySetfovaci metodou pro odhaleni neu-
roendokrinnich nadord se stomatostatinovymi receptory po-
moci ptipravku Tektrotyd 20 mikrogramd.

Metodika: Oznaceny piipravek se podava intravendzné.
Aktivita davky pro jednoho pacienta je 370—740 MBgq. Pii-
pravek se vaze v zaludku, ve stfevech, ledvinach a sliniv-
ce bfisni na specifické buiky, které maji somatostatinové
receptory. Nasledné se gama kamerou zobrazi abnormalni
tkan nebo nadorové bunky, kde se pripravek navazal. Chro-
matografickd Cistota se stanovuje pomoci vyvijeni na sli-
sovanych sklenénych vlaknech pomoci methylethylketonu
a acetonitrilu.

Vysledky: Snimky se pofizuji 1-2 hodiny po aplikaci a na-
sledné po 4 hodinach od aplikace. Pfi snimani po 4 hodinach
je maximalni zobrazeni poméru mezi pozadim a tkani, kde
se pripravek vychytal.

Zavér: Vysetieni ptipravkem skyta vyhodu snadné ptipravy
pomoci eluatu z *Mo/”™Tc generatoru. Tim, Ze se vychy-
tava prevazné v hlavnich organech, dochazi i k rychlému
vylouceni z téla diky metabolismu. Kratky polocas rozpadu
technecia (*™Tc) poskytuje vyhodu v tom, Ze 1ze vySetteni
provést v pomérné kratké dobé pted operaci.

NANOCASTICE HYDROXYAPATITU

ZNACENE %Ga a *F

KUKLEVAE., MICOLOVA P., KOZEMPEL J.,
VLK M., SAKMAR, M.

Fakulta jaderna a fyzikaln& inzenyrska, CVUT, Praha
e-mail: ekaterina.kukleva@fjfi.cvut.cz

Cil: Cilem studie bylo pfipravit nanocastice hydroxyapati-
tu (HAp-NPs) znacené diagnostickymi radionuklidy **Ga
a '8F a provést testy stabilit pfipravenych nanocastic in
vitro v biologicky relevantnich matricich.

Uvod: Dnes je hydroxyapatit pouzivan jako material pro
tkanové inzenyrstvi, potazeni kostnich a zubnich implan-
tat jako soucast kozni vyplné v kosmetice ¢i reminerali-
zacni latka v zubnich pastach. Mnoho dalSich moznosti se
teprve zkouma, avsak jednou z nich je pouziti hydroxyapa-
titu ve formé nanocastic jako nosict farmak a radionukli-
di diky jejich vysokému specifickému povrchu, stabilité
v riznych matricich, biokompatibilit¢ a nizké toxicite.
Fluor-18 a galium-68 patii mezi pozitronové zafice, pfi-
¢emz "®F je nuklid dlouhodobg vyuzivan v diagnostice rtz-
norodych onemocnéni a ¥Ga je teprve postupné zavadéno
do klinické praxe. Prednosti ¥Ga je moznost radionuklid
ziskat pfimo na pracovisti eluci generatoru.

Metodika: HAp-NPs se piipravily srazenim Ca(NO,),
a (NH,),PO, pti pH 10-11. Po 24 hodinach michani sra-
zenina byla separovana centrifugaci, promyta a vysuse-
na. Pfipravené nanocastice byly dispergovany v pufru pii
ruznych hodnotach pH a nasledné inkubovany s eluatem
z generatoru *®*Ga a s ['"®F]NaF. Pro zvyseni U¢innosti
znaceni ®Ga byly do reakéni smési ptidavany azamakro-
cyklické ligandy a smés byla zahtivana po dobu znaceni
na 95 °C. In vitro stabilitni studie ®*Ga zna¢enych Castic
byly provedeny ve fyziologickém roztoku, hovézim séru
a plazmé po dobu 4 hodin, pficemz vyména matrice se
provadela po 1, 2 a 4 hodinach od ukonceni znaceni.
Vysledky: Byla provedena optimalizace reakénich pod-
minek vcetné pH a reakéni doby. Vytézky znaceni
HAp-NPs ®Ga a '*F byly srovnatelné a pohybovaly se
v rozmezi od 90 do 95 %. Stabilitni testy in vitro ukézaly,
ze uvolnéna aktivita ve sledovanych casovych interva-
lech nepresahovala 5 %.

Zavér: Byly pripraveny a radioaktivné znaceny hydroapati-
tové nanocastice. Vytézky znaceni ®Ga a "*F byly v rozmezi
90-95 %. Stabilitni studie ukézaly, ze pfipraveny material
lze povazovat za staly v biologicky relevantnich matricich.

Agentura pro zdravotnicky vyzkum Ceské republiky — grant & NV
16-30544A, CVUT — grant &.: SGS15/094/OHK4/1T/14.

Literatura

1. Sandhéfer B., Merkel M., et al. Appl Mater Interfaces 2015.

2. Kozempel J., VIk M., Malkova E., et al. J. Radioanal. Nucl.
Chem. 2015; 304, 443.



134

Ces. slov. Farm. 2017; 66, 127-137

POZITRONY - NAVSTEVNICI Z ANTISVETA

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

V oboru nuklearni mediciny dochazi v poslednich letech
k vyraznému rozsifeni zobrazovaci metody pozitronové
emisni tomografie PET, v hybridni kombinaci s rentge-
novou tomografii (PET/CT), pfip. s nuklearni magnetic-
kou rezonanci (PET/MR).

Pro pracovniky, ktefi se s touto modalitou stale Castéji
setkavaji, mize byt proto zajimavé zamyslet se nad sa-
motnymi pozitrony z Sir§itho prirodovédného (a snad
i pon¢kud filozofického) hlediska. Jaka je jejich podsta-
ta, kde v pfirodé a laboratofi vznikaji? Obrazek nazor-
né ukazuje, jak pfi radioaktivité p* pozitrony vznikaji
uvnitt protont pii transmutaci kvarku ,,u“ na kvark ,,d*
za Ucasti intermedialniho bosonu W* slabé interakce,
ktery se okamzité rozpada na pozitron e* a neutrino v.
Za jakych podminek jsou pozitrony stabilni ¢i nesta-
bilni? Jakym zptisobem mohou spolu s antiprotony
a antineutrony vytvaret anti-atomy? Existuje nékde
antihmota, ,antisvéty* ¢i dokonce ,,antivesmiry“? Po-
vime si trochu humorny sci-fi pfibéh o setkani ,,hmotan-
ky*“ s ,,antthmotanem®. Pokusime se t¢Z odpovédét na
otazku, zda antihmota gravituje, nebo antigravituje?
Podle principu ekvivalence obecné teorie relativity musi
antihmota gravitovat, avSak u urychlovaci v CERN se
provadéji citlivé experimenty zkoumajici spektrometric-
ké vlastnosti a gravita¢ni chovani atomt antivodiku.

Beta* - pi‘eména protonu :

Na zavér se zminime o nékterych fyzikalnich zajimavos-
tech kolem PET problematiky — moznosti zdokonaleni
analyzy TOF a vnitini radioaktivita scintilator LSO.
Vice informaci na:
http://www.astronuklfyzika.cz/JadRadFyzika5.htm
http://www.astronuklfyzika.cz/Scintigrafie. htm#PET

STABILIZACE NANONOSICU PRED

ZNACENIM *"Tc, ®Ga a **Ra

VLK M.', NYKL P.", SAKMAR M.", MALKOVA E.", KUKLEVAE.",
MICOLOVA P.", LOBAZ V.2, SLOUF M.2, HRUBY M.?,
KOZEMPEL J."

Katedra jaderné chemie, Fakulta jaderna a fyzikaln¢ inzenyrska,
CVUT, Praha

2Ustav makromolekularni chemie AV CR, v. v. i., Praha

e-mail: martin.vlk@fjfi.cvut.cz

Cilem prace je pfiprava stabilnich nanosond vhodnych pro
diagnostiku a terapii s ohledem na izkou distribuci velikosti
Castic s vysokou stabilitou v relevantnich matricich.

Prace vychazi z metod spolusrazeni nanohydroxyapati-
ti z 1,2 M Ca(NO,), . 2H,0 a 0,8 M (NH,)2HPO, pfi
pH 10-11 za laboratorni teploty v prostedi iontovych
a neiontovych tenzidi a nasledného znaceni povrchovou
sorpci nebo koprecipitaci a evaluace stabilit in vitro a in
vivo. Takto pfipravené nanosondy vykazuji omezené sta-
bility a dochazi k makroagregaci pripravenych nanocas-
tic, co vyrazné snizuje vytézek nanofrakce a ovliviuje
jejich pouzitelnost.
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Z tohoto divodu byly studovany systémy, kdy in situ
pfipravené nanocastice byly obalovany vrstvou bisfo-
sfonatl s polarnimi skupinami (-NH,, -COOH), které
byly nasledné protonovany/deprotonovany, ¢imz do-
chazi ke stabilizaci systému. Po koprecipitaci z roztoku
methoxidu vapenatého a kyseliny fosforecné, byly ptimo
k suspenzi nanocastic davkovany 1-10% roztoky bis-
fosfonatl, smési byly suspendovany pomoci ultrazvuku
a nasledné¢ méfeny pomoci DLS a elektronové mikrosko-
pie. Znaceni bylo nasledné provadéno s ptidavkem elua-
th z generator — ®Ga a ***Ra po prislusnych upravach pH
a ®"Tc s prfidavkem redukéniho ¢inidla.

Bylo dosazeno ¢astecné stabilizace nanocastic v zavis-
losti na pouzitych bisfosfonatech. Lepsich vysledkd do-
sahovali bisfosfonaty s del$im fetézcem. Zaroven byly
syntetizovany ¢astice rozdilného tvaru, s podstatné sni-
zenou schopnosti agregace. Vytézky znaceni se pro *™Tc
a 2»Ra pohybovali od 90 do 100 %, v piipad¢ ®*Ga byly
vytézky pifimého znaéeni nizsi.

Prace vznikla za podpory Agentury pro zdravotnicky vyzkum Ceské
republiky — grant ¢. NV16-30544A.

SUPERPARAMAGNETICKE ,,CORE-SHELL*

NANOSONDY

VALOVA V., KUKLEVA E., MICOLOVA P, KOMANKOVA L.,
MOKHODOEVA O., VLK M., KOZEMPEL J.

Fakulta jaderna a fyzikalng inzenyrska, CVUT, Praha

e-mail: verono@seznam.cz

Cil: Provedeni syntézy superparamagnetickych nanocas-
tic oxidd Zeleza (SPIONS) a jejich funkcionalizace pro
zamyslené aplikace v diagnostice a terapii.

Uvod: Z hlediska kombinace terapie a diagnostickych
metod se jako perspektivni materidly jevi oxidy zeleza,
pouzivané zejména pro svou snadnou piipravu, nizkou
toxicitu, chemickou stabilitu ale hlavné pro biokompati-
bilitu a superparamagnetické vlastnosti.

Metodika: Syntéza SPIONS, jejichz jadra jsou tvofena
magnetitem (Fe,0,), vychazi z koprecipitace vodnych
roztokl zeleznatych a zelezitych soli. Povrch vzniklych
SPIONs byl modifikovan oxidem kiemicitym. U pfipra-
venych nanocastic byly charakterizovany jejich fyzikalné
chemické vlastnosti, jejich morfologie byla vyhodnocena
obrazovou analyzou snimkt z rastrovaciho mikroskopu
(SEM), hydrodynamicky polomér a velikost zeta poten-
cidlu byly ur€eny z dynamického rozptylu svétla (DLS).
Funkcionalizaci magnetickych nanocastic, hydrolytic-
kym obalenim lipofilni vrstvou za pouziti triethoxysilanti
a aminopropyltriethoxysilanu, doSlo na povrchu nano-
¢astic k vytvoreni xerogelu, ktery mize byt ddle modifi-
kovan aminovymi a karboxylovymi funkcemi pro jejich
nasledné pouziti ke znaéeni radionuklidem *Ga a to po
zavedeni chelatoru vychazejiciho z azamakrocyklického
motivu.

Vysledky: Byly ptipraveny SPIONs koprecipitaci s ohle-
dem na optimalizaci distribuci velikosti nanocastic. Pfi-
pravené nanocastice byly hydrolyticky obaleny TEOS/
APTES vrstvou a déle funkcionalizovany. Modifikované

castice vykazali mimofadnou stabilitu v biologickych
matricich.

Zavér: Syntéza kompozitnich SPIONs s modifikova-
nymi povrchovymi centry pfinasi Sirokou skalu moda-
lit vyuzitelnych v diagnostice a terapii, coz muze vést
k ovlivnéni vektorizace radiofarmaka nebo interakci se
specifickymi vazebnymi proteiny. Navazani specific-
kych protilatek, fragmentl a aminokyselin na obalovou
vrstvu mize nasledné vést ke snizeni radiacni zatéze
pro pacienta.

Agentura pro zdravotnicky vyzkum Ceské republiky — grant ¢.:
NV16-305444, CVUT — grant & SGS15/094/OHK4/1T/14.
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PRIPRAVA *"T¢ ZNACENYCH
HYDROXYAPATITOVYCH NANOCASTIC
A JEJICH IN VITRO/IN VIVO

CHARAKTERIZACE

NOVY Z.', PETRIK M.!, GURSKA S.!, KOZEMPEL J2, VLK M.?,
LOBAZ V.3, KUCKAJ.3, HRUBY M.5, DRYMLOVA J.4, HAJDUCH M.!
'Ustav molekularni a translaéni mediciny LF UP, Olomouc

*Katedra jaderné chemie, Fakulta jaderna a fyzikalné inzenyrska,
CVUT, Praha

3Ustav makromolekularni chemie AV CR, Praha

“Klinika nuklearni mediciny FNO, Olomouc

e-mail: zbynek.novy@upol.cz

Cil: Preklinicky screening vybranych hydroxyapatitovych
nanocastic modifikovanych biokompatibilnimi polyme-
ry (HAP-PEG5000, HAP-POX5000, HAP-POX10000
a HAP-PHPMA12000). Cilem prace bylo oznacit nové
pfipravené nanocastice radioizotopem *"Tc a to nepfi-
mo pomoci jiZz klinicky uZivaného radiofarmaka **Tc-
-HDP. DalSim cilem bylo ovéfit stabilitu takto oznace-
nych nanocastic in vitro a nasledné popsat jejich in vivo
biodistribuci v nenaddorovych mySich pomoci systému
microSPECT/CT. VSechny studované nanocéstice byly
testovany téz ve smyslu stanoveni jejich cytotoxicity in
vitro na vybranych bunéénych liniich.

Metodika: Nanocastice (1,5 mg a 3 mg) byly inkubo-
vany po dobu 60 minut s *Tc-HDP pii laboratorni tep-
loté. Nasledovala kontrola radiochemické Cistoty pomo-
ci ITLC za pouziti dvou rtiznych mobilnich fazi (octan
amonny a aceton). Stabilitni studie zna¢enych nanocastic
probihaly ve dvou riznych prostredich — fyziologicky
roztok a lidskéd plazma (2 h, 4 h a 24 h). Biodistribuce
in vivo byla sledovana pomoci SPECT/CT zobrazovani,
atov casech 1 h, 3 h, 6 ha?24h po podani zkoumané
latky. Pro porovnani bylo provedeno zobrazovani i pro
samotné radiofarmakum ***Tc-HDP. Cytotoxicita — zvo-
lené nanocastice v neznac¢ené formé byly testovany po-
moci metody MTS na Sesti buné¢nych liniich (B2, BJ,
MRCS, HCT116, HCT116p53—/—, CCRF-CEM) s vyuzi-
tim high-throughput pfistupu, néasledné byla vypoctena
koncentrace IC50. Nanocastice byly s bunéénymi kultu-
rami inkubovany po dobu 72 hodin.
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Vysledky: Znaceni vSech ¢tyf zkoumanych nanocastic
pomoci *"Tc-HDP probihalo za laboratorni teploty s ra-
diochemickou c¢istotou vétsi nez 90 %. Stabilitni studie
ukézaly dostatecnou stabilitu takto pfipraveného radio-
farmaka, pokles radiochemickeé ¢istoty po 24 h byl maxi-
malné 10,7% ve fyziologickém roztoku a 11,0 % v lidské
plazmé. Zobrazovaci experimenty za pouziti SPECT/CT
ukézaly velmi specifickou biodistribuci, a to predev§im
do jater a sleziny, ktera zde pietrvavala i 24 h po podani
latky, coz platilo pro vSechny Ctyfi testované typy nano-
¢astic. V kratSich casovych intervalech (1 h, 3 h) byla
pozorovana akumulace v srdci a mo¢ovém méchyti. Pro
vétSinu pouzitych bunéénych linii nebyly zkoumané na-
nocastice toxické (IC50 > 1000, resp. > 2000 pg/ml). Vel-
mi nizka toxicita byla pozorovana u HAP-PHPMA 12000
v piipad¢ bunék CCRF-CEM (IC50 = 625 pg/ml). Na-
nocastice HAP-PHPMA 12000 indukovaly slabou cy-
totoxickou odpovéd u normalnich fibroblastat MRC5
(IC50 = 643 pg/ml).

Zavér: Testované nanocastice vykazuji pomérné snad-
nou oznacitelnost klinicky uzivanym radiofarmakem
9mTe-HDP. Jejich stabilita ve fyziologickém roztoku
i lidské plazmé po dobu 24 hodin je na pomérné vysoké
urovni. Biodistribu¢ni studie odhalily specifickou aku-
mulaci v jatrech a slezing, pfi¢emz ¢ast podané davky se
pomérné rychle vylouci rendlni cestou. In vitro toxicita
téchto nanocastic je pomérné velmi nizka. VSechny tyto
parametry naznacuji, ze je mozné pfistoupit k testovani
téchto latek na nadorovém modelu s cilem zobrazit nador
v in vivo podminkach na podkladé EPR efektu.

Projekt byl spolufinancovdn z prostredki projektu AZV CR 16-30544A.

LUTECIUM-177 —- PERSPEKTIVNi
RADIONUKLID PRO BIOLOGICKY CILENOU

RADIONUKLIDOVOU TERAPII

ULLMANN V., KOLACEK M., PEKAREK J., KRAFT O.,
HARINGOVA K.

Klinika nuklearni mediciny FN, Ostrava

e-mail: vojtech.ullmann@fno.cz

Lutecium je kovovy prvek ze skupiny vzacnych zemin, po-
sledni ¢len lantanoidd. Jedinym stabilnim isotopem lutecia

x10°

321,3 keV

\ '_y|208 kev
10.4%

0 kel
B:100% Q=4983keV

k 112,9 keV/ §

je ""Lu. Kazdé ptirodni lutecium vSak vedle zakladniho sta-
bilniho isotopu '*Lu (97,4 %) imanentné obsahuje i pFimés
2,6 % dlouhodobého radioizotopu 'Lu (pfirodni radionu-
klid primarniho ptivodu), ktery se s polocasem 3,8.10' let
B -pfeménou rozpada na stabilni hafnium '"°Hf, pticemz
emituje i n¢kolik energii zafeni gama. Tento neodstranitelny
pfirodni kontaminant zptisobuje vnitini radioaktivitu scinti-
latorti LSO, pozivanych v PET kamerach.

Pro biologicky cilenou radionuklidovou terapii nasel
uplatnéni isotop lutecium "L, ktery se vyrabi uméle oza-
fovanim neutrony v jaderném reaktoru dvéma zptsoby:

1. PFimy zpisob spociva v ozafovani lutetia, obohace-
ného izotopem '"°Lu, neutrony v reakci '"*Lu(n, y)"""Lu.
Diky vysokému tc¢innému priiezu této reakce lze ziskat
radionuklid o pomérné vysoké specifické aktivite. Uréi-
tou nevyhodou tohoto postupu je soucasné probihajici
reakce 'Lu(n, v)'""™Lu, pfi niz vznika jaderny izomer
17mLu s polocasem 160 dni. Tento nevitany kontaminant
emituje fadu energii gama, z nichz nékteré jsou stejné
jako u 'Lu, av8ak jsou zastoupeny i vyssi energie. Ra-
diace kontaminantu """Lu dlouhodob¢ zvysuje radia¢ni
zaté7z a muze zhorsovat kvalitu scintigrafickych obrazi.
2. Nepfimy zpiisob spocivajici v kombinaci neutrono-
vého ozatovani ytterbia, obohaceného izotopem '"YD,
neutrony v reakci "°Yb(n, v)'"’Yb a nasledné beta-pie-
mény ""Yb(B, T,, = 1,9 hod.) — "’Lu na vysledné lu-
tetium-177. Pii tomto zplsobu nevznika rusivé '""Lu
(pti beta-pfeméné '"Yb neni sycena metastabilni hla-
dina 970 keV """™Lu), miiZze byt ptitomno pouze stopové
mnozstvi isotopt Yb.

'"Lu se s polocasem T, ,= 6,65 dni pieméiiuje p-radioak-
tivitou (E; = =498 keV) na Hf — z 79,4 % na zakladni
stav, dale na excitované stavy 113 keV (9 %) a 321 keV
(11,6 %). Pti deexcitaci vzbuzenych jader 177-hafnia jsou
emitovany fotony zafeni gama o energiich piedevsim
113 keV (6,2 %) a 208 keV (10,4 %), s nizkou intenzitou
(cca 0,2 %) pak 72, 250 a 321 keV. Na zacatku spektra je
pik charakteristické¢ho X-zateni (K“’BHt) 55-63 keV.

Pro biologicky cilenou radionuklidovou terapii
v nuklearni mediciné se vyuziva zareni beta o stiedni
energii 134 keV. Zateni gama '""Lu se pii terapii pfimo
neuplatiiuje, ale mize byt vyuzito pro gamagrafické
monitorovani distribuce radiofarmaka v organismu —

300
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pro scintigrafické zobrazeni tkani a organti, kam terape-
uticky preparat pronikl. Na téchto scintigrafickych obra-
zech mizeme posuzovat (vizualng, pfip. i kvantitativng)
miru Zadouciho vychytavani radiofarmaka v nadorovych
loziscich a nezadouci akumulace ve zdravych tkanich
a kritickych organech — provadét monitorovani pritbéhu
radioizotopové terapie. Zastoupeni zateni gama rovnéz
umoziuje snadné méfeni aktivity preparatll '"’Lu v béz-
prislusné kalibrace gama-konstanty.

Provedli jsme podrobna spektrometrickda méfeni zareni
v pomoci scintilacniho Nal(T1) a polovodi¢ového HPGE
detektoru, spojeného s mnohokanalovym analyzatorem
(Canberra Packard Genie 2000). V piednasce jsou ana-
lyzovana naméfena spektra '"’Lu a '"™Lu. Déle diskutu-
jeme fyzikalni a radiobiologické faktory pfi biologicky
cilené radionuklidové terapii.

Vice informaci na:
http://www.astronuklfyzika.cz/JadRadFyzika4.htm
http://www.astronuklfyzika.cz/JadRadMetody.
htm#RadionuklTerapie

TERANOSTIKA Z POHIADU DISTRIBUCIE
LIEKOV - PRVE PRAKTICKE SKUSENOSTI

DEVERAR.
M.G.P,, spol. s r.0., Zlin
e-mail: devera@mgpslov.sk

Teranostika ako pomerne mlada medicinska veda sa dnes
klinicky najviac prekryva s odborom nuklearnej medici-

ny. Tieto klinické uspechy su vSak podmienené regulac-
nymi ramcami jednotlivych krajin, ¢i spolocenstiev kra-
jin, ¢im vytvaraji podmienky pre nejednotnt rychlost’
rozvoja tejto vedy naprie¢ rozvinutym svetom. Existuju
rozne sposoby ziskavania klinicky pouziteI'nych radiofar-
mak a od toho sa odvijajice mozné kombinacie, ktoré su
v stlade s platnymi regulacnymi ramcami. Z tohto po-
hl'adu sa dnes v ¢lenskych statoch Eurdpskej tinie, ktoré
akceptuji Europsky lickopis ako pravny zaklad pre lieky,
da hovorit’ o lickoch hromadne vyrabanych vo velkom
objeme, a preto registrovanych a potom o neregistrova-
nych pripravkoch pripravovanych v malom objeme pre
individualneho pacienta alebo skupinu pacientov extem-
poralne, tzv. magistraliter pripravkoch a oficinalnych pri-
pravkoch. Ulohou distribucie lickov je vzajomnou kom-
binaciou tychto regulaéne akceptovanych pripravkov
a postupov dosiahnut’ plnohodnotnu teranosticku Sirku
pre kazdé oddelenie nuklearnej mediciny, ktoré svojim
personalnym a materialno-technickym vybavenim zod-
poveda miestnym legislativnym poziadavkam.



