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XLIV. pracovni dny Radiofarmaceutické sekce CSNM

Farmaceutickd fakulta UK, Hradec Krdlové, 31. kvétna az 2. éervna 2023

Na prelomu kvétna a cervna letoSniho roku probéhly
dalsi, v poradi 44. pracovni dny Radiofarmaceutické
sekce Ceské spole¢nosti nuklearni mediciny (CSNM). Po
¢tvrté v historii byly pofddany v Hradci Kralové. Viibec
poprvé jsme se ale sesli na akademické padé Farma-
ceutické fakulty Univerzity Karlovy, kterd byla letoSnim
spoluorganizatorem.

Konference, slavnostné zahdjend dékanem fakulty
doc. PharmDr. Jaroslavem Rohem, Ph.D., probihala v
poslucharné A s prilehlymi prostorami fakulty, kterou
prosla celd fada nasich kolegt farmaceutd.

Hojnd Ucast letos zahrnovala 98 registrovanych
Ucastnikd, ktefi si béhem 3 dnt vyslechli velmi zajima-
vy a pestry program, ¢itajici 21 odbornych a Sest firem-
nich sdéleni. Tradi¢ni témata vénovana pfipravé, kont-
role a pouziti radiofarmak v bézné praxi byla doplnéna
0 nové poznatky z vyzkumu novych latek, predevsim
na poli radionuklidové terapie. Vedle pfispévka tradic-
nich klinickych i védecko-vyzkumnych pracovist, ktera
se nasich konferenci Ucastni pravidelnég, jsme méli nové
moznost nahlédnout pod poklicku ndm dosud nezna-
mych instituci pracujicich s radionuklidy. A tak jsme se
od Mgr. Lenky Andrejsové, Ph.D. dozvédéli o vyzkumu
a praci s radioaktivnimi preparaty na katedfe radio-
biologie, Fakulty vojenského zdravotnictvi Univerzity
obrany v Hradci Kralové. Mgr. Ondrej Komzak ndm pfi-

blizil zakulisi unikatni vymeény cyklotronu v PET centru
Nemocnice Na Homolce.

Tradici se jiz stalo vyhlaseni nejlepsi prezentace celé
konference. Letos byla organiza¢nim vyborem vybrana
pfednaska PharmDr. Anny Durinové z Farmaceutické
fakulty UK v Hradci Kralové nazvana, CRISPR/Cas9 Tech-
nique Used in Potential LRP2 Ligands Determination”.

Na Uspésném pribéhu konference se za Farmaceu-
tickou fakultu organiza¢né podileli ¢lenové kolektivu
Radioizotopovych laboratofi v cele s prof. PharmDr.
FrantiSkem Trejtnarem, CSc. Patfi jim nase podékovani,
stejné jako vSem sponzorujicim firmam, jejichz stanky
jsme mohli navstivit ve spojovacim koridoru obou bu-
dov fakulty, v bezprostiedni blizkosti pfednaskového
salu.

Za organizacni vybor dékujeme také viem ucastni-
kim, obzvlasté tém s aktivni Ucasti, a tésime se na dalsi
setkdni na jafe pfistiho roku. Ve spolupraci s Fakultou
jadernou a fyzikalné-inzenyrskou CVUT pro Vas pfipra-
vujeme jiz 45. ro¢nik, tentokrat v Praze.

Souhrny prednasek autor(l, ktefi dodali abstrakty
svych prezentaci, pfindsime na nasledujicich radcich.

Magr. Igor Tichy
predseda RF sekce CSNM
e-mail: tichy.igor@nemkyj.cz

Radiofarmaceuticka hitparada (aktualni trendy
v radiofarmacii)

Trejtnar F.
Katedra farmakologie a toxikologie FaF UK, Hradec Kralové
e-mail: trejtnarf@faf.cuni.cz

Nové trendy v oblasti radiofarmacie zahrnuji aktuaini re-
gistrace novych radiofarmak ve svété a v Ceské republice
a jejich postupné zavadéni do praxe nukledrni mediciny.
Jedna se o radiofarmakum pro PET zobrazeni karcinomu
prostaty znac¢ené galliem-68 (Locametz®) a radiotera-
peutika pro cilenou lécbu tohoto onemocnéni, kde se
vyuziva beta-zéfice lutecia-177 (Pluvicto®). V této oblasti
se rozviji také vyzkum radiodiagnostik znac¢enych PET
zaficem zirkonem-89 s delsim intervalem pro zobrazeni
mensich lézi. Novéjsi prace naznacuji moznou zménu
paradigmatu u radioterapie neuroendokrinnich tumor(
(NET) antagonisty somatostatinovych receptor(, kte-
ra spociva ve vyssim ucinku terapeutik s radionuklidy
emitujicimi konverzni a Augerovy elektrony, jako je ter-

bium-161, pfestoze nejsou internalizovana do naddorovych
bunék. Dalsi novinkou v oblasti NET je moznost nahra-
dit zobrazeni pomoci ®Ga-DOTATATE ¢i %Ga-DOTANOC
aplikaci fluorem-18 zna¢eného NOTA-oktreotidu. Novy
derivat '®F-znaceného benznidazolu je testovan jako
radiotracer hypoxie spojené s naddorovym procesem.
Nové byl formulovan univerzalnéjsi cheldtor pro zna-
¢eni radiofarmak dostupnymi perspektivnimi alfa-zarici
203ppy, 213Bi, nebo **Ac, umoznujici pouzit kratky interval
znaceni a mirné reakéni podminky. | pres kratky polocas
C se projevuje renesance radiofarmak znacenych tim-
to radionuklidem. Pfikladem jsou ''C-aminokyseliny i
jiné organické slou¢eniny, nebot vyhodou je pfirozena
pfitomnost uhliku v jejich struktufe. Dynamicky se vyviji
situace v poctu cyklotront v jednotlivych oblastech své-
ta, coz znamena, ze radionuklidy produkované v téchto
zafizenich se postupné stavaji dostupné;jsimi a vyuZzitel-
né&;jsimi v klinické praxi.

Prdce byla podporena grantovym projektem Karlovy
Univerzity Cooperatio — program Farmaceutické védy.
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Deset let radiofarmaceutické skupiny na FJFI CVUT
v Praze

Kozempel J., VIk M.
Fakulta jaderna a fyzikalné inzenyrska CVUT, Praha
e-mail: martin.vlk@fjfi.cvut.cz

Radiofarmaceutickd skupina (RAF) byla na katedre ja-
derné chemie Fakulty jaderné na fyzikalné inzenyrské
CVUT ustavena k 1. lednu 2013. Tato samostatna vy-
zkumna skupina méla za cil vénovat se vyzkumu a vy-
voji novych radionuklid( a radiofarmak vyuzitelnych
v biologii a mediciné s interdisciplindrnim pfesahem.
Dale také védecky vést a formovat studenty a mladé
védce zajimajici se o tento védecky smér. Hned od po-
¢atku doplnila portfolio studijnich zamérfeni v KJCh FJFI
a oteviela nové kurzy pro pregradualni i postgradudlni
studenty.

Vyzkumné sméry byly hned od pocatku formovany
fadou projektl a vyzkumnych aktivit, které skupina zis-
kala a ve kterych aktivné pracoval. Zejména se jednalo

vevo

o vyzkum a vyvoj v oblasti alfa-zafi¢, nanomateriala
pro separaci medicinalnich radionuklid(, ,nano drug
delivery” systému a posledni dobé pripravé a vyuziti
Augerovych zéFicl. Béhem kratké doby skupina nava-
zala fadu mezinarodnich spolupraci trvajicich dodnes,
ale i spolupraci s podniky a vyzkumnymi organizacemi
a nemocnicemi v Ceské republice. B&hem let vycho-
vavala nékolik pregradualnich a postgradudlnich stu-
dentq, z nich fada se zapojila do ¢innosti na poli radio-
farmacie a nukledrni mediciny. Aktivné se ucastni pfi
poradani konference RADCHEM a studentské védecké
konference SDNM. A zapojuje se do ¢innosti CSNM.

V tomto roce slavi RAF skupina pravé 10 let od svého
zalozeni. Doufame, Ze spoluprace v oboru a védecka
vychova, spole¢né se zapojenim se do prace komunity
budou i nadale pfinosem po dalsi léta.

Podékovdni patii vsem spolupracovnikiim, partneriim,
firmdm, zdravotnickym zafizenim a grantovym agentu-
rdm za dosavadni i budouci podporu.

Preklinické hodnoceni novych protinadorovych
latek znacenych aktiniem-225

Novy Z.", Petfik M., Bendova K., Kurfiirstova D .2,
Bouchal J."?, Reissig F.?, Mamat C.3, Hajduch M.’
WUstav molekuldrni a translaéni mediciny LF UP
a Czech Advanced Technology and Research Institute,
Olomouc

2Jstav klinické a molekularni patologie LF UP, Olomouc
3Helmholtz-Zentrum Dresden-Rossendorf, Institute
for Radiopharmaceutical Cancer Research, Drazdany,
Némecko

Uvod: Studie prezentuje vysledky preklinického in vivo
testovani dvou rliznych skupin latek znac¢enych per-
spektivnim terapeutickym alfa zafi¢cem aktinieum-225.
Prvni skupinou jsou latky typu ,nanobodies” cilené na
epidermalni rastovy faktor (EGFR). Druhd skupina latek
jsou inhibitory prostatického specifického membrano-
vého antigenu (PSMA).

Metody: V pfipadé anti-EGFR ,nanobodies” (mono-
merni a dimerni varianta) byla provedena ex vivo bio-
distribu¢ni studie na nadorovych mysich s cilem popsat
akumulaci v jednotlivych organech v ¢asech od 1 h p.i.
az po 48 h p.i., taktéz bylo histopatologicky vysetfova-

no poskozeni DNA v nadorech a ledvinach. V pripadé
PSMA inhibitor( byla provedena toxikologicka studie
na zdravych mysich pro tfi rizné *Ac-derivaty s cilem
posoudit potencialni nefrotoxicitu téchto latek, a to jak
pomoci sledovani krevnich parametr(, tak pomoci his-
tologickych vysetreni ledvin a slinnych zlaz.

Vysledky: V ex vivo biodistribu¢ni studii se ukazala
masivni akumulace zkoumanych ,nanobodies” pre-
devsim v ledvinach a jatrech. Pfiznivy pomér akumu-
lace nddor/krev byl dosazen az 24 h p.i. Histologicka
vysetfeni nepotvrdila poskozeni DNA v nadorech ani
v ledvinach. V pfipadé *Ac-PSMA inhibitord vysledky
histologickych ani biochemickych vysetfeni neodhalily
znamky poskozeni ledvin u sledovanych mysi.

Zavér: Testované antiEGFR ,nanobodies” se jevi jako
nadéjné latky pro zobrazovani EGFR pozitivnich tumo-
rd, pro terapeutické aplikace vsak nejsou pfilis vhodné.
Toxikologicka studie 22>Ac-PSMA inhibitord neukdzala
7adné vyznamné poskozeni ledvin u mysi aplikovanych
témito latkami.

Prdce byla podporena grantovym projektem Ndrodni
ustav pro vyzkum rakoviny (Program EXCELES, ID:LX22N-
PO5102) - Financovdno Evropskou unii — Next Generation
EU.

Technické normy pro techneciové generatory

Stépan J."2

'Klinika radiologie a nuklearni mediciny LF MU a FN
Brno

2ONM Uherskohradistska nemocnice a. s.

e-mail: jirs@sci.muni.cz

Technické normy jsou dokumentované dohody, které
pro vieobecné a opakované pouziti poskytuji pravidla,
smérnice, pokyny nebo charakteristiky ¢innosti nebo
jejich vysledku, které zajistuji, aby materidly, vyrobky,
postupy a sluzby vyhovovaly danému ucelu. Jsou to
kvalifikovana doporuceni, nikoliv povinna nafizeni.
Jejich pouzivani je dobrovolné, ackoliv se na né casto
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odkazuji narodni zakony nebo predpisy po celém svété
(pak je ale pouziti povinné).

Plvodni ceskd technickd norma je oznacena CSN,
vétsina ceskych technickych norem jsou prevzaté ev-
ropské nebo mezinarodni normy oznacené napt. CSN
EN, CSN 1SO, CSN EN ISO, €SN IEC, CSN ETS (EN - evrop-
skd norma, ISO - Mezindrodni organizace pro norma-
lizaci, IEC — Mezinarodni elektrotechnicka komise, ETS
- Evropska telekomunika¢ni norma). Za pismennou
znackou nasleduje ciselné oznaceni. Obdobné to plati
i v jinych zemich, kde jsou pfejiméany mezinarodni nor-
my, napf. STN EN, STN ISO aj., na Slovensku, DIN EN, DIN
ISO aj., v Némecku apod. (STN - slovenska technicka
norma, DIN — némecka narodni norma).

Existuje DIN 6854, Techneciové generatory - poza-
davky a provoz. Je to némecka narodni norma (pouze

v némciné), obdobna ¢eska nebo mezinarodni norma
neni, nicméné norma obsahuje vieobecné platné in-
formace (nejen v Némecku) jak pro vyrobce, tak pro
uzivatele, které se daji vyuzit v praxi. Ma 13 kapitol
(1 - rozsah platnosti, 2 - normativni odkazy, 3 - defi-
nice, 4 - konstrukce, 5 — pozadavky na pfislusenstvi,
6 — oznaceni, 7 - stinéni, 8 — skladovani a likvidace pou-
zitych techneciovych generatord, 9 — informace o trov-
nich aktivity, 10 - kvalita eluatd, 11 - zkousky, 12 - provoz
generatoru, 13 - konstanty davkového pfikonu a faktory
zeslabeni) a jednu pfilohu (zkouska na pranik Mo).

Predkladany ptispévek uvadi komentovany preklad
normy s ohledem na praxi v CR a na trhu dostupné
techneciové generdtory a bude dostupny na https://
www.sci.muni.cz/~jirs/technology /DIN6854(Techneti-
umGenerators).pdf

CRISPR/CAS9 technique used in potential LRP2
ligands determination

Durinova A.!, Smutna L.!, Barta P.2, Pavek P.!,
Trejtnar F.

'Department of Pharmacology and Toxicology, Faculty
of Pharmacy in Hradec Krdlové, Charles University,
Czech Republic

2Department of Biophysics and Physical Chemistry,
Faculty of Pharmacy in Hradec Krélové, Charles Univer-
sity, Czech Republic

Low-Density Lipoprotein Receptor-Related Protein 2
(LRP2, megalin) is an endocytic receptor expressed
in many different tissues including kidney. LRP2 is re-
sponsible for internalization of varioushigh molecular
weight compounds, which can lead to lysosomal de-
gradation of transferred substances in proximal tubular
cells and cause nephrotoxicity.

Human cell lines HK-2(proximal tubular cell line) and
JEG-3 (human placental choriocarcinoma cell line) ex-
pressing high level of megalin were edited using CRIS-

PR/Cas9 method. Designed sgRNA sequences target
crucial motifs to harm the important site for regulation
of function and trafficking ligands (NPMY motif), phos-
phorylation (PPPSP motif) or transmembrane domain
of LRP2. The gene editing was verified by viability and
accumulation studies using well-known LRP2 ligands,
aminoglycoside antibiotic gentamicin and FITC-albumin.
Fluorescence-Activated Cell Sorting was involved to sort
cells exerting low activity of megalin. Knockout of LRP2
in transfected cell lines was confirmed by gRT-PCR.

The first tested potential LRP2 substrate was radiola-
beled VEGF-A N-terminal helix-derived 15 amino acid
peptide (MA-peptide) with binding and inhibitory po-
tency to VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) re-
ceptors. The MA-peptide was labeled by two different
radioisotopes, [®®Ga]Ga-NODAGA or (B) *™Tc-binding
moiety (Lys-Asp-Cys).We confirmed the MA-peptide as
LRP2 ligand based on the accumulation studies results.

The study was supported by GAUK (No. 150120), EF-
SA-CDN (No.CZ.02.1.01/0.0/0.0/16_019/0000841) and
SVV260549.

Radioteranostika v onkologii: sou¢asné vyzvy
a nové prilezitosti

Cepa A.
Radiofarmaceuticka sekce CSNM CLS JEP
e-mail: adamcepa@seznam.cz

Cil: Shrnuti souc¢asnych trend(l v oblasti radioteranos-
tiky zamérené na onkologii a mozné kombinacni Ié-
Cebné strategie radiofarmak s moderni onkologickou
Ié¢bou.

Uvod: Strukturalni zobrazovani z(istdvad u pacientd
s nddorovym onemocnénim zasadni soucasti diagnos-
tiky, stanoveni stadia a hodnoceni 1é¢ebné odpovédi,
avsak vzhledem k tomu, ze se lékafi stale vice snazi ne-

invazivné vysetfovat fenotypy nadord a hodnotit funkc-
ni a molekularni odpovédi na lé¢bu, zacina se stale vice
uplatriovat teranostika - kombinace diagnostického
zobrazovani s cilenou lécbou. Exponencialni celosvéto-
vy rozmach radioteranostiky v onkologii vyplyva z jejiho
potencialu zaméfit se na nadorové burky a eliminovat
je s minimalnimi nezadoucimi Gcinky diky mechanis-
mu Ucinku, ktery se vyrazné lisi od mechanismu ucinku
vétsiny ostatnich systémovych terapii. V soucasné dobé
existuje obrovska pfilezitost rozsitit pocet pacient(, ktefi
mohou mit z této technologie prospéch, a resit tak nalé-
havé potieby mnoha tisic pacient(i na celém svété.

Metoda: Analyza relevantnich literarnich a klinic-
kych Udaji o soucasné problematice radioteranostiky
v onkologii.
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Radionuklidova terapie - pfehled

Zilkova K.

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

Terapie pomoci otevienych radioaktivnich zaficl se
v mediciné uplatiiuje jiz nékolik desetileti. V prezentaci
byla shrnuta jednotliva radiofarmaka, kterd jsou v tuto
chviliregistrovédnav Ceské republice (5/2023). Byla uve-
dena data o jejich pouziti, dostupnosti, spotiebé a vy-
uziti za posledni roky s pomoci dat ze SUKLu a UZISu.
V Ceské republice je v tuto chvili registrovano deset
radiofarmak a tfi prekurzory.

K nejstarsSim pouzivanym radiofarmakiim patfi
37-Nal pro terapii benignich i malignich onemocnéni
stitné Zlazy. Toto radiofarmakum také predstavuje nej-
Castéjsi podani radionuklidd v rdmci terapie. BEhem
poslednich 10 let bylo lé¢eno vic nez 1300 pacientl
rocné pomoci radiojédu. Lizkovou ¢&asti, pravé pro po-
davani terapie karcinomu stitné zlazy ¢i jiné terapie vy-
zadujici hospitalizaci, oviem disponuje pouze pét pra-
covist. Mezi nejcastéjsi ambulantni podani radiofarmak
poté spada aplikace *°Y-citratu pro radionuklidovou
synovektomii.

Radiofarmak pro terapeutické uziti je u nas stale
malo. Situace se v poslednich letech zlepsuje, nicméné
zavadéni do praxe je velmi pomalé a obtizné.

Terapie radiojodem u dialyzovanych pacientt

Pecinova D., Zilkova K.
Oddéleni nukledrni mediciny FN Hradec Kralové
e-mail: drahomira.pecinova@fnhk.cz

Radiojod (') je pouzivan zejména pro terapii karci-
nomu stitné zlazy. Mezi lety 2017 a 2021 na ONM FN
v Hradci Kralové podstoupili radioterapii '*'I-Nal pro
karcinom $titné Zlazy i tfi pacienti, ktefi byli zaroven
zafazeni v hemodialyza¢nim programu pro terminalni
rendlni selhani.

Radiojod se z téla ¢lovéka s normalni rendini funkci
vylucuje zejména moci, kdy efektivni polocas v plazmé
je asi 12 hodin. U pacientd s poruchou funkce ledvin
je samoziejmé clearance vyrazné nizsi, tim padem
absorbovana davka na kostni dfen se zvysuje. Z toho
nasledné vyplyva potreba adekvatné upravit hodnotu
aplikované [é¢ebné aktivity a vhodné nacasovat prova-

déni dialyz tak, aby ekvivalentni davka na kostni dren
neprekrodila klinicky akceptovany limit 2 Gy.

Terapeutickd davka byla na zakladé vypoctl a pred-
pokladd z dostupné literatury pacientim adekvatné
snizena a bylo naplanovano provedeni dialyz i z hledis-
ka radia¢ni ochrany pro personal. Pro verifikaci vhodné
zvolené terapeutické aktivity byla provedena dozimet-
rie krve z postupné odebiranych vzork( béhem 8 dnl
po podani radiojédu.

Prvni hemodialyza byla provadéna zhruba za 40
hodin po podani terapeutické aktivity, druhd nasledo-
vala za dalsich 24 hodin. Ekvivalentni davka na kostni
dreni se u vsech tfi pacientll pohybovala pod hranici
0,5 Gy.

Terapie radiojodem u dialyzovanych pacientt je kro-
mé vlastniho urceni davky i velmi ndro¢na na logisti-
ku, technické provedeni hemodialyz v kontrolovaném
pasmu a radia¢ni ochranu vsech zucastnénych, véetné
nakladani s odpady.

Scintigrafie evakuace zaludku

Kraft O., Havel M., Dombkova H., Kolacek M.,
Ullmann V., Sirtiéek P., Havlova G., Novakova D.
Klinika nukledrni mediciny FN Ostrava

e-mail: otakar.kraft@fno.cz

Uvod: Indikace: funkéni gastropatie, refluxni choroba jic-
nu, visceralni neuropatie (diabetes mellitus, alkoholismus),
idiopaticka gastroparéza, mentalni anorexie, stavy po ope-
racich zaludku, systémova onemocnéni pojiva, hodnoceni
ucinnosti lé¢by. Relativni kontraindikaci je gravidita a laktace.

Provedeni scintigrafie: Radiofarmakum *"Tc-MAA
o aktivité 40 MBq. Pacient si pfindsi jednu ze tii typa
tuhych strav, které se na KNM oznaci:

1.studie s bilky: tfi uvarené stfedné velké brambo-
ry, dvé syrova vejce, dva platky toastového chlebu,
dzem, maslo

2. studie s ryzi: 200 g uvarené ryze (rizoto — maso, ze-
lenina)

3. studie s celymi vejci: tfi uvarené stredné velké bram-
bory, dvé cela uvarend vejce, jeden platek toastové-
ho chlebu, dzem, maslo

Tab. 1. Radiacni zdtéz pacienta: efektivni ddvka v pripadé pouziti ™ Tc-koloidu nebo *™Tc-DTPA

Organ s nejvyssi absorbovanou davkou (mGy/MBq)

Efektivni davka (mSv/MBq)

Dospéli 0,12 horni ¢ast tlustého streva

0,024

Déti 5 let 0,4 horni ¢ast tlustého stfeva

0,076
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Volba stravy v nékterych pfipadech zavisi na typu kli-
nické studie.

Dfive jsme provadéli dynamickou scintigrafii po-
moci jednodetektorové kamery MEDISO 9200 v po-
loze vsedé, vyhodnoceni pomoci naseho programu
(RNDr. Ullmann) OSTNUCLINE 2000. Nyni provadime
vySetfeni vleze pomoci dvoudetektorové kamery
firmy Siemens simultanné v zadni a predni projekci,
zaznam planarnich scintigram s naslednou korekci
na zeslabeni zafeni, 10minutové statické scintigra-
my v 0., 60., 120., 180. a 240. min, matice 256 x 256,
zoom 1,23.

Evakusce zatudion 336 -2 4Sman [Hesults] 03022003
-

Pocitacové vyhodnoceni: ROl zaludku a stfevnich
klicek, sestrojeni histogramd, polocas T/2 jako parame-
tr evakuace zaludku, norma 60-90 minut, event. hod-
noceni,lag time” - ¢as, po ktery znacena strava z{stava
v zaludku, nez odchéazi do duodena.

Zavér: Vysetreni evakuace zaludku je zlaty standard
detekce zaludecni dysmotility. Je to metoda bezpecnsg,
fyziologicka, neinvazivni, nenarocna na pfistrojovou
techniku, levnd, s nizkou radiac¢ni zatézi. Diferencuje
zrychlenou a zpomalenou evakuaci zaludku v fadé kli-
nickych situaci — nutné pro adekvatni lé¢bu, mize opa-
kovanym vysetfenim prokazat uspésnost medikace.
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Cyklotron KIUBE 150 - nové srdce vyroby radiofar-
mak v UJV Rez

Komzak O.
UJV Rez
e-mail: ondrej.komzak@ujv.cz

Vyrobni centra PET radiofarmak museji byt vybavena
sirokou skalou specializovanych pfistroju a techno-
logii. Jednim z téchto pfistroju je urychlova¢ castic,
konkrétné cyklotron, ktery na vyrobnim pracovisti PET
Centrum Praha ,odtocil” 22 let. Po celou dobu vyrabél
radionuklidy, predevsim '8F, pro jejich nasledné vyuziti
pfi vyrobé radiofarmak pro PET vysetieni provadénd na
specializovanych pracovistich v nemocnicich po celé
Ceské repubilice.

Vzhledem ke stafi pudvodniho cyklotronu, vysoké
frekvenci servisnich zasaht, omezené dostupnosti na-
hradnich dilG a dalich faktor( bylo rozhodnuto cely
cyklotron vyménit za novy moderni pfistroj. Cely pro-
jekt realizace vymény cyklotronu trval bezmadla 3 roky.
Byla ptipravena studie proveditelnosti, realizovala se

vybérova fizeni na dodavatele, probéhly konzultace
se SUJB. Po samotné realizaci projektu byly provedeny
testy a pres veskerou snahu naplanovat vse, véetné po-
¢asi na dny vyjmuti a umisténi nového cyklotronu, do-
$lo i na nutnost feseni nékolika neocekavanych situaci.

Vyména cyklotronu v UJV ReZ byl projekt unikatni.
Cyklotron na pracovisti PET Centrum Praha byl jed-
nim z prvnich instalovanych komer¢nich cyklotront
ve stfedni Evropé i ve svété. | proto dosud neni mnoho
zkusenosti s vyfazovanim cyklotron(. Lze ale predpo-
kladat, ze obdobné projekty budou postupné realizo-
vany, jak budou stavajici cyklotrony neodvratné nahra-
zovany novymi. Dosavadni praxe byla takova, ze pokud
uz k vyrazeni cyklotronu z provozu doslo, pfistoupilo
se k tomu tak, ze doslo k jeho odpojeni a ponechani na
svém misté ve stinéné kobce. Novy cyklotron byl pak
umistén do nové vybudované kobky ¢i dokonce celé
budovy.

Vyrobni pracovisté PET Centrum Praha nicméné sidli
v aredlu Nemocnice Na Homolce, kde neni pro takové
feSeni prostor. Proto byl zvolen pfistup vymény pavod-
niho cyklotronu za novy ve stavajici kobce, transportu



Ces. slov. Farm. 2023; 72, 242-250

247

plvodniho k do¢asnému ulozeni a naslednému vzorko-

vani Urovné radiace v jednotlivych ¢astech cyklotronu.
Pofizeni nového cyklotronu je jednim z krokd, ktery

vede k zajisténi provozu vyrobniho mista v dlouhodo-

bém horizontu, vyssi vytézkiim vyroby, vyssi spolehli-
vosti provozu a minimalizaci servisnich zasahu. Vsech-
ny tyto aspekty vedou ke stabilité produkce a dodavek
radiofarmak v Ceské repubilice.

Derivaty iminodioctové kyseliny pro zobrazeni
hepatobiliarniho systému - historie, soucasnost,
budoucnost?

Tichy I.
Oddéleni nukledrni mediciny Nemocnice Kyjov
e-mail: tichy.igor@nemkyj.cz

Cil: Zobrazeni hepatobiliarniho systému se v nuk-
ledrni mediciné pouziva od padesatych let 20. stoleti.
Morfologickd zobrazeni jsou dnes ve vétsiné pfipadu
nahrazena jinymi zobrazovacimi metodami (UZV, CT,
MR). Dynamickd cholescintigrafie, jakozto funkéni zob-
razeni zlu¢niku a zlu¢ovych cest, ma stale své opod-
statnéni v pfipadech akutni cholecystitidy, chronickych
zménach na zlucovodech, ucpani ductus choledochus,
vrozenych vad Zluc¢ového systému (atrézie), pfi zjisténi
uniku Zluci nebo pfi diferencidlni diagnostice cholesta-
zy u novorozencd.

Metoda: Velky rozvoj provadéni dynamické cho-
lescintigrafie nastal v osmdesatych letech 20. stoleti
po zavedeni derivatl kyseliny iminodioctové (IDA) do
praxe. Postupné byla syntetizovana fada N-substituo-

vanych derivatd IDA. V nasich podminkach byly pouzi-
vany mefenin, mebrofenin a etifenin. IDA preparaty se
aplikuji u lacného pacienta, po vysazeni lékl ovliviuji-
cich motilitu GITu intravenézné v davce 111-185 MBq.
U déti se pouziva davka nizsi, nejméné vsak 50 MBq.
Pfed vysetfenim se stimuluje vyprazdnéni zlu¢niku po-
danim napf. ¢okolady. Vlastni dynamické snimani se
provadi 60-90 minut. U ikterickych pacientt s vysokou
hladinou bilirubinu je vhodné podat bromované deri-
vaty IDA (mebrofenin) v davkach az 5krat vyssich.

Zaveér: Vysetreni zlucovych cest pomoci IDA prepara-
td ma i pres klesajici pocty stale své opodstatnéni a je
klinickymi pracovisti pozadovano. Po ukonceni vyroby
komerénich kit UJV Rez pied nékolika lety byl jedi-
nou dostupnou alternativou preparat ROTOP EHIDA,
registrovany v ramci specifického lé¢ebného progra-
mu (SpLP). Bohuzel kv(li ukonceni vyroby nebude od
31. ¢ervence 2023 (konec platnosti stavajiciho SpLP)
dostupny ani tento preparat. Vzhledem k farmakoeko-
nomickym aspektlim se nepfedpoklada plna registrace
jiného preparatu. Jako vhodna cesta se jevi schvaleni
nového SpLP na néktery z komercnich preparatq, regis-
trovanych v okolnich zemich.

Pfiprava radiofarmak znacenych %8Ga na KNM
FNOL

Navratil R., Urbanek L.
Klinika nukledrni mediciny FN Olomouc
e-mail: radek.navratil@fnol.cz

Uvod: Od 11. dubna 2023 se na Klinice nuklearni me-
diciny FNOL pfipravuji radiofarmaka znacena izotopem
%Ga. Ve sdéleni jsou probirdana specifika pfipravy a pfi-
strojové vybaveni.

Metody a material: K piipravé %¥Ga-PSMA-11 je vyu-
zivan kit PSMA-11 Cold kit (konfigurace A), ktery je do
Ceské republiky dovéazen v ramci specifického lé¢eb-
ného programu. K pfipravé %Ga-DOTATOC je vyuzivan
kit SOMAKIT TOC, registrovany v Ceské republice od 8.
prosince 2016. Radionuklid ¥Ga pouzivany pro znaceni

je ziskavan z generdtoru Galliapharm. Podstatna ¢ast
pfipravy je provadéna automaticky s vyuzitim pfistroje
Kitlab. Ke kontrole kvality je vyuzivdna metoda ITLC-SG
a stanoveni pH pomoci indikatorovych papirkd

Vysledky: V obdobi od 11. dubna 2023 az do
26. kvétna 2023 bylo pfipraveno Sest LP s obsahem
%8Ga-DOTATOC, primérna radiochemicka cistota byla
98,56 %. Jedna 3arze musela byt zlikvidovéna. RF bylo
aplikovano deviti pacientdm. Ve stejném obdobi bylo
pfipraveno 22 LP s obsahem %Ga-PSMA-11, primérna
radiochemicka cistota byla 98,69 %. RF bylo aplikova-
no 51 pacientlim.

Diskuse: Pred zahdjenim pfipravy bylo nutné vyresit
obnovu stavajiciho laminarniho boxu, umisténi pfistro-
jové techniky a radia¢ni ochranu. Radiochemicka cisto-
ta pripravkd vychazi uspokojivé a pfipravky vyhovuji
i testlim sterility.

Pfiprava a in vitro testovani **™Tc-znaceného
peptidu cileného na receptor pro VEGF

Barta P.", Durinova A2, Pavek P2, Trejtnar F.2
'Katedra biofyziky a fyzikalni chemie FaF UK, Hradec
Kralové

’Katedra farmakologie a toxikologie FaF UK, Hradec
Kralové
e-mail: pavel.barta@faf.cuni.cz

Nadorové bujeni je ¢asto podporovano angiogenezi, tj.
novotvorbou cév jako klicového procesu prispivajiciho
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i k jeho Sifeni v organismu. Na angiogenezi se podili ro-
dina endotelidlnich rastovych faktor( (VEGFs) a jejich ty-
rosin-kindzovych receptor VEGFRs. VEGFs a VEGFRs se
tak diky své ucasti na nadorovém procesu staly jednim
z cilG terapie. VEGFRs maji navic i potencial diagnostic-
kého nastroje pfi lokalizaci a sledovani progrese nador(.
Cileni VEGFRs mUze byt jednak pomoci tyrosin-kindzo-
vych inhibitor(i, nebo monoklonalnich protilatek a v ne-
posledni fadé i pomoci peptidd. Predkladana studie se
zabyvala moznosti vyuziti VEGF-odvozeného peptidu
(MA peptid) obsahujicitho 18 aminokyselin pro SPECT
vizualizaci VEGFR-pozitivnich nador(l. Koncova ¢ast pep-
tidu tvofend aminokyselinami lysin, asparagova kyselina
a cystein slouzila pro chelataci technecia-99m. Pfiprave-
ny [*"Tc]Tc-MA peptid byl nasledné podroben in vitro
testovani na lidskych nadorovych liniich.

MA peptid byl syntetizovan firmou Apigenex (Cesko)
a nasledné radioaktivné zna¢en pomoci [99”‘Tc]TcO4‘.
Pripraveny [*™Tc]TcMA peptid byl testovan na radio-
chemickou ¢istotu a stabilitu pomoci HPLC s radiomet-
rickou detekci. Internalizacni, satura¢ni a kompetitivni
studie radiopeptidu byla testovana in vitro na naddoro-

vych bunkach lidského glioblastomu (U-87 MG) a buri-
kach lidského ledvinného nadoru (A-498).
Optimalizaci radioaktivniho znaceni bylo dosaze-
no 100% radiochemické cistoty pfi specifické aktivité
1,0 MBg/73 nmol MA peptidu. In vitro testovani afini-
ty [®"Tc]TcMA peptidu zjistilo relativné silnou vazbu
k VEGFRs, kdy hodnota rovnovazné disociacni konstan-
ty byla K; =791 a 931 nM zjisténé pro A498 a U-87 MG
bunky. Internaliza¢ni studie zjistila maximalni bunécnou
akumulaci radiopeptidu v 60. minuté inkubace. Kompe-
titivni studie mezi znacenym a neznacenym MA pepti-
dem nalezla hodnotu inhibi¢ni koncentrace IC, = 5 uM.
Vysledek optimalizace %™Tc-znaceni VEGFR-spe-
cifického MA peptidu demonstroval vysoky vytézek
radioaktivniho znaceni bez nutnosti dalSiho precisténi
a zaroven potvrdil zachovani dostatec¢né miry vazby na
cilovy receptor in vitro. Slibné vysledky in vitro testo-
vani radiopeptidu umozni planované studium jeho in
vivo biodistribuce a vazby na indukovany lidsky nador
v mysich. Pokud se potvrdi vyhodné zobrazovaci vlast-
nosti [®™Tc]TcMA in vivo, mohl by pfipraveny radiopep-
tid slouzit jako potencidlni radiodiagnosticky marker.

Vybér *Ga-siderofor vhodnych pro zobrazovani
infekci zplsobenych Escherichii coli

Petiik M.', Bendova K.', Palyzova A.2, Novy Z.%,
Havlicek V.2, Popper M.", Hajduch M.!

"Ustav molekularni a translaé¢ni mediciny LF UP
a Cesky institut vyzkumu a pokro¢ilych technologii UP,
Olomouc

2Mikrobiologicky ustav, Akademie véd CR, Praha
e-mail: milospetrik@seznam.cz

Uvod: Infekéni onemocnéni predstavuji zavazny
zdravotni problém. V¢asna diagnostika infekce ma za-
sadni vyznam pro jeji Gc¢innou lécbu. V ramci naseho
predchoziho vyzkumu jsme prokazali, ze radioaktivné
znacné siderofory lze vyuzit k v¢asné a specifické de-
tekci mikrobialnich infekci pomoci metod nuklearni
mediciny. V této praci jsme se zaméfili na testovani
sideroforl produkovanych a/nebo vyuzivanych Esche-
richia coli, znacenych Ga-68, pro detekci infekci zplso-
benych E. coli.

Metodika: Vybrané siderofory byly radioaktivné
znaceny Ga-68 v acetatového pufru. Byla provedena
zakladni in vitro charakterizace, v¢etné testovani ab-
sorpce studovanych %Ga-siderofor( v rliznych mikrobi-
alnich kulturach. In vivo hodnoceni ®Ga-sideroforu bylo
provadéno na zdravych mysich a bylo zahdjeno jejich
testovani na rliznych zvitecich infek¢nich modelech.

Vysledky: Studované siderofory byly oznace-
ny ®Ga s radiochemickou ¢istotou > 95 %. Vy-
sledné komplexy vykazovaly hydrofilni vlastnosti,
bu na plazmatické proteiny. Vétsina testovanych
%8Ga-sideroford vykazovala vysokou absorpcikultura-
mi E. coli in vitro. U zdravych mysi vykazovaly nékteré
%8Ga-siderofory relativné rychlé vylucovaniledvinami
a nizké hodnoty v krvi, zatimco jiné vysokou akumu-
laci v ledvinach, vylu¢ovani gastrointestinalnim trak-
tem a vyznamnou retenci v krvi. Pilotni PET/CT snim-
ky infikovanych zvitat ukazaly specifickou akumulaci
vybranych %Ga-sideroforti v tkanich infikovanych
E. coli.

Zavér: Ruzné siderofory vyuzivané E. coli Ize zna-
¢it Ga-68 s vysokou afinitou a radiochemickou
Cistotou. VétSina studovanych ¢Ga-sideroford vy-
kazovala vhodné in vitro parametry a pfijatelné farma-
kokinetické vlastnosti in vivo. Byla potvrzena vyznam-
na a specifickd in vitro akumulace vétsiny studovanych
%8Ga-siderofor(l v kulturach E. coli. Aktualné probihaji
in vivo experimenty zobrazovani infekce E. coli pomoci
%8Ga-sideroford.

Prdce byla podporena grantem - Projekt Ndrodni
institut virologie a bakteriologie (Program EXCELES,
ID: LX22NPO5103) - Financovdno Evropskou unii — Next
Generation EU.
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Terbium-161 - perspektivni radionuklid pro
biologicky cilenou radionuklidovou terapii

Ullmann V., Kolaéek M., Havel M., Kraft O.
Klinika nukledrni mediciny FN Ostrava
e-mail: vojtech.ullmann@fno.cz

Terbium je kovovy prvek ze skupiny lanthanoidd. Je-
dinym stabilnim isotopem terbia je *°Tb (100%). Z ra-
dioaktivnichisotoptterbiase experimentalnévnuklear-
ni mediciné zkouseji ¢tyfi radionuklidy: Tb, 2Tb,
155Tb a 161Tb.

Pro biologicky cilenou radionuklidovou terapii
nasel uplatnéni isotop terbium '¢'Tb, ktery se s po-
lo¢asem T, = 6,9 dni pfeménuje B-radioaktivitou
(Egpax =593 keV) na '*'Dy. Pfi deexcitaci vzbuzenych ja-
der Dy jsou emitovany fotony zafeni gama o ener-
giich predevsim 25,6 keV (23%), 49 keV (17%), 74,5 keV
(10%), 88 keV (0,2%), s nizkou intenzitou (cca 0,001 az
0,1 %) pak i vy3si energie v rozmezi 100-550 keV. Na za-
¢atku spektra jsou piky charakteristického X-zareni (K
Dy) 45-54 keV (0,3-12%).

Pti biologicky cilené radionuklidové terapii v nuklear-
ni mediciné se vyuziva zafeni beta o stredni energii 154
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keV (100%) a téz konverzni a Augerovy elektrony (které
jsouhojnéjizastoupeny na jedenrozpad nezu 7’Lu). Za-
feniy'¢'Tb se pfiterapii pfimo neuplatriuje, aley 74,6 keV
mUze byt vyuzito pro monitorovani distribuce ra-
diofarmaka v tkanich a organech, kam terapeuticky
preparat pronikl. Na téchto scintigrafickych obrazech
mUlzeme posuzovat miru zddouciho vychytavani ra-
diofarmaka v nadorovych loziscich a nezadouci aku-
mulace ve zdravych tkanich a kritickych organech
- provadét monitorovani pribéhu radionuklidové
terapie.

Uvazuje se téz o teranostické dvojici **Tb pro scinti-
grafickou diagnostiku a '*'Tb pro biologicky cilenou ra-
dionuklidovou terapii.

Provedli jsme podrobna spektrometrickd méreni
zareni y pomoci scintila¢niho Nal(Tl) a polovodicové-
ho HPGE detektoru, spojeného s mnohokandlovym
analyzatorem. V pfendsce jsou analyzovdna namérend
spektra '*'Th. Jsou uvedena radiofarmaka ''Tb - DOTA
octereotid (somatostatinovy analog - neuroendokrin-
ni tumory) a ''Tb - PSMA 617 (anti-PSMA - karcinom
prostaty). Jsou téz diskutovany fyzikalni a radiobiolo-
gické faktory pfi biologicky cilené radionuklidové tera-
pii, ve srovnani s Lu-177.

cintilaéni spektrum .
Hal(Th

Znaceni termoresponzivnich polymera 161Tb

Skalova M."2, Bouchalova O.', JanskaT.!, Kozempel J.’,
VIk M."2, Vetrik M., Hruby M.3

'Fakulta jaderna a fyzikalné inzenyrska CVUT, Praha
Klinika nuklearni mediciny a endokrinologie 2. LF UK
a FN Motol, Praha

3Ustav makromolekularni chemie AV CR, v. v. i, Praha
e-mail: marie.skalova@ffi.cvut.cz

Termoresponzivni polymery se fadi mezi tzv. chytré
materidly, které jsou schopny vratné reagovat na zmé-
nu urcité vlastnosti vnéjsiho prostredi, v tomto pFipadé
na teplotu. Pro aplikaci v mediciné jsou zajimavé hlavné
polymery s dolni kritickou rozpoustéci teplotou (LCST)
ve vodnych roztocich - pfi nizké teploté je polymer roz-
pustén, pfi zvyseni nad kritickou teplotu vsak dochazi
k fazové separaci a vylouceni pevného polymeru, coz

se projevi jako zakal. Polymery s LCST blizkou teploté
téla Ize tak vyuzit pro vytvoreni depa s naslednym fi-
zenym lokalnim uvolfovanim léciva. Pfi oznaceni po-
lymeru vhodnym radionuklidem jej tak mizeme vyuzit
pro lé¢bu nadorud v brachyterapii.

V této praci byl termoresponzivni polymer pNIPAM-
-DOTA znacen radionuklidem *'Tb (6,89 d), zaficem
B~ s emisi nizkoenergetickych elektrond, ktery se jevi
jako vhodna alternativa k sou¢asné pouzivanému '7’Lu.

Polymer pNIPAM-DOTA byl znaéen v 85% roztoku
DMSO za teploty 85 °C po dobu 30-60 minut, nasledné
byl separovan od volného nenavazaného '*'Tb na kolo-
né PD10, kdy byl izolovan v nékolika frakcich. Vytézky
znaceni dosahovaly 70-88 %, pficemz nejvétsi dosaze-
na specifickd aktivita byla 183 MBg/mg polymeru.

Prdce byla podporena projektem ,Efficient Low-
-Energy Electron Cancer Therapy with Terbium-161"
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financovaného Norskymi fondy a Technologic-
kou Agenturou CR v rdmci programu KAPPA (grant

¢ TO01000074), a ddle CVUT grantem SGS22/188/
OHK4/3T/14.

Znaceni konjugatu DTPA-rituximabu terbiem-161

Vik M." 2, Stranska A.3, Janska T.!, Kozempel J.,
Vetrik M.3, Hruby M.?

'Fakulta jaderna a fyzikalné inzenyrska CVUT, Praha
2Klinika nuklearni mediciny a endokrinologie, 2. LF UK
a FN Motol, Praha

3Ustav makromolekularni chemie AV CR, v. v. i, Praha
e-mail: martin.vlk@fjfi.cvut.cz

Rituximab je jednou z nejstudovanéjsich anti-CD20
monoklonalnich protilatek. Je pfitomen na membrané
B-lymfocytt i na povrchu vice nez 95 % nehodgkinskych
lymfomt z B-bunék. Vazbou rituximabu na nadorovou
buriku se aktivuje imunitni reakce, kterd vede k apoptéze.

Pripravek MabThera obsahujici ve formulaci 100
mg rituximabu byl vyuzit k pfipravé konjugatu po

precisténi centrifugaci pomoci filtr Amicon (MWCO
10k/50k) a/nebo chromatografii v PBS (pH 7,4) na ko-
loné obsahujici Sephadex G-25. Konjugace byla pro-
vadéna pfi 37 °C po dobu 1 h s SCN-Bn-CHX-A"-DTPA.
Produkt byl ¢istén v PBS chromatografii a pro znaceni
byl ponechan v tomto pufru v koncentraci 2 mg/ml.
Znaceni bylo provadéno v pfidavku PBS nebo acetato-
vého pufru o pH ~ 4,5-5,5 s *'TbCl, 7,4 MBq pfi labo-
ratorni teploté. Radiochemicky vytézek byl stanoven
pomoci TLC a HPLC, pficemZ po 30 minutach dosaho-
val 72-80 %.

Prdce byla podporena projektem ,Efficient Low-Energy
Electron Cancer Therapy with Terbium-161” financova-
ného Norskymi fondy a Technologickou Agenturou CR
v rdmci programu KAPPA (grant ¢. TO01000074), a ddle
CVUT grantem SGS22/188/0HK4/3T/14.



