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Pro diagnostické a terapeuticke
aplikace v nuklearni mediciné
pouzivame latky zvané
radiofarmaka (Rf). Dle Ceského
lekopisu 1997 jsou radiofarmaka
pripravky obsahujici jeden nebo
vice radionuklidi.



V nazvu jsou zdiaraznény hlavni
charakteristicke znaky, ze jde o latky
radioaktivni, které obsahuji jako
nedilnou soucast radioaktivni zaric a
soucasné, ze jde o farmaceuticke
pripravky, které musi vyhovovat
pozadavkam aplikovatelnosti lidem.



Ruznorodym pozadavkam diagnostiky
musi odpovidat rozsahly vybér Rf,
ktere se lisi jak fyzikalnimi, tak
chemickymi vlastnostmi. Pri volbé Rf
se uplatnuji nasledujici faktory:



1. Biologické chovani —-
farmakokinetika. Rf musi zaujmout
v téle misto v zajmovém organu,
nebo musi oznaéovat urcitou
metabolickou cestu pri vstupu do
organismu nebo pri vystupu

Z organismu.

2. Radionuklid pouzity pri
znackovani Rf musi mit vhodne
fyzikalni charakteristiky.



3. Dostupnost Rf zavisi na zpuasobu
vyroby. Na charakteristickych
vlastnostech jednak vlastniho
radionuklidu, jednak neaktivnich
komponent Rf a na ekonomickych
nakladech na jejich pripravu.

4. Protoze vétSina Rf je aplikovana
nitrozilné, musi odpovidat
pozadavkam injektability.



Rf musi pochopitelné vyhovovat
urcitym normam. Proto lekopis
predepisuje pro radiofarmaka radu
zkousek pred tim, nez jsou
nemocnemu podana. Kontrolovana
je predevsim:



, COZ Je pomger
aktivity daneho radionuklidu a celkove
aktivity zarice, vyjadieny v procentech.

, COZ Je pomer
aktivity daneho radionuklidu
pritomného v zarici v urcite chemicke
formé a celkové aktivity tohoto
radionuklidu, vyjadieny v procentech.



, COZ Je pomer
hmotnosti latky pritomne v urcité
chemické form¢ a celkove hmotnosti
latek obsazenych v zarici po vylouceni
pomocnych latek nebo rozpoustédel,
vyjadreny v procentech.



, coZ Je aktivita radionuklidu
vztazena na jednotku objemu roztoku,
ve kterem je pritomen.



Radiofarmaka urc¢ena pro
parenteralni podavani musi byt
pripravena podle predpisi
vyluéujicich mikrobialni znecisténi a
zarucuyjici sterilitu. Pro urcité
pripravky predepisuje lekopis |
zkousky na pyrogenitu
radiofarmaka.



Radiofarmaka jsou uchovavana ve
vzduchotésnych obalech na vhodné
stinénem misté, aby pracovnici byli
chranéni pred primarnim nebo
sekundarnim zarenim, a které
vyhovuje narodnim a
mezinarodnim piedpisam
tykajicich se uchovavani
radioaktivnich latek.



Nasledkem ozarovani mohou obaly a
vzorky béhem uchovavani
ztmavnout. Toto ztmavnuti vsak
nutné neznamena zhorseni kvality
pripravkia. Radiofarmaka jsou
preparaty urcené K rychle spotiebé.



Na obalu radiofarmak musi byt
uvedeno:

- nazev pripravku,

- Jmeno vyrobce,

- 1dentifikac¢ni éislo,



- pro kapalne pripravky: celkova
aktivita ve vnitirnim obalu (lahvicce)
nebo koncentrace aktivity v mililitru,
vztazena K referené¢nimu datu, a je-li
treba | k hodiné, a objem kapaliny ve
vnitinim obalu,

- pro tuhé pripravky, jako jsou
lyofilizaty: celkova aktivita vztazena

K referencnimu datu, a je-li tireba |
K hodiné,



- pro tobolky: aktivita kazde
tobolky vztazena K referen¢cnimu
datu, a je-li treba 1 k hodiné, a
pocet tobolek v obalu,

- Ze pripravek je uréen do rukou
lekare,

- Zpusob podavani,



- doba pouzitelnostil,

- nazev a koncentrace pridanych
protimikrobialnich prisad,

- jakékoliv zvlastni podminky
skladovani.



Za uvedene kontroly a oznaceni
radiofarmaka nese zodpovédnost .
vyrobce, pripadné farmaceut, ktery
radiofarmakum na oddéleni
nuklearni mediciny pripravil.




Tésné pred podanim je korigovana
v zavislosti na hmotnosti pacienta
podavana aktivita, ktera je zmérena
na mériéich aktivity, obvykle
zalozenych na principu ionizaéni
komory. Dale je nutno sledovat
nezadouci reakce nemocného a

v pripadé jejich vyskytu je nutno o
nich podat predepsané hlaseni.



Radiofarmaka pouzivana v diagnostice
nebo terapii mohou byt nemocnym
podana jako:

- parenteralni pripravky: prave
roztoky, koloidni disperze

- peroralni pripravky: roztoky,
emulze, tuhé latky

- Inhala¢ni pripravky: plyny, aerosoly



ldealni radiofarmakum musi byt
snadno dostupné, musi mit
primérenou cenu a dostateé¢né
vysokou mérnou aktivitu, aby jeho
podani nevyvolalo fyziologickou,
farmakologickou nebo toxickou
odpovéd’.



Pro zevni zobrazeni distribuce
radiofarmaka v uréitem organu,
pripadné sledovani jeho Kinetiky

v tomto organu je zapotiebi, aby
radioaktivnim zariéem emitovane
fotony gama mély uréitou energii. Ta
musi byt dostatec¢né vysoka, aby |ji
bylo mozno z vnéjsku detekovat, ale
z duvodu kolimace nesmi byt zase
prilis vysoka.



Pro dnes pouzivané scintilacni
kamery se za optimalni povazuje
energie emitovanych fotonu kolem
150 keV.

Poloéas premény radionuklidu musi
byt dostatecné dlouhy, aby se z néj
dalo pripravit radiofarmakon ad
usum humanum.



Pozitronova radiofarmaka

s kratkymi polocasy rozpadu
(premény) jako je HC (T,,, = 20
minut), 0O (T,, = 2 minuty) nebo N
(T, = 10 minut) jsou proto

k dispozici jen pracovistim, ktera
jsou blizko cyklotronu.



Polocas radioaktivni premény by mél
byt nékolik hodin a nemél by
vyraznéjl prevysovat dobu, ktera je
K vysSetireni zapotiebi. Zastatkova
aktivita v organismu po vysetreni je
nepotiebna a jen zvysuje radiacni
zatéz nemocneho.



Z nékterych radionuklidua se daji
pripravovat razna radiofarmaka,
ktera potom slouzi k vysetrovani
raznych organi. Typickym
prikladem takoveho radionuklidu je
technecium #mTc, ze ktereho se
pripravuji desitky riaznych
diagnostik.



Podle pripravy mizeme
radiofarmaka rozdélit na skupinu,
ktera je vyrabéna hromadné a na
oddéleni nuklearni mediciny jsou
dodana v hotove, obvykle
koncentrované formeé. U téchto
preparatia se musi pouzivat
radionuklidy s dostate¢né dlouhym
polocasem premeény.



Na pracovisti jsou potom jen
vhodnym zpiisobem naredéna a
postupné pouzivana (napr. injekce
s chloridem thalnym 4T, roztok

s jodidem 131l sodnym pro peroralni
podavani).



Druhou skupinu pak tvori
radiofarmaka pripravovana
magistraliter primo na oddélenich
nuklearni mediciny. K této priprave
slouzi neradioaktivni soupravy (tzv.
Kity) vyrabéné radou renomovanych
farmaceutickych firem ke kterym se
prida na pracovisti radionuklid, dnes
nejcéastéji M Tc-technecium ziskané
eluci generatoru.



Po rozpusténi a promichani slozek
soupravy (kitu) se preparat inkubuje
predepsanou dobu pri teploté
mistnosti. Pokud je predepsana vyssi
reakcni teplota, je nutné nasledné
ochlazeni.



Radionuklidy potiebné k pripravé
radiofarmak se daji ziskat raznymi
zpusoby. Mezi jejich zdroje patri
Jjaderne reaktory, urychlovace castic
a generatorove systemy.



reakce (n, gama): °°Fe, °°Co, "°Se,
99MO, 113Sn’ 131Te’ 153Sm’ 9OY.“
reakce (n, f): Mo, 3L, 132Te, 133X e,
137Cs...



67Ga 201T| 123' 111|n 81mKr“.
pozitronové zarice: HC, 1°0, 1N,
18|:



PMo—->*"Tc
SIRb—8MKr
OSr—N0Y
113Sn—113m|n
195mHg_)195mAu



99MO ﬁ-

T, =66 hodin
99mTC y

T,, =6 hodin
99TC ﬁ-
T,,=2,1.10°rokii
99Ru

stabilni



Dnes se nejcastéji pouziva »®mTc.
Technecium *°*™Tc¢ ma velmi vyhodne

vlastnosti. Jeho polocas radioaktivni
piremeény je 6 hodin a emitovana
energie 140 keV je vhodna pro vnéjsi
detekci. Jeho vyhodné chemické
vlastnosti umoznuji snadnou
pripravu radiofarmak.



Rozdilné fyzikalné chemickeé
vlastnosti umoznuji od sebe

v generatoru oddélit matersky a
dceriny prvek. K separaci se da
pouzit rozdila v sublimaci, pripadné
se da pouzit extrakce technecia do
metyletylketonu. Vétsina generatoru

PMT¢ je vSak zalozena na principu
eluce.



Vlastni elu¢ni generator si mizeme
schematicky znazornit jako
sklenénou kolonku, kde nad fritou
je sorbent s materskym
molybdenem **Mo. P¥i eluci se tato
kolonka proplachne fyziologickym
roztokem a ziska se roztok
technecistanu sodného.



Cely system je steriini a je
uzavien, aby se jeho sterilita
neporusila. Ziskané roztoky
radionuklidu se jimaji do
sterilnich lekovek a cela
kolonka je umisténa do
vhodného stinéni.



Polo¢as premény pouzivaneho
Mo je 66 hodin, a proto se
generator bézné pouziva 2
tydny. Pak je dodan novy
generator a stary je z oddéleni
nuklearni mediciny odvezen na
prepracovani. Obdobné
vypadaji I ostatni generatory,
liSi se jenom technicke detaily.



V generatoru se premeénuje
matersky prvek a po urcite dobé se
vytvori rovnovaha mezi materskym
a dcerinym prvkem. Eluci se ziska
jenom dceriny prvek, ktery se
pouzije Kk pripravé radiofarmak.



Eluci ziskany technecistan sodny se
v téeto jednoduché chemicke forme
pouziva k vysetieni jen v omezene
mire. VEtSinou se pouziva ke znaceni
raznych latek organické nebo
anorganické povahy.



Priprava se provadi prevazné

S pouzitim souprav (kitiu),
dodavanych radou farmaceutickych
firem, nejcéastéji s reakénimi
slozkami v lyofilizované formé.



Sedmimocne technecium v eluatu
(technecistan) se nejprve redukuje na
nizsi valenéni formu (nejcastéj|
pomoci Sn4*, ktery je soucéasti
reak¢énich komponent), ktera se vaze
na vybranou latku uréenou ke

znhaceni.



Reakce, pri ktere dochazi ke znaceni
radionuklidem, probiha

VvV uzavrenych, sterilnich, sklenénych
lahvickach umisténych v olovénych
kontejnerech.



Injekéni radiofarmaka se pripravuji
za aseptickych podminek

v prostorach tridy ¢istoty vzduchu A
(laminarni boxy s olovénym
stinénim).



Po kontrole celkove aktivity
preparatu a jeho radiochemicke
¢istoty se radiofarmakum

Vv primérenem olovénem stinéni
odesila spolu s pravodnim listem na
klinickou ¢éast oddéleni k aplikaci.



V minulosti se velmi ¢asto pouzivalo
ke znackovani radiofarmak
radioaktivniho jodu '3l s polo¢asem
radioaktivni premény 8,04 dne.



Jeho vyznam vSak vyrazné poklesl

S nastupem generatoria PMo-P"Tc

v Sedesatych a sedmdesatych letech a
ve vétsSiné aplikaci byl nahrazen
techneciem ¥™Tc, jehoz néktereé
chemicke vlastnosti a biologické
chovani je jodu blizke.



B ma kromé delsiho T,,, nevhodné
vysokou energii emitovanych ¢astic
gama a ma ve svém spektru |
korpuskularni emisi, ktera zvysuje
radiacni zatéz pri vysetreni.



V soucasné dobé se jodu 13!l pouziva
zejmeéna ke znackovani protilatek
pro imunoscintigraficka vysetreni,
ktera vyzaduji provadeét viastni
scintigrafii 1 za nékolik dni po podani
Zznackovaneé protilatky.



Dale se tento radionuklid pouziva
pro znackovani fibrinogenu pro
lokalizaci trombii, zridka pak pro
vysetreni stitné zlazy akumulaénim
testem a scintigrafii.



| zde je vSak tendence nahrazovat je)
cyklotronovym radionuklidem %3]

s kratkym poloéasem premény (13,2
hodiny).



Nezastupitelnou roli ma vsak
radioaktivni 3t v terapii
radioaktivnim jodem pri
hypertyreozach, lé¢bé karcinomiu
stitné zlazy a zmensovaci terapii
strum, kde se uplatinuje zejmeéna
zareni beta.

Chlorid thalny 2°'TI se pouziva

k vysetreni perfuze srde¢niho svalu.



Indium *ttIn ve formé chloridu
Inditého se vyuziva ke znackovani
krevnich elementi a protilatek pri
Imunoscintigrafii.



P¥i vysetrovani resorpce vitaminu
B,, se pouziva cyanocobalamin
znackovany radioaktivnim kobaltem
°>'Co. Pripravuje se bakterialni
biosyntézou na substraté, ktery
obsahuje radioaktivni °’Co.



BEFDG viabilita myokardu, CNS, scintigrafie nador

2p fosfat terapie

*ICr erytrocyty pieZivani erytrocyti

'Co vitamin By, vysetieni resorpce vitaminu B,

Fe citrat vysetieni ferrokinetiky

%"Ga citrét zobrazeni nadori a abscesi

8MKr plyn vysetieni ventilace plic

%y chlorid terapie

83r chlorid terapie

%MT¢ znagené erytrocyty radionuklidova ventrikulografie

9MTc znagené a tepel. denatur. erytrocyty scintigrafie sleziny

%mT¢ koloid scintigrafie jater a sleziny

9MT¢ technecistan sodny sc.St.Zlazy, staticka.sc.mozku, vys. Meckel. divertiklu
¥MTec HMPAO perfuze mozku

9MT¢ jsonitrily perfuze myokardu, sc.pFistit.télisek
¥mTc DTPA dyn. sc. ledvin, inhalaéni aerosol.sc.plic
¥MTc MAG3 dynamicka scintigrafie ledvin

9MT¢ znaené makroagregaty albuminu perfuzni scintigrafie plic

¥mTc DMSA staticka scintigrafie ledvin

¥mTc MDP, %¥™T¢ HDP scintigrafie skeletu

¥MTc HIDA cholescintigrafie

110 znagené krevni elementy hematologické studie

11 znagené protilatky imunoscintigrafie

131 jodid sodny akumulaéni test 3titné Zlazy, th §titné zlazy
1311 znagené protilatky imonoscintigrafie

133%e plyn vysetieni ventilace plic

13 Sm EDTMP terapie

198AY koloid terapie

21T chlorid perfuze myokardu



Radioaktivni zelezo >°Fe se pouziva
pri hematologickych studiich ve
formeé chloridu nebo citratu a siranu.



Radioaktivni chrom °'Cr ve formé
chromanu sodného se pouziva ke
Znackovani erytrocytu pri zjistovani
prezivani erytrocytu a K lokalizaci
jejich destrukce. Dale se nékdy
pouziva ke zna¢kovani lidskeho
serového albuminu pri vysetrovani
ztrat plazmatickych bilkovin.



Chlorid draselny s radioaktivnim
4K, chlorid sodny s %Na nebo #*Na,
pripadné roztok bromidu sodného s
52Br se pouziva ke studiu
smenitelnych ionta v plazmé.



Kromé uvedenych radiofarmak se
v nuklearni mediciné pouziva cela
iFada jinych radionuklidi, jak v
diagnostice, tak v terapii.

Jedna se 0 mené ¢asté aplikace —
radiofaramaka: ®’ Ga citrat v

onkolog. diagnozach a priakazu
Zanétu.



Radionuklid ¥Re k 1é¢bé — aplikaci
do kloubu a Ié¢bé bolesti u kostnich
metastaz, erbium a holmium k
lecebne aplikaci do kloubni.



V poslednich letech dochazi ve svété

k explozivnimu naristu poctu vysSetreni
provadénych pomoci pozitronovych
zaricu. Z téchto radionuklida se
nejcastéji pouzivaji: H*C (polocas
piremeény 20 min.), 3N (10 min.), 0 (2
min.), 1¥F (110 min), °Br (16 hod.).



Radionuklidy vyrobene na cyklotronu
jsou ve velmi jednoduché chemicke
formé jako *CO,, 13NH, nebo H*%F,
Ktera se pouziva ke znaceni
slozitéjsich molekul (latek).



V dusledku rychle premény
radionuklidu musi byt
radiochemicka syntéza rovnéz velmi
rychla a oznacena molekula musi byt
Izolovana, precisténa,
vysterilizovana, otestovana na
pyrogeny a pripravena jako
Isotonicky roztok béhem dvou az t¥i
polocasua premény pouzitého
radionuklidu.



Pro tyto syntezy byly proto vyvinuty
nove postupy a vzhledem Kk intenzivni
radiaci je cely proces vysoce
automatizovan. Dnes nejéasté)i
pouzivanym pozitronovym
radiofarmakem je 18-
fluorodeoxyglukoza.



V Ceské republice je vyrabi Ustav jaderné
fyziky AV CR v ReZi u Prahy a v sou¢asné
dobé jsou v provozu ¢étyri PET centra —

v Praze v Nemocnici Na Homolce (s vlastnim
cyklotronem), v Masarykové onkologickém
ustavu v Brné (taktez s cyklotronem), na
KNM FN Olomouc a KNM FN Plzen.



Metabolismus 18F-
fluorodeoxyglukozy (2-deoxy-2[18F]-
fluoro-D-glukozy) je ponékud odlisny
od metabolismu normalni glukozy.
Glukoéza i *8F-fluorodeoxyglukoza
(FDG) se dostava z krve pres
extracelularni prostor k bunécne
membrané.



Transportni bilkoviny pro glukozu
na bunéc¢né membrané ji prenesou do
buniky a tam je glukoza | FDG
konvertovana hexokinazou na
glukozo-6-fosfat a FDG-6-fosfat. Pote
miize byt glukdza konvertovana na
glykogen nebo metabolizovana na
vodu a oxid uhliéity.



Toho vsak FDG neni schopna. Pro
FDG existuje jedina cesta zpét

s pomoci glukdzo-6-fosfatazy.
Protoze se glukozo-6-fosfataza
vyskytuje ve velmi omezené mire

v bunnkach myokardu, je koncentrace
FDG v téchto bunkach funkci
spotreby glukozy.



Tim je také vymezena hlavni oblast
diagnostického pouzivani FDG pri
vysetreni mozku, srdce a vyhledavani
malignit.



Na druhé strané jatra, ledviny, stievo
a kosterni sval obsahuji hodné
glukozo-6-fosfatazy, takze akumulace
FDG v téchto tkanich je nizsi, nez
odpovida metabolismu glukozy.
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