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Radiofarmaceutické pfipravky (radiofarmaka) predstavuji zvlastni skupinu lécivych pfipravk(i nachazejicich uplatnéni zejména v dia-
gnostice rliznych onemocnéni, pficemz jejich aktivita je dana obsahem minimalné jednoho radioaktivniho izotopu. Cilem tohoto
¢lanku je popsat zplsoby ziskavani radionuklidd vhodnych pro pouziti v nukledrni medicing, dale popsat mozné cesty podani ra-
diofarmak a v neposledni fadé také predstavit pfipravu sterilnich radiofarmaceutickych pfipravkd na oddélenich nukledrni mediciny.

Kli¢ova slova: radiofarmakum, radioaktivita, nuklearni medicina, sterilni ptiprava, diagnostika.

Technology and preparation of radiopharmaceutical preparations at the departments of nuclear medicine

Radiopharmaceuticals represent a unique group of pharmaceutical preparations. They contain at least one radioactive isotope
carrying the desired effect, and, therefore, radiopharmaceuticals are used mainly in diagnostics. This article aims to describe the
methods used to obtain radionuclides suitable for nuclear medicine, to define the possible administration routes of radiophar-

maceuticals, and to introduce the preparation of sterile radiopharmaceuticals at departments of nuclear medicine.

Key words: radiopharmaceutical preparation, radioactivity, nuclear medicine, aseptic preparation, diagnostics.

Radiofarmaka (z latinského radius — papr-
sek a reckého pharmakon - |é¢ivo) nebo také
radiofarmaceutické pripravky jsou specifické
|écivé pripravky uréené pro pouziti v oboru
nukledrni mediciny, a to zejména pro urceni
diagnézy zpravidla zadvaznych onemocnéni.
Radiofarmaceutické pfipravky vzdy obsahuji
jeden nebo vice v¢lenénych radioaktivnich
izotopu urcitého prvku, tzv. radionuklidd.
Radionuklid je oznaceni pro nestabilni kombi-
naci definovaného poctu protont a neutron(
v jadre, kterd ma tendenci se samovolné pre-
ménit (rozpadat) na dal3i nuklidy. Tento expo-
nencialnirozpad je charakterizovan polo¢asem
pfemény vyjadfujicim dobu, za kterou aktivi-
ta radionuklidu klesne na polovinu pocate¢ni
hodnoty. Tato pfeména na jiné radionuklidy je
doprovazena uvolnénym zafenim, které mize
byt v podobé kladné nabitych iont( helia (za-
feni a), pozitrond (zéfeni %), zdporné nabitych

elektronl — negatrond (zafeni ) nebo elek-
tromagnetického zéreni, které je vysledkem
deexcitace vzbuzenych stav( dcefiného jadra
radionuklidu (zafeni'y) (1-4).

Na rozdil od klinické diagnostické radio-
logie (rtg, ultrazvuk nebo magneticka rezo-
nance), které jsou vyuzivany predevsim jako
techniky pro zobrazeni anatomie tkéni a orga-
nd, radiofarmaka v nuklearni mediciné slouzi
prevazné ke sledovani ¢innosti organti pacien-
ta. Jinymi slovy je po podani radiofarmaka za-
znamenavana distribuce radiofarmaceutického
pfipravku v téle nemocného, na rozdil od vyse
uvedenych radiologickych metod, kdy zdroj
zéareni je umistén mimo télo pacienta (napf.
rentgenka) a k vysetfeni se vyuziva prozaro-
vani (transmise) tkani. Po podani pacientovi je
radiofarmakum distribuovano v téle a vznikajici
ionizacni zareni (napf. emise zafeni'y) prochazi
od vysetfované tkané k povrchu téla pacienta,

nad kterym je detekovédno pomoci snimaciho
zafizeni (napf. y-kamery) (2, 3).
Radiofarmaceutické pfipravky s y-radio-
nuklidy v nukledrni mediciné nachazeji vyuziti
v technice zndmé jako SPECT zobrazeni (angl.
single photon emission computed tomography),
pozitronova radiofarmaka jsou zase pouzivana
v modernéjsim zobrazeni PET (z angl. positron
emission tomography).V dnedni nuklearni me-
diciné se nej¢astéji vyuziva technika hybridniho
zobrazeni, tedy kombinace vyse zminénych
technik s technikou vypocetni tomografie (z
angl. computed tomography; CT) nebo mag-
netickou rezonanci (angl. magnetic resonan-
ce; MR), tj. techniky SPECT/CT, PET/CT nebo
PET/MR v jedné hybridni kamefe. Diky témto
kombinacim Ize lokalizovat mista zmén meta-
bolismu a zdroven ziskat anatomicky pohled
na sledovanou tkan. Radiofarmaka nachazeji
uplatnéni zejména pfi sledovani metabolické
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aktivity novotvar( (nadord) nebo stavi nadoro-
vych antigenu. Nezastupitelné misto maji také
v paliativni|é¢bé a |é¢bé nadorovych onemoc-
néni. Pomoci radiofarmak Ize dosahnout cilené
distribuce a kumulace [é¢iva v chorobné tkéni,
coz vede k ndsledné likvidaci loziska ionizujicim
zafenim radionuklidu (5-7).

Radionuklid mlze byt ve formé samo-
statného atomu (['**Xe]-xenon), molekuly
(*0]-0,-molekularni kyslik), iontu ([*"l]-jodid,
[®™Tc]-technecistan) nebo je vazany na rGzné
latky (tzv. nosice neboli ligandy), jako jsou
napf. molekuly, peptidy, protildtky, krevni
elementy ¢i bunky, jez urcuji mechanismus
distribuce. Typ spojeni s organickou latkou
mUze byt kovalentni (2-['®F]-fluor-2-deoxy-
D-glukdza) nebo koordinac¢né kovalentni (tzv.
chelatace), kdy nuklid mdze byt inkorporovan
¢i adsorbovan na organicky neradioaktivnino-
si¢ (oxinat zine¢naty znaceny [""In]-indiem) (8).

Aktivita radionuklid(
a radiofarmak

Aktivita radionuklidu je fyzikalni veli¢ina
charakterizujici intenzitu jeho radioaktivni pre-
mény. Jednotkou aktivity je Bq (becquerel), tedy
kvantitativni vyjadieni jedné pfemény radionu-
klidu za sekundu. Z praktického hlediska se vsak
aktivita radionuklid(i vyjadfuje jako hmotnostni,
objemova, popfipadé molarni aktivita [Bq/g, Bg/
ml nebo Bg/mol]. Hmotnostni aktivita, znama ta-
ké jako specifickd nebo mérna, popisuje aktivitu
radionuklidd vztazenou na jednotku hmotnosti
prvku nebo slou¢eniny s radionuklidem. V pfipa-
dé radiofarmak se nejcastéji pouziva objemova
aktivita vztazend na jednotku objemu radio-
farmaka (Bg/l, resp. Bq/ml, pficemz v praxi se
nejcastéji vyjadiuje jako MBg/ml) a dale celkova
aktivita, kterd predstavuje aktivitu radionuklidu
vztazenou na urcitou jednotku, napt. lahvicku,
tobolku, ampuli, generator atd. (6).

Radiofarmaka maji zvlastni postaveni mezi
ostatnimi lé¢ivymi pfipravky, jelikoz jejich uci-
nek, na rozdil od klasickych 1éciv, je dan délkou
polocasu pfemény jednotlivych radionuklidd.
Z tohoto ddvodu Ize radiofarmaka rozdélit na
pfipravky s dlouhym polo¢asem (tydny, dny),
které Ize hromadné vyrabét, a dale pFipravky
s kratkym poloc¢asem pfemény (hodiny, minuty,
sekundy). Ty maji pfirozené kratkou dobu pou-
Zitelnosti, a proto se nejcastéji pfipravuji indivi-
dudlné na oddélenich nuklearni mediciny (8, 9).

Vyroba (generovani)
radionuklidti

Radionuklidy je mozné ziskat z vyhofelé-
ho jaderného paliva, ¢astéji se viak k vyrobé
radionuklidd vyuziva jaderny reaktor, diky
némuz lze material ozafovat tokem neutro-
nG. Jaderné reaktory slouzi k vyrobé radio-
nuklidli s dlouhym polo¢asem premény, napf.
B1, %Mo, °'Cr, 32P, **Fe nebo také =3Xe. Dalsim
zdrojem radionuklid( jsou tzv. cyklotrony,
tedy zafizeni pracujici na principu reakce
urychlenych nabitych ¢astic v uzavieném
systému. Cyklotrony jsou vyuzivany nejen ke
generovani radionuklidd do hromadné vy-
rabénych radiofarmak, ale také k vyrobé tzv.
ultrakratkodobych radionuklidd nachézejicich
své uplatnéni v produkci pozitrond (1, 6).

Poslednim typem vyrobnik{ jsou genera-
tory radionuklidii oznacované také jako sekun-
darnizdroje radionuklidd. Tyto zdroje oddéluji
dcetiné radionuklidy vzniknuvsi pfeménou
tzv. matefskych radionuklidd. Vyhodou tohoto
uzavieného systému je moznost ziskat a oka-
mzité pouzit radionuklidy s kratkym poloca-
sem premény. Generatory radionuklid(, jako je
napf. generator *Mo-*"Tc umoznujici ziskavani
dcefiného technecia pfeménou matefského
molybdenu, nachazi nezastupitelné misto vin-
dividualni pripravé radiofarmak v nemocnicich.
Podle zvolené separacni operace pro oddéleni
matefského a dcefiného radionuklidu bylo vy-
vinuto nékolik druh komeréné vyrabénych
“Mo-*"Tc generator(, jako jsou extrakéni,
sublimacni ¢i chromatograficky (elu¢ni). Mezi
nejcastéji pouzivany *Mo-**"Tc generator
v nukledrni mediciné patfi elu¢ni typ (6).

Lékové formy a cesty podani
radiofarmak

Inhalacni podani

K inhala¢né podavanym radiofarmaceu-
tickym pfipravkim Ize zaradit aerodisperzni
lékové formy. Jedna se o pravé nebo koloidni
roztoky urcené k podani pacientdm pomoci
upravenych ultrazvukovych inhalatord, ve kte-
rych se pred inhalaci disperguje odpovidajici
radiofarmakum. Druhym typem inhala¢niho
podani je vdechovani radioaktivniho plynu,
ktery se ziskava napf. promyvanim generatoru
(®'Rb-#"™Kr) inhalovanym vzduchem. Pacient tak
vdechuje vzduch obohaceny o aktivni atomy
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kryptonu, které vznikly prfeménou rubidia a ve
formé plynu se smisily se vzduchem (6, 8).

Peroralni podani

Pro peroralni podéni radiofarmak Ize vyuzit
pravé roztoky, které musi splfovat standardni
pozadavky kladené na peroréini kapalné Iékové
formy. Radionuklidové ¢astice se v tomto pfi-
padé dostavaji do tkané pomoci prosté difuze
pres biologické membrany, pasivnim (lipofilni
nosice radionuklidu) nebo také aktivnim trans-
portem, napf. 2'TICl pomoci Na/K-ATP pumpy
v srde¢nim svalu. Mezi podévané kapalné lé-
kové formy patfi mimo jiné roztoky se znace-
nym kyanokobalaminem (*’Co nebo **Co), tedy

vitaminem B__, pouzivané napt. v diagnostice

1ot
megaloblastové anémie. Castéjsi vyuziti viak
nachdzeji tobolky, které maji shodnou techno-
logii vyroby s klasickymi tvrdymi zelatinovymi
tobolkami. Pro rozpusténi radioaktivni slozky
se obvykle vyuziva ethanolu jako technické
pomocné latky; vznikly roztok se nandsi na
vnitfni povrch tobolky a naslednym odparenim
alkoholu zde vznika souvisly film. Tobolky jsou
poté plnény neradioaktivnimi plnivy, jako jsou
naptf. laktéza-monohydrat, derivaty celulézy
apod. Nejklasi¢téjsim pfikladem peroralniléko-
vé formy radiofarmaceutického pfipravku jsou
tobolky s obsahem [*'[]-natriumjodidu slouzici
k 1é¢bé nadord stitné Zlazy nebo terapii pfilis
vysoké aktivity $titné zlazy, napt. Gravesova-
Basedowovy choroby (8).

Parenteralni podani

K nejcastéji poddvanym parenteralnim Ié-
kovym formam radiofarmak patfi injekce, zpra-
vidla v podobé pravych roztoku. Tyto pfipravky
na bazi vody pro injekci musi spliiovat viechny
pozadavky kladené na parenterdlni pfipravky;
jsou tedy sterilni, izotonické a izoacidni. Toho se
docili diky latkdm upravujicim osmoticky tlak
(zejména chlorid sodny), volbé vhodné pfisady
upravujici pH (pfedevsim fosfatovy a citratovy
pufr) a pfipravou za aseptickych podminek,
popfipadé optimalni steriliza¢ni metodou.
Vedle pravych roztok Ize injek¢né déle podat
koloidni roztoky nebo také suspenzni formy
obsahujici dispergované radionuklidové ¢asti-
ce s primeérem vétsim, nez je priimér krevnich
kapildr, kde jsou c¢astice zachyceny (napf. v pli-
cich). Prikladem takovychto radiofarmak muaze
byt denaturaci ziskany lidsky albumin znac¢eny
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9mTc nebo také krevni elementy (autologni
erytrocyty, leukocyty ¢i trombocyty) znacené
%mTc, popfipadé ™n (5).

Vyznamné postaveni v ramci injekéné
podavanych radiofarmak maji pfipravky se
znacenym pozitronovym radionuklidem fluo-
ru-["®F], jehoz poloc¢as pfemény na stabilni
kyslik (za soucasného vyzareni pozitront a za&-
fenim gama) je pfiblizné 110 minut. Tento ra-
dionuklid je nejc¢astéji vazan v analogu cukru
glukdzy. Radiofarmakum 2-deoxy-2-["®F]-fluor-
-D-glukoéza, zkracené ['®F]-FDG, nachazi uplat-
néni pfi zobrazovani patologickych lozisek
s intenzivnim metabolismem glukézy. Slouzi
predevsim k diferencidlni diagnostice malig-
nich a benignich tkani, sledovani pribéhu
a vysledku lé¢by zejména u nddort a k véas-
nému odhaleni recidiv. DalS$im prikladem
intravendzné podavaného radiofarmaka je
['8F]-fluorid sodny pouzivany pro topogra-
fickou analyzu regionalnich zmén ve skeletu
a pro invivo urceni celkového metabolického
obratu v kostnim systému. Intravenézni radio-
farmakum na bazi [**F]-fludeoxythymidinu
je vhodné pro diagnostiku rychle se mnozici
nadorové mozkové ¢i plicni tkané (10).

Drtivou vétsinu klinicky pouzivanych
parenterdlné podavanych radiofarmak tvofi
tzv. kitova radiofarmaka. Kit Ize definovat
jako neradioaktivni pfipravek ureny k re-
konstituci nebo spojeni s radionuklidem. Je
vyrabén hromadné v podobé injek¢nich lah-
vicek s propichovaci zatkou (pryzovym sep-
tem) k opakovanému aseptickému odbéru.
Lahvicka je tvofena lyofilizovanym ligandem,
reduk¢nim cinidlem (napf. chloridem/fluori-
dem cinatym) a dal3imi pomocnymi latkami.
Znaceni kitd probiha za pomoci generator(
radionuklidd, nejcastéji *°Mo->"Tc. Generator
ma podobu prenosné nadoby s olovénym
stinénim, ktera obsahuje kolonu na bazi oxidu
hlinitého s adsorbovanym molybdenanem
amonnym. Napojenim zasobniho fyziologic-
kého roztoku na generator se spousti eluce
(vymyvani) vzniklého dcefiného radionukli-
du technecia. Kapalina vytékd do evakuo-
vané lahvicky, ¢imz se ziska sterilni roztok
[**™Tc]-technecistanu sodného vhodného ke
znaceni nosice (ligandu). Poté se z lahvicky
odebere pozadovany objem v odpovidajici
aktivité a eludt je poté pfidan do kitu. V kitu
se rozpousti lyofilizované soucasti, zejména
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Obr. 1. Schematické zndzornéni pripravy kitovych radiofarmak za pomoci generdtoru radionuklidd
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Obr. 2. Schematické zndzornéni pripravy radiofarmak na oddélenich nukledrni mediciny
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redukéni €inidlo, jehoz Ulohou je chemicka
pfeména radionuklidu do takového oxidac-
niho stupné, aby mohlo dojit k navazani
nuklidu na nosic¢ a vzniklo plnohodnotné ra-
diofarmakum. Zjednoduseny popis pfipravy
kitového radiofarmaka zobrazuje obrazek 1.
Techneciem-[**"Tc] znacend radiofarmaka ma-
ji Siroké diagnostické spektrum. Lze je pouzit
na zobrazeni skeletu, vysetieniledvin, mozku,
plic, srdce a dalSich organt (11).

Priprava radiofarmak na
oddélenich nuklearni mediciny
Pfiprava radiofarmak pro jednotlivé pacien-
ty probihd nejcastéji na oddélenich nukleéarni
mediciny nebo ve specializovaném prostoru
lékarny, pokud tato splfiuje vécné a technické
pozadavky pro piipravu radiofarmak. Takovéto
zafizeni musi schvalit Statni drad pro jadernou
bezpe¢nost (SUJB), ktery udéluje pracovisti
povoleni pro nakladani se zdroji ionizujiciho
zéreni. Pracovi$té opravnéné k pfipravé radio-
farmak musi splnovat pozadavky atomové-
ho zdkona na radiohygienicka opatreni. Tato
opatieni zahrnuji kategorizaci radiofarmak
a jednotlivych pracovist, méfeni a detekci ra-
dioaktivity, postup pfi pfijmu radioaktivnich
latek/pfripravkq, likvidaci radioaktivniho odpa-
dua v neposlednifadé také havarijni plan. Dale
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musi pracovisté dodrzovat pokyny Statniho
Ustavu pro kontrolu léciv (SUKL) a fidit se po-
zadavky zékona o lécivech a platného Ceského
lékopisu. Na oddéleni nukledrni mediciny pfi-
pravuji radiofarmaka zpravidla farmaceuti nebo
také vysokoskolsti odbornici se specializaci
v pfipravé radiofarmak (12, 13). Proces pfipravy
radiofarmaka na oddéleni nukledrni mediciny
popisuje obrazek 2.

Operace bezprostiedné spjaté s pfipra-
vou radiofarmaka (napt. pInéni kit techne-
cistanem) vyzaduji intenzivni trénink ptipravy
a mély by byt optimalné jednoduché a rych-
|é. Pripravujici pracuje v cistych prostorech,
jejichz vybaveni odpovida pozadavkdm na
technické a vécné vybaveni laboratofi zdra-
votnickych zafizeni. Pro pfipravu sterilnich
lécivych piipravkl v 1ékarnach a dalSich zdra-
votnickych zafizenich byl vypracovén doku-
ment LEK-17 (14). Pfipravujici osoba pracuje
v podminkéch aseptické ptipravy s vyuzitim
lamindarnich boxu (tfida cistoty A). Ty vétsi-
nou pracuji na principu podtlaku vzduchu, tj.
vzduch je z boxu odsavan a neni recirkulovan,
na rozdil od aseptické pfipravy neradioaktiv-
nich pripravkl vyuZivajici pretlak v boxech.

Osoba, kterd je odpovédna za pfipravu
radiofarmaka, vypocita davky pro jednotliva
podani, upravi objemovou aktivitu a nakonec
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radiofarmakum zhotovi a provede kontrolu.
Kontrola hotového pfipravku je velmi dllezit,
jelikoz byl pfipraven zcela novy Iécivy pfipravek.
Radiofarmakum musi kvalitativné odpovidat
pozadavkiim Ceského Iékopisu. Zasadni je také
kontrola radiochemické ¢istoty, tedy kvantitativ-
ni zhodnoceni navazani radionuklidu na nosic,
ktera se nejcastéji provadi pomoci chromato-
grafickych metod. Ovéreni aseptickych postupl
a aseptického prostredi se kontroluje mikrobio-
logickym monitoringem danym dokumentem
LEK-17 (14).V neposledni fadé se také odebiraji
vzorky radiofarmaka na kontrolu sterility 1é¢i-
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