Radiofarmaka



Radionuklidy

* Prirodni
— Primarni radionuklidy (ptvodni, fosilni)

— Druhotné radionuklidy - rozpadové produkty primarnich
radionuklidu

— Kosmogenni radionuklidy- prtibézné vznikaji jadernymi
reakcemi

e Umélé
— Vyroba



— Primarni radionuklidy (pUtvodni, fosilni)

 vznikaly spolu s ostatnimi (stabilnimi&jédry pri kosmické
nukleogenezi termonuklearnimi reakcemi v nitrech hvézd

e Soucasti Zeme se stalyojlii pri formovani Slunecni soustavy pred cca
4-5 miliardami let. Do dnesni doby se ovSem zachovaly pouze ty
radionuklidy, které maji velmi dlouhy polocas rozpadu - vetsi nez cca
10na8roku.

» draslik 40K T1/2 = 1,26.10°rok( rozpada beta-rozpadem na argon
40Ar (89%) a K-zachytem na vapnik 40Ca (11%); oba tyto isotopy
jsou stabilni, dalsSi rozpad jiz nepokracuje.

* thorium 232Th s poloc¢asem T1/2 = 1,39.10%° okt rozpada alfa-
rozpadem postupné na radu radionuklidi tzv. thoriové rady

e uran 238U T1/2 = 4,51.10°rokd, uran 235U T1/2 = 7,1.10%rok’ Oba
tyto izoto%?/ uranu se alfa-rozpadem pFeméﬁu(jl' postupné na radu
radionuklidl obou uranovych rozpadovych rad. Je to tézky (hustota
19g/cm3) stfibfity kov, na vzduchu oxidujici tmavé Sedym povlakem.
Pouzival se k barveni skla. Na prirodni uranové rudé byla
H.Becquerelem v r.1896 poprvé objevena radioaktivita. Pro svou
vysokou hustotu se 238U ("ochuzeny uran") pouziva i pro nékteré
"nejaderné" aplikace (napf. projektily s vysokou pribojnosti, stinéni
a pod.). IHIavn| vyuziti ma vSak uran v jaderné technice jako stépny
materia



— Druhotné radionuklidy - rozpadové produkty primarnich radionuklidt

e Prirodni radionuklidy 232Th, 238U a 235U se rozpadaiji (alfa a
pozdéji i beta rozpadem) na Jadra ktera jsou take radioaktivni,
stejné jako jejich dalsi a daldi rozpadové produkty. Rikdme, Ze tyto
radionuklidy vytvareji radioaktivni rozpadové rady, kde Jednotllve
dcerinné produkty vykazuiji alfa i beta radioaktivitu a excitovana
jadra emituji zareni gama. Rozpadova rada thoria 232Th, uranu
238U a uranu 235U (rozpadova rada aktiniovad). Uméle lze ziskat
rozpadovou radu neptuniovou 237Np.



— Kosmogenni radionuklidy- pribézneé vznikaji jadernymi
reakcemi pri prichodu vysokoenergetického kosmického
zareni (jeho sekundarni slozky) zemskou atmosférou.

e radiouhlik 14C
e tritium 3H

http://www.suro.cz/cz/rms/ovzdusi/tydenni-
hodnoty



http://www.suro.cz/cz/rms/ovzdusi/tydenni-hodnoty
http://www.suro.cz/cz/rms/ovzdusi/tydenni-hodnoty
http://www.suro.cz/cz/rms/ovzdusi/tydenni-hodnoty

Vyroba radionuklidu

* Abychom ze stabilniho jadra vyrobili jadro radioaktivni, je
nutno zménit pocet protonu ¢i neutronu tak, aby byla
porusena rovnovazna konfigurace
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vyroba radionuklidu v jaderném reaktoru

* ozarovani uranu 235U neutrony vyvola stepeni

jader uranu na mensi jadra, kterd jsou Radionuklidy 5
radioaktivni, napr.: LETTINCEIITOTEATY
235U + n — 236U — 131J + 102Y + 3n Atomovy

— 137Cs + 97Y + 2n (EELAEL

— 133Xe + 101Sr + 2n
— 99Mo + 135Sn + 2n
— 155Sm + 78Zn + 3n |

* Ztechto stépnych produktu se pak izoluji
potrebné radionuklidy (napr. 131), 99Mo 133Xe aRE“k“ (n.y ) — zachyt neutrond

dalSi) pomoci radiochemickych metod. Jeliko? —vjroba P zafit vreaktoru
tezka jadra uranu maji podstatne vetsi FMo(—#Tc), 13T, FFe, Co,
procentualni zastoupeni neutronu nez stredné 13705, 183, .

tezka jadra vznikla jejich rozstepenim, maji tyto
radionuklidy prebytek neutronu a vykazun
radioaktivitu b-.



* Pro vyrobu pozitronovych b+-radionuklidd je naopak
potreba do jadra dodat protony. K tomu, aby proton
p+ vstoupil do jadra, musi byt urychlen na vysokou
energii radoveé stovky keV az nekolika MeV, aby svou
kinetickou energii prekonal odpudivou elektrickou
Coulombovskou silu kladné nabitého jadra.

Radionuklidy
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Charakteristika radionuklidu

* Polocas rozpadu
e Druh emitovaného zareni

* Energie emitovaného zareni



PolocCas rozpadu

* Diagnostika * Terapie

- od desitek sekund po - dny az desitky dnu
stovky dnu. Optimalni
jsou radionuklidy jejichz
polocas je radove roven
celkové dobée vysetreni.



Druh emitovaného zareni

* Diagnostika * Terapie

- gamma - beta; pridruzené gamma-=
zbytecné ozareni zdravé
tkané



energie emitovaného zareni

* Diagnostika * Terapie
30keV- stovky keV - beta zareni, nejsou
(absorpce ve tkani (nizka kladena omezeni

E), prunik kolimatorem
(vysoka E) X snizena
kvalita vysetreni)



99mTC
111 N

123

131

Zdroje pro diaghostiku



Zdroje pro PET

* Beta+ zdrice (e+ pozitrony)
e’ + e —» 2y (2x0,51 MeV)
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Zdroje pro PET

Fluor 18F

Kyslik >0 2 1732 3,5 Kyslik,
voda, CO2

Dusik 13N 10 1198 2,3 amoniak

Uhlik 11C 20,5 960 1,7 glukoza

Galium %8Ga 68 1900 4 citrat



Radionuklidy pouzivané pro terapii

znat biologické (biochemické, farmakokinetické) vlastnosti
nadoroveé tkane, aplikujeme vhodné radiofarmakum

Lokalizaci nadorového loziska v podstaté znat nemusime,
radiofarmakum se muze vychytat i v loziscich o nichz zatim
nevime (napr. mikrometastazy).

Zareni gama (maly terapeuticky ucinek, nezadouci ozareni
jinych organu). U smiSenych zaricu beta-gama -scintigrafické
zobrazeni, monitorovani prubéhu terapie
K radiaCni zatézi dalSich tkani- vychytavani RF pri metabolickém
zpracovani a clearanci (krevnimi a mocovymi cestami).

"co nejvice beta, co nejméne gama"

— pozadavek presneé opacny nez na radionuklidy pro
diagnostiku (scintigrafii), kde hlavni slozkou musi byt zareni
gama a zareni beta by mélo byt zastoupeno co nejméne,
nebo vibec (jak je tomu idedlné u °°MTc)



e smisenymi terapeutickymi radionuklidy
1311 [y 364keV(81%)],
153Sm [y 70keV(5%) a 103 keV(28%)],
186Re [y 137keV(9%)],
177Lu [y 113keV(3%) a 208keV(6%)],
166Ho [y 48-58keV(9%) a 81keV(6%)],
223Ra [rfada linii y 0,15-1 MeV].

BIOHAZARD




/Zdroje pro terapii



Radiofarmaka

Radiofarmakum- jakykoliv |eCivy pripravek,
ktery obsahuje jeden nebo vice radionuklidu
Parenteralni, peroralni, inhalacni

|ldealni radionuklid:

* snadno dostupny

* levny

s dostateCnou mernou aktivitou

* s optimalni energii a typem zareni

s dostatecne kratkym i dlouhym poloCasem rozpadu
dobre se navazujici na farmaka, afinita organu

s inertnim chovanim v organismu



Radifarmaka - pozadavky

Obecne: sterilita, apyrogenita, toxicita

Specificke:

Radionuklidova cCistota — kontrola scintilacnim
spektrometrem

Radiochemicka cCistota — kontrola tenkovrstvou
chromatografii

Mereni aktivity — ionizacni komora

Spravné vedeni dokumentace — pruvodni list
radiofarmaka



Nejvice spliuje °MTc
» poloc¢as 6,03 hodin
* gama zareni s energii 140 keV
« vyroba v generatoru pfimo na pracovisti

Vyroba — jaderne reaktory, urychlovace, radionuklidové generatory —
99M0_99mTC 81Rb 81mKr

Navazani radionuklidu na nosi¢ — farmakum — vybeér dle
pozadovaneho vysetreni

Sterilni, apyrogenni

Kity — pripravene farmakum, na oddéleni NM se provede jen jeho
navazani s radionuklidem. Explracnl doba kitd radové 1-2 mésice,
expiracni doba zhotovenych radiofarmak minuty az hodiny

Dodani hotového radiofarmaka vyrobcem — u radionuklidd s delSim
poloGasem — 131]



o ZariCe alfa — vglsoké energie, kratky dolet v tkani —
pro terapii - %°°Ra

« ZariCe beta - rovnéz terapie - °%Y, smiSeny zafic¢ s
gama — 31|

« ZafiCe beta® - pozitronové zafice pro PET - 18F
« Zarfie gama — pro diagnostiku - MTc

« Charakteristické zareni X — diagnostika — 201T]

Fyzikalni polocCas, biologicky polocas, efektivni
polocCas



Technetium 2°™ Tc

T,/,=6h,
lzomerni prechod
Energie: 140keV (90%)

Vyroba:
99Mo (n,y)- 99m Tc

(99Mo (T1/2 66hod.) v
generatoru)

B- (18.5%)

“MoT,,=66h

B- (1.5%)
8- Y (13.5%)

Y (5%)

Y (6.5%)

Y @SRy (91.5%)

0.921 MeV

0.509 MeV

0.181 MeV
0.141 MeV

0.01 MeV

A b s

Pro nuklearni medicinu je vubec nejdulezitéjSim radionuklidem

9¥mMTc vyhody:

1. Cisty gama-zaric s kratkym polocasem rozpadu 6 hod. umoznuje, bez
rizika vyznamne zvysene radiacCni zateze, aplikovat pacientum znacné
vysokou aktivitu #™Tc (fadu stovek MBq az jednotek GBq) potrebnou
pro ziskani kvalitnich obrazu u SPECT ¢&i dynamické scintigrafie.




2. Zareniy o energii 140 keV lze velmi dobre kolimovat a u¢inné

detekovat v tenkém velkoploSném scintilacnim krystalu kamery, coz
poskytuje obrazy s relativné dobrym rozliSenim a citlivosti.

3.99mTc

se snadno ziskava eluci z Mo-Tc-generatoru v chemické formeé
aniontu technecistanu °"TcO%,

se relativné snadno vaze na radu biologicky dulezitych latek (po
predchozi redukci technecistanu vétsinou cinatymi ionty).

Je schopno vytvaret chelaty s funkénimi skupinami rliznych
organickych latek a poskytovat tak celou radu radioaktivnich
preparatu lisicich se svou kinetikou v organismu a vychytavanim v
jednotlivych organech.



Molybden-techneciovy generator

Princip premeny

®Mo T,,=66,2
din

9T T,,= 6,02 hodin
v = 140 keV

®Te T,,=2.1x10%let
B_
100%

99Ru




Radionuklidovy Generator

Néekteré radionuklidy se premeénuji na dcerinna jadra, ktera nejsou stabilni,
ale jsou opét radioaktivni - sekundarni radioisotopy.

Obzvlastni dllezitost ma tato metoda u kratkodobych radionuklidd, které
vznikaji jako dcerinna jadra radionuklid(i s podstatné delSim polocasem
rozpadu. Prislusny matersky radioisotop, pripraveny ozarenim na
urychlovaci nebo reaktoru, Ize bez obtizi dopravit do vzdalené laboratore,
kde z néj lze pribézné separovat dcerinny kratkodoby radionuklid, ktery je
tak k dispozici po znac¢né delsSi dobu (danou polo¢asem rozpadu
materského radionuklidu)

99 s
B- (18.5%)
R 0.921 MeV
= . 0
8- y (135%)| | Y %)
0,
S 0.509 MeV
q
(1.5%)
0.181 MeV
SOmTe T, =6.1h " Y 65%) 0.141 MeV
Y (8.5%) 5
0 Y (91.5%)
Tc 0.01 MeV




Princip generatoru

Sklenény valecek s malou
"chromatografickou" kolonkou- na
vhodném sorbentu v nerozpustné
chemické formeé oxidu nanesen

dlouhodobéjsi matersky izotop (99Mo).

Radioaktivni preménou z nej vznika
kratkodoby radionuklid technecium
(99mTc)- se uvolni z nerozpustné vazby
a proplachnutim vodou, resp. Fyz.
roztokem — tzv. eluci — se z kolonky
vymyva roztok technecistanu sodného.
Plynula preména materského 99Mo
vede po eluci opét k nahromadeni
99mTc v generatoru= eluci lze
opakovat.
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99m T
133¥e

99m T
99m T

1117]p

99m T
99m T

99m T
99m T
99m T
99m T
99m T

99m T

99m T
99m Tc
99m T
99m T

1311

BRAIN
99mTe TIN GLUCONATE (TCK-10) (Tumor)
¥mTe DTPA-CIS (TCK-6)
99mTe  Pertechnetate

LYMPHOGRAPHY CSF
99mTc  LYMPHOCIS (TCK-17) Iy, DTPA
SALIVARY GLANDS

LUNG VENTILATION STUDIES
HSA millimicrospheres (TCK-9)
Gas

1311
BONE MARROW

HSA millimicrospheres (TCK-9)
HEPATOCIS (TCK-1)

Chloride
99m T

99m T
BONE

MDP-CIS (TCK-14 - TCK-14-M)

PYROCIS (TCK-7) 99m Te
201 7]
LIVER
HEPATOCIS (TCK-1 )— 99m T
HSA millimicrospheres (TCK-9) -
mTe

PHYTACIS (TCK-18)
HIDA (TCK-15)
P-BUTYL IDA (TCK-15-S)

STOMACH

Pertechnetate 131

99mTe  Pertechnetate

THYROID
Iodure
99mTc  Pertechnetate

LUNG PERFUSION
HSA Microspheres (TCK-5 - TCK-5-S)
HSA Maccroaggregates (TCK-8 - TCK-8-M)

HEART

Acute myocardial Infarction
PYROCIS (TCK-7)

Thallous Chloride

Blood cells volume

(TCK-2)

Red cells volume

ERYTHROCIS (TCK-11)

SPLEEN
9mTc HEPATOCIS (TCK-1)
99mTe  ERYTHROCIS (TCK-II)
ADRENALS

Iodocholesterol

KIDNEY 75 PANCREAS
DTPA-CIS (TCK-6) Se Selenomethionine
TIN-GLUCONATE (TCK-10) INTESTINE
DMSA-CIS (TCK-12) 99mTc HIDA (TCK.15)
RENOCIS (TCK-20)
Hippuran VEINS

Isotopic venography

99m T

HSA microspheres (TCK-5 - TCK-5-S)
Deep vein thrombosis
9mTc  FIBRINOCIS (TCK-19)




NejCasteji pouzivané radionuklidy:

« Diagnostika: ®®™Tc, 23], n, 131, S1Cr, >’Co,
67Ga’ 201T|’

« Terapie: 20Y, 32p, 153Sm

» Priklady radiofarmak:
o PIMTc-MAG3, PMTc-HIDA, PMTc-HMPAO

«  IMTc-MAA, 201TI-Cl, ¢’Ga-citrat, LIn-
octreotid, >1Cr-erytrocyty



Dekuji za pozornost



Literatura:
e Obrazova informace FN Brno
e V. Ullmann — www.astronuklfyzika.cz

* Nuklearni medicina - Karel Kupka a kol.


http://www.astronuklfyzika.cz/

