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RADIOFARMACIJA

Tanja Stopar

1. UVOD

Glavna razlika med radioaktivnimi pripravki in konvencionalnimi
parenteralnimi raztopinami je v (dostikrot) zelo kratkem roku uporabnosti
radioaktivnih pripravkov (obi¢ajno merjeno v urah) v primerjavi s
konvencionalnimi injekcijskimi raztopinami (merjeno v mesecih ali letih). To je
posledica uporabe kratkoZivih izotopov in zelo visokih zahtev glede radiokemijske
tistoe. Tako po kon&ani proizvodniji oz. pripravi radioaktivnih pripravkov ne
moremo zadrzati za dolo¢anje vseh tesotv, ker bi v tem &asu radioaktivnost
padla dale¢ pod mejo uporabnosti. Ko so dobljeni rezultati vseh testov, so obi¢ajno
radiodiognostiki oz. radioterapevtiki Ze davno odslufili svojemu namenu. Glede
na to se za nadzor kakovosti pogosto uporablja set hitrih izkljuitvenih testov, ki
se izvedejo po pripravi radioaktivnih pripravkov preden so le-ti sproiéeni za
uporabo na nuklearnomedicinski kliniki. Ti testi kot taki ne morejo in ne
zagotavljojo kakovosti, so le &len v verigi, ki zagotavlja ustrezno kakovosten
konéni proizvod. Zaradi narave dela in pripravka ni mogoée preveriti vsake
serije (vsak preparat je serija zase) preden gre v uporabo, zato so pravilno
noé&rtovanie, validacijo in zagotovitev kakovosti toliko bolj pomembni.

2. RADIOAKTIVNI PRIPRAVKI

Radioaktivni pripravki so namenjeni za diagnosticiranje (radiodiagnostiki)
ali zdravljenje (radioterapevtiki). Veéina je namenjena za parenteralno aplikacijo,
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od tega vsaj 95% v diagnostiéne namene. Aplicirana koli¢ina je tako majhna,
da ne povzroéajo farmakolotkega uéinka, v cemer se razlikujejo od klasi¢nih
zdravil. Kot priprovki za parenteralno uporabo morajo biti sterilni in apirogeni
in morajo ustrezati istim predpisom in nadzoru kakovosti kot klasi¢na zdravila.

Radioaktivni pripravek je lahko radioaktivni element oz. njegova roztopina
(npr. 2°'TICI) ali markirane spojine, kot so z *""Tc oznaéene ali '*'l-iodirane
komponente. Obi¢ajno radiocktivni pripravek sestavljota dve komponenti:
radioizotopska in “farmaceviska”. Lastnosti obeh definirata njegovo uporabnost.
Pri razvoju se nojprej izbere farmacevtska komponenta (na podlagi kopigenja v
zeljenem organu ali vklju¢evanija v fizioloski proces), nato pa se nanjo “pripne”
primeren radioizotop, katerega lastnosti ne smejo vplivati na sam pripravek in ki
po aplikaciji omogoéa vizualizacijo preiskovanega organa ali fizioloskegao
procesa z ustreznim detekcijskim sistemom (gama kamera).

1.2. Izbira radiocktivnega izotopa

Radioaktivni pripravek ne sme biti toksi¢en in mora biti varen za uporabo na
liudeh, radioaktivno sevanje pa lahko merljivo in takino, da je bolnikova prejeta
radiacijska doza minimalna. Pri izbiri radioaktivne komponente moramo
upostevati:

- tip in energijo sevanja, ki naj omogoéa vizualizacijo radiotarmacevtika v
telesu po njegovi aplikaciji (sevanje goma, energija sevanja 100-300keV);

- razpolovno dobo izotopa, ki mora biti dovolj dolga, do omogoéa
spremljanje procesa v organizmu, v katerega se radiodiagnostik vkljuguje
(obi¢ajno nekaj minut do nekaj ur), vendar ne sme biti predloga, da bolnika
po aplikaciji ne izpostavljomo sevanju po nepotrebnem;

- fizikalno-kemijske lastnosti, ki omogocajo popolno in dovolj stabilno vezavo
izotopa na farmacevisko komponento v &asu od priprave do aplikacije
radiodiagnostika ter za &os, potreben za izvedbo preiskave.

Kot idealna se je v zadnijih letih izkazala metastabilna oblika tehnecija *"Tc,
ki je gama sevalec z energijo sevanja 140 keV in rozpolovno dobo 6.02 ure. Po
porabi v nuklearni medicini je dale¢ pred vsemi ostalimi izotopi.
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2.2. Vir kratkoZivih izotopov

Uporaba kratkozivih izotopov v medicini omogoéa poveéanje aplicirane doze
radiodiagnostika in s tem izboli3anje kakovosti dobljenih podatkov ob hkratni
manij$i obremenitvi bolnika s sevanjem (prejeto radiacijska doza je minimalna).
Iz tega razloga se je v preteklih desetletjih uporaba kratkoZivih izotopov (¥ Tc,
H13m[n, 8%Kr,...) moéno povetala, kar je vodilo v razvoj radionuklidnih generatorjev,
ki sluzijo kot vir kratkoZivih izotopov v nuklearnomedicinskih centrih.

Srce generatorja je steklena kolona, napolnjena z ionskim izmenjevalcem,
na katerega je adsorbiran starSevski izotop z relativno dolgo razpolovno dobo.
Starevski izotop razpada na héerinski izotop, ki je prav toko radioaktiven, a
ima kraj$o rozpolovno dobo, njegove kemijske lastnosti pa se od star$evskega
izotopa toliko razlikujejo, da ju zlohka loé¢imo. Obiéajna metoda (eluiranije)
temelji na dejstvu, da je h&erinski izotop topen v mediju, s katerim “spiramo”
(eluiramo) kolono, med tem ko starSevski ni in ostaja kot vir héerinskega izotopa
adsorbiran v koloni.

Kolona generatorja je na eni strani povezano z rezervoarjem medija za
spiranje kolone (obi¢ajno fiziolotka raztopina), v kateri je topen héerinski izotop,
na drugi strani pa z vakuumskim sistemom (obi¢ajno vakuumirana stekleni¢ka),
ki potegne medij skozi kolono in s tem spere nastali héerinski izotop (slika 1).
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Slika 1: Shematski prikaz radionuklidnega generatorja
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Star$evski izotop ves ¢as radioaktivno seva in s tem razpada na hé&erinski
izotop. Z eluiranjem “speremo” héerinski izotop iz kolone, njegova oktivnost
pade na 0, nato pa zaéne s ¢asom spet naraicati.

Generator je sterilen sistem, ki je namenjen za uporabo teden ali dva, zato je
opremlijen z vrsto filtrov, ki preprecujejo mikrobiolosko kontaminacijo same kolone,
ki je sterilna in apirogena. V &asu uporabe mora biti generator lociran v prostoru
z najvi$jo kvaliteto zraka. Kot zo¥¢ita pred sevanjem sluzi 3 do 5 mm debela
plast svinca, ki obdaja kolono.

Dale¢ nojve¢ uporabljan v nuklearni medicini je tehnecijev generator, v katerem
je stardevski izotop “’Mo z razpolovno dobo 67 ur adserbiran na Al,O, v koloni.
86% Mo razpade na metastabilno obliko “?mTe, ki je v obliki pertehnetata
(TcO,) topen v fiziolodki raztopini, s katero eluiramo kolono.

2.3. Enote in merjenje radioaktivnosti

Radioaktivnost izrafamo s 3tevilom radioaktivnih razpadov v &asovni enoti.
Osnovna enota je bequerel (Bg) - razpad v sekundi. V praksi navadno operiramo
z megabequereli (MBg - 10°Bg), oziroma kilobequereli (kBg - 10°Bg).

Specifi¢na radioaktivnost je definirana kot roadioaktivnost v enoti volumna
(MBg/ml) ali mase (MBq/g).

-V nuklearni medicini je nojpogosteje uporabljon instrument za merjenje
radioaktivnosti kalibrator radioaktivnih doz, ki je prirejen za merjenje razli¢nih
izotopov. Radiooktivno sevanje povzroéi sunek elekiriénego toka, ki ste¢e med
nabito cilindri¢no elektrodo in ozemljitvijo v ionizacijski celici in je odvisen od
koncentracije in energije sevanjo merjenega izotopa. Razliéni izotopi imajo
razliéne specifi¢ne faktorje ionizacije. Kalibratorji radioaktivnih doz, ki so na
trzi$¢u, imajo za najpogosteje uporabljane izotope te foktorje Ze vgrajene, toko
da elektri¢ni sunek direkino prevedejo v digitalni izpis radioaktivneosti v ustreznih
enotah.
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2.4. Priprava radiodiagnostikov

je v bistvu postopek, pri katerem registriran, neradioaktiven farmacentski
pripravek markiramo z registriranim, radioaktivnim izotopom v konéni proizvod
- radiodiagnostik, ki pa kot tok ni registriran. Ustrezno informacijo o stanju
bolnika nam omogoda le radiodiagnostik visoke radiokemijske &istoce - vezava
radioaktivnega izotopa na nosilec organotropnosti (farmacevtski pripravek) mora
biti popolna (navadno najmanj 90 do 95%). Sam postopek dodajanja ingred-
ientov navadno od proizvajalca ni predpisana. V uporabi sta klasi¢en in “mokri”
postopek.

KLINIKA ZA NUKLEARNO MEDICINO LIJUBLJANA
9mTc-DMSATEC 1v.

BOLNIK: rojen:
Aktivnost: MBq
Datum: Ura:

& RADIOAKTIVNO &

Slika 2: Signatura za ozna&evanie individualne doze radiodiagnostika

Pri klasi¢nem postopku eluat Zeljene aktivnosti in volumna (po potrebi razredéen
s fiziologko raztopino) dodamo v liofilizat, preme$amo in po potrebi inkubiramo v
vreli vodi. Pri “mokrem” postopku liofilizat najprej raztopimo v fizioloski raztopini,
ga rozdelimo no individualne doze, namenjene posameznim bolnikom in v
raztopine $ele nato dodamo radioaktivni izotop (in po potrebi inkubiramo). Kot
del priprave $tejemo tudi razdeljevanije radioaktivnih pripravkov na individualne
doze predpisane aktivnosti. Za posamezen tip preiskave je dolo¢ena standardna
aktivnost (doza). Glede na le-to in specifiéno aktivnost pripravka izra¢unamo
volumen, katerega izvle¢emo v brizgo. Individualni dozi izmerimo aktivnost, jo
za¥¢itimo s svincem in opremimo z ustrezno signaturo, ki vsebuje informacije o
preparatu, njegovi radioaktivnosti, podatke o bolniku, uro in datum priprave,
opozorilni znak “radioaktivno sevanje” in naziv institucije (slika 2). Tako oprem-
liena doza je pripravljena za izdajo in aplikacijo. Po aplikaciji se radiodiagnostik
porazdeli v telesu in iz njega seva (slika 3). S posebnim detekcijskim sistemom,
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povezanim z raéunalnidkim sistemom, zoznovamo to sevanie in ga spreminjamo v
slikovni zapis.

A > 300 keV

JF.S
G —> DETEXTOR

—> xOoLDMATON'

—— \>300keV

P

30 keV FETRA

Slika 3: Porazdelitev radiodiagnostika v preiskovani organ

Sistem priprave mora zagotavljati, da konéni proizvod - v nasem primeru
individualna doza radioaktivnega pripravka predpisane aktivnosti - ustreza
predpisanim standardom. Kot injekcijska raztopina mora biti:

sterilna: popolna odsotnost vseh Zivih organizmov; stanje sterilnosti je
absolutno; stopenj sterilnosti ni;

- apirogena: odsotnost substanc, ki pri parenteralni aplikaciji v organizmu
povzro&ajo povidanje telesne temperature;

- ustrezne radiokemijske &istoe: odstotek radoaktivnosti, ki jo v vzorcu
doprina$o izotop v obliki deklarirane kemijske oblike, glede na celotno
radioaktivnost vzorca in

- radionuklidne &istoge: odstotek radioaktivnosti, ki jo v vzorcu doprinasa
deklariran izotop, glede na celotno radioaktivnost vzorca.
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Za ugotavljanje radiokemijske &istoce uporabliamo set preprostih, hitrih
izklju&itvenih testov, ki so za posamezen preparat predpisane v farmakope;i
(najpogosteje izvajomo planarno kromatografijo, za katero uporabliamo posebne
kromatografske plo3&e). Rodiokemijska &istoéa se doloca po pripravi radioaktivnih
pripravkov preden se le-ti smejo uporabljati za nuklearnomedicinsko diagnostiko
in terapijo. Z njo ugotavljamo, koliko je v vzorcu radionuklida v prosti obliki ali
vezanega na drugo kemijsko obliko (npr. koloid).

Radionuklidno ¢istoco doloéamo z merjenjem fizikalne razpolovne dobe in/
ali z gama spektroskopijo, kier primerjamo ¢&as in/ali spekter emitiranih zarkov
vzorca s spektrom standardne roztopine oz. deklarirano razpolovno dobo. Z
dologanjem radionuklidne Eistoc¢e ugotavljemo, koliko je v radioaktivnem
pripravku prisotnih drugih izotopov (istega elementa, drug element). Prisotnost
drugih izotopov je lahko posledica slabe separacije pri proizvodnii (npr. prisotnost
200T| in 2°2T| v roztopini talijevega 201-klorida) ali pa je lahko v vzorcu prisoten
starevski izotop (npr. prisotnost molibdena-99 v raztopini pertehnetata). Prisotnost
neZelienih radionuklidov povecuje obsevanost bolnikov in lahko tudi vpliva na
kakovost posnetkov.

25.Uporabaradioaktivnih pripravkov

Za uspedno izvedbo preiskave ali zdravlienje in vrednotenije rezultatov mora
biti uporablijeni pripravek kar najbolj specifi¢en za prou¢evani organ. Popolno
specifi¢nost je tezko dosedi, saj se radiodiagnostiki pogosto kopicijo tudi v organih,
ki jih ne prou¢ujemo ali zdravimo. Na specifi¢nost vplivata tako organotropnost
(ki je pogojena z mehanizmom lokalizacije), kot tudi naéin aplikacije. Mehanizmov
biodistribucije je ve¢ in so bolj ali manj podrobno poznani in razloZeni.
Najpogostej§i mehanizmi distribucije radioaktivnih pripravkov so:

- pasivna difuzija: **"Tc-DPTA pri scintigrafiji mozgan, izlo¢anje ¥ Tc-DPTA
skozi ledvica z glomerularno filtrasijo;

- ionska izmenjava in transport: kopicenje *"Tc- polifosfatov v kosteh,
#mTeO, v §¢itnici;

- blokada kapilar: i.v. aplikacijo z ?"Tc oznalenih delcev premera 60 do
90 mikronov povzrodi embolizacijo pliu¢nih prekapilar;
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- fagocitoza: celice retikuloendotelnega sistema v jetrih, vranici in kostnem
mozgu odstranjujejo **"Tc-koloidne delce;

- aktivni transport: kopi¢enje 23| v ¥itnici, *°'Tl v miokardu, izlo¢anje
7"Te-MAG, ali '*'J-hipurana s tubularno sekrecijo, kopicenje '%'3'|-MIBG
v presinapti¢nih granulah adrenergi¢nega sistema;

- sekvestracijo celic: vranica iz obtoka izlo¢i s toploto poskodovane ' Tec-
eritrocite;

- razredevanje v anatomskem prostoru oz. predelku: '*°J- humani albu-
min za dologanje volumna plazme, *'Cr- eritrociti za dolo¢anje mase
eritrocitov;

- vezava na bolj ali manj specifiéne receptorje: '''In- okireoid se veze no
receptorje za somatostatin, ki so prisotni na nekaterih tumorjih; ali antigene:
#9mTc-anti CEA protitelesa za scintigrafijo tumorjev, '''In- antimiozinska
protitelesa za scintigrafijo miokarda.

Vedinoma so radioaktivni pripravki namenjeni za intravensko aplikacijo
(redkeje tudi zo intramuskularno, intraarterijsko, subkutano, intratekalno,
intrakavitarno ali peroralno). V bolnikovem telesu se rozporedijo glede no razlike
v organotropnosti. S pomod¢jo detektorjev sevanja ugotavljomo in zasledujemo
porazdelitev radioaktivnosti v &asu in prostoru.

2.6. Zaséita pred sevanjem

Osnovni fizikalni faktorii, katerih se posluzujemo pri zaséiti pred ionizirajogim
sevanjem in s tem zmanj3ujemo obsevalno dozo so:

- ¢&as: s krojSanjem ¢asa izpostavljenosti ionizirajo¢emu sevanju se manjso
prejeta doza;

- razdalja: jokost sevanja pada s kvadratom razdalje;
- za$¢ita s svincem, v katerem se Zarki absorbirajo.

Vsi trije faktorji so enako pomembni in pri naértovanju postopka je potrebno
vse tri primerno uskladiti. Primer: ¢e pri rokovanju z radioaktivnimi pripravki
uporabliamo zo za¥éito debelej$o plost svinca, se skupna masa moéno povea.
Rokovanie je otezkoceno in ¢as rokovanja in s tem izpostavljenosti se na ta nacin
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povela. Pri rokovanju z viri ionizirojo¢ego sevanjo pozimo, do je razdaljo do
operaterjo vedno kar najveéja. Kjer se le da, uporabliamo posebne $¢&ipalke, s
katerimi povec¢amo razdaljo med operaterjem in virom ionizirajo¢ega sevanija.
Pri rokovaniju z radioaktivnimi pripravki operater stoji za zaslonom, kombiniranim
s svincem in svin¢enim steklom. Vsi viri ionizirajo¢ego sevanja morajo biti ves
¢as (tudi med rokovanjem) shranjeni v posebnih svinZenih kontejnerjih in $¢itnikih

(izjema je le &as, v katerem merimo radioaktivnost).
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