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%" Re HEDP-terapiaval szerzett tapasztalatok a metasztatikus
csontfajdalom kezelésében

Betegek és modszerek

1998. februar és marcius honapjaban 5 prostata- és 2 eml8carcinomas beteget kezeltiink '**Re
HEDP-vel.A  betegeknek legalabb egy ~™Tc MDP csontszcintigrafidval igazolt
csontmetasztazisuk volt, a csontfajdalmak mérséklésére analgetikumot vagy opiatszarmazékot
szedtek, csontvelo- (a trombocytaszdm meghaladta a 100 000/ul értéket), maj- ¢és
vesefunkcioik normalisak voltak. A '®®Re HEDP-kezelést megel6z6 héten és a kezelést
kdvetden a beteg naplot vezetett. feljegyezte az adott napra vonatkozoan a fajdalom erdsségét
¢s az alkalmazott fajdalomcsillapitok mennyiségét, A féjdalomintenzitds valtozasdnak
megitélésére standard skalakat — vizualis analdg skala (VAS), verbal rating scale (VRS) —
hasznaltunk, az életmindség megitélésére a Spitzer-indexet és a Karnofsky skalat
alkalmaztuk.

A terapiat a megfeleld etikai és izotopfelhasznalasi engedély birtokaban végeztiik. A beteget a
kezelés varhato eredményérdl, a mellékhatasokrol és a betartandd sugarvédelmi szabalyokrol
szoban és irasban tijékoztattuk. A beteg a terapidba valo beleegyezésérdl és a sugarvédelmi
normak betartasarol irasban nyilatkozott. A radionuklid eulalasa '**W'*Re generatorbol (Oak
Ridge National Laboratory, Oak Ridge, USA), illetve HEDP-vel torténd jelzése intézetiinkben
torténet. A kezelés soran 3000 MBq 88 Re HEDP-t alkalmaztunk ambulanter, frakcionaltan,
két alakalomra -elosztva.Mindkét alkalommal 1500 MBq radioaktivitist adtunk be
intravénasan , folyamatos fiziologias sooldat-infizion keresztiil. Sugarvédelmi célbol a '**Re
gamma- ¢és béta-sugarzasabol szarmazé elnyelt dozisteljesitmény-értéket és a beadast kovetd
3 ora alatt vizelettel Uiriilé radioaktivitast mértiik. A dozisteljesitmény méréséhez FH 40F2
Eberline tipust Geiger-Miillet-szamlalocsdvet hasznaltunk, melyhez abéta-sugarzas mérésére
alkalmas kiilsé szonbdat csatlakoztattunk. A késziilék gamma-mérési tartomanya 500 nSv/h-
9,9 mSv/h, a béta-sugarzas pedig 0-10 000 s tartomanyban mérhetd. A 3 oOras gyujtott
vizeletbdl vett minta aktivitdsat iireges méréhelyen mértiik. A beteg mellkasatol egy méter
tavolsdgban a gamma-sugarzasbol szarmazo dozisértéket a '**Re HEDP beadasa utan 3 éra
elteltével vizsgaltuk. A béta-sugarzas nagysagat a beteg mellkasa felett kozvetleniil a bor
'8 Re HEDP egésztest csontszcintigrafias vizsgalatot végeztiink, majd a beteget otthonaba
bocsatottuk.

A kezelés eredményességének megitélésére a terapiat kovetden 1, 2, 3, 4, 6, 8, 12 héttel és 6
hoénappal kontroll-vizsgalatokat végeztiink. Az ellendrzd vizsgdlatok soran attekintettiik a
fajdalomintenzitas és a fajdalomcsillapitd igény valtozasat és vérvétellel ellendriztiik a beteg
hematoldgiai paramaétereit (vororsvérsejt-, fehérvérsejt- €s trombocytaszam, hemoglobin,
hematokrit, kvalitativ vérkép), mdj- és vesefunkciojat (bilirubin, GOT, GPT, hugysav,
kreatinin) €s alkalikus foszfatdz vérszintjét. A kurativ hatds megitélésére a terapiat kdveto 4.
héten **™Tc MDP csontszcintigrafias vizsgalatot végeztiink.

Eredmények

A fajdalomintenzitas valtozasa

A ""Re HEDP-kezelést kovetéen 3 betegben (1., 2., 3. beteg) atmeneti fajdalomerésddést
tapasztaltunk (,,flare”-reakcio), mely a kezelést kdvetd néhany nap alatt a fajdalomcesillapito
gyogyszerek dozisanak emelése nélkiil megsziint.

A '"®Re HEDP-kezelés hatasara 3 beteg (3., 6., 7. beteg) atmenetileg faijdalommentessé valt.
A fajdalommentesség iddtartama 3 hét és 6 honap kozott valtozott. Fajdalomcsokkenést még
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tovabbi 2 betegben (1., 4. beteg) figyeltiink meg, melynek mértéke a vizualis analog skala
alapjan 25, illetve 33%, id6tartama 3 hét, illetve 6 honap volt. Egy betegben (5. beteg) a
kezelés hatdsara a fajdalomintenzitds nem valtozott. Egyik emldcarcinomas betegben (2.
beteg) a kezelést kovetd 4.héten neurologiai tiinetek alakultak ki, melynek hatterében
meningitis carcinomatosa igazolddott. Ez esetben a csontfijdalmak valtozasait nem tiudtuk
objektiven megitélni.

Hematologiai toxicitds

A kezelést kdvetden minden betegben atmeneti trombocyta- és fehérvérsejtszam-csokkenést
figyeltiink meg. A csokkenés atlagos mértéke a fehérvérsejtszam eseténa kiindulési érték
15%-a, a trombocytaszam esetén a kiindulasi érték 30%-a volt. A legalacsonyabb megfigyelt
trombocytaszdm50 900/ul, a legalacsonyabb fehérvérsejtszam 2970/ul volt. A csokkenés
mélypontjat a vérlemezkék esetén a 4., a fehérvérsejtek esetén a 6. héten érte el. A vérkép az
atmeneti csokkenést kovetden a 12. hétre kezelés nélkiil rendezddott.

Vérkémiai paraméterek

A maj- ¢és vesefunkcios paraméterekben a kezelés hatdsdra szignifikans eltérést nem
¢észleltiink. A szérum alkalikus foszfataz-szintje a terapiat kovetden 1 betegben emelkedett,
mig 6 betegben atmeneti csokkenést figyeltiink meg. Az alkalikus foszfataz-szérumszint-
csokkenésének mélypontjat a 4. és a 12. hét kozott figyeltik meg. A csdkkenés atlagos
mértéke a kiinduldsi értek 5%-a, a legjelentdsebb megfigyelt alkalikus foszfataz-szint-
csokkenés 40%-os volt.

Sugarvédelmi mérések

A terapiat kovetd 3 oraval a betegek torzsétdl 1 méter tavolsagban 6,3+1,0 uSv/h gamma-, a
testfelszinen 1831440 s-1 béta-sugarddzist mértiink. A vizeletanalizis alapjan a betegbe beadott
radioaktivitas 25-30%-a az els6 3 ora alatt a szervezetbdl a veséken keresztiil kitirtilt.

Csontszcintigrdfia

A kezelést megeldézden elvégzett ~ Tc MDP csontszcintigrafids felvételeken, illetve a
terapiat koveten a '**Re HEDP-vel tortént leképezés alapjan 6 betegben csontok **™Tc MDP
¢és ""*Re HEDP felvétele megegyezett, mig egy betegben (1. beteg) a réniummal végzett
leképezés soran kismértékii eltérést tapasztaltunk a diagnosztikus csontszcintigramhoz képes.
A radiofarmakont dusité csontlaesiok a 'Re HEDP-vel végzett vizsgalat soran a ~ "Tc
MDP-vel tortént leképezéshez képest kevésbé kifejezetten éabrazolodtak. A terapiat
megel6zéen késziilt *™Tc MDP csontszcintigramok, illetve a terapiat kovetd 4. héten tortént
kontroll *™Tc MDP-vel végzett csontszcitigrafias vizsgalatok eredményei kozott érdemi

eltérést nem tapasztaltunk.
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Gélalapu "*W/"*®Re izotopgenerator készités

Elézmények:

A "¥®Re izotop fizikai tulajdonsagainak kdszonhetéen jo izotopterapias tulajdonsagokkal
rendelkezik (B max: 1,96 - 2,12 MeV 100%; v: 0,16 MeV — 14%; T: 17 h).

A 65 napos felezési idejt, '**W leanyeleme, ezért izotopgeneratorbol 6 — 12 hénapon
keresztiil kinyerhetd. A generator, az anyaelem felezési ideje szerint csokkend mértékben,
naponta Gjratermeli a '**Re egyensilyi aktivitisanak — ami megkozelitéen azonos a '**W
névleges aktivitasaval is - kb. 60%-at.

A rénium kémiai tulajdonsagait tekintve hasonl6 a technécium eleméhez, aminek **™Tc
izotopja a nuklearis diagnosztikai teriileten kdzkedvelt, ezért minden bizonnyal a '**Re
hasonl6 indikaciokban, de terapias vonatkozéasban hasznos lehet.

Jelen pillanatban egy 188w/ ¥ Re izotopgenerator 1étezésérdl van informacionk a szakirodalom
alapjan. Ez nagy fajlagos aktivitast '"**W-ot tartalmaz aluminium-oxid hordozéhoz kétve
(adszorpciods generator). A szakirodalomban ismeretes a molibdén/technécium gél alapti
generator, amely alapjan probalkoztunk joval alacsonyabb fajlagos aktivitasa '**W-bol
kiindulva generatort késziteni, amely kovalens kdtésben tartalmazza a wolframot gél
szerkezetli matrixban (gélgenerator).

W-188 anyaelem eléallitasa reaktorban neutron besugarzassal
A célanyagként fém wolframot, illetve wolftam-oxidot hasznalunk. A sziikséges
besugarzasokat az [zotop Intézet Kft-vel valo egytittmiikodés keretében a KFKI
reaktoraban végeztiik. A besugarzo csatornajanak befogadd mérete miatt az aluminium
tok kiils6 mérete nem lehetett nagyobb, mint 26 mm atmérd, és 100 mm teljes hossz. A
tokok lezarasat aluminium csavaros kupakkal oldottuk meg. A forr6 fiilkében torténd
nyitas érdekében a tokok also, és kupak részében a nyitd csapoknak megfelelé méretii
zsakfuratok vannak kialakitva. Az Al-Mg-Si 6tvozet csak jelentéktelen mértékben
aktivalodik fel hosszu felezési idejli izotopokkal, igy az elfogadott szerkezeti anyag
neutron besugarzasokhoz. A besugarzasok teljes ciklust lefedve torténtek (7 és 10 nap) a
konszekutiv magreakciok - '**W(n,gamma)'®’W, majd a 187W(n,gamma)lggw — megfeleld
hozama miatt. A'®*W hozama 300 mCi alatt maradt egy besugarzasi ciklusban. 1 -5 mCi/g
188W (natural tungsten irradiation by <1x10" n/cm?/sec thermal neutron flux)

Beszerzett W-188 izotop
Egy kozepes fajlagos aktivitast 50 — 70 mCi/g 188W (natural tungsten irradiation <4x10'*
n/cm?/sec thermal neutron flux) besugarzott célanyagot Pettenbél szereztiink be, majd
nagyobb fajlagos aktivitasi natrium-wolframat oldatot (3 — 4 Ci/g) Oak Ridge-bdl.

Kémiai feldolgozas

Meéréseink, és az irodalombol ismert molibdén/technécium analdgia szerint feltételezhetéen a
cirkonium-oxi-wolframat Osszetételd, szervetlen gél megfelelé W-188-hordozd. A Re-188
anyaelemét, a W-188-at a gél nem a feliiletén adszorbedlva, hanem a vazban kovalensen kotve
tartalmazza nagy mennyiségli wolfram-hordozo6 mellett. A lebomlott W-188 a vazbol
kiszakadva 188ReO4—anion formaban kikertiil a szilard vaz alkotta liregekbe. A keletkezett
anion az lireges szerkezet kdvetkeztében nagy valosziniiséggel kiilsé folyadék szamara
atjarhato térrészbe keriil, azaz a kotott molibdénttdl szelektiven elvalaszthaté lesz.



Mindharom célanyag kémiai atalakitasa az anya- és lednyelem elvalasztasat lehetdveé tevd gél
formaba az aldbbiak szerint tortént.

Célanyagoldas

A besugarzott célanyag lugos oldasa magneses keveréssel tortént. Az oldatot perisztaltikus
pumpa adagolja egy cserélhetd, "in line" sziirén keresztiil a géllevalasztd edénybe. A levalo
csapadék kevertetését egy kényszer kevero végzi. A keletkezett zagyot egy specialis membran
pumpa juttatja a szlirdbe a géllevalasztd edénybdl.

Sziirés

A keletkezd nagymennyiségli zagy sziirése egy nehézkes iddigényes miivelet a klasszikus
vakuumsziirési modszer alkalmazasaval, ezért nyomas alatti sziirés hasznalata valt
sziikségessé. A technoldgia szerint szdmunkra a zagyban 1évd 30 - 40%-nyi oldhatatlan
csapadék a hasznos anyag. A kereskedelemben kaphaté nyomasos sziiréberendezéseket
altalaban a szirlet kinyerésére tervezték, illetve kivétel nélkiil kézi kezeléssel miikodtethetok.
Sziikséges volt tehat egy 10 liter kapacitasii nyomasos szlirberendezést hasznalni,k amit
forrofiilkében tavvezérelve lehet lizemeltetni. Ez az [zotdp Intézet Kft-ben rendelkezésre allt.
A sziirési tapasztalatok alapjan 4-7 bar iizemi nyomas, 500-700 cm” sziirési feliilet latszott
sziikségesnek ahhoz, hogy egy tok feldolgozasa soran keletkezd zagy szilirési iddigényét 1-2
oOréra leszorithassuk.

Szaritas

A sziirt nedves gél-pogacsat mikrohullammal szaritjuk, mivel ez a mddszer biztositotta a
legegyenletesebb ¢és legyorsabb szaradast (2-3 ora).

Gélszemecesék fizikai formazasa

A félig szaritott gélt az egyenletes szemcse eloszlas kialakitasa érdekében apritani kell. Erre a
feladatra egy elektronikusan miikodtethetd passzirozo egységet terveztiink és épitettiink meg
rozsdamentes szerkezeti anyagbodl. A futdmiivel és meghajtdo motorral ellatott berendezés a
fiilke munkaterébe tavvezérléssel behozhatd, illetve onnan eltavolithatd. A rogds szaritott gélt
manipulatorral toltjlik a passzirozo felso "etetd" részébe. A kétiranyu forgdmozgast végzo
spiras lapatok a nagyméretli gél-rogoket a vizszintes sikban elhelyezkedd szitaszovetnek
préselik. A gélszemcsék aprozodas utan athullanak a szitaszovet résein, majd 6sszegytilnek az
also részben elhelyezett gylijto talcan, ahonnan manipulétorral eltdvolithatok. A szitaszovet
0,8 mm egyenletes résmérete biztositja a homogén aprdzodast.

Sugarvédelemmel elatott géltarto

Az egység tervezésekor a legfontosabb szempontok az aldbbiak voltak:
- optimalis oszlopgeometria,

- megfelelo sugardrnyékolds,

- konnyti csatlakoztathatosag.

A gélmatrix enyhén anioncseréld tulajdonsaga a '**Re-perrenat anion kis mértékii
visszatartasat eredményezi. A képzdodott és matrixbol kijutott anion ugyanis, egyenletesen



oszlik el az oszlop térfogataban, ezért mig az oszlop elején képzddott anionok a géloszlop
szemcséi kozotti atjutds soran szamos laza kdlcsonhatasba keriilnek a feliileti anioncseréld
helyekkel, addig az oszlop végén keletkezettek joval kevesebbe. Ez a retencidban jelentkez6
kiilonbség az elucios cstcs jelentds szélesedését eredményezi, ami egy adott tomegl gél
elicidja esetén annal kifejezettebb minél hosszabb az oszlop. A tulsdgosan rovid, de széles
oszlop esetén viszont az eludtum aramlasi sebessége nem homogén a keresztmetszet mentén
(holtterek a széleken), ami szintén csucsszélesedést eredményez. Méréseink szerint a
legkisebb mértékii szélesedés akkor érhetd el, ha az oszlop hossza kozelit az atmérdjéhez. Az
altalunk toltésre keriilé gélmennyiség (150-180g) esetén az optimalis oszlopméret @50 x 70
mm-nek addédott.

Ahhoz, hogy az oszlopok toltését a termeld fiilkében végezhessiik, sziikséges volt egy a
manipulatorokkal kdnnyen mozgathato belsé toltettartot késziteni, amely a késdbbi konnyti
csOcsatlakozast is lehetdvé teszi, €s egyben biztositja az oszlopok egyszerii, de hermetikus
zarasat is. A tomitett zarast az liveg géltartd palastjan dupla gumi O-gytirii biztositja. A belsé
tart6 also €s felsd része rozsdamentes acélbol késziilt, ami Luer-tipust csdcsatlakozdokkal van
ellatva. Igy az oszlop lezarasa utan a csécsatlakozasok konnyen kialakithatok. A generétor
Osszeszerelés utan zart rendszert alkot, amely aszeptikus koriilmények kozott elualhato.

Elualas
A elkésziilt generatorrol 6 — 10 honapig a W-188 65 napos felezési idejének fliggvényében,

valamint a két izotd kozotti 4j egyensuly bedllasanak fliggvényében lehet eludlni a lednyelem
Re-188 izotopot:
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Az elméletileg szamithat6 lednyelem aktivitds azonban a gyakorlatban nem moshato le véges
térfogatban az izotopgeneratorrdl. A gyakorlatban lemosott, és az elméletileg elérhetd Re-188
aranya adja az adott paraméterek melletti elticios hatasfokot, ami 75 % folott tekinthetd
elfogadhatonak.



Cumulative Elution Profile of W188-010423-011P generator
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A tervezés fazisdban nehezen volt megbecsiilhetd az extraméretii gél-toltet eliicios térfogata -
amely mellett a '"*Re aktivitas legalabb 80 %-a elualhaté. Mivel az emlitett térfogat
tusadgosan nagynak (200 - 300 ml), az eluatum radioaktiv koncentracioja tilsagosan
alacsonynak (0.5 -5 mCi/ml, els6 fejési napon) bizonyult, ezért a technologia utolso fazisat
modositanunk kellett olymodon, hogy ezt a hig eludtumot toményiteni tudjuk a mindségi
paraméterek megtartasa mellett. Ennek megvalositasa érdekében egy toményitd egységet
fejlesztettiink ki, amely nem csupan egyetlen géltoltetbdl all, hanem egy, a primer eludtum
koncentraldsara alkalmas egységet jelent.

Toményito egység:

A szakirodalom a tobbféle modszert k6zo1 elucios generatorok oldatanak toményitésére,
amelyek azonban elviiket tekintve azonosak. A toményitendd oldat MO,™ és Y™ tipusu
anionokat tartalmaz, ahol M az anyaelemet és a lednyelemet jelenti, mig az Y™ az sszes
jelenlévd egyéb aniont szimbolizalja. Amennyiben adszorpcios-, és gélgeneratorokat
izotonias, vagy higabb natrium-klorid oldattal fejjiik, az anionos komponensek azonosak
lesznek: WO4~, ReOy’, illetve CI ionok. A feladat tehat kémiailag ugy fogalmazhaté meg,
hogy hogyan lehet a perrenat aniont (ReOy’) szelektiven kinyerni a fenti rendszerbdl, majd
tetszéleges toménységben farmakoldgiailag alkalmas oldatba jra felvenni. Gydgyszerészeti
szempontbol pedig a feladat az, hogy ezeket a kémiai miiveleteket - a generator eludlasat is
beleértve - aszeptikus koriilmények kozott, a mikrobioldgiai szennyezddés valoszintiségét
kizarva oldjuk meg.



Az igényelt aktivitast tartalmazd primer generator-eluatumot sorrendben aluminium-oxid-,
klorid-megkot6-, majd gyenge anioncseréld oszlopon hajtottuk 4t kontrolalt &ramléasi sebesség
mellett. Majd az igy megkotott és tisztitott '**ReQ,” ionokat az anioncserélé oszloprél, a
kivéant radioaktiv koncentracionak megfelel6 mennyiségii izotonids sdoldattal elualtuk. A
muveleteket sterilezett, egyszer-hasznalatos eszkozokkel, valositottuk meg. A folyamat
automatizalasa jelenleg folyamatban van, a rendszer a farmakoldgiai kovetelményeket a
legmegbizhatobban tudja majd kielégiteni. A rendszer grafikusan vezérelhetd, illetve a
miikodés nyomonkovethetd.
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A berendezés négy {6 egységbdl all: a szallitasi kovetelményeknek megfeleld
sugarvédelemmel ellatott generatortest; a sterilezett betét; az ezeket befogado és a beavatkozo
elemeket tartalmazo kompakt panel; és a vezérlést végzo szamitogep.

L. A rendszerbe ill6 generatortest lehet adszorpcios-, illetve gélgenerator (pl. az
OakRidge-i adszorpcios generator. Ez az egység igény szerint, barmikor cserélhetd frissen
toltott generatorral.

L. A miiveletek soran az oldatok csak a sterilezett betéttel érintkeznek kozvetlentil. A
kémiai elvalasztasokhoz sziikséges oszlopokat és oldatokat tartalmaz6 betét egyszeriien
behelyezhetd, illetve bepattinthat6 a panel megfelelden kialakitott részére. Minimalis
szamu egymassal fel nem cserélhetd csatlakozokkal allithato 6ssze, illetve kapcsolhato a
generatortesthez. A betét hasznalat utdn eldobando, uj fejéshez 1j steril-egység
hasznalhato.

L. A panel feladata az egységek fizikai befogadédsan tul a sterilezett betétben elhelyezett
csapok elforgatésa, a folyadék atdramoltatdsa, a folyamat bizonyos paramétereinek
érzékelése.



II. A szamitogép a beépitett, alkalmas interface-modulon és grafikus szoftverfeliileten
keresztiil, elére programozott szekvencidknak megfelelden végzi a beavatkozo elemek
Osszehangolt miikodését. Ezaltal a rendszer steril koriilmények kozott, automatikusan,
akar adott idépontra programozva végzi el az alabbi miiveleteket:

A. Generator kondicionalas

B. Tisztitasi 1épések

Somentesités

SepPak-alumina kondicionalas
Ag-Dowex gyanta kondicionalas
SepPak-QMA kondicionalas
Sziir6 nedvesités

C. Generator elucio

A " Re gylijtése QMA-n
QMA mosasa

Eltcio QMA-rol

Maradék aktivitas lemosasa

NhAWD =

b

A rendszer zommel kereskedelmi forgalomban kaphat6 elemekbdl épiil fel. Ide tartozik a
primer eluatum mozgatasara szolgalo valtoztathatod sebességli perisztaltikus pumpa a 0.9%-os
NaCl tartaly, a hulladék tartalyok, valamint a szekunder eludtum fogadasara alkalmas steril
vakuum ampulla, steril fizioldgids sooldat, infiizids viz, fittingek, és csovezet. Ezek
kereskedelmi forgalombdl beszerezhetd eszkdzok voltak.

Sterilizalt "**Re konzervalo betét



Minoségellenorzés

y-spektroszkopia

A gél-mintaban hasonlé mennyiségi aranyban jelentek meg a célanyagban is jelenlévd
szennyez6k, mig az eluatummintik mar csak elenyészé mennyiségben, azaz <102%-ban
tartalmaztak a gélben, illetve a célanyagban jelenlévo szennyezd nuklidokat (W-181, W-185,
W-187, W-188, Co-60). A W-188, az anyaizotdp az eluatumban mar nemkivéanatos
szennyez6, ennek mennyisége 107% nagysagrendbe esett a Re-188 mennyiségéhez
viszonyitva a fejés idejére vonatkoztatva. A magyar gydgyszerkonyv altalanos mindségi
ajanlasa szerint a szennyez6 nuklidok 6sszmennyisége 0,01% alatt kell legyen. Ezen értékkel
sszevetve a vizsgalt '*Re-eluatumot megallapithato, hogy a szennyez6 nuklidok joval a
megengedett érték alatt vannak az altalunk készitett mintakban.

Radionuclidic Impurities in the First 120 ml of
Elutates
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Kémiai és radiokémiai tisztasag vizsgalat

A magyar gyogyszerkonyv minGségi eléirasa szerint a '**Re generator eludtumnak >95%-ban
perrenat formaban kell jelen lennie. Ennek vizsgalatat vékonyrétegkromatografias eljarassal
lehet elvégezni Whatman-ET-31/aceton rendszerben. Ilyen rendszerekben a perrenat az
olddszerfronttal egyiitt mozog. A mérésekbél megallapithato, hogy a készitmény '**Re
tartalma >97%-ban perrenat forméaban van jelen.

Az eluatum potencidlis kémiai szennyezdi a peroxid, cirkonium, és wolfram lehetnek, ezek
mennyiségét kereskedelemben kaphat6 vizsgald készletekkel hataroztuk meg. A peroxid
tartalmat peroxid-teszt készlet (Merck, Merckoquant- félquantitativ tesztcsik, 0.5-25mg/1,
1.10011.), a cirkonium tartalmat Zirkonium-tesztpapir (Marcherey-Nagel, Art. Nr. 907 21),
mig a wolfram spekrofotometrids méréssel.

A készitmény peroxidtartalma nem haladta meg a 0.5pg/ml mennyiséget (kimutathatdsagi
hatar alatt). A készitmény cirkéniumtartalma nem haladta meg a 20pg/ml mennyiséget



(kimutathatosagi hatar alatt). A készitmény molibdéntartalma nem haladta meg a 2 pg/ml
mennyiséget (a mért értekek 0.1 - 1 pug/ml tartomanyon beliil voltak).

KIT - FORMULAZAS TERAPIAS RADIOFARMAKONOK ELOALLITASARA

Teréapias radiofarmakonok eldallitdsanal csak akkor cél a felhasznalas helyszinén torténd
jelzés, ha viszonylag rovid felezési idejii nuklidokrdl van sz6, vagy ha a jelzett anyag fajlagos
aktivitésa ill. stabilitdsa korlatozott. Mind a Re-HEDP, mind a Re-EDTMP jelzését
vizsgaltuk, melynek sordn a ligandum / Re moélaranyt 10:1 és 120 000:1 kozott valtoztattuk,
allandoan tartott Sn(II) / Re molarany (11:1) ill. alland6 foszfonat koncentracio esetén
(HEDP: 24 micromol/ml, EDTMP: 19 micromol/ml). Megallapitottuk, hogy a radiokémiai
tisztasag akkor haladja meg a 95 %-ot, ha a ligandum koncentracidja 100 — 1000-szerese a
réniuménak. Re-186 jelzésnél tehat legalabb 7 GBq/mg fajlagos aktivitasu radionuklidra van
szlikség, viszont a hordozoémentes Re-188 esetén 20-120 mikro-gramm perréniumsav
hordozot kell a kitnek tartalmaznia. Emiatt a szobanforg6 kitek 2-3 ampullas kiszerelésiiek.



