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BEVEZETES

Ma kézel 3000 radioaktiv izotopot ismeriink, és mig ezek-
nek ugyan csak téredékét hasznaljuk fel rendszeresen, ez
a szam mégis dnmagdban is oriasi jelentéséggel bir a lehets-
ségek tekintetében. E radioaktiv izotdpok kiilonboz6 kémiai
formai, és féleg az altaluk megjelolhetd vegyiiletek szdma
pedig szinte belathatatlan lehetdségeket teremt az ipari és
egészségligyi célu felhaszndlok, valamint az orvosbioldgia
és egyéb tertiletek kutatdi szamdra. A nukledris medicina
napjaink klinikai gyakorlatdban nagyjabdél 20 radioak-
tiv izotépot és néhany tucat ezek-
kel jelzett, engedélyezett radioaktiv

um-177, holmium-166) detektaldsa is napi feladat a nukle-
aris medicina osztalyokon.

A jelenleg alkalmazott gamma-kamerak és SPECT-ké-
sziilékek detektora talliummal szennyezett natrium-jodid
kristalybol all, amelyekben a becsap6d6é gamma-fotonok
fényvillanasokat okoznak. A fényfelvillanasokat a detektor-
hoz kapcsolodo fotoelektron-sokszorozé csvek elektromos
jelként értelmezik, a keletkezett fényimpulzus nagysaga pe-
dig ardnyos a becsapddé gamma-részecske energidjaval (1).
A szcintillacids detektaldsra alkalmas gamma-energiatarto-
many mintegy 50 és 300 kiloelektronvolt (keV) kozé teheto,

1. tablazat. Szcintigrafids modszerrel detektédlhaté (gamma-sugérzé, SPECT) radioizo-

gyogyszert hasznal rendszeresen.  tépok (1, 2)
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és SPECT-vizsgalatok végzésére al- | nykid Energia | Felezési | - Bomlasi | g s Felhasznalds

kalmas, jelenleg kisebb, de idében (keV) id méd
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2. tablazat. Magyarorszagon forgalomban Iévd SPECT-radiofarmakonok (7)

SPECT-radiofarmakonok

Gyogyszer/termék neve Hatbanyag Izotop Gyartja/forgalomba hozza
DRYTEC 2,5-100 GBq #Me-pertechnetdt #me GE Healthcare Ltd.

ELUMATICII, technécium (*"Tc) | radioaktiv izotop “Me-pertechnetdt il (is Bio International Subsidiary of Schering SA
TEKCIS 2-50 GBq generdtor #Me-pertechnetdt #e (is Bio International Subsidiary of Schering SA
ULTRA-TECHNEKOW FM “Me-pertechnetdt il Mallinckrodt Medical BV

BRAIN-SPECT készlet radioaktiv gydgyszerkészitményhez exametazim #me Medi-Radiopharma Kft.

BROMO-BILIARON 5,0 mg por oldatos injekciéhoz N-(3-bromo-2,4,6-trimetilfenil)-iminoecetsav | *Tc Medi-Radiopharma Kft.

CARDIO-SPECT készlet radioaktiv gyqyszerkészitményhez | metox-izobutil-izonitril-réz-tetrafluoroborat #me Medi-Radiopharma Kft.

CERETEC *™c-exametazim készlet radioaktiv gyogyszerké- | exametazim e GE Healthcare Ltd.

szitményhez

DMSA 1,5 mg por oldatos injekciéhoz dimerkapto-borostydnkdsav Pme zot6p Intézet Kft.

DTPA 9 mg por oldatos injekciéhoz dietiléntriamino-pentaecetsav #me Izot6p Intézet Kft.

FYTON 15 mg por oldatos injekciéhoz ndtrium-fitdt bl [zotop Intézet Kft.

INDIUM ["In]-klorid GE 370 MBa/m! radioaktiv jelz6izotop oldat | indium -""'In-klorid "Mn GE Healthcare Ltd.

LEUCO-SCINT készlet radioaktiv gygyszerkészitményhez exametazim il Medi-Radiopharma Kft.

MAKRO-ALBUMON 2 mg por szuszpenziés injekciohoz humén szérumalbumin makroaggregatum #mc Medi-Radiopharma Kft.

MAKRO-ALBUMON por injekcid készitésére humdn szérumalbumin makroaggregatum #me Medi-Radiopharma Kft.

MDP 5 mg por oldatos injekcidhoz medronsav e z0t6p Intézet Kft.

MERCAPTON 3,0 mg por oldatos injekciohoz mez0-2,3-dimerkapto-borostyankdsav #me Medi-Radiopharma Kft.

MYOVIEW 0,23 mg por oldatos injekciéhoz tetrofosmin il GE Healthcare Ltd.

NANO-ALBUMON 1 mg por oldatos injekciéhoz humén szérumalbumin makroaggregatum #e Medi-Radiopharma Kft.

NANO-ALBUMON por injekcid készitésére humdn szérumalbumin makroaggregatum e Medi-Radiopharma Kft.

NANOCOLL 0,5 mg por oldatos injekciohoz humén albumin nannokolloid Pme GE Healthcares.r.l.
NATRIUM-RADIOKROMAT [°'Cr] GE HEALTHCARE belsGleges | natrium-kromét ('Cr) steril oldat Iy GE Healthcare Ltd.

oldat diagnosztikai célra

NephroMAG 0,2 mg por és olddszer oldatos injekciéhoz merkaptoacetil-triglicin #mc Rotop Pharmaka AG

PYRON 25 mg por oldatos injekcidhoz natrium-pirofoszfat #mc Izot6p Intézet Kft.

PYROSCINT 60 mg por oldatos injekciéhoz natrium-pirofoszft #me Medi-Radiopharma Kft.

RENON 10 mg por oldatos injekciéhoz dietiléntriamino- pentaecetsav #me Medi-Radiopharma Kft.

Scintimun 1 mg készlet radioaktiv gyégyszerkészitményhez | besilesomab #me (is Bio International Subsidiary of Schering SA
SCINTIMUN GRANULOCYTE 1 mg készlet radioaktiv gydgy- | besilesomab il (is Bio International Subsidiary of Schering SA
szerkészitményekhez

SeHCAT 370 kBq kemény kapszula tauroszelkolinsav (*Se) ’5Se GE Healthcare Ltd.

SENTI-SCINT 1,0 mg por oldatos injekciéhoz humédn szérumalbumin makroaggregdtum il Medi-Radiopharma Kft.

SKELETON 5 mg por oldatos injekciohoz metiléndifoszforsav #me Medi-Radiopharma Kft.

SYNOPHYT készlet radioaktiv natrium-fitét e Izot6p Intézet Kft.
gyogyszerkészitményhez+SYNOPHYT készlet jelzésére vald

['*HoJhomium-klorid radioaktiv jelzdizot6p

TECHIDA 30 mg por oldatos injekciéhoz N-(2,6 dietil)-acetanilido-iminodiecetsav Pme Izot6p Intézet Kft.

VENTICOLL 0,5 mg por porlasztdsra szant oldathoz humdn albumin #me GE Healthcare s.rl.

1|-NATRIUM-JODID THYROTOP kemény kapszula

natrium-jodid (")

13]|

zot6p Intézet Kft.

PI-NATRIUM-JODID IZOTOP INTEZET 20 MBq/ml belsGleges oldat

natrium-jodid ("'1)

131|

zot6p Intézet Kft.

"1-MIBG 20 MBq/ml oldatos injekci

[®'I]-meta-jodo-benzilguanidin-szulfat

131|

Izotdp Intézet Kft.

B1-MIBG injekcid, diagnosztikai

[®'l]-meta-jodo-benzilguanidin-szulfat

131|

Mallinckrodt Medical BV
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a detektalas és kollimalhatdsdg szempontjabol idealisnak
mondhatd izotdpok 100 és 200 keV energiatartomanyban
sugaroznak (2, 3).

Az orvosi izotdépdiagnosztikaban hasznalatos SPECT-
radionuklidokat az I. tdbldzatban mutatjuk be.

Legfrissebb gazdasdgi adatok szerint a teljes eurdpai
nukledris medicina radiofarmakon- és stabilizotop-piac
volumene 1,1 billi6 eurét tett ki 2012-ben. Ot évvel ké-
s6bbre, 2017-re mintegy 6,8%-0s évi novekedéssel 1,6 bil-
lié eurds Osszforgalmat prognosztizalnak (4). A 2012. évi
teljes eurdpai radiofarmakonértékesités nagyobb részét,
mintegy 83%-ot a diagnosztikai értékesités teszi ki, ennek
jelenleg is még nagyobb részét a SPECT-radiofarmakonok
adjak. A SPECT-radionuklidok kozott dominal a techné-
cium-99m (*"Tc), ezt felhasznalasi gyakorisagban a tal-
lium-201 (**'Th), a gallium-67 (“Ga), a j6d-123 (**’I) és az
indium-111 (*"'In) koveti (4).

Az eurdpai radiofarmakonpiac meghatirozé és kisebb
szerepl6i (Covidien, GE Healthcare, IBA Group, Lantheus
Medical Imaging Inc.) Magyarorszagon is jelen vannak,
emellett azonban a hazai hagyomanyos eléallitok, mint pl.
az Izotop Intézet Kft. (5), és a Medi-Radiopharma Kft. (6)
is orvendetes modon megdrizték jelentdségiiket a belfoldi
SPECT- és teljes radiofarmakonpiacon.

A hazai SPECT-diagnosztikara engedélyezett radiofar-
makonokat a 2. tdbldzatban mutatjuk be (7). A tablazat-
ban szerepld készitményeken tulmenden még tobb (egyedi
importlistdn szerepld) igen fontos SPECT-radiofarmakon
(pl. I MIBG, '"INaJ, "In-octreotide, **™Tc-octreotide,
B-norcholesterole) keriil klinikai felhasznalasra Magyar-
orszagon is.

A MOLIBDEN/TECHNECIUM KRIZIS EVEI

A kanadai kormany és tobb cég vezetdségének
(koztiik eurdpaiak is) elhibazott dontései miatt
a 2008-as évtdl globalis (**Mo) molibdén/(**™Tc)
technécium generator ellatasi zavarok jelentkez-
tek egész Eurdpaban, igy Magyarorszagon is. Ezek
a zavarok pedig évekig tart6, komoly nehézsége-
ket okoztak a szakmdban. Nuklearis medicina
osztalyok tucatjai maradtak hetekre ellatatlanok
vilagszerte és itthon is, vizsgalatok maradtak el,
varolistak hosszabbodtak, és szinte bizonyos, hogy
emberéleteket is kovetelt a krizis.

Az évekig elhuzddo, az egész egészségligyet
megrazd vilagméretli probléma ramutatott
a “Mo-ellatas sebezhetéségére, valamint arra
a tényre, hogy oriasi hiba volt t6bb izotdp-el6alli-
t6 reaktor egyideju leallitasa, ezzel pedig az orvosi
és kutatdsi célra haszndlt radionuklidok eléallita-

tatdsa

sanak ellehetetlenitése. A kevés pozitiv hatas kozott emli-
tend6, hogy vilagszerte alternativ *?Mo- és *™Tc-eléallitast
célzo fejlesztések indultak, amelyek koziil néhany sikeres-
nek is bizonyult. Az alternativ gyartasi technoldgiak mellett
a szakmali és gazdasagi dontések 6sszehangolasanak sziik-
ségessége a krizis legfontosabb pozitiv tanulsaga (8). A kri-
zis, amely nehéz allapotokat teremtett itthon is, megsziinni
latszik, és ugy tlinik, hogy a nuklearis medicina visszatérhet
a dinamikus fejl6dés utjara.

UJDONSAGOK A SPECT-
RADIOFARMAKOLOGIA TERULETEN

Nem tulzas azt allitani, hogy az egészségiigyben a kozel-
jovében elérhetévé valik tobb betegségtipus esetén a mo-
lekularis biolégia eredményeire épiilé egyéni diagnézis,
illetve az ezt kovetd egyéni és specifikus terapias megol-
désok alkalmazasa. Az sem tulzds, ha kimondjuk, hogy
mindez a legteljesebb mértékben egyezik a nukledris me-
dicina fejlédésének iranyaval, és mind a képalkotd diag-
nosztika, mind a radionuklid-terdpia a specifikus diagno-
zis, illetve terapia egyik hatékony megvaldsit6 eszkozeként
értelmezhetd.

Igen fontos fejlédési irany a hibrid (vagy fuzids) képal-
kotdk terjedése is, ezek esetiinkben a SPECT/CT képalkoto
rendszereket jelentik. A SPECT/CT-rendszereknél a nuk-
learis medicina funkcionalis, kdérfolyamatokat lattaté képi
megjelenése kiegésziil azokkal az anatémiai, morfoldgiai
adatokkal, amelyeket a CT technolégia nyujt a vizsgéla-
tokban. Taldn nem nagy merészség kijelenteni, hogy a jo-
vében az Uj egésztest- és SPECT-kamerak nagyrészt CT-vel
kiegészitve keriilnek majd hasznalatba Magyarorszagon is.
A hibrid képalkotok hasznalata a hagyomanyos, évtizedek

1. abra. SPECT/CT hibrid képek nem specifikus SPECT-radiofarmakon
(**Tc-MDP) felhaszndaldsaval. Prosztatardkos beteg csontattétjének kimu-
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ota hasznalt SPECT-radiofarmakonok hasznalataban is 4j
tavlatokat nyit (1. dbra).

A specifikus diagnézisra valé minél teljesebb torekvés
a SPECT-radiofarmakonok tertiletén is évek ota jol érzé-
kelhet6 iranyvonal. A molekularis bioldgia egyre nagyobb
szamban tdrja fel a patoldgids folyamatok, betegségek ge-
netikai alapjait, és a korfolyamatok egyéb részletei is egyre
pontosabban ismertek. Mindez inaktiv gyégyszermoleku-

2. dbra. SPECT/CT hibrid képek specifikus (SSR2-t targetalo,
99mTc-tektrotyd) radiofarmakon felhaszndldsaval. Bronchuscar-
cinoid maj- és csontattétekkel

SPECT-radiofarmakonok

3. abra. Spontdn daganatos kutya SPECT/CT-vizsgdlata Uj
radiofarmakon-jeldlt vegyllettel (*"Tc-jelzett, folsavreceptort
célzé nanorészecske-készitmény)

lak uj generdcioi mellett a radioaktiv gyogyszerek 1j, speci-
fikus hordozé ligandumait is nagy szamban hivta és hivja
életre. Tobb példa létezik arra is, hogy egyazon molekula
inaktiv gyogyszerként is és tobbféle radioizotoppal jelzett
valtozataban, diagnosztikai és terdpids radiofarmakonként
is egyarant forgalomba kerdil.

A 2. dbrdn egy specifikus, a névekedési hormon egy alti-
pusanak receptordhoz k6t6d6 diagnosztikai radiofarmakon
SPECT/CT-képeit latjuk.

A SPECT képalkoté moddszer a nanotechnologia se-
gitségével késziilt gyogyszerek, a nanorészecskék kutata-
sanak is fontos segitje lett. A nanotechnoldgia aprélékos
mérndki mddszereivel megtervezett kolloidkészitmények,
a nanorészecskék orvosi alkalmazdsainak (és ezek mellett
a mas, nanotechnoldgian alapuld orvosi moédszereknek)
ma mar kiilon gytjténeve van, ez a nanomedicina. A nano-
részecskék segitségével lehetdség nyilt célzottabban, speci-
fikusabban, nagyobb koncentraciéban eljuttatni az dltaluk
hordozott hatéanyagot, kontrasztanyagot, vagy esetiink-
ben gamma-sugirzé radioizotopot a kimutatni, azono-
sitani vagy kezelni kivant teriiletre (9). A diagnosztikai
radionuklidok nanorészecskék altali szelektivebb in vivo
(tumor-) halmozasaval bizonyithatéan javul a képalkotas
szelektivitdsa, érzékenysége, ez pedig korai stadiumu daga-
natos megbetegedések pontosabb diagnoézisat teszi lehetd-
vé (10). A radioaktiv nyomjelzést ugyanakkor a hatéanyag
(pl. citosztatikum) bevitelére hasznalt nanorészecskén is
elvégezhetjitk, ekkor egyrészt a ,targetdlt” nanohordozé
farmakokinetikajat ellendrizhetjiik a lehet leghatékonyabb
képalkotdé moédszerrel, masrészt maganak a hordozott ha-
téanyagnak a jelzésével a terapids szer tényleges célba ju-
tasanak, bioldgiai hasznosuldsanak a hatékonysagat is fel-
mérhetjiik, megjelenithetjiik, ismételt felvételek készitésével
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pedig dozimetriai adatok is szamolhatdak. A fenti diag-
nosztikai és terapias modszereket egyazon nanorendszerrel
alkalmazva un. teranosztikumot hozhatunk létre, ezzel,
azaz a ,teranozis® modszerével pedig a diagndzis és tera-
pia sokkal inkabb egyéni betegre szabottd valhat, kozelebb
vihet minket az Gn. ,,személyre szabott orvoslas” dlmanak
megvaldsuldsahoz (11). Az 4j SPECT-radiofarmakonok
fejlesztése soran csakugy, mint a diagnosztikai és terapids
modszerek, orvostechnikai muszerek fejlesztésében, va-
lamint a tudomanyos ismeretek bévitésében tarsallataink
(féleg kutya, macska) spontan betegségei (3. dbra) kivalo
modellként hasznalhatdak (12-14).

IRODALOM

1. Kornyei Jozsef. Nyomjelz6 radionuklidok sugdrfizikai tulajdonsagai.
In: A nukledris medicina fizikai, kémiai alapjai. Bevezetés az in vivo izo-
topalkalmazdsba. Egyetemi jegyzet, 2. dtdolgozott kiadds. Debrecen 2011,
pp. 27-29

2. Szilvasi Istvan. A nuklearis medicina fizikai alapjai. In: Nuklearis me-
dicina. Tankonyv, Medicina Kiado, Budapest 2010, pp. 35-40

3. Janoki Gy, Balogh L. Orvosi izotépalkalmazés. In: Sugdregészség-
tan. 2. atdolgozott, bdvitett kiadas. Eds. Turai I és Koteles Gy. Medicina
Konyvkiado Zrt., Budapest 2014, pp. 315-331

4. European Nuclear Medicine/Radiopharmaceuticals & Stable Isotopes
Market. http://www.marketsandmarkets.com/Market-Reports/europe-
an-nuclear-medicine-radiopharmaceuticals-market-1107.html

5. Izotop Intézet Kft. honlapja. http://www.izotop.hu/

6. Medi-Radiopharmacy Kft. honlapja. http://www.mediradiopharma.com/
7. Orszagos Gyogyszerészeti Intézet honlapja. http://www.ogyi.hu/

8. The medical isotope crisis. http://www.euronuclear.org/1-informa-
tion/news/medical-isotope-crisis.htm

9. Polyak A, Hajdu I, Bodnar M, et al. (99m)Tc-labelled nanosystem as
tumour imaging agent for SPECT and SPECT/CT modalities. Int ] Pharm
449:10-17, 2013

10. Borbély J, Bodnar M, Balogh L, Polyak A. Radiolabeled nanosystem,
process for the preparation thereof and its use. 2013, US Patent App.
13/889,198

11. Polydk A, Naszalyi Nagy L, Bota A, et al. First biological applications
of Tc-99m labelled complex silica@zirconia@poly(L-malic acid) ther-
anostic nanoparticles. Eur ] Nucl Med Mol Imaging EANM’14 Abstract,
In Press, 2014

12. Balogh L, Thurdczy J, Andécs G, et al. Sentinel lymph node detection
in canine oncological patients. Nucl Med Rev Cent East Eur 5:139-144,
2002

13. Polyak A, Hajdu I, Bodnar M, et al. Folate receptor targeted self-as-
sembled chitosan-based nanoparticles for SPECT/CT imaging: Demon-
strating a preclinical proof of concept. Int ] Pharm 474:91-94, 2014

14. Balogh L, Janoki Gy. Allatorvosi sugdr- és izotépalkalmazasok. In:
Sugaregészségtan. 2. atdolgozott, bévitett kiadds. Eds. Turai I és Koteles
Gy. Medicina Konyvkiado6 Zrt, Budapest 2014, pp. 333-343

© Professional Publishing Hungary



