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Vyndlez se tykd zplsocbu vyiraby makro-
agregatl techmecia-99m, album™nu a iontl
cinu. vdzédnim radioaktivnihs techmecia-99m
na lidsky krevni albumin.

Pfipravkl z lidského krevniho albuminu,
na ktery je vazéan radioaktivni jod, bylo jZ
pouZ'to K vy3etifovani rozmanitych oblasti
lidského téla. Také technecium-99m naby-
lo v poslednich letech Sirckého uplatnéni
jako indikadni sloZka albuminu. Byly po-
uZity mebo naviZeny rozmanité postupy,
pomoci nichZz mfiize byt na albumin vazano
technecium-99m namisto radicaktivniho jo-
du.

PouZitelnost technecia-99m pii scintigra-
fickych detelsCnich ‘metoddch je dama jed-
nax jeho fysikdinimi, jedna’ jeho chemic-
k¢mi vlastnostmi. Kratky polofas rogpadu
techmecia-99m a skuteCnost, Ze neyvyzaiuje
beta-zafeni, maji za nésledzsk, Ze expcnova-
na tkan je vystavena jen nizkym davkam
zafeni. PoloCas rozpadu techmec’a-99m je
asi 6 hodin. Prot> mohou byt aplikovény
vysoké aktivity, ¢imZ se zkrati ¢as potFeb-
ny pro vySetfeni.

Jak jiZ bylo vySe uvedeno, technecium
miZe byt pripraveno v rozmanityich chemic-
kych forméch a mide byt prevedenc do
komplext s bilkovinami. PouZiti technecia-
-99m ve formé komplexli s makroagregdty

208162

I'dského kirevniho albvminu poo vySetiova-
ni jplic bylo jiZ popséno. :
M M. Gwyther a E, O, Field v pojednédni
0 pouZiti agregdtdl albummu znafenych
techneciem-99m p¥i scintigraf’ckém vySet-
feni plic v Cascpise Int. J. Appl. Rad. and
Isotcines 17, 485 — 486 (1966) popsali zpd-
sob znaCeni album'nu pouZtim zviSenych
komcentraci chloridu Zeleznatého a. kyseli-

ny askorbove.

Odli§ny pristup k problému popsali. T. De-
paoli, A. Hager a J. O. N'colini v ¢lanku
»Albumin Macroaggregates Labelled with
mrs publikovaném v Cascpise Inter. J.
Appl, - Rad. and Isotogpes, 17, 551 — 554
(1956).

V této préci jscu uvefejnéna nésledujici
kritéria pro pouZitelné makroagregaty al-
bumini:

1. musi byt sterilni a nesmi obsahgwvat
pyregeny;

2. ‘ej'ch nevdzand radioaiktivita nesmi
ipresahovat 5 % z celkové pritommé rad:o-
alstivity;

3. méné nez 10 Y% Castic je memSich neZ
5 mikrometr v nejvéts§im priméru a Zadn4
z Cdstic nent vetsi neZ 100 mikrometrd; pri-
mérnd, velikost Castic musi leZet mezi 10
a 50 mikrometry;
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4. maji takovou specifickou aktivitu, Ze
potfebnd davka radioaktivity miZe byt va-
zdna na méné neZ 1,5 mg albuminu.

Vsechny tyto zplisoby maji jako hlavni
nevyhodu to, Ze vyZadujl vycvi€eny perso-
ndl a specidlni zarizeni k ziskani komplexu
radioaktivniho prvku s albuminem. Byly
provadény pokusy o zjednoduSeni téchto
zplusobl pripravy, aviak kazdy z dosud vy-
vinutych postupl vyZaduje Fadu michacich
a zah¥ivacich stupridl.

Makroagregéty vytvorené podle vynélezu
obsahuji agregdty lidského krevniho albu-
minu.

VySe uvedené nedostatky neméd zplsob
vyroby makroagregdtii technecia-99m, albu-
minu a iontd cinu ;podle vyndlezu, jehoZ
pcdstata spofivd v tom, Ze se k vodnému
roztoku denaturovaného albuminu pfidé ha-
logenid cinaty, mastavi se pH vzniklé re-
akéni smési na hodnotu 4,5 aZ 6 k ziskani
makroagregatl albuminu, nadeZ se¢ k n'm
pfidda vodny roztok technecia-99m.

PFi zplsobu jpodle vyndlezu se hodnota
pH reakCni smési s vyhodou malstavi pomo-
ci anorganické zdsady.

Roztok makroagregadtii albuminu se s vy-
hodou pred pr.dédnim vodného roztoku tech-
necia-99m dehydratuije.

Vyhodou zplsobu podle vyndlezu je, Ze
jsou pri ném eliminovany vySe popsané ne-
dostatky. Zplsob podle vynéalezu zahrnuje
pfidavek halogenidu cinatého (mapfiklad
chloridu cinatého, jodidu cinatého nebo
bromidu cinatého) k ckyselenému roztcku
lidského krevniho albuminu, nastaveni pH
vzniklé smési na isoelekiricky bod albumi-
nu k vytvoFeni makroagregati, oddéleni
pritom vytvoFfeného supernatantu od wvznik-
lych makroagregatil, resuspendovani wytvo-
Femych makroagregdtli v roztoku vhodném
pro injikovéni, ktery popripad& mlZe byt
dehydratovan, pridani technecia-99m ke
vzniklé suspenzi a vyloueni makroagregé-
th, na kterych je vdzdna radioaktivini indi-
katni sloZka.

Vyraz ,makroagregaty albuminu® zahr-
nuje Céastice albuminu majici velikost 10 aZ
100 mikrometr®, s vyhodou 30 aZ 50 mikro-
metrd.

Makroagregdty podle vyndlezu se vytvoii
pouZitim lidského krevnfho albuminu, kte-
Ty je dematurovdn. Denaturovany albumin
mdZe byt pripraven jakymkoliv ze zZndmych
zpisobi. ’

Jeden ze zphsobl pro pripravu denaturo-
vaného albuminu zahrnuje zahiivani a al-
kylizaci normélniho krevniho albuminu a
jeho nésledovné zalkalizovani. Noprméln{ lid-
sky krewvni albumin se pouZivd v piipa-
dech, kdy se indika&ni testy provad&ii u li-
di. V pffpads, Ze se uvedené testy provadé-
ji mapriklad ‘s krdvami, psy nebo krysami,
pouZije se prisludného zvitectho séra. Nor-
mélni krevn! albumin se zah¥ivd ma teplotu
55 aZ Y5°C, s vyhodou na teplotu 75 aZ
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85 °C, po dobu 15 aZ 60 minut podle mnoZ-
stvi pouZitého albuminu. V&t$i mnoZstvi al-
buminu vyZaduje delsi zah¥ivani. PouZitim
n&které anorganické kyseliny, jako napfi-
klad kyseliny sirové, chlorovodilsoveé, dusit-
né, nékteré organické zésady, jako napii-
klad octanu sodného, roztoku octanového
pufiru, nékteré anorganické zasady, jako
napitklad hydroxidu alkalického kovu, ze-
jména hydroxidu sodného, nebo hydrogen-
karbomatu alkalického kovu, napfiklad hyd-
rogenkarbondtu scdného, se nastavi pH al-
buminu na hodnotu 4,5 aZ 6, s vyhodou na
hodnotu 5,3. To zplsobi vysrdZemni dematu-
rovaného albuminu.

Je tfeba poznamenat, Ze albumin mlZe
byit denaturovdn nastavenim pH na hodnotu
okolo 8, priemZ se pak pouZije kyseliny
k nastaveni pH na hodnotu 4,5 aZ 6, nebo
nastavenim pH na hodnotu okolo 2, pri-
demZ se pak pouZije baze k dosaZeni hod-
noty pH 4,5 aZ 6. Zména hodnoty pH je o-
becné doprovéazena zahifivdnim k zajiSt&ni
pfiméreného stupné denaturace.

Jind cesta pro pfipravu albuminu spoci-
v4 v zahfivani emulze albuminu v nékterém
olgji, jakym je naprifklad bavlnikovy olej,
oddgleni, uspofadani podle velikosti a vy-
sudeni wvytvoremych makroagregat, které
jsou obecné odbornikdm v daném oboru
znamé  jako mikrosferity. PresnéjSi pokyny
pro pripravu mikrosferitll je moZné nalézt
v publikacich ,Radiologic Clinics of Nogth
America“ 8, 233 (1969] a ,Intermational
Journal of Applied Radiation and Isotopes'
21, 155 (1970); oba zplisoby plHipravy jsou
zde doloZeny literdrnimi odkazy. )

Pii pripravé albuminu zplsobem podie
vyndlezu je davana prednost pouZiti ko-
meréniho lidského krevniho albuminu, kte-
ry obsahuje konzerva&ni latky a prostiedky
piroti péndni. pH tohoto materidlu je nasta-
veno na hodnotu 1 aZ 3, s vyhodou na hod-
notu 1,5 aZ 2, pridanim silné anorganické
kyseliny, mapfikiad kyseliny sirové nebo
kyseliny chlorovodikové.

Potom se ke smési piidd halogenid cina-
ty, rozpudtdny v kyseliné chlorovodikove.
Pomé&ér mnoZsivi cinatych iontd k albuminu .
méd byt v rozmezi 1:2 aZ 1:20. Obzvlasté
mimoradnych vysledki bylo dosaZeno, kdyZ
byl pomér cinatych iontd k albuminu asi
1:5.

KdyZ byl pi¥ipraven denaturovany lidsky
krevni albumin, pfidd se potFebné mnoZstvi
halogenidu cinatého v kyselém prostiedi,
jakym je napfiklad kyselina chlorovodiko-
vd; pH tohoto roztoku méa byt 1 aZ 2, s vy-
hodou 1,1 aZ 1,3.

pH roztoku se potom nastavi ma hodnotu
isoelektrického bodu denaturovaného albu-
minu, coZ je okolo 5,3; tato hodnota v8ak
miZe popiipads leZet v rozmezi 4,8 aZ 5,8.
Timto dojde k vytvofeni makroagregdtt. K
zajistdni stdlosti t&chto makroagregati se
tyto roztoky zahiivaji po dobu 1Q aZ 45 mi-
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nut, s vyhodou 10 aZ 20 minut. PouZitd tep-
lota je 75 aZ 85°C, s vyhodou 78 aZ 81°C.

Takto vytvolfené makroagregdty se pro-
myji destilovanou vodeu, roztokem soli me-
bo redukéniho ¢inidla, jakym je roztok sul-
tonové kyseliny. Castice se potom resuspen-
duji ve vodd pro injekce, v roztoku soli
nebo v roztoku obsahujicim vhodné reduké-
ni ¢inidlo, jakym je napriklad dextrosa ne-
bo siil sulfonové kyseliny.

Makroagregdty mcohou byt také popiipa-
dé dehydratovany, coZ zvy3uje stabilitu ci-
natych lontd, Vyhodnym zptsobem dehyd-
ratace je lyofylizace, i kdyZ mlZe byt po-
uZito i jinych standardnich metod.

I kdyZ se pri popisu pFipravy makroagre-
g4td podle vyndlezu pouZivd albuminu, mi-
Ze byt pouZito také globulinfi, s vyhodou
alfa-, beta nebo gama-globulinu s fibrino-
genem.

Postup piipravy makroagregdtd se aZ do
tohoto stadia vede tak, Ze se ziskaji steril-
ni a nepyrogenni maxroagregéty, které jsou
takto ve formé& vhodmé pro injekce. Déav-
kovaci jednotky se pFipravuji tak, Ze jed-
notlivé intravenézni injekce, podana savci
s télesnou hmotnosti okolo 70 kg, dodd asi
37.107 aZ 1,85.10% s~1 techmecia-99m, s
vihodou ast 1,1.108 s~! technecia-99m.

Pii provadéni zpGsobu pedle vyndlezu se
dodéavaji technikovi ampule s predem pri-
pravenymi makroagregdty. Potom je tfeba
kK nim pridat potfebné mnoZstvi technecia-
-99m z jeho generdtocu, napriklad z gene-
ratoru popsaného v patentu USA €. 3 369 121.

K roztoku se piidd poZadované muoZstvi
techinecia-99m ve vodném roztoku, s vyho-
dou v soiném roztolu, jak je predem sta-
novenc lé€kalem, CimZ se rozumi poZadova-
na radiocaktivita, c¢oZ je rozhodujictm fak-
torem pro mnoZsivi pridaméhn techmecia-
-99m. MéerFeni mupoZstvi technec’a-99m neni
piraktické, protoZe je pritomno v proménli-
vych mmnoZstvich, coZ zdvisi ma aktivité ge-
nerdtoru a dobé, kdy byl tentoc generdtor
maposled eluovan., Reakce probihd stejnd
dobte, kdyZ se makroagregaty pridavaji do
roztoku technecia-99m.

Zptsob podle vyndlezu je v masledujici
Céasti popisu bliZe objasn&n nékolika pii-
klady provedeni. VSechny feploty jsou uva-
dény ve stupnich Celsia.

( pocet impulst ziskany
méfenim piipravku
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Priklad 1

Priprava neznaCeného album'ncového makro-
agregétu

Smisi se 04 ml 25% lidského krevniho
albuminu (s obsahem 100 myg albuminu},
0,9 ml benzylalkcholu, 2 ml propylengly-
kolu, 2 kapky prostiedku proti pén&ni a 75
ml vody pro injekce a vznikld smés se pro-
micha. Po pfiddni 0,1 N HCl se nastavi pH
na hodnotu 1,75; déle se piidd 100 mg di-
hydréatu chloridu cinatého a smés se pro-
michd. Za michéani se jpotom pFidd 20 ml
0,5 M octanového puiru (pH = 5,1} k vy-
tvofeni makiroagregdtll albuminu a smeés se
zahtivd na wvodni ldzni mna teplotu 80°C
(£ 15°C) za neustdlého michani po dobu
40 minut.

Smeés se potom odstfedl a supernatant se
odlije. Za dtelem dalstho vy&iSt&ni makro-
agregatt albuminu se k nim primisi voda
pro injekce, smés se znovu odstfedi a su-
pernatamt se znovu odlije. Demnaturované
makroagregaty lidského krevntho albuminu
se dale suspenduiji ve 100 ml vody pro in-
jekce a ochladi asi na 5 °C.

Priklady 2 a 3

V téchto prikladech provedeni se pripravi
dva druhy albumincvych makroagregdta

Kazdy makroagregat se testuje za udelem
zjisténi stupné& véazani technecia-99m na al-
bumin a mnoZstvi injikovamé dévky, kterd
se 1ckalizuje v plicich a jatrech krys. Pres-
mné 25 ml kazdého pfipravku, jejich, sloZeni
ie uvedemo v tabulce 1, se injikuje do hrdel-
ni zevni Zlly (vena jugularis] krys. 15 mi-
mnut po injekel se krysy usmitti a stanovi se
procenta injikované davky v plicich a ja-
trech.

Pro stanoven! stupn& vézdni technecia-
-99m na albumin se stanovi celkovd radio-
aktivita pripravku a celkova radicaktivita
supernatantu odeditdnim pocCtu impulsl za
jednotku Casu pfi méFeni celkového pFiprav-
ku a supernatantu po odstfed&ni makroag-
regétd.

Stupeit véazani (v %) technecia-99m na
albumin se stanovi podle nésledujiciho vzor-
ce:

mérenim

pofet impulsl ziskany
— sypernatantu ) X 100

Stupedi vazani (%) =

poctet impulsit ziskany méfenim pripravku
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TABULKA 1
Priklad 2 Priklad 3

Suspenze makroagregovaného lidského .

krevinitho albuminu (z prikladu 1) 2 ml 1 ml
Biftaldtovy draselny pufr 1 ml —
Technecium-99m (z generitoru) 2 ml 1 ml
% injikované davky v plicich krys 95,4* 99,6*
% injikované davky v j&trech Krys 2,1 0,63*

*) prémér ze t¥l vysledkd ziskanych u t¥i krys

Z téchto piikladd je patrno, Ye makroag-
regaty podle vyndlezu mohou byt snadno
ptipraveny a pouZity jako prostfedek k scin-
tigrafickému zobrazeni stavu plic (pro ske-
ny plic).

Priklad 4

0,4 ml 25% krevniho albuminu (s obsa-
hem 100 mg albuminu), 50 ml vody pro in-
jekce a 0,1 N HCl v mnoZstvi nezbytném k
daisazeni hodnoty pH 2 se michaji (325 kmi-
ti/m'n) 20 minut pii teplotd 79 °C. Potogm se
pfida 1 ml 2,5% roztoku chloridu cinatého
a nastavi se pH na hodnotu 5,1 aZ 5,2 po-
moci 1M octanového pufru (asi 30 ml).
Smé&s se znovu za michdni (325 kmitd/min)
zahfiva 20 minut na teplotu 79 °C. Smés se
potom odstredi a supernatant se odlije.

Aby se makroagregdty promyly, promi-
chaji se s vodou pro injekce, sm#s se znovu
iodstfedi a supernatant se znovu odlije. Pro-
myti se opakuje a pak se makroagregéty
suspenduji ve 100 ml vody pro injekce a
daji se do lednice.

.Pfiklad 5

Postupuje se podle prikladu 2 a 3, pri-
¢emZ procentni lckalizace aktivity jsou
uvedeny v tabulce 2.

TABULKA 2
Makroagregovany lidsky krevni
albwmin 1 ml
Technecium-99m (z generdtoru) 1 ml
Voda pro injekce 8 ml

% injikované d4avky v plicich krys 98*
% injikované davky v jatrech Kkrys 0,57

*) primér ze tfi vysledkd ziskamych a t¥
krys

Piiklad 6

Normélni lidsky krevni albumin (0,75 g).
se prida ke smési kyseliny chlorovodikcveé
(0,5N]) (20 ml) a vody pro injekce (400 ml)
a zahfivd se na teplotu 80°C za michéni
po dobu 30 minut. K ochlazené smési se
PpFidd pres sterilizani filtr roztok chlor:du
cinatého (1%, 7 ml) a ihned nésleduje p¥i-
davek octanového pufru (1M, 100 mil; octan
scdny bezvody — 8,5 g; ledovd Kkysel'na
octovd — 4 ml, voda pro injekce do 100 ml).

Smés se znovu zahiivd za michdni na
teplotu 80°C po dobu 15 minut, nateZ za
michadni se agregaty nechaji usadit.
teplotu 80°C po dobu 15 minut, nade? se
michdni a agregédty se nechaji usadit.

Potom se agregaty resuspenduji ve vod#
pro injkece, kdyZ byl pfedem na  zé&kladg
chemické analyzy stanoven potfebny objem
tak, aby se dosghlo Zddané koncentrace. de-
naturovaného albuminu 0,75 mg/ml. Podle
vypofteného objemu se stanovi mnoZstvi
normdlniho lidského krevniho albuminu . po-
tfebné k tomu, aby vznikl 0,5% roztek no-
siCe.

Ampule (s vyhodou silikonové) se naplni
a obsah se lyofylizuje do sucha. Pf¥ed uza-
vienim ampull se tyto amjpule napni dusi-
kem.

V dobé& aplikace miZe mit roztc's techne-
cia-99m aktivitu 1,85.107 s~1 na 1 ml a¥
7,4.10% s~1 na - ml; zpravidla .se k roztoku
pridd 1 aZz 3 ml roztoku technecia-99m, ima-
jlctho aktivitu 3,7.107 a¥ 3,7.108 s71 na
1 ml.

PREDMET VYNALEZU

1. Zphsob vyroby makroagregéti techne-
cia-99m, albuminu a iontd cinu, vyznadeny
tim, Ze se k vodnému roztoku dematurova-
ného albuminu piidd halogenid cinaty, na-
stavi se pH reakéni smé&si ma hodnotu 4,5
aZ 6 k ziskdni makroagregétd albuminu, na-
teZ se k nim pi¥idd vodny roztok technecia-
-99m.

2. Zpasob podle bodu 1, vyznadeny tim,
Ze se hodnota pH reakén{ smé&si nastavi po-
moci anorganické zisady.

3. Zpusob podle bodd 1 a 2, vyznadeny
tim, Ze se roztok makroagregatii pred pki-
ddnim vodného roztoku technecia-99m de-

“hydratuje.

Severografia, n. p., zAvod 7, Most
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