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Die Nuklearmedizin nutzt radioaktive Substanzen in Diagnostik und Therapie. Dabei werden
Radionuklide (Tracer) in den Kérper eingebracht, die eine definierte Halbwertszeit und
Pharmakokinetik besitzen. Daraus ergeben sich spezielle Anforderungen an die Logistik und

die medizinischen Abliufe.

Nuklearmedizinische Diagnostik

Neben den bildgebenden Verfahren durch Magnet-
felder (Magnetresonanztomographie (MRT)), Rént-
genstrahlen (Computertomographie (CT), Mammo-
graphie) und Schallwellen (Sonographie) nutzt die
Nuklearmedizin radioaktive Substanzen zur bildge-
benden Diagnostik. Wahrend mit CT, MRT und So-
nographie in erster Linie die Anatomie dargestellt
wird, wird in der Nuklearmedizin die Funktion bzw.
der Stoffwechsel der jeweiligen Kérperregion visua-
lisiert. Die haufigsten nuklearmedizinischen Unter-
suchungen sind Schilddriisen-, Skelett-, Myokard-,
Nierenfunktions- und Lungenszintigraphie sowie
die Positronen-Emissions-Tomographie (PET). Dabei
wird dem Patienten eine sehr geringe Menge einer
radioaktiven Substanz (Radioisotope/Tracer) appli-
ziert. Die Substanz verteilt sich, ohne den Stoff-
wechsel aufgrund der minimalen Wirkstoffmenge
zu beeinflussen’ und kann dann mit Hilfe von hoch-
empfindlichen Kameras detektiert und gemessen
werden. Hierzu werden je nach verwendetem Tracer
verschiedene Gerite genutzt (Gammakameras, PET,

' Um die Verdlinnungsverhaltnisse im mmol-Be-
reich zu illustrieren, bieten sich Bilder an:
1kg Zucker im Bodensee verteilt, entspricht in
etwa den Verdiinnungen wie sie in der Nuklear-
medizin verwendet werden.

Einzelphotonen-Emissionscomputertomographie
(SPECT)).

Die Radioaktivitdat ermdglicht so quasi eine ,live-
Ubertragung” des Stoffwechsels bzw. des zu unter-
suchenden Organs. Die Strahlenexposition ist dabei
vergleichbar mit einer Rontgenuntersuchung und
liegt je nach Zielregion z. B. fiir die Nierenszintigra-
phie zwischen 0,3mSv bis 8mSy fiir eine PET.

Je nachdem was fiir eine Substanz eingesetzt wird,
konnen unterschiedliche Stoffwechselprozesse
dargestellt werden. Verwendet man ein Knochen-
mineralsalz, so lagert sich dieses am Knochen an
und entsprechend wird der Knochenstoffwechsel
dargestellt, beispielsweise um entziindliche Ge-
lenkveranderungen oder Knochenmetastasen zu
detektieren. Zur Diagnostik von Harnabflussbehin-
derungen werden Tracer verwendet, die direkt nach
der Injektion wieder (iber die Nieren ausgeschieden
werden. Nutzt man eine Substanz, die sich im
Herzmuskel verteilt, lasst sich die Durchblutungssi-
tuation des Organs darstellen und eine mdgliche
kardiologische Erkrankung nachweisen (siehe Ab-
bildung 1).

Eine weitere hdufige Untersuchung wird mit ei-
nem radioaktiv markierten Zucker durchgefiihrt.
Der markierte Zucker nimmt am Energiestoffwech-
sel des Korpers teil und so kdnnen (iber einen er-
hohten Zuckerstoffwechsel vitale Tumorerkrankun-
gen oder auch Entzlindungsherde dargestellt wer-
den (siehe Abbildung 2).

Prof. Dr. med. Dr. rer. medic.
Lutz S. Freudenberg

Abb. 1: Myokard-SPECT einer 57-jidhrigen Patientin. Das linke Bild zeigt die Durchblutung des Herzens un-
ter Stressbedingungen, das rechte unter Ruhebedingungen. Gut zu erkennen: Die Vorderwand des Herzens
wird unter Stress weniger intensiv durchblutet ist (lila Areal, markiert mit schwarzen Pfeilen) als unter
Ruhebedingungen. Dieses Bild weist auf eine signifikante koronare Herzkrankheit hin.
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Gemeinsam ist allen nuklearmedizinischen Untersuchungen, dass
die Aufnahmen den Stoffwechsel abbilden.. Diese Verdnderungen
kénnen, miissen aber nicht mit der anatomischen Bildgebung (z. B.
CT) tbereinstimmen. Das bedeutet, die Informationen sind oft syner-
gistisch, daher werden die Methoden auch haufig diagnostisch ne-
beneinander eingesetzt.

Nuklearmedizinische Therapie

In der nuklearmedizinischen therapeutischen Anwendung werden Ra-
diopharmaka mit Beta- oder seltener Alphastrahlung eingesetzt. Ra-
diotherapeutika verfligen {iber eine andere Strahlenqualitét als radio-
aktive Diagnostika, denn es werden Substanzen genutzt, die eine ge-
ringe Eindringtiefe aber eine hohe Energie haben. Durch diese beson-
deren Eigenschaften erfolgt die gewliinschte therapeutische
Bestrahlung nur am definierten Zielort, wahrend das umgebende Ge-
webe geschont wird und keine oder nur eine sehr geringe Strahlenex-
position erfahrt. Diese nuklearmedizinische Behandlung wird bevor-
zugt bei Schilddriisenerkrankungen (Radiojodtherapie), beim Prostata-
karzinomen und weiteren Tumorerkrankungen (Radiopeptidtherapie)
eingesetzt, kann dem Patienten aber auch als gut etablierte und effek-
tive Therapie bei entziindlichen Gelenkerkrankungen (Radiosynovior-
these (RS0)) angeboten werden.

Abbildung 3 zeigt in einem Uberlagerungsbild die Verteilung des
bei der RSO verwendeten B-Strahlers im Gelenk einer Rheuma-Pati-
entin. Die entziindete Gelenkschleimhaut wird nach der therapeuti-
schen Bestrahlung abgebaut und durch eine neue sogenannte ,Neo-
Synovia" ersetzt.

Die RSO fiihrt in ca. 70 % der Falle zu einer langanhaltenden sig-
nifikanten Reduktion der Schmerzsymptomatik.

Produktion und Umgang mit Radiopharmaka
Radioaktiver Zerfall als kritischer Zeitfaktor

Alle in der Nuklearmedizin verwendeten Radionuklide haben die Ge-
meinsamkeit einer relativ kurzen Halbwertzeit. In der Diagnostik liegt
diese bei den am haufigsten verwendeten Nukliden zwischen knapp 2
Stunden fiir "®F und 6 Stunden fiir ®*"Tc, bei den therapeutischen Nu-
kliden etwas héher mit Halbwertzeiten zwischen 64 Stunden fiir Y
bis hin zu 8 Tagen fiir "'l und 9,3 Tagen fiir "*°Er.

Herstellung und Transport der in der Nuklearmedizin verwendeten
Radiopharmaka sind von einer bestimmten Logistik abhdngig, da die
Anlieferung der radioaktiven Substanzen aufgrund des schnellen Zer-
falls in engen definierten Zeitfenstern erfolgen muss. Vergehen von der
Herstellung bis zur Verwendung im Patienten zwei Halbwertzeiten sind
nur noch 25 % der urspriinglichen Aktivitdt vorhanden, nach fiinf
Halbwertzeiten nur noch ca. 3 %. In der konventionellen Nuklearmedi-
zin mit Gammakameras und SPECT wird dieses Problem geldst, indem
die eigentliche Praparation des verwendeten Tracers vor Ort in den lo-
kalen sogenannten HeiBlaboren stattfindet. Man macht sich hier zu-
nutze, dass in >95 % der Untersuchungen der klinischen Routine Tra-
cer verwendet werden, die *"Tc als radioaktive Komponente enthalten.
Dieses *“™Tc kann lber Molybdén-Generatoren direkt in den nuklear-
medizinischen Einrichtungen fiir die Patientenversorgung gewonnen
werden. Die Molybdian-Generatoren enthalten mit ®Mo eine Substanz,
die zu #"Tc zerféllt - und das mit einer Halbwertszeit des **Mo von 66
Stunden. Das bedeutet, dass mit einem Generator das Tochternuklid
%mTe in einem sogenannten ,Elutionsprozess" iiber mehrere Tage fiir
die Patientenversorgung vor Ort gewonnen werden kann.

Infolge wird das verwendete Zielmolekil mit dem **™Tc unter defi-
nierten Bedingungen markiert. Nach einer entsprechenden Qualitats-
kontrolle, in der die addquate Verbindung der beiden Substanzen do-

Abb. 2: Darstellung des Zuckerstoffwechsels in einem 76-jdhrigen
Patienten mit einem wiederkehrenden Enddarmtumor, der im CT nicht
von Narbengewebe unterschieden werden kann. Der Tumor stellt sich
mit erhhtem Metabolismus dar (orangener Pfeil). Der ,normale”
Zuckerstoffwechsel beispielsweise in Leber und Knochenmark (blaue
Pfeile) ist deutlich zu erkennen.

Abb. 3: Uberlagerungsbild aus Rontgendurchleuchtung und Verteilungs-
szintigramm nach RSO bei einer 40-jdhrigen Patientin mit einer rheumato-
iden Arthritis. Das Bild zeigt die korrekte Lage der verwendeten Nadel und
die farblich dargestellte Verteilung der radioaktiven Substanz im Gelenk.

kumentiert wurde, kann der Wirkstoff am Patienten eingesetzt wer-
den. Diese Direktversorgung ,just-in-time", ermdglicht eine groBe
Flexibilitdt, so dass letztlich alle **"Tc-markierten Untersuchungen
mit sehr kurzer Vorbereitungszeit durchgefiihrt werden kdnnen.

Die beschriebenen Molybddn-Generatoren werden in einem auf-
wendigen Prozess von auf Radiopharmaka spezialisierten Herstellern
(z. B. Curium Pharma) produziert.

Der Produktionsprozess besteht aus mehreren Schritten:

¢ Uran-Beschaffung

® Produktion eines sogenannten Targets mit dem das Uran weiterver-
arbeitet werden kann

e \erarbeitung des Targets in der Molybddnproduktion

® Bestrahlung des Targets in einem Kernreaktor mit hohem Neutro-
nenfluss bei der aus ®Mo *Mo hergestellt wird.

® Produktion von Generatoren mit definierten Aktivitdtsmengen mit
entsprechenden Abschirmungen

e Transport des Generators mit einem entsprechenden Risikoma-
nagement aufgrund der Radioaktivitat
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Abb. 4: Produktion von Molybdcin-
Generatoren in einem GMP-Labor
mit entsprechenden Strahlen-
schutzvorrichtungen (Quelle: C.
Tollner, Curium Pharma)
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Es ist auch ohne detaillierte Fachkenntnis nach-
vollziehbar, dass ein solcher mehrdimensionaler
Produktionsprozess mit zahlreichen potentiellen
Risiken einhergehen kann. Sollten aufgrund von
Wartungen und/oder Stérfillen nicht geniligend
Reaktoren zur Verfligung stehen, kdnnte das eine
Reduktion oder auch einen kompletten Ausfall der
Generatorproduktion bedeuten. Da die weltweite
Ressource an Reaktoren, die zur Herstellung von
Molybdan-Generatoren erforderlich sind, sehr be-
grenzt ist und nicht mit allen Landern in denen es
Reaktoren gibt, Kooperationsvertrage maoglich, er-
laubt oder vertretbar sind, kommt es immer wieder
zu Engpass-Situationen in denen weniger (medizi-
nisch dringend benotigte) Generatoren geliefert
werden kdnnen oder die Produktion langerfristig
nicht erfolgen kann. Diese Szenarien haben mittel-
bare Konsequenzen fiir die Patientenversorgung
vor Ort, da ohne *"Tc der Gberwiegende Anteil an
konventioneller nuklearmedizinischer Diagnostik
nicht durchgefiihrt werden kann.

Ahnliches gilt fiir die Herstellungsprozesse von
anderen Radiopharmaka. Auch diese sind aufwen-
dig und unterliegen - wie bei der pharmazeuti-
schen Herstellung vorgeschrieben - strengen Qua-
litatskontrollen. Kommt es hier (wie bei jeder Qua-
litatskontrolle denkbar) zu Auffélligkeiten, so miis-
sen die entsprechenden Substanzen dberpriift
werden. In einem solchen Fall kann es dazu kom-
men, dass Lieferungen ausfallen. Anders als bei
nicht-radioaktiven Arzneimitteln, bei denen eine
Vorratshaltung mdglich ist und entsprechende
Ausfélle aus Lagerbestdanden kompensiert werden
konnen, ist das bei der Verwendung von radioakti-
ven Substanzen aufgrund des schnellen Zerfalls
nicht moglich. Die tblichen im Hintergrund ablau-
fenden QualitdtsmaBnahmen haben auch in die-

4 | Forum Sanitas - Das informative Medizinmagazin - Sonderdruck aus 4. Ausgabe 2022

sem Zusammenhang einen direkten Einfluss auf die
Patientenversorgung, indem Therapien ausfallen
oder verschoben werden miissen. Ergédnzend zu den
auf Radiopharmazie spezialisierten Firmen, werden
auch in universitaren Strukturen eigene radiophar-
mazeutische Labore betrieben, die unter dhnlichen
Rahmenbedingungen mit identischen Herausforde-
rungen arbeiten miissen.

Strahlenschutz als Qualitdtsmerkmal

Der Strahlenschutz ist ein relevantes Qualitdts-
und Sicherheitsmerkmal in der Nuklearmedizin. Der
Strahlenschutz betrifft zum einen die sichere Her-
stellung und den sicheren Transport, aber auch den
korrekten Umgang vor Ort und die Anwendung am
Patienten.

In Deutschland werden auf Antrag uber die je-
weiligen Bezirksregierungen Umgangsgenehmi-
gungen an nuklearmedizinische Einrichtungen ver-
geben. In den rechtlichen Vorgaben ist klar defi-
niert, was unter welchen Bedingungen wie zu er-
folgen hat, welche StrahlenschutzmaBnahmen
erforderlich sind, und wer mit den radioaktiven
Substanzen nach strengen Richtlinien umgehen
darf. Diese Vorgaben werden durch regelmaBige
(teils unangekiindigte) Begehungen Uberpriift.
Ohne eine Umgangsgenehmigung ist es auch nicht
mdglich, radioaktive Substanzen zu beziehen und
sowohl der Bezug als auch die Abgabe von radioak-
tiven Substanzen muss der Behdrde monatlich ge-
meldet werden. Ahnliches gilt fiir die radiopharma-
zeutischen Firmen, die nur mit entsprechenden
Genehmigungen produzieren und liefern dirfen.

Neben diesen strukturellen Rahmenbedingun-
gen liegt der Strahlenschutz in der nuklearmedizi-
nischen Einrichtung in der Verantwortung der
Fachérzte mit entsprechender Expertise.

Dem Nulearmediziner obliegt die Uberwachung
der Abldufe und Vorgaben und bei der konkreten
Untersuchung die Verantwortung fiir den Patien-
ten. Das bedeutet, es muss die rechtfertigende In-
dikation fiir die Untersuchung gestellt werden -
also die Frage beantwortet werden, ob der Einsatz
von ionisierender Strahlung medizinisch sinnvoll
und angemessen ist. Hiermit verbunden ist die Ver-
antwortung zur entsprechenden Aufklarung der
Patienten und der korrekten Durchfiihrung der Un-
tersuchung bzw. der Therapie.

Fazit

Der Einsatz von radioaktiven Substanzen ermdg-
licht eine funktionelle molekulare Diagnostik und
zielgerichtete Therapie vielerlei Erkrankungen und
ist seit Jahrzehnten breit in die medizinische Ver-
sorgung integriert.

Die kurzen Halbwertzeiten der verwendeten ra-
dioaktiven Substanzen bedingen einige logistische
Herausforderungen, die in seltenen Féllen auch
Einfluss auf die klinische Versorgung nehmen kén-
nen.
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