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Kurzfassung

In diesem Bericht werden die zurzeit verfigbaren Informationen und Daten zu in
Deutschland zugelassenen Radiopharmaka mit Angaben zu Wirknuklid, Aktivitat des
Wirknuklids zum Referenzzeitpunkt sowie mégliche herstellungsbedingte langlebige Ra-
dionuklidverunreinigungen zusammengestellt. Fir eine fachgerechte Entsorgung, mog-
licherweise auch durch Freigabe, ist die genaue Kenntnis des Radionuklidinventars not-
wendig. FiUr die Analyse von Resten der Radiopharmaka nach nuklearmedizinischer
Anwendung werden relevante Analysemethoden fur die bisher bekannten Radionuklid-

verunreinigungen vorgestellt.






Abstract

This report summarises the information and data currently available on radiopharmaceu-
ticals authorised to be used in Germany, including details of the nuclide, the activity of
the nuclide at the reference time and possible production-related long-lived radionuclide
impurities. Precise knowledge of the radionuclide inventory is necessary for proper dis-
posal, possibly by clearance. For the analysis of radiopharmaceutical residues after nu-
clear medicine use, relevant analytical methods for the known radionuclide impurities are

presented.
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1 Einleitung

Die Nuklearmedizin umfasst die medizinische Anwendung offener radioaktiver Stoffe
am Menschen /ELS 03/. Radiopharmaka sind Arzneimittel, die Radionuklide enthalten
und in der Nuklearmedizin genutzt werden. Die meisten Radiopharmaka enthalten ne-
ben dem Radionuklid ein biologisch aktives Molekul, das als Trager, dem sogenannten
Carrier, fungiert und die Lokalisierung und Verteilung im Kérper bestimmt. Das Radio-
pharmakon kann auch allein aus der radioaktiven Substanz bestehen, wenn dieses ge-
eignete biologische Eigenschaften aufweist, wie beispielsweise lod-131 /ZIE 14/,
ISSK 22/. Radiopharmaka werden in der nuklearmedizinischen Diagnostik, Therapie
oder in der sogenannten Theranostik, die im zusammengesetzten Begriff die beiden As-

pekte der Therapie und Diagnostik vereint, eingesetzt /SSK 22/.

Die nuklearmedizinische Diagnostik stellt eine Erganzung zu der morphologischen Dar-
stellung von Organen dar. Der Einsatz von Radiopharmaka ermdoglicht die qualitative
und quantitative Verfolgung von Transport-, Stoffwechsel- und Ausscheidungsvorgan-
gen im Korper /ELS 03/. In der Diagnostik spielt Gammastrahlung eine wichtige Rolle,
da sie Gewebe nahezu ungehindert durchdringt und leicht erfasst werden kann. In den
bildgebenden Verfahren der Diagnostik kann zwischen drei Techniken unterschieden
werden, der konventionellen Szintigraphie, den Tomographieverfahren Single-Photon-
Emissions-Computertomographie (SPECT) und Positronen-Emissions-Tomographie
(PET). Bei der Szintigrafie und der SPECT werden Gammakameras verwendet, um die
raumliche Verteilung eines mit einem Gammastrahler markierten Tracers darzustellen.
Im Gegensatz dazu nutzt die PET Radionuklide, die beim Zerfall niederenergetische +-
Teilchen (Positronen) freisetzen. Diese Positronen werden im Gewebe abgebremst und
reagieren mit Elektronen, ihren Antiteilchen. Bei dieser sogenannten Annihilation wird
die Masse der beiden Teilchen in zwei messbare Gammaquanten von je 511 keV um-
gewandelt /DIE 23/.

Bei der Therapie mit offenen Radionukliden werden tUberwiegend Radionuklide verwen-
det, die beim Zerfall hochenergetische Alpha- oder Betastrahlung abgeben. Diese Strah-
lungsarten haben eine begrenzte Reichweite im Gewebe, da sie unter gleichzeitiger Ab-
gabe ihrer kinetischen Energie stark abgebremst werden. Dadurch entsteht eine hohe
Radiotoxizitat, die jedoch auf das Gewebe in unmittelbarer Nahe des Zerfalls beschrankt

bleibt. Da diese Partikelstrahlung oft von Gammastrahlung begleitet wird, kann die



Verteilung der Radionuklide haufig durch bildgebende Verfahren wie Szintigraphie und
SPECT dargestellt werden /DIE 23/.

1.1 Herstellungsprozesse radioaktiver Isotope fiir die Nuklearmedizin

Es gibt zwei Hauptmethoden zur Herstellung von Radionukliden, mit Hilfe von Reaktoren
oder Teilchenbeschleunigern. Da das Targetmaterial ein stabiles Nuklid ist, erhalt man
im Allgemeinen entweder ein neutronenreiches Radionuklid (im Reaktor erzeugt) oder

ein neutronenarmes Radionuklid (im Beschleuniger erzeugt) /AME 14/.

Kernreaktor

Zur Erzeugung von pharmazeutisch relevanten Radionukliden in einem Reaktor werden
in der Regel Forschungsreaktoren genutzt. Anders als Reaktoren im Kernkraftwerk, die
zur Stromerzeugung verwendet werden, dienen Forschungsreaktoren zu Forschungs-
zwecken oder der neutroneninduzierten Produktion von Radionukliden fur medizinische

oder technische Anwendungen oder zur Ausbildung von Personal /BUN 22/.

Der Neutronenbeschuss von schweren Kernen fiihrt zu Spaltprodukten, die isoliert wer-
den koénnen. Das prominenteste Beispiel der Isolierung von Spaltprodukten ist die Pro-
duktion des Molybdan-99. Es entsteht durch die neutroneninduzierte Kernspaltung von
Uran-235. Das Mo-99 wird als Mutternuklid zur Herstellung des radiopharmazeutisch
wichtigen Nuklids Tc-99m in Mo-99/Tc-99m-Generatoren verwendet /FRO 18/,
INAT 09/. Weitere Isotope, die aus den Spaltprodukten von U-235 separiert werden kdn-
nen, sind 1-131 und Xe-133 /NAT 09/. Der Beschuss von Nukliden mittleren Atomge-
wichts mit Neutronen niedriger Energie (Neutronenaktivierung) in einem Kernreaktor
fuhrt zu neutronenreichen Radionukliden. Neutronenreiche Radionuklide (z. B. lod-131,
Molybdan-99), die durch Kernspaltung oder Neutronenaktivierung erzeugt werden, un-
terliegen dem Beta-Minus-Zerfall /ZIE 14/.

Teilchenbeschleuniger (Zyklotron)

Radionuklide mit pharmazeutischer Relevanz werden nicht nur neutroneninduziert pro-
duziert, sondern ebenso Uber Teilchenstrahlung mittels Teilchenbeschleuniger, typi-
scherweise einem Zyklotron. Dabei werden geladene Teilchen wie Protonen, Deutero-
nen (?H*) oder a-Teilchen (*He), im elektrischen Feld beschleunigt und auf ein Target

geschossen und protonenreiche Nuklide produziert /KUW 08/. Protonenreiche
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Radionuklide unterliegen einem Positronenzerfall (z. B. Fluor-18) oder einem Elektro-
neneinfang (z. B. lod-123, Thallium-201 und Indium-111) /ZIE 14/.

Generatorsysteme

Die Verwendung sehr kurzlebiger Radionuklide ist oft auf medizinische Einrichtungen
mit lokaler Produktion dieser Radionuklide oder mit guter Anbindung an Produktionsan-
lagen beschrankt. Eine Alternative stellen Radionuklidgeneratorsysteme dar, die das
Mutternuklid mit Iangeren Halbwertszeiten (Monate bis Jahre) des medizinisch relevan-
ten Radionuklids enthalten. Das Tochternuklid kann in regelmaBigen Abstanden aus die-
sen Radionuklidgeneratoren eluiert werden. Die radiochemische Trennung von zerfal-
lenden Mutternukliden und der Tochterradionuklide kann durch verschiedene
Trennungsstrategien erfolgen, wie z. B. Lésungsmittelextraktion und Saulenchromato-

graphie um die Tochter in einer radiochemisch reinen Form zu erhalten /IAEA 09a/.

Die Herstellung eines Radionuklids fur ein Radiopharmakon mit Hilfe eines Radionuk-
lidgenerators ist in Abb. 1.1 schematisch dargestellt und kann in wenigen Schritten

durchgeflhrt werden:

1. Herstellung des radioaktiven Mutternuklids mittels mehr oder weniger aufwendigen
Kernreaktionen (aus der Isolierung von Spaltprodukten, direkt in Kernreaktoren oder

in Teilchenbeschleunigern)
2. Einbringen des Mutternuklids in eine gegentiber dem Elutionsmittel unlésliche Matrix

3. Nach einem von der Halbwertszeit des Mutternuklids abhangigen Zeitraums hat sich

die bendtigte Menge des Wirknuklids (Tochternuklids) gebildet.

4. Abtrennung des Tochternuklids

Die Schritte 3 und 4 konnen mehrfach wiederholt werden.



Elutionsmittel

Radionuklidgenerator
(Radioaktive Muttersubstanz
in unloslicher Matrix)
Mutternuklid langlebig

s

Elutionsmittel mit
Tochternuklid
(kurzlebig)

Abb. 1.1 Herstellung der Radionuklide fir Radiopharmaka mittels eines Radionuk-

lidgenerators

1.2 Radionuklidverunreinigungen von Radiopharmaka im Herstellungs-
prozess

Prozessbedingt kbnnen wahrend der Herstellung der Wirknuklide des Radiopharmakons
auch andere Radionuklide als Verunreinigungen entstehen, die sich dann anschlie3end
in geringen Mengen auch in der Applikationsform des Radiopharmakons wiederfinden
konnen. Bei der Produktion des Wirknuklids im Kernreaktor oder Zyklotron kann es wah-
rend der Bestrahlung des Targets zu Nebenreaktionen kommen. Beispielsweise kann
bei der Herstellung von Yttrium-90 im Kernreaktor durch Neutronenaktivierung von
Yttrium-89 auch Strontium-89 entstehen /IAEA 21a/:

Y-89(n,y)Y-90

Y-89(n,p)Sr-89

Eine weitere Mdglichkeit ist, dass Verunreinigungen im Targetmaterial durch Bestrah-
lung ebenfalls Kernreaktionen eingehen. Fir die Zyklotronproduktion von lod-123 kann
angereichertes Tellur-123 verwendet werden. Je nach Anreicherungsgrad kann das Tel-
lur-123-Target auch Verunreinigungen von Tellur-124 enthalten, welches bei der Be-
strahlung zu einer unerwiinschten Produktion lod-124 fihrt /IAEA 21b/:



Te-123(p,n)I-123

Te-124(p,n)l-124

Bei der Verwendung von Radionuklidgeneratorsystemen kann es zu dem sogenannten
Durchbruch des Mutternuklids kommen. Dabei geht ein in der Regel sehr kleiner Anteil
des Mutternuklids bei der Elution in das Elutionsmittel Gber. Durch den Durchbruch kann
damit das Mutternuklid als Verunreinigung in dem applizierten Radiopharmakon vorlie-
gen /IAEA 09al/.

Der Begriff ,Verunreinigung‘ wird im Folgenden nur verwendet als Beschreibung, dass
neben dem Wirknuklid noch weitere Radionuklide herstellungsbedingt in einem Praparat

vorliegen kénnen. Er enthalt keinerlei Wertung zur Qualitat eines Praparates.

Die Verunreinigungen sind fur die Behandlung irrelevant und fir den Patienten unbe-
denklich, fir die Entsorgung der Reststoffe nach nuklearmedizinischer Anwendung sind
sie aber maligeblich. Reste von Radiopharmaka muissen fachgerecht entsorgt werden.
Dies kann als radioaktiver Abfall bei den Landessammelstellen oder, wenn eine behord-
liche Freigabe moglich ist, als konventioneller Abfall erfolgen. Bei der Entsorgung von
Resten von Radiopharmaka sind grundséatzlich alle vorhandenen Radionuklide, auch
langlebige Begleitnuklide, zu bericksichtigen. Liegen langlebige Radionuklide vor, kon-
nen die Reste von Radiopharmaka in Einzelfallen nicht freigegeben werden. Dem An-
wender ist dies oftmals nicht klar, da solche Verunreinigungen nicht deklariert sind. Aus
diesem Grund ist auf Seiten des Gesetzgebers eine Deklarationspflicht fliir Radiophar-
maka geplant, die Angaben zu dem Klinisch relevanten Radionuklid, sowie der Ubrigen
im radioaktiven Arzneimittel enthaltenen Radionuklide mit ihren jeweiligen spezifischen
Aktivitaten, soweit diese Radionuklide bei der Freigabe berlcksichtigt werden missen,
enthalt. Die in einer solchen Deklaration aufgefuhrten Radionuklide sollen von den Frei-

gabestellen dann stichprobenartig Uberpruft werden kénnen.

1.3 Regularien zur Herstellung und Qualitatskontrolle von Radiophar-
maka

Das Arzneimittelgesetz (AMG) ist in Deutschland die rechtliche Grundlage fur die Her-
stellung, die Zulassung und Registrierung von Fertigarzneimitteln, das Inverkehrbringen
sowie die Sicherung und Kontrolle der Qualitdt von Arzneimitteln /BMG 76/. Das AMG

wird durch eine Reihe an Verordnungsermachtigungen konkretisiert und erganzt. Die



Arzneimittel- und Wirkstoffherstellungsverordnung (AMWHYV) legt die Anforderungen an
die Qualitat von Arzneimitteln und die Bedingungen fir die Herstellung (Anwendung
nach Good Manufacturing Practice, GMP) fest /BMG 06/. Besondere Anforderungen an
die Herstellung von Radiopharmaka sind in der Verordnung uber radioaktive oder mit
ionisierenden Strahlen behandelte Arzneimittel (AMRadV) geregelt /BMG 87/.

Um Verunreinigungen in Radiopharmaka zu minimieren, existieren Regularien zur Her-
stellung und zu Qualitatskontrollen. In der Europaischen Union gelten zwei Arten von
Rechtsvorschriften zur Herstellung und Qualitatskontrolle von Radiopharmaka, Vor-
schriften zur Arzneimittelqualitat (z. B. GMP) und Sicherheitsvorschriften (z. B. Strahlen-
schutzgesetze, toxikologische Daten). Bindende Dokumente sind z. B. das Europaische
Arzneimittelbuch oder EU-Richtlinien. Deutschland hat als Mitglied der Europaischen
Union die bestehenden europaischen Richtlinien in nationale Gesetze und Verordnun-
gen umgesetzt. Die rechtliche Grundlage fur den Betrieb eines radiochemisch-radiophar-
mazeutischen Labors ist die Verordnung Uber den Schutz vor Schaden durch ionisie-
rende Strahlen (Strahlenschutzverordnung, StriISchV /SSV 24/). Die Richtlinie zur
Strahlenschutzverordnung - Strahlenschutz in der Medizin bezieht sich auf den Strah-
lenschutz in der Medizin bei Anwendungen am Menschen und flhrt aus, wie die StrlISchV
erfullt werden soll /BMU 11/.

Nach GMP muss bei der Radiopharmakaherstellung von jedem Préaparat die dreifache
Menge hergestellt werden, je ein Teil fur die Ruckstellprobe, fir die Referenzprobe und
zur Anwendung am Patienten /EU 06/. Die Rickstellproben sind reprasentativ fir den
zertifizierten Syntheseweg. Beispielsweise gilt der Wechsel des Targetlieferanten (auch
wenn es sich um das gleiche Target handelt) als neuer Syntheseweg /FAC 23/. Nach
§ 18 Absatz 1 AMWHYV missen Ruickstellproben von jeder Charge eines Fertigarznei-
mittels in ausreichender Menge zum Zwecke einer gegebenenfalls erforderlichen analy-
tischen Nachtestung und zum Nachweis der Kennzeichnung einschliel3lich der Pa-
ckungsbeilage mindestens ein Jahr Uber den Ablauf des Verfalldatums hinaus
aufbewahrt werden /BMG 06/.

Bei diagnostischen Radiopharmaka kann die Herstellung nicht zugelassener Prapa-
rate auf Grundlage einer Herstellungserlaubnis durchgefuhrt und verantwortet wer-
den. Die entsprechenden Verantwortlichkeiten flr Herstellung, Qualitatskontrolle
und Freigabe sind dabei in der AMWHY definiert. Diese Mdglichkeit ist fur therapeu-
tische Radiopharmaka derzeit nicht gegeben /SSK 22/.



Die Herstellung von radioaktiven Arzneimitteln muss in Ubereinstimmung mit dem Arz-
neibuch mit einer Qualitatskontrolle fir jede Charge durchgefiihrt werden. Im Allgemei-
nen umfasst die Qualitatskontrolle mindestens die pH-Messung und Sichtprifung, die
Aktivitatsbestimmung, die Bestimmung der chemischen, radiochemischen und nuklea-
ren Reinheit und Identitat sowie die Sterilitat /IAEA 18/. Die Radionuklidreinheit ist ein
wesentlicher Parameter, der angibt, ob ein Radionuklid in reiner Form vorliegt bzw. ob
noch weitere Nuklide enthalten sind. Die Radionuklidreinheit ist das in Prozent ausge-
drickte Verhaltnis der Aktivitat des betreffenden Radionuklids zu der gesamten Aktivitat
des Arzneimittels. Unmittelbar nach der Herstellung wird mittels Bestimmung der Halb-
wertszeit nachgewiesen, dass keine grof3e Verunreinigung mit anderen Radionukliden
vorliegt. Die Radionuklidreinheit wird zudem ublicherweise retrospektiv mittels Gamma-
spektrometrie ermittelt, um zu UGberprifen, ob langlebige Radionuklide vorliegen. Mit die-
ser Methode koénnen jedoch die Alpha- und Betastrahler nicht nachgewiesen werden.
Die Vorgaben, bis zu welchem Gehalt Radionuklidverunreinigungen vorliegen durfen,
hangt von der Spezifikation des Radiopharmakons ab und kénnen dem Europaischen

Arzneibuch und den Herstellerabgaben entnommen werden /IAEA 18/, /ZLG 23/.






2 AP 1: Zusammenstellung relevanter Informationen zu in
Deutschland zugelassenen Radiopharmaka

Im Rahmen dieses Arbeitspaketes wurden verschiedene Informationssysteme auf Infor-
mationen zu weiteren neben dem Wirknuklid enthaltenen Radionukliden in Deutschland

zugelassenen Radiopharmaka abgefragt.

Laut dem Europaischen Arzneibuch zahlen zu Radiopharmaka radioaktive Arzneimittel,
Radionuklid-Generatoren, Kits fur ein radioaktives Arzneimittel und radiopharmazeuti-

sche Vorlaufersubstanzen /EU 11/.

Das Arzneimittelinformationssystem (AMlIce) ist eine Datenbank, die relevante Informa-
tionen zu den in Deutschland zugelassenen Arzneimitteln blndelt. Es enthalt Doku-
mente der zugelassenen und ehemals zugelassenen Arzneimittel. AMIce wird von den
fur die Arzneimittelzulassung zustandigen Bundesoberbehérden Bundesinstitut fir Arz-
neimittel und Medizinprodukte (BfArM), Bundesamt fiir Verbraucherschutz und Lebens-
mittelsicherheit (BVL) und Paul-Ehrlich-Institut (PEI) aktualisiert und gepflegt /BUN 24/.
Der Abschnitt ,AMIce-Offentlicher Teil* ist frei zugéanglich und enthalt allgemeine Infor-
mationen wie Arzneimittelbezeichnung und Darreichungsform, administrative Daten, wie
Zulassungsinhaber, Zulassungsinformationen sowie Informationen zur Zusammenset-
zung mit Angabe des Wirkstoffes und der Stoffmenge. Teilweise wurden auch Zusatz-
dokumente, wie die Fachinformation des jeweiligen Arzneimittels hinterlegt. In der Da-
tenbank wurden die Arzneimittel nach dem Suchkriterium der Anatomisch-
Therapeutisch-Chemischen Klassifikation (ATC-Klassifikation) V09 Radiodiagnostika
und C10 Radiotherapeutika identifiziert. Diese identifizierten Arzneimittel beinhalten ge-
brauchsfertige Radiopharmaka, Radionuklidgeneratoren sowie Kits fur radioaktive Arz-
neimittel, die ohne Wirknuklid geliefert werden. Die Kits fur radioaktive Arzneimittel wer-
den im Folgenden nicht weiter betrachtet. Daraus konnte eine vollstandige Liste an in
Deutschland als Arzneimittel zugelassener Radiopharmaka mit einem radioaktiven
Wirknuklid generiert werden. Informationen zu Radionuklid-Verunreinigungen und der

Syntheseweg waren in dem Informationssystem nicht enthalten.

Neben den Radiopharmaka, die als Arzneimittel zugelassen sind, existieren zugelas-
sene Medizinprodukte, die Radionuklide enthalten. Hierzu zahlen beispielsweise die ra-
dioaktiven Glaskugelchen TheraSpheres und die radioaktiven Harzklgelchen SIR-
Spheres, mit dem Wirknuklid Y-90 oder QuiremScout und QuiremSpheres mit dem
Wirknuklid Ho-166.



Fir weitere Informationen zu dem Radiopharmakon, wie die spezifische Aktivitat zum
Referenzzeitpunkt, wurden die jeweiligen Fachinformationen oder die Zusammenfas-
sung der Merkmale eines Arzneimittels (Summary of Product Caracteristics, SmPC) ent-
weder aus AMIce oder der Webseite des Herstellers gesichtet. Diese Dokumente ent-
halten u.a. Daten Uber die spezifische Aktivitdt zum Referenzzeitpunkt, die Dar-
reichungsform, Anwendungsgebiete, Verpackung, Dosierung, Wirkung und Nebenwir-
kungen. Waren diese Dokumente nicht verfigbar, wurden Gebrauchsinformationen (Bei-
packzettel, Packungsbeilage) herangezogen. Diese richten sich an den Patienten und

besitzen einen entsprechend reduzierten Informationsgehalt.

In den genannten Informationsquellen sind jedoch kaum Informationen Gber mdgliche
Radionuklidverunreinigungen zu finden. Haufig ist die Radionuklidreinheit lediglich in
prozentualer Reinheit angegeben. Fur die Recherche zu mdglichen Verunreinigungen
wurden daher vorwiegend Publikationen in Fachzeitschriften oder Veroéffentlichungen

der Internationale Atomenergie-Organisation (IAEA) gesichtet.

Experimentelle radionuklidhaltige Praparate, die direkt von (Universitats-) oder For-
schungseinrichtungen hergestellt werden und nicht als Fertigarzneimittel erhaltlich sind,
tauchen nicht in Pharma-Datenbanken wie AMIce auf und werden im Folgenden nicht
betrachtet.

Die in Deutschland zugelassenen Radiopharmaka sind in Kapitel 4 sortiert nach ihrem
Wirknuklid aufgefuihrt. FUr das Wirknuklid sind Zerfallseigenschaften und die moéglichen
Herstellungsprozesse beschrieben. Zudem werden die zugelassenen Praparate mit An-
gaben zum Namen, Hersteller, Wirkstoff und Aktivitdt des Radionuklids zu einem ange-
gebenen Zeitpunkt aufgefiihrt. Die Ergebnisse aus der Recherche zu den mdglichen
Verunreinigungen sind tabellarisch gelistet mit Angabe der Halbwertszeit, der Freigabe-
werte fir die uneingeschrankte Freigabe sowie fir die spezifische Freigabe zur Verbren-
nung nach StriISchV und einer Auswahl an Zerfallsenergien, die fir einen Nachweis ge-
nutzt werden koénnen. Beruhend auf diesen Energien sind Nachweismethoden
aufgeflhrt. Die Zerfallsenergien und die Zerfallswahrscheinlichkeit stammen aus der Da-
tenbank Lund/LBNL Nuclear Data Search (http://nucleardata.nuclear.lu.se/toi/)
/CHU 99/. Die Lund/LBNL Nuclear Data Search bietet einen Online-Zugriff auf Daten aus

dem Handbuch Table of Isotopes.
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3 AP 2: Entwicklung und Bewertung von Analysenmethoden
und -techniken

Auf Grundlage der in AP 1 recherchierten literaturbekannten Verunreinigungen, die in
den in Deutschland zugelassenen Radiopharmaka vorliegen kénnen, wurden Analyse-
methoden recherchiert. Beim Nachweis der Radionuklidverunreinigungen in Radiophar-
maka sind ein paar Randbedingungen zu beachten. Da die Aktivitat des Wirknuklids zum
Zeitpunkt der Herstellung um mehrere Gré3enordnungen hoher liegt als die Aktivitaten
der Verunreinigungen, sollte eine Analyse erst erfolgen, wenn das Wirknuklid abgeklun-
gen ist. Eine zweite Besonderheit ist, je nach Radiopharmaka, die geringe Proben-
menge, die moglicherweise fir eine Analyse zur Verfligung steht, beispielsweise konnte
dies ein Vial mit nur wenigen Millilitern Inhalt sein. Ein weiteres Problem, welches die
Analyse erschweren kdnnte, ist die Darreichungsform, z. B. als Glasklgelchen des Pra-
parates. Je nach Laborausstattung misste vor der Analyse ein chemischer Aufschluss
durchgefuhrt werden. Die recherchierten Methoden, siehe hierzu Kapitel 4, sollten an-
schliefend auf ihre Richtigkeit und Durchfuhrbarkeit mit Fachlaboratorien diskutiert wer-

den.

Die Recherche nach moglichen Fachlaboratorien erfolgte Uber die Deutsche Akkreditie-
rungsstelle (DAKkS). Es wurden Labore identifiziert, die eine Akkreditierung nach
DIN EN ISO/IEC 17025:2018 in Bezug auf die Untersuchungen von radioaktiven Stoffen
aufweisen. Aus den mehr als 50 moglichen Laboratorien wurde eine Prioritatenliste mit
14 Laboratorien zusammengestellt, wobei fir mdglichst jedes Bundesland ein Labor

ausgewahlt wurde.

Die ausgewahlten Fachlaboratorien wurden fur einen fachlichen Austausch uber die
Analysemethoden angefragt. Acht Labore haben sich hierzu bereit erklart. Die Informa-

tionen aus den Gesprachen mit den Fachlaboren werden entsprechend gekennzeichnet.

Die vorgeschlagenen Analysemethoden fur die identifizierten moglichen Radionuklidver-
unreinigungen der Radiopharmaka werden in Kapitel 4 aufgefuhrt. Im Folgenden werden
Aspekte der Analysemethoden fur Gamma-, Alpha- und Betastrahler sowie der Proben-

vorbereitung fur diese Messungen vorgestellt.
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31 Analysemethoden

Eine Radionuklidanalyse besteht aus der Probenvorbereitung, ggf. einer radiochemi-
schen Trennung, der Messung der entsprechenden Nuklide und der Auswertung. Die
Untersuchungen der Verunreinigungen in Radiopharmaka sollte grundsatzlich retro-
spektiv erfolgen, da das Wirknuklid bei Applikation des Radiopharmakons eine deutlich
hohere Aktivitat aufweist als die Verunreinigungen. Fir die Analyse ware ein Verhaltnis
zwischen Wirknuklid und Verunreinigung von < 1:10-% vorteilhaft. Eine Analytik der Ver-
unreinigungen kann dementsprechend erst nach ausreichendem Abklingen des
Wirknuklids erfolgen. Eine daflir ausreichende Abklingzeit hangt von den vorliegenden
Radionukliden (Wirknuklid und Verunreinigung) mit entsprechenden Halbwertszeiten

und Aktivitaten zum Referenzzeitpunkt ab.

Die Analysemethode fir eine vollstandige Radionuklidanalyse hangt von den vorliegen-
den Radionukliden und der vorliegenden Aktivitat ab. Radionuklide konnen am leichtes-
ten anhand der diskreten und flr sie charakteristischen Energie erkannt werden, die sie
durch ihre Gamma- oder Alphastrahlung aussenden, sofern sie keine reinen Betastrahler
sind. Die Messung dieser Energien kann fur die Identifizierung der Radionuklide und fir
Aktivitdtsmessungen verwendet werden. Betateilchen hingegen besitzen kein diskretes
Energiespektrum /PHI 06/. Im Weiteren werden Aspekte zur Probenvorbereitung und zu

die Analysemethoden fur Gamma-, Alpha- und Betastrahlung aufgefuhrt.

Die einzuhaltende Nachweisgrenze beim Nachweis der ebenfalls im Praparat enthalte-
nen Radionuklide orientiert sich an deren Freigabewerten. Die Nachweisgrenze hangt
von vielen Faktoren, wie der spezifischen Aktivitat, der Messdauer, der Probenmenge
und den Spezifika des Detektors ab. Die Nachweisgrenze ist auch mafgeblich vom Un-
tergrund, dem Nulleffekt, abhangig. Der Untergrund, bedingt durch Strahlungsemissio-
nen von auf3en, kann durch die Verwendung von sogenannten Low-level Countern re-

duziert werden.

Die notwendige Ausstattung ist abhangig von den vorliegenden Radionukliden und der
entsprechend bendtigten Messmethode. Ein Gammaspektrometer gehort grundsatzlich
zu der Standard-Ausristung eines Analytiklabors zur Radionuklidanalyse. Jedoch hat
sich in den Laborgesprachen herausgestellt, dass nicht Gberall entsprechende Gerate
vorhanden sind, um den niederenergetischen Bereich der Gammastrahlung abzubilden.
Besonders in Bezug auf die Messung der Alpha- und Betastrahler gab es Unterschiede

in der Gerateausstattung.
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311 Probenvorbereitung

Die Herstellung der Messpraparate richtet sich nach der genutzten Messmethode, der
Messapparatur, den zu bestimmenden Radionukliden und der Art und Geometrie der
Messpraparate. Eine gammaspektrometrische Untersuchung kann in der Regel ohne
chemische Aufarbeitung der Probensubstanz erfolgen. Proben mit Alpha- und Betastrah-
lern kénnen aufgrund ihrer geringen Reichweite meist nicht direkt gemessen werden,
weshalb eine Abtrennung der emittierenden Radionuklide von der Probenmatrix und die
Herstellung geeigneter Messprapate notwendig ist. Gangige Verfahren sind beispiels-
weise Extraktionen, saure Aufschllisse oder Auslaugungen. Fur die Aufarbeitung wird
eine ausreichende Masse der Probensubstanz bendtigt. Die bendtigte Probenmenge ist
abhangig von der vorhandenen Aktivitat, der radiochemischen Ausbeute und der Nach-
weiswahrscheinlichkeit der Messapparatur, der Messdauer und der Messunsicherheit.
Fur eine Messung der Alpha- oder Betastrahler missen die zu untersuchenden Radio-
nuklide von der stérenden bzw. inaktiven Probenmatrix sowie von anderen Radionukli-
den abgetrennt und ggf. angereichert werden. Die Abtrennung kann durch unterschied-
liche Methoden erfolgen, wie beispielsweise mithilfe von Fallungsreaktionen,
lonenaustausch, Extraktionschromatographie oder auch durch FlUssig-Flussig-Extrak-
tion /BMUV 11/. Beim Einengen von Losungen bei bzw. nach dem Trennungsgang muss
darauf geachtet werden, dass bestimmte Nuklide bei diesem Prozess fliichtig sind und
aus der Losung entweichen kdnnen, wie z. B. Actinium, Strontium, Natrium, Yttrium oder
Europium /FAC 23/.

Bei der radiochemischen Probenaufarbeitung muss die chemische Ausbeute des Trenn-
verfahrens berucksichtigt werden. Dafir stehen verschiedene Methoden zur Verfugung,
wie beispielsweise die Zugabe eines Tracers zu Beginn des Trennverfahrens. Beispiels-
weise kann bei der Strontiumbestimmung Sr-85, ein Gammastrahler, der Analysenprobe
in genau bekannter Aktivitat zu Beginn des radiochemischen Trennungsganges zugege-
ben werden. Damit kann die Strontium-Ausbeutebestimmung nach Herstellung des
Messpraparates gammaspektrometrisch bestimmt werden /FS 08/. In der Regel werden
stabile Nuklide zu Beginn der Probenaufbereitung zugegeben, wie das Sr-88. Nach der
Probenaufbereitung kann die chemische Ausbeute des Strontiums durch Fallung und
Massenbestimmung (z. B. mittels ICP-OES) bestimmt werden /FAC 23/.

Einen Spezialfall stellen die Medizinprodukte SIR-Spheres bzw. TheraSpheres dar, die
als Kunstharz- bzw. Glasmikrospharen appliziert werden. Hierflr existieren verschie-

dene Mdglichkeiten der Probenvorbereitung flir eine gammaspektrometrische Messung.
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In den Gesprachen mit Fachlaboratorien wird teilweise empfohlen, einen chemischen
Aufschluss durchzufiihren. Aufgrund der anderen enthaltenen Materialien, die abschir-
mend wirken, gestaltet sich die Bestimmung der Aktivitat aus Feststoffproben, beson-
ders fUr Spurenelemente als schwierig /FAC 23/. Wie in /WAN 16/ beschrieben, kann die
Messung jedoch ohne chemische Aufarbeitung durchgefiihrt werden. Es muss dabei be-
achtet werden, dass die Referenzprobe die gleiche Geometrie wie das zu bestimmende
Praparat besitzt /FAC 23/.

3.1.2 Gammaspektrometrische Messung

Die Vorteile der Gammaspektrometrie sind die gleichzeitige Identifikation und Aktivitats-
bestimmung verschiedener Radionuklide in einem Praparat ohne aufwendige Proben-
vorbereitung. Fir Gammastrahlung ist die Selbstabsorption in der Probe gering, weshalb
die gammaspektrometrische Messung in der Regel ohne Probenaufbereitung erfolgen

kann, also die Probe nicht zerstort wird /PHI 06/.

Gammastrahlung erzeugt aufgrund ihrer Wechselwirkungen mit dem Detektorkristall
(Photo-, Compton- und Paarbildungseffekt) elektrische Spannungsimpulse. Messtech-
nisch erzeugen der Strahlungsdetektor und die nachgeschaltete Elektronik sogenannte
Impulshdhenspektren. Diese geben die Anzahl der elektrischen Impulse (Hohe des
Peaks) in Abhangigkeit von ihrer Energie wieder /PHI 06/. Das Impulshéhenspektrum
besteht aus breiten Verteilungen und schmalen Linien. Fur die quantitative Auswertung
werden nur die Linien verwendet, da sie als Folge des Photoeffekts die gesamte
Gammaenergie reprasentieren (Gesamtabsorptionslinien). Aus der Lage der Linien kon-
nen die Radionuklide identifiziert werden. Die Aktivitat eines Radionuklids ist proportional
zu der Nettozahlrate in der betrachteten Gammalinie. Die Nettozahlrate wird nach Abzug
der vorhandenen Untergrundbeitrage und Nulleffektbeitrage ermittelt. Fir die Auswer-
tung der spezifischen Aktivitdt aus den ermittelten Nettozahlraten ist eine Energiekalib-
rierung des Gammaspektrometers erforderlich. Hierfiir werden Kalibrierpraparate mit be-
kannten gammastrahlenden Radionukliden verwendet. Zudem muss die Energieab-
hangigkeit der Linienform kalibriert werden, da die Halbwertsbreite bei der Liniensuche,
bei der Ermittlung der Impulsanzahl und bei der Identifizierung des Radionuklids verwen-
det wird. Die Bestimmung des Nachweisvermdgens erfolgt nuklidspezifisch. Die Bestim-
mung der Nachweiswahrscheinlichkeit (Effizienz) erfolgt als Funktion der Energie. Je
nach Messaufgabe ist eine der beiden Kalibrierungen erforderlich, um die quantitative
Korrelation zwischen der Nettozahlrate einer Gammalinie im Impulshéhenspektrum und

der im Messpraparat vorliegenden Aktivitdt zu erhalten. Bei unbekannter
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Zusammensetzung von Radionukliden wird die Bestimmung der Nachweiswahrschein-
lichkeit bendétigt. Die Effizienz kann experimentell iber Kalibrierpraparate erfolgen. Dafiir
sollte eine definierte Geometrie der Probe vorliegen. Die Geometrie und die Matrix von
Kalibrier- und Messpraparat sollten weitestgehend Ubereinstimmen. Alternativ kann die
geometrieabhangige Effizienzkalibrierung mathematisch in Monte-Carlo-Simulationen,
die die Wechselwirkung der Photonen mit dem Messgerat simuliert, erfolgen
/BMUV 18al/.

Gammadetektoren werden anhand der verwendeten Detektormaterialien und der Bau-
formen unterschieden. Verwendet werden derzeit die Detektormaterialien Nal(TI), LaBrs,
Si(Li) und Reinstgermanium (High Purity Germanium, HPGe). Flr die Aktivitatsbestim-
mung niederenergetischer Gammastrahler mit Photonenenergien unterhalb 60 keV sind
Si(Li)-Detektoren geeignet. HPGe-Detektoren besitzen eine hohe Energieauflésung und
sind daher geeignet fir die gleichzeitige Bestimmung verschiedener Radionuklide in
Messpraparaten /BMUV 18a/. Der bevorzugte Detektor fur die Gammaspektrometrie ist
hochreines Germanium. HPGe-Detektoren sind die empfindlichsten und effizientesten
Gerate und werden haufig zur Bestimmung der Aktivitat bis hinunter zu weniger als
0,1 Bq eingesetzt /IAEA 21a/. Es wird zwischen zwei Arten von HPGe-Detektoren unter-
schieden, dem p-typ-Germanium und dem n-typ-Germanium. Der p-typ-Germaniumde-
tektor ist mit einem dreiwertigen Element (z. B. Bor), der n-typ-Germaniumdetektor mit
einem funfwertigen Element (z. B. Phosphor) dotiert. Bei n-typ-Detektoren ist die Dicke
der Totschicht auf der Eintrittsseite der Strahlung dinner, weshalb sie sich besser fur
die Messung niederenergetischer Gammastrahler eignen /BMUV 18a/. Die Messbarkeit
von den unterschiedlichen Energiebereichen hangt jedoch nicht nur vom Kristalltyp ab,
sondern ist auch von der Bauart abhangig (z. B. auch davon welches Fenster eingebaut
ist). Die Differenzierung zwischen n-typ-Detektoren flir den niederenergetischen Bereich
und p-typ-Detektoren fir einen héheren Energiebereich ist nicht mehr so strikt, es exis-
tieren auch p-typ-Detektoren, mit denen der niederenergetische Bereich gut messbar ist,
beispielswese aufgrund von variierenden Eintrittsfensterdicken. Die Moglichkeit die
gammastrahlenden Verunreinigungen, die in den Radiopharmaka vorkommen kénnen,
nachweisen zu kénnen, hangt damit von dem Energiebereich der Gammastrahlung, der
Zerfallswahrscheinlichkeit und der verfugbaren Ausstattung an Gammaspektrometern
ab /FAC 23/.

Ein Vial kann auch als Ganzes in den Detektorraum eingebracht und gemessen werden.

Fur reprasentative Messungen ist die Geometrie der Probe und der Abstand zum
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Detektor ausschlaggebend. Ist die Geometrie der Vials immer gleich, kbnnen Messun-
gen, ungeachtet einer mathematischen Anpassung der Geometrie, vorgenommen wer-
den. Andernfalls musste die Kalibrierung bei jeder Messung neu angepasst werden, was
deutlich aufwendiger ist. Eine weitere Moglichkeit ware es, das Vial beispielsweise mit
einer starken Saure, Ublicherweise Salzsaure, auszuwaschen und die Flissigkeit in eine
Geometrie zu Uberfuhren die der zur Kalibrierung verwendeten Geometrie entspricht
IFAC 23/.

Liegen in einer Probe verschiedene Radionuklide vor, die &hnliche oder gleiche Gamma-
energien aufweisen, kdnnen diese im Impulshéhenspektren Gberlagern, was Interferenz
genannt wird /BMUV 18a/. Die Energiedifferenz, die es erschwert, die Nuklide zu unter-
scheiden, hangt von unterschiedlichen Faktoren ab, wie den vorhandenen Nukliden und
vor allem dem Peak/Compton-Verhaltnis. Die Differenzierung zwischen diesen Nukliden
hangt von der Halbwertsbreite des Detektors ab. Bei den klassischen verwendeten
Messgeraten ist bei Energiedifferenzen von etwa 1 keV und kleiner eine Unterscheidung
zwischen den einzelnen Peaks problematisch und so auch die Bestimmung der zugeho-
rigen Radionuklide /FAC 23/. Emittieren die Nuklide weitere auswertbare Gammalinien
ohne Interferenzen, sollten diese zur Bestimmung der Aktivitat herangezogen werden.
Folglich kann aus der daraus ermittelten Aktivitat durch Subtraktion auf die Aktivitat des
anderen Nuklids mit der Uberlagerten Linie geschlossen werden /BMUYV 18a/. Dieses
Vorgehen wird Interferenzkorrektur genannt. Hier muss die Linienauswertung an den
ROI (regions of interest) durchgefihrt werden /FAC 23/.

3.1.3 Alphaspektrometrische Messung

Alphateilchen werden von Materie stark abgebremst und besitzen daher eine geringe
Reichweite von wenigen Zentimetern in Luft und weniger als einem Millimeter in Wasser
/BMUV 24/. Um die Selbstabsorption im Probenmaterial zu vermeiden, missen Alpha-
strahler von der Matrix der Probe radiochemisch separiert werden. Vorteilhaft an Alpha-
messungen ist der sehr kleine Untergrund von reinen Alphadetektoren /PHI 06/. Die al-
phaspektrometrische Messung kann mittels Gitterionisationskammer (GIK),
Oberflachensperrschichtzahler (OSZ) oder Flissigszintillaionszahler (LSC) durchgeflihrt

werden.

Die GIK ist mit einem sogenannten Zahlgas gefiillt, das entlang der Bahn des Alphateil-
chens angeregt wird und Elektronen sowie lonen erzeugt. Diese Ladungstrager werden,

durch Anlegen einer Spannung, in einem elektrischen Feld getrennt und flieRRen,
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entsprechend ihrem Ladungszustand, zu den Elektroden. Die Menge der Ladung und
die Héhe des durch den ladungsempfindlichen Vorverstarker erzeugten Impulses ist ein

Mal fir die Energie des Alphateilchens.

Der OSZ ist ein Halbleiterdetektor und benétigt ein Messpraparat von einer sehr diinnen
Schicht, ein sogenanntes ,masseloses” Messpraparat /BMU 92/. Dies wird in der Regel
durch Elektrodeposition auf einem Edelstahlplattchen durch elektrischen Strom erstellt
/BMUV 11/. Beim Messvorgang erzeugt die Alphastrahlung Elektronen-Loch-Paare, die
im elektrischen Feld getrennt werden. Die Ladungen werden an den Kontaktierungen
gesammelt. Die H6he des vom Vorverstarkter erzeugten Spannungsimpulses ist abhan-
gig von der Hohe der Ladung bzw. der Energie der Alphastrahlung. Fir die Messung der
Alphastrahlung mittels OSZ ist im Vergleich mit GIK ein héherer Aufwand fur die Pro-
benvorbereitung notwendig, da das Messpraparat quasi ,masselos” aufgetragen werden
muss, wahrend die Probe im GIK einen Durchmesser bis zu 20 cm besitzen kann. Der

Vorteil der OSZ ist die niedrigere Nachweisgrenze, die erreicht werden kann /BMU 92/.

Beim LSC werden die Nuklide homogen in einem Gemisch aus Lésungsmittel, einem
Lésungsvermittler und einem Szintillator gelést. Die Energie der Alphastrahlung wird an
die Lésungsmittelmolekile abgegeben. Die angeregten Lésungsmittelmolekile Ubertra-
gen wiederum einen Teil der Anregungsenergie auf andere Lésungsmittelmolekile und
schlieBlich auf ein Szintillatormolekil. Der Szintillator fluoresziert und emittiert Photonen
in Form von Lichtblitzen, die in einem Photomultiplier vervielfacht werden und in elektri-
sche Impulse umgewandelt werden. Der Impuls am Ausgang des Photomultipliers ist
proportional zu der Energie der Strahlung. In einem LSC kommen zwei bis drei Photo-
multiplier zum Einsatz, damit koinzident gemessene Ereignisse ausgewertet werden, so-
dass Nebeneffekte wie beispielsweise Untergrundrauschen nicht gemessen werden. Da
sich die Form der Impulse bei Alpha- und Betastrahlung unterscheidet, kann zwischen
den Strahlen unterschieden werden. So lassen sich 99,99 % der durch Beta- oder Gam-
mastrahlung erzeugten Impulse ausblenden bzw. stark reduzieren. Der Vorteil der LSC
ist, dass zwar eine radiochemische Abtrennung der Alphastrahler durchgeflihrt werden
muss, die Probenvorbereitung jedoch weniger aufwendig ist als die Herstellung des
.,masselosen“ Praparates fur die OSZ. Nachteilig an der LSC-Messung ist, dass die Pho-
tonenausbeute von verschiedenen Effekten im Losungsmittelgemisch abhangt und da-

mit unterschiedlich sein kann, wodurch Korrekturen erforderlich sein kdnnen /BMU 92/.

Fur die alphaspektrometrische Messung von wenigen mBq bis zu einigen Bg werden

Messdauern von mindestens einigen Stunden bendtigt. Bei geringen Aktivitaten sind
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diese Messzeiten notwendig, um die notige Nachweiswahrscheinlichkeit zu gewahrleis-
ten, den Untergrund niedrig zu halten und um eine bessere Zahlstatistik zu erreichen.
Die dabei erzielten Nachweisgrenzen sind mit einigen zehntel mBq niedriger als bei an-

deren radiochemischen Messverfahren /BMU 92/.

Eine Alphaspektroskopische Untersuchung inkl. Vorbereitung kann etwa 2 bis 3 Wochen
in Anspruch nehmen /FAC 23/.

314 Messung von Betastrahlen

Betastrahlung wird von Materie weniger stark absorbiert als Alphastrahlung und besitzt
daher eine groRRere Reichweite (einige Zentimeter bis Meter in Luft, wenige Millimeter
bis Zentimeter in Weichteilgewebe) /BMUV 24/. Das Energiespektrum von Betastrahlern
verlauft kontinuierlich Gber einen weiten Energiebereich von nahezu Null bis zu einer fur
den Betastrahler charakteristischen Maximalenergie (Endpunktsenergie). Die mittlere
Energie liegt fir viele Betastrahler bei etwa 1/3 der Maximalenergie. Neben den erzeug-
ten Elektronen oder Positronen mit kontinuierlicher Energieverteilung entstehen auch
Konversionselektronen mit einer diskreten Energie. Bei einem Gemisch von verschiede-
nen Betastrahlern ist es schwierig, die Beitrage den einzelnen Radionukliden im Sum-
menspektrum zuzuordnen. Das Summenspektrum stellt eine Uberlagerung der einzel-
nen kontinuierlichen Spektren dar. Mdglich ist dies nur, wenn wenige und bekannte
Betastrahler mit sehr unterschiedlichen Maximalenergien vorliegen. Die Aktivitdten mis-
sen dabei hoch sein und sie durfen sich nicht zu stark voneinander unterscheiden. Durch
Wahl geeigneter Energiebereiche, auch Fenster genannt, und Subtraktion der Spektren
der einzelnen Radionuklide im Summenspektrum, kénnen die Aktivitaten der einzelnen
Nuklide bestimmt werden. Alpha- und gammastrahlende Radionuklide mit héherer Akti-
vitdt kdnnen die Bestimmung der Betastrahler negativ beeinflussen. In den meisten Fal-
len ist es daher erforderlich, storende Radionuklide radiochemisch aus der Probenmatrix
abzutrennen /BMU 97/.

Zur Bestimmung der Aktivitat von Betastrahlern kdnnen sowohl zahlende als auch spekt-
rometrische Messmethoden angewandt werden. Bei der zahlenden Methode wird die
Anzahl an Beta-Teichen, die in den Detektor gelangen bzw. die Zahirate bestimmt. Hier-
bei darf nur das zu messende Radionuklid in der Probe vorhanden sein. Als Detektor
kénnen Zahlrohre, wie Proportionalzahlrohre und Geiger-Miller-Zahlrohre oder Szintil-
lationsdetektoren verwendet werden. Bei der spektrometrischen Messmethode kann die

Bestimmung der Aktivitdt eines Radionuklids auch bei Anwesenheit von stérenden
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Radionukliden oder unter glinstigen Umstanden von wenigen Betastrahlern erfolgen.
Hierbei wird die Zahlrate als Funktion der Teilchenenergie gemessen. Als Detektor kon-
nen Proportionalzahlrohre, Flussigszintillatoren, Festkorperszintillatoren oder Halbleiter-
detektoren verwendet werden /BMU 97/. Das Proportionalzahlrohr wird iblicherweise fir
den Nachweis von z. B. Sr-90 und LSC fir den Nachweis von z. B. C-14, Eisen, Nickel
und auch Sr-90 verwendet /FAC 23/.

Gasgefillite Detektoren kdnnen je nach Aufbau als lonisationskammer, Proportionalzahl-
rohr oder Geiger-Muller-Zahlrohr verwendet werden. Die Wahl des Zahlrohrtyps und des
Aufbaus richtet sich u. a. nach der Energie des Betateilchens. Fir die Messung von Be-
tastrahlen werden Proportionalzéhlrohre bevorzugt, da die Méglichkeit besteht, Alpha-
und Betastrahlung zu unterscheiden und ein Betastrahlungsspektrum aufzunehmen.
Zahlrohre werden u. a. fir die Messung von gasférmigen Betastrahlern (z. B. Edelgase
wie Kr-85) und von Radionukliden, die niederenergetische Betastrahlung aussenden ein-
gesetzt /BMU 97/.

Flissigszintillationsdetektoren (LSC) werden sehr haufig eingesetzt, da aufgrund des
engen Kontaktes des zu messenden Radionuklids mit dem Detektor auch niederenerge-
tische Betastrahlung mit einer hohen Nachweiswahrscheinlichkeit gemessen werden
kann. Die zu messenden Radionuklide werden in einer Szintillatorlésung, dem soge-
nannten Cocktail, gelést oder suspendiert. Die Betastrahlung regt die Lésungsmittelmo-
lekile energetisch an. Die angeregten Losungsmittelmolekile Ubertragen wiederum ei-
nen Teil der Anregungsenergie auf andere Lésungsmittelmolekile und schlieBlich auf
ein Szintillatormolekdl. Dieses sendet Photonen aus, die zu einen Photoelektronenver-
vielfacher gelangen. Die Lichtimpulse werden in elektrische Impulse umgewandelt und
kénnen energieabhangig mit Hilfe einer Software ausgewertet werden. Bei dem Festkor-
perszintillationsdetektoren werden von Betastrahlung erzeugte Lichtblitze im Szintillator-
material Photoelektronenvervielfachern zugefihrt. Die Zahlung der Impulse bzw. die
Spektrometrie erfolgt analog zum LSC /BMU 97/.

Cerenkov-Strahlung ist elektromagnetische Strahlung, die beim Durchgang geladener
Teilchen durch ein lichtdurchlassiges Medium mit héherer Geschwindigkeit als der Pha-
sengeschwindigkeit des Lichtes in dem Medium entsteht. Die Messung der Cerenkov-
Strahlung kann im LSC erfolgen /BMU 97/. Die Schwellenenergie fur Elektronen in Was-
ser zur Erzeugung von Cerenkov-Strahlung betragt 263 keV /BMU 09/. Damit kénnen
auch geringe Aktivitdten von Radionukliden mit hochenergetischer Betastrahlung bei

gleichzeitigem Vorliegen von weiteren Radionukliden mit hohen Aktivitaten aber nieder-
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energetischer Betastrahlung gemessen werden. Beispielsweise kann so Sr-89 neben
Sr-90 bestimmt werden /BMU 97/.

Die MalRgabe an die Probenreinheit ist abhangig von der Messmethode, sodass bei-
spielsweise bei Messung mit einem Proportionalzahlrohr besonders auf die Reinheit der
Probe geachtet werden muss, da nur Impulsanzahlen registriert werden und keine Un-
terscheidung der vorliegenden Nuklide getroffen werden kann. Ahnliche Anforderungen
gelten fiir die Messung der Cerenkov-Strahlung. Wird ein Impulshéhenspektrum mit ho-
hen Aktivitaten mit Hilfe eines LSC aufgenommen, kdnnen Teilspektren bestimmten Ra-

dionukliden zugeordnet werden /BMUV 11/.

3.1.5 Weitere Aspekte beim Vorgehen bei einer Radionuklidanalyse

Eine vollstdndige Radionuklidanalyse einer Probe kann grundsatzlich auch ohne Anga-
ben zu den mdglich vorkommenden Radionukliden durchgefiihrt werden. Bei der Gam-
maspektroskopie handelt es sich um eine sogenannte ,Non-Target-Analytik®, d. h. hier-
bei mussen die vorhandenen Nuklide nicht unbedingt bekannt sein. Da die Energien der
emittierten Gammagquanten charakteristisch fir die Nuklide sind, kénnen unbekannte
Nuklide aus der Messung abgeleitet werden. Eine alpha- bzw. betaspektroskopische
Messung ist auch ohne Angabe der vorhandenen Nuklide mdglich, hierfur muss jedoch
ein vollstandiger Trennungsgang durchgefiihrt werden. Dieser Trennungsgang ist jedoch
sehr aufwendig und zeitintensiv. Grundsatzlich gilt je mehr Angaben ein Analytiklabor
erhalt, desto effizienter ist die Analyse /FAC 23/.

Das Ubliche Vorgehen der Radionuklidanalyse eines Praparates beginnt mit der gam-
maspektrometrischen Messung, da hierfir in der Regel keine chemische Probenaufbe-
reitung notwendig ist, also die Probe zerstorungsfrei gemessen werden kann. Die Probe
kann im Anschluss fur die weitere Probenvorbereitung zur Untersuchung der Beta- bzw.
der Alphastrahler genutzt werden. Die bendtigte Masse fur eine Charakterisierung hangt
von den nachzuweisenden Radionukliden und der anzuwendenden Methode und der
verfugbaren Messapparatur ab. Die Menge aus einer Rickstellprobe (beispielsweise ein
Vial) ist in der Regel ausreichend fiir eine vollstandige Analyse und Dokumentation von
gammastrahlenden Radionukliden. Gammaspektrometrisch lassen sich Nuklide mit ei-
ner Aktivitat im Bg-Bereich nachweisen, mussen hierfir jedoch langere Zeit gemessen
werden (etwa 24 h oder langer). Fir die Bestimmung der Alpha- und Betastrahler wird
grundsatzlich mehr Probenmaterial bendétigt, da die betrachteten Nuklide in der Probe

zunachst von weiteren Nukliden und/oder der Probenmatrix abgetrennt werden mussen.
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Hierbei ist die Volumen- oder Masseangabe weniger relevant, sondern die vorhandene
Aktivitdt. Das Volumen lasst sich bei der Probenvorbereitung einstellen. Die Messung
eines Alphastrahlers kann auch bei Aktivitaten im mBg-Bereich durchgefihrt werden,
wobei die Messdauer bei geringeren Aktivitaten entsprechend erhoht werden muss. Bei
geringen Aktivitaten sollten die Proben jedoch nach Maoglichkeit nicht verdinnt werden

IFAC 23/.
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4 Radiopharmaka, mogliche Radionuklidverunreinigungen
und Nachweismethoden

Im Folgenden werden die in AP 1 identifizierten Radionuklide, ihre Herstellungsmetho-
den und mogliche Verunreinigungen vorgestellt, sowie deren Nachweismethoden be-

schrieben.

4.1 Fluor-18

Fluor-18 zerfallt mit einer Halbwertszeit von 109,77 min Uber einen Beta-Plus-Zerfall
(100 %) zu Sauerstoff-18. Fur F-18 gibt es einen Hauptgamma-Photonenpeak von
511 keV, der sogenannten Vernichtungsstrahlung oder Annihilationsstrahlung durch die

Paarvernichtung des beim Zerfall ausgesendeten Positrons mit einem Elektron.

Der Freigabewert fir die uneingeschrankte Freigabe (nach StrlSchV Anlage 4 Tabelle 1
Spalte 3) von F-18 betragt 1E+1 Bq/g.

411 Herstellungsmethoden

F-18 kann durch verschiedene Methoden hergestellt werden. F-18 wurde erstmals in
einem Kernreaktor unter Verwendung von Lithiumcarbonat als Target hergestellt. Dabei
laufen zwei Kernreaktionen gleichzeitig ab, die zur Erzeugung von F-18 fuhren. Bei der
ersten Kernreaktion wird Tritium (H-3) freigesetzt, das mit O-16 unter Bildung von F-18
regiert /IAEA 21c/:

Li-6(n,a)H-3,
O-16(t,n)F-18

Der Grofiteil des fur die Synthese von Radiopharmaka verwendeten F-18 wird durch
Protonenbestrahlung von O-18-Wasser-Targets in einem Zyklotron hergestellt. Hierbei
wird angereichertes O-18-Wasser (H2['®0]O) in Form eines flissigen Targets verwendet
/IAEA 21c¢/, IZLG 23/:

0-18(p,n)F-18
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Eine weitere Mdglichkeit stellt die Herstellung von F-18 durch Deuteriumeinfang unter

Verwendung eines Neongas-Targets dar /IAEA 21c/:

Ne-20(d,a)F-18

4.1.2 Zugelassene Praparate

Die in Deutschland zugelassenen Praparate mit dem Wirknuklid F-18 sind in Tab. 4.1
mit Angaben des Herstellers, des Wirkstoffs und der Aktivitdt zum Referenzzeitpunkt

aufgelistet.

Tab.4.1  Zugelassene Praparate mit dem Wirknuklid F-18

Name Hersteller Wirkstoff Aktivitat zum
Referenzzeit-
punkt pro ml

2-Fluorglukose ROTOP Pharmaka Fludeoxyglucose 500-5000 MBq
GmbH (F-18)

Amyvid 1900 Eli Lilly Nederland B.V. | Florbetapir (F-18) 1900 MBq
MBag/ml Injekti-
onslésung -
OP1ml-10ml

Amyvid 1900 Eli Lilly Nederland B.V. | Florbetapir (F-18) 1900 MBq
MBag/ml Injekti-
onslésung -
OP1ml-15ml

Amyvid 800 Eli Lilly Nederland B.V. | Florbetapir (F-18) 800 MBq
MBag/ml Injekti-
onslésung -
OP1ml-15ml

Amyvid 800 Eli Lilly Nederland B.V. | Florbetapir (F-18) 800 MBq
MBag/ml Injekti-
onslésung -
OP1mI-10ml

Axumin 1600 Blue Earth Diagnostics | Fluciclovin (F-18) 1600 MBq
MBag/ml Injekti- Ireland Limited

onslésung -
OP1ml

Axumin 3200 Blue Earth Diagnostics | Fluciclovin (F-18) 3200 MBq
MBag/ml Injekti- Ireland Limited
onslésung -
OP1ml
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Name Hersteller Wirkstoff Aktivitat zum
Referenzzeit-
punkt pro ml
DopaRos Helmholtz-Zentrum Fluorodopa (F-18) | 10-350 MBq
Dresden - Rossendorf
e.V. (Vertrieb und Ver-
sand durch ROTOP
Pharmaka GmbH)
DOPAVIEW 222 | Advanced Accelerator | Fluorodopa (F-18) | 222 MBq
MBqg/ml Injekti- Applications
onsldésung
EFDEGE 1 Curium Austria GmbH Fludeoxyglucose 1 GBq
GBqg/ml, Injekti- (friher ARGOS Zyklot- | (F-18)
onsldésung ron Betriebs-
Ges.m.b.H.)

FDG Freiburg
300-3100 MBg/ml
Injektionslosung

EURO-PET Positronen
Emissions Tomogra-
phie Untersuchungs-
zentrum Gesellschaft
mit beschrankter Haf-
tung

Fludeoxyglucose
(F-18)

300-3100 MBq

FDG-HDZ

Herz- und Diabetes-
zentrum Nordrhein-
Westfalen Universitats-
klinik der Ruhr-Univer-
sitat Bochum Kranken-
hausbetriebsges. Bad
Oeynhausen mbH

Fludeoxyglucose

40-3000 MBgq

FDGscint

Zentralklinik Bad Berka
GmbH

Fludeoxyglucose
(F-18)

500-5000 MBq

FDGTUM

Klinikum Rechts der

Isar der Technischen
Universitat Minchen
Nuklearmedizinische
Klinik

Fludeoxyglucose
(F-18)

208-1665 MBq

FEC Life Radio-

Life Radiopharma Ber-

2-(F-18)Fluor-N-(2-

1004000 MBq

pharma 100 - lin GmbH hydroxyethyl)-N,N-

4000 MBqg/ml dimethylethana-
miniumchlorid

FEC-MAX Life Radiopharma Ber- | 2-(F-18)Fluor-N-(2- | 100—4000 MBq

lin GmbH hydroxyethyl)-N,N-

dimethylethanami-
niumchlorid

Flucose Universitatsklinikum Es- | Fludeoxyglucose 200-2000 MBq

sen AOR

(F-18)
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Name

Hersteller

Wirkstoff

Aktivitdt zum
Referenzzeit-
punkt pro ml

Fludeoxyglucose
(18F) Life Radio-
pharma Bonn

Life Radiopharma Ber-
lin GmbH

Fludeoxyglucose
(F-18)

3002800 MBgq

Fludeoxyglucose

Radboud Translational

Fludeoxyglucose

200 MBgq

(18F) RTM Medicine B.V. (F-18)
Fludeoxyglucose | UJV Rez, a.s. Fludeoxyglucose 100-1500 MBq
(18F) UJV (F-18)
FLUOROCHOL Advanced Accelerator | 2-(F-18)Fluor-N-(2- | 222 MBq
222 MBg/ml In- Applications hydroxyethyl)-N,N-
jektionslésung dimethylethanami-
niumchlorid
Glucopet Universitat Ulm Fludeoxyglucose 2200 MBq
Abt.Nuklearmedizin, (F-18)
Radiopharmazie und
Zyklotron
GlucoRos Helmholtz-Zentrum Fludeoxyglucose 25-1250 MBq
Dresden - Rossendorf | (F-18)
e.V.
GLUCOTRACE Nucleis SA Fludeoxyglucose 185 MBq
Injektionslésung (F-18)
GLUSCAN 600 Advanced Accelerator | Fludeoxyglucose 600 MBq
MBqg/ml Injekti- Applications (F-18)
onsldésung
IASOcholine 1,0 | Curium Austria GmbH N-((F-18)Fluorme- | 1 GBq
GBqg/ml Injekti- (friher ARGOS Zyklot- | thyl)-2-hydroxy-
onslésung ron Betriebs- N,N-dimethyletha-
Ges.m.b.H.) naminium
IASOdopa 0,3 Curium Austria GmbH Fluorodopa (F-18) | 0,3 GBq
GBq/ml Konzent- | (friher ARGOS Zyklot-
rat zur Herstel- ron Betriebs-
lung einerlnjekti- | Ges.m.b.H.)
onsldésung
IASOflu 2,0 Curium Austria GmbH Natrium-(F-18)fluo- | 2 GBq
GBg/ml Injekti- (friher ARGOS Zyklot- | rid
onslésung ron Betriebs-
Ges.m.b.H.)
NaFRos Helmholtz-Zentrum Natrium-(F-18)fluo- | 0,01-6,67 GBq

Dresden - Rossendorf
e.V. oder ROTOP?

rid
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Name

Hersteller

Wirkstoff

Aktivitdt zum
Referenzzeit-
punkt pro ml

Neuraceq 300 Life Molecular Imaging | Florbetaben (F-18) | 300 MBq
MBq Injektionslé- | GmbH
sung - OP10ml
Pylclari 1500 Curium Pet France N-({N6-[6- 1000 MBq
MBag/ml Injekti- (F-18)Fluorpyridin-
onsldésung 3-carbonyl]-L-lysin-
N(2)-yl}carbonyl)-L-
glutaminsaure
Pylclari 1000 Curium Pet France N-({N6-[6- 1000 MBq
MBag/ml Injekti- (F-18)Fluorpyridin-
onsldésung 3-carbonyl]-L-lysin-
N(2)-yl}carbonyl)-L-
glutaminsaure
Radelumin 1300 | ABX advanced bioche- | (3S,10S,14S)-1-[4- | 1300 MBq
MBag/ml Injekti- mical compounds - Bio- | [[(2S)-4-Carboxy-2-
onslésung medizinische For- [(2S)-4-carboxy-2-
schungsreagenzien (6-[F-18]fluorpyri-
GmbH din-3-amido)bu-
tanamido]bu-
tanamido]methyl]p
henyl]-3-[(naphtha-
lin-2-yl)methyl]-
1,4,12-trioxo-
2,5,11,13-
tetraazahexa-
decan-10,14,16-tri-
carbonsaure
Radelumin 2000 | ABX advanced bioche- | (3S,10S,14S)-1-[4- | 2000 MBq
MBqg/ml Injekti- mical compounds - Bio- | [[(2S)-4-Carboxy-2-
onslésung medizinische For- [(2S)-4-carboxy-2-
schungsreagenzien (6-[F-18]fluorpyri-
GmbH din-3-amido)bu-
tanamido]bu-
tanamido]methyl]p
henyl]-3-[(naphtha-
lin-2-yl)methyl]-
1,4,12-trioxo-
2,5,11,13-
tetraazahexa-
decan-10,14,16-tri-
carbonsaure
Radio-Flu 0,1-4 Life Radiopharmaka Natrium-(F-18)fluo- | 0,1—4 GBq
GBa/ml Injekti- Berlin GmbH rid
onslésung

27




Name Hersteller Wirkstoff Aktivitat zum
Referenzzeit-
punkt pro ml

Steripet 250 GE Healthcare Buchler | Fludeoxyglucose 250 MBq

MBg/ml Injekti- GmbH & Co.KG (F-18)

onslésung

VIZAMYL 400 GE Healthcare AS Flutematamol 150 MBq

MBag/ml Injekti- (F-18)

onslésung

VIZAMYL 400 GE Healthcare AS Flutematamol 150 MBq

MBag/ml Injekti- (F-18)

onslésung

[18F]FDG-FZK

ZAG Zyklotron AG

Fludeoxyglucose
(F-18)

350-2500 MBgq

[18F]FDG-LR

Life Radiopharmaka
Berlin GmbH

Fludeoxyglucose
(F-18)

300-3100 MBq

[18F]FDG-DKFZ

DKFZ

Fludeoxyglucose
(F-18)

230-3000 MBq

[18F]FDG-Le

Universitatsklinikum
Leipzig AGR

Fludeoxyglucose
(F-18)

500-4000 MBq

[18F]FDG-Ti

Universitatsklinikum Tu-
bingen Anstalt des 6f-
fentlichen Rechts

Fludeoxyglucose
(F-18)

350-2730 MBq

41.3

Bei der Herstellung von F-18 durch Protonenbestrahlung von O-18-angereichertem
Wasser (H2['®0]O) ist der Anreicherungsgrad ein entscheidender Faktor fiir die Reinheit
des Produktes. Das in naturlichem Wasser vorliegende O-16 geht bei Protonenbestrah-
lung ebenfalls eine Kernreaktion (O-16(p,a)N-13) ein, bei der N-13 mit einer Halbwertzeit
(HWZ) von 10 Minuten entsteht (Tab. 4.2). Es wird empfohlen, O-18-Wasser mit einer

Radionuklidverunreinigungen

Anreicherung von >98 % zu verwenden /IAEA 21c/.
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Tab. 4.2  Mogliche Radionuklidverunreinigungen von Praparaten mit dem Wirknuklid
F-18

Spalte Freigabewert in Bg/g: a) uneingeschrankte Freigabe von festen u. flissigen Stoffen,
StrlISchV Anlage 4 Tabelle 1 Spalte 3; b) spezifische Freigabe von Stoffen bis zu 100 Mg/a
zur Beseitigung in Verbrennungsanlagen StrISchV Anlage 4 Tabelle 1 Spalte 9.

Nuklid HWz Referen- Freigabewert in Bq/g | Auswahl an Zerfall-
zen a) uneingeschrankte senergien in keV
Freigabe (Zerfallswahr-
b) Freigabe zur Ver- scheinlichkeit)
brennung
N-13 10,0 min | /IAEA 21c/ |a)1E+2 y: 0,277 (0,00031 %)
b) -

Nach einer Abklinglagerung berechnet nach dem Wirknuklid F-18 (HWZ = 109,77 min)
wird das mdglicherweise vorliegende N-13 (HWZ = 10,0 min) ebenfalls abgeklungen

sein.

4.2 Gallium-68

Galium-68 zerfallt mit einer Halbwertszeit von 67,71 Minuten durch einen Beta-Plus-Zer-
fall (88,91 %) mit einer maximalen Energie von 1899,1 keV und durch Elektroneneinfang
(11,09 %) in den Grundzustand und in angeregte Zustande von Zink-68. Die Haupt-
gammalinien liegen bei 511 keV (Annihilationsstrahlung) und 1077,32 keV (3,22 %).

Der Freigabewert fir die uneingeschrankte Freigabe (nach StriISchV Anlage 4 Tabelle 1
Spalte 3) von Ga-68 betragt 1E+1 Bq/g.

421 Herstellung

Ge-68/Ga-68-Generatoren sind derzeit die haufigste Methode zur Herstellung von Ga-68
fur medizinische Anwendungen. Eine alternative Methode ist die direkte Herstellung

durch Bestrahlung von angereichertem Zn-68 im Zyklotron /IAEA 21b/:

Zn-68(p,n)Ga-68

Die Herstellung von Ge-68 fiir den Ge-68/Ga-68-Radionuklidgenerator kann Uber die

Bestrahlung von natlrlichem Zink mit Alphateilchen oder durch Protonenbestrahlung von
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nattrlichem Gallium bzw. von angereichertem Ga-69 erfolgen. Die Route Uber die Pro-

tonenbestrahlung von Gallium ist die effizientere Methode /IAEA 19/.

Zn(a,xn)Ge-68

Ga(p,xn)Ge-68

Ga-69(p,2n)Ge-68

4.2.2 Zugelassene Praparate

Bei GalliAd und GalliaPharm wird das Wirknuklid Gber ein Ge-68/Ga-68-Generatorsys-
tem gewonnen; sie besitzen jeweils eine Aktivitat zum Referenzzeitpunkt von 0,74—
1,85 GBq. Die Menge an (Ga-68)Galliumchloridlésung, die aus dem Generator eluiert
werden kann, hangt von der Menge an vorhandenem (Ge-68)Germaniumchlorid und

dem seit der vorherigen Elution vergangenen Zeitraum ab.

Die in Deutschland zugelassenen Praparate mit dem Wirknuklid Ga-68 sind in Tab. 4.3
mit Angaben des Herstellers, des Wirkstoffs und der Aktivitdt zum Referenzzeitpunkt

aufgelistet.

Tab. 4.3  Zugelassene Praparate mit dem Wirknuklid Ga-68

Name Hersteller Wirkstoff Aktivitat zum
Referenzzeit-
punkt pro ml

GalliAd IRE ELIT SA (Ga-68)Galliumchloridlésung | 0,74-1,85 GBq

| Tetrachlor(Ge-68)german

GalliaPharm | Eckert & Ziegler (Ga-68)Galliumchloridlésung | 0,74-1,85 GBq

Radiopharma [/ Tetrachlor(Ge-68)german
GmbH
TOCscan ITM Medical Iso- | Edotreotid-(Ga-68)Gallium 20 MBq
topes GmbH
4.2.3 Radionuklidverunreinigungen

Bei dem Eluieren des Wirkstoffs aus einem Generatorsystem kann es zu einem Ge-68-
Durchbruch kommen (Tab. 4.4). Die Menge an Ge-68-Durchbruch hangt u. a. vom Alter

des Generators und vom Eluationszeitpunkt ab. Nach langerer Inaktivitat des Generators
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steigt der Germaniumanteil in der Regel an /ZLG 23/. Laut Spezifikation /IAEA 18/ darf
nicht mehr als 0,001 % Ge-68-Durchbruch vorliegen.

Tab. 4.4  Mdogliche Radionuklidverunreinigungen von Praparaten mit dem Wirknuklid
Ga-68

Spalte Freigabewert in Bg/g: a) uneingeschrankte Freigabe von festen u. flissigen Stoffen,
StriISchV Anlage 4 Tabelle 1 Spalte 3; b) spezifische Freigabe von Stoffen bis zu 100 Mg/a
zur Beseitigung in Verbrennungsanlagen StrlISchV Anlage 4 Tabelle 1 Spalte 9.

Nuklid HWz Referenzen | Freigabewert in Auswahl an Zerfallse-
Bqg/g nergien in keV (Zer-
a) uneinge- fallswahrscheinlich-

schrankte Freigabe | keit)
b) Freigabe zur
Verbrennung

Ge-68 271d | /AND 19/, a) 1E-1 (Ge-68+) y:

/HER 16/, b) 1E+1 (Ge-68+) 9,225 (13,1 %)

/SOL 16/ 9,252 (25,7 %)
10,26 (1,64 %)

10,264 (3,2 %)

4.2.4 Nachweismethode

Ge-68 zerfallt durch Elektroneneinfang zu Ga-68, wobei nicht messbare niederenergeti-
sche Gammaquanten freigesetzt werden. Dadurch kann das Vorhandensein einer
Ge-68-Verunreinigung im Ga-68-Eluat nicht direkt durch y-Spektrometrie bestimmt wer-
den. Die Ge-68-Aktivitat kann jedoch Uber das Tochternuklid Ga-68 bestimmt werden,
da Ga-68 bei dem Beta-Plus-Zerfall Gammaquanten mit Energien von 511 keV (Annihi-
lationsstrahlung) und 1077,32 keV (3,22 %) emittiert. Zur Bestimmung der Ge-68-Aktivi-
tat muss die Probe zunachst 48 Stunden lang zerfallen lassen werden, um die zuvor
vorhandene Ga-68-Aktiviat aus dem Praparat vollstandig abklingen zu lassen. Die ab-
geklungene Probe wird gammaspektrometrisch gemessen, wobei die vom Tochternuklid
Ga-68 emittierten Gammastrahlen detektiert werden /IAEA 18/. Alternativ zu einer Ab-
klingzeit von 48 Stunden kann die Probe auch zwei Mal in einem Abstand von einer
Stunde gammaspektrometrisch gemessen werden. Aus dem Anstieg der Ga-68-Aktivitat
kann die Ge-68-Aktivitat rechnerisch bestimmt werden /FAC 23/.
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4.3 Selen-75

Selen-75 zerfallt mit einer Halbwertszeit von 119,78 Tagen durch Elektroneneinfang zu
As-75. Die Hauptgammalinien liegen bei 136,00 keV (58,2 %), 264,68 keV (58,9 %) und
279,54 keV (24,99 %).

Der Freigabewert fir die uneingeschrankte Freigabe (nach StriSchV Anlage 4 Tabelle 1
Spalte 3) von Se-75 betragt 1 Bg/g und flr die spezifische Freigabe von Stoffen bis zu
100 Mg/a zur Beseitigung in Verbrennungsanlagen (nach StrlSchV Anlage 4 Tabelle 1
Spalte 9) 7E+1 Bqg/g.

431 Herstellung

Das kommerziell erhaltliche Se-75 wird im Allgemeinen durch eine Neutroneneinfangre-
aktion an natlrlichem Selen oder angereichertem Se-74 in einem Kernreaktor herge-

stellt:

Se-74(n,y)Se-75

Eine alternativer Herstellungsweg ist der Beschuss von As-75 mit Protonen mittels Zyk-
lotron /BLU 03/:

As-75(p,n)Se-75

4.3.2 Zugelassene Praparate

Das in Deutschland zugelassene Se-75 Praparat SeHCAT von GE Healthcare Buchler
GmbH & Co.KG mit dem Wirkstoff Tauroselcholsaure (Se-75) besitzt eine Aktivitat zum
Referenzzeitpunkt von 370 kBq pro Kapsel. Die spezifische Aktivitat betragt 12,5—
31,1 kBqg/ug Tauroselcholsaure (Se-75).

4.3.3 Radionuklidverunreinigungen

Aktuell sind keine moglichen Radionuklidverunreinigungen bekannt.
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44 Krypton-81m

Krypton-81m zerfallt mit einer Halbwertszeit von 13 Sekunden durch Isomerielibergang
(IT) (99,9975 %) zu Kr-81 und zu einem geringen Anteil durch Elektroneneinfang
(0,0025 %) zu Br-81. Die Hauptgammalinie liegt bei 190,46 keV (68 %).

Der Freigabewert fir die uneingeschrankte Freigabe (nach StriSchV Anlage 4 Tabelle 1
Spalte 3) von Kr-81m betragt 1E+3 Bqg/g.

441 Herstellung
Kr-81m wird Uber einen Rb-81/Kr-8 1m-Radionuklidgenerator hergestellt.

Zur Herstellung von Rb-81 fur das Rb-81/Kr-81m-Generatorsystem kann naturlich vor-
kommendes Krypton mit Protonen bestrahlt werden /IAEA 09b/. Die gangige Methode
ist die Bestrahlung eines mit Kr-82 angereicherten Targetgases /ROS 11/:

Kr-82(p,2n)Rb-81

Alternativ kann Rb-81 auch Uber die Deuteronenbestrahlung von Kr-80 erfolgen
IQAI 11/, NAEA 24/

Kr-80(d,n)Rb-81
Eine weitere Methode ist die Bestrahlung von Br-79 mit Alphateilchen /IAEA 24/:
Br-79(a,2n)Rb-81

4.4.2 Zugelassene Praparate

Das in Deutschland zugelassene Kr-81m Praparat ist Kryptoscan von Curium Nether-
lands B.V. Kr-81m wird aus einem Rb-81/Kr-81m-Generator gewonnen. Die Aktivitat
zum Referenzzeitpunkt des Wirkstoffs Poly(styrol-co-divinylbenzol)sulfonsaure-(x:y)-
(Rb-81)Rubidiumsalz betragt zwischen 75 und 740 MBq.
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443 Radionuklidverunreinigungen

Kr-81m zerfallt zu Kr-81, welches weiter zu Br-81 (stabil) zerfallt. Somit kann Kr-81 als

langlebiges Nuklid vorliegen.

Bei der Bestrahlung von natirlichem Krypton kdbnnen Radionuklidverunreinigungen, wie
Rb-82m, Rb-84 und Rb-83 entstehen. Die Radionuklide Rb-82m und Rb-84 zerfallen zu
stabilen Kryptonisotopen, und Rb-83 zerfallt zu 24 % zu stabilem Kr-83 und zu 76 % zu
Kr-83m mit einer Halbwertszeit von 1,8 h. Kr-83m emittiert nur schwer nachweisbare
niederenergetische Gammastrahlung (E < 33 keV) /IAEA 09b/.

Bei der Herstellungsroute Uber die Kernreaktionen Kr-80(d,n)Rb-81, Kr-82(p,2n)Rb-81
oder Br-79(a,2n)Rb-81 kdnnen ebenfalls Verunreinigungen von Rb-82m entstehen
IQAI 11/, NAEA 24/.

In Tab. 4.5 sind die moéglichen Radionuklidverunreinigungen von Praparaten mit dem

Wirknuklid Kr-81m zusammengetragen.

Tab. 4.5 Mogliche Radionuklidverunreinigungen von Praparaten mit dem Wirknuklid
Kr-81m
Spalte Freigabewert in Bq/g: a) uneingeschrankte Freigabe von festen u. flissigen Stoffen,

StrlISchV Anlage 4 Tabelle 1 Spalte 3; b) spezifische Freigabe von Stoffen bis zu 100 Mg/a
zur Beseitigung in Verbrennungsanlagen StrISchV Anlage 4 Tabelle 1 Spalte 9.

Nuklid HWZ Referenzen | Freigabewert in Bg/g | Auswahl an Zerfall-
a) uneingeschrankte | senergien in keV
Freigabe (Zerfallswahr-
b) Freigabe zur Ver- | scheinlichkeit)
brennung
Kr-81 2,1-10%a | /CUR 23/ a) 1 E+4 y: 275,988 (0,30 %)
b) - EB,max . 280,7
Rb-81 4,57 h /CUR 23/ a) 1 E+1 (Rb-81+) Y:
b) - 190,46 (64,0 %)
446,15 (23,2 %)
510,31 (5,3 %)
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Nuklid HWzZ Referenzen | Freigabewert in Bg/g | Auswahl an Zerfall-
a) uneingeschrankte | senergien in keV
Freigabe (Zerfallswahr-
b) Freigabe zur Ver- | scheinlichkeit)
brennung
Rb-82m | 6,47 h /IAEA 09b/ | a) 1 E+1 y:
b) - 619,106 (37,98 %)
698,374 (26,3 %)
776,517 (84 %)
1044,002 (32,1 %)
1317,473 (23,7 %)
1474,88 (15,52 %)
Rb-83 86,2d /IAEA 09b/ | a) 1 (Rb-83+) y:
b) 4 E+1 (Rb-83+) 520,39 (44,7 %)
529,64 (29,3 %)
552,63 (16 %)
Rb-84 32,8d /IAEAQ9b/ | a)1 y: 881,610 (69 %)
b) -
Kr-83m 1,83 h /IAEA 09b/ | a) 1 E+5 y:
b) - 9,396 (4,90 %)
32,1473 (0,05 %)
444 Nachweismethoden

Das Kr-81m-Praparat wird als Gas verabreicht. Die ausgeatmete Luft muss als radioak-
tiver Abfall betrachtet und abgefuhrt werden. Sie kann durch einen Abklingbehalter, der
vom Hersteller geliefert wird, geleitet werden, der so ausgelegt ist, dass durchgeleitetes
Kr-81m nach der Passage zerfallen ist /CUR 23/.

Die Anwendung erzeugt keine Abfélle in Form von Restflussigkeiten oder kontaminierter

Verbrauchsmaterialien, die fur die Freigabe relevant sind.

Die Rubidiumisotope in Tab. 4.5 lassen sich gammaspektrometrisch nachweisen.

Allgemein kénnen auch gasférmige Proben, die gasférmige Radionuklide wie die Kryp-
ton-Isotope Kr-81 oder Kr-83m enthalten, analysiert werden. Das Gas wird flir eine Ana-
lyse in einem Stahlbehalter komprimiert und anschliefend vermessen. Kr-81 kann
grundsatzlich durch Messung der Gamma- oder Betastrahlung nachgewiesen werden.
Kr-83m kann aufgrund der kurzen Halbwertzeit von 1,83 h nach einer Abklinglagerung

vernachlassigt werden /FAC 23/.
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4.5 Rubidium-82

Rubidium-82 zerfallt mit einer Halbwertszeit von 1,27 Minuten durch Beta-Plus-Emission
und Elektroneneinfang (100 %) zu Kr-82 mit einer maximalen Energie von 4440 keV. Die
Energien der Hauptgammalinien liegen bei 511 keV (Annihilationsstrahlung) und
776,517 keV (13 %).

Der Freigabewert fir die uneingeschrankte Freigabe (nach StriSchV Anlage 4 Tabelle 1
Spalte 3) von Rb-82m betragt 1E+1 Bqg/g.

451 Herstellung

Rb-82 wird mit Hilfe eines Sr-82/Rb-82-Radionuklidgenerators hergestellt. Der am hau-
figsten verwendete Herstellungsweg von Sr-82 besteht aus der Bestrahlung von Rb-85
mit Protonen /IAEA 21b/:

Rb-85(p,4n)Sr-82

Eine weitere Moglichkeit ist die Bestrahlung von Kryptongas mit Alphateilchen
/IAEA 21b/:

Kr-80(a,2n)Sr-82

4.5.2 Zugelassene Praparate

Das in Deutschland zugelassene Rb-82 Praparat ist RUBY-FILL von Jubilant Phar-
maceuticals NV mit dem Wirkstoff (Rb-82)-Rubidiumchlorid. Rb-82 wird aus einem
Sr-82/Rb-82-Generator gewonnen. Die Aktivitat zum Referenzzeitpunkt betragt 3,7 GBq
Sr-82.

4.5.3 Radionuklidverunreinigungen

Laut Herstellerangaben von RUBY-FILL kénnen die in Tab. 4.6 aufgeflhrten Verunreini-
gungen im Eluat mit maximal 185 kBq Rb-83, 37 kBq Sr-82 und 370 kBq Sr-85 enthalten
sein /JUB 20/.
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Tab. 4.6  Mogliche Radionuklidverunreinigungen von Praparaten mit dem Wirknuklid
Rb-82

Spalte Freigabewert in Bg/g: a) uneingeschrankte Freigabe von festen u. flissigen Stoffen,
StrlISchV Anlage 4 Tabelle 1 Spalte 3; b) spezifische Freigabe von Stoffen bis zu 100 Mg/a
zur Beseitigung in Verbrennungsanlagen StrISchV Anlage 4 Tabelle 1 Spalte 9.

Nuklid HWz Referenzen Freigabewert | Auswahl an Zerfall-
in Bqg/g senergien in keV
a) uneinge- (Zerfallswahrschein-
schrankte lichkeit)
Freigabe
b) Freigabe
zur Verbren-
nung
Sr-82 25,35d /JUB 20/ a) 1 (Sr-82+) y:
b) - 13,336 (17,0 %)
13,395 (33,0 %)
Rb-83 86,2d /JUB 20/ a) 1 (Rb-83+) y:
b) 4 E+1 (Rb- 520,39 (44,7 %)
83+) 529,64 (29,3 %)
552,63 (16 %)
Sr-85 64,85d 1JUB 20/ a)1 y: 514,00 (96 %)
b) 4 E+1
454 Nachweismethoden

Die Verunreinigungen Rb-83 und Sr-85 kénnen direkt gammaspektrometrisch nachge-
wiesen werden. Sr-82 kann Uber das Tochternuklid Rb-82 mittels Gammaspektrometrie
nachgewiesen werden. Rb-82 zerfallt mit einer Halbwertszeit von 1,3 Minuten, die Halb-
wertszeit des Tochternuklids ist dementsprechend deutlich kiirzer als die des Mutternuk-
lids. Dadurch stellt sich ein sakulares Gleichgewicht innerhalb weniger Minuten ein.
Gammaspektrometrisch kann die Gammaenergie von 776,517 keV des Rb-82 fur den

Nachweis herangezogen werden /YOU 22/.

4.6 Yttrium-90

Yttrium-90 zerfallt mit einer Halbwertszeit von 64 Stunden durch Beta-Minus-Zerfall zu
dem stabilen Zr-90 bei einer Energie von 2280,1 keV.

Der Freigabewert fur die uneingeschrankte Freigabe (nach StrlSchV Anlage 4 Tabelle 1
Spalte 3) von Y-90 betragt 1E+3 Ba/g.
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4.6.1 Herstellung

Yttrium-90 kann direkt durch Neutronenaktivierung von Y-89 in einem Kernreaktor her-
gestellt werden /IAEA 21a/:

Y-89(n,y)Y-90

Da naturlich vorkommendes Yttrium mononuklidisch ist (100 % Y-89), sind fur die Be-
strahlung keine angereicherten Isotope erforderlich und die Radionuklidreinheit des Pro-
duktes ist im Allgemeinen sehr hoch. Es kénnen jedoch aufgrund auftretender (n,p)-Re-

aktionen nachweisbare Mengen an Sr-89 vorhanden sein /IAEA 21a/.

Prinzipiell kann Y-90 auch Uber die Reaktorproduktionsroute Zr-90(n,p)Y-90 hergestellt
werden. Hierfur wird jedoch ein zu 100 % angereichertes Zr-90-Target sowie ein schnel-
ler Neutronenfluss bendtigt, wodurch dieser Produktionsweg nicht praktikabel ist
/IAEA 21al/.

Y-90 kann auch Uber ein Sr-90/Y-90-Generatorsystem hergestellt werden. Sr-90 ist ei-
nes der wichtigsten Spaltprodukte von U-235 in Lésungen von hochaktiven Abfallen
reichlich vorhanden und kann mit Hilfe geeigneter radiochemischer Trennverfahren von

den anderen Bestandteilen der hochaktiven Abfalle getrennt werden /IAEA 21a/.

4.6.2 Zugelassene Praparate

Die in Deutschland zugelassenen Praparate mit dem Wirknuklid Y-90 sind in Tab. 4.7
mit Angaben des Herstellers, des Wirkstoffs und der Aktivitdt zum Referenzzeitpunkt
aufgeflihrt. Die Praparate SIR-Spheres und Yttriga werden Gber einen Sr-90/Y-90-Ge-
nerator hergestellt. Die Praparate TheraSpheres und Yttriumcitrat werden durch Neutro-

nenaktivierung hergestellt.

Tab. 4.7  Zugelassene Praparate mit dem Wirknuklid Y-90

Name Hersteller Wirkstoff Aktivitat zum
Referenzzeit-
punkt

SIR-Spheres Sirtex Medical Pty Ltd | Y-90

Eckert & Ziegler Radi- | (Y-90)Yttrium(lll)- | 0,1-300
Yttriga opharma GmbH chlorid GBqg/ml
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Name Hersteller Wirkstoff Aktivitat zum
Referenzzeit-

punkt
MDS Nordion (Boston | Y-90 3-20 GBq
TheraSpheres Scientific)
(Y-90)Yttriumcitrat | 150-370
Yttriumcitrat Curium MBqg/mi
4.6.3 Mogliche Radionuklidverunreinigungen von SIR-Spheres und Yttriga

Eine Untersuchung zu den Radionuklidverunreinigungen des Praparates SIR-Spheres
zeigte keine gammastrahlenden Verunreinigungen /FRE 22/, aufgrund des Generator-
systems kann es jedoch zu einem Sr-90-Durchbruch kommen /WAN 17/ (siehe Tab.
4.8).

Tab. 4.8  Mdogliche Verunreinigungen von Sr-90/Y-90-Radionuklidgeneratoren

Spalte Freigabewert in Bg/g: a) uneingeschrankte Freigabe von festen u. flissigen Stoffen,
StriISchV Anlage 4 Tabelle 1 Spalte 3; b) spezifische Freigabe von Stoffen bis zu 100 Mg/a
zur Beseitigung in Verbrennungsanlagen StriISchV Anlage 4 Tabelle 1 Spalte 9.

Nuklid HWZ | Referenzen | Freigabewert in Bg/g Auswahl an Zerfall-
a) uneingeschrankte senergien in keV
Freigabe (Zerfallswahr-
b) Freigabe zur Verbren- | scheinlichkeit)
nung

Sr-90 28,8 a | IWAN 17/ a) 1 (Sr-90+) Reiner B-Strahler
b) 4 E+1 (Sr'90+) EB,max = 546,0

4.6.31 Nachweismethoden

Sr-90 zerfallt mit einer Halbwertszeit von 28,8 Jahren zu dem kurzlebigen Tochternuklid
Y-90 (HWZ = 64 h). Sr-90 und das Tochternuklid Y-90 sind reine (-Strahler mit sich
Uberlappenden B-Spektren. Zum Nachweis von Sr-90 wird zunachst das Strontium aus
der Probe extrahiert. Hierflir kann eine Strontium-spezifischen Minisaule mit speziell auf
Strontium abgestimmten lonenchromatographie-Trennharz genutzt werden /WER 14/.
Dadurch wird das Strontium rickstandslos vom Yttrium entfernt. Nach der Extraktion
wird gewartet bis sich annahernd das Sr-90/Y-90-Gleichgewicht eingestellt hat. Im An-

schluss wird Yttrium von Strontium abgetrennt und gemessen /FS 08/. Die Messdauer
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betragt im Routinebetrieb etwa 25 Stunden. Durch Messung der Y-90-Aktivitat kann auf
die urspriingliche Aktivitat von Sr-90 geschlossen werden /WER 14/, /FS 08/.

Wird das Messerergebnis schneller bendtigt kann auch direkt nach der ersten Trennung
von Sr-90 und Y-90 die Betastrahlen der Sr-90-Probenldsung (vor signifikanter Yttrium-

Nachbildung) gemessen werden /FS 08/.

Die Messung der Betastrahlung kann mittels Geiger-Mduller-Zahler, Proportionalzahler
oder LSC erfolgen /IAEA 10a/.

Einen Spezialfall in der Probenvorbereitung stellen SIR-Spheres dar, die als Kunstharz-
mikrospharen appliziert werden. Hierbei muss zunachst ein chemischer Aufschluss des
Probenmaterials durchgeflihrt werden.

46.4 Mogliche Radionuklidverunreinigungen von TheraSpheres

Bei TheraSpheres von MDS Nordion (Boston Scientific) handelt es sich um Glasmik-
rospharen mit Y-90. Die Aktivitat zum Referenzzeitpunkt kann zwischen in 3—-20 GBq

DosisgrofRen in 0,5 GBg-Schritten eingestellt werden.

Gammaspektroskopische Untersuchungen des Praparates ergaben die in Tab. 4.9 auf-
gelisteten Verunreinigungen /WAN 16/, /[FRE 22/.

Tab. 4.9  Madgliche Verunreinigungen des Praparates TheraSpheres
Spalte Freigabewert in Bg/g: a) uneingeschrankte Freigabe von festen u. flissigen Stoffen,
StrlISchV Anlage 4 Tabelle 1 Spalte 3; b) spezifische Freigabe von Stoffen bis zu 100 Mg/a
zur Beseitigung in Verbrennungsanlagen StrISchV Anlage 4 Tabelle 1 Spalte 9.
Nuklid HWZz Referen- | Freigabewert in Bq/g | Auswahl an Zerfallse-
zen a) uneingeschrankte | nergien in keV (Zer-
Freigabe fallswahrscheinlich-
b) Freigabe zur Ver- keit)
brennung
Na-22 26a /WAN 16/ | a) 1E-1 y:
b) 9 1274,53 (99,944 %)
511 (179,8 %) (Annihi-
lationsstrahlung)
Sc-46 83,8d /FRE 22/ | a) 1E-1 y:
b) 9 889,278 (99,984 %)
1120,55 (99,987 %)
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Nuklid HWZz Referen- | Freigabewert in Bq/g | Auswahl an Zerfallse-
zen a) uneingeschrankte | nergien in keV (Zer-
Freigabe fallswahrscheinlich-
b) Freigabe zur Ver- keit)
brennung
Cr-51 27,7d /ISSK 22/, | a)1E+2 y: 320,0824 (10 %)
IAND 19/, | p) 9E+2 Epmax = 752,73
IFRE 22/
Mn-54 312,13d | /WAN 16/ | a) 1E-1 y: 834,848 (99,976 %)
b) 1E+1
Co-57 271,8d | /WAN 16/ |a)1 %
b) 1E+2 122,06 (85,60 %)
136,47 (10,68 %)
Co-58 70,85d | /WAN 16/ | a)1 y: 810,775 (99 %)
b) 1E+1
Fe-59 44,494 d | /WAN 16/ | a) 1 %
b) 1 +1 1099,251 (56,5 %)
1291,596 (43,2 %)
Co-60 53a /IFRE 22/ | a) 1E-1 %
/HER 16/, b) 7 1173,23 (99,974 %)
/WAN 16/ 1332,50 (99,986 %)
Zn-65 2439d |/FRE 22/ |a)1E-1 y: 1115,55 (50,60 %)
b) 1E+1
Rb-86 18,6 d /WAN 16/ | a) 1E+2 y: 1076,64 (9 %)
b) 1E+2
Y-88 106,6d | /FRE 22/, | a) 1E-1 Y:
/AND 19/, b) 7 1836,063 (99,2 %)
/HER 16/, 898,04 (93,7 %)
/WAN 16/,
/SSK 22/
Y-91 58,5 d /ISSK 22/, | a) 1E+2 y: 1204,77 (0,3 %)
/AND 19/ b) 1E+3 Egmax =: 1544,8
Nb-95 34,99d | /WAN 16/ | a)1 y: 765,794 (100 %)
b) 1E+1
Zr-95 64,03d | /WAN 16/ | a) 1 (Zr-95+) %
b) 1E+1 (Zr-95+) 724,199 (44,17 %)
756,729 (45 %)
Cd-109 |464d /WAN 16/ | a) 1 (Cd-109+) y: 88,04 (3,61 %)

b) 4E+3 (Cd-109+)
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Nuklid HWZz Referen- | Freigabewert in Bq/g | Auswahl an Zerfallse-
zen a) uneingeschrankte | nergien in keV (Zer-
Freigabe fallswahrscheinlich-
b) Freigabe zur Ver- keit)
brennung
Sb-124 60,21d |/WAN 16/ | a)1 y:
b) 9 602,729 (98,26 %)
645,8549 (7,456 %)
722,786 (10,81 %)
1690,983 (47,79 %)
Cs-134 754 d /WAN 16/ | a) 1E-1 Y:
b) 1E+1 563,246 (8,35 %)
604,721 (97,62 %)
795,864 (85,53 %)
801,953 (8,69 %)
Ce-139 137,64d | /WAN 16/ | a) 1 y: 165,864 (80 %)
b) 1E+2
Ce-141 32,5d /WAN 16/ | a) 1E+2 y: 145,44 (48,2 %)
b) 1E+2
Eu-152 13,5a /HER 16/, | a) 1E-1 Y:
/WAN 16/ b) 1E+1 121,78 (28,58 %)
344,2785 (26,5 %)
778,904 (12,94 %)
964,079 (14,61 %)
1085,8 (10,20 %)
1112,07 (13,64 %)
1408,00 (21,00 %)
Gd-153 | 240,4d |/WAN 16/ | a) 1E+1 Y:
b) 1E+2 97,431 (29 %)
103,18 (21,11 %)
Eu-154 8,6a /IFRE 22/ | a) 1E-1 Y:
/HER 16/, | b) 1E+1 23,07 (40,79 %)
/WAN 16/ 723,304 (20,22 %)
873,190 (12,27 %)
996,262 (10,6 %)
1004,72 (18,01 %)
1274,44 (35,20 %)
Dy-159 1444d | /WAN 16/ | a) 1E+2 y: 58,00 (2,22 %)
b) -
Tb-160 72,3d /WAN 16/ | a)1 %
b) 1E+1 86,788 (13,15 %)

298,580 (26,13 %)
879,38 (30,1 %)
966,17 (25,1 %)
1177,96 (14,87 %)
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Nuklid HWZz Referen- | Freigabewert in Bq/g | Auswahl an Zerfallse-
zen a) uneingeschrankte | nergien in keV (Zer-
Freigabe fallswahrscheinlich-
b) Freigabe zur Ver- keit)
brennung
Yb-169 32,0d /WAN 16/ | a) 1E+1 y:
b) - 109,779 (17,47 %)
177,214 (22,16 %)
97,95 (35,8 %)
307,737 (10 %)
Hf-181 42,39d | /WAN 16/ | a) 1 Y:
b) 1E+1 133,024 (43,3 %)
345,916 (15,12 %)
482,182 (80,5 %)
Ta-182 114,61d | /WAN 16/ | a) 1E-1 y:
b) 1E+1 100,10595 (14,10 %)
152,4299 (6,93 %)
222,1085 (7,49 %)
1121,3007 (34,9 %)
1189,0503 (16,23 %)
1221,4066 (26,98 %)
1231,0157 (11,440 %)
Ir-192 73,83d | /WAN 16/ | a)1 Y:
b) 1E+1 295,95827 (28,67 %)
308,45692 (30,0 %)
316,50791 (82,81 %)
468,07152 (47,83 %)
604,41464 (8,23 %)
Bi-207 31,55a | /WAN 16/ | a) 1E-1 Y:
b) 1E+1 569,702 (97,74 %)
1063,662 (74,5 %)
1770,237 (6,87 %)
Pa-233 26,98d | /WAN 16/ | a) 1E+1 y:
b) 1E+2 300,34 (6,62 %)
312,17 (38,6 %)
4.6.4.1 Nachweismethoden

Die moglichen Verunreinigungen kdnnen wie in den Untersuchungen in /WAN 16/ und

/FRE 22/ gammaspektrometrisch nachgewiesen werden. Hierbei ist zu beachten, dass

die Radionuklide Y-91, Cd-109 und Dy-159 aufgrund der geringen Zerfallswahrschein-

lichkeit eine langere Messdauer bendtigen. Das Radionuklid Dy-159 besitzt niederener-

getische Gammastrahlen, weshalb die gammaspektrometrischen Messungen mittels
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Detektoren fiir hoch- sowie niederenergetische Gammastrahlen vorgenommen werden
sollten /BMUV 19/.

Fir die Probenvorbereitung der TheraSpheres-Glasmikrospharen existieren verschie-
dene Mdglichkeiten fir eine gammaspektrometrische Messung. In den Gesprachen mit
Fachlaboratorien wird teilweise empfohlen einen chemischen Aufschluss durchzuflihren.
Aufgrund der anderen enthaltenen Materialien, die abschirmend wirken, gestaltet sich
die Bestimmung der Aktivitat aus Feststoffproben, besonders flr Spurenelemente als
schwierig /FAC 23/. Wie in /WAN 16/ beschrieben kann die Messung jedoch ohne che-
mische Aufarbeitung durchgefuhrt werden. Es muss dabei beachtet werden, dass die
Referenzprobe die gleiche Geometrie wie das zu bestimmende Praparat besitzt
IFAC 23/.

4.6.5 Mogliche Verunreinigungen von Yttriumcitrat

Yttriumcitrat von Curium besitzt den Wirkstoff (Y-90)Yttriumcitrat mit einer Aktivitat zum
Referenzzeitpunkt von 150-370 MBqg/ml.

Gammaspektroskopische Untersuchungen des Praparates ergaben die in Tab. 4.10 auf-
gelisteten Verunreinigungen /WAN 16/, /FRE 22/.

Tab. 4.10 Madgliche Verunreinigungen des Praparates Yttriumcitrat

Spalte Freigabewert in Bg/g: a) uneingeschrankte Freigabe von festen u. flissigen Stoffen,
StriISchV Anlage 4 Tabelle 1 Spalte 3; b) spezifische Freigabe von Stoffen bis zu 100 Mg/a
zur Beseitigung in Verbrennungsanlagen StrlISchV Anlage 4 Tabelle 1 Spalte 9.

Nuklid HWz Referenzen | Freigabewert in Bg/g | Auswahl an Zerfallse-
a) uneingeschrankte | nergien in keV (Zer-

Freigabe fallswahrscheinlich-
b) Freigabe zur Ver- | keit)
brennung
Na-22 26a /HER 16/, a) 1E-1 y: 1274,53 (99,944 %)
/WAN 16/ b) 9
Sc-46 83,8d | /HER 16/, a) 1E-1 Y:
/WAN 16/, b) 9 889,278 (99,984 %)
IFRE 22/ 1120,55 (99,987 %)
Cr-51 27,7d | /SSK 22/, a) 1E+2 y: 320,0824 (10 %)
IFRE 22/ b) 9E+2 Epmax = 752,73
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Nuklid HWZz Referenzen | Freigabewert in Bg/g | Auswahl an Zerfallse-
a) uneingeschrankte | nergien in keV (Zer-
Freigabe fallswahrscheinlich-
b) Freigabe zur Ver- | keit)
brennung
Co-57 271,8d | /WAN 16/ a) 1 y:
b) 1E+2 122,06 (85,60)
136,47 (10,68)
Zn-65 243,9d | /IFRE 22/, a) 1E-1 y: 1115,55 (50,60 %)
/HER 16/, b) 1E+1
/WAN 16/
Rb-86 18,6 d | /HER 16/, a) 1E+2 y: 1076,64 (9 %)
/WAN 16/, b) 1E+2
IFRE 22/
Y-88 106,6 d | /FRE 22/, a) 1E-1 y:
/AND 19/, b) 7 1836,063 (99,2 %)
/HER 16/, 898,04 (93,7 %)
/WAN 16/,
/SSK 22/
Y-91 58,5d | /FRE 22/, a) 1E+2 y: 1204,77 (0,3 %)
/HER 16/, | b) 1E+3 Epmax = 1544,8
/WAN 16/,
/ISSK 22/
Ce-141 32,5d |/HER 16/, a) 1E+2 y: 145,44 (48,2 %)
/WAN 16/ b) 1E+2
Pm-143 | 266d /HER 16/, a)1 y: 741,98 (39 %)
/WAN 16/ b) -
Eu-152 13,5a |/HER 16/, a) 1E-1 y:
/WAN 16/, b) 1E+1 121,78 (28,58 %)
IFRE 22/ 344,2785 (26,5 %)
778,904 (12,94 %)
964,079 (14,61 %)
1085,8 (10,20 %)
1112,07 (13,64 %)
1408,00 (21,00 %)
Gd-153 | 240,4d | /HER 16/, a) 1E+1 Y:
/WAN 16/ b) 1E+2 97,431 (29 %)
103,18 (21,11 %)
Eu-154 8,6 a /FRE 22/ a) 1E-1 y:
/HER 16/, | b) 1E+1 23,07 (40,79 %)
/WAN 16/ 723,304 (20,22 %)

873,190 (12,27 %)
996,262 (10,6 %)

1004,72 (18,01 %)
1274,44 (35,20 %)
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Nuklid HWZz Referenzen | Freigabewert in Bg/g | Auswahl an Zerfallse-
a) uneingeschrankte | nergien in keV (Zer-
Freigabe fallswahrscheinlich-
b) Freigabe zur Ver- | keit)
brennung
Dy-159 144,4d | /WAN 16/ a) 1E+2 y: 58,00 (2,22 %)
b) -
Tb-160 72,3d | /HER 16/, a) 1 y:
/WAN 16/ b) 1E+1 86,788 (13,15 %)
298,580 (26,13 %)
879,38 (30,1 %)
966,17 (25,1 %)
1177,96 (14,87 %)
Yb-169 32,0d | /HER 16/, a) 1E+1 y:
/WAN 16/ b) - 109,779 (17,47 %)
JERE 22/ 177,214 (22,16 %)
97,95 (35,8 %)
307,737 (10 %)
4.6.51 Nachweismethoden

Die mdglichen Verunreinigungen kénnen wie auch in den Untersuchungen in /WAN 16/
und /FRE 22/ gammaspektrometrisch nachgewiesen werden. Hierbei ist zu beachten,
dass die Radionuklide Y-91, Cd-109 und Dy-159 aufgrund der geringen Zerfallswahr-

scheinlichkeit eine langere Messdauer bendtigen.

4.7 Technetium-99m

Technetium-99m zerfallt mit einer Halbwertszeit von 6 Stunden durch Isomerieibergang
(IT) (99,9963 %) zu Tc-99 unter Freisetzung von Gammastrahlen bei 140,511 keV
(89 %) sowie zu einem sehr kleinen Anteil durch Beta-Minus-Zerfall (0,0037 %) zu dem
stabilen Ru-99.

Der Freigabewert fir die uneingeschrankte Freigabe (nach StriSchV Anlage 4 Tabelle 1
Spalte 3) von Tc-99m betragt 1E+2 Bq/g.

471 Herstellung

Die in Deutschland zugelassenen Radiopharmaka mit dem Wirknuklid Tc-99m werden

Uber einen Mo-99/Tc-99m-Generator hergestellt.
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Mo-99 kann durch Spaltung von U-235 mit Neutronen, die in Deuteronen- und Protonen-
beschleunigern durch (d,n)- und (p,n)-Reaktionen an schweren Targets erzeugt werden
hergestellt werden, wie z. B. U-235(n,f)Mo-99 /IAEA 13/. Dies stellt den Grof3teil der heu-
tigen Mo-99-Produktion dar /IAEA 10b/.

Prinzipiell kann Mo-99 auch durch Neutronenaktivierung von Mo-98 hergestellt werden
/IAEA 13/:

Mo-98(n,y)Mo-99

Auch durch Photospaltung von Mo-100 kann Mo-99 hergestellt werden /IAEA 13/:

Mo-100(y,n)Mo-99

Die energetischen Photonen, die in diesem Produktionsschema verwendet werden, wer-
den durch die Bestrahlung schwerer Targets mit Elektronenstrahlen aus Linearbeschleu-

nigern gewonnen /IAEA 13/.

Grundsatzlich ist es auch moglich Tc-99m mittels eines Zyklotrons durch Bestrahlung
von angereichertem Mo-100 bzw. Mo-98 herzustellen /IAEA 21b/:

Mo-100(p,2n)Tc-99m

Mo-98(d,n)Tc-99m

4.7.2 Zugelassene Praparate

Die in Deutschland zugelassenen Praparate mit dem Wirknuklid Tc-99m sind in Tab.
4.11 mit Angaben des Herstellers, des Wirkstoffs und der Aktivitdt zum Referenzzeit-
punkt aufgelistet. Das Wirknuklid Tc-99m wird Uber ein Mo-99/Tc-99m-Generatorsystem
gewonnen. Die Menge an Natrium-(99mTc)pertechnetat und die entsprechende Aktivi-
tat, das aus dem Generatorsystem eluiert werden kann, hangt von der Menge an vor-
handenem Natrium-(Mo-99)molybdat und dem seit der vorherigen Elution vergangenen

Zeitraum ab.
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Tab. 4.11 Zugelassene Praparate mit dem Wirknuklid Tc-99m
Name Hersteller Wirkstoff Aktivitat zum
Referenzzeit-
punkt
MONTEK Monrol Europe Natrium-(Mo-99)molyb- 10-40 GBq
S.R.L dat/ Natrium- (Mo-99)
(Tc-99m)pertechnetat
Pertector ROTOP Pharmaka | Natrium-(Mo-99)molyb- 2,3-57,1 GBq
GmbH dat/ Natrium- (Mo-99)
(Tc-99m)pertechnetat
Tekcis Curium Germany Natrium-(Mo-99)molyb- 2-50 GBq
GmbH dat/ Natrium- (Mo-99)
(Tc-99m)pertechnetat
Ultra-Technekow | Curium Nether- Natrium-(Mo-99)molyb- 2,15-43,00
FM lands B.V. dat/ Natrium- GBq (Mo-99)
(Tc-99m)pertechnetat

4.7.3

Radionuklidverunreinigungen

Nach der Spezifikation betragt die Menge an Verunreinigung bezogen auf 1 MBq Tc-99m

pro verabreichter Dosis in der Injektion zum Zeitpunkt der Verabreichung /IAEA 18/:

o Mo0-99 nicht mehr als 0,15 kBq

e [-131 und Ru-103 nicht mehr als 0,05 kBq

e Sr-89 nicht mehr als 0,0006 kBq

e Sr-90 nicht mehr als 0,00006 kBq

e Alle anderen radionuklidischen Verunreinigungen: nicht mehr als 0,01 % aller an-
deren Beta- und Gammastrahler, nicht mehr als 0,001 Bg an Gesamt-Alpha-Ver-

unreinigungen.

Tc-99 entsteht zu einem geringen Anteil direkt als Zerfallsprodukt aus dem Mo-99 sowie
durch den Zerfall von Tc-99m /GIL 17/.

Die mdglichen Radionuklidverunreinigungen sind in Tab. 4.12 aufgelistet.
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Tab. 4.12 Mdgliche Radionuklidverunreinigungen der Mo-99/Tc-99m-Radionuklidge-

neratoren

Spalte Freigabewert in Bg/g: a) uneingeschrankte Freigabe von festen u. flissigen Stoffen,
StrlISchV Anlage 4 Tabelle 1 Spalte 3; b) spezifische Freigabe von Stoffen bis zu 100 Mg/a
zur Beseitigung in Verbrennungsanlagen StrISchV Anlage 4 Tabelle 1 Spalte 9.

Nuklid HWz Referenzen | Freigabewert in Auswahl an Zerfall-
Bq/g senergien in keV
a) uneinge- (Zerfallswahrschein-

schrankte Freigabe | lichkeit)
b) Freigabe zur

Verbrennung
Sr-89 50,6 d /IAEA 18/ a) 1E+3 (Sr-89+) y: 908,96 (0,01 %)
b) 1E+3 (Sr'89+) EBymax = 1495,1
Sr-90 28,8 a /IAEA 18/, a) 1 (Sr-90+) Reiner p-Strahler
/HER 16/ | b) 4 E+1 (Sr-90+) Epmax = 546,0
Mo-99 65,9 h /GIL 17/, a) 1E+1 (Mo-99+) y:
/HER 16/, b) - 140,511 (89,43 %)
/IAEA 18/ 739,50 (12,13 %)
EB,max = 1357,2
Tc-99 2,11-105a | /GIL 17/ a) 1 y: 89,65 (0,0006 %)
b) 6 EB,max = 293,7
Ru-103 39,8d /IAEA 18/ a) 1 (Ru-103+) y: 497,080 (90,9 %)
a) 5E+1 (Ru-103+)
1-131 8,02d /IAEA 18/ a) 1E+1 y:
b) 7E+1 284,305 (6,14 %)
364,49 (81,7 %)
636,99 (7,17 %)
4.7.4 Nachweismethoden

Die mdglichen Verunreinigungen I-131, Mo-99 und Ru-103 kdnnen mittels Gammaspekt-

rometrie nachgewiesen werden.

Tc-99, Sr-89 und Sr-90 sind Betastrahler, die keine bzw. nichtmessbare Gammaquanten
emittieren. Daher ist eine radiochemische Abtrennung von Technetium und Strontium

von der Matrix und weiteren Nukliden notwendig.

Tc-99 zerfallt durch Beta-Minus-Zerfall mit einer Halbwertzeit von 2,11-10° Jahren in das

stabile Ru-99. Grundsatzlich kann die Messung von Tc-99 mittels
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Gasionisationsdetektion (Gasfluss-Geiger-Muller-Zahirohr) oder LSC erfolgen. Die Mes-
sung von Proben mit geringen Aktivitdten kdnnen beim Einsatz eines Gasfluss-Geiger-
Muller-Zahlrohrs bis zu einigen Tagen dauern. Dem stehen die Messungen mit kurzer
Messdauer im Bereich von Stunden mittels LSC gegenuber, jedoch mit dem Nachteil
einer hdheren Nachweisgrenze. LSC hat sich als die allgemein bevorzugte Methode fur
die Zahlung von weichen B-Emittern wie Tc-99 erwiesen /SHI 12/, IMOH 21/. Vorzugs-
weise wird ein Flussigkeitsszintillationsspektrometer in low-level-Ausfihrung verwendet.
Vor der Messung muss Tc-99 aus der Probenmatrix extrahiert werden. Ausbeuteverluste
muissen entsprechend bestimmt und berlcksichtigt werden. Fir die Messung von Tc-99

wird das Messpraparat zu einer Szintillatorldésung gegeben /BMUV 09/.

Sr-89 zerfallt mit einer Halbwertszeit von 50,6 Tagen zu dem stabilen Isotop Y-98, wah-
rend Sr-90 mit einer Halbwertszeit von 28,8 Jahren zu dem kurzlebigen Tochternuklid
Y-90 (HWZ = 64 h) zerfallt. Die Aktivitdten von Sr-90 und Y-90 liegen folglich im s&kula-
ren Gleichgewicht /FS 08/. Sr-89, Sr-90 und das Tochternuklid Y-90 sind reine B-Strah-
ler. Strontium (Sr-89 und Sr-90) kann durch eine Strontium-spezifischen Minisdule mit
speziell auf Strontium abgestimmten lonenchromatographie-Trennharz extrahiert wer-
den /WER 14/. Zur Bestimmung von Sr-90 und Sr-89 eignen sich drei Messstrategien,

die im Folgenden genauer beschrieben werden.

Messstrategie A

Strontium wird chemisch aus dem Praparat abgetrennt und unmittelbar nach der Abtren-
nung, bevor Y-90 nachgebildet wird, gemessen. Dieser Messwert entspricht der Aktivitat
von Sr-90 und Sr-89. Im Anschluss wird gewartet, bis in einem Zeitraum von ein bis zwei
Halbwertszeiten des Y-90 (2,7 bis 5,4 Tage) dieses nachgebildet wird, was einer Aktivitat
des Y-90 von 50 bis 75 % der Sr-90-Aktivitat entspricht. Eine weitere Mdglichkeit ist zu
warten bis sich das Gleichgewicht annahernd eingestellt hat (ca. 19 Tage). In der Folge
wird das Y-90 abgetrennt und gemessen, woraus auf die urspringliche Aktivitat von
Sr-90 geschlossen werden kann. Der Sr-89-Gehalt wird aus der Differenz zur
Sr-89/Sr-90-Messung berechnet /FS 08/, /TAl 12/. Die reine Messdauer betragt im
Routinebetrieb etwa 25 Stunden /WER 14/. Die Messung der Betastrahlung kann mit
Geiger-Muller-Zahlern, Proportionalzahlern oder LSC erfolgen /IAEA 10a/. Nachtei-
lig an dieser Messmethode ist die lange Wartezeit, der Zeitaufwand fur die radioche-
mische Trennung und die notwendige Ausbeutebestimmung des Trennverfahrens
ITAI 12/.
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Messstrategie B

Eine weitere Messmethode, ist die Messung mit einem LSC. Der Vorteil bei dieser Mess-
methode ist, dass die Nachbildung von Y-90 nicht abgewartet werden muss. Die beim
Zerfall von Sr-89 und Y-90 emittierten B-Teilchen kénnen in wassrigen Ldésungen Ceren-
kov-Strahlung erzeugen /FS 08/. Die Schwellenenergie fir Elektronen in Wasser zur Er-
zeugung von Cerenkov-Strahlung betrégt 263 keV /BMU 09/. Die Cerenkov-Strahlung
kann im LSC gemessen werden. Bei klassischen LSC-Geraten betragt die Detektornach-
weiswahrscheinlichkeit bei der Messung von Sr-89 etwa 28 %, von Y-90 etwa 80 % und
fur Sr-90 unter 2 %. Daher ist es mdglich, bei der Anwesenheit von Sr-90 in der Mess-
probe nur Y-90-Zerfélle oder nur Sr-89-Zerfalle zu zahlen /FS 08/. Nach der Abtrennung
von Strontium wird mit der Messung im Cerenkov-Zahlmodus ohne Szintillationsfliissig-
keit die Aktivitat von Sr-89 (Egmax = 1,49 MeV) mit einem vernachlassigbaren Beitrag von
Sr-90 (Egmax = 0,546 MeV), aufgrund seiner niedrigen Betaenergie, bestimmt. Die Zu-
gabe der Szintillationsfliissigkeit und die Zahlung im Flissigszintillationsmodus liefern
ein Mal fir die Gesamtaktivitat des Radiostrontiums (Sr-89 und Sr-90). Es wird voraus-
gesetzt, dass beide Messungen vor der Nachbildung signifikanter Mengen an Y-90
durchgefihrt werden /FS 08/, /TAI 12/. Der Beitrag von sukzessiv nachgebildetes Y-90
(Epmax = 2,28 MeV) kann alternativ durch Berechnung oder durch Cerenkov-Zahlung be-
rucksichtigt werden /IAEA 10a/.

Messstrategie C

Moderne, mit Vielkanalanalysatoren ausgestattete LSC-Spektrometer ermdglichen die
Messung der Zahlraten in mindestens drei Energiebereichen gleichzeitig. Da die Szintil-
lationsspektren der Nuklide Sr-89, Sr-90 und Y-90 ausreichend unterschiedlich (unter-
schiedlichen maximale und mittleren B-Energien) sind, kdnnen prinzipiell alle drei Nu-
klide gleichzeitig in einem Analysepraparat nuklidspezifisch gemessen werden. Ein Teil
des Y-90-Spektrums ist in einem von Sr-89- und Sr-90-freien Fenster messbar, ein Teil
des Sr-89-Spektrums ist in einem Sr-90-freien Fenster messbar. Zuerst missen Spek-
tren von Sr-89 und von dem Sr-90/Y-90-Gleichgewicht sowie von Y-90 gemessen wer-
den. Das Spektrum des Sr-90 kann durch Subtraktion des Y-90-Anteils vom Sr-90/Y-90-
Spektrum rechnerisch erzeugt werden. Diese Strategie bedeutet jedoch einen erhebli-
chen Kalibrieraufwand im Voraus fur die Bestimmung von Messunsicherheiten, Nach-
weis- und Erkennungsgrenzen. Fur diese Messungen wird ein gut kalibriertes low-level-
LSC bendtigt /FS 08/, /TAI 12/.
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Die Wahl des Messverfahrens hangt von den verfligbaren Messgeraten und dem zur

Verfugung stehenden Zeitrahmen, in dem ein Messergebnis erbracht werden muss, ab.

4.8 Indium-111

In-111 zerfallt mit einer Halbwertszeit von 2,81 Tagen durch Elektroneneinfang zum
stabilen Cd-111. Die Hauptgammalinien liegen bei Energien von 171,28 keV (90 %) und
245,39 keV (94 %).

Der Freigabewert fir die uneingeschrankte Freigabe (nach StriSchV Anlage 4 Tabelle 1
Spalte 3) von In-111+ betragt 1E+1 Bq/g.

4.8.1 Herstellung

In-111 kann mittels Zyklotronproduktion durch Protonenbestrahlung von natirlichem
Cadmium hergestellt werden. Die beiden mdglichen Kernreaktionen, die zur Bildung von
In-111 fuhren sind /IAEA 09b/:

Cd-111(p,n)In-111

Cd-112(p,2n)In-111

4.8.2 Zugelassene Praparate

Die in Deutschland zugelassenen Radiopharmaka mit dem Wirkstoff In-111 sind in der
Tab. 4.13 mit Angaben des Herstellers, des Wirkstoffs und der Aktivitat zum Referenz-

zeitpunkt gelistet.

Tab. 4.13 Zugelassene Praparate mit dem Wirknuklid In-111

Name Hersteller Wirkstoff Aktivitat zum
Referenzzeit-
punkt pro ml

Indium-(111In) Oxi- | Curium Nether- (In-111)Indiumchlorid | 37 MBq

nate Curium lands B.V.

Indium DTPA (In Curium Nether- (In-111)Indiumdihyd- | 37 MBq

111) lands B.V. rogenpentetat
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Name Hersteller Wirkstoff Aktivitat zum
Referenzzeit-
punkt pro mi

OctreoScan Curium Nether- (In-111)Indiumchlorid | 111 MBq
lands B.V. / Nach dem Ansetzen
und der Markierung
(In-111)Indium-Pen-
tetreotid

4.8.3 Radionuklidverunreinigungen

Die Hauptverunreinigung bei der Herstellung aus einem naturlichen Cadmium-Target ist
In-114m /IAEA 09b/.

Laut Fachinformation von Indium DTPA (In 111) kann neben In-111 auch In-114m bis
zu 0,05 % (0,5 kBg/MBq In-111), bezogen auf den Kalibrierungszeitpunkt der Aktivitat,
enthalten sein. Bezogen auf den Verfallszeitpunkt enthalt die Injektionslésung bis zu
0,067 % (0,67 kBg/MBq In-111) In-114m. Andere Nuklide (wie z. B. Zn-65) kénnen bis
zu 0,1 %, bezogen auf den Kalibrierungszeitpunkt, in der Injektionsldsung enthalten sein
/ICUR 22/.

Eine weitere mdgliche Verunreinigung ist Cd-109. Die Verunreinigungen mit Cd-109+
und/ oder In-114m+ kann in der Gré3enordnung von einigen 10 bis weniger als 100 Bqg/g
(bezogen auf das applikationsfertige In-111-Radiopharmakon zum Referenzzeitpunkt)

vorliegen /HER 16/.

Die moglichen Verunreinigungen mit weiteren Angaben sind in Tab. 4.14 aufgelistet.
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Tab. 4.14 Mogliche Radionuklidverunreinigungen von Praparaten mit dem Wirknuklid
Kr-81m
Spalte Freigabewert in Bg/g: a) uneingeschrankte Freigabe von festen u. flissigen Stoffen,
StrlISchV Anlage 4 Tabelle 1 Spalte 3; b) spezifische Freigabe von Stoffen bis zu 100 Mg/a
zur Beseitigung in Verbrennungsanlagen StrISchV Anlage 4 Tabelle 1 Spalte 9.
Nuklid HWzZ Referenzen | Freigabewert in Bg/g | Auswahl an Zerfall-
a) uneingeschrankte | senergien in keV
Freigabe (Zerfallswahrschein-
b) Freigabe zur Ver- | lichkeit)
brennung
Zn-65 28,8a | /MAL 01/ a) 1E-1 y: 1115,55 (50,60 %)
b) 1E+1
Cd-109 |462,6d | /HER 16/ a) 1 (Cd-109+) Epmax = 214
b) 4E+3 (Cd-109+) y: 88,04 (3,61 %)
In-114m | 49,51 d | /MAL 01/, a) 1E+1 (In-114m+) y: 190,29 (15,56 %)
/HER 16/, | b) 1E+2 (In-114m+)
IWANTTT 1 3y 1E+3 (In-114)
b) - (In-114)
4.8.4 Nachweismethoden

Die Verunreinigungen In-114m, Zn-65 und Cd-109 kénnen mittels Gammaspektrometrie

nachgewiesen werden.

4.9 lod-123

lod-123 zerfallt mit einer Halbwertszeit von 13,2 Stunden durch Elektroneneinfang zum
stabilen Te-123 unter Gammaemissionen mit Energien von 158,97 keV (83,3 %),
440,02 keV (0,4 %) und 528,96 keV (1,4 %).

Der Freigabewert fir die uneingeschrankte Freigabe (nach StriISchV Anlage 4 Tabelle 1
Spalte 3) von 1-123 betragt 1E+2 Bq/g.
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4.9.1

Herstellung

Fur die Zyklotronproduktion von 1-123 gibt es zwei Mdglichkeiten, die Bestrahlung von

angereichertem Tellur oder angereichertem Xenongas. Fur die Herstellung tber das Tel-

lurtarget wird angereichertes Te-123 verwendet /IAEA 21b/:

Te-123(p,n)l-123

Angereichertes Te-123 kann Te-124 enthalten. Bei der Bestrahlung kann dadurch 1-124
entstehen /IAEA 21b/.

Die praferierte Methode ist die indirekte Herstellung Uber Bestrahlung von Xenongas
Xe-124 durch folgende Reaktionen /IAEA 21b/:

Xe-124(p,2n)Cs-123—Xe-123-1-123

Xe-124(p,pn)Xe-123—1-123

4.9.2

Zugelassene Praparate

Die in Deutschland zugelassenen Radiopharmaka mit dem Wirknuklid lod-123 sind in

Tab. 4.15 mit Angaben des Herstellers, des Wirkstoffs und der Aktivitdt zum Referenz-

zeitpunkt aufgelistet.

Tab. 4.15 Zugelassene Praparate mit dem Wirknuklid 1-123

jektion DRN 5376

B.V.

hippursaure

Name Hersteller Wirkstoff Aktivitat zum
Referenzzeit-
punkt pro ml

AdreView GE Healthcare Buchler | lobenguan (I-123) | 74 MBq

GmbH & Co.KG

Celsunax Pinax Pharma GmbH loflupan (1-123) 74 MBq

DaTSCAN GE Healthcare Limited | loflupan (I-123) 74 MBq

GE Healthcare GE Healthcare Buchler | Natriumiodid (- 30 MBq

[1231] Sodium lodide | GmbH & Co.KG 123)

Injection

Hippuran (123 1) In- | Curium Netherlands o-(1-123)lodo- 37 MBq
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ROTOP 74 MBg/ml | macy GmbH
Injektionslosung

Name Hersteller Wirkstoff Aktivitdt zum
Referenzzeit-
punkt pro mi

loflupan (123l) ROTOP Radiophar- loflupan (1-123) 74 MBq

Injektionslésung

MIBG (1123) Injec- Curium Netherlands lobenguan (I-123) | 74 MBq
tion DRN 5379 B.V.

Sodium lodide (1123) | Curium Netherlands Natriumiodid (I- 37 MBq
Injection DRN 5379 | B.V. 123)

Striascan 74 MBg/ml | CIS bio international loflupan (1-123) 74 MBq

49.3

Radionuklidverunreinigungen

Laut /WAN 17/ sind Te-121 und 1-125 typische Verunreinigungen von 1-123. Je nach

Herstellmethode kann zudem 1-124 als Verunreinigung vorliegen /IAEA 21b/. Eine Un-

tersuchung des Radiopharmakons AdreView von GE Healthcare Buchler GmbH & Co
KG zeigte das Vorhandensein der Nuklide Te-121, 1-124 und 1-125. 1-125 konnte auf-

grund der geringen Gammaenergie mit dem verwendeten Detektor nicht quantifiziert,

jedoch nachgewiesen werden /FRE 22/. Die méglichen Verunreinigungen mit weiteren
Daten sind in Tab. 4.16 aufgefuhrt.

Tab. 4.16 Mogliche Radionuklidverunreinigungen von Préparaten mit dem Wirknuklid

1-123

Spalte Freigabewert in Bg/g: a) uneingeschrankte Freigabe von festen u. flissigen Stoffen,
StrlISchV Anlage 4 Tabelle 1 Spalte 3; b) spezifische Freigabe von Stoffen bis zu 100 Mg/a
zur Beseitigung in Verbrennungsanlagen StrISchV Anlage 4 Tabelle 1 Spalte 9.

Nuklid HWZz Referenzen | Freigabewert in Bq/g | Auswahl an Zerfallse-
a) uneingeschrankte | nergien in keV (Zer-
Freigabe fallswahrscheinlich-
b) Freigabe zur Ver- | keit)
brennung

Te-121 19,2d | /WAN 17/, a) 1E+1 y: 573,139 (80,3 %)

/FRE 22/ b) -
a) 1 (Te-121m)
b) - (Te-121m)
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Nuklid HWZz Referenzen | Freigabewert in Bq/g | Auswahl an Zerfallse-
a) uneingeschrankte | nergien in keV (Zer-
Freigabe fallswahrscheinlich-
b) Freigabe zur Ver- | keit)
brennung
1-124 4,2d |/IAEA 21b/, |a)1E+1 y:
/FRE 22/ b) - 602,729 (63 %)
722,786 (10,35 %)
1690,983 (10,88 %)
1-125 59,4d | /WAN 17/, a) 1E+2 y: 35,4919 (6,68 %)
IFRE 22/ b) 1E+3
494 Nachweismethoden

Die mdglichen Verunreinigungen Te-121, 1-124 und 1-125 kénnen mittels Gammaspekt-
rometrie nachgewiesen werden. Fir die Bestimmung von 1-125 wird ein Detektor fir nie-

derenergetische Gammastrahlen bendtigt.

410 lod-131

lod-123 zerfallt mit einer Halbwertszeit von 8,02 Tagen durch Beta-Minus-Zerfall in an-
geregte Zustande von Xe-131, welche weiter zu dem stabilen Xe-131 unter Gamma-
emission mit den Energien 284,305 keV (6,14 %), 364,49 keV (81,7 %) und 636,99 keV
(7,17 %) zerfallen.

Der Freigabewert fUr die uneingeschrankte Freigabe (nach StriSchV Anlage 4 Tabelle 1
Spalte 3) von I-131 betragt 1E+1 Bq/g und fir die spezifische Freigabe von Stoffen bis
zu 100 Mg/a zur Beseitigung in Verbrennungsanlagen (nach StriSchV Anlage 4 Tabelle
1 Spalte 9) 7TE+1 Bq/g.

4.10.1 Herstellung

lod-131 wird im Kernreaktor durch die Bestrahlung von Tellur-130 mit Neutronen erzeugt
/IAEA 03/

Te-130(n,y)Te-131—1-131

[-131 kann auch durch die Extraktion von Uran-235-Spaltprodukten gewonnen werden
/IAEA 03/.
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4.10.2

Zugelassene Praparate

In Tab. 4.17 sind die in Deutschland zugelassenen Radiopharmaka mit dem Wirknuklid

[-131 mit Angaben des Herstellers, des Wirkstoffs und der Aktivitdt zum Referenzzeit-

punkt aufgleistet.

Tab. 4.17 Zugelassene Praparate mit dem Wirknuklid 1-131

Name

Hersteller

Wirkstoff

Aktivitat zum
Referenzzeit-
punkt

GE Healthcare
MIBG-131 zur The-
rapie

GE Healthcare Buchler
GmbH & Co.KG

lobenguan (1-131)

185-493,3
MBg/ml

GE Healthcare

GE Healthcare Buchler

lobenguan (1-131)

18,5 MBq oder

MIBG-131 zur Diag- | GmbH & Co.KG 37 MBg/ml
nose
lodid [1311] NAB GE Healthcare Buchler | Natriumiodid (I- 74 oder 925
GmbH & Co.KG 131) MBg/ml
lodoPol 37 - 7400 Narodowe Centrum Natriumiodid (I- 37-7400
MBq Hartkapsel Badan Jadrowych (In- 131) MBg/Kapsel
haber der Zulassung),
ROTOP
MONIYOT-131 zur Monrol Europe S.R.L. Natriumiodid (I- 14,8-3700
Therapie 14,8-3700 131) MBqg/ml
MBg/ml Lésung zum
Einnehmen
MONIYOT-131 zur Monrol Europe S.R.L. Natriumiodid (I- 37-7400
Therapie 37 - 7400 131) MBg/Kapsel
MBq Hartkapseln
Natriumiodid (I1131) | Curium Netherlands Natriumiodid (I- 37-7400
Hartkapsel zur The- | B.V. 131) MBg/Kapsel
rapie, 37-7400 MBq
Natriumjodid J-131 Curium Netherlands Natriumiodid (I- 37-740
B.V. 131) MBg/ml
Natriumjodid (131J) | GE Healthcare Buchler | Natriumiodid (I- 0,333-3,7
Diagnostikkapseln GmbH & Co.KG 131) MBg/Kapsel
Natriumjodid (131J) | GE Healthcare Buchler | Natriumiodid (I- 37-1110
GmbH & Co.KG 131) MBg/ml
Theracap131 GE Healthcare Buchler | Natriumiodid (- 37-740
GmbH & Co.KG 131) MBg/Kapsel
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4.10.3

Radionuklidverunreinigungen

Bei dem Zerfall von 1-131 entsteht Xe-131m. Bei der Herstellungsmethode Uber die Zyk-

lotronproduktion kann entsprechend Xe-131m als Verunreinigung in dem Radiopharma-

kon vorkommen.

Bei der Herstellung Gber U-235-Spaltprodukte kénnen zudem weitere Verunreinigungen

im Praparat vorliegen. Laut /IAEA 03/ entfallen bei dieser Herstellungsmethode mindes-
tens 99,9 % der gesamten Radioaktivitat auf 1-131 und héchstens 0,1 % auf 1-133 und

[-135 sowie andere Verunreinigungen (wie Nb-95, Zr-95, 1-132). Die mdglichen Verun-

reinigungen sind in Tab. 4.18 aufgelistet.

Tab. 4.18 Mdogliche Radionuklidverunreinigungen von Praparaten mit dem Wirknuklid

1-131

Spalte Freigabewert in Bq/g: a) uneingeschrankte Freigabe von festen u. flissigen Stoffen,
StrlISchV Anlage 4 Tabelle 1 Spalte 3; b) spezifische Freigabe von Stoffen bis zu 100 Mg/a
zur Beseitigung in Verbrennungsanlagen StrISchV Anlage 4 Tabelle 1 Spalte 9.

Nuklid HWZ Referenzen | Freigabewert in Bg/g | Auswahl an Zerfallse-
a) uneingeschrankte | nergien in keV (Zer-
Freigabe fallswahrscheinlich-
b) Freigabe zur Ver- | keit)
brennung
Nb-95 34,99d | /IAEA 03/ a) 1 y: 765,794 (100 %)
b) 1E+1
Zr-95 64,03 d | /IAEA 03/ a) 1 (Zr-95+) %
b) 1E+1 (Zr-95+) 724,199 (44,17 %)
756,729 (45 %)
1-132 2,295 h | /IAEA 03/ a) 1E+1 %
b) - 630,19 (13,3 %)
667,718 (99 %)
772,60 (75,6 %)
954,55 (17,6 %)
1-133 20,8 h | /IAEA 03/ a) 1E+1 %
b) - 529,872 (87,0 %)
1678,027 (9,62 %)
1-135 6,57 h | /IAEA 03/ a) 1E+1 (I-135+) y:
b) - 1131,511 (22,74 %)
1260,409 (28,90 %)
Xe-131m | 11,8d | /SSK 22/ a) 1E+4 y: 163,93 (1,91 %)
b) -
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4104 Nachweismethoden

Die in Tab. 4.18 aufgeflihrten mdglichen Verunreinigungen kénnen mittels Gammaspekt-

rometrie nachgewiesen werden.

411 Samarium-153

Samarium-153 zerfallt mit einer Halbwertszeit von 46,3 Stunden durch Beta-Minus-Zer-
fall zu dem stabilen Eu-153 unter Gammaemission mit den Energien 69,67 keV (4,85 %)
und 103,2 keV (30 %).

Der Freigabewert fUr die uneingeschrankte Freigabe (nach StriISchV Anlage 4 Tabelle 1
Spalte 3) von Sm-153 betragt 1E+2 Bqg/g.

4.11.1 Herstellung

Sm-153 wird durch die Kernreaktion Sm-152(n,y)Sm-153 erzeugt. Dafir werden entwe-
der Smy03- oder SmM(NO3)s-Targets in einem Kernreaktor mit Neutronen bestrahlt. Es
kann sowohl natirliches Samarium als auch angereichertes Sm-152 verwendet werden
/IAEA 21al/.

4.11.2 Zugelassene Praparate

Das in Deutschland zugelassene Sm-153 Praparat Quadramet von CIS bio GmbH mit
dem Wirkstoff Samarium-(Sm-153)-Lexidronam-Pentanatrium besitzt eine Aktivitat zum

Referenzzeitpunkt von 1,3 GBg/ml Sm-153.

4113 Radionuklidverunreinigungen

In einer Untersuchung der gammastrahlenden Verunreinigungen des Praparates Quad-
ramet konnten die Nuklide Eu-152, Eu-154 und Eu-155 identifiziert werden /FRE 22/.
Laut SSK kann zudem Eu-156 als langlebiges Begleitnuklid vorhanden sein /SSK 22/
(Tab. 4.19).
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Tab. 4.19 Mogliche Radionuklidverunreinigungen von Praparaten mit dem Wirknuklid

Sm-153

Spalte Freigabewert in Bg/g: a) uneingeschrankte Freigabe von festen u. flissigen Stoffen,
StrlISchV Anlage 4 Tabelle 1 Spalte 3; b) spezifische Freigabe von Stoffen bis zu 100 Mg/a
zur Beseitigung in Verbrennungsanlagen StrISchV Anlage 4 Tabelle 1 Spalte 9.

Nuklid HWz Referenzen Freigabewert in Bq/g | Auswahl an Zer-
a) uneingeschrankte | fallsenergien in
Freigabe keV (Zerfallswahr-
b) Freigabe zur Ver- | scheinlichkeit)
brennung
Eu-152 4941,0d | /FRE 22/, a) 1E-1 y:
ISSK 22/, b) 1E+1 121,78 (28,58 %)
/WAN 17/ 344,2785 (26,5 %)
778,904 (12,94 %)
964,079 (14,61 %)
1085,8 (10,20 %)
1112,07 (13,64 %)
1408,00 (21,00 %)
Eu-154 8,6 a /AND 19/, a) 1E-1 Y:
ISSK 22/, b) 1E+1 23,07 (40,79 %)
/HER 16/, 723,304 (20,22 %)
IFRE 22/ 873,190 (12,27 %)
996,262 (10,6 %)
1004,72 (18,01 %)
1274,44 (35,20 %)
Eu-155 4.8 a /FRE 22/, a) 1 Y:
ISSK 22/ b) 1E+2 86,545 (30,7 %)
105,545 (21,2 %)
Egmax = 252,1
Eu-156 15,2 d ISSK 22/ a) 1E+1 y:
b) - 646,22 (6,28 %)
811,79 (9,7 %)
1153,67 (6,79 %)
1242,47 (6,60 %)
Ep max = 2451
4114 Nachweismethoden

Alle bekannten méglichen bekannten Verunreinigungen kénnen mittels Gammaspektro-

metrie nachgewiesen werden.
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4.12 Holmium-166

Holmium-166 zerfallt mit einer Halbwertszeit von 26,8 Stunden durch Beta-Minus-Zerfall
mit einer maximalen Energie von 1854,9 keV zu dem stabilen Er-166 unter Gammaemis-
sion bei Energien von 80,6 keV (6,7 %) und 1379,40 keV (0,93 %).

Der Freigabewert fUr die uneingeschrankte Freigabe (nach StriSchV Anlage 4 Tabelle 1
Spalte 3) von Ho-166 betragt 1E+2 Bq/g.

4.12.1 Herstellung

Ho-166 kann mittels direkter Methode durch thermische Neutronenbestrahlung von
Ho-165 unter Verwendung eines natirlichen Ho,Os-Targets (100 % Ho-165) in For-

schungsreaktoren hergestellt werden /IAEA 21a/:

Ho-165(n,y)Ho-166

Alternativ kann Ho-166 auch Uber die indirekte Methode durch Bestrahlung von angerei-
chertem Dy-164 hergestellt werden /IAEA 21a/:

Dy-164(2n,y)Dy-166—Ho-166

412.2 Zugelassene Praparate

Folgende Ho-166 Praparate sind in Deutschland als Medizinprodukte zugelassen und

aktuell kommerziell verflgbar:

e QuiremScout von Quirem Medical B.V. (Terumo Corporation) besitzt eine Ge-
samtaktivitat von max. 300 MBq Ho-166 zum geplanten Verabreichungszeit-
punkt.

e QuiremSpheres von Quirem Medical B.V. (Terumo Corporation) besitzt eine Ak-
tivitat von 200—-400 Bq pro Mikrosphare Ho-166 zum geplanten Verabreichungs-

zeitpunkt.
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4123 Radionuklidverunreinigungen

In einer Untersuchung der gammastrahlenden Verunreinigungen des Praparates
QuiremSpheres konnten folgende Nuklide identifiziert werden: Eu-152, Tb-160 und
Ho-166m /FRE 22/. Laut SSK kann in beiden zugelassenen Praparaten Ho-166m als
langlebiges Begleitnuklid vorhanden sein /SSK 22/ (Tab. 4.20).

Tab. 4.20 Madgliche Radionuklidverunreinigungen von Praparaten mit dem Wirknuklid
Ho-166

Spalte Freigabewert in Bq/g: a) uneingeschrankte Freigabe von festen u. flissigen Stoffen,
StrlISchV Anlage 4 Tabelle 1 Spalte 3; b) spezifische Freigabe von Stoffen bis zu 100 Mg/a
zur Beseitigung in Verbrennungsanlagen StrISchV Anlage 4 Tabelle 1 Spalte 9.

Nuklid HWZ Referenzen | Freigabewert in Auswahl an Zerfall-
Bqg/g senergien in keV
a) uneinge- (Zerfallswahrschein-

schrankte Freigabe | lichkeit)
b) Freigabe zur
Verbrennung

Eu-152 4941,0d /FRE 22/ a) 1E-1 y:

b) 1E+1 121,78 (28,58 %)
344,2785 (26,5 %)
778,904 (12,94 %)
964,079 (14,61 %)
1085,8 (10,20 %)
1112,07 (13,64 %)
1408,00 (21,00 %)

Tb-160 | 72,3d IFRE22/ |a)1 v:
b) 1E+1 86,7882 (13,15 %)
298,580 (26,13 %)
879,383 (30,10 %)
962,317 (9,81 %)
966,171 (25,10 %)
1177,962 (14,87 %)
Ho-166m | 1200 a IFRE 22/, | a) 1E-1 v:
ISSK22/ | p)- 80,574 (12,33 %)

184,410 (72,6 %)
280,459 (29,77 %)
410,944 (11,41 %)
529,801 (9,69 %)
711,683 (55,32 %)
810,276 (58,08 %)
830,577 (9,82 %)
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4124 Nachweismethoden

Alle méglichen bekannten Verunreinigungen kénnen mittels Gammaspektrometrie nach-

gewiesen werden.

413 Erbium-169

Erbium-169 zerfallt mit einer Halbwertszeit von 9,4 Tagen durch Beta-Minus-Zerfall mit
einer maximalen Energie von 351,1 keV zu dem stabilen Thallium-169 unter Emission
von sehr niedrigen Gammaintensitdten bei den Energien 8,41 keV (0,158 %),
109,786 keV (0,0013 %) und 118,19 keV (0,00014 %).

Der Freigabewert fir die uneingeschrankte Freigabe (nach StriSchV Anlage 4 Tabelle 1
Spalte 3) von Er-169 betragt 1E+3 Bqg/g. Der Freigabewert flr die spezifische Freigabe
von Stoffen bis zu 100 Mg/a zur Beseitigung in Verbrennungsanlagen (nach StrlISchV
Anlage 4 Tabelle 1 Spalte 9) von Er-169 betragt 1E+4 Bq/g.

4.13.1 Herstellung

Erbium-169 wird derzeit durch Neutronenbestrahlung von hochangereicherten (98,2 %)

188Er,03-Targets in Kernreaktoren hergestellt /TAL 21/

Er-168(n,y)Er-169

Aufgrund der Verunreinigung von Yb-168 wahrend der Anreicherung von Er-168 entsteht
hierbei auch gleichzeitig Yb-169 /IAEA 21al/.

4.13.2 Zugelassene Praparate

Das in Deutschland zugelassene Er-169 Praparat Erbiumcitrat [169Er] von Curium Ger-
many GmbH mit dem Wirkstoff (Er-169)Erbiumcitrat besitzt eine Aktivitdt zum Referenz-
zeitpunkt von 111 MBg/ml.

4.13.3 Radionuklidverunreinigungen

Laut /WAN 17/ sind fur Er-169 Praparate folgende Nuklide als Verunreinigung mdglich:

Sc-46, Co-60, Eu-152. Eine gammaspektrometrische Untersuchung des Erbiumcitrat-
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Praparates zeigte Radionuklidverunreinigungen von Sc-46, Ce-141, Eu-152, Yb-169 und
Ir-192 /FRE 22/. Die mdglichen Radionuklidverunreinigungen sind in Tab. 4.21 aufgelis-
tet.

Tab. 4.21 M0ogliche Radionuklidverunreinigungen von Praparaten mit dem Wirknuklid
Er-169

Spalte Freigabewert in Bg/g: a) uneingeschrankte Freigabe von festen u. flissigen Stoffen,
StrlISchV Anlage 4 Tabelle 1 Spalte 3; b) spezifische Freigabe von Stoffen bis zu 100 Mg/a
zur Beseitigung in Verbrennungsanlagen StrISchV Anlage 4 Tabelle 1 Spalte 9.

Nuklid HWz Referenzen | Freigabewert in Bg/g | Auswahl an Zerfallse-
a) uneingeschrankte | nergien in keV (Zer-

Freigabe fallswahrscheinlich-
b) Freigabe zur Ver- | keit)
brennung
Sc-46 83,8d | /FRE 22/, a) 1E-1 y:
/WAN 17/ b) 9 889,278 (99,984 %)

1120,55 (99,987 %)

Co-60 53 a /WAN 17/ a) 1E-1 y:
b) 7 1173,23 (99,974 %)
1332,50 (99,986 %)

Ce-141 |32,5d |/FRE 22/ a) 1E+2 y: 145,44 (48,2 %)
b) 1E+2

Eu-152 |13,6a |/FRE22/, |a)1E-1 V:
/WAN 17/ | b) 1E+1 121,78 (28,58 %)
344,2785 (26,5 %)
778,904 (12,94 %)
964,079 (14,61 %)
1085,8 (10,20 %)
1112,07 (13,64 %)
1408,00 (21,00 %)

Yb-169 |32d | /FRE22/, |a)1E+1 V:
ISSK 22/ | p)- 109,779 (17,47 %)
177,214 (22,16 %)
197,95 (35,8 %)
307,737 (10 %)

I-192 | 73,8d |/FRE22/ |a)1 v:
b) 1E+1 295,95827 (28,67 %)

308,45692 (30,00 %)
316,50791 (82,81 %)
468,07152 (47,83 %)
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4134 Nachweismethoden

Alle méglichen bekannten Verunreinigungen kénnen mittels Gammaspektrometrie nach-

gewiesen werden.

414 Lutetium-177

Lutetium-177 zerfallt in 76 % der Ereignisse (Egmax = 0,497 MeV) in den stabilen Grund-
zustand von Hf-177 mit einer Halbwertszeit von 6,65 Tagen. Lu-177 zerfallt ebenfalls in
angeregte Zustande von Hf-177, die mit Photonenemission in den Grundzustand Gber-
gehen. Wahrend dieser radioaktiven Zerfallsereignisse werden Gamma-Photonen mit
Energien bei 112,95 keV (6,4 %) und 208,37 keV (11 %) emittiert.

Der Freigabewert fir die uneingeschrankte Freigabe (nach StriISchV Anlage 4 Tabelle 1
Spalte 3) von Lu-177 betragt 1E+2 Bqg/g.

4.14.1 Herstellung

Das Wirknuklid Lu-177 kann auf zwei Wegen hergestellt werden. Bei der direkten Me-

thode wird Lu-177 durch die Neutroneneinfangreaktion erzeugt.

Lu-176(n,y)Lu-177

Das Target Lu2O3 (mit Lu-176 angereichert) wird bestrahlt und in Salzsaure aufgeldst,
um eine (Lu-177) LuCls-Lésung zu bilden. Durch eine Abklingzeit von drei Tagen wird
die Aktivitat von Lu-176m, das durch eine Nebenreaktion entsteht, reduziert. Die Be-
strahlungszeit sollte dabei so gewahlt werden, dass eine Erhéhung der Aktivitat des lang-

lebigen Isomers Lu-177m vermieden wird.
Eine indirekte Methode zur Herstellung von Lu-177 beruht auf der Neutronenbestrahlung
von angereichertem Yb-176, wobei Yb-177 entsteht, das mit einer Halbwertszeit von

1,91 h zu Lu-177 zerfallt.

Yb-176(n,y)Yb-177—Lu-177
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Das Targetmaterial Yb wird durch ein mehrstufiges Festphasen- oder Flissigextrakti-
onsverfahren von Lu-177 getrennt. Das Uber den Yb-176-Pfad hergestellte Lu-177 ent-
halt kein Trager-Lu und kein Lu-177m als Verunreinigung /IAEA 18/, /ISSK 22/.

4.14.2 Zugelassene Praparate

In Tab. 4.22 sind die in Deutschland zugelassenen Radiopharmaka mit dem Wirknuklid
Lu-177 mit Angaben des Herstellers, des Wirkstoffs und der Aktivitdt zum Referenzzeit-

punkt aufgleistet.

Tab. 4.22 Zugelassene Praparate mit dem Wirknuklid Lu-177

Name Hersteller Wirkstoff Aktivitit zum Re-
ferenzzeitpunkt
pro ml
EndolucinBeta ITM Medical Isoto- | (Lu-177)Lute- 40 GBq
pes GmbH tium(lIl)-chlorid
Pluvicto Novartis (Lu-177)Lutetiumvi- | 1000 MBq
pivotidtetraxetan
Lumark [.D.B. Holland B.V. | (Lu-177)Lute- 80 GBq
tium(lll)-chlorid
Lutathera Advanced Acceler- | (Lu-177)Lute- 370 GBq
ator Applications tium(lll)-chlorid
(gehort zu Novar-
tis)
Lutenca Monrol Europe (Lu-177)Lute- 40 GBq
S.R.L tium(lll)-chlorid
Lutetium (177Lu) Billev Pharma ApS | (Lu-177)Lute- 51,8 GBq
Chlorid Billev tium(lll)-chlorid

Die Herstellung von EndolucinBeta /ITG /, Lutathera /BAL 23/, Lutenca /MON 23/ und
Lutetium (Lu-177) Chlorid Billev /BIL / erfolgt tber den indirekten Weg. Die Herstellung
von Lumark erfolgt Gber den direkten Weg /IDB/. Die Herstellung von Pluvicto kann Gber
den direkten oder indirekten Weg erfolgen /BAL 23/.
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4143 Radionuklidverunreinigungen

Laut Spezifikation betragt die Radionuklidreinheit von Lu-177 tber 99,9 %. Die Verun-
reinigung an Lu-177m betragt nicht mehr als 0,1 %, an Yb-175 nicht mehr als 0,07 %
und die von weiteren Nukliden nicht mehr als 0,01 % /IAEA 18/.

In einer Untersuchung der gammastrahlenden Verunreinigungen des Praparates Endo-
lucinBeta konnten die Verunreinigungen Sc-46 und Lu-177m und in der Untersuchung

von Lutathera konnte Lu-177m nachgewiesen werden /FRE 22/.

Analysen verschiedener Lu-177 enthaltender Radiopharmaka zeigten, dass auch in den
Radiopharmaka, die durch indirekte Methode hergestellt wurden, Lu-177m gefunden
wurde /BAL 23/.

Die genannten moglichen Radionuklidverunreinigungen von Praparaten mit dem
Wirknuklid Lu-177 sind in Tab. 4.23 aufgelistet.

Tab. 4.23 Mogliche Radionuklidverunreinigungen von Praparaten mit dem Wirknuklid
Lu-177
Spalte Freigabewert in Bg/g: a) uneingeschrankte Freigabe von festen u. flissigen Stoffen,
StrlISchV Anlage 4 Tabelle 1 Spalte 3; b) spezifische Freigabe von Stoffen bis zu 100 Mg/a
zur Beseitigung in Verbrennungsanlagen StrISchV Anlage 4 Tabelle 1 Spalte 9.
Nuklid HWZz Referenzen | Freigabewert in Bg/g | Auswahl an Zerfallse-
a) uneingeschrankte | nergien in keV (Zer-
Freigabe fallswahrscheinlich-
b) Freigabe zur Ver- | keit)
brennung
Sc-46 83,8d | /FRE 22/ a) 1E-1 V:
b) 9 889,278 (99,984 %)
1120,55 (99,987 %)
Yb-175 519d | /IAEA 18/ a)1E+2 y:
b) - 282,522 (3,01 %)
396,329 (6,4 %)
Lu-177m | 160,4d | /FRE 22/, a) 1E-1 (Lu-177m+) y:
/HER 16/, b) - 208,37 (55,4 %)
/SSK 22/, 228,48 (35,9 %)
/WAN 17/, 378,50 (29,4 %)
/BAL 23/ 418,54 (21,72 %)
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4144 Nachweismethoden

Alle méglichen bekannten Verunreinigungen kénnen mittels Gammaspektrometrie nach-

gewiesen werden.

415 Rhenium-186

Rhenium-186 zerfallt mit einer Halbwertszeit von 3,72 Tagen zu 92,53 % der Zerfallser-
eignisse Uber Beta-Minus-Zerfall mit einer maximalen Betaenergie von 1069,5 keV und
unter Emission von Gamma-Photonen (E = 137,157 keV (9,47 %)) zu dem stabilen
Os-186 und in 7,47 % der Zerfallsereignisse uber Elektroneneinfang und Emission von
Gamma-Photonen bei einer Energie von 122,30 keV (0,603 %) zum stabilen W-186.

Der Freigabewert fir die uneingeschrankte Freigabe (nach StriISchV Anlage 4 Tabelle 1
Spalte 3) von Re-186 betragt 1E+3 Bqg/g.

4.15.1 Herstellung

Re-186 kann durch Protonen- bzw. Deuteronenbeschuss von Wolfram Uber folgende
Reaktionen hergestellt werden /IAEA 21b/:

W-186(p,n)Re-186

W-186(d,2n)Re-186

In der Regel werden angereicherte Targets verwendet, um die Ausbeute zu maximieren
und die Produktion anderer (langlebiger) Rheniumisotope wie Re-183 (HWZ = 70 d) und
Re-184 (HWZ = 35 d) zu minimieren, die tUber die Reaktionen W-183(p,n)Re-183 bzw.
W-184(p,n)Re-184 erzeugt werden /IAEA 21b/.

4.15.2 Zugelassene Préaparate

Das in Deutschland zugelassene Re-186 Praparat Rheniumsulfid (186Re) von CIS bio
GmbH mit dem Wirkstoff Rheniumsulfid(Re-186) besitzt eine Aktivitdt zum Referenzzeit-
punkt von 220-335 MBqg/ml. Die Herstellung erfolgt durch Neutronenaktivierung
ICIS 18/.
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4.15.3

Radionuklidverunreinigungen

In einer Untersuchung der gammastrahlenden Verunreinigungen des Praparates Rheni-

umsulfid konnten die Verunreinigungen Re-184 und Re-184m und in der Untersuchung

von Lutathera konnte Lu-177m nachgewiesen werden /FRE 22/. Laut SSK kann in bei-

den zugelassenen Praparaten Re-184 und Re-188 als langlebiges Begleitnuklid vorhan-

den sein /SSK 22/. Laut Herstellerangaben betragt die Radionuklid-Verunreinigung mit

Re-184 und Re-188 weniger als 1 % zum Kalibrierzeitpunkt /CIS 18/. Die méglichen Ver-

unreinigungen sind in Tab. 4.24 aufgeflhrt.

Tab. 4.24 Mdogliche Radionuklidverunreinigungen von Praparaten mit dem Wirknuklid

Re-186

Spalte Freigabewert in Bq/g: a) uneingeschrankte Freigabe von festen u. flissigen Stoffen,
StriISchV Anlage 4 Tabelle 1 Spalte 3; b) spezifische Freigabe von Stoffen bis zu 100 Mg/a
zur Beseitigung in Verbrennungsanlagen StriISchV Anlage 4 Tabelle 1 Spalte 9.

Nuklid HWz Referenzen | Freigabewert in Bg/g | Auswahl an Zerfallse-
a) uneingeschrankte | nergien in keV (Zer-
Freigabe fallswahrscheinlich-
b) Freigabe zur Ver- | keit)
brennung
Re-184 38,2d | /FRE 22/, a)1 Y:
/ISSK 22/, b) - 111,208 (17,1 %)
/CIS 18/ 792,071 (37,5 %)
894,757 (15,6 %)
903,279 (37,9 %)
Re-184m | 18 min | /FRE 22/, a) 1E-1 V:
/SSK 22/, b) - 104,729 (13,4 %)
216,548 (9,43 %)
252,848 (10,7 %)
920,932 (8,14 %)
Re-188 17,00 h | /SSK 22/, a) 1E+2 y:155,032 (15,1 %)
ICIS 18/ b) -
4154 Nachweismethoden

Alle méglichen bekannten Verunreinigungen kénnen mittels Gammaspektrometrie nach-

gewiesen werden.
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4.16 Rhenium-188

Rhenium-188 zerfallt mit einer Halbwertszeit von 17 Stunden Uber Beta-Minus-Zerfall in
angeregte Zustande von Os-188, die in den Grundzustand von Os-188 (stabil) berge-
hen. Die Hauptgammalinie bei den Zerfallsereignissen liegt bei einer Energie von
155,0 keV (15,1 %).

Der Freigabewert fUr die uneingeschrankte Freigabe (nach StriSchV Anlage 4 Tabelle 1
Spalte 3) von Re-188 betragt 1E+2 Bg/g.

4.16.1 Herstellung

Die gangigste Methode zur Herstellung von Re-188 ist Gber einen W-188/Re-188-Gene-
rator /IAEA 10a/. Das in Deutschland verwendete Radiopharmakon wird ebenfalls durch

ein W-188/Re-188-Generatorsystem hergestellt.

Das Mutternuklid W-188 wird durch Neutronenaktivierung in einem Reaktor erzeugt
/IAEA 10a/:

W-186(n,y)W-187(n,y)W-188

Eine weitere Methode zur Herstellung von Re-188 ist die Neutronenbestrahlung hoch
angereicherter Re-187-Targets in Forschungsreaktoren /IAEA 21a/:

Re-187(n,y)Re-188

4.16.2 Zugelassene Praparate

Re-188 Praparat Rhenium-SCT von OncoBeta, welches Re-188 aus einem
W-188/Re-188-Radionuklidgenerator gewinnt ist als Medizinprodukt in Deutschland zu-

gelassen.

4.16.3 Radionuklidverunreinigungen

Herstellungsbedingt kann es zu einem W-188-Durchdruch bei dem Eluieren des Wirk-
stoffs kommen (Tab. 4.25). Es ist zu vermuten, dass W-187 als Verunreinigung des Mut-
ternuklids, ebenfalls in das Eluat gelangen kdnnte, hierzu liegen aber keine Informatio-

nen vor.
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Tab. 4.25 Mogliche Radionuklidverunreinigungen von Praparaten mit dem Wirknuklid

Re-188

Spalte Freigabewert in Bg/g: a) uneingeschrankte Freigabe von festen u. flissigen Stoffen,
StrlISchV Anlage 4 Tabelle 1 Spalte 3; b) spezifische Freigabe von Stoffen bis zu 100 Mg/a
zur Beseitigung in Verbrennungsanlagen StrISchV Anlage 4 Tabelle 1 Spalte 9.

Nuklid HWz Referenzen | Freigabewert in Bq/g | Auswahl an Zerfall-
a) uneingeschrankte | senergien in keV
Freigabe (Zerfallswahr-
b) Freigabe zur Ver- | scheinlichkeit)
brennung

W-188 69,8d a) 1E+1 (W-188+) y: 227,290 (0,4 %)
b) 1E+2 (W-188+) Epmax = 349

416.4 Nachweismethoden

W-188 kann mittels Gammaspektrometrie nachgewiesen werden, es wird jedoch eine

langere Messdauer bendétigt aufgrund der geringen Zerfallswahrscheinlichkeit.

Alternativ kann W-188 auch Gber Messung der Betastrahlen nachgewiesen werden.

417 Thallium-201

Thallium-201 zerfallt mit einer Halbwertszeit von 3,04 Tagen Uber Elektroneneinfang und
unter Emission von Gamma-Photonen mit Energien bei 135,34 keV (2,6 %), 167,43 keV
(10 %), 70,818 keV (46,0 %), 79,824 keV (5,45 %) und 80,255 keV (10,5 %) zum stabi-
len Hg-201.

Der Freigabewert fir die uneingeschrankte Freigabe (nach StriSchV Anlage 4 Tabelle 1
Spalte 3) von TI-201 betragt 1E+2 Bq/g.

4171 Herstellung

TI-201 wird fast ausschlief3lich Gber die Protonenbestrahlung von hoch angereichertem
TI-203 in einem Zyklotron hergestellt. Dabei bildet sich das intermediare, kurzlebige
Pb-201, welches zu TI-201 zerfallt /IAEA 21b/:

TI-203(p,3n)Pb-201—TI-201
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4.17.2 Zugelassene Praparate

Das in Deutschland zugelassene TI-201 Praparat Thalliumchlorid (201TI) Curium von
Curium Netherlands B.V. mit dem Wirkstoff (TI-201)Thalliumchlorid besitzt eine Aktivitat
zum Referenzzeitpunkt von 37 MBg/ml.

417.3 Verunreinigungen

Aktuell sind keine méglichen Radionuklidverunreinigungen bekannt.

418 Radium-223

Radium-223 besitzt eine Halbwertszeit von 11,4 Tagen und durchlauft ein kompliziertes
Zerfallsschema mit einer Reihe von sechs Tochterprodukten, bevor es zu stabilem
Pb-207 zerfallt. Die insgesamt emittierte Energie betragt 28,2 MeV, wovon 95 % auf Al-
pha-Emissionen, 3,2 % auf Beta-Teilchen und <2 % auf Gamma-Emissionen entfallen
/FLU 17/.

Die wichtige Umwandlungsenergien (q, B3, y) sind /SSK 22/:

a: 5979,3 keV (100 %), Ra-223 — Rn-219 (HWZ = 11,4 d)

a: 6946,1 keV (100 %), Rn-219 — Po-215 (HWZ = 4 s)

o: 7526,4 keV (100 %), Po-215 — Pb-211 (HWZ = 1,8 ms)

a: 6750,5 keV (99,7 %), Bi-211 — TI-207 (HWZ = 2,1 min)

B~ 1423,0 keV (100 %), TI-207 — Pb-207 (HWZ = 4,8 min)

B~ 1370,0 keV (100 %), Pb-211 — Bi-211 (HWZ = 36,1 min)

v: 81,1 keV (15,2 %), 83,7 keV (25,6 %), 154 keV (5,6 %), 269 keV (13,7 %)

Der Freigabewert fir die uneingeschrankte Freigabe (nach StriSchV Anlage 4 Tabelle 1
Spalte 3) von Ra-223+ betragt 1E+2 Bqg/g. Der Freigabewert fir die spezifische Freigabe
von Stoffen bis zu 100 Mg/a zur Beseitigung in Verbrennungsanlagen (nach StrISchV
Anlage 4 Tabelle 1 Spalte 9) von Ra-223+ betragt 6E+1 Bq/g.

4.18.1 Herstellung

Ra-223 wird Uber einen Ac-227/Ra-223-Radionuklidgenerator gewonnen. Fir die Her-

stellung des Mutternuklids Ac-227 wird Ra-226 in einem Reaktor mit Neutronen
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bestrahlt, wobei die Kernreaktion Ra-226(n,y)Ra-227 stattfindet. Ra-227 zerfallt in einem
Beta-Zerfall zu Ac-227 /SGO 10/.

Ra-226(n,y)Ra-227—Ac-227

Ac-227—Th-227—Ra-223

4.18.2

Zugelassene Praparate

Das in Deutschland zugelassene Ra-223 Praparat ist Xofigo, hergestellt von der Bayer
AG. Es enthalt den Wirkstoff Radium-223-Dichlorid mit einer Aktivitdt zum Referenzzeit-

punkt von 1100 kBg/ml und wird in Einwegflaschchen mit je 6 ml Lésung geliefert.

4.18.3

Radionuklidverunreinigungen

Herstellungsbedingt kénnen die Verunreinigungsnuklide Ac-227 und Th-227 enthalten
sein (Tab. 4.26).

Tab. 4.26 Mogliche Radionuklidverunreinigungen von Praparaten mit dem Wirknuklid

Ra-223

Spalte Freigabewert in Bq/g: a) uneingeschrankte Freigabe von festen u. flissigen Stoffen,
StrlISchV Anlage 4 Tabelle 1 Spalte 3; b) spezifische Freigabe von Stoffen bis zu 100 Mg/a
zur Beseitigung in Verbrennungsanlagen StrISchV Anlage 4 Tabelle 1 Spalte 9.

Nuklid HWZ | Referenzen | Freigabewertin Auswahl an Zerfallse-
Bal/g nergien in keV (Zer-
a) uneingeschrankte | fallswahrscheinlich-
Freigabe keit)
b) Freigabe zur Ver-
brennung
Ac-227 21,8 a | /HER 16/, a) 1E-2 (Ac-227+) Egmax = 44,8
/BS 17/, b) 1E-1 (Ac-227+) a:
ISSK 221, 4940,7 (39,6 %)
/WAN 171 4953,7 (47,7 %)
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Nuklid HWZ | Referenzen | Freigabewert in Auswahl an Zerfallse-
Bqg/g nergien in keV (Zer-
a) uneingeschrankte | fallswahrscheinlich-
Freigabe keit)
b) Freigabe zur Ver-
brennung
Th-227 18,7d | /HER 16/, a) 1E+1 y:
/BS 17/, b) 1E+1 50,13 (8,0 %)
ISSK 22/, 235,971 (12,3 %)
/WAN 17/ 256,25 (7,0 %)
a:
5708,8 (8,3 %),
5756,87 (20,4 %)
5977,72 (23,5 %)
6038,01 (24,2 %)

4.18.4 Nachweismethoden

Radium-223 und Thorium-227 kdnnen gammaspektrometrisch nachgewiesen werden.

Ac-227 zerfallt hauptséchlich iber Beta-Ubergange (98,62 %) mit einer sehr geringen
Ubergangsenergie von 44,8 keV zu Th-227. Die Zerfallsreihe zu stabilem Pb-207 ist im
Folgenden dargestellt /ERI 12/:

Ac-227—Th-227—Ra-223 N

Rn-219—P0-215—Pb-211—Bi-211—TI-207—Pb-207
Ac-227—Fr-223—Ra-223 7

In der Zerfallsreihe wird eine Vielzahl von y-Strahlen emittiert, vor allem aus den
Th-227—Ra-223- und Ra-223—Rn-219-Zerfallen /IMAR 19/. Ac-227 kann damit gam-
maspektrometrisch Uber seine kurzlebigen Tochternuklide Th-227, Ra-223 und Rn-219
nachgewiesen werden. Bevorzugt wird die Gammaenergie des Th-227 bei 235,971 keV
im Impulshéhenspektrum ausgewertet. Die anderen in Frage kommenden Gammaener-
gien besitzen entweder niedrigere Emissionsintensitaten oder werden durch Gamma-
energien anderer Radionuklide gestort /BMUV 18b/. Aufgrund der deutlich langeren
Halbwertszeit von Ac-227 gegenuber dem Tochternuklid Th-227 stellt sich nach etwa
10 Halbwertszeiten des Tochternuklids ein Gleichgewicht ein. Nach Einstellung des
Gleichgewichtszustands kann die Aktivitat von Th-227 mit der Aktivitat von Ac-227
gleichgesetzt werden, da angenommen werden kann, dass das nachgewiesene Th-227

aus dem Zerfall von Ac-227 stammt und nicht bereits vorher vorhanden war /GEH 23/.
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Alternativ zu einer Wartezeit bis sich der Gleichgewichtszustand eingestellt hat kann die
Probe auch in einem Abstand von etwa zwei Wochen zwei Mal gemessen werden. Aus
dem Anstieg der Aktivitdt von Th-227 kann rechnerisch aus der Zerfallskurve auf die
Aktivitat von Ac-227 geschlossen werden /FAC 23/.

Der Nachweis der Nuklide der Uran-Actinium-Zerfallsreihe, insbesondere von Ac-277,

Th-227, Ra-223 mit Folgeprodukten sind auch Teil der aktuellen Forschung.

Die Physikalisch-Technische Bundesanstalt (PTB) konnte zeigen, dass die Aktivitatsbe-
stimmung von Ra-223 und seinen Folgeprodukten mittels Flussigszintillationszahlung
(LSC) mit sehr kleinen Unsicherheiten durchgefiihrt werden kann. Die relativen Stan-
dardmessunsicherheiten liegen unter 0,3 %. Die Messmethode wurde auch fir die Be-
stimmung von Ac-227 eingesetzt. Die relative Unsicherheit liegt hier dabei jedoch bei ca.
1 %. Diese lasst sich auf die niederenergetischen Betalibergange des Ac-227 zurlck-
fuhren. Rn-219 ist ein Edelgas, das vor seinem Zerfall aus dem Flussigszintillator ent-
weichen konnte. Dies wurde zu einer Verringerung der Zahleffizienz fihren. Dieser Ver-
lust ist jedoch sehr unwahrscheinlich, da die Ldslichkeit von Radon in einer organischen
Flissigkeit wie dem Szintillationscocktail sehr hoch ist und die Halbwertszeit von Rn-219
sehr kurz ist /KOS 15/.
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5 Zusammenfassung

Im Rahmen des Vorhabens 3622572530 wurden die in Deutschland zugelassene Radi-
opharmaka zusammengetragen, mogliche Radionuklidverunreinigungen dieser recher-

chiert sowie Analysemethoden fir die Verunreinigungen vorgeschlagen.

Die Recherche zu den zugelassenen Radiopharmaka und ihrer Hersteller erfolgte u. a.
Uber das Arzneimittelinformationssystem (AMice). Aus Fachinformationen oder der Zu-
sammenfassung der Merkmale eines Arzneimittels konnten weitere Informationen zu
dem Radiopharmakon, wie dem Wirknuklid, dessen spezifische Aktivitdt zum sogenann-
ten Referenzzeitpunkt zusammengetragen werden. Mittels Literaturrecherche wurden

die Herstellungsmethoden des Wirknuklids erganzt.

Zu den Radiopharmaka wurden mdgliche Radionuklidverunreinigungen, die aufgrund
des Herstellungsprozesses vorliegen kénnen oder die durch eine Radionuklidanalyse
nachgewiesen wurden, zusammengetragen. Zu jeder moglichen Radionuklidverunreini-
gung wurde eine Analysemethode identifiziert. Die vorgeschlagenen Analysemethoden

wurden mit ausgewahlten Fachlaboratorien diskutiert.

Im Ergebnis konnten flr 95 Radiopharmaka, basierend auf 18 unterschiedlichen
Wirknukliden, und 66 Radionukliden, die herstellungsbedingt als Verunreinigungen im
Praparat vorhanden sein kdnnen, die entsprechenden Nachweis- bzw. Analysemetho-

den zusammengestellt werden.
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min

0SSz

Arzneimittelgesetz

Arzneimittelinformationssystem
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Good Manufacturing Practice

Stunden

High Purity Germanium, Reinstgermanium
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Internationale Atomenergie-Organisation

Isomerielibergang

Flissigkeitsszintillationsspektrometer/Flussigszintillaionszahler

Minuten

Oberflachensperrschichtzahler
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PEI Paul-Ehrlich-Institut

PET Positronen-Emissions-Tomographie

ROI regions of interest

SOP Standard Operation Procedure

SmPC Summary of Product Caracteristics, Zusammenfassung der Merkmale

eines Arzneimittels

SPECT Single-Photon-Emissions-Computertomographie

StriSchv Strahlenschutzverordnung
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