Qualititskontrolle des Technetium-99m-Dimercaptobernsteinsiure-

Komplexes ”™Tc(V)DMSA), eingesetzt fiir die Nieren-Szintigraphie

1. Der [’Mo]/[*™Tc]-Generator

Radionuklide mit kurzen physikalischen Halbwertszeiten, deren FEinsatz in der
konventionellen Nuklearmedizin wiinschenswert, im Falle der Positronen-Emissions-
Tomographie unumgénglich ist, verursachen eine Reihe logistischer Probleme. Vor allem der
Aktivitdtsverlust wihrend des Transports erschwert in vielen Fillen die Anwendung oder
macht sie gar unmoglich. Mit Radionuklidgeneratoren kann diesen Schwierigkeiten begegnet
werden.
Radionuklidgeneratoren bestehen aus einem ,Mutter-Tochter“~-Nuklidsystem und einem
geeigneten Trennsystem, das es erlaubt, das kurzlebige Tochternuklid quantitativ vom
langerlebigen Mutternuklid abzutrennen. Als besonders praktikabel hat sich die
chromatographische Trennung erwiesen. Das Mutternuklid wird in einer geeigneten
chemischen Form an eine stationire Phase gebunden und das entstandene Tochternuklid mit
einem geeigneten Elutionsmittel quantitativ vom Mutternuklid abgetrennt.
Der fiir die Nuklearmedizin wichtigste
Radionuklidgenerator ist der [99M0]/
[*™Tc]-Generator. [*’Mo]Molybdin wird
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Unterdruckprinzip, d.h. die Elution erfolgt in evakuierte Eluatgefifle (Abb. 1).

Fiir das [99Mo]/[99mTC]—System kann die eluierbare [99mTC]—Aktivit'at fiir jeden beliebigen

Zeitpunkt berechnet werden. Im Hinblick auf den Routinebetrieb gilt die Faustregel, dal nach

24h knapp 90% der maximal moglichen Aktivitdt eluiert werden konnen. Weitere

Elutionsausbeuten konnen der folgenden Graphik entnommen werden (Abb. 2).
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ADbD. 2: Aktivitdtsausbeute des Generators

Das enstehen des langlebigen B -Strahlers [®Tc]Technetium muB bei der Herstellung und

Anwendung von Technetiumradiopharmaka beachtet werden. Die vom [*’Tc]Technetium

emittierte B°-Strahlung ist aufgrund der langen physikalischen Halbwertszeit vernachldssigbar.

So enstehen beispielsweise aus 1 GBq [**"Tc] lediglich 3,27 Bq [*’Tc] (siche Anhang I, 5).

Andererseits muB die Masse des entstehenden [*°Tc]Technetiums unbedingt beriicksichtigt

werden. In der folgenden Abbildung sind die relativen Massenanteile der verschiedenen

Isotope auf einem
[*’Mo]/[*™Tc]-Generator in Ab-
hingigkeit vom Zeitpunkt der
letzten  Elution  dargestellt
(Abb.3).
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Elution dieses Verhiltnis bereits auf einen Wert von 12:1 angewachsen, und nach 4 Tagen

muf} mit [99Tc]/ [99mTc]—Verhﬁltnissen von 20:1 gerechnet werden.



2. Markierung mit [”™T¢]Technetium

[®™Tc]Technetium (Halbwertszeit: 6,03h; y-Energie: 141keV) ist das wichtigste Nuklid in der
Nuklearmedizin. 95% aller Untersuchungen werden mit [*™Tc] markierten Verbindungen
durchgefiihrt.

Da es Ahnlichkeiten mit dem Phosphat-lon PO43' aufweist, wird der Mechanismus der
Aufnahme der Tc-Komplexe in Tumoren mit lokalen Verdnderungen des Phosphor/Calcium-
Metabolismus diskutiert. Ungeklért scheint aber zu sein, ob es sich um einen Tc(V)-DMSA
oder einen [TcO(DMSA);]” -Komplex handelt (Abb. 4).
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Abb. 4: [TcO(DMSA)] - Komplex, anti-Konformeres, daneben
gibt es noch das syn-endo- und das syn-exo Konformere

Der Tc(V)-DMSA-Komplex wird neben anderen fiir die Nieren-Szintgraphie eingesetzt.
Durch passiven Transport, d.h. der Tracer ist nicht stoffwechselaktiv, wandert der Komplex
durch Diffusion in die Nierenkapillaren und kann so ein Abbild des Organs bzw. des Tumors
liefern.

Das aus dem [99M0]/[99mTc]—Generat0r gewonnene Pertechnetat (in Kochsalzlésung) muf fiir
Markierungen zur Oxidationsstufe +3 bzw. +4, +5 reduziert werden. Man verwendet dafiir
meist Zinn(IT)chlorid. Bei der Reduktion und der anschlieBenden Markierung kdnnen eine
Reihe von Problemen auftreten, die die Ausbeute und Reinheit an Tc-Komplex verringern

und/oder die Haltbarkeit beeinflussen konnen.
Die stabilste Oxidationsstufe des Technetiums ist +7. Als TcO,’, Pertechnetat-Ion, wird das

Technetium eluiert und wird mittels Zinn(IT)chlorid in Gegenwart einer komplexbildenden

Verbindung zu Tc(IIl), Tc(IV) oder Tc(V)-Verbindungen reduziert.

Probleme bei der Tc-Markierung:



- hohe Oxidationsempfindlichkeit der bei der Reduktion mit SnCl, primir
unkomplexiert enstehenden Tc-Oxidationsstufen, als auch des gebildeten Tc-
Chelatkomplexes.

- hohe Oxidationsempfindlichkeit des Zinn(II)chlorids und sowie konkurierrende

Chelatbildung
Vorteile:
- emittierte Gammastrahlung im meftechnisch optimalen Energiebereich
- als Generator stindig verfiigbar
- sehr niedrige Kosten
Nachteile:

- keine kovalente Bindung an C-Atom
- Stoffwechselsubstrate nicht ohne Verdnderung der physiologischen Eigen-

schaften markierbar

2. Herstellung von ™ Tc(V)DMSA

2.1 Materialien

- DMSA fiir Technetium-99 mit SnCl,,

Markierungskitt fiir die Nierenszintigraphie, Amersham,
fiir 2ml Reaktorlosung.
55,02 mg Trockensubstanz enthalten:
1 mg Dimercaptobernsteinsédure

0,42 mg SnCl,
Charge: 204G
- NaHCOs, 0,5 ml — 8,4%-ige Losung
Charge: 7332 C35

- Technetium-Generator Amersham
Charge: 09597/137
Aktivitit: 238,6 MBq in 2ml NaCl, 10.00 Uhr
- DC-Alufolie Kieselgel 60 (Merck AG) 5 x 10 cm, Schichtdicke 0,2 mm, Nr. 16835

- Laufmittel: n-Butanol/Essigsdure/H,O 3/2/3

2.2 Durchfiihrung



Aus dem Technetium-Generator wird mittels eines Vakuum-Vials Pertechnetat-NaCl-Losung
entnommen. 2ml dieser Losung werden mit 0,84 %-iger NaHCOs-Losung auf pH = 8,5
eingestellt und dem DMSA-Markierungskitt zugegeben. Zur Bildung des Tc(V)-DMSA-
Komlexes 148t man die Losung 30 min bei 20°C stehen und entnimmt dann die Proben fiir die
Diinnschichtchromatographie.

Mittels Bioimager lassen sich die einzelnen Spots auf der DC qualitativ und quantitativ

auswerten.

3. Ergebnis

Ohne Untergrundkompensation ergaben sich folgende Ergebnisse:

Verbindung Rf-Wert Counts insgesamt Ausbeute %
Tc(II)DMSA 0,06 0

Tc(V)DMSA 0,56 7531 97,1
TcOy4 0,80 0

Sonstige 0-0,56 226 29

Das gewiinschte Produkt, der Tc(V)DMSA-Komplex ergibt sich mit sehr hoher Reinheit. Die
Reduktion ist quantitativ, aber selektiv. Kein Tc(II[)DMSA-Komplex kann detektiert werden.

Anhang I: - Molybdén-99-Zerfall
- Mathematische Erlduterungen
Anhang II: - Beispiele fiir den Einsatz von [**"Tc]-Komplexen in der
Nuklearmedizin:

Anhang Il und IV: - Radiodiinnschichtchromatogramme der Tc(V)DMSA-Probe,

aufgenommen mit dem Biolmager



Anhang I

1) Schematische Darstellung des Zerfalls von Molybdin-99:
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2) Berechnung des Aktivititsverhéaltnisses Tc-99m zu Mo-99:

— Mo —ATe:
Are Z/TC’(e ﬂ,Mot_e Tl)

9

AMO B . (ﬂ/TC - ﬂ/Mo) . e_ Avot

3) maximale Aktivitit des Tochternuklids nach Zeit t:

! -ln&

T -4 A

tm

A1 Zerfallskonstante des Mutternuklids; A, Zerfallskonstante Tochternuklid; Gleichung fiir A, >> A,
bZW. T1/2(2) << Tl/2(1)-

4) Die Zerfallskonstante A:

A = Aktivitit
A = Zerfallskonstante
N = Anzahl der Atome zum Zeitpunkt t
No = Anzahl der Atome zum Zeitpunkt t =0
Ti» = Halbwertszeit
A=1-N
dN
= — A.N
dt
N=No-g~ 47
fiir T1/21
N=Do



In2 0,69315 In2
= = A=

Ti/2= =
A A Ti/2

5) Berechnung der Masse der radioaktiven Atome:

Aus A= —d—N =A-N
dt
Zahl der radioaktiven Atome N:
A A-Tm N-M
N = — = m=
A In2 Na

M: Nuklidmasse
Na:  Avogadro Konstante 6,02 103

oder:

Na-1n2
m .
M- -Tir

99m,

oder im Falle des Tc — 99Tc—Zerfalls (m(gngC) = M99T¢)5 M(gngc) = M(99TC))

A©omte) - T12009mTe) = A©ote) + T1/2009T¢)

A©omte) - T1/2099mTe)

= A©yTe)
T 120991
Fiir: A(gngc) = 1 GBq
Tinoomtey= 6h 5
T12091c) = 210" a

ergibt sich der Wert von 3,27 Bq fiir Agorc).



Anhang IT

Beispiele fiir den Einsatz von [”mTc]-Komplexen in der Nuklearmedizin:

Gehirtn: To—98m—hMPAD, To—99m-Glubkonat Herz: Tc—39m—5Ser. Alb. HSA., Toc—99m-Erytroz.

Rueckenmark: Toc—99m—-Kolloide
Schilddruese: To—393m — Tol4

Lunge: Te—-99m—Microsph.
Magen: Toc—93m-Tol4

Ernochen: Toc—38m-Fhosponate

ilz: Te—99m—-KolloidesErgtroz.

ieren: Tc—398m-MAGZ-OMSA-DTFA

Leber: To-99m—Kolloide, To—99m—-IDA Deriwvate Aussch. Leber - Galle - Darm: Toe-93m-I0A



