Radiologischer Kurs

Teil Nuklearmedizin

Im Gegensatz zum Bereich Strahlentherapie, in dem u.a. auch radioaktive Substanzen in Form
von umschlossenen, kapselférmigen Strahlenquellen angewendet werden, verwendet man in
der Nuklearmedizin offene, radioaktive Préparate, meistens in fliissiger Form, die z.B. durch
Einspritzen in die Blutbahn oder durch orale Applikation als Testsubstanzen in den
Patientenkorper eingebracht werden. Aufgrund ihrer chemischen bzw. physikochemischen
Eigenschaften verteilen sich die verschiedenen Testprdparate rdumlich und zeitlich in
charakteristischer Weise im Organismus und Abweichungen von der normalen Verteilung
konnen iiber Stoffwechsel- und Funktionsstérungen, Parenchymdefekte oder andere
krankhafte Verdnderungen Aufschluss geben. Die Anwendung der offenen radioaktiven
Priparate dient somit der Diagnostik. Dartiber hinaus kdnnen radioaktive Substanzen auch zu
therapeutischen Zwecken in den PatientenkOrper eingebracht werden. Aufgrund einer
Anreicherung der Radioaktivitit, z.B. in Krebsgeweben, kann eine selektive Freisetzung von
Strahlungsenergie in dem krankhaften Bereich erzielt und therapeutisch genutzt werden.

Die beschriebenen Anwendungen "offener radioaktiver Priaparate" stellen den Hauptteil der
Tétigkeit des Nuklearmediziners dar. Nach der Gebietsdefinition der Deutschen Gesellschaft
fiir Nuklearmedizin sowie der Weiterbildungsordnung der Arztekammer umfasst die
Nuklearmedizin jedoch auch die diagnostische und therapeutische Anwendung weiterer
kernphysikalischer ~Methoden, vor allem =zB. die Nutzung der magnetischen
Kernspinresonanz in Form der MR-Tomographie und MR-Spektroskopie.

Physikalische Grundlagen

Atomkerne bestehen bekanntlich aus Protonen und Neutronen, bis auf den Wasserstoffkern,
der nur ein Proton enthilt. Durch den Beschuss mit Elementarteilchen - z.B. im Kernreaktor
oder im Zyklotron - konnen von praktisch allen biologisch interessierenden Elementen
radioaktive Isotope kiinstlich erzeugt werden. Deren Strahlungseigenschaften sind allerdings
sehr unterschiedlich.

Grundsidtzlich unterscheiden wir zwischen Alpha-, Beta- und Gammastrahlung.
Alphastrahlung bedeutet die Emission von Heliumkernen, die aus 4 Nukleonen, nimlich 2
Protonen und 2 Neutronen bestehen. Betastrahlung bedeutet die Emission von Elektronen und
Gammastrahlung die von Photonen.

Alphastrahlung kommt bei den kiinstlichen Radionukliden praktisch nicht vor. Dennoch gibt
es einen fiir die Nuklearmedizin niitzlichen Alphastrahler, ndmlich das natiirliche Radionuklid
Radium-224, das friiher "Thorium-X" genannt wurde. Radium-224 ist im Gegensatz zu dem
Radium der Madame Curie sehr kurzlebig und hat eine Halbwertszeit von nur 2,4 Tagen. Es
wird therapeutisch bei der Bechterew-Erkrankung des Skelettsystems eingesetzt. Die
wichtigsten nuklearmedizinisch verwendeten Radionuklide sind entweder reine Beta- oder
Gammastrahler bzw. Radionuklide, die beide Strahlenarten emittieren.
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}"-Zerfall

Protonen und Neutronen im Kernverband haben die -
Moglichkeit, ihre charakteristischen Eigenschaften
auszutauschen, wobei Elektronen bzw. Positronen aus 18
dem Kern emittiert werden und das ganze System in
einen stabilen Zustand iibergeht. 15 Protonen 18 Protonan
17 Neutronen 16 Neutronen

=S

: . . Figuare 1: B-Zerfall (Neutroneniberschuld)
Ist €s n einem Atomkern zZu einem

Neutroneniiberschuss gekommen - z.B. durch einen Neutronen-Beschuss - so kommt es zu
einem B’-Zerfall, indem sich ein Neutron in ein Proton umwandelt und die dabei kurzzeitig
auftretende freie negative elektrische Ladung als Elektron emittiert wird. Mit diesem Vorgang
ist aber das urspriinglich vorhandene Nuklid zerfallen, denn die Zahl der Protonen im Kern
und damit die Ordnungszahl hat sich um eins erhoht. Das neu entstandene Atom hat also
andere chemische Eigenschaften als seine Muttersubstanz. Da die Wahrscheinlichkeit fiir
diesen Zerfall sehr kleine Werte annehmen kann, existieren die nicht stabilen Atome unter
Umsténden fiir sehr lange Zeit.

R*-Zerfall und Elektroneneinfang

Kommt es in einem Atomkern dagegen zu einem ﬂ+
Protonentiiberschuss, so besteht die Mdglichkeit der 1;0 —_— 1 B

Umwandlung eines Protons in ein Neutron bei S
gleichzeitige Emission eines Positrons (Teilchen mit

positiver Elementarladung, das in allen {ibrigen 6 Protonen 5 Protonen
physikalischen Eigenschaften mit dem Elektron| g5 nNgutronen & Nautronan

ibereinstimmt). Positronen sind nicht bestindig, da
sie sich sofort mit einem der in Materie zahlreichFigure 2: 3*-Zerfall (Protonentiberschuld)
vorhandenen Elektronen vereinigen und dabei die gesamte Masse der beiden Partner in
Strahlungsenergie verwandelt wird. Die bei dieser Paar-Vernichtung in zwei Photonen von je
511 keV umgesetzte Energie betrdgt demnach 1,022 MeV. Photonen der Energie 511 keV
treten also immer unmittelbar nach der Positronenemission auf. Grundlage fiir die spéter
erlduterte Positronen-Emissionstomographie (PET) ist die Tatsache, dass die beiden
Positronen stets unter einem Winkel von 180, also in entgegengesetzter Richtung emittiert
werden. Damit ein Positronenzerfall tiberhaupt moglich ist, muss die gesamte zur Verfiigung
stehende Zerfallsenergie also groBer als 1,022 MeV sein.

Ist die Zerfallsenergie kleiner, so kann es trotzdem zu einer Umwandlung kommen, indem der
Kern aus seiner Hiille ein Elektron einfangt (Elektroneneinfang) und damit unter Umgehung
der Emission eines Positrons und der damit verbundenen Vernichtungsstrahlung ein Proton in
ein Neutron umwandelt. Im neu gebildeten Atom fehlt nun in einer der innersten Schalen der
Atomhiille ein FElektron, das ersetzt werden muss. Bei der Wiederauffiillung der
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Elektronenhiille wird dann die charakteristische Rontgenstrahlung des Tochterelements
emittiert.

Gamma-Strahlung

Bei der Mehrzahl der Kernzerfille wird ein Teil der]

Zerfallsenergie unmittelbar nach der 7 Be EC 7 Li
Teilchenemission als Photonen- oder 4 3
Gammastrahlung frei. Diese Gammastrahlung

ebenso wie die Vernichtungsstrahlung bei der 4 Protonen 3 Protonen
Positronenemission ist die bei der Szintigraphic g Nautronen 4 Neutronen

verwandte  Nutzstrahlung. Dagegen ist die

Betastrahlung ~ im  Rahmen  diagnostischerFigure 3. Elektreneneinfang (Proteneriber-
Mafnahmen unerwiinscht, weil sie nur zurscwd)

Strahlenbelastung des Patienten beitrdgt und damit

die applizierbare Aktivitit eines Radionuklids begrenzt. Bei therapeutischen Maflnahmen ist
dagegen die hohe lonisierungsstirke der Beta- (evtl. auch Alpha-) Korpuskularstrahlung
erwiinscht.

Metastabile Nuklide

Bei einigen Nukliden beansprucht der an den Zerfall sich anschlieBende Ubergang in den
Grundzustand eine lidngere Zeit. Damit wird es mdoglich, die Tochtersubstanz nach dem
Betazerfall und vor der Emission der Gammastrahlung chemisch abzutrennen und als reinen
Gammastrahler zu verwenden. Diese Erscheinung wird Kernisomerie genannt, der angeregte
Zustand mit langer Lebensdauer wird metastabil bezeichnet und deshalb die Kernisomerie
durch ein kleines "m" gekennzeichnet (z.B. Tc-99m).

Die K-Strahler (Elektroneneinfang) und die isomeren Nuklide sind grundsitzlich fiir die
Szintigraphie sehr gut geeignet, da sie primér keine Korpuskularstrahlung emittieren und
daher aus ihrer Applikation eine nur geringe Strahlenexposition resultiert.

Gesetz des radioaktiven Zerfalls

Sehr bald nach Entdeckung des radioaktiven Kernzerfalls durch Becquerel 1896 wurde
erkannt, daB keine &duBleren Einwirkung die Zahl der Zerfille pro Zeiteinheit dN/dt in einer
radioaktiven Substanz zu dndern vermag. Die Zahl der Zerfille wird ausschlieBlich durch die
Zahl N der noch vorhandenen "zerfallsbereiten" Nuklide bestimmt und ist ihr direkt

Seite 3von 7



proportional. Da die Zerfille zugleich die zeitliche Anderung (Abnahme) der Zahl der noch
vorhandenen Nuklide bedeuten, kann man mit einem Proportionalitétsfaktor schreiben:

ﬂ"r:—l-ﬁr
dt

Aus dieser fundamentalen Beziehung folgt durch Integration das bekannte Zerfallsgesetz:
M¢t)=Nye™

Demnach ergibt sich die Zahl N(t) der zum Zeitpunkt t noch vorhandenen radioaktiven
Atome das Produkt aus der Anfangszahl Ny mit einem exponentiell mit der Zeit abnehmenden
Faktor. Die Aktivitét A ist der Anzahl der Atome proportional. Deshalb gilt ebenso:

A(e)=Aje™

Die Zerfallskonstante ist eine wenig anschauliche und daher selten gebrauchte Grofle. Statt
dessen wird die "Zerfallsgeschwindigkeit" eines Nuklids besser durch die Halbwertszeit
(HWZ) charakterisiert, das ist die Zeit, nach der eine anfangs vorhandene Aktivitdt auf die
Halfte abgefallen ist. Die Umrechnung zwischen Halbwertszeit und Zerfallskonstante kann
nach folgenden Beziehungen vorgenommen werden:

Z 0693, . 0,693

HWZ A

Eingesetzt in das Zerfallsgesetz ergibt sich dann:

_ogs
Alt)=Aye 2

Bei der praktischen Arbeit mit Radionukliden ist es immer wieder notwendig, die aktuelle
Aktivitdt eines Prédparates zu bestimmen, wenn seit der Kalibrierung eine bestimmte Zeit
verflossen ist oder die Zeitdauer zu bestimmen, die abgewartet werden muss, damit eine
vorhandene Aktivititsmenge auf einen bestimmten Bruchteil abgeklungen ist. Dies erfolgt
sehr einfach anhand des o.a. Zerfallsgesetzes mittels Taschenrechner oder einer Tabelle der e-
Funktion. Eine Aktivitdtsmenge nimmt ab auf z.B. 10% nach 3,3 Halbwertszeiten,

1% n 6’7 n
0,1%" 10"

0,0001% " 20 "
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MafReinheiten der Radioaktivitat

Die Zahl der Zerfille pro Zeiteinheit ist eine charakteristische Grofe fiir eine radioaktive
Substanz, sie wurde als internationale MaBleinheit der Radioaktivitit eingefiihrt und wird mit
Becquerel (abgekiirzt: Bq) bezeichnet. Eine radioaktive Substanz hat die Aktivitit 1 Bq,
wenn im Mittel pro Sekunde ein Zerfall stattfindet. Fiir praktische Zwecke ist diese Einheit zu
klein, verwendet werden hiufiger das Giga-Becquerel (10°Bq) oder das Mega-Becquerel
(10°Bq). Daneben wird immer noch hiufig die friiher iibliche Einheit, das Curie (Ci)
verwendet, welches der Aktivitit von 1 g natiirlichen Radiums bzw. 3,7 10" Zerfille/s (37
GBq) entspricht.

Das Becquerel ist ein MaB fiir die Zahl der Zerfille pro Zeiteinheit in einer radioaktiven
Substanz.  Die  Intensitit der  Strahlung  resultiert aus  Aktivitdit  und
Emissionswahrscheinlichkeit pro Zerfall, welche aus dem Zerfallsschema des betreffenden
Nuklids entnommen werden kann.

Beim praktischen Arbeiten mit radioaktiven Tracern ist es oft wichtig, die mit einer
bestimmten Aktivitdt verbundene Substanzmenge zu kennen. Deshalb wurde der Begriff der
spezifischen Aktivitit geschaffen, bei dem die pro Gramm Substanz vorhandene Aktivitét
angegeben wird. Die spezifische Aktivitit ist bei allen Radiopharmaka auf dem Behélter

vermerkt. Enthélt eine radioaktive Substanz ausschlieBlich radioaktive Atome, so heifit sie
trigerfrei.

Die Masse eines trigerfreien Radionuklids kann bei Kenntnis der Aktivitit und der
Halbwertszeit berechnet werden:

m= MA HFZ 2,1 10712

Hierbei bedeuten m = Masse der Substanz in Gramm
M = Molgewicht
HWZ = Halbwertszeit in Tagen

A = Aktivitét in Becquerel

Herstellung radioaktiver Nuklide

Einige radioaktive Nuklide kommen in der Natur vor, und zwar vorwiegend bei Elementen
hoher Ordnungszahl (groBBer 80). Sie werden jedoch fiir medizinische Zwecke kaum beniitzt,
das es moglich ist, Radioisotope von weit besser geeigneten chemischen Elementen preiswert
kiinstlich herzustellen. Dies geschieht durch Kernreaktionen, bei denen zusétzliche Nukleonen
in stabile Nuklide eingebaut werden bzw. Nukleonen aus dem Kernverband herausgeldst
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werden. Zur Beschreibung solcher Kernreaktionen werden Reaktionsgleichungen verwandt,
bei denen zwischen Ausgangsnuklid und Reaktionsprodukt in einer Klammer vorn das die
Reaktion auslosende und daneben das ausgesandte Teilchen geschrieben werden.

f3"-Strahler entstehen hdufig aus einem stabilen Nuklid durch Neutronenanlagerung z.B.:

98 99
42Ma (#2,%) 42Mn

Mit der Gammastrahlung wird die sofort freiwerdende Bindungsenergie des Neutrons
weggetragen. Da Neutronen keine elektrische Ladung tragen, konnen sie ohne groBlen
Kraftaufwand in die Ndhe der Atomkerne gebracht werden, fiir die Anlagerungsreaktion sind
also keine energiereichen Partikel notwendig.

Positronen- und K-Strahler haben einen Uberschuss an Protonen im Kern. Der einfachste und
ergiebigste Weg zu ihrer Erzeugung ist die direkte Protonenanlagerung, z.B.:

14 11
?N (p.o) 6(3"

Dazu muss die elektrostatische AbstoBung zwischen den positiv geladenen Protonen und dem
ebenfalls positiv geladenen Kern iiberwunden werden, wozu nur sehr energiereiche Protonen
imstande sind. Solche energiereichen Protonen

konnen in Teilchenbeschleunigern z.B. dem
Zyklotron hergestellt werden. Wegen des groflen
Aufwandes zu ihrer Erzeugung sind zyklotron-
produzierte = Radionuklide teuer. Sie  haben
andererseits oft besonders glinstige
Strahlungseigenschaften. Besonders die Erzeugung
kurzlebiger Nuklide mit dem Zyklotron gewinnt
laufend an Interesse, derzeit werden bereits zahlreiche
Zyklotrone in nuklearmedizinischen Institutionen
betrieben.

Dlutie it
2. B, phyiiolog. MaCl-Losung)

Blalutachirmizng
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Zur Herstellung von kurzlebigen, fiir die in vivo
Diagnostik  geeigneter ~Gammastrahler  werden
besonders vorteilhaft Nuklidgeneratoren eingesetzt,
denen man unmittelbar vor ihrer Anwendung die
gewiinschten kurzlebigen Radionuklide entnehmen
kann. Ein solcher Nuklidgenerator (Abb. 4) besteht
aus einer Chromatographiesdule, auf deren Matrix
eine ldngerlebige radioaktive Vorstufe (Mutternuklid)
fixiert ist. Das Tochternuklid, das laufend durch

L

Auftahogedal
f0r Hubirie rssionktive
Tochiber sudertans

Abachirmyng

radioaktiven  Zerfall aus dem  MutternuklidFigure 4: Schema eines Radicnuklidgene-
nachgebildet wird, kann wiederholt mit einer,; ..
geeigneten Losung aus der Séule eluiert werden. Das
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Mutternuklid bleibt bei dieser Operation fest auf der Sdule haften. Zur Adsorption der
Muttersubstanz im Generator eignen sich vornehmlich anorganische Trigersubstanzen, wie
ALO;, ZrO, oder MnQO,, die eine gute chemische und strahlenchemische Bestindigkeit
aufweisen. Damit das Eluat unmittelbar injiziert werden kann, miissen Nuklidgenerator,
Elutionsmittel und FEluatbehélter steril und pyrogenfrei sein. Eine besonders einfache
Elutionstechnik besteht dabei darin, mittels evakuierter Eluatflischchen die Spiillosung durch
die Generatorsdule zu saugen. Zwischen zwei Elutionen ist eine gewisse Erholungszeit des
Generators erforderlich, in der sich geniigend Tochternuklid nachbilden kann. Diese
Nachbildung hingt im Wesentlichen von der Halbwertszeit des Tochternuklids ab.
Néherungsweise hat sich nach einer Halbwertszeit die Hilfte, nach zwei Halbwertszeiten 3/4
... der maximal erreichbaren Radioaktivitét gebildet. In praxi geniigt jedoch eine Zeitdauer
von 4 bis 5 Halbwertszeiten des Tochternuklids.

Wichtigster Nuklidgenerator ist der Technetium-99m-Generator, bei dem die Muttersubstanz
*Mo als Molybdat auf der Aluminiummatrix der Chromatographiesiule fixiert ist. Das
Molybddn-99 wird entweder durch Reaktoraktivierung aus Molybddn-98 oder durch
Abtrennung aus Produkten der Kernspaltung gewonnen. Aufgrund seiner hohen spezifischen
Aktivitit gestattet das Spaltmolybdidn den Bau eines besonders kleinen und einfachen
Generators. Molybdin-99 wandelt sich mit einer Halbwertszeit von 67 Stunden in das **"Tc
um. Technetium-99m geht mit einer Halbwertszeit von 6 Stunden in das *’Tc tiber, das
seinerseits mit einer Halbwertszeit von ca. 10° Jahren in das stabile *”Ru zerfillt.

Wihrend der Elution wird das aus dem Molybdin gebildete *’"Tc-Pertechnetat mit einer
Kochsalzlosung aus dem Generator herausgewaschen und als injektionsbereite Losung in ein
Auffangflischchen iiberfihrt. Die Elutionsausbeute an *™Tc betrigt etwa 90% der im
Generator vorhandenen Aktivitit. Das Technetium-99m-Pertechnetat in physiologischer
Kochsalzlosung kann entweder unmittelbar appliziert oder zur Markierung verwendet werden.
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