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Einleitung: Die Anwendung von Somatostatin-analogen
Octreotid-Verbindungen in der Diagnostik und Therapie
Somatostatinrezeptor-exprimierender Tumore verlangt eine
Vielzahl von Einzeluntersuchungen mit verschiedenen dia-
gnostisch und therapeutisch relevanten Nukliden, als auch
Untersuchungen zum pharmakokinetischen Verhalten ver-
schiedener Octreotid-Derivate. Zur Reduzierung der Anzahl
fiir eine Untersuchung bendtigten Tiere wurde das Konzept
der Co-injektion verschiedener Derivate mit anschlieBender
Auswertung der begleitenden Gamma-Strahlung in der ex
vivo-Bioverteilung diskutiert [1,2]. Fiir die Durchfiihrbar-
keit sind folgende Voraussetzungen zu gewéhrleisten:

b ZCOctreotidderivate << CSéttigung/Blockade
T1/2 phys = T 12 biol.
e A(E,(Nuklid); E, (Nuklid2) ) > 10 keV (GeLi)

In einem ersten Versuch sollte die prinzipielle Durchfiihr-
barkeit des Konzeptes erprobt werden. Hierzu wurden die
Radionuklide '"'In, ®Y, ""Lu in drei Octreotid-Derivaten
eingesetzt.

Methodik: Fiir die unterschiedlichen Octreotidderivate
wurden Stammlosungen nach Standard-
Markierungsmethoden hergestellt [1,2]:
""n-DTPA-Octreotide: 12 ng /74 MBq
¥Y_DOTA-Tyr’-octreotide: 6,2 ng/ 3 MBq
""Lu-DOTA-Tyr’-octreotate: 7,5 ng /259 MBq

Die Stammlosungen wurden mit isot. NaCl aufgefiillt, so
dass jeweils eine Peptidkonzentration von 0,3 ug/50 pl re-
sultierte.

Das Injektionsvolumen betrug 150 pl. Im Blockadeversuch
wurden 100 pg Tyr’-Octreotid, gelost in 50 pl, coinjiziert.
In 10 Lewis-Ratten (Alter: 8 Wochen, Gewicht: 150 g)
wurde eine Zellsuspension (AR42J) 6 Wochen vor Injekti-
on in der rechten Flanke inokuliert. Nach Injektion des Ra-
dionuklidcocktails in die vena saphena magna wurden die
Tiere nach 4 h und 22 h mit Isofluran betdubt und mit CO,-
Gas getotet.

Die Organe wurden entnommen, gewogen und auf 5 ml in
einem PE-Vial mit 4 N KOH aufgefiillt. Die Organe wur-
den ca. 1 h bei 80°C aufgeldst und auf dem Ge-Detektor in
definiertem Abstand platziert.

Zur Auswertung der Organanreicherungen wurde folgende
y-Energien verwendet:

"n: 171 keV (90,7%); 245 keV (94,1%)
¥y 898 keV (93,7%)
"Lu: 113 keV(6,4%) ; 208 keV(11%)

Die Quantifizierung der Organanreicherung erfolgte ex vivo
mit  einem  Ge-Detektor ~und dem = ND-66-
Auswertungssystem.

Alle Messdaten wurden zum Injektionsstandard ins Ver-
héltnis gesetzt.

Ergebnisse: In Abb.1 ist das y-Spektrum des Cocktail-
Standard (5 pl in 5 ml KOH-Losung/Messzeit: 60 sec) dar-
gestellt. Die zur Auswertung verwendeten y-Linien konnten
mit geniigend hoher Aufldsung bestimmt werden.
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Abb.1 y-Spektrum 'In, "’Lu und *Y

Die Auswertungen der einzelnen Organe sind in Abb. 2
dargestellt.
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Abb.2: Organanreicherungen 4 h p.i.

Zusammenfassung: Die ersten Organverteilungsstudien
bei gleichzeitiger Injektion verschiedener Radioisotope
durch Auswertung der begleitenden y-Linien konnte mit
geniigend hoher statistischer Sicherheit durchgefiihrt wer-
den. Weiterfiihrend sollen diese Studien unter Verwendung
verschiedener Isotope eines Nuklides mit verschiedenen
Pharmaka oder unter Verwendung eines Pharmakons mit
unterschiedlichen Nukliden durchgefiihrt werden.
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