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Radionuklid-Generatorsysteme fiir die PET

Radionuclide Generator Systems for PET

Zusammenfassung

In Bezug auf Anwendungen in der Positronen-Emissions-Tomo-
graphie (PET) kombinieren die Radionuklid-Generatorsysteme
das hohe Potenzial der PET und zunehmend der PET/CT erfolg-
reich mit (i) den logistischen Vorteilen der bequemen Verfiigbar-
keit der Generatortochter ohne Bindung an In-house-Zyklotron-
Produktionen, (ii)der entweder gar nicht erforderlichen Syn-
thesechemie (bei Perfusions-Generatorsystemen) bzw. im Fall
von Markierungsreaktionen der in der Regel ,kit“-artigen Syn-
these und (iii) nicht zuletzt 6konomischen Aspekten. Im Kontext
der molekularen Bildgebung bzw. der Anwendung radiomarkier-
ter Verbindungen fiir verschiedenste medizinisch relevante Fra-
gestellung sind neueste Nutzungen von Radionuklid-Generator-
systemen vor allem fiir die Tumordiagnostik interessant, da sie
die Szintigraphie membranstindiger Tumorrezeptoren und die
Bildgebung von Antikérper-Antigen-Wechselwirkungen erlau-
ben. Speziell fiir $8Ga-DOTA-konjugierte Targetingvektoren las-
sen sich vielfdltige Anwendungen erwarten.

Schliisselworter
Radionuklid-Generatoren - PET - 88Ga - DOTA - Tumor-Targeting-
Vektoren

Abstract

Applications of radionuclide generator systems for Positron
Emission Tomography increasingly combine the significant po-
tential of PET with several advantages. Among those, there are
(i)the logistic advantages of the readily available generator
daughter nuclide avoiding in house cyclotron production capaci-
ties and (ii) the non-necessary syntheses in the case of perfusion-
type generators, or, if labelling procedures are required, the rath-
er straight forward kit-type syntheses. Finally, (iii) economic
factors are relevant. Recent developments of radionuclide gene-
rators are in particular relevant for molecular imaging and the
application of radiolabeled tracers for a variety of diagnostic
studies such as the scintigraphy of tumour receptors, overex-
pressed at the tumour cell membrane, and for the detection of
antibody-antigen interactions. In particular 8Ga-DOTA conju-
gated targeting vectors provide a most interesting potential.

Key words
Radionuclide generators - PET - 8Ga - DOTA - tumor targeting
vectors

Einleitung

Als Radionuklid-Generator wird ein System definiert, das es er-
laubt, durch einen effektiven radichemischen Prozess von einem
(in der Regel relativ langlebigem) Mutternuklid das generierte

Tochternuklid in einer hohen radionuklidischen und radioche-
mischen Reinheit zu separieren. Da im Allgemeinen die radioak-
tive Umwandlung eines Nuklids in der Bildung eines ldngerlebi-
gen bzw. letztlich stabilen Folgekerns resultiert, bilden Radio-
nuklid-Generatorsysteme, bei denen das Tochternuklid eine kiir-
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zere Halbwertszeit aufweist als das Mutternuklid, eine willkom-
mene Ausnahme. Radionuklid-Generatorsysteme mit Anwen-
dungsfeldern des Tochternuklids in der radiopharmazeutischen
Chemie, der molekularen Bildgebung bzw. der nuklearmedizini-
schen Diagnostik und Endoradiotherapie bieten durch diese sel-
tenen Kombinationen von radioaktiven Mutter- und Tochternu-
kliden ganz entscheidende chemische, logistische, aber auch
kommerzielle Vorteile.

Chemisch

Fiir Anwendungen in den Lebenswissenschaften weisen relevan-
te Radionuklid-Generatorsysteme eine entscheidende Besonder-
heit auf: Das Tochternuklid wird in aller Regel tatsdchlich trager-
frei generiert. Gelingen damit Separation und Radiopharmaka-
Synthesen, so entsprechen Radionuklid-Generatorsysteme in
idealer Weise dem Tracerkonzept von de Hevesy.

Logistisch

Radionuklid-Generatorsysteme bieten den essenziellen Vorteil
einer unmittelbaren Verfiigbarkeit im chemischen oder medizi-
nischen Labor. Anwendungen der Tochternuklide bzw. der damit
markierten Verbindungen sind deshalb weder auf die In-house-
Produktion wie im Fall der kurzlebigen Positron-Emitter "'C, 18F
usw., noch auf den kommerziellen Bezug wie im Fall typischer
SPECT-Nuklide (231, "In usw.) oder wichtiger Therapie-Nuklide
angewiesen. Wie fiir das Generatorsystem 2°Mo/**™Tc bestens
bekannt, erleichtern eine angemessene Halbwertszeit des Mut-
ternuklids und die Einfachkeit der Generatorhandhabung bzw.
Radiopharmaka-Synthesen die Nutzungen vor allem fiir die me-
dizinischen Patientenversorgung ganz entscheidend.

Kommerziell

Trotz des Aufwandes bei der Herstellung des Generator-Mutter-
nuklids an Beschleunigern oder Reaktoren bzw. dessen Separa-
tion von den bestrahlten Targets oder aus natiirlichen Zerfalls-
ketten, und trotz des Aufwandes bei der Generatorherstellung
selbst bieten Radionuklid-Generatorsysteme einen signifikanten
6konomischen Vorteil: Bei effizienter Anwendung sind mit einer
Generatorinstallation sehr viele klinische Anwendungen erziel-
bar. Damit reduzieren sich die Kosten pro Patientencharge ganz
entscheidend.

In Bezug auf Anwendungen in der Positronen-Emissions-Tomo-
graphie kombinieren die Radionuklid-Generatorsysteme das
hohe Potenzial der jeweiligen diagnostischen PET-Messung er-
folgreich mit (i)den logistischen Vorteilen der bequemen Ver-
fiigharkeit der Generatortochter ohne Bindung an Zyklotron-Pro-
duktionen wie im Fall von "'C bzw. '8F, (ii) der entweder gar nicht
erforderlichen Synthesechemie (Perfusions-Radionuklid-Gene-
ratorsystem) bzw. der im Fall von Markierungsreaktionen in der

Regel ,kit“-artigen Synthese und (iii)nicht zuletzt 6konomi-

schen Aspekten. Fiir die praktische Nutzung von Radionuklid-

Generatorsystemen im Kontext der Radiopharmazie bzw. der

Anwendung radioaktiv markierter Tracer fiir verschiedenste me-

dizinisch relevante Fragestellung ist dennoch eine Reihe von Fak-

toren zu beriicksichtigen:

- Produktion bzw. Verfiigbarkeit des Radionuklid-Generator-
system-Mutternuklids: Herstellung {iber Kernreaktionen an
Reaktor bzw. Zyklotron oder aus natiirlichen Zerfallsketten;
Untersuchung der damit verbundenen nuklearen Daten der

Nuklide und Reaktionskandle in Hinblick auf die Optimierung
von Ausbeuten und radionuklidischen Reinheiten des Mutter-
nuklids; Optimierung von Targetdesign und Bestrahlungspa-
rametern (speziell bei Hochfluss-Bestrahlungen an Beschleu-
nigern) auch unter Beriicksichtigung von chemischem Zu-
stand und Kosten speziell bei Isotop-angereicherten Target-
materialien; spezifische Aktivitit des Mutternuklids; u.v.a.
mehr.

— Auswahl des radiochemischen Separationsprozesses des er-
zeugten Mutternuklids vom bestrahlten Targetmaterial (Ionen-
austausch, Extraktion, thermische Volatilisation, Mitfdllung
usw.), um hohe chemische Ausbeuten des Mutternuklid zu er-
reichen; evtl. Riickgewinnung von teuren Targetmaterialen.

— Chemisches und technisches Konzept des Radionuklid-Gene-
ratorsystems selbst: Entwicklung einer optimalen Separa-
tionsstrategie (in der Regel lonenaustausch oder Festphasen-
extraktion) mit hohen Ausbeuten fiir das Tochternuklid bei
minimalsten Durchbruch des Mutternuklids; Auswahl che-
misch und radiopharmazeutisch geeigneter Solventien; Ra-
diolyse-Effekte; Separationsdauer; finale chemische Form
und Volumen der Tochternuklid-Fraktion usw.

- Effizienter und Arzneimittel-rechtlich optimierter Generator-
Betrieb speziell im klinischen Kontext: chemische Handhab-
barkeit, Abschirmung, evtl. Automatisierung; sterile Endfrak-
tionen; usw.

Im Folgenden sollen solche Radionuklid-Generatorsysteme be-
schrieben werden, deren Tochternuklide sich tiber Positron-
Emission umwandeln und die daher potenziell fiir PET-Studien
geeignet sind. Dabei wird anfangs auf die Mathematik der Gene-
rierung der Tochter-Aktivititen eingegangen. Die folgenden Ka-
pitel diskutieren die prinzipiell verfiigharen Radionuklid-Gene-
ratorsysteme. Dabei wird in drei Gruppen unterschieden: Radio-
nuklid-Generatorsysteme, die

- aufgrund der kurzen Halbwertszeit des Tochternuklids aus-
schlieBlich oder weitestgehend auf Perfusionsstudien be-
grenzt sind,

- bei lingeren Halbwertszeiten des Tochternuklids prinzipiell
Synthesen von Radiopharmaka mit konkreten (Tumor)Targe-
ting-Eigenschaften erlauben oder

- bei Eignung des Mutternuklids fiir Synthesen von Targeting-
Molekiilen als In-vivo-Radionuklid-Generatorsystem interes-
sant sein konnen.

Mathematik der Radionuklid-Generatorsystem-
Gleichgewichte

Zusammenhdnge zwischen Halbwertszeit bzw. Zerfallskonstan-
ten von Generator-Mutternuklid und -Tochternuklid, deren Zeit-
abhdngiger Aktivitdt bzw. Nuklidanzahl sind detailliert in Lehr-
biichern und Reviews zusammengefasst, siehe beispielsweise
[1] bzw. zuletzt [2].

Der radioaktive Zerfall hat einen exponentiellen Verlauf:

N =Nge ™ oder A=Aye™ (1)

—(dN] /dt) =MN; und N; = N?e**lt (2)
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wobei N und A die Anzahl der Kerne bzw. deren Radioaktivitat
zum Zeitpunktt reprdsentieren, sowie N, und A, die entspre-
chenden Werte fiir t = 0, A die Zerfallskonstanten und T,, die
Halbwertszeiten sind. Generiert ein erstes Radionuklid (Mutter-
nuklid, Index1) ein zweites Radionuklid (Tochternuklid, In-
dex 2), so erfolgt dessen Bildung mit einer Rate entsprechend
den Parametern M;N; (Umwandlung des Mutternuklids), wobei
es sich jedoch gleichzeitig mit der Rate A,N, selbst radioaktiv zu
(zumindest in den hier zu behandelnden Radionuklid-Genera-
torsystemen) einem nicht-radioaktiven, d.h. stabilen Kern um-
wandelt:

dN

d—t2 =MN; — Ny (3)
oder

% = ANy — \Nfe Mt = 0. (4)

Die Korrelationen (3) und (4) reprasentieren lineare Differenzial-
gleichungen erster Ordnung mit folgender Losung:

M

N, —
LA VW

N9 (e Mt —e*t) 4 Neh! (5)

Radionuklid-Generatorsysteme konnen entsprechend der Rela-
tionen der Halbwertszeiten von Mutter- und Tochternuklid klas-
sifiziert werden. Je nachdem, welches der zwei Nuklide die lan-
gere Halbwertszeit aufweist, definiert man drei Klassen (Tab.1):

Tab.1 Kilassifizierung von Radionuklid-Generatorsystemen

Ty >Tyo Mutternuklid langlebiger transientes Gleichgewicht

Tyi=Tys Mutter- und Tochternuklid- sakulares Gleichgewicht
Halbwertszeit vergleichbar

Ty1 <Tyo Mutternuklid kurzlebiger kein Gleichgewicht

Fiir Anwendungen im klinischen Umfeld bieten transiente
Gleichgewichte die besten Voraussetzungen, weshalb fiir diesen
Fall einige weiter mathematische Konsequenzen angegeben wer-
den konnen: Da fiir T,,; >T,,, (d.h. &; <};) im Verhdltnis zum
Term e Mt der Term e "' vernachldssigbar klein wird, womit
auch N9e*! vernachldssigt werden kann, vereinfacht sich GI.(5)
zu Gl.(6)

__ M
EPYEDY

N, NfeMt (6)
Uber N; = N%*tt kann ein Verhéltnis zwischen den beiden Nu-
kliden beziiglich der Atomanzahl wie auch der Radioaktivitdten
abgeleitet werden:

Ni -\

N, N (7)
At (h-M) . N

A, Ao =1 )\72 (®)

Dieses Verhaltnis der Radioaktivitdten kann einen Wert zwischen
0 und 1 annehmen, je nach dem Verhdltnis zwischen A; und 2A,.
Dementsprechend ist im Gleichgewicht die Tochternuklid-Radio-
aktivitit groBer als die des Mutternuklids um den Faktor
A/(A; = Aq). Beginnend mit einer radionuklidisch reinen Mutternu-

klid-Fraktion erreicht die Summe der Zerfallsraten beider Nuklide
zuerst ein Maximum, um danach im transienten Gleichgewicht
weiter mit der Halbwertszeit des Mutternuklids zu fallen.

PET-relevante Radionuklid-Generatorsysteme
Radionuklid-Generatorsysteme sind vor allem in der nuklearme-
dizinischen Diagnostik mittels SPECT mit dem Beispiel des ?°Mo/
99mTe_Systems etabliert. Auch Anwendungen auf dem Gebiet der
Endoradiotherapie sind mit den Radionuklid-Generatorsyste-
men 2°Sr/?%Y und 8W/188Re vor allem in den letzten Jahren un-
verzichtbar geworden. Im Folgenden sollen der Stand und die
moglichen Perspektiven von Radionuklid-Generatorsystemen
fiir die molekulare Bildgebung mittels PET dargestellt werden.
Tab. 2 gibt einen Uberblick {iber die aus medizinischer Sicht inte-
ressantesten Generatorsysteme, die zu B*-Emittern fiihren.

Die meisten der in Tab.2 zusammengefassten Radionuklid-Ge-
neratorsysteme sind - zumindest aus radiochemischer Sicht -
schon seit Lingerem bekannt und hinsichtlich des Radionuklid-
Generatorsystem-Designs untersucht worden. In vielen Fdllen
fehlte bzw. fehlt allerdings parallel dazu die Entwicklung medi-
zinischer Nutzungen des Tochternuklids, die eine breite Anwen-
dung des Radionuklid-Generatorsystem ermdglicht bzw. ver-
langt hdtte. In den Féllen jedoch, wo relevante physiologische
oder molekulare Mechanismen der Perfusionsmessungen oder
des Tumortargetings zur Verfiigbarkeit definierter Radiotracer
fiihrten, haben sich bestimmte Radionuklid-Generatorsysteme
einen unverzichtbaren Platz bei der modernen molekularen Bild-
gebung bzw. der Krankenversorgung gesichert.

Alle in Tab. 2 aufgefiihrten Tochternuklide sind Positron-Emitter
mit signifikanten Positron-Emissionsanteilen. Nur wenige Toch-
ternuklide weisen auch einen nicht unerheblichen Anteil beglei-
tender Emission auf, was in Hinblick auf die Quantifizierung
von lokalen Verteilungen an PET-Scannern relevant sein kann.
Alle PET-Radionuklidgenerator-Mutternuklide sind Neutronen-
defizit und werden im Wesentlichen daher an Teilchenbeschleu-
nigern erzeugt.

Diese Radionuklid-Generatorsysteme kénnen aus physikalischer
Sicht eingeteilt werden nach der Halbwertszeit der generierten
Tochter oder evtl. nach der des Mutternuklids. Aus chemischer
Sicht ist eine Betrachtung nach dem chemischen Zustand des ge-
nerierten Tochternuklids sinnvoll. Solche Kriterien definieren
entscheidende Faktoren fiir eine mogliche Nutzung der Systeme
fiir die molekulare Bildgebung. Radiopharmazeutisch bzw. me-
dizinisch ergeben sich wichtige Konsequenzen, weshalb im Wei-
teren eine Einteilung dieser Generatorsysteme in drei Gruppen
diskutiert wird:
- PET-Radionuklid-Generatorsysteme fiir Perfusionsmessun-
gen
- PET-Radionuklid-Generatorsysteme fiir Synthesen (Tumor)-
biologisch affiner Radiopharmaka
- In-vivo-PET-Radionuklid-Generatorsysteme

PET-Radionuklid-Generatorsysteme

fiir Perfusionsmessungen

Liegen die physikalischen Halbwertszeiten der Tochternuklide in
der GroRRenordnung von Minuten, so sind die Moglichkeiten zur
Synthese bestimmter PET-tracer sehr eingeschrankt - dies ist
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Tab.2 Radionuklid-Generatorsysteme mit Positron-emittierenden Tochternukliden, geordnet nach Halbwertszeit des Tochterisotops

Radionuklid- Mutternuklid Tochternuklid

Generatorsystem Ts Ty Bhranch (%) E;. (MeV) Awendung

825 |82Rb 25,6d 1,27 min 95,0 1,41 Perfusion

140N d [140pr 3,37d 3,39 min 51,0 0,544 Perfusion

18Te [118Sh 6,00d 3,6 min 74,0 0,882 Perfusion

122Xe 122 20,1h 3,6 min 77,0 1,09 (Markierung)

128Bq [128Cs 2,43d 3,62 min 69,0 0,869 Perfusion

134Ce [134La 3,16d 6,4 min 63,0 0,756 Perfusion

627n [%2Cu 9,26 h 9,74 min 97,0 1,28 Markierung; Perfusion
52Fe [52™Mn 8,28d 21,17 min 97,0 1,13 Perfusion

%8Ge [%%Ga 270,8d 1,135h 89,0 0,74 Markierung; Perfusion
105y [110m)n 4,1h 1,15h 62,0 0,623 Markierung

MTi [*Sc 473a 3,927 h 94,0 0,597 Markierung

2Se |7?As 8,4d 1,083d 88,0 1,02 Markierung

vergleichbar mit dem wichtigen Nicht-Generator-PET-Nuklid
150. Wie auch dort, bietet sich jedoch die unmittelbare Nutzung
des Tochternuklids in der (beeinflussbaren) chemischen Form
an, wie sie aus dem Generatorsystem radiochemisch abgetrennt
wird. Insoweit ist eine Variabilitdt der Einsatzstrategie dadurch
realisierbar, dass radiochemisch verschiedene Generator-Trenn-
konzepte konzipiert werden, die zu unterschiedlichen chemi-
schen Formen des abgetrennten Tochternuklids fithren. Das Ge-
neratordesign muss jedoch in jedem Fall die unmittelbare An-
wendung des Tochternuklids am Menschen erlauben (beispiels-
weise Verwendung toxisch unbedenklicher Chemikalien und L6-
sungsmittel usw.). Typische Anwendungen dieser Radionuklid-
Generatorsysteme liegen im Bereich der Perfusionsdiagnostik
mit 82Sr/82Rb als prominentesten Vertreter.

828r (T, = 25,6 d)/3?Rb (T, = 1,273 min)

Der Positron-Emitter 82Rb ist aufgrund seiner Homologie zum
physiologisch relevanten Kalium-Kation interessant, welches
iiber den Natrium/Kalium-ATP-lonenaustausch die Zellmem-
bran passiert. Das 82Rb wird partiell in das Myokard in einer ers-
ten Kapillarpassage extrahiert. Das Radionuklid-Generatorsys-
tem ist im Verlauf von mehr als 25 Jahren radiochemisch opti-
miert worden. Obwohl die 82Sr-Produktion nach 8Rb(p,4n)- und
82Kr(3He,3n)-Prozessen und protoninduzierter Spallation an Rb-,
Mo- oder Y-Targets spezielle Beschleuniger erfordert, ist die Ver-
fiigharkeit des Radionuklid-Generatorsystems kommerziell gesi-
chert. In der Regel wird dazu der Mo(p,spall)-Prozess genutzt.

Da 82Rb direkt intravends injiziert werden muss, muss es auch in
dieser chemischen Form und zusatzlich in sterilem, Pyrogen-
freiem physiologischem Medium vom Generator eluiert werden,
wozu verschiedenste organische und anorganische Materialien
zur 82Sr-Adsorbtion untersucht wurden, z.B. [3-9].

Zur Elution des 82Rb* stehen sowohl Bolus- als auch kontinuier-
liche Elutionsmodi zur Verfiigung [10, 11]. Kommerzielle Radio-
nuklid-Generatorsysteme mit bis zu 3,7 GBq (100 mCi) mit 82Rb-
Elutionsausbeuten von 10-40% (je nach Elutions-Modus) und
82Sr-Durchbriichen von 10-6% pro mL sind verfiigbar. Aktuelle
Optimierungen der PET-Protokolle, z.B. [12], erlauben Untersu-

chungen des Myokard-Blutflusses mit einer der H,">O-PET ver-
gleichbare Prazision.

62Zn (T, = 9,26 h)/5>Cu (T, = 9,74 min)

62Cu bietet durch seine Halbwertszeit von 9,74 min bereits die
Méoglichkeit fiir Markierungssynthesen. Dieses Generatorsystem
wird hier jedoch im Zusammenhang mit Perfusionstracern ein-
geordnet, weil die synthetisierten 2Cu-Verbindungen zu Perfu-
sionsstudien eingesetzt werden.

Das 62Zn kann mit hohen Ausbeuten tiber die (p,2n)-Reaktion an
63Cu oder tiber den °Ni(a,2n)-Prozess hergestellt werden. Anio-
nenaustausch-Chromatographie ist ein geeignetes Konzept fiir
dieses Generatorsystem [13 -18]. Als 62Cu-HSA [19] bzw. %2Cu-
benzyl-TETA-HSA [20] wird es zur Bestimmung des Blutvolu-
mens verwendet [21]. Besonders relevant sind verschiedene
62Cu-Komplexe fiir Hypoxie- und Perfusions-Messungen wie
2.B. [62Cu]ATSM (Diacetyl-bis(N4-methylthio-semicarbazon) [22]
und [52Cu]PTSM (Pyruvaldehyde bis(N4-methylthio-semicarba-
zon) (siehe auch [16, 23-26]). In den letzten Jahren sind
umfangreiche Daten zur Biodistribution und Dosimetrie von
[62Cu]PTSM als myokardialen bzw. zerebralen Perfusionstracer
fiir zyklische Anwendungen am Menschen publiziert worden
([27] bzw. [18, 28]). Neuere Anwendungen von [%2Cu]PTSM be-
treffen die Diagnostik von Angiotensin-II-induzierten Blutfluss-
dnderungen an Patienten mit kolorektalen Lebermetastasen
[29] und den Nachweis von Erkrankungen der Koronararterie
[30]. SchlieRlich werden %2Cu-gefiillte angioplastische Ballons
zur Inhibierung der koronaren Restenose verwendet [31]. Nach-
dem trotz der relativ kurzen Halbwertszeit des Mutternuklids
auch die Logistik der Generator-Verteilung an klinische Nutzer
etabliert ist, bietet das System vielfdltige Moglichkeiten fiir die
In-house-Synthese 62Cu-markierter Radiopharmaka.

122Xe (T,, = 20,1 h)/"?I(T,, = 3,6 min)

Unter den vielen in Diagnostik und Therapie eingesetzten lod-
Radioisotopen konnte 22l dank seiner 77 % 3*-Emission eine inte-
ressante Option fiir die PET bieten. Die Verfiigbarkeit von 122Xe
ist prinzipiell tiber die '7I(p,6n)'?2Xe-Reaktion mit 70 MeV Pro-
tonen bzw. iiber den analogen (d,7n)-Kanal oder {iber den
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124Xe(p,3n)-Prozess gegeben. Tatsidchlich wurden Amphetamin-
Analoga und lodperidol mit 22 markiert und initial zu Messun-
gen des zerebralen Blutflusses mit PET eingesetzt [32 - 34]. Aller-
dings limitiert die Summe an praktischen Problemen einen sys-
tematischeren Einsatz: die Produktion der Generatormutter ist
komplex, die Halbwertszeit des 122Xe ist relativ kurz, und die
kurze Halbwertszeit des lod-Isotops macht komplexere Radio-
pharmaka-Synthesen problematisch.

128Ba (T,, = 2,43 d)/"?%Cs (T,, = 3,62 min)

Der 128Ba/!28Cs-Generator hatte initial ein medizinisches Inter-
esse, weil 128Cs fiir Blutfluss-Messungen diskutiert wurde.
Die '28Ba-Produktion tiber die '*3Cs(p,xn)-Reaktion bei E,=67
— 54 MeV und die Xe(o,xn)-Reaktion sind beschrieben. Das '28Cs
kann von Chelex-100-Sdulen eluiert werden [35]. Untersuchun-
gen an Hasen- und Hunde-Herzen fiihrten jedoch zu der Er-
kenntnis, dass die physikalische Halbwertszeit des '?8Cs nicht
kompatibel ist mit der relativ langsamen biologischen Adsorb-
tionskinetik von '28Cs im Myokard [35].

134Ce (T, = 3,16 d)/"**La (T,, = 6,4 min)

Das dreiwertige 34La wurde fiir PET-Perfusionsmessungen vor-
geschlagen [36]. Jedoch kann 34Ce - wie '?%Ba - erst durch Be-
strahlung mit hoher-energetischen Protonen von 61 —53 MeV
iiber den 139La(p,6n)-Prozess erzeugt werden. Zur Herstellung
des Radionuklid-Generatorsystems wurden verschiedene anor-
ganische Materialien zur Adsorption des 13%Ce getestet. Von
Mangandioxid konnte *4La mit 85% Ausbeute in 1,6 mL 0,5M
NaCl eluiert werden [37]. Klinische Anwendungen sind nicht pu-
bliziert.

140Nd (T,, = 3,37 d){"°Pr (T,, = 3,39 min)

Auch dieses Generatorsystem liefert ein kurzlebiges dreiwertiges
Radio-Lanthanid. Das Mutternuklid ist jedoch einfacher als im
Fall des '34Ce/'**La-Generatorsystems iiber (o0,2n)- oder
(3He,3n)-Reaktionen an %Ce [38] oder iiber die Pr(p,2n)-Re-
aktion [39] produzierbar. Wie auch im Fall des **Ce/34La-Gene-
rators ist die Separation des tragerfreien Kernreaktionsprodukts
von makroskopischen Mengen des nur um eine (im Fall von
140pr-Targets) oder zwei (fiir 0Ce-Targets) Ordnungszahl(en)
verschiedenen Targetlanthanids eine radiochemische Herausfor-
derung. Dies gilt dhnlich fiir das radiochemische Design des Ra-
dionuklid-Generatorsystems selbst, wobei eine hocheffektive
Trennung von benachbarten trigerfreien Lanthaniden erreicht
werden muss. Ein signifikanter Separationseffekt wird erreicht,
wenn das Mutternuklid als °Nd-DOTA-Verbindung auf einer
Festphase adsorbiert wird. Der thermodynamisch und kinetisch
stabile Komplex bindet 9Nd bei hohen Synthesetemperaturen
(>90°C) in hoher Effizienz, wahrend es dem bei Raumtempera-
tur aus dem EC-Zerfall generierten “°Pr kinetisch nicht méglich
ist, analoge Komplexe zu bilden. Es kann daher mit geeigneten
wassrigen Elektrolyten, die beispielsweise DTPA enthalten, na-
hezu quantitativ eluiert werden [40]. °Pr steht damit unmittel-
bar als OPr-DTPA-Komplex fiir Blutflussmessungen injektions-
bereit zur Verfiigung und bietet chemisch gesehen eine interes-
sante Parallele zum homologen "Gd-DTPA, welches in makro-
skopischen Mengen als Magnevist fiir die MRT verwendet wird.
Damit konnte die systematische Anwendung von Radiolanthani-
den in der Nuklearmedizin [41] um einen weiteren Aspekt er-
gdnzt werden.

118Te (T,, = 6,00 d)/"8Sb (T, = 3,6 min)

Die Herstellung des '"®Te {iber '23Sb(p,6n)- und '2'Sb(p,4n)-Pro-
zesse bzw. deren Anregungsfunktionen sind beschrieben. Pro-
blematisch sind signifikante "®msTe-Gehalte, da diese zu Verun-
reinigungen an 9Sb (T,, = 38,1 h) fiihren. Die '®Sn(o,2n)-Reak-
tion bietet eine Alternative, wenn isotop angereicherte Targets
verwendet werden. SnO, bzw. Al,05 sind als Absorber fiir 'Te
genutzt worden und "'8Sb konnte mit Tartrat- oder Zitrat-Losun-
gen eluiert werden [42]. Anwendungen als PET-Tracer sind nicht
bekannt.

PET-Radionuklid-Generatorsysteme fiir Synthesen
(Tumor)biologisch affiner Radiopharmaka

Erreicht die Halbwertszeit des Tochternuklids den Bereich von
etwa 10 min (wie beispielsweise die des *N), sind durchaus ra-
diopharmazeutische Markierungsstrategien realisierbar. Dies
hat dazu gefiihrt, dass tatsdchlich PET-Studien mit Generator-
produziertem 62Cu (T,, = 9,74 min) Bedeutung erlangt haben,
s.0. Das Potenzial dieser Tochternuklide hdngt in den Féllen der
metallischen Generator-T6échter (62Cu, 52™Mn, %8Ga, 19™[n, 44Sc)
weiterhin entscheidend von deren chemischer Form ab, d.h.
hier speziell von der Wertigkeit und Koordinationschemie der
separierten Nuklide in Hinblick auf die Synthese stabiler Metall-
Ligand-Komplexe. Vorausgesetzt, geeignete Liganden sind ver-
fiighar, bieten sich elegante kit-Synthesestrategien an, womit
der logistische Vorteil von In-house-Radionuklid-Generatoren
koinzidiert mit der Schnelligkeit und Einfachkeit der Radiophar-
maka-Synthesen. Dies gilt sowohl fiir die Synthese von Metall-
Ligand-Komplexen mit definierten physiologischen Parametern
([62Cu]PTSM) wie auch fiir die Synthese von markierten Tar-
getingvektoren, die das metallische Tochternuklid {iber die Ein-
fiihrung bifunktioneller Chelatbildner [43] inkorporieren.

52Fe(T,, = 8,28 h)/>>™Mn (T,, = 21,1 min)

Aufbauend auf Daten aus **Mn?*-Gewebeverteilungen erlangte
der Generator Interesse durch den relativ hohen Mn-Gehalt im
Myokard: >2™Mn erscheint damit als prinzipieller Kandidat fiir
die Evaluierung der myokardialen Perfusion [44-47]. Produk-
tion und Separation von >2Fe nach >°Cr(*He,2n)-, >2Cr(*He,3n)-,
5Mn(p,4n)-, **Fe(y,2n)- bzw. Ni(p,spall)-Reaktionen sind aus-
fithrlich untersucht. Hinsichtlich des co-produzierten >>Fe bieten
die >2Cr(*He,3n)- und *°Cr(a,2n)-Prozesse an Isotop-angereicher-
ten Chromtargets trotz geringerer Ausbeuten eine relevante
Alternative. Zur Herstellung des Radionuklid-Generatorsystems
selbst wurden verschiedene Elutionsmittel fiir die Anionaus-
tauschchromatographie auf Dowex 1 [46-49] oder AGI-X8 [50]
sowie auf Hydroxamat-Harzen [51] beschrieben. Allerdings sind
bislang praklinische oder klinische Anwendungen >2™Mn-mar-
kierter PET-tracer nicht bekannt.

68Ge (T,, = 270,8d)/*%Ga (T,, = 68 min)

Die (p,2n)-Reaktion an Galliumtargets (Ga,05 oder Ga,Ni) bietet
experimentelle Ausbeuten von 0,74 MBq 8Ge pro pAh. Protonen-
induzierte Spallationsreaktionen an Rb, Br oder As liefern etwa
ein Zehntel dieser Ausbeute; dhnliches betrifft die ™Zn(o,xn)-
Reaktion. Auch wegen der langen Halbwertszeit des 8Ge liegt
der Schliissel zur Produktion ausreichender Aktivititen in der
Nutzung von Zyklotronen mit hohem Protonenfluss fiir die
67Ga(p,2n)-Reaktion, was u.a. spezielle Target-Designs und
-Kithlungen erfordert.
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Frithe Generatorsysteme separierten 58Ga als EDTA-Komplex von
auf Aluminia oder Zirkoniumoxid adsorbiertem %Ge [52] mit
dem Vorteil, dass das neutrale [68Ga]EDTA unmittelbar klinisch
eingesetzt werden konnte. Analoge Radionuklid-Generatorsys-
teme nutzten Sb,05 als ®3Ge-Adsorbtionsmatrix und Oxalat-L6-
sungen zur %Ga-Elution [53]. Anionaustausch-Chromatographie
mit verdiinnter HF als Eluens erreicht exzellente Separationen
wegen der signifikanten Unterschiede der Verteilungskoeffizien-
ten der Elemente. Extraktions-Generatoren sind ebenfalls be-
schrieben und separieren ®8Ga als 8-Hydroxychinolin-Komplex
[54]. Jedoch haben diese Konzeptionen den Nachteil, dass das
eluierte 68Ga(Ill) nicht unmittelbar fiir Markierungsreaktionen
einsetzbar ist.

Fiir diese Zwecke wurden %8Ge/%3Ga-Generatoren entwickelt, die
ionische 68Ga®*-Eluate liefern. Dabei wird ®8Ge entweder absor-
biert auf anorganischen Matrizes wie Alumina, Al(OH); und
Fe(OH)s, [55, 56], SnO,, ZrO,, TiO, [57, 58] bzw. CeO, [59, 60],
oder, da Ge(IV) sehr stabile Komplexe mit Phenol-Gruppierun-
gen bildet, auf einer 1,2,3-Trihydroxybenzol (pyrogallol)-form-
aldehyd-Matrix [61, 62]. Andere organische Absorber sind Sty-
ren-divinyl-Copolymere mit N-Methylglucamin als funktionelle
Einheit, wobei Zitrat als Eluent verwendet wird [63].

Nachdem 68Ga-markierte Verbindungen einige Anwendung z.B.
als [8Ga]BAT-TECH-Komplex zur Bestimmung der myokardialen
Perfusion [64] fanden, vergingen weitere 10 Jahre bis zu einer
tatsdachlich bahnbrechenden neuen Anwendung des Generator-
systems: der Rezeptor-Szintigraphie mit ®8Ga-DOTA-Peptiden
fiir die Diagnostik neuroendokriner Tumore. Das Octapeptid Oct-
reotid ist aufgrund seiner hohen Affinitdt zum Subtyp 2 humaner
Somatostatin-Rezeptor-exprimierender Tumoren bereits seit
mehr als einer Dekade die Leitstruktur fiir systematische klini-
sche Anwendungen geworden: als SPECT-Radiodiagnostikum in
Form des "In-DTPA-Octreotids und als Endoradiotherapeutika
in Form von beispielsweise °Y-DOTA-Octreotid bzw. 77Lu-DO-
TA-Octreotat. Auch Nutzungen der PET in Hinblick auf die Quan-
tifizierung der therapeutischen Dosis von °°Y-markierten Oct-
reotid-Derivaten mit 8Y-Analoga sind bekannt [65 - 67]. Der ma-
krozyklische bifunktionelle Chelator DOTA (1,4,7,10-Tetraazacy-
clodecane-N,N’,N”,N"”’-tetraessigsdure) bindet das dreiwertige
68Ga3* mit hoher thermodynamischer und kinetischer Stabilitat.
Trotz der kurzen Halbwertszeit des %3Ga selbst erlaubt das %8Ga-
DOTA-DPhe!-Tyr3-Octreotid eine exzellente Visualisierung von
Tumoren und kleinen Metastasen [68].

Die neuen Anwendungen von %Ga-DOTA-Octreotid-Derivaten
beruhen neben diesen Vorarbeiten auch auf der inzwischen sta-
bilen kommerziellen Verfiigbarkeit von %8Ge/®3Ga-Generatoren.
Kommerziell verfiighare Generatoren auf TiO,-Basis liefern kat-
ionisches %Ga3* in 0,1 M HCl in hoher Ausbeute von initial etwa
70-80% (nach einem Jahr ca. 50%) mit 68Ge-Gehalten von initial
<0,01% (Cyclotron Co., Obninsk). Hohe Markierungsausbeuten
setzen Optimierungen der Aufarbeitung des Generatoreluates in
Hinblick auf Eluatvolumina und potenzielle metallische Verun-
reinigungen [69, 70] oder Markierungsbedingungen, z.B. durch
die Anwendungen von Mikrowellen [71], voraus. SchlieRlich sti-
muliert auch die Verfiigbarkeit von PET/CT-Scannern die Nut-
zung von %8Ga-markierten Targetingvektoren. Hier summieren
sich radiochemische, radiopharmazeutische und gerdtetechni-

sche Entwicklungen zu einer neuen Qualitit der molekularen
Bildgebung bzw. klinischen Diagnostik. Die Abb.1 und 2 zeigen
reprasentative Ergebnisse mit 68Ga-DOTA-Octreotid und mit
68Ga-DOTA-NOC-Octreotid am Beispiel der Detektion von Metas-
tasen mit neuroendokriner Charakteristik [72, 73] am PET/CT.

Diese und eine Reihe anderer klinischer Studien mit 8Ga-DOTA-
Octreotid-Derivaten erlauben den Ausblick auf eine generellere
Anwendung von %8Ga-DOTA- [oder mit anderen bifunktionellen
Chelatoren wie z.B. 4-koordinierten tripodalen S;N-Liganden
[74] oder dem gut untersuchten DFO konjugierten] Targetingvek-
toren, weit iiber das derzeit aktuelle Gebiet der Rezeptorszinti-
graphie neuroendokriner Tumore hinaus; vgl. u.a. die %Ga-
DOTA-unterstiitzte Markierung von Oligonukleotiden [75]. Bei
dieser Entwicklung kénnen auch Erfahrungen mit %6Ga- und
67Ga-markierten Targetingvektoren aufgegriffen werden.

Eine parallele Anwendung des Radionuklid-Generatorsystems
liegt auf dem Gebiet der %8Ga-Angioplastie-Ballons zur Inhibie-
rung der arteriellen Restenose nach Koronarangioplastie [76].

“Ti(T,, = 47 a)/*Sc (T, = 3,927 h)

Erste Anregungen zur Nutzung von 44Sc als PET-Nuklid betrafen
Untersuchungen von Knochenerkrankungen [77]; allerdings wur-
den radiopharmazeutische, prdklinische oder klinische Anwen-
dungen #4Sc-markierter Pharmaka bislang nicht beschrieben. Die
steigende Bedeutung dreiwertiger Radiometalle fiir die molekulare
Bildgebung mittels SPECT oder PET bzw. fiir die Endoradiotherapie
konnte jedoch dazu fiihren, dass dem #4Ti/Sc-Generator bzw. 44Sc-
markierten Radiopharmaka - auch als langerlebige Alternative im
Vergleich zu %8Ga - neue Aufmerksamkeit zukommt.

44Ti kann durch die #°Sc(p,2n)-Reaktion sowie iiber Protonen-in-
duzierte Spallation an V, Cr bzw. einer Reihe anderer metalli-
scher Targets hergestellt werden. Die Produktionsraten sind rela-
tiv gering und verlangen daher Bestrahlungen mit hohen Proto-
nenfliissen. Radiochemische Konzepte zum Generatordesign lie-
gen ldngere Zeit zuriick: lonenaustausch-Prozesse [78, 79] und
Fliissig-Fliissig-Extraktion [80] sind beschrieben.

11080 (T,, = 4,1 h)/"""In (T,, = 1,15 h)

Ein Positron-emittierendes Indiumisotop konnte fiir die In-vivo-
Quantifizierung typischer "'In-SPECT-tracer interessant sein [81,
82]. Direkte Produktionen von "'°In nach "°Cd(p,n)-, '’ Ag(c,n)-
oder 199Ag(3He,2n)-Prozessen populieren hauptsichlich das Iso-
mer %n (T,, = 4,9 h). [sotop-reines °Mn ist nur {iber den se-
kunddren Weg des Radionuklid-Generatorsystems 19Sn/'0m|n
zuganglich [81]. 19Sn wurde {iber die "°Cd(3He,3n)-Reaktion
mit 36 — 25 MeV 3He-Partikeln hergestellt und als "°SnCl, ther-
mochromatographisch isoliert. Der Generator nutzt die Adsorp-
tion von 1%Sn auf Kieselgel 40 und die Elution von %™[n in 1 mL
0,02 M HCL

72Se (T,, = 8,4d)["?As (T,, = 1,083 d)

Das Generatortochternuklid 72As bietet — im Unterschied zu den
bisher diskutierten Tochternukliden - den besonderen Vorteil,
eine sehr hohe Positronen-Emissionsrate von 88 % mit einer lan-
gen Halbwertszeit von 26 Stunden zu vereinen. Damit kdnnten
prinzipiell auch (Tumor)biologisch relevante Targetingprozesse
mit langer biologischer Halbwertszeit der PET zugdnglich werden.
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72Se-Herstellungen verlaufen primadr tiber Deuteronen- bzw. Pro-
tonen-induzierte Kernreaktionen an Arsentargets bzw. o- oder
3He-induzierte Prozesse an Germaniumtargets. Auch die Proto-
nen-induzierte Spallation wurde beschrieben.

Eine Reihe von 72Se/72As-Generatorkonzeptionen ist publiziert,
wobei generell ein makroskopischer Selen-Trdgerzusatz verwen-
det wurde ([83-86] u.a.). 7?Se/7>As-Generatoren ohne Se-Trager-
zusatz sind erst kiirzlich etabliert worden, wobei sowohl thermo-
chromatographische als auch Festphasenextraktions-Prozesse
realisiert wurden [87, 88].

Die Nutzung des PET-Potenzials von 72As, speziell zur quantita-
tiven molekularen Bildgebung langsamer physiologischer bzw.
biochemischer Prozesse (z.B. Antikdrper-Antigen-Wechslwir-
kungen, Stammzell-traffiking, Gen-Transvektion) verlangt je-
doch die Entwicklung addquater Radioarsen-Markierungsstrate-
gien. Dazu sind kiirzlich erste chemisch erfolgreiche Ansdtze [89,
90] sowie die molekulare Bildgebung am Beispiel des PS-selekti-
ven monoklonalen Antikoérpers Tarvacin beschrieben worden
[90], siehe Abb. 3.

In-vivo-PET-Radionuklid-Generatorsysteme

Viele der in Tab. 2 zusammengefassten Radionuklid-Generator-
systeme bieten sehr kurzlebige Tochternuklide, die lediglich in
Form von Perfusionstracern fiir PET-Messungen relevant sind, je-

Abb.1 Molekulare Bildgebung mittels

- 68Ga-DOTA-(D)Phe’-Tyr*-Octreotid und PET/
CT: Patient mit neuroendokrinem Lungen-

. tumor 4 Jahre nach Resektion, im Follow-up
" untersucht mit *™Te-DPD, ""In-DTPA-Octreo-
: tid und ®8Ga-DOTA-(D)Phe’-Tyr3-Octreotid:
Klare Visualisierung auch kleiner Metastasen
im gesamten Skelett (a) aufgrund der %3Ga-
DOTA-(D)Phe'-Tyr3-Octreotid-Rezeptorbin-
dung; insbesondere in der PET/CT-Fusion (b)
(H. Bihl et al., Katharinenhospital Stuttgart).

®Ga-DOTATOC-PET/CT

PET/CT-FUSION

doch nicht fiir die Markierung von (tumoraffinen) Targetingvek-
toren. Dennoch gibt es - zumindest prinzipiell - eine Moglich-
keit, diese hohe Positron-Emission der kurzlebigen Generator-
tochternuklide auch fiir die PET-Diagnostik von beispielsweise
Tumoren klinisch nutzbar zu machen. Das Konzept besteht da-
rin, das Generatormutternuklid selbst fiir die Markierung ent-
sprechender Targetingvektoren einzusetzen. Nach deren Injek-
tion wird es damit entsprechend der Targeting-Parameter des
Vektors an oder in der (Tumor)zelle akkumuliert. Fiir therapeuti-
sche Nutzungen ist vor allem das System '66Ho/!66Dy untersucht
worden [91].

Im Fall von PET-In vivo-Generatoren erfolgt die Registrierung der
Organverteilungskinetik und die Lokalisation von Tumoren oder
anderen Targetorganen ausschlieflich {iber das Generatorsys-
tem-Tochternuklid, das unmittelbar am Targetingvektor gene-
riert wird - das am Targetingvektor markierte Mutternuklid
selbst emittiert keine relevante Strahlung.

Allerdings stehen nicht alle der in Tab. 2 aufgelisteten Radionu-
klid-Generatorsysteme fiir dieses Konzept zur Verfiigung, son-
dern die Auswahl konzentriert sich auf die in Tab. 3 zusammen-
gefassten potenziellen In-vivo-Radionuklid-Generatorsysteme.
Zur lllustrierung des Prinzips sind dort auch therapeutisch rele-
vante Systeme beriicksichtigt. Als geeignet erscheinen vor allem
Radionuklid-Generatorsysteme, deren Mutternuklide eine (Tu-
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Abb.2 Molekulare Bildgebung mittels ®¥Ga-DOTA-
NOC mittels PET/CT: Intensiv Somatostatin-Rezep-
tor-positiver neuroendokriner Pankreastumor mit
multiplen Leberfiliae. Dariiberhinaus Nachweis einer
ca. 5 mm groBen Lymphknotenmetastase pra-
vertebral (genaue Zuordnung nur im fusionierten
PET/CT moglich!), die auch auf den koronalen Ganz-
korperaufnahmen (2B) eindeutig erkennbar ist

(R. P.Baum et al., Klinik fiir Nuklearmedizin/PET-
Zentrum, Zentralklinik Bad Berka).
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Tab.3 Potenzielle In-vivo-Radionuklid-Generatorsysteme

Generatorsystem Mutternuklid Tochternuklid Anwendung
T, Zerfall T, Emission (%) Eg/o (MeV)

S5Nj - [55Cu 2,275d B 5,10 min 7. B 1,076 ERT
12pd [112Ag 21,04 h B- 3,14h v, Auger-e, 3~ 1,380 ERT
134Ce [134La 3,16d EC 6,45 min v, Auger-e, B* (63 %) 0,756 PET

140N d [140pr 3,37d EC 3,39 min v, Auger-e, B* (51%) 0,544 ERT, PET
166Dy [1%5Ho 3,400 d B- 1,117d Y, Auger-e, B~ 0,711 ERT
212pp |212; 10,64 h B 1,01h 1, Auger-e, o. (64%), B~ (36%) 2,170 ERT

0,492

213 [209pp 45,6 min B, o 3,253h B 0,198 ERT
225Ac [Kette 10,6d o various o various ERT

mor)biologisch bzw. klinisch akzeptable Halbwertszeit aufwei- wendet werden, die der Koordinationschemie des Metalls ent-
sen (also im Bereich von Stunden bis Tagen). Schlief3lich ist als sprechend hohe thermodynamische und kinetische Stabilitdts-
zweiter Parameter der der Synthese des Mutternuklid-markier- konstanten aufweisen. Fiir die Radionuklid-Generatorsysteme
ten Targetingvektors relevant: Da es sich bei allen Generatorsys- mit Positron-emittierenden Mutternukliden betrifft das im Spe-
tem-Mutternukliden um Metalle handelt, miissen entsprechend  ziellen *4Ce/!34La und '“°Nd/'“°Pr.

geeignete Targetingvektoren mit bifunktionellen Chelatoren ver-
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Neben dem Kriterium der angemessenen Halbwertszeit des
Mutternuklids gilt weiterhin zu beachten, dass das Tochternu-
klid eine sehr kurze Halbwertszeit aufweist, womit die B*-Emis-
sion auch im Fall der chemischen oder metabolischen Freiset-
zung des Tochternuklids aus dem Mutternuklid-haltigen Targe-
tingvektor dort auf zelluldrer Ebene konzentriert bleibt.
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