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Makrozyklische Bisphosphonate eignen sich zur stabilen
Komplexbildung mit den unterschiedlichsten Metallen.
Metallische Radionuklide verschiedenster Strahlungsarten
kénnen somit durch das biologisch aktive Molekdl
zielgerichtet zum  Wirkort  transportiert  werden.
Bisphosphonate werden wie gewdhnliches Phosphat in
der Knochenmatrix eingebaut. Im Falle erhohter
Stoffwechselaktivitdt z. B. eines Tumors, wird diese
Verbindung verstarkt metabolisiert.

Das Nuklid Ga-68 eignet sich nicht nur hervorragend zur
Bildgebung mittels der Positronen-Emissions-
Tomographie (PET), sondern ist gleichzeitig ein gut
geeignetes Metallion zur Komplexierung mit makro-
zyklischen Bisphosphonaten wie DO3AP®". Hierdurch
gelingt die Darstellung von schmerzhaften Knochen-
metastasen in der PET. Ein weiteres Nuklid, welches (iber
sehr stabile Komplexierungseigenschaften mit DO3AP®”
verflgt ist Lu-177. Im Gegensatz zu Ga-68 ist das Nuklid
nur bedingt diagnostisch nutzbar. Jedoch eignet es sich
durch seine geringe B-Energie hervorragend als Therapie-
Nuklid zur palliativen Behandlung von ossaren Tumor-
erkrankungen. Ga-68 und Lu-177 sind ein ideales
Nuklidpaar, um mit ein und derselben \erbindung ein
diagnostisches und ein therapeutisches Werkzeug zu
entwickeln.

In voran gegangenen Studien wurde DO3AP®” mit Ga-68
markiert und erfolgreich im Tiermodell das Potential als
Diagnostikum gezeigt werden. Hierbei stellen sich
Markierungsausbeuten von 70-80% ein. Das Rohprodukt
konnte durch Kationaustauscher (STRATA X-C) von
unkomplexiertem Ga-68 befreit werden.

In den folgenden Experimenten wurde die Markierung
mit Lu-177 untersucht und im Tierversuch evaluirt.

Abbildung 1: ex vivo SPECT scan
eines Femurs, 6 h p.i. entwickelt mit
100 MBq ['""Lu]DO3AP®?

w

Lu-177 wurde als LuCl; in 0.01 M HCL vorgelegt.
DO3AP® wurde in 0.1 M NaAc-Puffer gelést und mit
der salzsauren Lu-177 L&sung 30 min. bei 95°C erhitzt.
Die Rektionsausbeute wurde mittels Dinnschicht-

chromatographie (DC) auf (ber 98% bestimmt.
AnschlieRend wurden PSPECT/CT Untersuchungen an
gesunden ménnlichen  Wistarratten  durchgefiihrt.
Abbildung 2 zeigt das Ergebnis der Ganzkorper-
aktivitatsmessung 24 Stunden nach Injektion. Leicht zu
erkennen ist die erhdhte  Anreicherung  der
Radioverbindung in  Regionen mit erhdhtem
Knochenstoffwechsel, wie den Gelenkspalten des
Femurs und der Wirbelsdule. Der einzeln préparierte
Femur in Abbildung 1 verdeutlicht diesen Effekt noch
einmal.

Abbildung 2: SPECT/CT scan einer mannl. Ratte mit 100
MBq [*"'Lu]DO3APE’ 24 h p.i.

Die Experimente belegen das hohe Potential von
DO3AP®® als sogenanntes Theranostika mit Ga-68 und
Lu-177.
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