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Dosisabschatzung fir Radiopharmazeutika und

radioaktive Stoffe anhand von Tierversuchen

/weck und Ausgangslage

In der vorliegenden Wegleitung werden die Anforderungen fur die
Zubereitung von Radiopharmazeutika aus zugelassenen Markierungskits und
zugelassenen Radionukliden bzw. Radionuklidgeneratoren geregelt.

Die Strahlenschutzverordnung [1] verweist in Artikel
44 auf die Bewilligungspflichten nach dem Humanfor-
schungsgesetz (HFG) und Heilmittelgesetz (HMG)
und regelt in Artikel 45 die Dosisrichtwerte und die
Dosisberechnung bei Forschungsprojekten mit Men-
schen. Es braucht in jedem Fall eine Bewilligung der
Behorden, wobei das Verfahren je nach erwarteter
Strahlendosis verschieden ist. Das entsprechende
Gesuch muss eine Abschéatzung aller Strahlenexposi-
tionen flr Patientinnen oder Probanden im Rahmen
des Forschungsprojektes enthalten.

Generell darf nur die minimal nétige Aktivitat einge-
setzt werden, mit der man einen guten Kompromiss
zwischen Nutzen und Schadensrisiko erzielt. Fir teil-
nehmende Personen ohne erwarteten direkten Nut-
zen sind Dosisrichtwerte festgelegt. Die Dosisab-
schatzung bildet fur alle Studien mit radioaktiven
Quellen die Grundlage fir die Risikoabschatzung und
zugleich fir den Bewilligungsablauf bei den zustandi-
gen Behorden. Das Vorgehen muss nachvollziehbar
und das Resultat plausibel sein.
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DurchfGhrung einer Abschatzung/Berechnung der
effektiven Dosis und der Organdosen

Prinzip

Bei Praparaten, die noch nie bei Menschen eingesetzt
wurden, erfolgt die Bestimmung der Strahlendosen
anhand von Tierversuchen in zwei Schritten. Zunachst
werden die Aufnahme und das Auswaschen (Elimina-
tion oder Clearance) des Radionuklids (markierte Tra-
cer und Metaboliten) in verschiedenen Quellorganen
abgeschatzt und daraus die so genannte Verweilzeit'
berechnet. Diese Abschatzung muss konservativ ge-
macht werden, damit die effektiv erreichte Strahlen-
dosis niedriger sein wird als der im Voraus abge-
schatzte Wert. Im zweiten Schritt werden die
Strahlendosen fir die einzelnen Ziel-Organe und den
ganzen Korper berechnet. Dies geschieht entweder
mit einem geeigneten Computerprogramm oder mit
Daten aus S-Wert’-Tabellen [2]. Ausgehend von die-
sen Organdosen muss die effektive Dosis berechnet
werden. Die effektive Dosis ist kein messbarer Wert,
sondern wird gemass vorgegebenen Formeln berech-
net, um den Vergleich der Risiken verschiedener Be-
strahlungen zu ermdaglichen. Das Vorgehen wird im
MIRD Primer [3] sehr ausflhrlich beschrieben. In den
Anhédngen 1 bis 3 sind die wichtigsten Definitionen
enthalten sowie eine Kurzanleitung zur praktischen
Durchflihrung einer Dosisberechnung.

Bei Radionukliden, die beim Zerfall Alphapartikel oder
einen relativ hohen Anteil an Auger-Elektronen emit-
tieren, ist die Risikoabschatzung besonders schwierig
(siehe Abschnitt Berechnung der Strahlendosen).

Falls mit einem zugelassenen (oder bereits zuvor in
einem klinischen Versuch am Menschen angewende-
ten) Praparat eine neue Applikationsform oder eine
neue Indikation geprtft werden soll, muss neben den
bekannten Dosimetriedaten angegeben werden, ob
die neue Fragestellung im Zusammenhang mit dem
neuen Krankheitsbild zu einer Anderung in der Phar-
makodynamik und damit zu verdnderten Strahlendo-
sen flhren konnte.

Bestimmung der Verweilzeit

Bestimmung der totalen Anzahl Zerfélle in
Quellorganen

Meistens geht man bei der ersten Anwendung einer
markierten Verbindung am Menschen von Tierexperi-
menten aus, beispielsweise einer Bioverteilung in
Mausen. Der Zeitpunkt der Injektion wird als Null
definiert und die effektiv vorhandene Aktivitat in ver-
schiedenen Organen zu verschiedenen Zeitpunkten
gemessen. Die Aktivitdt pro Organ ist abhdngig von
der Aufnahme und Ausscheidung (biologische Halb-
wertszeit) Uber die Zeit und dem radioaktiven Zerfall
(physikalische Halbwertszeit). Die physikalische und
die biologische Halbwertszeit werden in der effekti-
ven Halbwertszeit zusammengefasst. Die biologische
Halbwertszeit ist oft eine Kombination von verschie-
denen Halbwertszeiten fir verschiedene Phasen. Pa-
rallel zu einer schnellen Aufnahme und schnellen Aus-
scheidungin einer frihen Phase nach Injektion werden
oft Metaboliten gebildet, gefolgt von einer Umvertei-
lung des Radionuklids, das an einen Metaboliten ge-
bunden ist. Am Schluss beobachtet man noch die
Ausscheidung derjenigen Verbindung (des intakten
Tracers oder Metaboliten), die am langsamsten aus-
geschieden wird.

Je nach Art der Applikation sind allenfalls besondere
Uberlegungen fiir die Anfangszeit zu machen, zum
Beispiel eine Dosisabschétzung flr eine hohe Aktivitat
im Blut in den ersten Minuten nach i.V. Applikation
oder die Magen- und Darmbelastung nach oraler
Gabe.

Die Messpunkte «Aktivitat als Funktion der Zeit»
bestimmen eine Kurve fir jedes Organ und die Fla-
che unter der Kurve entspricht der totalen Anzahl
Zerfélle (Bgxs oder MBqgxh) respektive der Verweil-
zeit (MBgxh/MBq), wenn auf die Injektion von 1 MBq
normiert wird. Falls genligend Punkte und eine geeig-
nete Software zur Verfliigung stehen, kann die Kurve
durch Regression und die Flache durch Integration
bestimmt werden.

T Verweilzeit (residence time): In diesem Zusammenhang ein Fachausdruck. Er bedeutet das Integral unter der Zeit-Aktivitatskurve,

das auf die injizierte Aktivitat normiert ist.

2 S-Wert: Faktor zur Berechnung der absorbierten Strahlungsenergie beim Zerfall von Radionukliden; siehe dazu Abschnitt A2-2.1

(in Anhang 2).



Aus verschiedenen Griinden (geringe Anzahl Mess-
punkte, grosse Streuung aufgrund der Unterschiede
zwischen den einzelnen Individuen, Uberlagerung von
verschiedenen Vorgangen wie Verteilung und Meta-
bolismus) liefert diese Berechnungsmethode oft un-
befriedigende Resultate. Als Alternative dazu wird in
Anhang 2 ein einfaches pragmatisches Vorgehen be-
schrieben und in Anhang 3 ein Beispiel mit Einzel-
schritten und Zwischenresultaten dargestellt.

Aus ethischen Grlinden soll die Anzahl der verwende-
ten Tiere auf ein Minimum beschréankt werden. Mit
einer konservativen Schatzung der totalen Anzahl Zer-
falle erlibrigt sich eine grosse Anzahl benotigter Tiere,
um diese Werte sehr genau zu bestimmen. Da die
Verteilung und Ausscheidung einer Substanz im Men-
schen eher langsamer ablauft als im Tier, macht eine
grosse Genauigkeit bei der Bestimmung im Tier wenig
Sinn. Als Kompensation dafir sollen fir die friihe und
die spate Phase Annahmen getroffen werden, die
eher zu einer Uberschatzung der Strahlendosen fiih-
ren. Die frihe Phase dauert oft nur wenige Minuten
und betrifft im Normalfall die Zeit zwischen der Injek-
tion des radioaktiven Praparates und dem ersten
Messzeitpunkt nach der Injektion. Wahrend dieser
Zeit wird das Praparat im Korper verteilt, wobei die
Aufnahme in die Organe der dominierende Prozess
ist. Die mittlere Phase ist meistens mit mehreren
Messpunkten dokumentiert. Die dominierenden Pro-
zesse sind Metabolismus und Elimination, wobei hau-
fig zuerst eine Elimination mit kurzer Halbwertszeit,
gefolgt von einer Elimination mit langer Halbwertszeit
beobachtet werden. Die spate Phase beginnt beim
letzten Messzeitpunkt und dauert so lange, bis das
Radionuklid nicht mehr nachweisbar ist. Die Einteilung
in verschiedene Phasen hat zwar einen pharmakolo-
gischen Hintergrund®, firr die Bestimmung der Strah-
lenbelastung begniigt man sich normalerweise jedoch
mit einem pragmatischen Ansatz. Dabei unterteilt
man das Experiment in verschiedene Abschnitte, in
welchen mit einfachen Exponentialfunktionen (oder
am einfachsten mit Geraden) die Datenpunkte mitei-
nander verbunden und Teilflachen berechnet werden
kénnen.

Ubertragung der Daten aus Tierexperimenten auf
den Menschen

Basierend auf den Daten aus Tierexperimenten (hau-
fig Mause oder Ratten) muss eine erste Abschatzung
fir den Menschen gemacht werden, ohne die Unter-
schiede in Pharmakokinetik und Pharmakodynamik
zwischen Versuchstier und Mensch zu kennen. Da die
Ermittlung dieser Daten im Normalfall Ziel der ersten
Untersuchungen am Menschen sind, kann man prak-
tisch nur annehmen, dass es keinen Unterschied in
der Geschwindigkeit der Verteilung und Ausscheidung
gibt, und dass die Anreicherung in den Organen nur
vom unterschiedlichen Gewicht der einzelnen Organe
und dem Unterschied des Kdrpergewichts abhangt.
Oft wird in Publikationen nicht die Aktivitat pro Organ,
sondern die spezifische Aktivitat pro g des Organs
angegeben. Das gilt insbesondere bei grossen Tieren
(z. B. Hunde, Schweine, Affen), wo nur ein kleines
Stiick des Organs (z. B. Biopsie) zur Verfligung steht.
In diesen Féallen muss man das Ganzkdrpergewicht
der Versuchstiere kennen, um auf den Menschen ex-
trapolieren zu kdnnen. Wenn das Gewicht der Tiere in
der Versuchsbeschreibung fehlt, missen Daten aus
der Fachliteratur verwendet und das durchschnittliche
Gewicht eines gesunden Tieres fur die Berechnung
eingesetzt werden (Tabelle 1, Anhang 2). Fir den
Menschen gelten die Empfehlungen der ICRP Publi-
kation 89 [4]. Fur jedes Quellorgan mUssen folgende
Umrechnungen durchgefihrt werden:

Berechnung der Anzahl Zerfélle
im Organ eines Menschen,
wenn die Zahl im Organ eines
Tieres bekannt ist

Berechnung der Anzahl Zerfal-
le im Organ eines Menschen,
wenn die Zahl pro g des Or-
gans eines Tieres bekannt ist

><GKT-OGM GKr-OGpm

AhM = AhT —— AhM = AhT,sp X—
OGt GKwm GKm
Amv:  Anzahl Zerfélle im menschlichen Organ
Ant Anzahl Zerfalle im Organ des Tieres
Am,sp: spezifische Aktivitat (Anzahl Zerfélle pro g eines
Organs) im Tier
GKr:  Ganzkérpergewicht des Tieres
GKy : Ganzkérpergewicht des Menschen
OGr: Organgewicht beim Tier
OGw @ Organgewicht beim Menschen

3 Das pharmakologische Verhalten einer Substanz wird in sogenannten ADME (application distribution metabolism elimination)
Studien untersucht. Dabei werden in vivo, in vitro und ex vivo Methoden kombiniert, um den Metabolismus moglichst gut
beschreiben zu kénnen. Verteilung und Elimination kénnen nur in vivo untersucht werden.
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Ergéanzende Bemerkungen zur Bestimmung der
Verweilzeit

Bei kurzlebigen Radionukliden (z. B."'C, "°F) ist die Ab-
schatzung der biologischen Halbwertszeit weniger
kritisch, weil die Abnahme der Aktivitat im Organis-
mus hauptséachlich von der physikalischen Halbwerts-
zeit abhéngt. Bei langlebigen Nukliden (z. B."C) ist
eine Fehlabschatzung jedoch schwerwiegend. Da der
Metabolismus im Menschen meistens langsamer ab-
lauft als im Tier, sollten, wenn maglich, Vergleiche mit
ahnlichen Verbindungen, die schon im Menschen an-
gewendet wurden, oder Modellrechnungen («in sili-
co»-Experimente) herangezogen werden. Wichtig ist
eine ausfihrliche Beschreibung, die die Uberlegungen
nachvollziehbar erlautert und eine Uberpriifung auf
Plausibilitdt moglich macht. Selbstverstandlich soll bei
den Berechnungen nach bestem Wissen und Gewis-
sen vorgegangen werden.

Ursache flr verschiedene Geschwindigkeiten des Me-
tabolismus und der Ausscheidung kénnen sowohl
kleine Anderungen der Struktur als auch der Konzen-
tration der Enzyme sein. Auch die Konzentration des
Substrates selbst spielt eine grosse Rolle. Im Gegen-
satz zum Zerfall des Radionuklids, welcher nullter
Ordnung ist, ist der Metabolismus normalerweise von
den Konzentrationen verschiedener Substanzen (En-
zym, Substrat, Saure, Base, Reduktions- oder Oxida-
tionsmittel) abhangig. Eine hdohere Konzentration des
Substrates, wie sie bei Tierversuchen oft angewendet
wird, fihrt zu einem grésseren Umsatz (absolut gese-
hen). Gelegentlich findet man einen kleineren Umsatz
in % der applizierten Menge, wenn die Menge so
gross ist, dass der Sattigungsbereich des Enzyms er-
reicht wird. Ahnliches gilt fir Prozesse, die von Trans-
portern oder Rezeptoren abhangig sind. In allen Fallen,
wo spezifische Proteine fir die Bioverteilung verant-
wortlich sind, spielt deren Expression eine Rolle, die
bei Mensch und Tier oft in der gleichen Grossenord-
nung liegt (Verhéltnis zwischen den Spezies nahe bei
1). Sowohl Inter- als auch Intraspezies sind jedoch
deutliche Abweichungen nach oben und unten be-
kannt.

Berechnung der Strahlendosen

Radionuklide, die vor allem Gammastrahlen und

Betateilchen mit relativ hoher mittlerer Energie

emittieren

Um die Strahlendosis eines Radiopharmazeutikums

abzuschatzen, muss man folgende Faktoren berick-

sichtigen.

e Die biologische Wirkung einer Strahlung ist nicht
nur von der Energie, sondern auch von der Art der
Strahlung abhéangig.

e Die Organe sind nicht alle gleich empfindlich auf
Strahlung.

e Die Aufnahme und Ausscheidung einer radioaktiven
Substanz ist von den Eigenschaften der Substanz
selbst und den Eigenschaften jedes Organs abhangig.

Die Verweilzeiten fur verschiedene Organe sind die
Datengrundlage flr die Berechnung der Strahlendosen
entweder mit Hilfe eines Computerprogramms [2]
oder mit Hilfe von tabellierten S-Werten und einem
Tabellenkalkulationsprogramm (z. B. Office Anwen-
dung). Bei diesen Berechnungen geht man von einem
«Standardmenschen» aus, mit einem Durchschnitts-
gewicht von 60 kg flr Frauen und 73 kg fir Méanner,
sowie Standardgewichten fir die einzelnen Organe [4].

Radionuklide, die Alphateilchen, Betateilchen
mit relativ niedriger Energie oder einen gro-
ssen Anteil von Auger- oder Konversionselekt-
ronen emittieren

Gegenwartig gilt fur alle Elektronen (Beta, Auger, Kon-
versionselektronen) ein biologischer Wichtungsfaktor
von 1, unabhéangig davon, wie hoch der lineare Energie
Transfer (LET) ist (siehe Anhang 1). Werden beim Zer-
fall Teilchen mit hohem LET emittiert (Betateilchen
mit sehr niedriger Energie (z. B. *H) oder Augerelekt-
ronen), ist dieser Faktor nur dann akzeptabel, wenn
die Aktivitdt homogen in einem Organ verteilt ist (z.
B. tritiertes Wasser). Werden jedoch Nukleinsauren,
DNS Sequenzen oder deren Analoge (z. B. *H-Thymi-
din, *I-lod-Deoxyuridin) eingesetzt, muss mit einer
Anreicherung im Zellkern gerechnet werden. Das The-
ma wird zwar in der ICRP 103 [5] diskutiert und fur
diesen Fall (d. h. fir den Anteil der Aktivitdt in den
Zellkernen) ein Wichtungsfaktor von 4 vorgeschlagen.
Diese Zahl ist aber noch nicht gesichert, sodass die
Experten noch keine Empfehlung abgeben. Aufgrund
dieser Unsicherheit soll moglichst konservativ ge-
rechnet werden, d. h. die Dosis soll eher zu hoch ge-
schéatzt und der Faktor 4 (statt wie bisher 1) ange-
wendet werden.
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Beim Einsatz von Radionukliden, die beim Zerfall
Strahlung mit hohem LET abgeben, sollen auf jeden
Fall Uberlegungen zur Mikrodosimetrie gemacht und
der Rat von Experten eingeholt werden. Aus Daten,
die aus Experimenten in Zellkulturen erhalten werden,
kann abgeschatzt werden, wie die Aktivitat in den
Zellen (Zelloberflache, Zellkern, Zytoplasma) verteilt
ist. Zur Bestimmung der Strahlendosis im Zellkern gibt
es eigene S-Wert-Tabellen (Cellular S-Values) von
MIRD [6].

Dosis im Knochenmark

Die Bestimmung der Dosis im Knochenmark ist kri-
tisch, weil meist keine Aktivitdtsangaben vorhanden
sind und weil die Zellteilungsrate im Knochenmark und
damit die Strahlenempfindlichkeit relativ hoch sind.
Die Lésung des Problems hat die Bestimmung der
Aktivitatskonzentration im Blut als Basis. Die einfachs-
te und sehr konservative Annahme ist, den gleichen
Wert fUr das rote Knochenmark einzusetzen. Fir eine
genauere Berechnung soll nach der Richtlinie der
EANM [7] vorgegangen werden. Diese Richtline ent-
halt auch die Begriindung, warum die Ubertragung
des Wertes fir die Aktivitat im Blut auf das Knochen-
mark vernlnftig ist. Kurze zusammengefasst: Mit Hil-
fe des «RMBLR»-Faktors (ratio of the activity concen-
tration in red marrow to blood) wird die Aktivitat im
roten Knochenmark bestimmt. Die Faktor ist abhdngig
vom verwendeten Radiopharmazeutikum und liegt
zwischen 0,2 und 1. Das rote Knochenmark entspricht
etwa 5% des Gesamtgewichts [4] [7], das Blut etwa
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7%. Somit Uberschatzt man mit der einfachen Daten-
Ubertragung die Dosis des Knochenmarks um den
Faktor 1,4 (7% / 5%).

Weitere Informationen

Medical Internal Radiation Dose Commission
(MIRD)

Neben Artikeln in Fachzeitschriften findet man im In-
ternet eine Auswahl von Publikationen der Medical
Internal Radiation Dose Commission (MIRD), die von
der US-Amerikanischen Society of Nuclear Medicine
and Molecular Imaging (SNMMI) herausgegeben wird:
http://www.snmmi.org

MIRDOSE und OLINDA/EXM

MIRDOSE und OLINDA/EXM sind verbreitete Pro-
gramme der MIRD zur Berechnung der Organdosen
und der effektiven Dosis. MIRDOSE (Microsoft Visual
Basic Applikation) liefert nur mit Windows 95 oder
Windows 98 korrekte Resultate. Mit neueren
Windowsversionen liefert MIRDOSE zu niedrige Wer-
te fUr die Organdosen und die effektive Dosis. Die
neuere Software OLINDA/EXM lauft mit Java (Sun
Microsystems) und wurde von der US-amerikanischen
Food and Drug Administration (FDA) fir diesen Ein-
satzzweck als Medizinprodukt anerkannt. Es konnen
auch andere Programme verwendet werden, die von
einer Behdrde eines Landes mit zur Schweiz ver-
gleichbarer Heilmittelliberwachung fur diesen Zweck
anerkannt sind. Dem BAG sind zurzeit keine anderen
Programme bekannt, die dieses Kriterium erfillen.

6. MIRD Cellular S-Values: Soc. Nucl. Med. 1850 Samuel Morse
Drive, Reston, VA 20190-5316 (1997).

7. EANM Dosimetry Committee guidelines for bone marrow and
whole body dosimetry: Eur. J. Nucl. Med Mol. Imaging.
Vol 37, pp 1422-1427 (2010).
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Anhang 1

Definitionen der Dosisgrossen fur die Ermittlung
der Strahlendosis (gt anhang 4 stsv)

Organ-Energiedosis (D)
(absorbed Dose in tissue)

Strahlungs-Wichtungsfaktor (ws)

Organ-Aquivalentdosis (H;)

Gewebe-Wichtungsfaktor (w-)

Effektive Dosis (E)

Verweilzeit

In einem Gewebe oder Organ absorbierte Strahlungs-
energie pro Masse

Einheiten:
Sl: 1 Gray [Gy] = 1 Joule/kg
alt: 1 Rad [rd] =0.01 Gy
~ 1 Rontgen [R] (y-Strahlung)

Mass flr die biologische Schéadlichkeit verschiede-
ner Strahlenarten (a, B, v, etc.) pro deponierte Ein-
heit der Energiedosis. Die neuen Werte nach ICRP
103 sind in Anhang 4 der StSV angegeben. Fir Pho-
tonen und Elektronen (ausser Auger-Elektronen) ist
der Faktor unverdndert 1 und fir Alpha-Teilchen
ebenso unverandert 20. Auger-Elektronen, die in
den Zellkern inkorporiert werden, erfordern eine
spezifische Analyse.

Produkt aus Organ-Energiedosen und Strahlungs-
Wichtungsfaktoren fir jede auftretende Strahlungsart

Einheiten:
Sl: 1 Sievert [Sv] H; [Sv] = 2z wp x D15 [Gy]
alt: 1 Rem [rem] = 0.01 Sv

Mass flr die biologische Schadlichkeit der Strahlung
in verschiedenen Organen, respektive Strahlenemp-
findlichkeit der Organe. Die neuen Werte nach ICRP
103 sind in Anhang 4 der StSV angegeben. Wesent-
liche Anderungen gab es bei Gonaden, Brust und
Ubrige; das Hirn und die Speicheldriisen sind neu
einzeln gewichtet.

Summe der Produkte aus Organ-Aquivalentdosen
und Gewebe-Wichtungsfaktoren. Mass des Schadi-
gungspotentials fir den Gesamt-Organismus.

Einheiten:
Sl: 1 Sievert [Sv] E =3; w; x H;

Die Verweilzeit (residence time) ist das normierte
Integral (d. h. bezogen auf eine injizierte Aktivitat von
1 MBq des Radionuklids) unter der Aktivitats-Zeit
Kurve. Sie entspricht der totalen Anzahl Zerfélle
(auch als «totale kumulierte Aktivitdt» bezeichnet),
die im betroffenen Organ stattfinden (Angabe in
MBagxh/MBq).
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Anhang 2

Dosisberechnung

A2-1 Wirkung verschiedener Strahlenarten auf
verschiedene Organe und Gewebe

Aufgrund der Festlegungen der biologischen Wirk-
samkeit verschiedener Strahlenarten und der Emp-
findlichkeit verschiedener Organe und Gewebe, kann
die im menschlichen Organismus deponierte Energie
hinsichtlich des gesamten stochastischen Risikos mit
folgenden Gleichungen erfasst werden:

Organ-Aquivalentdosis [SV]: Hr = Wr x D1q

Effektive Dosis [Svl E= ) wy ) wgDrr = ) wrHy
PAONEES)

Dabei bedeuten:

Wi = Wichtungsfaktor verschiedener Gewebe
und Organe (tissue T)

Wp = Wichtungsfaktor flr die Strahlenarten
(radiation R)

D:s = die im Gewebe T durch die Strahlenart R

absorbierte Energie

Die ICRP (International Commission on Radiation Pro-
tection) hat in gewissen Abstanden die Wichtungsfak-
toren fUr die Strahlenarten und die Gewebe neu fest-
gelegt. Dieser Faktor ist ein Mass flr die Gefahrlichkeit
der emittierten Strahlung.

A2-2 Berechnung der absorbierten Energie, der
Aquivalentdosis und der effektiven Dosis
A2-2.1 Der S-Wert

Der S-Wert ist ein Faktor, der angibt wie gross die
absorbierte Strahlungsenergie in einem bestimmten
Ziel-Organ beim Zerfall eines Radionuklids in einem
Quellorgan ist.

Die Energie, die in einem Gewebe absorbiert wird,
stammt aus verschiedenen Quellen, namlich aus Zer-
fallen, die im Organ selber stattfinden und solchen
Zerféllen, die ausserhalb des Organs stattfinden, wo-
bei der Einfluss der Strahlung mit grosserem Abstand
zwischen den Organen abnimmt. Die Medical Internal
Radiation Dose Commission (MIRD) gibt in ihren
«Pamphlets» eine Anleitung in Form von Berech-
nungsgrundlagen und publiziert die S-Wert-Tabellen.
Daraus ist ersichtlich, wie die Aktivitat eines Nuklides
in einem Quellorgan die anderen Organe im Koérper
belastet. Die S-Werte sind im Rechenprogramm
«OLINDA» bereits enthalten oder sie kdénnen den
MIRD-Pamphlets (publiziert von der SNMMI) entnom-
men werden.

Die mittlere absorbierte Dosis in einem Organ ist fol-
gendermassen definiert:

_ A _
D(ry « 1) = m—f;z A;ipi(r <« 1,) = AnZAi‘Di(Tk < 1) (1)
7 7

Dabei bedeuten:

D(ri « 1) mittlere absorbierte Energie
[Gy = J/kg] in einem Zielorgan k
ausgehend vom Quellorgan h

Ty Ziel-Organ

T Quellorgan

Ay, totale kumulierte Aktivitat in7a
in [MBgxh]

Index i bezieht sich auf eine Art von
Strahlung und eine Energie

my Masse von i [g]

A; Gleichgewichtsdosiskonstante
in [g-Gy/MBgxhl]
absorbierter Anteil, resp. spezifisch

@i, O; absorbierter Energieanteil

Die Gleichgewichtsdosiskonstante A; [g-Gy/MBqxhl]
ist die mittlere Energie, die bei einer MBqg-Aktivitat
bei CPE (Charged Particle Equilibrium) in einer Stunde
abgegeben wird.

Der erste Faktor 4,, ist bei jeder Patientenbehandlung
unterschiedlich. Er hangt von der applizierten Aktivitat
und der Ausscheidung der Aktivitat im Quellorgan ab.
Die Summe in (1) enthalt alle biologischen Daten, wie
Organgrosse, Dichte, Zusammensetzung und physi-
kalischen Parameter des Nuklides. Sie wird als S-Wert
fir eine Kombination aus Quellorgan, Nuklid und
Ziel-Organ definiert.

(2)

Gy
Sty <) = ZAL‘(DL‘(TR < Th) [Mquh
Die mittlere absorbierte Dosis flr ein Ziel-Organ ist
somit:

D(r < 1) = AhS(Tk )

Da 6fters mehrere Quellorgane vorhanden sind, ergibt
sich die totale Dosis fir ein Ziel-Organ und ein be-
stimmtes Nuklid aus:

D(r) = z D(ry « 1) = ZAhS(rk — 1) (3)
R h
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Die Strahlendosen kénnten mit grossem Aufwand
auch mit Monte-Carlo Methoden berechnet werden.
Das ist dann sinnvoll, wenn die Strahlendosen fiir eine
therapeutische Anwendung von Radionukliden be-
rechnet werden missen und die Aktivitatsverteilung
aus einer vorangegangenen diagnostischen Untersu-
chung bekannt ist. Bei diagnostischen Anwendungen
sind die Strahlendosen im Allgemeinen weniger kri-
tisch als bei therapeutischen Anwendungen. Zudem
sind zum Zeitpunkt der Einreichung eines Gesuches
fUr die erste Anwendung am Menschen normalerwei-
se die Probanden noch nicht bekannt. Deshalb muss
man ein einfacheres Vorgehen wéahlen, indem man die
Berechnung auf einen «Standardmenschen» bezieht
und mit Hilfe von publizierten Zahlentabellen
(S-Wert-Tabellen) durchfdhrt. In den Gleichungen (2)
und (3) ist somit S(r, « r,) bekannt (siehe [2]).

Fur die allgemeinen Daten von Organen (Grosse, Mas-
se, Ort) versucht MIRD, mdéglichst nahe an den Wer-
ten des «Reference Man Report» zu bleiben. Dieser
Report (ICRP 89) beinhaltet alle biologischen Daten
Uber das Gewebe eines Standardmenschen (Ganzkor-
pergewicht 60 kg Frau, 73 kg Mann).

A2-2.2 Die Anzahl Zerfille (4,)

Die Anzahl Zerfélle in einem Organ erhalt man als In-
tegral unter der Kurve, in der die Aktivitat gegen die
Zeit aufgetragen ist. Vor einer ersten Anwendung am
Menschen muss dieser Wert mdéglichst gut abge-
schatzt werden.

Durch Extrapolation aus einem Tierversuch auf den
Menschen kann die total kumulierte Aktivitat (gesam-
te Zahl der Zerféalle) 4, bei einer ersten Anwendung
berechnet werden. Daflir kann man die effektive Halb-
wertszeit, die gemaéass der nachstehenden Formel
ermittelt wird, verwenden.

A2-2.3 Berechnung der effektiven Halbwertszeit

Tl/zbiOIXTl/zphys

T4/,piot + T1/,pnys

Tl/zeff =

Wobei

* die physikalische Halbwertszeit (T4, ) dem radi-
oaktiven Zerfall des Radionuklids entspricht und
einen charakteristischen Wert besitzt.

e die biologische Halbwertszeit ( Tl/zbiol) der Elimina-
tion eines Radiopharmazeutikums entspricht und far
jede chemische Verbindung und natlrlich auch fir
jedes Organ einen typischen Wert besitzt. Daher
muss man zwischen der Gesamt-Elimination aus
dem Koérper und der aus bestimmten Organen unter-
scheiden. Tl/zbiol wird im Tierexperiment ermittelt.

¢ die effektive Halbwertszeit (T1/ ¢ ) unter Berlck-
sichtigung des radioaktiven Zerfalls und der biologi-
schen Ausscheidung mathematisch berechnet wird.

A2-2.4 Einschrdankung beziiglich der Anwendung
der biologischen Halbwertszeit

Die biologische Halbwertszeit ist im Allgemeinen aus
mehreren Werten zusammengesetzt und kann mit
verninftigem Aufwand kaum bestimmt werden. Meis-
tens fehlen die Messpunkte in der Aufnahmephase.
Die Elimination erfolgt haufig in zwei Phasen, einer
schnellen Elimination zu Beginn und einer langsamen
Elimination lange nach Injektion. Es stehen praktisch
immer zu wenige Messpunkte zur Bestimmung der
biologischen Halbwertszeit zur Verfligung. Zudem
sind die Messfehler bei spaten Zeitpunkten relativ
gross (unglnstiges Verhaltnis von Signal/Untergrund),
sodass die Halbwertszeiten, die den beiden Phasen
zugeordnet werden kénnen, nur sehr ungenau be-
stimmbar sind. Deshalb ist eine pragmatische Losung
vorzuziehen, namlich die Verbindung der Messpunkte
mit Geraden, die Berechnung der Teilflachen zwischen
zwei Messpunkten (Trapeze) und anschliessende Sum-
menbildung (siehe Abschnitte A4-2.5 und A4-2.6).

8/23



A2-2.5 Umrechnung der Messwerte «Aktivitét pro
Organ» vom Tier auf den Menschen

Bei gleicher Pharmakokinetik und -dynamik muss man
nur die unterschiedliche relative Grosse der Organe
berlcksichtigen. Diese Werte werden zur Bestim-
mung von Faktoren (Tabelle 1) verwendet, mit denen
man die Werte «Aktivitat pro Organ» vom Tier auf den
Menschen umrechnet.

Die Zahlen flr den Menschen kdnnen der ICRP 89 [4]
entnommen werden, wahrend die Zahlen fir die Tiere
vorzugsweise dem Durchschnitt jener Tiere entspre-
chen, die im betroffenen Tierversuch verwendet wur-
den. Bei Ratten werden oft junge Tiere mit einem
Ganzkérpergewicht (GK) von 150 bis 200 g verwen-
det, ausgewachsene Ratten haben ein GK > 300 g.

Tabelle 1: Organgewichte in Mausen, Ratten und Menschen mit Umrechnungsfaktoren

fir den Quotienten GKyxOGu/(OGxGKy)

Organ Durchschnittliches Organgewicht Umrechnung von Umrechnung von

(g) bei Maus auf Ratte auf

Maus Ratte Frau Mann | Frau Mann | Frau Mann
Leber 0.89 9.09 1400 1800 0.63 0.66 0.45 0.47
Milz 0.09 0.47 130 150 0.58 0.55 0.81 0.77
Nieren (beide) 0.28 1.562 276 310 0.39 0.36 0.63 0.49
Lungen 0.15 1.05 950 1200 2.563 2.63 2.64 2.74
Herz 0.12 0.72 620 840 2.07 2.30 2.51 2.80
Magen 0.175 1.06 370 400 0.85 0.756 1.02 0.90
Dinndarm 0.88 6 600 650 0.27 0.24 0.29 0.26
Dickdarm 0.33 3 290 300 0.35 0.30 0.28 0.24
Knochen 3 19.1 7800 10500 | 1.04 1.15 1.19 1.32
Hirn 0.42 3.5 1245 1375 1.19 1.08 1.04 0.94
Blut 1.6 12.25 4800 5800 1.20 1.19 1.14 1.14
Ganzkérper 24 175 60000 73000 | 1.00 1.00 1.00 1.00

A2-2.6 Berechnung der totalen Anzahl Zerfille,
respektive der Verweilzeit

Bei Tierversuchen werden die Organe haufig in Gera-
ten gemessen, welche die Aktivitat als cpm (counts
per minute) angeben. Durch eine Eichung mit einer
Referenzquelle kdnnen die Werte in kBg umgerechnet

werden. Das Rechenprogramm OLINDA verlangt Ein-
gaben in MBgxh/MBgq (d. h. kumulierte Anzahl Zerfal-
le pro 1 MBq applizierte Aktivitat). An einem Beispiel
wird demonstriert, wie man praktisch vorgehen kann,
um zu diesen Inputdaten zu kommen, wobei die Aus-
gangswerte in der Tabelle 2 aufgelistet sind.

Tabelle 2: Beispiel von Datenpaaren «Zeit nach Injektion» und «Aktivitat pro Organ»

Zeitpunkte T1 T2 T3 T4 T5 T6
Zeit h 30 60 90 120 180 300
Aktivtat kBq/Organ | 63 50 32 21 12 4

Die Halbwertszeiten:
Trons = 90.6 h (**Re)
Typio = 150 h (Elimination)
Tyer = 56.48 h
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Als Rechenbeispiel wurde der Bereich zwischen 120
und 180 h nach Injektion gewahlt (siehe Abbildung 1):
Das Integral berechnet man wie folgt:

180
A e~ = ﬂe—kmo _A_Oe—/1~120
0 ) )
120
dabei sind
A = IN2/Ty. = 0.01227
A, = auf den Anfangszeitpunkt zurlick

extrapolierte Aktivitat, 100 kBq

Die Flache unter der Kurve zwischen 120 und 180 min
ist 974 kBgxh = 0.974 MBqgxh.

Die Ruckextrapolation gibt verschiedene Werte, ab-
hangig davon, ob der Datenpunkt bei 30 h einbezogen
wird oder nicht. Unter Berlcksichtigung des 30 h Da-
tenpunktes wirde die Rlckextrapolation A, = 95 kBq
ergeben.

Die Verbindung von je zwei benachbarten Messpunk-
ten mit einer Geraden fihrt zu einem Polygonzug und
damit zur Berechnung der Flache von Trapezen, im
Beispiel der Flache des Trapezes (ABCD):

Flache ABCD = h x (Ts-T,) = (21+12)/2 x (180-120)
=990 kBgxh = 0.99 MBgxh

80 -

~
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Abbildung 1: Beispiel einer Bioverteilung und Flachenberech-
nung unter der Zeit-Aktivitédtskurve. Dabei entspricht die Strecke
AD der gemessenen Aktivitat pro Organ 120 h nach Injektion und
BC dem Wert nach 180 h.

A2-2.7 Abschédtzung der Fldche bis zum ersten
Messzeitpunkt und nach dem letzten Messzeit-
punkt

Far die Anfangsphase vom Zeitpunkt T, (Injektion) bis
zum ersten Messpunkt T, gelten folgende Uberlegun-
gen. Es ist klar, dass bei Injektion noch keine Aktivitat
in einem QOrgan ist, bis zum ersten Messpunkt kénnte
aber zwischenzeitlich ein héherer Wert erreicht wer-
den. Weil verschiedene Organe Aktivitdt aufnehmen,
ist dieses Maximum limitiert und kann sicher nicht die
injizierte Menge Aktivitat erreichen. Mit der Wahl der
Rechteckflache A, x (T,-To) = 63 x 30 = 1890 kBgxh
= 1.89 MBqgxh durfte die Flache eher lber- als unter-
schatzt werden.

Fir die Schlussphase muss man ebenfalls eine Schét-
zung machen. Bei kurzlebigen Nukliden kann ab dem
letzten Messzeitpunkt mit dem physikalischen Zerfall
gerechnet werden. Mit 4 kBq beim letzten Messzeit-
punkt und 90.6 h HWZ ergibt das Integral A x T,/In2
=4 x 90.6/In2 = 523 kBgxh (0.523 MBqxh). Die Na-
herungsrechnung mit Trapezen sollte bis etwa zehn
Halbwertszeiten® des Radionuklids (hier bis 900 h
nach Injektion) weitergefiihrt werden. Das ergibt je
nach Wahl der Intervalle zwischen 300 h und 900 h
einen Wert, der zwischen 0.523 und 1.2 MBgxh liegt
(ohne Zwischenwerte gerechnet: Zeitdifferenz x halbe
Hohe = 600 h x 2 kBg = 1200 kBgxh). Dadurch wird
die Aktivitat zwar Uberschatzt, aber nicht sehr stark.

Die letzten beiden Messpunkte deuten namlich darauf
hin, dass die Elimination nach einer schnellen Phase
zu Beginn spater langsamer lauft, das heisst, dass sie
sich der physikalischen HWZ nahert. Die Messfehler
lassen aber keinen eindeutigen Schluss zu. Deshalb
soll auch dieser Beitrag zur Strahlenbelastung konser-
vativ berechnet werden.

4 Nach 10 Halbwertszeiten ist die Aktivitat 1024 mal kleiner als bei der Injektion. Da in dieser Zeit auch ein Teil der Aktivitat ausgeschieden
wird, sind die restlichen Zerfélle vernachléassigbar. Sie leisten einen Beitrag zur Strahlendosis, der sehr viel kleiner ist als die Fehler, die

durch die Ubrigen Abschatzungen entstehen.



Anhang 3

Beispiel einer Dosisabschatzung/-berechnung

A3-1 Berechnung der totalen Anzahl Zerfalle
pro Organ

A3-1.1 Allgemeine Bemerkungen zu einem Bei-
spiel fiir eine Dosisberechnung

Normalerweise wird eine erste Anwendung am Men-
schen auf Grund von erfolgversprechenden Daten von
pharmakologischen Untersuchungen an Tieren in Be-
tracht gezogen. Diese Daten kann man fiir die Dosisbe-
rechnung verwenden, wenn man sie richtig aufbereitet.

Das geschieht in mehreren Schritten:

e Abschatzung der Aktivitatsverteilung in den Orga-
nen des Menschen auf Grund der Verteilung im Tier.

e Berlcksichtigung des Zerfalls des Radionuklids: In
der Pharmakologie wird der Einfluss des radioakti-
ven Zerfalls eliminiert, indem man alle Daten auf
einen Zeitpunkt umrechnet. Fur die Berechnung der
Strahlendosis ist die effektiv vorhandene Aktivitat
wichtig, man muss also diese Umrechnung rick-
gangig machen.

Tabelle 3: Bioverteilung in Mausen

% inj. Dosis pro ganzes Organ

e Berechnung der totalen Anzahl Zerfélle in einem
Organ.

e Berechnen der Strahlendosis mit der Anzahl Zerfalle
und dem S-Wert (Dosis pro Zerfall).

A3-1.2 Ausgangspunkt: Bioverteilung in Mdusen
Das Beispiel einer Dosisabschéatzung geht von einer
Biodistribution resp. Bioverteilung eines Tracers aus.
Die Bioverteilung wird angegeben % der injizierten
Aktivitat jeweils im ganzen Organ zu verschiedenen
Zeiten nach Injektion. Ein Beispiel von Daten aus Tier-
versuchen mit "°F wird in Tabelle 3 gezeigt. Alle Akti-
vitdten sind auf den Injektionszeitpunkt berechnet. Die
Bioverteilung ist somit nur abhangig von den phar-
makologischen (chemischen, biochemischen, biolo-
gischen) Eigenschaften der markierten Verbindung
im gewahlten Tier, aber unabhangig von der Halb-
wertszeit des Radionuklids.

Zeit p.i. [h] 0.08 1 2 5 24
Leber 31 19.9 20.4 19.1 18.9
Niere 9.3 3.7 3.8 3.6 3.4
Lunge 3.9 2.3 3.2 3.6 5.3
Muskeln 13.1 20.2 18.8 17.2 15.5
Herz 1.8 0.7 0.7 0.7 0.7
Haut 5.3 16.6 17.4 18.8 19.8
Fettgewebe 25 15.6 12.2 8.5 6.3
Blut 2.5 1.1 0.8 0.6 0.4
Hirn 3.6 2.9 2.1 2.8 3.2
Darm 0 10 1 1 12

A3-1.3 Extrapolation auf den Menschen

Die Extrapolation ist ein schwieriger und kritischer
Schritt in der Dosisabschatzung, weil keine Informatio-
nen Uber unterschiedliche Pharmakokinetik und
-dynamik vorliegen. Enzyme im Mensch sind oft dhnlich
aber nicht exakt gleich wie bei Méausen oder Ratten,
was zu erheblichen Unterschieden im Metabolismus
flhren kann. Generell laufen Metabolismus und Aus-
scheidung im Menschen langsamer als in Mausen ab.
Allerdings wird im Tier aus messtechnischen Griinden
oft eine relativ zum Koérpergewicht hohere Aktivitat an-
gewandt, was je nach Menge Tragersubstanz zu einer
Enzymsattigung flhren kann und damit auch zu einer
Angleichung des relativen Umsatzes zum Mensch.

Weil man bei diesem Schritt aber immer mit einer
Unterschatzung der Strahlendosis rechnen muss, sind
die Ubrigen Berechnungen (insbesondere die Bestim-
mung der Verweilzeit, siehe Ab5-2.4) konservativ
durchzufthren.

Far das praktische Vorgehen trifft man die Annahme,
dass bei einer Injektion von derselben Aktivitat pro kg
Korpergewicht die Aktivitatskonzentration in den ver-
schiedenen Organen keinen Unterschied zwischen
der Maus und dem Menschen aufweist. Folglich be-
schréankt man sich auf die Umrechnung der Daten, fur
Mause auf den Menschen, in dem man nur die ver-
schiedenen Organgewichte relativ zum Ganzkorper-
gewicht bertcksichtigt.
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Dafir werden die Organgewichte der Maus (Index T
fUr Tier) aus dem Experiment und die Durchschnitts-
werte flir den Menschen (Index M) aus der ICRP 89
[4] verwendet (Tabelle 4).

_ GKrX0Gy
" 0GrxGKy,
GK = Ganzkoérpergewicht,

OG = Organgewicht
F = Umrechnungsfaktor

Tabelle 4: Umrechnungsfaktor fiir das Organgewicht von der
Maus auf den Mann.

Maus Mann Faktor

Gewebe [g] [g] F

Leber 1.4 1800 0.423
Niere 0.4 310 0.255
Lunge 0.23 1200 1.715
Muskel 10.15 28 000 0.907
Herz 0.16 840 1.726
Haut 3.79 12 600 1.093
Fettgewebe 2.21 10 500 1.562
Blut 1.85 5600 0.995
Hirn 0.42 1450 1.135
Darm 2.014 950 0.155
GK 24 73 000 1.000

Die Daten aus Tabelle 3 multipliziert mit dem Faktor
aus Tabelle 4 ergeben die % der injizierten Dosis pro
Organ extrapoliert auf den Menschen (Tabelle 5), oder
als Formel ausgedriickt:

(% inj. DoSISyam)ij = (% inj. DOSISyaus)i; X F

Tabelle 5: Tracerverteilung im Mann
(Aktivitat bezogen auf Injektionszeitpunkt)

% inj. Dosis

Zeit [h] 0.08 1 2 5 24
Leber 13.1 8.4 8.6 8.1 8.0
Niere 2.4 0.9 1.0 0.9 0.9
Lunge 6.7 3.9 5.5 6.2 9.1
Muskeln 11.9 18.3 17.1 15.6 14.1
Herz 3.1 1.2 1.2 1.2 1.2
Haut 5.8 18.1 19.0 20.5 21.6
Fettgewebe | 3.9 24.4 19.1 13.3 9.8
Blut 2.5 1.1 0.8 0.6 0.4
Hirn 4.1 3.3 2.4 3.2 3.6
Darm 0.0 1.6 1.7 1.7 1.9

A3-1.4. Beriicksichtigung der physikalischen Halb-
wertszeit

Fir die Dosisabschdatzung muss mit der Halbwertszeit
des Radionuklids korrigiert werden (HWZ von *F ist
110 min = 1.83 h). Das bedeutet, dass die friher ge-
machte Zerfallskorrektur fir die Dosisberechnung
wieder rickgéngig gemacht wird.

Umrechnung Tabelle 5 — Tabelle 6:
Api = Agixe
Mit A= In2 /T,
Tabelle 6: Effektiv vorhandene Aktivitat zum jeweiligen

Messzeitpunkt

% inj. Dosis korrigiert auf Messzeitpunkt

Zeit [h] 0.08 1 2 5 24

Leber 12.7 5.8 4.0 1.22 0.00090
Niere 2.3 0.6 0.5 0.14 0.00010
Lunge 6.5 2.7 2.6 0.93 0.00102
Muskeln 1.5 12.5 8.0 2.35 0.00158
Herz 3.0 0.8 0.6 0.18 0.00014
Haut 5.6 12.4 8.9 3.09 0.00244
Fettgewebe | 3.8 16.7 8.9 2.00 0.001M1
Blut 2.4 0.7 0.4 0.09 0.00004
Hirn 4.0 2.3 1.1 0.48 0.00041
Darm 0.0 1.1 0.8 0.26 0.00021

Die grafische Darstellung (Abbildung 2 in Abschnitt
A3-1.5.1) der Kurven einiger ausgewahlter Organe und
die Trendlinie fir die Leber zeigen die Schwierigkeit,
eine biologische Halbwertszeit zu bestimmen. Die
Zahl der Datenpunkte reicht fir eine Schatzung aus,
jedoch nicht fur eine zuverlassige mathematisch ana-
lytische Lésung.

Die Kurve fir die Lunge zeigt zwischen 1 und 2 h ein
Plateau. Neben einem rein experimentellen Fehler
konnte auch die Anreicherung eines Metaboliten die
Ursache daflr sein. Es wére ein Metabolit, der schnell
gebildet, langsam weiter abgebaut wird und eine re-
lativ hohe Anreicherung in der Lunge zeigt. Wegen
der kurzen HWZ von "°F miissen solche Vorgange fir
die Abschatzung der Strahlendosis nicht weiter unter-
sucht werden.

Fur die Interpretation der PET-Bilder und die Diagnose
beim Patienten kdnnen Studien zum Metabolismus
der Tracer hingegen von grosser Bedeutung sein.

12/23



A3-1.5 Bestimmung der Verweilzeit (Residence
time)

Es stehen zwei Methoden zur Bestimmung der Ver-
weilzeit zur Verfigung, namlich das Einfihren einer
Trendlinie und das Berechnen des Integrals oder die
Berechnung mit Trapezen. Die Integration der Trend-
linie wurde nur fur die Leber gemacht, die Naherung
mit Hilfe von Trapezflachen fir alle Organe.

A3-1.5.1 Integration der Trendlinie

Zum besseren Verstandnis und Vergleich der Metho-
den wurde hier eine grafische Darstellung eingefligt
(Abbildung 2), in der die Kurven fir eine Auswahl der
Organe gezeigt werden. Die Auswahl erfolgte aus
Griinden der Ubersichtlichkeit (wenig Uberschneidun-
gen von Kurven).

Die eingefligte Trendlinie (mit Excel bestimmt) hat die
Formy = 9.632-e %% Daraus kann man das Integral
unter dieser Kurve nach der allgemeinen Formel wie
folgt berechnen:

In Zahlen ist das Integral unter der Trendlinie
9.632/0.3882 = 24.8 % x h (der erste Term e™ geht
gegen O fir x gegen o, und e’ = 1).

Die Trendlinie als einfache e-Funktion (Abbildung 2)
unterschatzt am Anfang und nach 5 min die vorhan-
dene Aktivitat, wahrend zwischen 1 und 5 min eine
Uberschatzung vorliegt. Die logarithmische Darstel-
lung (Abbildung 3) zeigt die haufig beobachtete
zweiphasige Ausscheidung, eine schnellere in der
ersten Stunde (ausser Fettgewebe und Haut wo noch
eine Anreicherung stattfindet) und eine langsamere
nach 2 Stunden. Man kdnnte an sich zwei Trendlinien,
namlich von 0 h bis 2 h und von 2 h bis 24 h einflhren.
Allerdings ist die Bestimmung einer Trendlinie mit drei
Messpunkten, von denen einer im Ubergangsbereich
zwischen langsamer und schneller Ausscheidung
liegt, nicht besonders zuverlassig.

bx % b _ & o _2
fae = be _be b
0
18
- i —«—Leber
——Lunge
14 —a— Haut
---%--- Fettgewebe
—x—Him
——Trendlinie (Leber)

% inj. Dosis

y=9.6322¢70-388

12
Zeit (h)

Abbildung 2: Verteilung der Aktivitat berechnet auf den jeweiligen Messzeitpunkt in ausgewahlten Organen.
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26
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Abbildung 3: Logarithmische Darstellung der Kurven aus Abbildung 2

A3-1.5.2 Integration mit Hilfe von Teilflichen Tabelle 7: Teilflaichen unter der Kurve (Area Under the Curve)
Da eine konservative Schatzung der Dosis verlangt % AUC

wird, ist die Methode mit der einfachen Flachenbe-  zeit[h] 0.08 1 2 5 24
rechnung (Verbindung von zwei Datenpunkten mit | oper 102 850 4.90 788 1155

einer Geraden und Berechnung der Flache des Trape-
zes unter dieser Geraden), die eher zu einer Uber-
schatzung flhrt, besser, als die mathematisch elegan-  Lunge 0.52 4.23 2.64 5.25 8.83
tere Methode mit der Einflhrung von ein oder zwei

Niere 0.18 1.35 0.55 0.89 1.31

‘ ‘ Muskeln 0.92 11.07 10.27 15.51 22.31
e-Funktionen und anschliessender Berechnung des
Integrals Herz 0.24 1.77 0.70 1.12 173
Haut 0.45 8.30 10.67 18.01 29.39
Die Teilflachen unter der Kurve wurden als Trapez mit
o ) ) P Fettgewebe | 0.30 9.42 12.81 16.39 18.98
der Grundlinie (= Differenz von zwei benachbarten
Zeitpunkten) multipliziert mit der Hohe (= Mittelwert Blut 0.19 1.46 0.56 0.69 0.85
der Aktivitat zu den entsprechenden Zeitpunkten) be-  Hirn 0.32 2.86 169 239 4.55
rechnet, wobei angenommen wurde, dass zu Zeit-
Darm 0.00 0.49 0.93 1.68 2.44

punkt 0 schon die gleichen Werte wie zum Zeitpunkt
0.08 h galten. Die Teilflachen wurden jeweils dem
zweiten Zeitpunkt zugeordnet (Tabelle 7).

Die Werte aus Tabelle 7 missen noch auf 1 MBq nor-
miert werden, das heisst alle Werte missen durch
100 dividiert werden. Die Summe der Flachen liefert
die Inputdaten fir das Dosimetrieprogramm OLINDA.
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Tabelle 8: Bestimmung der Residenzzeit

auf 1 MBq normiert Summe
Zeit [h] 0.08 1 2 5 24
Leber 0.0102 0.0850 0.0490 0.0788 0.1155 0.3384
Niere 0.0018 0.0135 0.0055 0.0089 0.0131 0.0429
Lunge 0.0052 0.0423 0.0264 0.0525 0.0883 0.2147
Muskeln 0.0092 0.1107 0.1027 0.1551 0.2231 0.6007
Herz 0.0024 0.0177 0.0070 0.0112 0.0173 0.0555
Haut 0.0045 0.0830 0.1067 0.1801 0.2939 0.6681
Fettgewebe 0.0030 0.0942 0.1281 0.1639 0.1898 0.5790
Blut 0.0019 0.0146 0.0056 0.0069 0.0085 0.0376
Hirn 0.0032 0.0286 0.0169 0.0239 0.0455 0.1180
Darm 0.0000 0.0049 0.0093 0.0158 0.0244 0.0544
Summe 2.710

Da in OLINDA weder fir die Haut noch das Fettge-
webe ein Input moglich ist, werden diese beiden zu-
sammengezahlt (1.247) und unter «total body/remain-
der of body» eingegeben (Abbildung 7 in Abschnitt
A3-2.1).

A3-1.5.3 Beurteilung des Resultats

Nach der Normierung auf 1 MBq ist das Integral unter
der Trendlinie (Leber) 0.258 und damit deutlich kleiner
als der Wert, der mit der Flachenberechnung durch
Naherung mit Trapezen erhalten wird (0.353).

Die Spalte «<Summen» in Tabelle 8 entspricht der Resi-
denzzeit in MBgxh/MBq (pro Organ). Da die Summe
aller Summen (=2.71) den Wert von (HWZ("*F))/In2 =
1.83/0.693 = 2.63 Ubersteigt, ist offensichtlich, dass
man die Summe der Zerfalle Uberschatzt wird und sich
also auf der sicheren Seite der Dosisabschéatzung be-
findet.

Bemerkung zum Messzeitraum: Fiir °F sind nach 24 h
bereits 13 Halbwertszeiten vorbei. Die bedeutet, dass
ab diesem Zeitpunkt der Beitrag zur Strahlenbelastung
vernachléssigbar ist. Falls man mit *“"Tc arbeitet, wé-
ren es erst 4 HWZ und man sollte auf 60 h extrapo-
lieren. Fur die Ausscheidung des Nuklids sollten dann
konservative Annahmen gemacht werden. Bei 'C
mUssen Messungen zu spaten Zeitpunkten vorhanden
sein, mindestens was die Ausscheidung betrifft, um
eine akzeptable Abschéatzung der Strahlenbelastung
machen zu kdnnen.
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A3-2 Berechnung der Organdosen

A3-2.1 Berechnung mit OLINDA

Far Informationen zu OLINDA, siehe
http://www.doseinfo-radar.com/RADARHome.html.

Nach dem Starten des Programms wird die Startseite
geo6ffnet, von der aus man auf die weiteren Seiten
gelangt, die im Folgenden abgebildet sind.

[ Main Input Form | Nuclide Input Form | Models Input Form | Kinetics Input Form | Help Form |

phantoms, then select the DF s hutton

MNuclide :
{Model{s):

Copyright 2003 VYanderhilt University, all rights reserved.

To perform Dose Calculations, you must (1) select a nuclide, (2) choose one or more body
phantoms and (3) enter kinetic data, then selectthe DOSES button, or

To calculate Dose Conversion Factors, (1) select a nuclide, (2) choose one or more body

DOSES DFs Save Case

Retrieve Case

About OLINDA ‘ | OLINDA Literature

Abbildung 4: Startseite des Programms Olinda.

Alle Dateneingaben mussen bei OLINDA auf der Basis
von Stunden gemacht werden. (Bemerkung: Bgxh/Bq
= MBagxh/MBqg = h). Die Tabelle fir die Inputdaten
enthéalt nicht alle Organe. Was nicht vorhanden ist,
addiert man zu einem Wert, der unter «total body/re-
mainder of body» eingegeben wird (in diesem Fall der
Wert fir Haut und Fettgewebe). Beim Knochenmark
ist der Wert flr Blut einzugeben (siehe Abschnitt Do-
sis im Knochenmark im Hauptteil dieser Wegleitung).
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5 O] x|

Main Input Form |~ Nuclide Input Form | Models Input Form |~ Kinetics Input Form |  Help Form |

Co ;]lm 7
Cr

Cs
Cu
Dy
Er
Es

Eu To see a listing of the decay data for any element, go to
hitp:thps.orgipublicinformation/radardecaydata.cfm

Fe
Fm
Fr

Ga
Gd
Ge

n =

Abbildung 5: Auswahl des Radionuklids, erst Element, dann Isotop

ES B
Main Input Form ]/ Nuclide Input Form rModeIs Input Form r Kinetics Input Form r Help Form ]

Prostate Gland

[~ Adult Female

| |
[~ 15-year-old | Peritoneal Cavity I
[~ 10-year-old
[~ 5-year-old | Spheres ]
:: LRl | Head Model |
Newhorn
[~ 3 month pregnant woman | Kidney Model J

[~ 6 month pregnant woman
[~ 9 month pregnant woman

Abbildung 6: Auswahl des Modells
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[ Main Input Form | Nuclide Input Form | Models Input Form | Kinetics Input Form |  Help Form |

The previously used quantity of residence time was confusing to many users. This was only a measure ofthe number of
disintegrations occurring in a source organ. This code works with the number of disintegrations per unit activity administered
(uCi-hriuCi or Bg-hriBg), either entered directly, or as calculated from formulas. This is mathematically equivalent to residence
times, butis perhaps easier to understand. You may also enter data from a kinetic model, involving values of activity and half-
lives, and fitthem to a function.

Enter the number of disintegrations for the source organs, or use some of the special options helow.

MNote: for the Tot Body/Rem. Body field - enter value for Rem. Body if any other organ has been chosen.

Clear All Data

Adrenals 0.0 Ovaries 0.0

Brain 0.118 Pancreas 0.0

Breasts 0.0 Red Mar. 0038 Get setup (stp) file

GB Cont 0.0 CortBone 0.0 ' Bone Activity on Bone Surfaces
LLI Cont 00 TrabBone 0.0 " Bone Activity in Bone Yolume

Sl Cont 0.054 Spleen 0.0

stomCont  [0.0 | Voiding Bladder Model |
ULI Cont 0.0 Thymus 0.0

HeatCon  [0.056 | Thyroid 0.0 | ICHE.GlModel |
Hrtall 0.0 UB Cont 0.0 | Fractions and Half-times ]
Kidneys 0.043 Uterus 0.0 -

Liver T | Fit data to Model |
Lungs [0215 | I Show me some examples ]
Muscle 0601 Tot Body/Rem Body IT

Abbildung 7: OLINDA: Bildschirm fiir den Input der Residenzzeit («Kinetics Input» Formular)

Sobald im Programm die Auswahl des Radionuklids
und des Modells vorgenommen und die ndtigen Ein-
gaben im «Kinetics Input» Formular gemacht sind
(Abbildungen 5-7) , kehrt man auf die Startseite zu-
rick und startet mit einem Mausklick auf «DOSES»
die Rechnung. Es 6ffnet sich dabei ein Fenster, das
unter anderem die Daten der Tabelle 9 enthalt.

Wenn, wie oben beschrieben, die Summe der Ver-
weilzeiten zu gross ist, erfolgt ein entsprechender
Hinweis durch das Programm. Diese Meldung kann
man schliessen und nochmals auf «DOSES» klicken,
um das Resultat zu erhalten.

Die zwei initialen «Notes» in jedem Output von OLIN-
DA Uber die eingeschrankte Aussagekraft flr konkre-
te Menschen und die kritische Prifung der Eingabe-
daten sind unbedingt zu berlcksichtigen.

Olinda liefert einen Ausdruck, mit verschiedenen Ta-
bellen. Neben den Angaben, die hier in Tabelle 9 wie-
dergegeben werden, gibt es Tabellen mit den Anga-
ben in rem/mCi (Vorsicht: nicht verwechseln), den
Inputdaten (zur Kontrolle), Angaben zu den verwende-
ten Organgewichten, und den Wichtungsfaktoren flr
die Strahlung. Die gewlinschten Daten kann man mar-
kieren und in ein Office Programm kopieren.
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Tabelle 9 Output von OLINDA (nur Tabelle mit mSv/MBq)

OLINDA - Organ Level INternal Dose Assessment Code

2003)
NOTE: This code gives doses for stylized models of average individuals -

results should be applied with caution to specific human subjects.
NOTE: Users should always carefully check input data (shown below) and

critically review the reported results.
Organ Doses (mSv/MBqg), Nuclide: F-18 (1.10E02 min), Adult Male
Target Organ Alpha Beta Photon Total EDE Cont. ED Cont.
Adrenals 0.00E000 2.36E-03 1.24E-02 1.48E-02 0.00EQ00 7.39E-05
Brain 0.00E000 1.16E-02 1.04E-02 2.19E-02 1.32E-03 1.10E-04
Breasts 0.00E000 2.36E-03 6.51E-03 8.87E-03 1.33E-03 4.44E-04
Gallbladder Wall 0.00E000 2.36E-03 1.50E-02 1.74E-02 0.00EQ00 0.00E000
LLI Wall 0.00E000 2.36E-03 8.40E-03 1.08E-02 0.00EQ00 1.29E-03
Small Intestine 0.00E000 1.12E-02 1.05E-02 2.17E-02 1.30E-03 1.09E-04
Stomach Wall 0.00E000 2.36E-03 9.45E-03 1.18E-02 0.00EQ000 1.42E-03
ULT Wall 0.00E000 2.36E-03 1.08E-02 1.32E-02 0.00E000 6.58E-05
Heart Wall 0.00E000 1.10E-02 1.39E-02 2.49E-02 1.49E-03 0.00E000
Kidneys 0.00E000 2.00E-02 1.43E-02 3.43E-02 2.06E-03 1.72E-04
Liver 0.00E000 2.47E-02 2.23E-02 4.71E-02 2.82E-03 2.35E-03
Lungs 0.00E000 3.00E-02 1.32E-02 4.32E-02 5.18E-03 5.18E-03
Muscle 0.00E000 2.99E-03 6.94E-03 9.94E-03 0.00E000 4.97E-05
Ovaries 0.00E000 2.36E-03 9.24E-03 1.16E-02 2.90E-03 2.32E-03
Pancreas 0.00E000 2.36E-03 1.21E-02 1.45E-02 0.00E000 7.23E-05
Red Marrow 0.00E000 3.98E-03 8.46E-03 1.24E-02 1.49E-03 1.49E-03
Osteogenic Cells 0.00EQ0QOQ 6.36E-03 8.48E-03 1.48E-02 4.45E-04 1.48E-04
Skin 0.00E000 2.36E-03 4.54E-03 6.90E-03 0.00E000 6.90E-05
Spleen 0.00E000 2.36E-03 8.94E-03 1.13E-02 0.00EQ00 5.65E-05
Testes 0.00E000 2.36E-03 5.69E-03 8.05E-03 0.00E000 0.00E000
Thymus 0.00E000 2.36E-03 8.90E-03 1.13E-02 0.00EQ000 5.63E-05
Thyroid 0.00E000 2.36E-03 6.94E-03 9.30E-03 2.79E-04 4.65E-04
Urinary Bladder Wall 0.00E000 2.36E-03 7.78E-03 1.01E-02 0.00EQ000 5.07E-04
Uterus 0.00E000 2.36E-03 9.20E-03 1.16E-02 0.00EQ000 5.78E-05
Total Body 0.00E000 5.04E-03 7.58E-03 1.26E-02 0.00E000 0.00E000
Effective Dose Equivalent (mSv/MBq) 2.06E-02
Effective Dose (mSv/MBq) 1.65E-02

(copyright Vanderbilt University,

Die Tabelle kann je nach Bedarf weiter bearbeitet wer-
den, indem man nur die Summe der verschiedenen
Strahlenarten angibt, oder jene Zeilen I6scht, die Orga-
ne enthalten, fir die keine Inputdaten vorhanden waren.
Die Werte flr diese Organe entsprechen der Dosis, die
von den Nachbarorganen stammt, hingegen fehlt die
Dosis der Aktivitdat im Organ auf das Organ selber.

Wenn man beispielsweise im Gesuch angibt, dass die
Prifung an freiwilligen, gesunden Probanden mit 100
bis 200 MBq "°F erfolgen soll, so soll auch die Strahlen-
belastung flr die hochste Menge des Radiopharmazeu-
tikums angegeben werden (auf vernlnftige Anzahl Stel-
len runden). Eine so bearbeitete Tabelle kann in ein
Bewilligungsgesuch kopiert werden (Tabelle 10).
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Tabelle 10: Zusammenstellung der Strahlenbelastung pro MBq
und fir die obere Grenze (200 MBq) bei der Anwendung

Target Organ mSv/MBq mSv/200 MBq
Brain 0.0219 4.4
LLI Wall 0.0108 2.2
Small Intestine 0.0217 4.4
Stomach Wall 0.0118 2.4
ULI Wall 0.0132 2.6
Kidneys 0.0343 6.9
Liver 0.0471 9.4
Lungs 0.0432 8.6
Red Marrow 0.0124 2.5
Osteogenic Cells 0.0148 3.0
Skin 0.0069 1.4
Effektive Dosis 0.0165 3.3

A3-2.2 Berechnung mit einem Tabellenkalkula-
tionsprogramm

Anstelle der Berechnung mit OLINDA kann man die
Berechnung auch mit S-Werten machen, die man sich
z.B. von der RADAR-Homepage herunterladen kann:
https://doseinfo-radar.com/RADARHome.html

Eine andere Datenquelle findet man bei der amerika-
nischen Society of Nuclear Medicine:
http://www.snmmi.org (Nuclear Medicine Radiation
Dose Tool

Die Tabelle hat 25 Zeilen und 25 Kolonnen und kann
in ein Tabellenkalkulationsprogramm kopiert werden.
Aus Griinden der Ubersichtlichkeit wurden 8 Organe
ausgewahlt, um das Prinzip zu zeigen.

Rechnet man mit tabellierten S-Werten (siehe Beispiel
weiter unten), sind die Einheiten zu beachten. Oft sind
S-Werte in mGy/MBgxs angegeben. In diesen Fallen
muss die Residenzzeit auch in Sekunden einsetzt wer-
den.

Tabelle 11: Auszug aus der S-Wert-Tabelle fiir '®F und einen erwachsenen Mann, 8 von 25 Organen ausgewihit.

Angaben in MGy/MBqxs

Brain Sml Int Heart Wall | Kidneys Liver Lungs Muscle Red Marrow
Brain 4.62E-05 1.78E-09 4.78E-08 4.84E-09 1.76E-08 9.70E-08 1.90E-07 6.96E-07
Sml Int 1.78E-09 5.49E-05 2.06E-07 1.560E-06 8.38E-07 1.40E-07 8.07E-07 1.31E-06
Heart Wall 4.78E-08 2.06E-07 1.63E-04 5.86E-07 1.58E-06 3.00E-06 6.80E-07 8.38E-07
Kidneys 4.84E-09 1.50E-06 5.86E-07 1.68E-04 2.06E-06 5.08E-07 7.44E-07 1.34E-06
Liver 1.76E-08 8.38E-07 1.58E-06 2.06E-06 3.40E-05 1.38E-06 5.70E-07 6.96E-07
Lungs 9.70E-08 1.40E-07 3.00E-06 5.08E-07 1.38E-06 4.69E-05 6.80E-07 8.85E-07
Muscle 1.90E-07 8.07E-07 6.80E-07 7.44E-07 5.70E-07 6.80E-07 2.21E-06 7.12E-07
Red Marrow 6.96E-07 1.31E-06 8.85E-07 1.34E-06 6.96E-07 8.85E-07 7.12E-07 2.04E-05

Weil die S-Werte in MGy/MBqgxs angegeben sind,
mussen die Werte, die fur den Input in OLINDA ge-
braucht wurden (letzte Kolonne in Tabelle 8) von

Tabelle 12: Umrechnung der Residenzzeit

MBqgxh/MBq MBqxs/MBq
Hirn 0.118 425
Dinndarm 0.054 196
Herzwand 0.056 200
Nieren 0.043 154
Leber 0.339 1217
Lunge 0.215 773
Muskeln 0.601 2163
Rotes Knochenmark 0.038 135

MBgxh/MBg auf MBgxs/MBg umgerechnet, d. h. mit
3600 s/h multipliziert werden:
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Durch Multiplikation von jedem Wert in den Zeilen
der Tabelle 11 mit dem entsprechenden Wert aus
der 3. Kolonne der Tabelle 12 erhélt man eine neue
Tabelle mit den Einzeldosen.

Tabelle 13. Einzeldosen in mGy/MBq im ausgewahlten Set von Organen (KM = Knochenmark)

Hirn Dinndarm Herzwand Nieren Leber Lunge Muskeln Rotes KM
Hirn 1.96E-02 7.56E-07 2.03E-05 2.06E-06 7.48E-06 4.12E-05 8.07E-05 2.96E-04
Dinndarm 3.49E-07 1.08E-02 4.03E-05 2.94E-04 1.64E-04 2.74E-05 1.58E-04 2.57E-04
Herzwand 9.55E-06 4.12E-05 3.06E-02 1.17E-04 3.16E-04 5.99E-04 1.36E-04 1.67E-04
Nieren 7.47E-07 2.32E-04 9.05E-05 2.59E-02 3.18E-04 7.85E-05 1.15E-04 2.07E-04
Leber 2.14E-05 1.02E-03 1.92E-03 2.51E-03 4.14E-02 1.68E-03 6.94E-04 8.47E-04
Lunge 7.50E-05 1.08E-04 2.32E-03 3.93E-04 1.07E-03 3.62E-02 5.26E-04 6.84E-04
Muskeln 4.11E-04 1.75E-03 1.47E-03 1.61E-03 1.23E-03 1.47E-03 4.78E-03 1.54E-03
Rotes KM 9.42E-05 1.77E-04 1.20E-04 1.81E-04 9.42E-05 1.20E-04 9.63E-05 2.76E-03
Summe 0.0202 0.0141 0.0366 0.0311 0.0446 0.0403 0.0066 0.0068

Die Summe der Daten in den Zeilen entspricht der
Dosis, die von einem Radionuklid in einem bestimm-
ten Organ abgegeben wird (Daten hier nicht gezeigt).
Die Summe in den Kolonnen entspricht der Dosis die
auf das Organ wirkt. Die effektive Dosisberechnung
muss mit der Ganzen Matrix gemacht werden, das
heisst unter Berlcksichtigung aller Organe, die in Ta-
belle 9 vorhanden sind. Wie weiter oben schon

erwahnt wurde, wurde zugunsten der Lesbarkeit eine
kleine Auswahl getroffen. Diese Reduktion fiihrt zu
kleineren Dosen als mit OLINDA gefunden wurde (es
geht hier nur um die Demonstration der Rechnung).
Das gilt sowohl fir die aufsummierten Werte in Tabel-
le 13, als auch flr die effektive Dosis in Tabelle 14.
Die Daten aus Tabelle 13 missen nun mit dem Wich-
tungsfaktor fur die Organe multipliziert werden.

Tabelle 14. Effektive Dosen nach Umrechnung mit den Wichtungsfaktoren.
Die Werte der ICRP 60 galten fir Einreichungen bis zum 31.12.2017. Seit der Inkraftsetzung der revidierten Strahlenschutzverordnung gelten

die Werte nach ICRP 103.

Wichtungsfaktoren

Effektive Dosis [nSv/MBq] berechnet nach

ICRP 60 ICRP 103 Dosis in mGy/MBq ICRP 60 ICRP 103
Hirn 0.0050 0.0092 0.0202 0.00010 0.00019
Diinndarm 0.0050 0.0092 0.0141 0.00007 0.00013
Herzwand 0.0092 0.0366 0.00034
Nieren 0.0050 0.0092 0.0310 0.00016 0.00029
Leber 0.0500 0.0400 0.0446 0.00223 0.00178
Lunge 0.1200 0.1200 0.0403 0.00483 0.00483
Muskeln 0.0040 0.0092 0.0066 0.00003 0.00006
Rotes Knochenmark 0.1200 0.1200 0.0068 0.00081 0.00081
effektive Dosis 0.00822 0.00842

A3-3 Anwendbarkeit des oben beschriebenen
Vorgehens

A3-3.1 Radionuklide, fiir die das Vorgehen iiber-
nommen werden kann

Bei praktisch allen diagnostisch eingesetzten Radio-
nukliden in der Nuklearmedizin, d.h. Beta- und Gam-
mastrahler mit Halbwertszeiten von weniger als

0,5 Tagen kann wie oben beschrieben vorgegangen
werden. Je langer die physikalische Halbwertszeit ist,
umso grosser ist der Einfluss der biologischen Halb-
wertszeit auf die vorhandene Aktivitat im Verlauf der
Zeit. Entsprechend steigt der Aufwand fir eine plau-
sible Abschéatzung, die flr die Behoérden nachvollzieh-
bar beschrieben werden soll.
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A3-3.2 Beispiele von Radionukliden, bei denen
zusatzliche Uberlegungen nétig sind

Wenn anstelle eines kurzlebigen Radionuklids eine
Verbindung eingesetzt werden soll, die mit “C mar-
kiert ist, muss eine sehr gute Abschéatzung der biolo-
gischen Halbwertszeit durchgefiihrt werden. Im oben
gezeigten Beispiel sieht man in Tabelle 3, dass die
Aktivitat in gewissen Organen bis 24 h eher zu- als
abnimmt (Lunge, Haut, Darm), wahrend in den andern
Organen eine Schwankung innerhalb der Fehlergren-
zen oder eine Abnahme (Leber, Nieren) zu beobachten
ist. Je nach Alter eines Probanden ist die restliche
Lebenserwartung nahe bei einem hundertstel der
Halbwertszeit von '“C, sodass das Abklingen des Ra-
dionuklids keine Reduktion der Strahlenbelastung mit
der Zeit bewirkt.

Die Tierversuche missen so geplant und durchgefiihrt
werden, dass man geeignete Messpunkte erhalt, aus
denen sich eine biologische Halbwertszeit mit einer
vernunftigen Zuverlassigkeit abschatzen lasst. Das
weitere Verfahren ist gleich, wie bei den kurzlebigen
Nukliden. Wie oben beschrieben, wird die totale An-
zahl der Zerfélle in jedem Organ (Flache unter der
Aktivitats-Zeit-Kurve = Residenzzeit) berechnet und
anschliessend mit dem entsprechenden S-Wert mul-
tipliziert. Weil die Reichweite der B-Strahlung im Ge-
webe sehr kurz ist, missen nur jene Beitrage berech-
net werden, bei welchen das Quell- und Zielorgan
identisch ist. Entsprechend weist die Tabelle 15 nur
Werte in der Diagonalen auf.

Tabelle 15: S-Wert-Tabelle fiir *C fur die gleiche Auswahl von Organen wie Tabelle 11 (mGy/MBaxs) (KM = Knochenmark).

Hirn Dinndarm Herzwand Nieren Leber Lunge Muskeln Rotes KM
Hirn 5.58E-06 0 0 0 0 0 0 0
Diinndarm 0 9.37E-06 0 0 0 0 0 0
Herzwand 0 0 2.51E-05 0 0 0 0 0
Nieren 0 0 0 2.65E-05 0 0 0 0
Leber 0 0 0 0 4.15E-06 0 0 0
Lungen 0 0 0 0 0 7.93E-06 0 0
Muskeln 0 0 0 0 0 0 2.83E-07 0
Rotes KM 0 0 0 0 0 0 0 5.18E-06

22/23



Bei der Applikation eines Tracers mit °l (Auger-Emit-
ter) wird der Aufwand gross. Es gibt zwar S-Wert-Ta-
bellen fir Zellen und fur viele Nuklide (ein Beispiel ist

in Tabelle 16 gezeigt).

Tabelle 16: S-Werte fiir I-125

Ausserdem muss jedoch bekannt sein, wie die Ak-
tivitat in der Zelle verteilt ist. Zudem muss man die
Dimensionen der Zelle kennen, um den richtigen

Satz von S-Werten herauszusuchen.

Rc RN S(C—C) S(C—CS) S(N—N) S(N—Cy) S(N+«CS)
(um)  (um) (Gy/Bgs) (Gy/Bgs) (Gy/Bg s) (Gy/Bgs) (Gy/Bqg s)
3 2 1.52E-02 7.93E-03 4.83E-02 2.79E-03 6.08E-04
3 1 1.52E-02 7.93E-03 3.42E-01 3.91E-03 5.64E-04
4 3 6.67E-03 3.50E-03 1.52E-02 1.15E-03 3.68E-04
4 2 6.67E-03 3.50E-03 4.83E-02 1.24E-03 341E-04 -
5 4 3.54E-03 1.87E-03 6.67E-03 6.18E-04 2.53E-04
5 3 3.54E-03 1.87E-03 1.52E-02 6.12E-04 2.34E-04
5 2 3.54E-03 1.87E-03 4.83E-02 7.35E-04 2.25E-04
6 5 2.12E-03 1.14E-03 3.54E-03 3.90E-04 1.91E-04
6 4 2.12E-03 1.14E-03 6.67E-03 3.72E-04 1.77E-04
6 3 2.12E-03 1.14E-03 1.52E-02 4.12E-04 1.695-04
7 6 1.38E-03 7 47E-04 2.12E-03 2.73E-04 1.51E-04
7 5 1.38E-03 7.47E-04 3.54E-03 2.58E-04 1.44E-04
7 4 1.38E-03 747E-04 6.67E-03 2.73E-04 1.38E-04
7 3 1.38E-03 7.47E-04 1.52E-02 3.06E-04 1.32E-04
8 7 9.58E-04 5.20E-04 1.38E-03 2.00E-04 1.19E-04
8 6 9.58E-04 5.20E-04 2.12E-03 1.92E-04 1.15E-04
8 5 9.58E-04 5.20E-04 3.54E-03 2.01E-04 1.14E-04
8 4 9.58E-04 5.20E-04 6.67E-03 2.17E-04 1.14E-04
9 8 6.94E-04 3.77E-04 9.58E-04 1.52E-04 9.50E-05
9 7 6.94E-04 3.77E-04 1.38E-03 1.46E-04 9.20E-05
9 6 6.94E-04 3.77E-04 2.12E-03 1.54E-04 9,13E-05
9 5 6.94E-04 3.77E-04 3.54E-03 1.65E-04 9.17E-05
10 9 5.20E-04 2.84E-04 6.94E-04 1.18E-04 7.72E-05
10 8 5.20E-04 2.B4E-04 9.58E-04 1.14E-04 7 43E-05
10 7 5.20E-04 2.84E-04 1.38E-03 1.20E-04 7.34E-05
10 6 5.20E-04 2.84E-04 2.12E-03 1.29E-04 7.38E-05
10 5 5.20E-04 2.84E-04 3.54E-03 1.40E-04 7.50E-05
S(C«C) S Wert flr Zelle als Target, wenn die
Aktivitat homogen in der Zelle verteilt ist
S(C<CS) S-Wert fur Zelle als Target, wenn die
Aktivitat auf der Zelloberflache (cell surface)
verteilt ist
S(N<N)  S-Wert fur den Zellkern (nucleus) als
Target, wenn die Aktivitat gleichmaéssig im
Zellkern verteilt ist
S(N<Cy) S-Wert fir den Zellkern (nucleus) als Target,
wenn die Aktivitat gleichmassig im
Cytoplasma verteilt ist
S(N<CS) S-Wert fur den Zellkern (nucleus) als Target,

RC
RN

wenn die Aktivitat auf der Zelloberflache
(cell surface) verteilt ist

Radius der Zelle
Radius des Zellkerns
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