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Die Qualitdtskontrolle von Radiopharmaka ist ein wesentliches Element der Qualitdtssi-
cherung im nuklearmedizinischen Labor.

Nach der Novellierung des Arzneimittelgesetzes 2009 und des Inkrafttretens der Neu-
fassung der Richtlinie Strahlenschutz im November 2011 riicken die Anspriiche an die
Qualitdt der vom Anwender selbst hergestellten Praparate verstarkt in den Mittelpunkt.
Da gerade arbeitstechnische Fehler die Hauptursache fiir eine mangelnde radiochemi-
sche Reinheit sind, ist es wichtig, entsprechende Anweisungen (SOP’s = standardized
operation procedures = Standard-Arbeitsanweisungen) fiir die Praparation und alle wich-
tigen Arbeitsvorgdnge im Labor (Elution, Mo-Durchbruch, Dokumentation etc.) zu erar-
beiten. Alle Daten zur Préparation und die Ergebnisse der Qualitdtskontrollen sollen
zudem dokumentiert werden. Dies erleichtert die Fehler-suche und hilft, auch systema-
tische Fehler bei der Praparation zu vermeiden. Mit Hilfe regelmdfiger Kontrollen kann
die gleichbleibende Qualitét in der Herstellung kontinuierlich iiberpriift werden. Dazu
gibt es eine Vielzahl einfacher Methoden, mit denen zuverldssig vom Laborpersonal die
Qualitét des Prdparates festgestellt werden kann. Damit lassen sich alle Anforderungen
eines Qualitatssicherungssystems erfiillen und kénnen leicht im Rahmen eines Qualitdts-
managements implementiert werden.

Die in diesem Handbuch vorgestellten Methoden der Qualitdtskontrolle sollen eine Hilfe-
stellung fiir das Laborpersonal darstellen, entsprechende qualitdtssichernde Mafnah-
men einzufiihren.
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Einleitung | F.J. Gildehaus

Die in den letzten Jahren zunehmende Diskussion um Qualitdtsstandards in der
Medizin gewinnt auch in der Nuklearmedizin an Bedeutung. Die gednderten Vorgaben des
Arzneimittelgesetzes (AMG) seit 2009 (demnach die Herstellung von Tc-Kits nach
§13 2b AMG unter der unmittelbaren Verantwortung des anwendenden Arztes erfolgt und
deshalb als Herstellung der Anzeigepflicht nach §67 AMG unterliegt) und der
Neufassung der Richtlinie Strahlenschutz in der Medizin (Kap.6.4 Qualitatssicherung) im
Jahr 2011 sind mafgeblich dafiir verantwortlich. Die regelmdpige Qualitdtskontrolle aller
verwendeten Radiopharmaka stellt dabei den wesentlichen Teil des Qualitdts-
sicherungssystems im nuklearmedizinischen Labor dar. In einem solchen System muss
neben der Durchfiihrung von Qualitdtspriifungen aber auch die Standardisierung der Ar-
beitsschritte bei der Praparation und die Dokumentation aller Daten beziiglich Herstellung
und Qualitdt beriicksichtigt werden. Damit lassen sich mdgliche Fehlerquellen von vorn-
herein ausschliefen bzw. auftretende Fehler aufdecken und kiinftige vermeiden. Ziel aller
Qualitdtsmapnahmen ist es, den Anteil von Verunreinigungen in radio-aktiven Arzneimit-
teln mdglichst gering zu halten, um bei minimaler Strahlenexposition des Patienten eine
optimale diagnostische Aussage zu erbringen. Dies ist nur die logische Fortfiihrung der
Qualitatsanspriiche, die seit jeher Ziel der Strahlenschutzverordnung und der Richtlinie
Strahlenschutz sind. Die Etablierung eines solchen Systems erfordert allerdings Kennt-
nisse iiber deren theoretische und praktische Aspekte, die notwendige Einsicht in und die
Akzeptanz dieser Qualitdtsanspriiche und vor allem das Engagement der beteiligten Mit-
arbeiter.

Als radioaktive Arzneimittel werden Arzneimittel bezeichnet, die radioaktive Nuklide ent-
halten und ionisierende Strahlung aussenden. Wegen der Wirkung dieser Strahlung werden
sie als Radiotherapeutika oder wegen der Mepbarkeit der Strahlung als Radiodiagnostika
zur Funktions- und Lokalisationsdiagnostik verwendet. Die radio-aktiven Nuklide werden
entweder im Reaktor (z.B. "Mo — “Mo) oder im Beschleuniger (z.B. "0 — “F) hergestellt
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oder als Spaltprodukte (U — *Mo) isoliert. Die Herstellung radioaktiv markierter Arznei-

mittel erfolgt dann durch Einbau dieser Radioisotope in organische oder anorganische

Molekiile. Radiopharmaka sind radioaktive Arzneimittel, die sowohl fiir diagnostische Fra-
gestellungen als auch fiir therapeutische Interventionen bei verschiedensten Erkrankun-
gen eingesetzt werden kdénnen. Im Allgemeinen weisen sie keine pharmakologischen
Effekte auf, da sie nur in sehr geringen Mengen (nanomolarer Bereich) verwendet werden.
Als Injektionslosung (= Parenteralia) unterliegen sie einer Reihe von biologischen Quali-
tatskriterien wie Sterilitdt und Pyrogenfreiheit, aber auch physiko-chemischen Kriterien
wie chemische und radiochemische Reinheit und Radionuklidreinheit. Gerade die beiden
letztgenannten sollten regelmdpig vom Anwender, der letztlich fiir die Bereitung der Mar-
kierungskits verantwortlich ist (Anwender = Hersteller im Sinne des AMG), liberpriift wer-
den. Dazu stehen eine Reihe schneller und einfacher Methoden wie die
Diinnschichtchromatographie oder Kartuschenmethoden zur Verfiigung. Mit diesen Ver-
fahren Idsst sich ein einfaches und effizientes Qualitatssicherungssystem fiir das nuklear-
medizinische Labor etablieren.

Merke: Radiopharmaka wie Tc-Kits sind radioaktive Arz-
neimittel und unterliegen dem Arzneimittelgesetz

(AMG). An ihre Herstellung sind besondere Anforderun-

gen gestellt, die ein etabliertes Qualitdtssicherungssy-
stem im nuklearmedizinischen Labor notwendig
machen. Dazu sind alle Daten zur Herstellung und Qua-
litdtskontrolle zu dokumentieren.
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1. Allgemeines

Fiir alle Substanzen, die am Menschen angewendet werden, sind strenge Qualitats-
kontrolluntersuchungen vorgeschrieben. Grundsatzlich sind diese Vorschriften auch auf
Radiopharmaka anzuwenden, was jedoch wegen der Kurzlebigkeit dieser Substanzen
Schwierigkeiten bereitet. Im Allgemeinen beinhaltet die Qualitdtskontrolle einige spezifi-
sche Tests und Messungen, welche die Reinheit, Menge, Produktidentitdt und mikrobiolo-
gische Sicherheit des Radiopharmakons garantieren. Letztlich liegt die Verantwortung
beziiglich der Qualitatssicherheit sowohl beim Hersteller der Kits als auch beim An-
wender, d.h. dem Personal einer nuklearmedizinischen Abteilung. Dafiir sollte das Per-
sonal gut ausgebildet und erfahren im Umgang mit Radiopharmaka sein, damit es diese
verantwortungsvolle Tatigkeit angemessen erfiillen kann. Es ist einleuchtend, dap die
Verantwortung des Herstellers sich im Wesentlichen auf die von ihm gelieferten Produkte
bezieht. Alle weiteren Handlungen, einschlieplich Handhabung und Lagerung von Radio-
pharmaka und die Herstellung von markierten Verbindungen aus Generatoreluaten und
Kits liegen in der Verantwortung der nuklearmedizinischen Abteilung.

2. Radiopharmaka

Radiopharmaka werden in drei Gruppen eingeteilt: in gebrauchsfertige radioaktive
Arzneimittel, in radioaktive Arzneimittel, die mit Hilfe eines nach dem Arzneimittelrecht
zugelassenen Markierungskits vom Anwender selbst hergestellt werden und den sonstigen
radioaktiven Arzneimitteln, einschlieplich radioaktiv markierter, korpereigener Bestand-
teile, die vom Anwender selbst hergestellt werden.

2.1 Gebrauchsfertige radioaktive Arzneimittel

Dies sind Fertigpraparate, die in genau der gleichen Form zur Anwendung am Patienten
gelangen, wie sie vom Hersteller zubereitet werden. Gebrauchsfertige Praparate konnen
als fliissige Arzneimittel (Parenteralia = Injektionslésungen), feste Arzneimittel (Kapseln)
oder gasformige Arzneimittel (Inhalationsmittel) vorliegen. Die gesamte Verantwortung
iiber die Qualitdtskontrolle liegt dabei beim Hersteller. Demzufolge ist in aller Regel keine
Uberpriifung des Préparates durch den Anwender erforderlich. Zu beachten ist allerdings,
dap die radiochemische Reinheit sich mit der Lagerdauer verdndern kann. Hier kénnen
radiolytische Verdnderungen u.U. innerhalb von wenigen Tagen zu merklichen Qualitats-
dnderungen fiihren.

2.2 Markierungsbestecke
Anders liegen die Verhdltnisse bei den Nuklidgeneratoren und Kitprodukten, denn hier
kann der Hersteller das zur Anwendung gelangende Radiopharmakon selbst nicht priifen,
da es ja erst in der Klinik/Praxis zubereitet wird. Fiir Untersuchungen, bei denen das Eluat
von Radionuklidgeneratoren nicht unmittelbar eingesetzt werden kann, werden entspre-
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chende Substanzen mit ""Tc markiert. Fiir die Markierung verwendet man Markierungsbe-
stecke, die aufeinander abgestimmte, inaktive Substanzen enthalten und in Verbindung
mit dem Generatoreluat zum gewiinschten Radiopharmakon umgesetzt werden (Abb.1). Bei
der inaktiven Abfiillung der Kits ist der Hersteller dafiir verantwortlich, daf die Herstel-
lung gemdp den arzneimittelrechtlichen Anforderungen erfolgt. Diese Priifungen werden
vom Hersteller an Mustergeneratoren und Musterkits vorgenommen. Das eigentliche Arz-
neimittel entsteht allerdings erst wahrend des Markierungsvorgangs durch den Anwender
vor Ort. Beim Umgang mit *"Tc zur Markierung sollte man sich deshalb bewupt sein, dap
es sich hierbei um einen pharmazeutischen Herstellungsprozef handelt, der je nach Kit
mehr oder weniger aufwdndig ist (Abb.2). Neben den vielen Kit-spezifischen Verunreini-
gungen, die auftreten konnen, sind als die beiden wichtigsten radiochemischen Verunrei-

nigungen in ""Tc-markierten Radiopharmaka freies Pertechnetat und hydrolysiertes,
reduziertes Technetium (Kolloid) zu nennen, welche zu unerwiinschter Aktivitdtsanreiche-

rung in verschiedenen Organen und erhdhter Untergrundaktivitdt fiinren kénnen.

99m99Tc_Radiopharmakon

+ Oxidationsmittel + Sn(Il)-Chlorid
z.B. Luftsauerstoff + Ligand

99m/99T . _Pertechnetat

+ Sn(II)-ChIorV \

99m99T¢.Kolloid andere ®™**T¢-Verunreinigungen

Abb. 1: Schematische Darstellung der Markierung eines Liganden mit ["Tc] Technetium zu einem Radiopharmakon. Darge-
stellt ist die Haupreaktion, némlich die Komplexierung des Technetiums mit dem Liganden, aber auch alle
moglicherweise auftretenden Nebenreaktionen.
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Abb. 2: Schematische Darstellung der Markierung von *"Tc-MAG3 unter Erwarmung. Eingekreist sind alle evtl. auftretenden
Verunreinigungen, die wahrend des Markierungsvorgangs gebildet werden und dadurch die Markierungsausbeute verrin-
gern kdnnen.

2.3 Sonstige radioaktive Arzneimittel

Unter diesen werden alle Radiopharmaka (und radioaktiv markierte, kérpereigene Be-
standteile) zusammengefapt, die vom Anwender selbst hergestellt werden, z.B. einige
lod-123-Verbindungen, PET-Radiopharmaka oder aber die Radiotherapeutika, auper lod-
131-Kapseln oder einigen weiteren kommerziell erhdltlichen Produkten. Der Anwender ist
in diesem Falle fiir die gesamte Qualitdtssicherung, wie Radionuklidreinheit, radiochemi-
sche und chemische Reinheit, Sterilitat, Pyrogenfreiheit etc. verantwortlich, die er gemap
den Anforderungen des Arzneimittelrechts zu erfiillen hat.

Merke: Radiopharmaka sind Arzneimittel, die wie andere Arznei-
mittel hohen Qualitdtsanforderungen genligen miissen. In der
Nuklearmedzin unterscheidet man zwischen 1. gebrauchsferti-

gen, 2. mit Hilfe eines Markierungskits vom Anwender hergestell-

ten und 3. sonstigen radioaktiven Arzneimitteln, die vom
Anwender selbst hergestellt werden. Die Verantwortung des Her-
stellers bzw. Anwenders fiir die Qualitat des Préparats nimmt

dabei in dieser Reihenfolge immer weiter zu.

3. Kriterien der Qualitatskontrolle

Jedes Radiopharmakon, sowohl kommerziell bezogen als auch in Eigenproduktion herge-
stellt, muf Qualitdtskontrollen unterzogen werden. Diese Tests lassen sich in zwei Kate-
gorien einteilen: physikalisch-chemische und biologische Tests. Die
physikalisch-chemischen Tests ermitteln den Anteil an radionuklearen, radiochemischen
und chemischen Verunreinigungen und es wird der pH-Wert, die lonenstarke, die Osmola-
ritat (vereinfacht: Salzgehalt) usw. bestimmt, wahrend die biologischen Tests die Sterilitdt
und die Pyrogenfreiheit des Prdparats iiberpriifen. Wahrend die einzelnen Methoden zur
Qualitdtskontrolle der Radiopharmaka beziiglich Aktivitdtsbestimmung, Radionuklidrein-
heit, chemischer Reinheit und mikrobiologischer Reinheit fiir verschiedene
Radioisotope und entsprechende Radiopharmaka praktisch identisch sind, existieren im
Gegensatz dazu zum Nachweis von radiochemischen Verunreinigungen eine grofe Zahl
analytischer Methoden.

3.1 Bestimmung der Radioaktivitat im Aktivimeter

Der Anwender ist verantwortlich fiir die Aktivitdtsmenge, die dem Patienten verabreicht
wird. Da die Radioaktivitatsmenge und die diagnostische Notwendigkeit die Strahlenex-
position des Patienten bestimmen, muf ein genaues, zuverldssiges und kalibriertes Gerdt
benutzt werden. Neue Gerdte sind vom Hersteller fiir die am meisten verwendeten Iso-
tope geeicht. Isotopenkalibratoren bzw. Aktivimeter arbeiten nach dem Prinzip der Ga-
sionissationskammer und sind einfach in ihrer Handhabung, jedoch miissen vom Benutzer
einige regelmapige Tests wie Linearitdt, Untergrundstrahlung, Nulleffekt usw. durchge-
fiihrt werden.

3.2 Radionuklidreinheit

3.2.1 Definition und Allgemeines
Die Radionuklidreinheit ist das, in Prozent ausgedriickte, Verhdltnis der Aktivitat des be-
treffenden Radionuklids zu der gesamten Aktivitat der Strahlenquelle. Fiir die Priifung der
Radionuklidreinheit verwendet man die physikalischen Daten der betreffenden radioakti-
ven Nuklide und erfaft Verunreinigungen mit Fremdnukliden (radioaktive Isotope des
gleichen Elements sowie radioaktive Fremdisotope anderer Elemente), die meist zu einer
Erhdhung der Strahlenexposition des Patienten fiihren. Radionukleare Verunreinigungen
werden in systemabhdngige (Nebenreaktionen im Reaktor oder Zyklotron) und nicht-sy-
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stemabhdngige (Durchbruch des Mutternuklids in einem Generatorsystem, z.B. “Mo im
Eluat des Tochternuklids™Tc) unterteilt. Zum Nachweis von Gammastrahlen-emittieren-
den Verunreinigungen eignet sich die Gammaspektrometrie. Die Entscheidung, ob und
bis zu welchem Gehalt Radionuklidverunreinigungen in den Prdparaten vorliegen diirfen,
hangt von der Art der jeweiligen Verunreinigung und dem Verwendungszweck des Pra-
parates ab. Der Anwender wird hdufig weder zeitlich noch apparativ in der Lage sein,
geringe Mengen einer ihm unbekannten, radionuklearen Verunreinigung aufzuspiiren.
Bei Fertigprdparaten ist sie im Allgemeinen von geringerer Bedeutung, da das Prdparat
in genau der gleichen Form zur Anwendung gelangt, wie es auch vom Hersteller gepriift

wurde.

3.2.2 "Mo-Durchbruch
Anders liegen die Verhdltnisse bei den Nuklidgeneratoren, denn hier kann der Hersteller
das zur Anwendung am Patienten gelangende Radiopharmakon selbst nicht priifen, weil
es jaerst in der Klinik zubereitet wird. Dem Anwender ist aber die Méglichkeit gegeben,

99m:

mit einfachen Mitteln eine rasche Untersuchung von *"Tc- Eluaten auf “Mo-Verunreini-
gungen durchzufiihren. Unter “Mo-Durchbruch versteht man einen Ubertritt von Mo in
das *"Tc-Eluat. Er kann auftreten bei einem neu in Betrieb genommenen Generator, durch
Beschddigungen wéhrend des Transports oder bei Verwendung des Generators iiber das
Verfalldatum hinaus (Abb.3). Daher ist bei neu angelieferten Generatoren vor Verwen-
dung des ersten Eluats eine entsprechende Priifung vorzunehmen. Das Eluat darf am
Menschen nur angewendet werden, wenn zum Zeitpunkt der Anwendung die “Mo-Aktivi-
tat 0,1% der im Gesamteluat vorhandenen Radioaktivitit nicht iibersteigt. Zur Uberprii-
fung ist lediglich ein Isotopenkalibrator und ein Bleibehdlter von 4-6 mm Wandstérke
notwendig (s. DIN 6854: Technetium-Generatoren - Anforderungen und Betrieb). Die
Halbwertsdicke von Blei betrdgt fiir ""Tc ca. 0,3mm und fiir "Mo etwa 7mm. Durch ein
Bleigefdf} von 5mm Wandstdrke wird also die Technetiumstrahlung praktisch vollkommen
abgeschirmt. Im Gegensatz dazu betrdgt der Schwéachungsfaktor fiir die “Mo-Strahlung
nur etwa 1,6. Mipt man also ein Generatoreluat in einem verschlossenen Bleibehalter mit
einer Wanddicke von 5mm und ermittelt noch eine deutlich iiber dem Nulleffekt liegende

Aktivitt, so kann der Anteil der "Mo-Aktivitat an der Gesamtaktivitat (Aktivitdt des Eluats
in der Messung ohne Blei-Abschirmung) nach folgender Formel ermittelt werden:

MeBwert in [MBq] des abgeschirmten Eluats
<0,04%

MeRBwert in [MBq] des unabgeschirmten Eluats

99m:

Diese Formel gilt aber nur fiir Messungen in einer Mefkammer mit ""Tc-Einstellung.

Elutionsmittel
l 0,9% NaCl l
99M°
99M° 99M°
9MTe | o :..
99 e
oore | ¢ %mTe *P. Mo %°
9Tc : ® ©
1 ; g 9mTc ?
@
®Tc .‘"
| A
Abb. 3: Schematische Darstellung der Vorgange bei einem ["Mo]Molybdan-Durchbruch. Die Séule hat schon einen Riss und das ["Mo]
Molybdan ist schon ziemlich weit in die Saule eingewandert. Bei den dann durchgefiihrten Elutionen des [™"/"Tc]Technetium kann es
dazu kommen, dass im Laufe der Zeit auch das ["Mo]Molybdan von der Séule eluiert wird und im Eluat auftaucht.

3.2.3 "Tc Gehalt
Von besonderer Bedeutung fiir die Verwendung eines *"Tc-Eluats ist der jeweilige Gehalt
an "Tc. Es entsteht zu einem geringen Anteil direkt als Zerfallsprodukt aus dem “Mo, zum
anderen ist es das Zerfallsprodukt des *"Tc (Abb.4). Dies fiihrt dazu, dap selbst bei einem
frischen Eluat, also einem Eluat, das aus einem regelmépig eluierten Generator (in der
Regel alle 24 h) gewonnen wird, der Anteil an *Tc hoher ist als die Teilchenzahl an *"Tc.
Dieses “Tc konkurriert mit dem ™"Tc um das zur Verfiigungstehende Reduktionsmittel
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(in den meisten Fallen Sn“- Verbindungen) und um die entsprechenden Bindungen an den
Komplexbildnern. Je dlter so ein Eluat ist, desto hoher wird der Anteil des *Tc im Eluat.
Natiirlich ist auch nach ldngeren Elutionspausen, z.B. nach dem Wochenende, der Anteil
des "Tc in den Eluaten entsprechend hdher. Dies gilt es zu beriicksichtigen, wenn z.B. Kits
mit einem geringen Zinngehalt markiert werden sollen.

Merke: Radiopharmaka miissen einer ganzen Reihe von physika-
lisch-chemischen und biologischen Qualitatskriterien entsprechen.
Im Sinne des Strahlenschutzes sind dabei insbesondere die exakte
Radioaktivitatsbestimmung und die Radionuklidreinheit (*Mo-Durch-

bruch, Anteil an *Tc im Eluat) zu beachten.

98, 99m
Mo BIC

stabil 6.0h £

olo ]
2y ¥ ~>*7
Q- 0‘3"/0
99 99
»Mo =Ru

Y, 140 keV
66 h P 3 stabil
5 "ty N
™ ! 2'(?9 'Lg
235
U oTc

7x10%a 21x10°a

Abb. 4: Schematische Darstellung der Gewinnung und des Zerfalls von “"Mo. Ausgehend vom stabilen “Mo oder vom ““U kann das "Mo
entweder durch Neutronenbestrahlung (n,~-Molybddn) oder durch Kernzerfall (Spaltmolyddn) gewonnen werden, das dann zur Her-

~~~~~

stabilen "Ru (Ruthenium).

3.3 Radiochemische Reinheit

3.3.1 Definition und Allgemeines

Die radiochemische Reinheit liefert eine Aussage iiber den prozentualen Anteil der Radio-
aktivitdt der deklarierten chemischen Verbindung an der Gesamtradioaktivitdt des Arz-
neimittels sowie iiber Art und prozentualen Anteil der radiochemischen Verunreinigungen.
Ursachen fiir solche Verunreinigungen in den Préparaten kdnnen u.a. die mangelnde che-
mische Reinheit der inaktiven Ausgangsprodukte, eine ungeniigende Ausbeute bei der
Markierung durch zu hohe Radioaktivitdtsmengen beim Ansatz, zu alte Eluate oder durch
das Einbringen von Luftsauerstoff, die chemische Instabilitdt einer Verbindung und die
Autoradiolyse sein. Sind in einem Radiopharmakon radiochemische Verunreinigungen ent-
halten, so fiihren sie zu einer unndtigen Strahlenexposition des Patienten und stéren
durch eine Erhdhung der Untergrundstrahlung aus anderen Korperbereichen die Messung
am zu untersuchenden Organ.

3.3.2 Stabilitdt von Radiopharmaka

Allgemein kommt es durch Verunreinigungen zu abweichenden Verteilungen im Korper
und damit zu falschen Interpretationen und Resultaten bei der Szintigraphie. Fast alle
Radiopharmaka zeigen im Laufe weniger Tage Zersetzungserscheinungen durch Radiolyse.
Zersetzungsprozesse von Arzneimitteln, wie Hydrolyse und Oxidation, sind haufig vorkom-
mende Erscheinungen, welche durch den pH-Wert, Komplexierung und auch durch Zugabe
von Stabilisatoren eingeschrankt werden kdnnen. Bei der Stabiligtsbeurteilung von Radio-
pharmaka muf man zusatzlich auch die Effekte durch die ionisierende Strahlung des Pra-
parates in Betracht ziehen. Die chemische und radiochemische Reinheit der mit
radioaktiven Nukliden markierten Praparate nimmt sowohl in fester als auch in geldster
Form mit der Zeit ab. Weiterhin beeintrachtigen chemische und mikrobiologische Effekte
die Stabilitat eines Radiopharmakons. Der Einfluf auf die In-vitro-Stabilitdt durch Autora-
diolyse Iapt sich durch Zugabe von Reduktionsmitteln oder Radikalfangern, Aufbewahrung
bei niedrigen Temperaturen oder durch Verdiinnung des Prdparates vermindern. Die mi-
krobiologische Zersetzung kann durch sachgeméape Handhabung der pyrogenfreien Losun-
gen nahezu ausgeschlossen werden, wahrend die chemische Zersetzung durch geeignete
Mapnahmen wie sachgemdpe Lagerung im Kiihlschrank oder unter Lichtausschlup wei-
testgehend verhindert werden kann.



14

rundlagen der Qualitatskontrolle

Merke: In radioaktiven Préparaten kbnnen neben dem gewiinsch-
ten radioaktiven Arzneimittel auch andere radioaktive Bestandteile
enthalten sein. Deren Auftreten kann durch eine ungeniigende
Markierungsausbeute, durch eine geringe Stabilitét des Préaparates
oder durch Radiolyse verursacht sein. Wichtig ist, den Anteil dieser

radiochemischen Verunreinigungen gering zu halten.

3.3.3 Trennmethoden
Um den Anteil an dem radioaktiven Arzneimittel und den Anteil an weiteren radioaktiven
Bestandteilen (= radiochemische Verunreinigungen) zu bestimmen, braucht man Metho-
den, die es erlauben, die einzelnen Komponenten einer Probe von einander zu trennen.
Die Bestimmung der radiochemischen Reinheit gliedert sich also in: a) die Trennung des
Radiopharmakons von seinen Verunreinigungen, b) die Messung der Aktivitdten der ge-
trennten Komponenten. Fiir die Bestimmung der radiochemischen Reinheit stehen heute
die Papier-, die Diinnschicht- oder die Hochdruckfliissigkeits-Chromatographie (HPLC),
sowie die Elektrophorese zur Verfiigung. In der Praxis sind vor allem die Papier- (PC) und
die Diinnschichtchromatographie (DC) verbreitet. Besonders die diinnschichtchromatogra-
phischen Verfahren zeichnen sich durch eine grofe Trennkapazitdt aus und sind fiir die
mikroanalytische Methode der radiochemischen Qualitdtskontrolle sehr gut geeignet. Die
Technik ist einfach zu handhaben und die Trennung erfordert in den meisten Féllen keinen
allzu gropen Zeitaufwand. Grundprinzip aller chromatographischen Verfahren ist die Auf-
trennung von Stoffgemischen in die Einzelkomponenten durch eine unterschiedliche Ver-
teilung der Komponenten zwischen zwei Phasen, die miteinander in Kontakt stehen. So ist
z.B. eine von den beiden Phasen auf einem festen Trdger (stationdre Phase) angeordnet
und die andere wird kontinuierlich an der ersten vorbeibewegt (mobile Phase). Dabei kdn-
nen sich die Stoffkomponenten vielfach zwischen den beiden Phasen verteilen und werden
aufgrund der unterschiedlichen Wechselwirkungen aufgetrennt (Abb. 5). Als eine weitere
Methode hat sich in den letzten Jahren die Kartuschenmethode etabliert, die auf der
Verwendung kleiner Saulen (1-2 cm Lénge) beruht, die mit einem entsprechenden Trdger-
material (stationdre Phase) gefiillt sind. Diese miissen vor Gebrauch konditioniert werden,
d.h. sie werden in einem ersten Schritt mit einem organischen Losungsmittel, meistens
Ethanol, vorgespiilt und dann in einem zweiten Schritt mit einer waprigen Phase nachge-

spiilt. Danach wird die zu untersuchende Probe aufgebracht und die einzelnen Komponen-
ten kénnen mit verschiedenen Eluenten (mobile Phase) nacheinander von der Kartusche
eluiert und getrennt gesammelt werden. Der Vorteil der Kartuschenmethode liegt vor
allem darin, dap sie einfach in der Handhabung und sehr schnell in der Durchfiihrung ist.
In Abb.6 sind z.B. die Vorteile der Kartuschenmethode fiir die Qualitdtskontrolle des Se-
stamibi im Vergleich zu anderen Verfahren aufgezeigt.

3.3.4 MeBsysteme zur Auswertung

A
‘% Fliessrichtung
sy N\ oesrienung
Start Front
000 0 o mobile Phase

2B I %I (Eluent)
iC ¢ ¢¢ Komponenten
der Probe

Probe

Abb. 5: Schematische Darstellung der Vorgdnge bei einer Chromatographie. Die zu untersuchende Probe (griin und orange) wird auf
eine stationdre Phase aufgetragen und die mobile Phase (gelb) stromt an der stationdren Phase vorbei und Iost die unterschiedlichen
Bestandteile aus der von stationdren Phase. Je nach den chemischen Eigenschaften der einzelnen Bestandteile gelingt dies unter-
schiedlich gut. Dadurch trennen sich die einzelnen Komponenten der Probe auf

- DC*  Kartusche*  HPLC/PC*
Einfééhe Han'dhabungm S S
Zeita'Lrlfwandm T20min 5 min T25min
Genéﬁfgkeit dérr Testerrrtjebniss”er et et et
FehIéfénf'&IIicjkéit erhoht gering gering
Analy:s:enkost:e:}h gering gering** hoch

- **bei mehrmaliger Verwendung der Kartu-
- sche (bis 20mal)

Abb.6: Gegeniiberstellung der verschiedenen Methoden zur Qualitatskontrolle von ""Tc-MIBI. Vergleich der Kartuschen-Methode mit
der Diinnschichtchromatographie als Standard und der HPLC (Hochdruckfliissigkeitschromatographie) als Referenzmethode nach den
Vorgaben des Europdischen Arzneibuchs. Die Kartusche liefert ebenso gute Testergebnisse wie die DC und die HPLC, doch bei weit
geringeren Kosten als die HPLC und in weit kiirzerer Zeit als die DC. Zudem ist sie sehr viel schneller und leichter durchzufiihren, da
weniger fehleranfallig.

- *[Bedingungen DC: Bakerflex
: Aluminiumoxid/Ethanol, Kartu-
i sche: SepPak Alumina N light/
¢ Ethanol; HPLC: Nucleosil-100 C18
¢ 5-m 250x4,6 mm mit Acetonitril,
¢ 0,05M Ammoniumsulfat-Lsg. und
i Methanol im Verhdltnis 20:35:45
i als Laufmittel bei einem Fluss
: von 1,5 mi/min. Das Kolloid muss
hierbei separat mit Papierchro-
* matographie (PC) bestimmt
* werden: Whatman Papier No.
i (2cm x 10cm), Acetonitril/0.05 M
Essigsdure/09% NaCl 1:11.]
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Die Auswertung der chromatographisch aufgetrennten Substanzen erfolgt durch quanti-
tative Bestimmung der Radioaktivitdt. Dabei wird entweder die stationdre Phase mit
einem Diinnschichtscanner abgetastet oder das Tragermaterial in schmale Streifen zer-
schnitten und im Kalibrator bzw. Bohrloch oder Probenwechsler ausgezahlt. (Abb. 7) Als
schnelle und praktikable Alternative kann sich auch eine Aufnahme mit der Gammakamera
anbieten. Im Falle der Kartuschen-Methode werden die einzelnen fliissigen Fraktionen in
den Reagenzgldsern und die Kartuschen mit unldslichen Bestandteilen (z.B. Kolloid) ein-
fach im Aktivimeter ausgemessen.
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Abb. 7: Verschiedene apparative Mdglichkeiten, die Verteilung der Radioaktivitét zu bestimmen. a) Aktivimeter oder lonisationskam-
mer, b) Bohrloch und c) DC-Scanner. Bei den beiden ersteren sind die Streifen zu zerschneiden und die jeweiligen Abschnitte einzeln
zu messen, beim Scanner kann der Streifen als Ganzes gemessen werden.

3.4. Chemische Reinheit
Die chemische Reinheit ist das in Prozent ausgedriickte Verhdltnis der Masse einer in der
deklarierten chemischen Form vorliegenden Substanz zur gesamten in der Strahlenquelle
enthaltenen Masse ohne Beriicksichtigung irgendwelcher Zusatzstoffe oder Losungsmit-
tel. Die chemische Reinheit eines Praparates hdngt zum einen von der chemischen Rein-
heit der Ausgangskomponenten, zum anderen von der Bildung unerwiinschter
Begleitsubstanzen wahrend der Herstellung ab. Die Konzentrationen dieser Verunreinigun-

gen liegen im Allgemeinen weit unter der Toxizitdtsgrenze, es kann jedoch die Bindungs-
reaktion des Radionuklids mit dem zu markierenden Molekiil beeintrdachtigt werden. Als
Methoden fiir die Bestimmung der chemischen Verunreinigungen in Radiopharmaka wer-
den verschiedene analytische Verfahren angewendet, die in der klinischen Routine aller-
dings wegen ihres Zeitaufwandes und den Kosten keine Rolle spielen.

3.5 Pharmazeutische Reinheit

Radiopharmaka miissen den Vorschriften der Pharmacopoe fiir parenteral zu applizierende
Substanzen entsprechen. Das bedeutet, dap die verwendeten Prdparate steril und pyro-
genfrei sein miissen. In der Herstellungspraxis wird diese Forderung meist so erfiillt, das
vom Hersteller garantierte, sterile und pyrogenfreie Ausgangsstoffe verwendet werden
und die weitere Verarbeitung weitestgehend unter sterilen Bedingungen erfolgen sollte.
Trotzdem miissen die jeweiligen Tests beziiglich der pharmazeutischen Reinheit durchge-
fiihrt werden. Ein Problem stellen jene Radiopharmaka dar, die mit kurzlebigen Nukliden
markiert sind, da die Ergebnisse der beiden Tests (Sterilitdtspriifung 8-14 Tage, Pyrogen-
test 1Tag) nicht abgewartet werden kdnnen, bevor das Praparat appliziert wird. Hier ist
es deshalb notwendig, den Herstellungsprozess kontinuierlich zu iiberwachen und dies in
genau definierten Arbeitsanweisungen festzulegen.

Merke: Die Bestimmung der radiochemischen Reinheit ist in der
Praxis relativ leicht mit mikroanalytischen Methoden wie der
Diinnschichtchromatographie oder mit Kartuschen, einer Art Séu-

lenchromatographie, umzusetzen. Zur Auswertung steht das ein-

fache Ausmessen der Radioaktivitdt im Aktivimeter bzw. im
Bohrloch zur Verfiigung. Die Bestimmung der chemischen Rein-
heit ist dagegen weitaus aufwéndiger und ist in der Praxis nicht
umzusetzen. Dies gilt auch fiir die biologischen Parameter Steri-
litdt und Pyrogenfreiheit.
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4. Was bringt die Qualitatssicherung im Labor?

Die Richtlinie Strahlenschutz fordert die Einfiihrung qualitdtssichernder Mapnahmen in
allen Bereichen der Anwendung nuklearmedizinischer Verfahren. Gerade im Bereich der
MepBtechnik (Aktivimeter, Bohrloch, Kameras) und der Untersuchungen (Protokolle) wird
dabei einiges von den Anwendern gefordert. Fiir den Bereich des Labors sind mit Inkraft-
treten der neuen Richtlinie 2011 ebenfalls neue weitergehende Anforderungen an die
Qualitdtskontrolle formuliert worden (Abb. 8). Prinzipiell kann es bei jedem Markierun-
gansatz mit *"Tc zu einem Auftreten radiochemischer Verunreinigungen kommen. Dabei
handelt es sich in den meisten Fallen um Pertechnetat und Kolloid. Der Nachweis dieser
beiden gelingt sehr einfach mit leicht erlernbaren Methoden. Daher sollte jeder Kit, der
in Praxis und Klinik zur Anwendung kommt, in gewissen Abstanden regelmapig kontrolliert
werden, um eine gleichbleibende Qualitdt des Prdparats zu garantieren. Im Sinne einer
Qualitatssicherung sollte dies in erster Linie zundchst durch die Standardisierung der
Prdparation im jeweiligen Labor erreicht werden. Bei wechselndem Personal und zur Er-
leichterung der Einarbeitung von neuem Personal sind dazu allgemein giiltige Arbeitsan-
weisungen zu erarbeiten. Regelmdpig durchzufiihrende Qualitdtskontrollen (ebenfalls
nach vorgegebenen Arbeitsanweisungen) dienen dann nur der kontinuierlichen Uberprii-
fung dieser Arbeitsprozesse und als Nachweis gleichbleibender Qualitdt. Dabei bleibt
festzuhalten, dap es nicht darum geht, jede Zubereitung zu iiberpriifen, sondern einen
verniinftigen Ansatz zu finden, gewisse labortechnische Produktionsprozesse auf ihre
Effizienz zu {iberpriifen, genau so, wie es auch fiir die Kameratechnik verlangt wird. Denn
es sollte dem Anwender klar sein, daf die Qualitdt einer Untersuchung auf technischer
Seite nicht nur von der ,,physikalischtechnischen Qualitdt"” des Untersuchungsgerits,
sondern auch von der (radio- )chemischen Qualitdt des verwendeten Radiopharmakons
abhangt. Wenn man sich die relative Komplexitdt der Radionuklidgewinnung und der Mar-
kierungschemie verdeutlicht, wird man verstehen kdnnen, dap es, bei aller Zuverldssig-
keit der kommerziellen Produkte, auch im Interesse des Anwenders liegen sollte, ein
Augenmerk auf das selbst hergestellte und zur Anwendung gebrachte Produkt zu haben.

Anforderungen der Richtlinie
¢ Strahlenschutz in der Medizin vom 1.11.2011

¢ 1. Radioaktive Arzneimittel, die mit Hilfe ..., hergestellt werden, sind nach : » alle verwendeten Kits sind zu
i den Vorgaben des Herstellers auf Radiochemische Reinheit zu priifen; i iberpriifen!
qqf. sind die dazu erforderlichen aktuellen Vorgaben vom Hersteller

anzufordern.

2....mit Priifungen in geeigneter Frequenz wird sichergestellt, dass eine je nach Art und Haufigkeit

ausreichende Markierungsausbeute zuverldssig erreicht wird

3. ..insbesondere dann, wenn neue oder veranderte Markierungskits i » hdufigere Priifungen gefor-
oder Radionuklidgeneratoren beim Verwender eingefiihrt werden oder :  dert bei Verdnderungen der
Probleme aufgetreten sind. ¢ Herstellungsbedingungen!

4. die maximale Lagerzeit zwischen Prdparation und Applikation am Pa- Kontrollen nach Préparation
tienten und ldngere Standzeiten des Generators miissen hinsicht-lich i und nach einigen Stunden
der Auswirkung auf die Markierungsausbeute beurteilt werden kénnen. i Standzeit

5. Es sind schriftliche Arbeitsanleitungen fiir die Markierung und die i » umfassende Dokumentation
Qualitdtskontrollen der RP vorzuhalten und deren Ergebnisse sindzu  :  der Labortdtigkeit!
dokumentieren.

i 6. Qualitdtskontrollen von zugelassenen Kit-Radiopharmaka sollten fiir > je nach Art und Haufigkeit
jede neue angebrochene Kit-Charge und anschliefend in geeigneter
Frequenz erfolgen.

i 7. Qualitdtskontrollen sind unverziglich durchzufiihren, wenn die
klinischen Untersuchungsergebnisse ein Qualitdtsproblem vermuten

lassen. © einer Qualitatssicherung!
8.m Regelfall soll die vom jeweiligen Hersteller empfohlene Qualitats- » Sehr schwer in der Praxis
i kontrolimethode verwendet werden. Sofern andere Methoden zur i umzusetzen!

Anwendung kommen, sind diese gegen die vom Hersteller empfohlene > Unterstiitzung durch die
Methode zu validieren. Die Unterlagen iiber diese Gegenvalidierung Hersteller notwendig
sind aufzubewahren.

Abb. 8: Aufstellung der in der neuen Richtlinie Strahlenschutz von 2011 formulierten Anforderungen hinsichtlich der Qualitatssi-
cherung bei der Herstellung radioaktiver Arzneimittel und ihre praktische Bedeutung fiir die tagliche Routine.
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Im Folgenden werden die allgemeinen Arbeitsanweisungen zur Durchfiihrung der Quali-
tatskontrolle radioaktiver Arzneimittel mit der Diinnschichtchromatographie und der
Kartuschenmethode vorgestellt.

Standardarbeitsanweisung (SOP) zur Durchfiihrung einer Papier- oder
Diinnschichtchromatographie

1. Vorbereitung des Streifens:

DC-Materialien wie ITLC-SG (z.B. von Agilent) oder Papier (z.B. von Whatman) kdnnen in
kleine Streifen geschnitten werden. Bewdhrt haben sich 8 x 1 cm (fiir Diphosphonate,
Antikorper, Kolloide etc.) oder 8 x 2 cm grofe DC-Streifen (fiir ECD, MIBI, kdnnen aber
auch mit den Kits bestellt werden). Ungefdhr 1,5 cm vom unteren Ende wird mit einem
Bleistift an den Réndern eine Markierung angebracht. Diese dient dazu, die Héhe des
Auftragspunkts darzustellen. Etwa 0,5 cm vom oberen Rand wird mit einem Filzstift eine
zweite Markierung angebracht, z.B. eine Reihe von Punkten. Je nach verwendetem L6-
sungsmittel wird ein wasserldslicher oder wasserfester Marker verwendet. Erreicht das
Losungsmittel den markierten Punkt, so beginnt die Farbe mit dem Lésungsmittel mitzu-
wandern bzw. zu verlaufen. Die Lésungsmittelfront wird nun qgut sichtbar, das Ende der
Entwicklung ist damit angezeigt und der Streifen kann aus der Chromatographie-Kammer
entnommen werden. Wichtig ist, dap die Markierung mit der Probe nicht wechselwirken
kann (deshalb Markierung am Rand des Streifens). Die ungefdhre Dimension und die Art
der Markierung sind in der unteren Abbildung noch einmal schematisch dargestellt.

mmn|  Frontmarkierung [T1]
(Filzstift)

— —| Startmarkierung — O - ein Tropfen des
(Bleistift) Markierungsansatzes

Vorbereiten Probe aufbringen

2. Vorbereitung der mobilen Phase

In die Kammer oder in ein sonstiges Gefap wird soviel Ldsungsmittel eingefiillt, dass der
Boden ca. 3-5 mm hoch mit Fliissigkeit bedeckt ist. Wird ein organisches, nichtwdssriges
Losungsmittel verwendet, so ist darauf zu achten, dap eine gesattigte Atmosphdre im
Inneren herrscht, d.h. den Behdlter mit Folie oder einem Deckel abdecken und nach
Einfiillen des Laufmittels kurz schwenken.

3. Aufbringen der Probe

Eine kleine Probe (0,05 - 0,1ml) wird mit einer Iml-Spritze und einer diinnen Nadel aus
dem Durchstechfldschchen entnommen. Vorsichtig wird ein einzelner, méglichst kleiner
Tropfen der Probe direkt von der Nadel auf die Platte gebracht. Bei manchen Préparaten
mup zuvor die Auftragsstelle mit einem Tropfen Losungsmittel angefeuchtet werden.
Zum Auftragen von kleinen Probenmengen, die im Bohrloch und nicht im Aktivimeter
gemessen werden sollen, empfiehlt sich die Verwendung von kleinen Glaskapillaren.

4. Entwicklung des Chromatogramms

Unmittelbar nach dem Aufbringen der Probe wird das Chromatogramm entwickelt. Der
aufgebrachte Tropfen darf nicht in allen Fallen trocknen, da evtl. eine Oxidation oder
starke Adsorption der Probe eintreten kann. Eine Ausnahme ist, wenn die verwendete
mobile Phase mit der wdssrigen Probe (physiologische NaCl-Lésung) nicht mischbar ist
(z.B. ECD). Die Entwicklungszeit des Chromatogramm ist abhdngig von der stationdren
Phase (ITLC < Papier < konventionelle DC) und liegt zwischen 2 und 30 Minuten. Die L6-
sungsmittelfront wird durch die Farbstiftmarkierung sichtbar gemacht. Hat das Lésungs-
mittel das obere Ende des Streifens erreicht, wird der Streifen sofort aus der Kammer
genommen und getrocknet.

Entwickeln

T o<

in Chromatographie-
kammer stellen

Auswerten

Zerschneiden und
Messen
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In der nachstehenden Abbildung sind die einzelnen Schritte nochmals dargestellt.
(Abb. 9).

Zerschneiden und Messen

Probenaufgabe Entwicklung

Abb. 9: Durchfiihrung einer Qualitatskontrolle mit der Diinnschichtchromatographie. Zundchst wird die Probe auf dem Streifen am
markierten Startpunkt aufgetragen, dann der Streifen in das Chromatographie-Gefap gestellt. Die mobile Phase Iduft am Streifen hoch
und trennt die einzelnen Komponenten auf (Entwicklung). Wenn der Endpunkt erreicht ist, nimmt man den Streifen aus dem Gefap
heraus und [dsst ihn kurz trocknen. Nach Zerschneiden an den bezeichneten Stellen werden die einzelnen Abschnitte getrennt z.B. im
Aktivimeter gemessen.

5. Auswertung
a) Scanner:
Die Auswertung am Scanner ist gerdtespezifisch und kann aus der
Gerdtebeschreibung nachvollzogen werden.
Wichtig ist:
- Wissen, wo Front und Start ist (einzeichnen!)
- Streifen nicht in vollstdndig nassem Zustand messen (vor allem bei
organischen Losungsmitteln, die den Detektor angreifen konnten)
- Regionen moglichst eng iiber den Peak legen
(v.a. bei hoher Hintergrundaktivitdt)

b) Zerschneiden und Messen in der lonisationskammer

Die schnellste und einfachste Methode ist die Messung der Streifen in der
lonisationskammer. Der Streifen wird vorher in der Mitte gekennzeichnet. Nach der
Entwicklung wird er in der Mitte durchgeschnitten und beide Teile gemessen.
AnschlieBend wird noch ein Hintergrundwert ermittelt.

22

1. Bsp.: Radiopharmakon am Start, Verunreinigung an der Front (z.B. Nanocoll):

(Start)

————————— X 100 = % Reinheit
(Start + Front) X o fxeinhel

2. Bsp.: Radiopharmakon an der Front, Verunreinigung am Start (z.B. ECD):

(Front)

——————————— x 100 = % Reinheit
(Front + Start) X % Reinhei

Werden zwei Streifen entwickelt, so ergibt sich die Reinheit aus:

(Front) (Start) o
(1- - ) x 100 = % Reinheit
(Start + Front) (Start + Front)

Allgemein und einfacher geht es nach folgender Gleichung:

% Reinheit = 100% — (% Verunreinigung System 1 + % Verunreinigung 2)

Eine genaue Beschreibung der Berechnung wird bei komplizierten Systemen
(z.B. HMPAO) im Beipackzettel bzw. in der entsprechenden Arbeitsanleitung
angegeben.
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6. Bemerkungen zu mdglichen Fehlern bei der QC mit DC/PC:

Bei der Préparation und Durchfiihrung einer Qualitdtskontrolle gibt es eine Reihe von
Fehlermdglichkeiten, die zu falschen Ergebnissen beziiglich der radiochemischen Reinheit
fiihren kdnnen.

Fehlerquellen sind z.B.

... bei der Praparation und Probennahme:

1. Die Markierungsreaktion ist noch nicht abgeschlossen, da die Reaktionszeit nicht ein-
gehalten wurde.

2. Bei Arbeiten mit Beliiftungskaniilen kann Luftsauerstoff in das Markierungsflaschchen
gelangen und es kommt dort dann zu einer vorzeitigen Oxidation des Zinns (Sn* — Sn*)
und das zugesetzte Pertechnetat wird nicht mehr vollsténdig reduziert.

3. Einige Préparate (MAA, Kolloide, Nanocoll) miissen bei Entnahme der Probe ausreichend
durchmischt werden, da die Partikel sedimentieren kdnnen. Dadurch werden die auch
immer vorhandenen geldsten Verunreinigungen iiberbestimmt, wenn die Probe im Volu-
men oberhalb des Sediments entnommen wird.

... bei der Durchfiihrung der Chromatographie:

1. Der Kontakt mit Luftsauerstoff fiihrt zu Oxidation und Reaktionen der Probe auf dem
Chromatographiestreifen. Deshalb sollte die aufgetragene Probe nicht auf Streifen ein-
trocknen. Ausnahmen gibt es nur in den Fdllen, wo die wdssrige Probe nicht mit einem
organischen Laufmittel mischbar ist.

2. Durch unsauberes Arbeiten kann es zur Kontamination des
Chromatographiestreifens kommen. Ursachen dafiir kénnen sein:

- Verspritzen von Aktivitdt beim Auftragen der Probe,

- Anfassen des Streifens mit kontaminierten Handen (Handschuhe wechseln !)
oder Arbeitswerkzeugen (Pinzette),

- evtl. im Laufmittel vorhandene Aktivitat,

- .Riickkontamination” auf einer bereits kontaminierten Unterlage.

3. Der Auftragspunkt der Probe auf dem Chromatographiestreifen taucht in das
Laufmittel hinein.

4. Es kommt zu einer Oxidation des Technetiums durch das Laufmittel. So kann es z.B. bei
der Verwendung von Methylethylketon vorkommen, dap sich unter Einflup von Licht
Peroxide bilden (Beachten: wie alt ist das verwendete Methylethylketon schon?). Evtl.
MEK durch Aceton ersetzen, dass umweltvertraglicher und chemisch stabiler ist.

5. Fett von Fingerabdriicken auf dem Chromatogramm.

6. Die Rander des Chromatographiestreifens beriihren die Wand der Trennkammer, wobei
die Losungsmittelfront an den Réndern schneller wandert.

7. Es wurde ein falsches Laufmittel oder ein zu altes Laufmittel verwendet.

8. Das verwendete Laufmittelgemisch wurde nur ungeniigend durchmischt.

9. Die Probe wurde nicht gleichmdpig aufgetragen.

10. Die Trennkammer wurde wahrend der Entwicklung bewegt.

Standardarbeitsanweisung (SOP)

zur Durchfiihrung einer QC mit Kartuschen

Bei dieser Methode handelt es sich um eine sog. Festphasen-Extraktion, bei der eine
kleine Sdule die stationdre Phase enthdlt und die Probe auf diese Saule aufgegeben wird.
Die einzelnen Bestandteile der Probe wechselwirken mit der stationdren Phase und wer-
den unterschiedlich stark von ihr "festgehalten". Durch Verwendung verschiedener mo-
biler Phasen kdnnen dann die einzelnen Bestandteile nacheinander von der Sdule eluiert
werden.

1. Vorbereitung der Kartusche:

Vor Gebrauch mup die Kartusche konditioniert werden, d.h. sie wird mit den entsprechen-
den Losungsmitteln gespiilt. Dabei wird zuerst ein organisches Losungsmittel (z.B. Etha-
nol) langsam durch die Kartusche gedriickt, danach spiilt man mit einer wdssrigen Losung.
Nun ist die Kartusche aktiviert und kann verwendet werden.

2. Aufbringen der Probe:

Eine kleine Probe (ca. 0,3 ml) wird mit einer Iml-Spritze und einer diinnen Nadel aus dem
Durchstichfldschchen entnommen. Die Spritze wird dann ohne Nadel auf die
Kartusche aufgesteckt und die Probe langsam durch die Sdule gedriickt
(Sdulenvolumen 0,5 ml).
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Standardarbeitsanweisungen

3. Elution:

Die einzelnen Bestandteile der Probe kdnnen dann mit verschiedenen Losungsmitteln von
der Sdule eluiert werden, wobei der organische Anteil immer weiter steigt; so eluiert man
zuerst mit einem wdssrigen Losungsmittel und wechselt dann zu unpolaren Lésungsmit-
teln, indem man z.B. Ethanol hinzugibt. Jedes Elutionsmittel wird dann getrennt in einem
Probenréhrchen gesammelt. In der nachstehenden Abbildung sind die einzelnen Schritte
nochmals dargestellt. (Abb. 10).

1. Konditionieren

2. Probe aufgeben 3. Eluieren, 4. Fraktionen messen
5 ml Luft aufziehen
und Kartusche

durchspiilen

Abb. 10: Durchfiihrung der Qualitdtskontrolle mit der Kartusche. Die Kartusche wird zundchst mit einem organischen Losungsmittel
(Z.B. Ethanol) und dann mit einer wéssrigen Losung (z.B. NaCl) vorgespiilt (konditioniert). Danach wird eine kleine Probe aufgegeben
und dann die einzelnen K ten mit verschied LG einzeln von der Kartusche heruntergespiilt
(eluiert). Die einzelnen Fraktionen konnen dann getrennt ausgemessen werden.

4. Auswertung

Messen in der lonisationskammer

Die Auswertung erfolgt durch Messung der einzelnen Probenrdhrchen in der
lonisationskammer. Die Aktivitdten der einzelnen Eluate und die Restaktivitdt auf der
Kartusche werden notiert und damit die radiochemische Reinheit ermittelt.

Bsp.: Radiopharmakon in R6hrchen B, Verunreinigungen in Rohrchen A und in
Kartusche (z.B. MAG3):

Réhrchen B
Réhrchen A + R6hrchen B + Kartusche

x 100 = % Reinheit

allgemein:
Réhrchen mit Produkt
26 Réhrchen mit Produkt + Réhrchen 1 + Rbhrchen 2 + ... + Kartusche

x 100 = % Reinheit

Auf den nachsten Seiten sind alle Methoden der Qualitatskontrolle fiir die

verschiedenen Radiopharmaka aufgelistet.

"In-MAK

"

In-Octreo-
scan

"In-Octreo-
scan

“"Tc-DMSA
(Niere statisch)

“"Tc-HDP

Methoden fiir die Qualitétskontrolle - Ubersicht

0.1 M Natriumcitrat-
- Lsg.pH5/
- ITLC-S6

0,1 M Natriumcitrat-
- Lsg.pH5/
: ITLC-SG

- Sep-Pak C18 light /
1) 09% NaCl
: 2) Ethanol

n-Butanol/Essigsau-
" re/Wasser 3:2:3 /
i Kieselgel 60

i Aceton oder Methyl-
 ethylketon/ITLCSG

1) Aceton oder MEK/

- ITLC-SG

© B) 0.9% NaCL oder
¢ 0, M Na-Acetat /
CITLC-SG

L ITLC-SG

Start

Start

Eluat 2

Front ("InCl)

 Eluat1(Incl), -
Saule ("ln-
Kolloid)

Start: *"Tc-
Kolloid
Front: "Tc0,

Start: ""Tc-
Kolloid

Front ("InCl)

95

 frische
¢ Citrat-Losung
i verwenden

 frische
¢ Citrat-Losung
i verwenden

i Unterscheidung
i zwischen

- Te-(V)- und
§Te-(IV)-

- DMSA schwierig

. nur freies Pertech- :
: netat bestimmbar

:nur freies
Pertechnetat

* hiiufig Artefakte!

¢ nur freies

i Pertechnetat
. (vereinfachte
¢ Methodel!)

27



Standardarbeitsanweisungen

Methoden fiir die Qualitatskontrolle - Ubersicht

A) Aceton oder MEK /

Kolloid

Kolloid)

Kolloid

Front: *Tc0,

Start:*"Tc

Start
(99m-|-c00-
Tc

Front: ""Tc0,

Start: *"Tc’

Front: ""Tc0,

95

Probe vor dem
Entwickeln
trocknen
impragnieren:
Whatman
3MMin03M

: legen u. bei 60°C
trocknen

nur freies Pertech-
g netat

 Eluat1("Tc0,

Séule ("Tc
Kolloid)

e ITLCSG Start
WWTC'DTPA 8 T
i B) 80% Methanol / Front
ITLC-SG
- DC Ethylacetat/Baker
T-ECD 9 flexSilicagel Front
A) Aceton oder MEK /
Whatman 3MM
pc  (mpragniert mit03 Start
“"Te-IDA-Derivate 10 MNaHCO)
. B) 50% Acetonitril /
ITLC-SG Front
™Tc-Kolloide ?
) DC i Aceton oder Methyl-
(Zinn-, Schwefel- : g Start
kolloid) 1 f ethylketon / ITLC-SG
O TTeMAA Filter 20 ml 09% NaCl-Lsg. Fiter
¢ (Lungenperfusion) : 12 - [ Spritzenfilter :
: Sep-Pak C18 light /
: ¢ 1) Ethanol
“TeMAGS Kartll‘;‘d‘e - 2)0,001 N HCI (20) Eluat 2
- 3) Ethanol / 0,9%
NaCl-Lsg. 111
M) Ethylacetat/Me-
: thylethylketon 3:2 Start
MTC'MAG?) 14 ..............
- B) 50% Acetonitril /
- ITLCSG6 Front
MTC.'_MAK DC Aceton oder Methyl-
o WANGRCEA, e G iketon / ITLC-SG Start
g Anti-Granulozyten) g :
p— DC Ethanol / Baker Flex
i 16 Aluminiumoxid Front

Start: ™"Tc
Kolloid

Front: *'Tc0,
und i
“Te-PTP

Start: ""Tc0,
und
“"Tc-Kolloid

96

95

i am Start neben
ssm-l-c_
: MAG3 auch Kolloid

i an der Front neben :
¢ ”"Tc-MAG3 auch
)

Kolloide werden
nicht erfasst!

¢ zuerst 1Tr. Ethanol
- auftragen, dann1
¢ Tr. der Probe

“Te-MIBI

Kartusche :

17

g Sep-Pak AluminaN
. plus
i 1) Ethanol

Eluat1

Eluat 1("Te-

MIBI) Saule
("0,
und

- Te-Kolloid)

94

“Te-Kolloid/ "Tc0,
¢ werden :
i gleichzeitig erfasst :

“"Te-Nanocoll

99m-|—c_
Tetrofosmin

e~
Tetrofosmin

Kartusche :

20

Aceton oder Methyl-
- ethylketon / ITLC-SG

Aceton 35: Dichlor-
. methan 65 / ITLC-SG

Sep-Pak AluminaN
¢ plus
i 1) Ethanol

Front: ""Tc0, :

¢ Eluat1(""Te-
i Tetrofosmin)
- Saule ("Tc0,

Front: ""Tc0;,

Start: *"Tc-
Kolloid

und ""Te-

: "c-Kolloide kon-
: nen nicht erfasst
. werden

¢ "Te-Kolloid/™'Tc0,
i werden gleichzeitig :

- Te-Kolloid/ " Tc0, |
i werden gleichzeitig :
 erfasst :

“Te-UltraTAG
RBC

i Zentrifu-

gation
21

: 0.9% NaCl-Losung

Uberstand

“"Tc-HMPAO

A) Aceton oder
. Methylethylketon /
¢ ITLC-SG

- B)09% NaCl /
S ITLC-SG

Front

C nd™Tc0)

Start und
sek.

. "TeHMPAO

und ""Tc-
Kolloid

Start: sek.
""Tc-HMPAO
und ""Te-
Kolloid

Front:
”Tc0,

80

i an der Front neben :
i dem primédren :
¢ HMPAO als

i Produkt auch

: Pertechnetat

© am Start neben

¢ dem priméren

. HMPAO als

. Produkt auch

i sekunddres :
¢ HMPAO und Kolloid :

Die nachfolgenden Seiten enthalten die ausfiihrlichen Beschreibungen (SOP's)

zu den einzelnen Radiopharmaka.
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Arbeitsanleitungen

Arbeitsanleitung 1

m

Qualitatskontrolle von
1-Streifenmethode

In-markierten Antikorpern nach der

benétigte Materialien:

- 1x Streifen ITLC-SG (1x 8 cm)

- 1x Chromatographie-Kammer

- 2 x Probenrdhrchen (jeweils beschriftet mit Unten und Oben)
- 1x 1ml-Spritze mit kleiner Kaniile

bendtigtes Lasungsmittel:
- 0,IM Natriumcitrat-Losung mit 1 N Salzsdure auf pH = 5 eingestellt (Apotheke!)

Durchfiihrung:

ITLC-SG - 0,1M Natriumcitrat pH =5

- Laufmittel in eine Kammer fiillen und vorsichtig schwenken.

- Start- und Endpunkt auf der Platte markieren.

- Einen Tropfen der "In-Antik6rper-Probe aufbringen und Platte in die Kammer stellen
und warten, bis die Front erreicht ist.

- Platte aus der Kammer herausnehmen und an der Luft trocknen lassen.

- Platte in der Mitte zerschneiden und die beiden Teile in die Probenrdhrchen geben und
im Aktivimeter messen.
Unterer Teil: "In-Antikorper und unldsliche "In-Verbdg
Oberer Teil: freies Indiumchlorid ("InCl))

Berechnung der radiochemischen Reinheit nach folgender Formel:

Unterer Teil

x 100 = Anteil in % des "' In-Octreoscan
Unterer Teil + Oberer Teil

Radiochemische Reinheit (RR): mind. 98% "In-Octreoscan

(+ unldsl. "In-Verbindungen!)
- Auswertung protokollieren (Name, Datum, Ergebnisse)

Beachte: Die Methode ist relativ unproblematisch, wichtig ist nur,
darauf zu achten, dass eine relativ frische Citratlésung verwendet
wird (ca. 1 Jahr haltbar). Nur freies " Indiumchlorid wird detektiert,
unlésliche " Indiumchlorid-Verbindungen kénnen nicht vom Radio-
pharmakon separiert werden. Bei der Messung in der lonisations-

kammer ist man bei der verwendeten Radioaktivitdtskonzentration
an der Grenze der Nachweisempfindlichkeit.

Arbeitsanleitung 2

m

Qualitatskontrolle von "In-Octreoscan nach der 1-Streifenmethode

benétigte Materialien:

- 1x Streifen ITLC-SG (1x 8 cm)

- 1x Chromatographie-Kammer

- 2 x Probenrdhrchen (jeweils beschriftet mit Unten und Oben)
- 1x 1ml-Spritze mit kleiner Kaniile

benétigtes Losungsmittel:
- 0,IM Natriumcitrat-Losung mit 1 N Salzsdure auf pH = 5 eingestellt (Apotheke!)

Durchfiihrung:

ITLC-SG - 0,1M Natriumcitrat pH =5

- Laufmittel in eine Kammer fiillen und vorsichtig schwenken.

- Start- und Endpunkt auf der Platte markieren.

- Einen Tropfen der "In-Octreoscan-Probe aufbringen und Platte in die Kammer stellen
und warten, bis die Front erreicht ist.

- Platte aus der Kammer herausnehmen und an der Luft trocknen lassen.

- Platte in der Mitte zerschneiden und die beiden Teile in die Probenréhrchen geben und
im Aktivimeter messen.
Unterer Teil: "In-Octreoscan und unlésliche
Oberer Teil: freies Indiumchlorid ("InCl )

m

In-Verbindung

Berechnung der radiochemischen Reinheit nach folgender Formel:

Unterer Teil X 100 = Anteil in % des " In-Octreoscan

Unterer Teil + Oberer Teil

m

Radiochemische Reinheit (RR): mind. 98% "In-Octreoscan (+ unldsl.
- Auswertung protokollieren (Name, Datum, Ergebnisse)

In-Verbindungen!)

Beachte: Die Methode ist relativ unproblematisch, wichtig ist nur,
darauf zu achten, dass eine relativ frische Citratlbsung verwendet
wird (ca. 1 Jahr haltbar). Nur freies "'Indiumchlorid wird detektiert,
unlésliche ™ Indiumchlorid-Verbindungen kénnen nicht vom Radio-
pharmakon separiert werden. Bei der Messung in der lonisations-
kammer ist man bei der verwendeten Radioaktivitdtskonzentration
an der Grenze der Nachweisempfindlichkeit.
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Arbeitsanleitung 3

m

Qualitatskontrolle von "In-Octreoscan nach der Kartuschen-Methode

(SepPak)

benétigte Materialien:

- 4 x 5ml-Spritzen (s.u.)

-1 x Iml-Spritze

- 1x Kartusche SepPak C18 Light

- 2 x 10ml-Probenrdhrchen (beschriftet mit A und B)

- 1x Probengefap fiir die Kartusche (beschriftet mit C)

bendtigte Ldsungen:

- 1x 5ml-Spritze mit 5 ml Ethanol (mind. 96% nach DAB oder Ethanol absolut);
-1 x 5ml-Spritze mit 5 ml Wasser zur Injektion;

- 1x 5ml-Spritze mit 5 ml 0,9% isot. Kochsalz-Lsung

- 1x 5 ml-Spritze mit 3 ml Ethanol vorbereiten

- vom "In-Octreoscan-Ansatz 0,05 - 0,1 ml in der Iml-Spritze aufziehen

Durchfiihrung:

- Kartusche mit 5 ml Ethanol vorspiilen (langsam Tropfen fiir Tropfen das
Losungsmittel durchdriicken)

- Kartusche ebenfalls mit 5 ml Wasser zur Injektion vorspiilen, Kartusche nicht
trockenlaufen lassen!

- jetzt "In-Octreoscan-Probe auf Kartusche aufbringen

- Kartusche mit 5 ml 0,9% isot. Kochsalz-Losung eluieren und in Probenréhrchen A sam-
meln: Anteil an ungebundenem "Indium ("InCl, u.a.): Fraktion A

- Kartusche mit 3 ml Ethanol eluieren und in B sammeln
Anteil an "In-Octreoscan: Fraktion B

- danach 2-3 x 5 ml Luft in der Ethanol-Spritze aufziehen und die Kartusche mit Luft
durchspiilen, um die gesamte Fliissigkeit aus der Kartusche zu driicken

- auf der Kartusche verbleiben noch unlésliche "In-Verbindungen: Fraktion C
- alle drei Fraktionen A, B und C im Aktivimeter messen

Berechnung der radiochemischen Reinheit nach folgender Formel:

Fraktion B
Fraktion A + Fraktion B + Fraktion C

x 100 = Anteil in % des " In-Octreoscan

Radiochemische Reinheit (RR): mind. 96 %"In-Octreoscan

- Auswertung protokollieren (Name, Datum, Ergebnisse)

Beachte: Besonders wichtig bei dieser Methode ist es, darauf zu
achten, dass die Séule nicht zu schnell und méglichst gleichméafig
eluiert wird, da es sonst zu Artefakten kommen kann. Mdgliche

Verunreinigungen sind freies ™In-Chlorid, " In-Kolloid, " In-DTPA
und lipophile Verunreinigungen. Die radiochemische Reinheit sollte
mindestens 96% betragen.
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Arbeitsanleitung 4
Qualitdtskontrolle von *"Tc-(V)-DMSA

benétigte Materialien:

-1x DC mit Kieselgel 60 (ca. 2 x 8 cm)

- 1x Chromatographie-Kammer

- 3 x Probenrdhrchen (jeweils beschriftet mit Unten, Mitte und Oben)
-1 x Iml-Spritze mit kleiner Kaniile

benétigte Lasungsmittel:
- n-Butanol/Essigséure/Wasser 3:2:3

Durchfiihrung:

Kieselgel 60 - n-Butanol/Essigsdure/Wasser 3:2:3

- Laufmittel in eine Kammer fiillen und vorsichtig schwenken.

- Start- und Endpunkt auf der Platte markieren.

- Einen Tropfen der ™"Tc-(V)-DMSA-Probe aufbringen und Platte in die Kammer
stellen und warten, bis die Front erreicht ist.

- Platte aus der Kammer herausnehmen und an der Luft trocknen lassen.

Unterer Teil: ""Tc-Kolloid R = 0,0

Mittlerer Teil: *"Tc-(V)-DMSA R = 0,5

Oberer Teil: freies Pertechnetat (*"7c0,) R= 0,7

Der Chromatographie-Streifen muss dazu wie folgt geschnitten werden:

Start Front

R=0,0 ! R=0,5 | R;=0,7

0cm 3cm 51cm 8cm

Berechnung der radiochemischen Reinheit nach folgender Formel:

Fraktion B
Fraktion A + Fraktion B + Fraktion C

Radiochemische Reinheit (RR): mind. 80% *"Tc-(V)-DMSA

- Auswertung protokollieren (Name, Datum, Ergebnisse)

Beachte: Die Methode ist problematisch, da nicht genau zwischen
*"Te-(V)-DMSA und *"Te- (IV)-DMSA unterschieden werden kann.
Die Auswertung lasst sich auch nur mit einem DC-Scanner oder

Linear Analyzer genau durchfiihren. Schwierige Methode: Meist
reicht es, auf freies Pertechnetat zu priifen, wie bei DMSA
(s. Arbeitsanleitung 5)

x 100 = Anteil in % des *"Tc-(V)-DMSA
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Arbeitsanleitung 5
Alternativ: Qualitdtskontrolle von ”"Tc-DMSA nach der 1-Streifenmethode

bendtigte Materialien:

- 1x 1 Streifen ITLC-SG (1x 8 cm)

- 1x Chromatographie-Kammer

- 2 x Probenrdhrchen (jeweils beschriftet mit Unten und Oben)
-1 x Iml-Spritze mit kleiner Kaniile

bendtigte Ldsungsmittel:
-Methylethylketon oder Aceton

Durchfiihrung:

ITLC-SG - Methylethylketon (oder Aceton)

- Methylethylketon in eine Kammer fiillen und vorsichtig schwenken.

- Start- und Endpunkt auf der ITLC-SG markieren.

- Einen Tropfen der ™"Tc-DMSA-Probe aufbringen und ITLC in die Kammer stellen und war-
ten, bis die Front erreicht ist.

- ITLC aus der Kammer herausnehmen und an der Luft trocknen lassen.

- ITLC in der Mitte zerschneiden und die beiden Teile in die Probenréhrchen geben und
im Aktivimeter messen.

Unterer Teil: Anteil an *"Tc-DMSA und ™"Tc-Kolloid

Oberer Teil: Anteil an freiem Pertechnetat.

Berechnung der radiochemischen Reinheit erfolgt nach folgender Formel:

Unterer Teil (Start)
Unterer Teil (Start) + Oberer Teil (Front)

Radiochemische Reinheit (RR): mind. 95% “"Tc-DMSA

x 100 = Anteil in % des ""Tc-DMSA

- Auswertung protokollieren (Name, Datum, Ergebnisse)

Beachte: Problemlose Methode, es wird jedoch nur freies *"Tc-
Pertechnetat nachgewiesen, dessen Anteil nicht mehr als 2% der
Gesamtradioaktivitédt betragen darf! Die Kolloid-Bestimmung ist
wesentlich komplexer.

Als Ersatz fiir das ITLC-SG kann hier auch das Chromatographie-
papier Whatman 1 CHR (Art.Nr. 9028310, (iber Laborbedarf be-
stellen) verwendet werden, mit dem ITLC-SA kénnen hier leider
keine eindeutigen Ergebnisse erzielt werden.
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Arbeitsanleitung 6

Qualitdtskontrolle von “"Tc-Diphosphonaten (DPD, MDP, HDP, HEDP, ...) nach
der 2-Streifenmethode

benétigte Materialien:

- 2 x Streifen ITLC-SG (1 x 8 cm)

- 2 x Chromatographie-Kammern (System 1und 2)

- 4 x Probenrdhrchen (beschriftet mit Unten 1, Oben 1, Unten 2, Oben 2)
- 1x 1ml-Spritze mit kleiner Kaniile

bendtigte Lasungsmittel:
- System 1: Methylethylketon p.a. oder Aceton
- System 2: 0,9% NaCl oder 0,1 M Natriumacetat

Durchfiihrung:

System 1 (ITLC-SG - Aceton)

- Aceton in eine Kammer fiillen.

- Start- und Endpunkt auf dem Streifen markieren.

- Einen Tropfen der *"Tc-Diphosphonat-Probe (DP) aufbringen und den Streifen in die
Kammer stellen und warten, bis die Front erreicht ist.

- Streifen aus der Kammer herausnehmen und kurz an der Luft trocknen lassen.

- Streifen in der Mitte der Laufstrecke (bei 4,5 cm) zerschneiden und die beiden Teil in
die Probenrdhrchen geben und im Aktivimeter messen.
Unterer Teil 1 (Start 1): Anteil an ™"Tc-DP und *"Tc-Kolloid
Oberer Teil 1 (Front 1): Anteil an freiem Pertechnetat ("Tc0,)

System 2 (ITLC-SG - 0,9 % NaCl)
- 0,9% NaCl in eine Kammer fiillen.
- Start- und Endpunkt auf dem Streifen markieren.
- Einen Tropfen der ™"Tc-DP-Probe aufbringen und den Streifen in die Kammer
stellen und warten, bis die Front erreicht ist.
- Streifen aus der Kammer herausnehmen.
- Streifen in der Mitte zerschneiden und die beiden Teile in die Probenrdhrchen geben
und im Aktivimeter messen.
Unterer Teil 2 (Start 2): Anteil ""Tc-Kolloid
Oberer Teil 2 (Front 2): Anteil an *"Tc-DP und an freiem Pertechnetat (*"Tc0,)

38

Berechnung des Anteils an Pertechnetat (System 1= ITLC-SG und Aceton)

Oben 1 (Front 1)
Oben 1 (Start 1) + Unten 1 (Front 1)

x 100 = %Anteil des ""TcO,”

Berechnung des Anteils an Kolloid (System 2 = ITLC-SG und 0,9% NaCl)

Unten 2 (Start 2)
Unten 2 (Start 2) + Oben 2 (Front 2)

x 100 = %Anteil " Tc-Kolloids

99m: 99m:

Berechnung des Anteils an ""Tc-Diphosphonat (""Tc-DP) mit Hilfe der Resultate aus den
Systemen 1und 2

100% - %Anteil Pertechnetat - %Anteil Kolloid = %Anteil *"Tc-DP

Radiochemische Reinheit (RR): 95% *"Tc-DP

- Auswertung protokollieren (Name, Datum, Ergebnisse)

Beachte:
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Arbeitsanleitung 7

Vereinfachte Qualitétskontrolle von " Tc-DPD (MDP, HDP, HEDP, ...) nach der 1-Streifen- Die Berechnung der radiochemischen Reinheit erfolgt nach folgender Formel:
methode Berechnung (1-Streifenmethode)

bendtigte Materialien: '

- 1x Streifen TLC-SG Unterer Teil (Start) x 100 = % an **Te-Diphosphonat

- 1x Chromatographie-Kammer (Szintillationsgefap) Unterer Teil (Start) + Oberer Teil (Front)

- 2 x Probenrdhrchen ( jeweils beschriftet mit Unten und Oben)

- 1xml-Spritze Radiochemische Reinheit (RR): mind. 95% ""Tc-Phosphonat

benétigtes Ldsungsmittel:

" Aceton Beachte: Mit dieser Methode wird nur auf freies Pertechnetat gepriift und

Durchfiihrung: die Bestimmung von *“"Tc-Pertechnetat ist mit der beschriebenen

System ITLC-SG - Aceton Methode unproblematisch. Der Nachweis von*"Tc-Kolloiden ist dagegen

- Aceton in die Kammer bis zur Markierung einfiillen (ca. 2-3 ml, eingieBen, nicht mit schwieriger, muss aber auch mit einem zusatzlichen Chromatographie-
Spritze umfiillen, da das Spritzenmaterial angegriffen wird!), System durchgefiihrt werden. Die Hauptverunreinigung von Knochen-

- Start- und Endpunkt auf dem Streifen markieren. Kits in der Praxis stellt *"Tc-Pertechnetat dar, da *"Tc-Diphosphonate
sehr oxidationsempfindlich sind und es bei Anwesenheit von Luftsauerstoff
sehr schnell zur Reoxidation des Radiopharmakons zu *"Tc-Pertechnetat
kommt (daher niemals Belliftungskaniilen verwenden!). Die meisten
Probleme kénnen deshalb mit der 1-Streifenmethode geklért werden.

- einen Tropfen der ™"Tc-Diphosphonat-Probe auf der Vorderseite (rauhe Oberfldche) am
Startpunkt (Bleistift-Markierung) aufbringen und die ITLC mit der Pinzette in die Kam-
mer stellen und warten, bis die Front erreicht ist,

- ITLC aus der Kammer (mit Pinzette) herausnehmen und ein wenig trocknen lassen.

- ITLC in der Mitte zerschneiden und die beiden Teile in die Probenréhrchen geben und
im Aktivimeter ausmessen.

Unterer Teil (Start): Anteil an *"Tc-Phosphonat (und ™"Tc-Kolloid)

99m:

Oberer Teil (Front): Anteil an freiem Pertechnetat ("Tc0,)
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Arbeitsanleitung 8
Qualitdtskontrolle von *"Tc-DTPA nach der 2-Streifenmethode

benétigte Materialien:

- 2 x Streifen ITLC-SG (1x 8 cm)

- 2 x Chromatographie-Kammern (System 1und 2)

- 4 x Probenrdhrchen (jeweils beschriftet mit Unten 1, Oben 1, Unten 2, Oben 2)
-1 x Iml-Spritze mit kleiner Kaniile

benétigtes Ldsungsmittel:
- Aceton oder Methylethylketon p.a.
- 0,9% NaCl

Durchfiihrung:

System 1 (ITLC-SG - Aceton oder Methylethylketon)

- Aceton in eine Kammer fiillen und vorsichtig schwenken.

- Start- und Endpunkt auf der ITLC-SG markieren.

- Einen Tropfen der ™"Tc-DTPA-Probe aufbringen und ITLC in die Kammer stellen und war-
ten, bis die Front erreicht ist.

- ITLC aus der Kammer herausnehmen und an der Luft trocknen lassen.

- ITLC in der Mitte zerschneiden und die beiden Teile in die Probenrdhrchen geben und
im Aktivimeter messen.
Unterer Teil 1 (Start 1): Anteil an ""Tc-DTPA und ""Tc-Kolloid
Oberer Teil 1 (Front 1): Anteil an freiem Pertechnetat (""Tc0,)

System 2 (ITLC-SG - 0,9% NaCl)

- 0,9% NaCl in eine Kammer fiillen und vorsichtig schwenken.

- Start- und Endpunkt auf der ITLC-SG markieren.

- Einen Tropfen der ™"Tc-DTPA-Probe aufbringen und ITLC in die Kammer stellen und war-
ten, bis die Front erreicht ist.

- ITLC aus der Kammer herausnehmen und an der Luft trocknen lassen.

- ITLC in der Mitte zerschneiden und die beiden Teile in die Probenrdhrchen geben und
im Aktivimeter messen.
Unterer Teil 2 (Start 2): Anteil ""Tc-Kolloid
Oberer Teil 2 (Front 2): Anteil an *"Tc-DTPA und freiem Pertechnetat (*"Tc0,)

Bestimmung der radiochemischen Reinheit:

Berechnung des Anteils an Pertechnetat mit System 1

Oberer Teil 1 (Front 1) X 100 = % Anteil des *"TcO,
Oberer Teil 1 (Start 1) + Unterer Teil 1 (Front 1) -

Berechnung des Anteils an Kolloid mit System 2

Unterer Teil 2 (Start 2) X 100 = % Anteil des " Tc-Kolloids
Unterer Teil 2 (Start 2) + Oberer Teil 2 (Front 2) -

99m

dann Berechnung des Anteils an *"Tc-DTPA mit Hilfe der Ergebnisse von System 1 und

System 2:

100% - %Anteil Pertechnetat - %Anteil Kolloid = %Anteil *"Tc-DTPA

Radiochemische Reinheit (RR): mind. 95% *"Tc-DTPA

Auswertung protokollieren (Name, Datum, Ergebnisse)

Beachte: Die Methode zur Bestimmung von “"Tc-DTPA ist unpro-
blematisch, freies *"Tc- Pertechnetat und *"Tc-Kolloid kénnen ein-
fach und schnell bestimmt werden. Probleme kénnen sich evtl.
durch eine zu geringe Radioaktivitdtskonzentration (<185 MBq/ml)
des Ansatzes ergeben. “"Tc-DTPA ist eigentlich ein sehr stabiler

Komplex. Der Kit hat einen sehr hohen Zinn-Gehalt und ist damit
relativ unempfindlich.

Als Ersatz fiir die ITLC-SG Streifen kann auch das Chromatogra-
phie-papier Whatman 3MM CHR (Art.-Nr.3520500, iber Laborbe-
darf zu bestellen) oder Whatman 1-Papier verwendet werden.
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Arbeitsanleitung 9
Qualitatskontrolle von ”"Tc-ECD nach der 1-Streifenmethode

bendtigte Materialien:

- 1x Streifen Bakerflex Silika-Gel (mit Kit geliefert bzw. bei Hersteller zu bestellen)
- 1x Chromatographie-Kammer

- 2 x Reagenzgldschen (beschriftet mit Unten und Oben)

- 1x 1-ml-Spritze mit kleiner Kaniile

bendtigtes Ldsungsmittel:
- Ethylacetat p.a.

Durchfiihrung:

- Ethylacetat in die Kammer fiillen und vorsichtig schwenken und 5 min. warten, bis sich
die Kammer mit dem Losungsmittel gesattigt hat.

- Einen Tropfen der ™"Tc-ECD-Probe aufbringen und max. 10 min. trocknen lassen.

- DC-Platte in die Kammer stellen und warten, bis 7 cm Hohe erreicht sind.

- DC-Platte aus der Kammer herausnehmen und an der Luft trocknen lassen.

- Chromatogramm in der Mitte zerschneiden und die beiden Teile in die
Reagenzgldschen geben und im Aktivimeter messen.
Unterer Teil (Start): Anteil an freiem Pertechnetat (*"Tc0,) und *"Tc-Kolloid
Oberer Teil (Front): Anteil an ”"Tc-ECD

Berechnung der radiochemischen Reinheit nach folgender Formel:

Oberer Teil (Front)
Oberer Teil (Start) + Unterer Teil (Front)

x 100 = Anteil in % des ""Tc-ECD

Radiochemische Reinheit (RR): mind. 90% *"Tc-ECD

Auswertung protokollieren (Name, Datum, Ergebnisse)

Beachte: Mit dieser Methode kénnen als Verunreinigungen *"Tc-
Pertechnetat und *"Tc-Kolloid, die beide am Start bleiben, be-
stimmt werden. Zu Stérungen kann es nur kommen, wenn nach
Aufbringen der Probe falsch verfahren wird: zu langes Trocknen

kann ndmlich zu einer Oxidation des Radiopharmakons fiihren,
d.h. es lauft auf der DC nicht nach oben. Zu kurzes Trocknen fiihrt
zu einem "Verwischen" der Aktivitat auf der DC. Beides fiihrt zu
einer Uberschétzung des Anteils an Verunreinigungen.

Arbeitsanleitung 10
Qualitdtskontrolle von ”"Tc-IDA-Derivaten nach der 2-Streifenmethode

benétigte Materialien:

- 1x Streifen ITLC-SG

-1x Streifen Whatman 3MM imprégniert mit 0.3 M Natriumbicarbonat-Lésung (0,3 M Na-
triumbicarbonat-Losung: 0,3 mol = 25,20 g NaHC03 in 1000ml Wasser ldsen)

- 2 x Chromatographie-Kammern (System 1und 2)

- 4 x Probenrdhrchen (jeweils beschriftet mit Oben 1, Unten 1, Oben 2 und Unten2)

- 1x 1ml-Spritze mit kleiner Kaniile

bendtigte Lasungsmittel:
- System 1: Aceton oder Methylethylketon p.a. (= 2-Butanon)
- System 2: 50% Acetonitril

Durchfiihrung:

System 1 (Whatman 3MM impragniert - Methylethylketon bzw. Aceton)

Vorbereitung:

Die Imprdgnierung des Papierstreifens erfolgt durch Eintauchen des Streifens in die vor-

bereitete Bicarbonat-Losung in einem Becherglas. Der Streifen wird bei max. 60° C im

Trockenschrank getrocknet. Mehrere Streifen kdnnen auf einmal vorbereitet und ca.

einen Monat verwendet werden.

- Methylethylketon in eine Kammer fiillen und vorsichtig schwenken.

- Start- und Endpunkt auf dem Whatman 3MM-Streifen markieren.

- Einen Tropfen der ""Tc-IDA-Probe aufbringen und den Streifen in die Kammer stellen
und warten, bis die Front erreicht ist.

- Streifen aus der Kammer herausnehmen und an der Luft trocknen lassen.

- Streifen in der Mitte zerschneiden und die beiden Teile in die Probenrdhrchen geben
und im Aktivimeter messen.
Unterer Teil 1 (Start 1): Anteil an ""Tc-IDA und ™"Tc-Kolloid

99m:

Oberer Teil 1 (Front 1): Anteil an freiem Pertechnetat (""Tc0,)

System 2 (ITLC-SG - 50% Acetonitril)

- 50% Acetonitril in eine Kammer fiillen und vorsichtig schwenken.

- Start- und Endpunkt auf der ITLC-SG markieren.

- Einen Tropfen der ™"Tc-IDA-Probe aufbringen und ITLC in die Kammer stellen und war-
ten, bis die Front erreicht ist.

- ITLC aus der Kammer herausnehmen und an der Luft trocknen lassen.

- ITLC in der Mitte zerschneiden und die beiden Teile in die Probenréhrchen geben und
im Aktivimeter messen.

>
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Unterer Teil 2 (Start 2): Anteil ""Tc-Kolloid
Oberer Teil 2 (Front 2): Anteil an *"Tc-IDA und freies Pertechnetat (""Tc0,)

Berechnung der radiochemischen Reinheit nach folgender Formel:

Berechnung des Anteils an Pertechnetat mit System 1

Oberer Teil 1 (Front 1) x 100 = % Anteil des ™ TcO

Berechnung des Anteils an Kolloid mit System 2

Unterer Teil 2 (Start 2) X 100 = %Anteil des *"Tc-Kolloids
Unterer Teil 2 (Start 2) + Oberer Teil 2 (Front 2) -

99me

dann Berechnung des Anteils an ""Tc-IDA mit Hilfe der Ergebnisse von

System 1und System 2:

100% - %Anteil Pertechnetat - %Anteil Kolloid = %Anteil “"Tc-DTPA

Radiochemische Reinheit (RR): mind. 95% “"Tc-IDA

Auswertung protokollieren (Name, Datum, Ergebnisse)

Beachte: Mit dem impréagnierten Whatman 3MM-Streifen wird
*"Te-Pertechnetat und mit dem ITLC-SG der Anteil an *"Tc-Kolloid
bestimmt. Beide Verunreinigungen spielen eine wichtige Rolle, da
freies Pertechnetat (iber die Nieren ausgeschieden wird und eine
Nierenausscheidung von IDA-Derivaten auch eine pathologische
Leberfunktion andeuten wiirde; “"Tc-Kolloid wird in der Leber ge-
speichert und nicht ausgeschieden (zu hohe Restaktivitét in der
Leber).

Arbeitsanleitung 11

Qualitétskontrolle von " Tc-Kolloiden nach der 1-Streifenmethode
(Schwefelkolloid etc.)

bendtigte Materialien:

- 1x Streifen ITLC-SG

- 1x Chromatographie-Kammer

- 2 x Probenrdhrchen (jeweils beschriftet mit Unten und Oben)
- 1x Iml-Spritze mit kleiner Kaniile

bendtigtes Ldsungsmittel:
- Methylethylketon p.a. (= 2-Butanon) oder Aceton

Durchfiihrung:

ITLC-SG - Methylethylketon oder Aceton

- Methylethylketon in eine Kammer fiillen und vorsichtig schwenken.

- Start- und Endpunkt auf der ITLC-SG markieren.

- Einen Tropfen der ™"Tc-Kolloid-Probe aufbringen und ITLC in die Kammer stellen und
warten, bis die Front erreicht ist.

- ITLC aus der Kammer herausnehmen und an der Luft trocknen lassen.

- ITLC in der Mitte zerschneiden und die beiden Teile in die Probenréhrchen geben und
im Aktivimeter messen.
Unterer Teil (Start): Anteil an *"Tc-Kolloid
Oberer Teil (Front): Anteil an freiem Pertechnetat (*"Tc0,)

Berechnung der radiochemischen Reinheit nach folgender Formel:

Unterer Teil (Start)
Unterer Teil (Start) + Oberer Teil (Front)

x 100 = %Anteil *"Tc-Kolloids

Radiochemische Reinheit (RR): mind. 95% *"Tc-Kolloide

Auswertung protokollieren (Name, Datum, Ergebnisse)

Beachte: Eine Bestimmung von*"Tc-Kolloiden erfolgt nicht, da
eine Abtrennung vom Radiopharmakon auf Grund der dhnlichen
chemischen Eigenschaften (unlésliches kolloidales Material) kaum

moglich ist, ansonsten eine véllig problemlose Methode.
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Arbeitsanleitung 12
Qualitatskontrolle von ”"Tc-MAA (makroaggregiertes Human-Albumin)

benétigte Materialien:
- 1x kleinporiger Sterilfilter (0,2 <m, 0,45 <m oder auch 3 <m erhdltlich)
- 1x 20 ml-Probenréhrchen (oder 2 x 10 ml- Probenréhrchen)

bendtigtes Lasungsmittel:
- 20 ml isot. Kochsalz-Losung

Durchfiihrung:

- 0,1 - 0,3 ml des ""Tc-MAA werden auf den Filter aufgebracht (ohne Luft!).

- Danach wird der Filter mit 20 ml NaCl-Lésung gewaschen und das Filtrat gesammelt.

- Filter und Filtrat werden im Aktivimeter ausgemessen.
Im Filtrat: hauptséchlich Pertechnetat (""Tc04 ), kleinere markierte Proteinparikel und zum
Teil *"Tc -Kolloid
Im Filter: Anteil an ""Tc-MAA und *"Tc-Kolloid

Berechnung der radiochemischen Reinheit nach folgender Formel:

Radioaktivitét Filter
Radioaktivitét Filtrat + Radioaktiviét Filter

x 100 = Anteil in % des *"Tc-MAA

Radiochemische Reinheit (RR): mind. 95% “"Tc-MAA

Auswertung protokollieren (Name, Datum, Ergebnisse)

Beachte: Im Eluat sind freies *"Tc-Pertechnetat, zum Teil *"Tc-

Kolloid und alle markierten Partikel mit kleinerem Durchmesser als
der Filter, die mit einer DC-Methode nicht erfasst werden kénnen.

Arbeitsanleitung 13
Qualitétskontrolle von ”"Tc-MAG3 nach der Kartuschen-Methode (Sep-Pak)

bendétigte Materialien:

- 4 x 5ml-Spritzen

- 1x 1ml-Spritze

- 1x Kartusche Waters Sep-Pak C18 Light

- 2 x 10ml-Probenrdhrchen (beschriftet mit A und B)

- 1x Probengefap fiir die Kartusche (beschriftet mit C)

benétigte Ldsungen:

- 1x Spritze mit 5 ml Ethanol (mind. 96% oder Ethanol absolut) fiillen;

- 2 x Spritzen mit 5 ml 0,001 N Salzs&dure-Ldsung fiillen;

-1x Spritze mit 5 ml Ethanol/0,9% isot. Kochsalz-L6sung (1:1) vorbereiten
- vom ™"Tc-MAG3-Ansatz 0,1 ml in der 1ml-Spritze aufziehen

Durchfiihrung:

- Kartusche mit 5 ml Ethanol vorspiilen (langsam Tropfen fiir Tropfen das Losungsmittel durch-
driicken)

- Kartusche ebenfalls mit 5 ml 0,001 N HCI vorspiilen

- jetzt ""Tc-MAG3-Probe auf Kartusche aufbringen

- Kartusche mit 5 ml 0,001 N HCI eluieren und in Probenréhrchen A sammeln
Anteil an freiem Pertechnetat (*"TcO0,): Fraktion A

- Kartusche mit Ethanol/0,9% NaCl-L6sung eluieren und in B sammeln
Anteil an ”"Tc-MAG3: Fraktion B

- auf der Kartusche verbleibt noch ""Tc-Kolloid: Fraktion C

- alle drei Fraktionen A, B und C im Aktivimeter messen

Berechnung der radiochemischen Reinheit nach folgender Formel:

Fraktion B
Fraktion A + Fraktion B + Fraktion C

x 100 = Anteil in % des “"Tc-MAG3

Radiochemische Reinheit (RR): mind. 95% “"Tc-MAG3
Auswertung protokollieren (Name, Datum, Ergebnisse)

Beachte: Besonders wichtig bei dieser Methode ist es, darauf zu achten,
dass die Séaule nicht zu schnell und méglichst gleichméaRig eluiert wird, da es
sonst zu Artefakten kommen kann. Mégliche Verunreinigungen sind freies
“"Te-Pertechnetat, “" Tc-Kolloid, *"Tc-Tartrat und lipophile Verunreinigungen.

Die radiochemische Reinheit sollte mindestens 96% betragen, besonders
wichtig ist dies, wenn eine Quantifizierung vorgenommen werden soll.




Arbeitsanleitungen

Arbeitsanleitung 14
Qualitdtskontrolle von ”"Tc-MAG3 nach der 2-Streifenmethode

benétigte Materialien:

- 2 x Streifen ITLC-SG

- 2 x Chromatographie-Kammern (System 1und 2)

- 4 x Probenrdhrchen (jeweils beschriftet mit Oben 1, Unten 1, Oben 2 und Unten 2)
- 1x 1ml-Spritze mit kleiner Kaniile

bendtigte Lasungsmittel:
- System 1: Ethylacetat/Methylethylketon p.a. (= 2-Butanon) 3:2
- System 2: 50% Acetonitril

Durchfiihrung:

System 1 (ITLC-SG - Ethylacetat/Methylethylketon 3:2)

- Ethylacetat/Methylethylketon-Gemisch in eine Kammer fiillen und vorsichtig schwenken.

- Start- und Endpunkt auf der ITLC-SG markieren.

- Einen Tropfen der *"Tc-MAG3-Probe aufbringen und den Streifen in die Kammer stellen und
warten, bis die Front erreicht ist.

- Streifen aus der Kammer herausnehmen und antrocknen lassen.

- Streifen in der Mitte zerschneiden und die beiden Teile in die Probenrdhrchen geben und im
Aktivimeter messen.
Unterer Teil 1 (Start 1): Anteil an ""Tc-MAG3 und *"Tc-Kolloid
Oberer Teil 1 (Front 1): Anteil an freiem Pertechnetat (""Tc0,)

System 2 (ITLC-SG - 50% Acetonitril)

- 50% Acetonitril in eine Kammer fiillen und vorsichtig schwenken.

- Start- und Endpunkt auf der ITLC-SG markieren.

- Einen Tropfen der ™"Tc-MAG3-Probe aufbringen und ITLC in die Kammer stellen und
warten, bis die Front erreicht ist.

- ITLC aus der Kammer herausnehmen und an der Luft trocknen lassen.

- ITLC in der Mitte zerschneiden und die beiden Teile in die Probenrdhrchen geben
und im Aktivimeter messen.
Unterer Teil 2 (Start 2): Anteil ""Tc-Kolloid
Oberer Teil 2 (Front 2): Anteil an "Tc-MAG3 und freies Pertechnetat (*"Tc0,)

50

Berechnung der radiochemischen Reinheit nach folgender Formel:

Berechnung des Anteils an Pertechnetat mit System 1

Oberer Teil 1 (Front 1)
Oberer Teil 1 (Start 1) + Unterer Teil 1 (Front 1)

x 100 = %Anteil des *"TcO,

Berechnung des Anteils an Kolloid mit System 2

Unterer Teil 2 (Start 2)
Oberer Teil 1 (Start 1) + Unterer Teil 1 (Front 1)

x 100 = %Anteil des”" Tc-Kolloids

dann Berechnung des Anteils an *"Tc-MAG3 mit Hilfe der Ergebnisse von
System 1 und System 2:

100% - %Anteil Pertechnetat - %Anteil Kolloid = %Anteil *"Tc-MAG3

Radiochemische Reinheit (RR): mind. 96% “"Tc-MAG3

Auswertung protokollieren (Name, Datum, Ergebnisse)

Beachte: Mit dem aufwéndigen Lésungsmittel-Gemisch Ethylace-
tat/MEK 3:2 wird " Tc-Pertechnetat und mit dem System Acetonitril
(50%)/ITLC-SG der Anteil an *"Tc-Kolloid bestimmt. Nachteilig an
dieser Methode ist der Aufwand mit den vielen verschiedenen L&-

sungsmitteln, die als Sondermdill entsorgt werden miissen. Zudem
ist die Mischung aus Ethylacetet/MEK nicht stabil, d.h. auf Grund
der unterschiedlichen Siedepunkte veréndert sich die Zusammen-
setzung des Gemisches.

51
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Arbeitsanleitung 15

Qualitétskontrolle von ”" Tc-markierten monoklonalen Antikorpern (MAK) nach der
1-Streifenmethode (Anti-CEA, Anti-Granulozyt u.a.)

benétigte Materialien:

- 1x Streifen ITLC-SG

- 1x Chromatographie-Kammer

- 2 x Probenrdhrchen (jeweils beschriftet mit Unten und Oben)

benétigtes Losungsmittel:
- Methylethylketon (2-Butanon) p.a. oder Aceton

Durchfiihrung:

ITLC-SG - Methylethylketon oder Aceton

- Methylethylketon in eine Kammer fiillen und vorsichtig schwenken.

- Start- und Endpunkt auf der ITLC-SG markieren.

- Einen Tropfen der ™"Tc-MAK-Probe aufbringen und ITLC in die Kammer stellen und war-
ten, bis die Front erreicht ist.

- ITLC aus der Kammer herausnehmen und an der Luft trocknen lassen.

- ITLC in der Mitte zerschneiden und die beiden Teile in die Probenrdhrchen geben
und im Aktivimeter messen.
Unterer Teil (Start): Anteil an *"Tc-MAK und ™"Tc-Kolloid
Oberer Teil (Front): Anteil an freiem Pertechnetat (*"Tc0,)

Berechnung der radiochemischen Reinheit nach folgender Formel:

Unterer Teil (Start)
Unterer Teil (Start) + Oberer Teil (Front)

Radiochemische Reinheit (RR): mind. 95% “"Tc-MAK

x 100 = %Anteil *"Te-MAK

Auswertung protokollieren (Name, Datum, Ergebnisse)

Beachte: Die Art der Verunreinigungen, die auftreten kénnen, hangt
von der jeweiligen Markierungsart des Antikérpers ab. Bei den meisten
Préparaten (Anti-Granulozyt, Anti-CEA) tritt als Hauptverunreinigung
*"Tc-PTP (ein schwacher *" Tc-Komplex) auf. “"Te-Kolloide k6nnen nicht
erfasst werden, da sie wie der markierte Antikérper ebenfalls am Start
bleiben. Bei der Verwendung von organischen Lésungsmitteln als Elu-

ent handelt es sich aulerdem um eine destruktive Methode, da die
Proteine denaturiert werden. Deshalb ist es auch nicht méglich, Antikor-
perfragmente oder Aggregate zu bestimmen. Diese kénnen nur mit der
HPLC erfasst werden. Ansonsten ist die Methode unproblematisch.

Arbeitsanleitung 16
Qualitédtskontrolle von ”"Tc-MIBI nach der 1-Streifenmethode

bendtigte Materialien:

- 1x Streifen Bakerflex Aluminiumoxid (mit Kit geliefert bzw. kann mitbestellt werden)
- 1x Chromatographie-Kammer

- 2 x Reagenzgldschen

- 2 x ImI-Spritzen mit kleiner Kaniile (1x fiir Probe, 1 x fiir Ethanol)

bendtigtes Losungsmittel:
- Ethanol p.a.

Durchfiihrung:
- Ethanol in die Kammer fiillen und vorsichtig schwenken und 5 min. Warten, bis sich die
Kammer mit dem Losungsmittel gesattigt hat.
- Ein Tropfen Ethanol wird am Auftragspunkt aufgetropft, auf den noch im feuchten Zu-
stand die ""Tc-MIBI-Probe aufgebracht wird. Nicht trocknen lassen!
- DC-Platte in die Kammer stellen und warten, bis 7 cm Hohe erreicht sind.
- DC-Platte aus der Kammer herausnehmen und an der Luft trocknen lassen.
- Chromatogramm in der Mitte zerschneiden und die beiden Teile in die Reagenzgldschen
geben und im Aktivimeter messen.
Unterer Teil (Start): Anteil an freiem Pertechnetat (*"Tc0,) und *"Tc-Kolloid
Oberer Teil (Front): Anteil an *"Tc-MIBI
Berechnung der radiochemischen Reinheit nach folgender Formel:
Oberer Teil (Front)
(Unterer Teil (Start) + Oberer Teil (Front)

Radiochemische Reinheit (RR): mind. 95% *"Tc-MIBI
Auswertung protokollieren (Name, Datum, Ergebnisse)

x 100 = %Anteil *"Tc-MIBI

Beachte: “"Tc-MIBI wandert mit der Lésungsmittelfront, freies*" Tc-
Pertechnetat und *"Tc- Kolloid bleiben am Start zuriick. Aluminium-
oxid wirkt als schwacher Anionenaustauscher, das negativ
geladene “"Tc-Pertechnetat wandert deshalb nicht und das in
Ethanol unlésliche “"Tc-Kolloid auch nicht.

Die Methode gelingt relativ problemlos, nur bei Verwendung einer
zu grof3en Probe (= groer Tropfen) und zu wenig Ethanol an der
Auftragsstelle kann es zu einer Verbreiterung des Peaks und zu
einem Verschmieren der Radioaktivitdt auf der DC kommen. Beim
Zerschneiden der Platte erhélt man dann Artefakte und (iberschétzt
damit den Anteil der Verunreinigungen.
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Arbeitsanleitung 17
Qualitdtskontrolle von ”"Tc-MIBI nach der Kartuschenmethode

benétigte Materialien:

- 1x Waters Alumina N Sep-Pak Kartusche
- 1x10ml-Spritze fiir Ethanol

- 1x 3ml-Spritze fiir Ethanol zum Vorspiilen
- 1x 1ml-Spritzen fiir Probe

- 1x Reagenzgldschen

- 1x Probengefap fiir Kartusche

bendtigtes Lasungsmittel:
- Ethanol p.a.

Durchfiihrung:

- Kartusche mit 3 ml Ethanol konditionieren, aufgefangene Losung verwerfen.

- Probe (0,05 - 0,1 ml Volumen) aufgeben.

- Mit 10 ml Ethanol langsam eluieren und im Reagenzglas auffangen.

- Kartusche ins Probengefap geben.

- Reagenzglas und ProbengefdaP mit Kartusche im Aktivimeter messen.
Kartusche: Anteil an freiem Pertechnetat und ™"Tc-Kolloid
Eluat: Anteil an ""Tc-MIBI

Berechnung der radiochemischen Reinheit nach folgender Formel:

Radioaktivitat Eluat
Radioaktivitdt Kartusche + Radioaktivitét Eluat

x 100 = %Anteil *"Tc-MIBI

Radiochemische Reinheit (RR): mind. 94% “"Tc-MIBI

Beachte: Unproblematische Methode, sehr einfach und unkompli-
ziert in der Durchfiihrung. Ein groBer Vorteil ist es, dass ein Unter-
grundabzug bei der Messung nicht durchgefiihrt werden muss, da
die Messwerte relativ gro8 sind und so keine Auswirkungen auf die
Berechung der radiochemischen Reinheit zu befiirchten sind.

Arbeitsanleitung 18
Qualitétskontrolle von ”"Tc-Nanocoll nach der 1-Streifenmethode

bendtigte Materialien:

- 1x Streifen ITLC-SG

- 1x Chromatographie-Kammer

- 2 x Probenrdhrchen (jeweils mit Unten und Oben beschriftet)

bendtigtes Ldsungsmittel:
- Aceton

Durchfiihrung:

ITLC-SG - Aceton

- Aceton in eine Kammer fiillen und vorsichtig schwenken.

- Start- und Endpunkt auf der ITLC-SG markieren.

- Einen Tropfen der”"Tc-Nanocoll-Probe aufbringen und ITLC in die Kammer stellen und
warten, bis die Front erreicht ist.

- ITLC aus der Kammer herausnehmen und an der Luft trocknen lassen.

- ITLC in der Mitte zerschneiden und die beiden Teile in die Probenrdhrchen geben und
im Aktivimeter messen.
Unterer Teil (Start): Anteil an *"Tc-Nanocoll und ""Tc-Kolloid
Oberer Teil (Front): Anteil an freiem Pertechnetat (*"Tc0,)

Berechnung der radiochemischen Reinheit nach folgender Formel:

Unterer Teil (Start)
Unterer Teil (Start) + Oberer Teil (Front)

x 100 = Anteil in % des “"Tc-Nanocoll

Radiochemische Reinheit (RR): mind. 95% “"Tc-Nanocoll

Beachte: Eine Bestimmung von “"Tc-Kolloiden erfolgt nicht, da
eine Abtrennung vom Radiopharmakon aufgrund der &hnlichen
chemischen Eigenschaften (unlésliches kolloidales Material) kaum
maoglich ist.

Ansonsten ist die Methode véllig problemlos.




Arbeitsanleitungen

Arbeitsanleitung 19
Qualitatskontrolle von ”" Tc-Tetrofosmin

bendtigte Materialien:

- 1x Streifen ITLC-SG (2x20 c¢m)

- 1x Chromatographie-Kammer

- 3 x Reagenzgldschen (beschriftet mit Unten, Mitte und Oben)

bendtigte Ldsungsmittel:
- Aceton p.a
- Dichlormethan p.a.

Durchfiihrung:

= 18 cm (Filzstiftmarkierung; Front)

15 cm

K ..........

6 cm

3 c¢m (Bleistift; Start)

Chromatographiestreifen
ITLC-SG 2 x 20 cm

- Ein Gemisch aus Aceton und Dichlormethan (35:65) in die Kammer fiillen und vorsich-
tig schwenken und 1-2 min. warten, bis sich die Kammer mit dem Losungsmittel gesat-
tigt hat.

- Ein Tropfen ™"Tc-Tetrofosmin-Probe am Auftragspunkt auftropfen.

Nicht trocknen lassen!

- DC-Platte in die Kammer stellen und warten, bis die Filzstiftmarke (18 cm)
erreicht ist.

- DC-Platte aus der Kammer herausnehmen und an der Luft trocknen lassen.

- Chromatogramm an den bezeichneten Stellen (6 und 15 cm ) zerschneiden und die Teile
in die Reagenzgldschen geben und im Aktivimeter messen.

Start: Anteil an *"Tc-Kolloid: Fraktion A
Mitte: bei einem Rf: 0,2-0,8 findet sich ""Tc-Tetrofosmin: Fraktion B

99m:

s Front: Anteil an freiem Pertechnetat (""Tc0,): Fraktion C

Berechnung der radiochemischen Reinheit nach folgender Formel:

Fraktion B (Mitte)
Fraktion A (Start) + Fraktion B (Mitte) + Fraktion C (Front)

x 100 = Anteil in % des " Tc-Tetrofosmins

Radiochemische Reinheit (RR): mind. 90% *"Tc-Tetrofosmin

Beachte: Mit dieser Methode wird sowohl freies Pertechnetat
(Front) als auch Kolloid (Start) erfasst. Das Radiopharmakon liegt
im Mittelteil des Chromatogramms ziemlich "verschmiert” (iber

einen grof8en Bereich vor. Die Auswertung ohne Scanner ist da-
durch schwieriger, da es durch ungenaues Schneiden leicht zu
falschen Ergebnissen kommen kann.
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Arbeitsanleitungen

Arbeitsanleitung 20
Qualitdtskontrolle von " Tc-Tetrofosmin nach der Kartuschenmethode

benétigte Materialien:

- 1x Waters Alumina N Sep-Pak Kartusche

- 1x10ml-Spritze fiir Ethanol

- 1x 3ml-Spritze fiir Ethanol zum Vorspiilen
- 1x 1ml-Spritzen fiir Probe

- 1x Reagenzgldschen

- 1x Probengefap fiir Kartusche

benétigtes Lasungsmittel:
- Ethanol p.a.

Durchfiihrung:

- Kartusche mit 3 ml Ethanol konditionieren, aufgefangene Losung verwerfen.

- Probe (0,05 - 0,1 ml Volumen) aufgeben.

- Mit 10 ml Ethanol langsam eluieren und im Reagenzglas auffangen.

- Kartusche ins Probengefap geben.

- Reagenzglas und ProbengefaP mit Kartusche im Aktivimeter messen.
Kartusche: Anteil an freiem Pertechnetat und ™"Tc-Kolloid
Eluat: Anteil an ""Tc-Tetrofosmin

Berechnung der radiochemischen Reinheit nach folgender Formel:

Radioaktivitét Eluat
Radioaktivitdt Kartusche + Radioaktivitét Eluat

x 100 = Anteil in % des “"Tc-Tetrofosmin

Radiochemische Reinheit (RR): mind. 94% “"Tc-Tetrofosmin

Beachte:
Diese Methode entspricht der Qualitétskontrolle mit Kartusche
beim MIBI.

Arbeitsanleitung 21
Qualitétskontrolle von ""Tc-UltraTAG RBC

bendtigte Materialien:
- 2 x Probenrdhrchen (je 10 ml)

bendtigtes Losungsmittel:
- 10 ml isot. NaCl-Ldsung

Durchfiihrung:

- 0,2-0,3 ml der fertigen Erythrozytenpréparation werden in ein Probenrdhrchen iiber-
fiihrt.

- Danach wird die Probe mit NaCl-Losung mdglichst genau auf 10 ml mit einer Pipette
aufgefiillt und gut durchmischt.

- Das Rohrchen wird bei 4000 U/min. (wie bei Serumgewinnung, abhéngig von der ver-
wendeten Zentrifuge) fiir 3-5 min zentrifugiert.

- 5 ml werden mit einer Pipette vom Uberstand abgenommen und in das zweite Proben-
réhrchen iiberfiihrt.

- Beide Rohrchen werden dann in der lonisationskammer gemessen

Im Sediment: *"Tc-markierte Erythrozyten: Fraktion A

Im Uberstand: nicht gebundene Aktivitat: Fraktion B

Berechnung der radiochemischen Reinheit nach folgender Formel:

Fraktion A - Fraktion B

x 100 = Anteil in % der ""Tc-markierten Erythrozyten
Fraktion A + Fraktion B

Radiochemische Reinheit (RR): > 95% “"Tc-markierte Erythrozyten

- Auswertung protokollieren (Name, Datum, Ergebnisse)

Beachte: Die Berechnung ist einfacher, wenn man den gesam-
ten Uberstand abnimmt. Dies ist allerdings nicht so einfach, da
héufig einige Erythrozyten mitgenommen werden, die dann das
Ergebnis deutlich verfélschen kénnen.




Arbeitsanleitungen

Arbeitsanleitung 22
Qualitdtskontrolle von ”"Tc-HMPAO nach der 2-Streifenmethode

bendtigte Materialien:

- 2x Streifen ITLC-SG

- 2x Chromatographie-Kammern (System 1und 2)

- 4x Probenrdhrchen (beschriftet mit Unten 1, Oben 1, Unten 2 und Oben 2)
- 1x ImI-Spritze

benétigtes Lasungsmittel:
- 0,9% NacCl
- Aceton oder Methylethylketon p.a.

Durchfiihrung:

System 1 (ITLC-SG - Aceton oder MEK)

- Aceton (oder MEK) in eine Kammer fiillen und vorsichtig schwenken.
- Start- und Endpunkt auf dem Streifen markieren.

- Einen Tropfen der *"Tc-HMPAO-Probe aufbringen und den Streifen in die Kammer stellen

und warten, bis die Front erreicht ist.
- Streifen aus der Kammer herausnehmen und an der Luft trocknen lassen.
- Streifen in der Mitte der Laufstrecke (bei 4,5 cm) zerschneiden und die beiden Teile in
die Probenréhrchen geben und im Aktivimeter messen.
Unten 1 (Start): Anteil an sekunddrem *"Tc-HMPAO und ""Tc-Kolloid
Oben 1 (Front): Anteil an primédren *"Tc-HMPAO und freiem Pertechnetat

System 2 (ITLC-SG - 0,9 % NaCl)
- 0,9% NaCl in eine Kammer fiillen und vorsichtig schwenken.
- Start- und Endpunkt auf dem Streifen markieren.

99m:

- Einen Tropfen der ""Tc-HMPAO-Probe aufbringen und den Streifen in die Kammer stellen

und warten, bis die Front erreicht ist.
- Streifen aus der Kammer herausnehmen und an der Luft trocknen lassen.
- Streifen in der Mitte zerschneiden und die beiden Teile in die Probenrdhrchen geben
und im Aktivimeter messen.
Unten 1 (Start): Anteil priméres u. sekundéres ""Tc-HMPAO und ""Tc-Kolloid
Oben1 (Front): Anteil an freiem Pertechnetat (*"Tc0,)
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Berechnung der radiochemischen Reinheit nach folgender Formel:

Berechnung des Anteils an sek. HMPAO und Kolloid (System 1 = ITLC-SG und Aceton)

Unten 1 (Start)
Unten 1 (Start) + Oben 1 (Front)

x 100 = %Anteil des “"Tc-HMPAO und Kolloid

Berechnung des Anteils an Pertechnetat (System 2 = ITLC-SG und 0,9% NaCl)

Oben 2 (Front)

x 100 = % Anteil ""TcO;
Unten 2 (Start) + Oben 2 (Front)

Berechnung des Anteils an primdren ”"Tc-HMPAO mit Hilfe der Ergebnisse von
System 1und System 2

100% - ( %Anteil sekundares HMPAO + %Anteil Kolloid) - %Anteil Pertechnetat
= %Anteil primdres *"Tc-HMPAO

Radiochemische Reinheit (RR): mind. 80% *"Tc-HMPAO

- Auswertung protokollieren (Name, Datum, Ergebnisse)

Beachte: Bei der Préparation des HMPAO werden zwei HMPAO-
Komplexe gebildet: zum einen das hirngéngige primére *"Te-HMPAO
und das nicht-hirngéngige sekundére “"Tc-HMPAOQ. Da dies zu einem

nicht unerheblichen Anteil geschieht, muss die radiochemische Rein-
heit der Préaparation bestimmt werden. Man braucht 2 Testsysteme,
damit man alle 3 Verunreinigungen bestimmen und somit die Reinheit
berechnen kann.
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Materialien und Reagenzien fiir die QC

- kleine Chromatograhiekammer oder auch ein 100 ml-Becherglas aus dem Labor

- Einmalgefdpe 20 oder 50 ml und Probenrdhrchen 10 ml

- auferdem: Spritzen, Kaniilen, Handschuhe, Schere, Filzstifte (wasserldslich und nicht-

wasserloslich), Taschenrechner

: Losungsmittel
. 0,9% NaCi»rLrsrg
Aceton pa
Acetonitrirl pa
Aqua ad inie&ébilia
n-Butanoi pa
2-Butanon p.a.

i (= Ethylmethylketon) :

Dichlormethan p.a..
Ethanol reihr[V)AB.
Methanolr pa
Ethylacetartr pa

¢ Essigsdure 100% p.a.

1M Salzsdure

Bezugsquelle

Apotheke
VWR/Merck
VWR/Merck

Apotheke
VWR/Merck

VWR/Merck

VWR/Merck
VWR/Merck
VWR/Merck
VWR/Merck
VWR/Merck
VWR/Merck

Menge

: Ttr.
: Ttr.
: 50 mlu. T1tr.
? Ttr.
.

? 1ltr.
: Ttr.
? Ttr.
? 1ltr.
? 1ltr.
: Ttr.

Art.-Nr.

¢ 1.00014.1000
© 1000031000 :

¢ 1.01990.1000

1.09708.1000

: 71.076050.10070
: 71.06983.]0070 .
? 71.076009.10070
a 1‘0;)623‘1000 .
71.070063.10070

1.09057.1000

0,001 M Salzsdure: 1 ml 1M Salzsaure mit Aqua ad iniectabilia auf 1 Itr. auffiillen

Natriumcitrat p.a

0,1 M Natriumcitrat-Losung pH=5: 29,41 g Natriumcitrat in Titr. Aqua ad iniectabilia Isen und mit 1M Salzsdure :

auf pH=5 titrieren

VWR/Merck

i 1kg

. Natriumbicarbonat p.a. : VWR/Merck 1kg
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1.06448.1000

¢ 1062681000

0,1 M Natriumacetat-Losung: 8,20 g Natriumacetat in 11tr. Aqua ad iniectabilia l6sen

Ersatz fiir MEK

nur fiir Tetrofosmin

nur fiir DTPA
nur fiir Neurolite
nur fir DMSA(V)

fiir "In-MAK

und "In- Octreoscan

fiir Diphosphonate

. Materalien
AITLC-SA: mit Kiesel-
:sdure imprdgniertes
:Chromatographie-
‘papier

AITLC-SG: mit Kieselgel:
impragniertes Chro-
:matographiepapier

:Whatman 3MM Papier:
{Whatman 1CHR
Whatman 4 CHR

DC Plastikfolien
‘Kieselgel 60

:SEP PAK C18 Light
iCartridges (rot)

:SEP PAK Alumina N
:Plus cartridges
(griin)

‘Baker flex aluminia

‘Baker flex silica gel

:Spritzenvorsatzfilter :
‘mit der Porengrope
0,2 oder 0,45 <m

‘pH-Indikatorstab-
:chen Universalindi-
‘kator pH 0-14

Bezugsquelle Menge
- Agilent
: Technologies : 50 sheets
© (vormals: Varian ~ : 30x11,5cm
lInc.) :
Agilent :
Technologies 50 sheets
(vormals: Varian 30x11,5 ¢cm
“Inc.) :
Whatman int. Ltd.  : 100 sheets,
¢ Maidstone, UK £ 20x20 cm
25 Platten,
: Merck - 20%20 cm
* Waters © 50 Stck
- Waters 50 Stck
¢ wird mit Kit ‘
: geliefert bzw. anzu- :
fordern
£ wird mit Kit :
: geliefert bzw. anzu- :
fordern
diverse Anbieter
wie PALL, Gelman, . _
* Schleicher & Schall ' = 20 Stek
fetc
i Merck 100 Stck

- A120812

SG10001

£ 3030-861

- 3001-861
3004-919

- 1.05748.0001

¢ WAT023501

¢ WAT020510

1095350001

Bemerkungen

s

' Laborbedarf oder Agilent

Technologies Sales & Services

i GmbH & Co.KG,

Life Sciences & Chemical Analy-

i sis; Hewlett-Packard-Str. 8, 76337 :

Waldbronn.
Telefon 0800 6031000,

¢ Fax: +49 69 95307919,

CustomerCare_Germany@agilent. ‘

¢ com;
i www.agilent.com/chem;
www.agilent.com/chem/store

: bei Laborbedarf bestellen,
¢ lange Lieferzeit

bei Laborbedarf bestellen,
: lange Lieferzeit

: bei Laborbedarf bestellen,
¢ lange Lieferzeit; fir MAG3

und Octreotid

: bei Laborbedarf bestellen,
¢ lange Lieferzeit; fir MIBl und
Tetrofosmin

© nur fir MIBI

* nur fir ECD

: Laborbedarf; nur fiir MAA

: bei Laborbedarf bestellen,
- lange Lieferzeit
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Anhang Mustervorlagen ]

Praxis / Klinik: Ansatz Radiopharmaka
" . .. .. . Datum Kit Ch.-Nr. Zeitpunkt d. | Generator Radioakti- QK Bemerkungen Unterschrift
Auf den ndchsten Seiten werden einige Beispiele von Dokumentati- Ansatzes vitit [GBq] | jaiein?
onsbdgen als Mustervorlagen zur Dokumentation einzelner
Arbeitsabldufe bzw. -schritte vorgestellt
Formblatt zur
Praxis / Klinik: Generatorelution
und Kontrolle auf
Molybdéandurchbruch
Die Aktivita ige des Eluats im il a Mo-Durchbruch® darf im *™Tc-Fenster gemessen 0,04% der Anzeige des
unabgeschirmten Eluats nicht libersteigen! (Messwerte um Untergrund korrigieren)
Datum Generator | Zeit | Visuel. | Funkt. | Messung Untergrund Messung Verhiltnis / Unterschrift
Kontr. | Kontr. | Eluat (MBq) (MBq) abgeschirmtes. | Durchbruch Erstellt am: Version Nr.: Uberarbeitet am: von:
Eluat (MBq) <0,04%
Praxis / Klinik: Qualitatskontrolle Radiopharmaka
Kit:
Referenzwert der Priifmethode: (z.B. DC (ITLC-SG / Aceton))
Radiochemischen Reinheit:
Fraktion A
2.B. mind. 95% B mel: z.B. x100=%
Fraktion A + Fraktion B
Datum Kit Ch.-Nr. | Zeitpunktd. | Fraktion A Fraktion B Fraktion C Radiochemische Unterschrift
Ansatzes [MBq od. cps] | [MBq od. cps] | [MBq od. cps] Reinheit [%]
Erstellt am: Version Nr.: Uberarbeitet am: von:
Erstellt am: Version Nr.: Uberarbeitet am: von:

64 65



Praxis / Klinik: Formblatt Praxis / Klinik: Formblatt Monat ; Jahr
Radioaktivitdtseingang Kontaminationskontrolle
Radiochemisches Labor (Raumnummer)
Ei aller i ivitd incl. i i i Chargen / Lot-Nr. usw.
Messung an der Oberkante Bleiburgen; Messgerét: Berthold LB 1210 B, alle Werte in cps (Typ angeben)
Datum Nuklid | Substanz | Chargen- I_\khvntat I’E. tatséchlich An_gaben Angaben Unterschrift Datum Raumpegel Bleiburg Boden Bleiburg Boden Bleiburg Boden Unterschrift
bzw. Lot- | Lieferschein | erhaltene Liefer- Etikett Diagnostik Therapie PET
Nr. Aktivitat schein
Erstellt am: Version Nr.: Uberarbeitet am: von:
Erstellt am: Version Nr.: Uberarbeitet am: von:
Praxis / Klinik: Formblatt Praxis / Klinik: Formblatt
Spritzenbereitung Abfallentsorgung
Eintrag aller praparierten Spritzen und ihre Verwendung gung Tc-99m/lod-123 (schwarze WIFA Boxen)
Datum Uhrzeit | Spritzenbezeichnung Patient Aktivitat Leerspritze | Unterschrift Bemerkungen
(MBq) (MBq) Abgabeschwelle: 0,1 kBq/ kg
Box-Nr. Eingela Messwert / Aktivitat (MBq) | Masse (kg) | entsorgt am | Freigabedat Bemerkungen
gert Messverfahren um
am
Erstellt am: Version Nr.: Uberarbeitet am: von:
Erstellt am: Version Nr.: Uberarbeitet am: von:
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