
Nuklearmedizin und Radiochemie 

Von Hans Gotte und Gerhard Kloss[*I 

Herrn Professor Karl Winnacker zum 70. Geburtstag gewidmet 

Nuklearmedizinische Diagnoseverfahren werden heute in groDem Umfang angewendet - 
erinnert sei nur an die Lokalisationsdiagnostik, 2.B. der Schilddriise. der Niere und der 
Milz, sowie an Funktionsprufungen, z. B. der Schilddriise und der Leber. Voraussetzung 
sind organspezifische Vehikelsubstanzen, die rnit geeigneten Radionukliden markiert werden 
konnen. Bei in-vivo-Untersuchungen sol1 die Strahlenbelastung fur den Patienten so klein 
wie moglich gehalten werden, doch muB die Strahlung fur den Nachweis des Nuklids 
noch genugen. Therapeutische Einsatzmoglichkeiten von radioaktiv markierten Verbindun- 
gen treten gegeniiber den diagnostischen hingegen zuriick. 

1. Nuklearmedizinische Methoden und 
Fragestellungen 

1 .I. In-vivo-Verfahren 

Die Moglichkeit, rnit radioaktiven Stoffen Transport- und 
Verteilungsvorgange sowie analytische Fragen zu untersu- 
chen, hat den Arzneiwissenschaften zuvor nicht zugang- 
liche Gebiete erschlossen. Eine neue Fachrichtung, die 
Nuklearmedizin, ist entstanden. Sie umfaBt das wissen- 
schaftliche und klinische Gebiet, das sich auf die diagnosti- 
sche und therapeutische Anwendung offener radioaktiver 
Stoffe erstreckt, wobei die Zahl der Einsatzmoglichkeiten 
in der Diagnose bis jetzt vie1 groBer ist als die in der 
Therapie. 
Viele der diagnostischen Untersuchungen sind in-vivo-Me- 
thoden. Sie beruhen darduf, dalj sich manche Substanzen. 
z.B. durch Injektion oder per 0s appliziert, in einzelnen 
Organen. anreichern. Lassen sich derartige Verbindungen 
rnit y-strahlenden Radionukliden kennzeichnen, so konnen 
sie als Vehikcl fur diese dienen. Dabei ist es im Prinzip 
ohne Belang, o b  die Verbindungen mit einern Radioisotop 
einesder sie aufbauenden Elemente markiert sind (Isotopen- 
Markierung) oder ob die Markicrung rnit einem nicht-iso- 
topen Radionuklid erfolgt (Fremd- oder Hetero-Markie- 
rung). Mit speziellen MeBgerlten, den Szintigraphen, ge- 
lingt es sodann, die Verteilung der von den Radionukliden 
ausgehenden y-Quantcn aufzunehmen, d. h. die Verteilung 
der Aktivitat im speichernden Organ abzubilden (Abb. 

Diese Aktivitltsabbildungen entstehen, indem ein beweg- 
licher y-Strahlendetektor maanderformig iiber das auszu- 
messende Organ bewegt wird. Ein im gleichen Takt laufen- 
der Punktschreiber druckt jedesmal, wenn der Zahler eine 
bestimmte Impulsfrequenz registriert hat, einen Punkt aus. 
Wird diese Impulsfrequenz nicht erreicht, bleibt die SteHe 
auf dem Registrierpapier leer. Es sind auch Geriite im 
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Handel, die in Abhangigkeit von der Hohe der Aktivitat 
verschiedene Farben ausdrucken, so da13 sich starkere und 
schwachere Speicherung unterscheiden lassen. Derartige 
Szintigramme konnen Auskunft daruber geben, ob das 
untersuchte Organ Abnormitaten in der Speicherfahigkeit 
aufweist. Dadurch lassen sich rnorphologische Verande- 
rungen, z. B. manche Krebsgeschwiilste, erkennen. 
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Abb. I. Schematische Darstcllung der Arbeitsweise eines Szintigraphen. 
1 : Punktschreiber, 2: Verstiirker, 3: Szintillationszahler, 4: Kollimator. 

Diese Lokalisationsprufungen werden durch die Funk- 
tionsdiagnose ergkzt. Hier wird gemessen, welcher Anted 
der applizierten markierten Substanz im zu untersuchen- 
den Organ in Abhangigkeit von der Zeit gespeichert oder 
von ihm ausgeschieden wird; aus dem Verlauf der Kur- 
ven wird auf die Funktionsfahigkeit des Organs geschlos- 
sen. Zum Nachweis der Strahlung dienen ein oder mehrere 
kollimierte Detektoren, die feststehend iiber dem zu unter- 
suchenden Organ angebracht werden. Der von ihnen re- 
gistrierte Aktivitatsverlauf wird von einem Schreiber fest- 
gehalten. 
Um schnelle Ausbreitungsvorgange zu verfolgen, bedient 
man sich einer Gamma-Kamera. Diese enthalt einen Zuni 
Patienten hin rnit einem Kollimatorsystem versehenen gro- 
Den Kristall, dem eine Reihe von Photomultipliern aufge- 
sctzt ist. Die auf einem Oszillographenschirm abgebildeten 
Aktivitltsverteilungen konnen in kurzen Zeitabstanden 
photographiert werden (Funktionsszintigraphie). 
Die Anspruche an ein fur derartige Untersuchungen geeig- 
netes nuklearmedizinisches Prlparat werden im wesent- 
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lichen durch drei Forderungen bestimmt: Minimale Strah- 
lenbelastung fur den Patienten, Unschadlichkeit der Vehi- 
kelsubstanz fur den Organismus und optimale diagnosti- 
sche Aussagen. 

Unter diesen Gesichtspunkten sollte ein Radiodiagnosti- 
kurn fur in-vivo-Untersuchungen folgende Eigenschaften 
besitzen: 

1. Um die Strahlenbelastung moglichst gering zu halten, 
sollte das Radiodiagnostikum nach Miiglichkeit keine Par- 
tikelstrahler enthalten, da  die a- und 0-Strahlen infolge 
ihrcr kur7en Reichweite die gesamte Energie im Gewebe 
abgeben und sie daher iiberdies nichts zur Messung beitrd- 
gen. Vorzuziehen sind fcrner Prlparate mit Radionukliden 
kurzer Halbwertszeit, jedoch mulj diese genugend lang 
sein, um fur die Messung noch ausreichende Aktivitiit 
zu garantieren. 
2. Das Radiodiagnostikum sollte rnoglichst physiologisch 
sein, d. h. im Organismus keine Reaktionen hervorrufen 
oder als korperfremde Substanz abgelagert werden. Un- 
physiologische Substanzen miissen mit hoher spezifischer 
Aktivitat herstellbar sein, damit sie nach lnjektion klein- 
ster, vom Organismus noch reaktionslos vertragener Men- 
gen noch ausreichend aktiv fur den Nachweis sind. ' 

3. DasRadiodiagnostikum sollte selektivvon den szintigra- 
phisch darzustellenden oder auf ihre Funktion zu prufen- 
den Organen oder Systemen aufgenommen werden, denn 
die Strahlung anderwarts angesammelter radioaktiver Sub- 
stanL stort die Messung. 

4. IJm chemische Noxen zu vermeiden, sind Radiodiagno- 
stika vorzuziehen, deren Venveilzcit im Organismus kurz 
ist, die also (unverandert oder nach Metabolisierung) 
schnell ausgeschieden werden. Allerdings mu0 die markier- 
te Vehikelsubstanz solange gespeichert bleiben, wic es fur 
die Untersuchung notwendig ist. 

5. Ferner ist zu fordern, dalj die Substanz radionuklidrein 
und radiochemisch rein ist. Sie darf also nur das gewunschte 
Radionuklid und dieses nur in der gewunschten chemischen 
Form enthalten. 

6. Dic Markierung mu6 chemisch und strahlenchemisch, 
d. h. gegen die eigene Strahlung, stabil sein, damit keine 
radioaktiven Zersetzungsprodukte auftreten. Daruber hin- 
aus darf sich das markierte Molekiil auch durch Stoff- 
wechselvorgange im Organismus nicht verandern - es sei 
denn, dalj der Funktionstest auf einer solchen Biotransfor- 
mation aufgebaut ist. Sind diese Stabilitiitsbedingungen 
nicht erfiillt, so konnen markierte Metabolite an uner- 
wiinschter Stelle erscheinen und die Messung des unter- 
suchten Vorganges oder Organs beeintriichtigen. 

7. Dic Strahlung des verwendeten Radionuklids sollte mit 
groljer Zahlausbeutc zu messcn sein, damit man nur wenig 
Aktivitlt applizicren mul3,d. h. ihre y-Energie sol1 zwischen 
100 und 200 keV liegen. 

8. Die Praparate miissen in wenigen Stufen durch 
moglichst einfache Operationen zu geringen Kosten sowie 
frei von Pyrogenen und steril herstellbar sein. 
Es liegt auf der Hand, dai3 sich diese teilweise gegensatz- 
lichen Forderungen vielfach ausschlieDen. Das ideale in-vi- 
vo-Radiodiagnostikum kann es nicht geben. Stets mu6 
ein KompromiR gefunden werden, und cs obliegt dem 

Nuklearmediziner, unter den vorhandenen Priiparaten das 
geeignetste auszuwahlen. 
Die folgenden Beispiele sollen zum einen die Art der nu- 
klearmedizinischen Fragestellungen erkennen lassen und 
deutlich machen, wie unterschiedlich die Methoden sind, 
sie zu bearbeiten. Sie sollen zum anderen zeigen, wie ver- 
schiedenartig die benotigten Radiopharmaka hinsichtlich 
chemischer Zusammensetzung und physikalischem Zu- 
stand sein konnen, aber auch veranschaulichen, wie weit 
durch den Einsatz sowohl isotopen- als auch fremdmarkier- 
ter physiologischer und unphysiologischer Substanzen die 
acht Forderungen bisher jeweils erfullt werden konnten. 

1 . I .  1. Beispiele fur Lokalisationsdiagnostik 

Schilddrusr 
Szintigraphien der Schilddriise erhalt man nach Gabe von 
radioaktivem Jodid-Ion. Abbildung 2 zeigt das Szinti- 
gramm einer Schilddriise mit einem ,,heiBen" Knoten, wie 
er bei toxischen Adenomen in Erscheinung tritt, einer tast- 
baren Anomalie, die schon fruher aus pathologisch-anato- 
mischen Untersuchungen bekannt war, jedoch erst durch 
die Nuklearmedizin in ihrer Haufigkeit und Bedeutung 
erkannt und gegen andere Schilddriisenstorungcn abge- 
grenzt werden konnte. Dabei handelt es sich um partiell 
uberfunktionierendes Gewebe, das durch Uberproduktion 
von Schilddriisenhormonen Krankheitszustande schafft. 

Ahb. 2. HeiBer Knoten; Diagnose: Uberfunktion. Verrnehrte Jodspciche- 
rung in &ern die Schilddruse linksseitig vergroDerndcn Knoten. Schema- 
tische Darstellung des tastbaren Knotens und Szintigramm. 

Ahh. 3. Kalter Knoten; Diagnose: Cdtcinomverddchl. Verminderte Jod- 
speicherung in einem die Schilddruse rechtsseitig vergroRcrnden Knoten. 
Schematische Darstellung dcs tdstbaren Knotens und Szintigramm. 

Abbildung 3 Ialjt dagegen erkennen,dalj hier nichtspeicher- 
fahiges Gewebe -- ein ,,kalter" Knoten - vorliegt, was auf 
einen Tumor hindeutet. 
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Fur diese diagnostische Fragestellung weist radioisotopen- 
markiertes Jod zum Teil ideale Merkmale als Radiodiagno- 
stikum auf, weil ein physiologischer Vorgang - die Aufnah- 
me von Jodid-Ionen durch das Schilddrusengewebe - ge- 
nutzt wird, urn eben diesen Vorgang zu prufen. Infolge der 
langen physikalischen und biologischen Halbwertszeit des 
zur Zeit meist verwendeten Jods-I31 mu0 jedoch eine 
Strahlenbelastung in Kauf genommen werden. 
Neuerdings wird fur die Untersuchung der Schilddriise 
Technetium-99m in Form von tragerfreiem Pertechnetat 
eingesetzt. Dieses Ion wird von der Schilddriise in fast 
gleicher Weise wie das Jodid-Ion aufgenommen. Die Mog- 
lichkeit, derartige Untersuchungen auch mit Pertechnetat 
vornehmen zu konnen, zeigt, dalj die diagnostische Aussage 
auch unter unphysiologischen Bedingungen gewonnen wer- 
den kann, wobei die Aktivitat des eingesetzten tragerfreien 
Technetiums von etwa 1 mCi (entsprechend 2 x IO-'Og 
zu keiner chemischen Schadigung Anlalj geben diirfte, 
die Verminderung der Strahlenbelastung wegen der kurzen 
Halbwertszeit des Technetrums jedoch ins Gewicht fallt. 

ren wieder durchlassig werden. Aus medizinischer Sicht 
bedeutet dies einen Vorteil gegeniiber der Verwendung 
eines indium-I 13m-markierten Eisenhydroxidsols, dessen 
Partikeln lange Zeit in der Lunge liegen bleiben, wenn 
auch die Strahlenbelastung durch Indium-1 13m geringer 
ist als durch Jod-131. 

N iere 
Drei quecksilberhaltige Injektionspraparate unterschied- 
licher physikalischer und biologischer Halbwertszeit stehen 
dem Nuklearmediziner zur Verfugung, um die Nieren szin- 
tigraphisch darzustellen : ' 97Hg- oder '03Hg-markiertes 
Chlormerodrin (1 )  sowie '03Hg-markiertes Salyrgan (2). 

Abb. 4. Lungenszintigraphie; ausgedehnter pdthologischer Befund. 
Rechtsseitig nur noch Reste funktionsfahigen Gewebes. 

ClHg-C H 2-C H-C H 2-NH-C 0-NH2 ( 1) I 
OC H3 

Hier wird von der bekannten Eigenschaft der Nieren Ge- 
brauch gemacht, Organoquecksilber-Verbindungen und/ 
oder daraus freigesetztes Quecksilber, also - im Gegensatz 
zum vorangehenden Beispiel -vollig unphysiologische Ver- 
bindungen, selektiv anzureichern. Daneben ist neuerdings 
ein Eisen-Ascorbinsaure-Komplex unbekannter chemi- 
scher Struktur, der Technetium-99m enthalt, fur diese Art 
der Nierenuntersuchung auf dem Markt. Dieses Praparat 
ist nicht nur wegen der geringeren Strahlenbelastung vorzu- 
ziehen, es diirfte auch physiologischer als die Quecksilber- 
verbindungen sein. 

Lunge 
Szintigraphien der Lunge lassen sich rnit jod-markierten 
EiweiBpartikeln gewinnen. Die zwischen 5 und 50 pm gro- 
Ben Aggregate bleiben nur dort, wo das Gewebe gcsund 
ist, in den Kapillaren stecken. Gebiete rnit gestorter Blut- 
versorgung sind als helle Stellen im Szintigramm zu erken- 
nen (Abb. 4); damit la0t sich entartetes, z. B. carcinomatoses 
Gewebe auffinden. 
Hier wird also ein unphysiologischer Vorgang zur Darstel- 
lung eines Organs rnit einem wohl noch als physiologisch 
anzusehenden Stoff genutzt. Die EiweiDpartikeln bieten 
den Vorteil, daD sie rnit einer mittleren Halbwertszeit von 
4 4  Stunden im Organismus abgebaut und so die Kapilla- 

Milz 
Fur die Szintigraphie der Milz eignen sich warmealterierte, 
mit Chrom-51 oder auch mit lq7Hg-markiertem I-Brom- 
quecksilber-2-propanol (3) (BMH P) gekennzeichnetc und 
chemisch geschadigte Erythrocyten. Die nicht mehr voll 
funktionsfiihigen roten Blutkorperchen werden vom gesun- 
den Milzgewebe aus dem Blutstrom filtriert und gleichma- 
Dig gespeichert, so da13 eine Abbildung moglich wird. Hier 
handelt es sich also wieder um die Nutzung eines weitge- 

RrHg- CIJz-CH -ClI, (.?) 
I 

01% 

hend physiologischen Vorganges: Man nutzt die Fahigkeit 
der Milz, geschadigte Erythrocyten zu eliminieren und 
bedient sich eines korpereigenen, aber durch die Fremd- 
markierung in seinem physiologischen Verhalten verander- 
ten Stoffes als Vehikelsubstanz. 

Gehirn 
Szintigraphien von Gehirntumoren werden neuerdings 
vonviegend rnit Technetium-99m cbcnfalls in Form von 
tragcrfreiem Pertechnetat vorgenommen. Auch 13' J-mar- 
kiertes Albumin und das bei der Nierenszintigraphie er- 
wahnte Chlormerodrin ( I )  rnit Iy7Hg sowie der EDTA- 
Komplex des Indiums-l13m sind fur diese Zweckc einge- 
setzt worden. Dic physiologischen Eigenschaften spiclen 
also offensichtlich eine geringe Rolle, wenn so verschieden- 
artige Verbindungen sich als geeignete Vehikelsubstanz 
erwiesen haben. Dies liegt vor allem daran, da0 hier nicht 
eine spezifische Markierung des Tumorgewebes die Ursa- 
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che ist, sondern daD der durch den Tumor bewirkte Scha- 
den dargestellt wird - namlich die Durchbrechung der 
Bluthirnschranke ~ welcher sich an der Aktivitat erkennen 
la&, die in das pathologische Gewebe diffundiert. 

1.1.2. Beispicle fur Funktionsdiagnostik 

Schilddruse 
Unter den Funktionspriifungen nimmt als eine der altesten 
nu klearmedizinischen Untersuchungen die der Schilddriise 
nach wie vor ihren dominierenden Platz ein. Sie beruht 
darauf, dal3 man die Aufnahmegeschwindigkeit von trager- 
freien Radiojodid-Ionen[*] durch dieses Organ nach oraler 
Applikation verfolgt und Abweichungen von Normalwer- 
ten registriert. 

Lebm 
Funktionsuntersuchungender Leber konnen rnit 13'J-mar- 
kiertem Bengalrosa vorgenommen werden. Man verfolgt 
nach intravenoser Injektion des Priiparates dcn Aktivitats- 
verlauf mit abgeschirmten Zahlern uber der Leber (Aktivi- 
tltsaufnahme) und uber dem Kopf (Aktivitatsabstrom). 
Abbildung 5 zeigt, wie sich die Aufnahmekurven nach 
Applikation von markiertem Bengalrosa in Abhangigkeit 
von den Krankheitszustinden der Leber (Entzundungen, 
GallengangsverschIuB) unterscheiden. Die isotopen-mar- 
kierte Verbindung ist unphysiologisch, sie wird aber in 
kurzer Zeit ausgeschieden. 

1 2 3 
@mJ t [ h l  - 
Abb. 5. Leberf~inktionsprufung mil '"J-markicrtem Bengalrosa. : 
normal, n ~ 0:  partiellcr Verschlufi, x x : komplotter VerschlulJ, ~ 

: akute  Ilepatitis, 0-0: kompensierte Zirrhose. 

Auf die Funktionsfahigkeit des reticuloendothelkden Sy- 
stems der Leber gerichtete Untersuchungen lassen sich 
auch rnit kolloidem Gold einer TeilchengroOe von 300A 
ausfuhren, wobei man in Kauf nehmen muB, daB das 
Gold nach Abklingen der Aktivitat zunlchst in der Leber 
deponiert bleibt. 

Niere 

Um die Nierenclearance, eine GroBe, die angibt, wieviel 
Milliliter Plasma pro Zeiteinhcit von Ballaststoffen befreit 
werden, zu messen, wird l3'J-markierte o-Jodhippursaurc 
( 4 )  intravenos injiziert und der Aktivitatsverlauf rnit einem 
uber dem Herzen angebrachtcn Zahler verfolgt (Abb. 6). 

[*] Mit ..Radiojod" ist Jod-123, -125, -131 oder -132 gemeint 

796 

Die gemessene Aktivitat ist der Aktivitatskonzentration C 
im Blut proportional. 

( 4 )  
CO-NH-CHZ-COO11 

Wahrend und nach der Durchmischung im Blutkreislauf 
bleibt die markierte Substanz nicht auf diescn beschrlnkt, 
sondern tritt zum Teil in extravasale Raume iiber, wird 
aber auch bereits iiber die Nieren ausgeschieden. 

0 t - - ,  
Abb. 6. Bestimmung drr Nierenclcarance mil '"J-markicrter o-Jodhip- 
purdure  ( 4 ) .  

Der diesem Vorgang entsprechende Tcil der Kurve ist 
gekriimmt. Danach nimmt die Konzentration C, halblog- 
arithmisch aufgetragen, geradlinig, d. h. nach ciner einheitli- 
chen Exponentialfunktion e-kl ab. Dies bedeutet, dal3 hin- 
sichtlich der Aktivitatsverteilung zwischen vasalen und ex- 
travasalen Systemen ein Gleichgewicht herrscht und die 
Aktivitatsabnahme nur noch durch einen Vorgang - die 
Tatigkeit der Nieren - verursacht wird. Uber die Bestim- 
mung der Halbwertszeit T dieses Vorganges und der Aktivi- 
tatskonzentration C, an einer wahrend der Zeit des gerad- 
linigen Abfalls entnommenen Blutprobe laRt sich die Nie- 
renclearance N, errechnen (V = Verteilungsvolumen im 
Korper). 

N c = K V  

(Aj = injizierte Aktkitiit) 

Blutt.oEurnen 
Zu den Funktionsstudien gehort auch die Bestimmung 
gewisser Verteilungsvolumina, insbesondere des Blut- 
volumens. Methodisch beruhen sic anf dem Prinzip der 
Verdunnung. Um z. B. das Blutvolumen zu ermitteln, wer- 
den wenige ml, enthaltend einige pCi jod-I 31-markiertes 
Albumin, oder auch eine Suspension von chrom-5 1 -mar- 
kierten Erythrocyten sowie neuerdings indium-l 13m-mar- 
kiertes Transferrin - d. h. Stoffe, die unmarkiert Bestand- 
teile des Blutes darstellen und daher das BlutgefaBsystem 
nicht verlassen - intravenos injiziert. Aus ihrer Verdiin- 
nung nach Mischung im Korper wird das Blutvolumen 
errechnet. Mit Jod-I31 fremdmarkiertes Albumin ver- 
halt sich ebenso wie das rnit Indium-113m gekenn- 
zeichnete Transferrin physiologisch, weil die Markierung 
in keinem Fall die Eigenschaften des Proteins storend 
beeinfluI3t. Das rnit Indium-I 13m gekennzeichnete Trans- 
ferrin ist wegen der kurzen Halbwertszeit des Nuklids 
nicht nur hinsichtlich dcr Strahlcnbelastung am gunstig- 
sten, cs erlaubt uberdies, die Bcstimmung in Abstanden 
von einigen Stunden zu wiederholen. 
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1.2. In-vitro-Verfahren halt, 1aiDt sich das freie Antigen durch Adsorption, z. B. 
an Amberlite, selektiv abtrennen. 
Kennzeichnet man die zu bestimmenden Hormone mit 
Radiojod - Polypeptide lassen sich, sofern sie Tyrosin 
oder Histidin enthalten, jodieren und daher mit Radiojod 
fremdmarkieren -,so kann man die Mengen an antikorper- 
gebundenem Hormon und freiem Hormon durch einfache 
Messung der Aktivitat des Adsorbens und des Uberstandes 
ermitteln. Der Gehalt an Peptidhormonen im Serum eines 
Patienten wird uber eine Eichkurve bestimmt. 

Neben den in-vivo-Verfahren entwickelten sich in letzter 
Zeit in-vitro-Methoden, die funktionsdiagnostische Aussa- 
gen erlauben. So 1aBt sich die Bindungskapazitlt eines 
spezicllen, die Schilddriisen hormone bindenden Serumpro- 
teins ermitteln, indem man dem Serum eine bekannte gerin- 
ge Menge (etwa 0.01 ng) radiojod-markiertes Trijodthyro- 
nin zugibt und mi&, welcher Anteil von diesem durch 
das EiweiB gebunden wird. Das Verhlltnis von freiem 
zu gebundenem Hormon 1aDt Riickschliisse auf uber-, 
Normal- oder Unterfunktion der Schilddriise zu. Das Ziel, 
diese Funktionszustande zu bestimmen, wird hier im Ge- 
gensatz zur Schilddriisenfunktionsprufung (mit per 0s a p  
pliziertem Radiojodid-Ion) ohne jede Strahlenbelastung 
erreicht. Ein Vorteil des in-vitro-Verfahrens ! Fertige Be- 
stecke zur Ausfuhrung solcher Untersuchungen enthalten 
die benotigten Reagentien, die richtige Menge Adsorbens 
uad 1 pCi radiojod-markiertes Hormon. 

Inhubation 

+ Adsorbens 1 
G 
F 
- 
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20 40 
InsulinCpElmlJ - 

Abb. 7. Suhcmatische Darstellung der Grundlagen der Radioimmunbe- 
stimmung (,,Radioimmunoassay") am Beispiel der Insulinbestimmung. 
Rechts unten: Eichkurve. G = gebundenes, F =freies Insulin. 

Groneren Aufwand erfordert die als Radioimmunbestim- 
mung (,,Radioimmunoassay") bezeichnete Methode (Abb. 
7)u'l. Sie dient der Bestimmung von Peptidhormonen, z. B. 
des Insulins oder des Wachstumshormons, sowie auch 
anderer Stoffe im menschlichen Serum im ng/ml-Bereich. 
Das Analysenverfahren beruht auf der immunologischen 
Reaktion zwischen Antigen und Antikorper. Der Antikor- 
per wird erzeugt, indem man einem Tier, z. B. einem Kanin- 
chen oder einem Meerschweinchcn, nicht markiertes Poly- 
peptidhormon, z. B. Humaninsulin, einspritzt. lnnerhalb 
von wenigen Wochen entsteht im Serum des Wirtsorganis- 
mus ein Antikorper. Dieser vermag das Antigen, also das 
Hormon, zu binden, wenn das antikorper-haltige Serum 
in vitro rnit einem anderen, z. B. menschlichem, das Antigen 
enthaltenden Serum versetzt wird. Diese Reaktion lauft 
langsam ab;  aus einer Losung, die sowohl das Reaktions- 
produkt Antigen-Antikorper als auch freies Antigen ent- 

2. Aufgaben der Radiochemie 
im Rahmen der Nuklearmedizin 

Die Nuklearmedizin ist eng mit der Radiochemie ver- 
kniipft. Dieser obliegt zumeinen dieroutinemaBige Produk- 
tion der in der Nuklearmedizin benotigten Praparate, d. h. 
die Uberfuhrung der Radionuklide in die fur die Verwen- 
dung durch den Mediziner geeignete chemische und physi- 
kalische Form, zum anderen ist sie an der Verbesserung 
gebrauchlicher und der Entwicklung neuer markierter PrL- 
parate sowie an deren Auffindung beteiligt. Es fallen ihr 
also in erster Link priiparative Aufgaben zu. Ausgehend 
von etwa 15 fur die Nuklearmedizin wichtigen Radionukli- 
den werden routinemaRig mehr als 40 Praparate hergestellt 
- wie Tabelle 1 zeigt, sehr unterschiedlicher Art - von 
denen etwa ein Drittel isotopen-, zwei Drittel fremdmar- 
kiert sind. 

Tabelle 1. Wichtige nuklearmedizinische Praparate, geordnet nach 
steigender Halbwertzeit (T). 

Radionuklid T Vehikelsubstanzen 
[Tagel 

Indium-1 13 m 
Technetium-99 m 

Kupfer-64 
Quecksilber-I 97 

Gold-198 
Molybdan-99 
Xenon-I 33 

Jod-I31 

Phosphor-32 

Chrom-51 

Y tterbium-I69 
Quecksilber-203 
Jod-125 

Men-75 

Kobalt-57 und 
Kobalt-58 

0.07 
0.25 

0.5 
2.7 

2.7 
2.8 
5.6 

8.05 

14.3 

28 

30 
47 
60 

127 

270 bzw. 71 

Transferrin, Indium-EDTA-Komplex 
Pertechnetat, Eisen-Ascorbinsaure- 
Komplex, Schwefelkolloid 
Kupfer-EDTA-Komplex 
Chlormerodrin ( l ) ,  I-Bromqueck- 
silber-2-propanol (BMHP) (3) 
kolloides Gold, 5 oder 30nm 
99Mo-yy"Tc-Generator 
gelost in physiologischer Kochsalz- 
losung 
Albumin, oJodhippursaure (41, 
Insulin, Jodinsulin, Triolein, Thybon, 
r-Thyroxin, Jodalbumin, Bengalrosa, 
Albumin-Partikeln 5-50 pm 
Natriumjodid 
Natriumphosphat, 
Tri-n-octylphosphat in Lipiodol 
Chromalbumin, Chrom-EDTA- 
Komplex, 

Ytterbium-EDTA-Komplex 
Salyrgan ( 2 )  
Albumin, oJodhippurdure (4),  
Insulin-, Placentahormon, 
Wachstumshormon 
2-Amin0-4-(methylseleno)buttersiiure 
(= Selenmethionin) 
Vitamin B , 

'Cr-markierte Erythrocyten 
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2.1. Markierungsverfahren 

Das in dcr Nuklearmedizin mcistgenutzte Radioelement 
ist das Radiojod, gefolgt von Technctium-99m, Gold-1 98 
und den Quecksilberisotopen 197 und 203. Je nach der 
Halbwertszeit der Radionuklide miissen die sie enthalten- 
den nuklearmedizinischen PrPparate in regelmaDigen Ab- 
standcn neu hergestellt werden. Die Markierungmit Radio- 
nukliden kann cinerseits durch Isotopenaustausch und an- 
dererseits durch chcmische Synthese vorgenommen wer- 
den. Der Isotopenaustausch bietet sich an, wenn die zu 
markierende Substanz inaktiv leicht zuganglich ist und 
sich f i r  den Austausch gunstige Bedingungen, z. B. Tempe- 
ratur und Austauschgeschwindigkeit, finden lassen. Dies 
trifft z.B. fur das Bengalrosa und das Thyroxin zu, die 
beide mit elementarem Jod-131 markiert werden. Voraus- 
setzung ist, daI3 die Ausgangsmaterialien frei von jodierba- 
ren oder bereits jodierten Verbindungen sind, die etwa 
gleiche oder groI3ere Austauschgeschwindigkeiten als die 
gewiinschte Reaktion aufweiscn. Das Isotopenaustausch- 
verfahren ist fur praparative Zweckc im wesentlichen auf 
die Elemente Brom und Jod beschrankt. 
Chemosynthetisch werdcn, um wichtige Beispiele zu nen- 
nen, 1 3 '  J-markiertcs Trijodthyronin durch Jodierung sowie 
die quecksilber-haltigen Praparate BMHP (3),  Chlormero- 
drin ( I )  und Salyrgan ( 2 )  in einem Schritt durch Anlage- 
rung von radioaktiv markiertem Quecksilberacetat an CC- 
Doppelbindungen als isotopen-markierte Verbindungen 
gewonnen. 
Von besonderem Interesse fur die Nuklearmedizin sind 
die Fremdmarkierungen, erlauben sie es doch unter ande- 
rem, vorgegebene korpereigene oder sich physiologisch 
verhaltende Substanzen, die sich auf synthetischem Wege 
nicht isotopen-markiert aufbauen lassen, radioaktiv zu 
kennzeichnen. In vielen Fdlen besteht eine wichtige Vor- 
aussetzung fur die Nutzung einer fremdmarkierten Sub- 
stanz darin, daR sich ihre Eigenschaften durch den Einbau 
des nicht-isotopen Radionuklids nicht verandern. Das gilt 
z. B. haufig fur fremdmarkierte Proteine, deren Molekiile 
sich weder in ihren physiologischen Eigenschaften noch 
in ihrem immunologischen Verhalten von entsprechenden 
unmarkierten Molekiilen unterscheiden diirfen. 

Je groDer das fremd zu markierende Molekiil ist, umso 
geringer ist die Wahrscheinlichkeit, dal3 die Einfiihrung 
von Atomen eines nicht im Molekiil vorkommenden Ele- 
mentes die Eigenschaften der Verbindung abwandelt. 
Proteine mit Molekulargewichten zwischen 1 000 und eini- 
gen Millionen erweisen sich daher fur die Fremdmarkie- 
rung im allgemeinen als giinstig, wahrend kleine Molekiile 
dadurch storend verandert werden. 
Unter diesen Gesichtspunkten kommt den beiden Radio- 
isotopen Jod-131 und Jod-125 also nicht nur wegen ihrer 
kernphysikalischen Qualitaten (Halbwertszeit, Strahlen- 
energie)imRahmen der Schilddriisendiagnostik und -thera- 
pie sowie der Nierenclearance so grol3e Bedeutung zu. 
Aufgrund seiner chemischen Eigenschaften wird das Radio- 
jod auch haufiger als andere Radioelemente zu Fremdmar- 
kierungen biologischer Substanzen, insbesondere von 
Proteinen, benutzt. Ein Unterschied zwischen markierten 
und unmarkierten Molekiilen im chemischen, biochemi- 

schen oder immunologischen Verhalten IaDt sich haufig 
nicht feststellen, wenn bei der Jodierung weniger als 1 
Atom Jod/Proteinmolekiil eingefiihrt wird und milde Rcak- 
tionsbedingungen eingehalten wcrden kvnnen. 
Die Substitution des Wasserstoffs crfolgt bei diesen Reak- 
tionen nach 

RH + J f  + R3* + HJ* 

Die Halfte der eingesetzten Aktivitat wird als Jodwasser- 
stoff frei; mehr als 50% des Radiojods lassen sich demnach 
nur dann wirtschaftlich nutzen, wenn der Jodwasserstoff 
durch Oxidationsmittel wie N-Chlor-toluolsulfonamid, 
salpetrige Saure oder eine Peroxyverbindung wieder in 
Jod umgewandelt wird. Jedoch werden diese harten Reak- 
tionsbedingungen nicht von allen Proteinen vertragen. Ne- 
ben den gewunschten, durch die Markierung nicht veran- 
derten Molekulen entstehen dann auch geschadigte, die 
durch Chromatographie und Elektrophorese voneinander 
getrennt werden mussen. Das gilt auch fur die bei hohcn 
spezifischen Aktivititen durch die Eigenstrahlung der mar- 
kierten Substanzen entstandenen strahlenchemischen Zer- 
setzungsprodu k tc. 
Zu den auf diesem Wege radiojodierten Proteinen gehort 
u. a. '31J-markiertcs Humanalbumin zur Blutvolumenbe- 
stimmung. Dieses Produkt dient ferner als Ausgangssub- 
stanz fur ein anderes Diagnostikum, die 1 3 '  J-markierten 
Albumin-Partikeln. Um sic herzustellen, wird 1 3 '  J-mar- 
kiertes Albumin durch Erhitzen und durch pH-Anderun- 
gen in Form von Aggregaten ausgefallt. Die GroDe dieser 
Partikeln 1iDt sich durch die Reaktionsbedingungen beein- 
flussen. 
Manche nuklearmedizinischen Praparate miissen biosyn- 
thctisch hergestellt wcrden, weil eine Chcmosynthese zu 
aufwendig ware. Dies gilt z. B. fur Vitamin B12. Man ge- 
winnt es aus den Stoffwechselprodukten von Mi- 
kroorganismen, deren Nahrbiiden Kobalt-57 oder Kobalt- 
58 enthalten. 

2.2. Generatoren 

Bei den Radionukliden mit Halbwertszeiten unter 10h 
fallt der Aktivitatsverlust wahrend des Transportes zwi- 
schen dem Hersteller der nuklearmedizinischen Praparate 
und dem Verbraucher stark ins Gewicht, sofern beide nicht 
nahe beieinander liegen. Diese Schwierigkeit kann in man- 
chen Fallen durch den Einsatz von Radionuklidgenerato- 
ren umgangen werden. Diese auch als Melksystemc be- 
zeichneten Gerate erlauben es, ein kurzlebiges Tochternu- 
klid durch eine einfache chcmische Operation wiederholt 
von einem Iangerlebigen Mutternuklid init hohem Trenn- 
faktor ( 106-108) abzutrennen, so dal3 das gcwonnene kurz- 
lebige Radionuklid unmittelbar und an Ort und Stelle 
in die fur die nuklearmedizinische Anwendung geeignete 
Form gebracht werden kann. Abbildung 8 veranschaulicht 
die Arbeitsweise eines solchen Generators. 
Das langerlebige Mutternuklid befindet sich auf einem 
Adsorbens in einer Elutionssaule, die beiderseits mit Gum- 
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mikappen verschlossen ist. Man eluiert, indem man diese 
Gummikappen rnit Kaniilen durchsticht und die Elutions- 
flussigkeit in die Saule injiziert. In einem ebenfalls rnit 
Gummikappe versehenen, sterilen AuffanggefiB wird das 
Eluat vor der weiteren Verarbeitung gesammelt. 
Unter diesen Systemen kommt den Paaren Molybdan-99/ 
Technetium-99m und Zinn-ll3/Indium-l13m fur die Nu- 
klearmedizin die groBte Bedeutung zu. Technetium wird 
zum einen in Form von triigerfreiem Pertechnetat rnit 
isotonischer Kochsalzlosung eluiert und in dieser Form 
angewandt, zum anderen benutzt man technetium-mar- 
kiertes Schwefelkolloid, das aus Thiosulfatlosung durch 
AnsSiuern in Gegenwart des Pertechnetat-Eluates gewon- 
nen wird. Auch der Technetium-99m-Eisen-Ascorbinsaurc- 
Komplex la& sich durch Vereinigen des Generatoreluates 
rnit dem gelosten Komplexbildner gewinnen. 
Indium- 1 13m, das in Form eines salzsauren Eluates anfdlt, 
dient u. a. zur Markierung des Transferrins, eines eisenhal- 
tigen Proteins der Globulinfraktion. Die Bindung des In- 
diums an das Protein ist sehr fest; offensichtlich vermag 
Indium die fur Eisen aufnahmefahigen Stellen zu besetzen. 
Das Eluat wird rnit Natronlauge und einer Aminosaure 
auf einen bestimmten pH-Wert gebracht und rnit einer 
Transferrinlosung so vereinigt, daB aufjedes 50. Proteinmo- 
lekiil ein Radioindiumatom kommt; ein Unterschied im 
Verhalten von markiertem und nicht markiertem Transfer- 
rin ist nicht festzustellen. 

Abb. 8. Prinzip cines Radionuklidgenerators. 1 : Spritze rnit steriler 
Eluierungslosung, 2: sterilisiertes Adsorbens und Mutternuklid, 3: steriles 
Eluat und Tochternuklid, 4: Entliiftungskaniilc, 5: nach Abklingen des 
Mutternuklids gegen neues Praparat austauschbare Saule, 6, 7 :  Bleiab- 
schirrnung 

Um dem Nuklearmediziner die Herstellung der techne- 
tium-99m- oder indium, 1 13m-markierten Radiodiagnosti- 
ka zu erlcichtcrn, sind Bestecke entwickelt worden, die 
alle Reagenticn in den richtigen Mengen und Konzentratio- 
nen enthalten. 

, 1 Aktivierunq I 

Abb. 9. Aktivitatsverlauf wahrend und uach der Redktorbestrahlung 
von '"Hgbeider koduktion und dcm Vcrsand I9'Hg-rnarkierter Prapa- 
ratc. Die Halbwertsxit von Quecksilher-197 hetragt 65 h. 1 : Aktivierung, 
2: Entladung und Umfullung, 3: TrdnSport vom Reaktor zum Bahnhof 
(Flughafcn), 4: Bahntransport (Flugtransport), 5:  Transport vom Bahnhof 
zum radiochemischen Laboratorium, 6: Synthese, 7: Qualitatskontrolle, 
8 :  Abfiillung, 9: Verpdckung, 10: Transport aum Verkehrstrager, 1 1 :  
Bahntransport oder Flugtransport, 12: Auslieferung durch Spedition, 
13: Applikation in der Klinik. 

Der vielseitige Einsatz so kurzlebiger Radionuklide erbdubt 
es, die Forderung nach moglichst geringer Strahlenbela- 
stung der Patienten weitgehend zu erfullen. Die Radionu- 
klidgeneratoren gewinnen daher in der Nuklearmedizin 
standig an Bedeutung. In der Bundesrepublik Deutschland 
werden ~ grob geschltzt - pro Jahr mehr als loo00 Radio- 
nuklidgeneratoren in Krankenhlusern benotigt. 
Die routinemaRigc Herstellung und Lieferung von Radio- 
pharmaka ist stets ein Wettlauf mit der Zeit. Sie erfordert 
ein genau abgestimmtes Zusammenspiel sehr verschieden- 
artiger Institutionen. Aus der begrenzten Lebensdauer 
der Nuklide ergibt sich die Forderung, dalj jeder Schritt 
wiihrend des Herstellungszyklus rnit nur sehr kleinem 
Spielraum ohne Zeitverlust an den nachsten angepaI3t wer- 
den muB. Abbildung 9 zeigt am Beispiel der Synthese 
'"Hg-haltiger Praparate (Halbwertszeit 65 h), wieviel Zeit 
fur jede Etappe des Arbeitsablaufes benotigt wird und 
welcher Bruchteil der erzeugten Aktivitat am Ende jedes 
Schrittes vorhanden ist, wenn keine Komplikationen auf- 
treten: Nicht mehr als die Halfte der im Reaktor erzeugten 
Aktivitat steht dem Nuklearmediziner in diesem Falle zur 
Verfiigung. 
In der Praxis muR rnit Zwischenfallen und Schwierigkeiten 
gerechnet werden, deren Ursachen sowohl technischer Art 
sein kiinnen als auch darin zu suchen sind, daR an den 
zwolf Etappen bis zu sechs voneinander unabhangige 
Organisationen beteiligt sind, darunter Reaktorstation, 
Verkehrstrager, u. U. Zoll, Produktionsstatte und Spedi- 
tion. Auch Glatteis und Nebel konnen erhebliche Storun- 
gen bewirken. 
Tabelle 2 gibt einen Uberblick uber die Ausgangsaktivita- 
ten und -mengen, die bei den Synthesen im radiochemi- 
schen Laboratorium gehandhabt werden miissen. Bruchtei- 
le von ihnen, unkontrolliert verbreitet, konnen sowohl 
das Personal als auch die Qualitat der Produkte gefahrden. 

Eine sowohl die Synthesc als auch die Abfullung erschwe- 
rende Forderung ist die bei vielen Substanzen notwendige 
Praparation unter aseptischen Bedingungen. Hier treffen 
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Tabelle 2. Beispiele f i r  die bei der Herstellung von Radiopharmaka gehandhabten Aktivitlten und Mengen. 

Radionuklid Halbwerts- Herstellungsprozesse je Charge eingesetzte 
zei t Aktivitat [Ci] Menge [g] 

Molybdan-99 

Technetium-99 m 
Zinn-113 1 

Indium-1 t 3 m 

Jod-I 25 

Jod-I31 

Ouecksilber-I 97 

Gold-198 
Quecksilber-203 

2.8 d 

6.0 h 
15 d 

1.7 h 

60 d 

8.05 d 

2.7 d 

2.7 d 
41 d 

30 

30 

I 

0.1 

0.1 

2 

10 

20 
2 

Z 5  

~ 6 . 6 . 1 0 - ~  

z10-1 

~ 5 . 9  

.10-5 

02.1u-4 
( + 0.001 g Trager) 

( + 0.001 g Trager) 

( +  0.1 g Trager) 
s5.10-4 

%1.5-10-' 

z t - 2  

zwei sich ausschliel3ende Forderungen aufeinander : Der 
Strahlenschutz fordert, da0 mit Unterdruck gearbeitet wird, 
damit kein radioaktives Material austreten kann, Steril- 
boxen aber sollen unter nberdruck stehen, damit kein in- 
steriler Staub in sie einzudringen vermag. 
An die Vereinzelung schlie0t sich die Qualitatsprufung an. 
Es mu0 zunachst festgestellt werden, ob das hergestellte 
Prlparat durch andere Radionuklide verunreinigt ist. So- 
dann ist zu prufen, o b  die Produkte radiochemisch rein 
sind. Ferner mu13 untersucht werden, ob die Substanzen 
Pyrogene enthalten. Dies laat sich meist in den wenigen 
Stunden 7.wischen Ende der Synthese und Versand feststel- 
len. Sterilitatspriifungen nehmen nach den Bestimmungcn 
der Arzneibuchcr sehr vie1 mehr Zeit - zehn Tage in 
Anspruch, so daB das Ergebnis bei kurzlebigen Praparaten 
nicht abgewartet werden kann. Hier stehen abermals zwei 
Forderungen im Widerspruch: der Wunsch nach kurzlebi- 
gen Prlparaten, um die Strahlenbelastung des Patienten 
klein zu halten, und das Verlangen, zum Auslieferungster- 
min einen Beweis fur die Sterilitat des Praparates in Handen 
zu haben. Auf alle Falle mu8 die Sterilitat jeder Charge 
iiber den geforderten Zeitraum iiberpriift werden, um, so- 
bald Anzeichen einer Insterilitat sichtbar werden, s h t l i c h e  
Empfanger warnen zu konnen und um auberdem bei even- 
tuellen Zwischenfiillen Anhaltspunkte iiber die Ursachen 
zu gewinnen. 

3. Forschung und zukiinftige Entwicklung 

Die zweite Aufgabe der Radiochemie im Rahmen der Nu- 
klcarmedizin liegt auf dem Gebict der Entwicklung und 
Forschung. Dabei sind zwei Arbeitsrichtungen zu unter- 
scheiden. Dic eine beschlftigt sich damit, bereits bestehende 
diagnostische Moglichkeiten zu verbessern, d. h. also 
Substanzen aufzufinden, die hinsichtlich organspezifischer 
Speicherfghigkeit, aber auch hinsichtlich Stabilitat sowie 
physiologischem Verhalten und biologischer sowie physi- 
kalischer Halbwertszeit gunstiger sind als die bisher einge- 
setzten Substanzen. Die andere Arbeitsrichtung zielt darauf 
ab, grundsatzlich neue diagnostische Fragestellungen zu 
bearbeiten. 

3.1. Neue Radionuklide 

Es sieht nicht so aus, als ob der Einsatz bisher noch 
nicht angewandter Radionuklide fur in-vivo-Verfahren 
ganz neue Diagnose-Bereiche eroffnen konnte. Hingegen 
ist es denkbar, daR der Einsatz des einen oder anderen 
bisher nicht venvendeten Radionuklids zu Verbesserungen 
fiuhrt. Zu dieser Kategorie gehort z. B. Jod-123, ein Gamma- 
strahler von 0.16 MeV und einer Halbwertszeit von 13 h. 
In der Schilddrusendiagnostik wiirde dieses Radioisotop 
gegeniiber Jod-131 zu einer elwa 50-mal geringeren Strah- 
lenbelastung fuhren. Seine Herstellung ist jedoch an ein 
Cyclotron gebunden und daher kostspielig. Daruber hinaus 
lassen sich mit diesem Jodisotop wegen seiner kurzen Halb- 
wertszeit auch nicht alle Schilddriisenuntersuchungen aus- 
fuhren. 

3.2. Neue Substanzen 

Zur Suche nach neuen Stoffen, deren physiologisch-chemi- 
sche Eigenschaften von Interesse sind, ist zu sagen: Es 
gibt, wie die in Tabelle 1 aufgefuhrten Beispiele gezeigt 
haben, wenig Anhaltspunkte, die im Voraus einen Hinweis 
erlauben, welche Art von Verbindungen fur die Nuklearme- 
dizin Bedeutung erlangen konnten. Die bekannten Radio- 
diagnostika und -therapeutika gehoren so unterschied- 
lichen Substanzklassen an und liegen in so vielen Formen 
vor, daR sich aus dieser Sicht kaum eine Richtung fur 
eine gezielte Forschung erkennen 15iRt. So zeigt denn ein 
kurzer Blick auf die Entstehungsgeschichte der wichtigsten 
Radiodiagnostika auch, daR zwar einige der nuklearmedizi- 
nischen Praparate aufgrund von Uberlegungen, andere 
aber durch rein empirische Forschung, ja zufallig, aufgefun- 
den worden sind. - Wer hat, um ein allerdings extremes 
- Reispiel zu nennen, 1937, als Sryru' das Technetium ent- 
deckte, ein auf der Erde nicht vorkommendes Element, 
voraussagen konnen, daB sein Isotop 99m zu einem der in 
der Nuklearmedizin meist verwendeten Radionukllde ge- 
horen wurde['', ja, da0 es sich als Pertechnetat in der 
Schilddriise anreichert? 
Die Verwendung von Radiojod zur Schilddriisendiagnostik 
bot sich dagegen aus der allgemeinen Medizin an, so da0 
Hertz ,  Roberts und Evans 1938 die ersten nuklearmedizini- 
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schen Untersuchungen ausfuhren konntenr3]. - Da o-Jod- 
hippursaure schon seit langem als Kontrastmittel bei der 
Rontgendiagnostik dient, hat Tubis diese Substanz erstmals 
rnit Radiojod markiert und sie fur die Nierenfunktionspru- 
fung eingesetztC4I. Ahnliche Uberlegungen haben dazu ge- 
fihrt, quecksilberhaltige Diuretika, z. B. Salyrgan, rnit Ra- 
dioquecksilber zu markieren, um so die Niere szintigra- 
phisch untersuchen zu konnen. Auch die nuklearmedizini- 
sche Nutzung von Partikeln aus denaturiertem EiweiD 
ist das Ergebnis einer Uberlegung; jedoch hat hier der 
Zufall seine Rolle mitgespielt. Tuplin hat diese Partikeln 
erstmals hergestellt, um das in der Leberdiagnostik verwen- 
dete Radiogoldkolloid durch eine physiologischere Sub- 
stanz zu ersetzen. Erstaunlichenveise ergaben seine ersten 
Versuche gute Szintigramme der Lunge[5]; die Partikeln 
waren zu grol3, um die Lunge zu passieren. Ein Radiodia- 
gnostikum fur die Lunge war entdeckt. Kleinere Partikeln 
eigneten sich indessen fur die Darstellung der Leber. 
Die Anhaltspunkte aus der allgemeinen Medizin diirften 
fur die Suche nach Radiodiagnostika nicht mehr allzu 
ergiebig sein. Neuere Praparate sind anhand biologischer 
Uberlegungen aufgrund von Beobachtungen entwickelt 
worden. Hierzu gehort z. B. das indium-1 13m-markierte 
Transferrin. Es fie1 auf, daR in die Blutbahn injiziertes 
tragerfreies 13"In an das Plasma-Transferrin gebunden 
wurde und sich als chemisch dem Eisen ahnliches Element 
auch in vitro so verhielt. 
Eine Chance, auf nuklearmedizinisch interessante Verbin- 
dungen zu stoI3en, kann indessen seit Jahren aus wirtschaft- 
lichen Gegebenheiten nicht genutzt werden: In den phar- 
makologischen Laboratorien der ganzen Welt werden 
Hunderttausende von chemischen Verbindungen im Tier- 
versuch auf ihre mogliche Wirkung untersucht. Bleibt diese 
aus oder stirbt das Versuchstier, so werden die Tierkadaver 
beseitigt, ohne daI3 gepruft wird, in welchem Organ die 
applizierte chemische Verbindung oder gar deren Metabo- 
lite angereichert worden sind. Es ist durchaus denkbar, 
daR hier Ansatzpunkte fur eine zielgerichtete Forschung 
fur immer verloren gehen. Mit einiger Wahrscheinlichkeit 
wurde man namlich auf Verbindungen stoRen, die sich 
organspezifisch verhalten und hatte damit eine Vorauswahl 
von Substanzen, die man fremdmarkieren und auf ihre 
nuklearmedizinische Eignung prufen konnte. 
Um zu zeigen, daI3 hier Schatze zu heben sein konnen, 
sei an die Umstiinde, die 1963 bei der Einfiuhrung des 
radioquecksilber-markierten BMHPs als Radiodiagnosti- 
kum eine Rolle gespielt haben, erinnert. Die entsprechende 
Jodverbindung ist erstmalig 1900 von Sand und Hofmann 
synthetisiert wordenc61. 1957 wurde sie von Kessler et al. 
auf ihre diuretische Wirkung untersucht[']. Diese blieb 
aus; die Autoren wiesen aber darduf hin, daI3 sich die 
Jodverbindung in ungewohnlichem MaRe in der Milz an- 
reichert. Auf dieses Ergebnis gestutzt, begannen dann weni- 
ge Jahre spater Wagner et al. das BMHP rnit Erfolg auf 
seine Eigenschaften als Radiodiagnostikum fur die Szinti- 
graphie der Milz zu untersuchen[*]. 

3.3. Verbesserungen bekannter Diagnoseverfahren 

Bei den Versuchen zur Verbesserung von Radiodiagnostika 
ist die Richtung, in der gesucht werden muD, haufig ange- 

deutet. Die Anwendung des fur die Leberdiagnostik einge- 
setzten Goldsols mit "*Au, das P- und harte y-Strahlen 
emittiert, fuhrt zu einer nicht unbetrachtlichen Strahlenbe- 
lastung der Leber. AuBerdem bleibt nach Abklingen der 
Aktivitat das unphysiologische kolloide Gold mit einer 
Eliminationshalbwertszeit von c 30 d im untersuchten Or- 
gan. ' 31 J-Albumin-Partikeln werden demgegenuber bei et- 
wa gleicher Strahlenbelastung rnit einer Halbwertszeit von 
1 4  h abgebaut. Ein rnit dem kurzlebigeren (Halbwertszeit 
6 h) weichen y-Strahler Technetium-99m markiertes 
Schwefelkolloid erlaubt es, die Strahlendosis betrachtlich 
herabzusetzen. Dabei mulS der rnit einer Halbwertszeit 
von 25d eliminierte kolloide Schwefel in Kauf genommen 
werden. Ein weiteres Ziel wird es sein, eine physiologische 
Substanz aufzufinden, die sich rnit Indium- 1 13m markieren 
1aBt und die in wenigen Stunden ausgeschieden wird. Ein 
neuerdings von mehreren Seiten entwickeltes Praparat fur 
Lungenuntersuchungen besteht denn auch aus inaktiven 
Partikeln, die erst am Einsatzort rnit ""'Tc oder 113mIn 
aus einem Melksystem markiert werden : Die Qualitatsver- 
besserung besteht in der geringeren Strahlenbelastung ge- 
genuber den radiojod-markierten Partikeln sowie darin, 
daB die vorgefertigten Partikeln einheitlicher herstellbar 
sind. 

3.4. Ausblick 

Es bleibt die Frage offen, ob und in welchem M a k  die 
Zahl der rnit nuklearmedizinischen Mitteln zu beantwor- 
tenden Fragen, soweit sie in-vivo-Methoden rnit y-Strah- 
lern betreffen, in Zukunft noch wachsen wird. Offensicht- 
lich ist, daI3 die Anzahl der zu untersuchenden Organe 
und damit auch die ihrer Krankheitszustande begrenzt 
ist. Danur  noch einige Organe rnit den bisherigen radiodia- 
gnostischen Methoden nicht erfal3t werden konnen - zu 
diesen gehoren die Nebenniere, die Prostata und die Neben- 
schilddruse -, wird die Nuklearmedizin in dieser Richtung 
eines Tages eine Crenze finden. Ahnliches gilt fur die Bemu- 
hungen, bestehende diagnostische Methoden zu verbessern. 
Demgegenuber steht aber nach wie vor die faszinierende 
und alles andere in den Schatten stellende Aufgabe, spezi- 
fisch tumoraffine Substanzen aufzufinden, die, radioaktiv 
markiert, die Lokalisation verschiedenartigster Tumoren 
gestatten und, wenn moglich, auch eine Strahlentherapie 
zulassen. Ware dies einmal erreicht, so kame auch den 
a-Strahlern groDe nuklearmedizinische Bedeutung zu, da 
sich ihre Wirkung infolge ihrer geringen Reichweite auf 
das Gebiet des Tumors beschranken IieBe. 
Wenn es demnach so aussieht, als o b  der Nuklearmedizin, 
soweit sie sich fur in-vivo-Untersuchungen y-strahlender 
Radionuklide bedient, gewisse Grenzen gesetzt sind, so 
will es dem Chemiker scheinen, daD die Anwendung der 
weichen P-Strahler 3H, 14C und 35S hier neue Arbeitsgebie- 
te erschlieDen konnte. Diese reinen P-Strahler haben nur 
geringe Reichweiten unter 20mg/cmz ; sie lassen sich daher 
nach Inkorporation auDerhalb des Organismus nicht nach- 
weisen, sondern konnen nur in Ausscheidungen, Korper- 
fliissigkeiten und Gewebeproben nach entsprechender Pra- 
paration gemessen werden. Die Untersuchungen rnit 3H-, 
14C- und 35S-markierten Verbindungen eignen sich daher 
zum Studium von Stoffwechselvorgangen, deren Produkte 
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man in den genanntcn Korperflussigkeiten oder in der 
Atemluft nachweiscn und identifizieren kann. Abbildung 
10 zeigt die Autoradiographie eines zweidimensionalen 
Dunnschichtchromatogramms eines Urinextraktes von 
einem Versuchsticr nach Verfiitterung eines chemisch ein- 
heitlichen 14C-markierten Pharmakons. 

Abb. 10. Autoradiographic eines Dunnschichtchromatogramms eines 
Urinextrakts von einem Versuchstier nach Verfutterung eines 14C-mar- 
kierten Pharmakons. 

t.,s sollte denkbar sein, daD sich dieses Mctabolitenmuster 
durch ein krankhaftes Geschehen im Organismus charakte- 
ristisch verandert. Wenn es gelange, hier Zusammenhange 
zwischen Anomalien im Stoffwechsel und Krankheitszu- 
stiinden aufzuzeigen, diirften die drei weichen S-Strahler 
die Moglichkeiten nuklearmedizinischer in-vitro-untersu- 
chungen erheblich erweitern. 
Neuerdings gelangen auch die im Cyclotron durch Kern- 
prozesse erzcugten kurzlebigen Positronenstrahler in den 
Blickpunkt des Interesscs der Nuklearmedizin. Besonders 
Kohlenstoff-1 I mit einer Halbwertszeit von 20 Minuten 
gewinnt an Bedeutung. Schnellverfahren zur Synthese von 

' ' C-markierten Carbonsauren und gceignete MeBappara- 
turen gestatteten Aussagen uber das Schicksal dieser 
Substanzen im tierischen organ is mu^[^. 'OI. 

Getrcnnt von diesen Uberlegungen ist die Entwicklung 
der in-vitro-Methoden zu betrachten. Unter ihnen sind 
die auf radioimmunologischer Grundlage beruhenden Ver- 
fahren der Peptidhormonbcstimmungen z. Z. die wichtig- 
sten. Sie werden sicherlich auf andcre Substanzen iibertra- 
gen werden, z. B. die Prostaglandine und die Steroide, ja 
auf den Nachweis von Arzneimitteln im Organismus. Ein 
besonderer Vorteil diescr Verfahren besteht darin, daB 
sich im Prinzip die Moglichkeit bietet, sie zu automatisie- 
ren. Die fur die in-vitro-Methoden notigen Markierungen 
werden nicht auf das Radiojod beschriinkt bleiben ; Radio- 
immunbestimmungen auf der Basis tritium-markierter Ver- 
bindungen sind bereits bekannt. Ob es gelingt, das Ver- 
fahren auf andere, wegen der erforderlichen hohen Nach- 
weisempfindlichkeit tragerfreie Radionuklide wie Phos- 
phor-32 oder Schwefel-35 auszudehnen, ist eine Rage  an 
die praparative Radiochemie. 
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