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Referat

Da in der Nuklearmedizin die diagnostische Bildgebung unter Verwendung eines
Radiopharmazeutikums stets mit einer Strahlenexposition des Patienten verbunden
ist, muss fir jedes neue Radiopharmazeutikum eine Abschatzung der
Strahlenexposition fiir dieses Praparat vorgenommen werden.

Die vorliegende Diplomarbeit befasst sich mit der Abschétzung der Strahlenexposition,
die durch Inkorporation des neuen Radiopharmazeutikums (-)[**F]NCFHEB entsteht.
Mittels der Positronenemissionstomografie soll dieses neue Praparat zur Diagnostik
bei Demenzerkrankungen eingesetzt werden.

Die Abschéatzung der Strahlenexposition, die durch die Anwendung dieses
Radiopharmazeutikums fir einen Patienten entsteht, wurde im Rahmen einer
Machbarkeitsstudie anhand von drei gesunden Probanden vorgenommen. Die
Bestimmungen der Organdosen und der effektiven Dosis erfolgten nach dem MIRD-
Schema.

Die ermittelten Werte, die zur Abschéatzung der Strahlenexposition dienen, wurden mit
anderen '°F-Tracern verglichen. Dieser Vergleich lieR eine Aussage iber den
Stellenwert des Radiopharmazeutikums bezlglich der Strahlenexposition zu.
Weiterhin wurde ein Vergleich der erhobenen Daten dieser Studie mit den ermittelten
Daten der friiheren praklinischen Studie durchgefiihrt. Dies ermdglicht eine Wertung
der praklinischen Daten hinsichtlich ihrer Aussagekraft und ihres pradiktiven Wertes

fur die Verhaltnisse am Menschen.
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Einleitung

1 Einleitung

Die diagnostische nuklearmedizinische Bildgebung ist ein medizinisches Fachgebiet,
das in Zukunft seinen Stellenwert in der Medizin weiterhin vergréRern wird. Durch die
Beurteilung physiologischer Vorgange des menschlichen Organismus ist die Stellung
der Diagnose einiger Erkrankungen ohne einen operativen Eingriff erst mdglich
geworden. Die Nuklearmedizin arbeitet auf der Grundlage der Entwicklung immer
neuer Radiopharmazeutika. Diese auch als Radiotracer bezeichneten Stoffe werden
u.a. zur Diagnostik neurologischer und onkologischer Erkrankungen sowie
Krankheiten, die durch eine Uber- oder Unterfunktion von Organen bedingt sind, oder
z.B. zur Entzindungsdiagnostik eingesetzt. Eine groRe Rolle spielen dabei
Erkrankungen im hoheren Lebensalter, die bei zunehmender Lebenserwartung in
unserer Gesellschaft stetig zunehmen. Diese Erkrankungen sind hauptsachlich
neurologischen Ursprungs, wie beispielsweise die Alzheimer-Demenz, die Parkinson-
Demenz und Schlaganfélle, jedoch erfolgt die Diagnosestellung teilweise nicht
frihzeitig oder exakt genug. Somit erlangt die Nuklearmedizin fur die Diagnostik eine
immer gréRer werdende Bedeutung.

Bei der Entwicklung neuer Radiotracer ist neben der gewtlinschten diagnostischen
Wertigkeit sowie der Machbarkeit stets auch die Frage nach der Strahlenexposition
und der Sicherheit und Vertraglichkeit fur den Patienten zu beantworten.

Um das Risiko durch eine Untersuchung mit einem radioaktiven Praparat
abzuschéatzen zu konnen, werden verschiedene Studien bis zur Freigabe eines
Tracers durchgefihrt. Zunachst werden die gewlnschten Eigenschaften eines neuen
Tracers, also die Bioverteilung und die durch ihn verursachte Strahlenexposition, an
Tieren in einer praklinischen Studie untersucht. Erst nach einem erfolgreichen
Abschluss dieser Studie kann das Praparat erstmalig am Menschen in einer
sogenannten Phase-0- oder Machbarkeitsstudie geprtft werden.

Eine solche Phase 0 Studie wird fur das Radiopharmazeutikum NorChloro-Fluoro-
HomoEpiBatidin (NCFHEB), das auf dem radioaktiven Isotop Fluor-18 basiert, zur
Darstellung von zerebralen alpha4beta2 nikotinischen Acetylcholinrezeptoren an der
Klinik und Poliklinik fir Nuklearmedizin des Universitatsklinikums Leipzig unter der
Leitung von Univ.-Prof. Dr. med. Osama Sabri durchgefiihrt. Dieser Radiotracer ist mit
18 einem Beta-plus-, d.h. Positronenstrahler, markiert. Deshalb kann die Bildgebung
mit der Positronenemissionstomografie an einem PET/CT-System durchgefiihrt
werden.

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit dem Teil der laufenden Phase 0/1 Studie, in
dem die Strahlenexposition, welcher ein Patient durch die intravenése Anwendung

des Radiopharmazeutikums ausgesetzt ist, ermittelt wird. Es wird eine Methodik unter

1
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Anwendung bekannter Modelle entwickelt. Dies beginnt mit der Entwicklung und
Implementation eines geeigneten Untersuchungsprotokolls am PET/CT, fuhrt Gber die
Uberprifung dessen sowie der Bildgebungsqualitat an einer Phantommessung hin zur
weltweit erstmaligen Anwendung von NCFHEB bei der PET am Menschen.
AnschlieBend folgt die inkorporationsdosimetrischen Auswertung der akquirierten
Daten von 3 Probanden. Weiterhin werden die erhaltenen Ergebnisse mit den
Strahlenexpositionen durch die Anwendung anderer PET-Radiopharmaka, die
ebenfalls mit *®F markiert sind und fiir die Diagnostik am gleichen Zielsystem (Hirn)
eingesetzt werden, verglichen. Ein Vergleich der Daten mit den Ergebnissen aus der

préklinischen Studie wird ebenfalls vorgenommen.
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2 Grundlagen

2.1 Physikalische Grundlagen

2.1.1 Aktivitat A

Die Anzahl der Atomkerne N, die sich pro Zeiteinheit umwandeln, wird als Aktivitéat

bezeichnet.

_ N

Sy (2.1)

Die Aktivitat ist dementsprechend eine GroR3e, die nicht direkt messbar ist. Aus diesem
Grund wird sie Uber eine messbare Grol3e bestimmt, die ihr proportional ist.
Die SI-Einheit der Aktivitat ist Becquerel (Bg = 1/sec).

Das Zerfallsgesetz, mit dem die Aktivitat abnimmt, lautet:
At) = A, [exp(=Ag, ) (2.2)

A ist die Aktivitat zum Zeitpunkt t = 0. Die Zerfallseigenschaften eines radioaktiven

Isotops sind unter anderem von seiner spezifischen Zerfallskonstante A abhangig.

2.1.2 Halbwertszeit T 1),

Die Halbwertszeit ist die Zeit, nach der die Halfte der radioaktiven Kerne zerfallen ist.

Daraus ergibt sich folgender Zusammenhang zwischen A und Ty,.

_In2 _ 06931

Phy Phy

(2.3)

Die physikalische Halbwertszeit ist somit eine charakteristische Konstante eines
radioaktiven Isotops.

In der Nuklearmedizin werden den Patienten offene radioaktive Praparate verabreicht.
Diese breiten sich im Koérper aus und reichern sich in den fir die Untersuchung
relevanten Organen an. In diesen Organen verringert sich die Aktivitat des
radioaktiven Isotops zum einen durch seinen physikalischen Zerfall und zum anderen
parallel dadurch, dass ein Teil der Aktivitdt auf biologischem Wege ausgeschieden

wird. Diese biologische Komponente der Aktivitatsverringerung ist durch die
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biologische Halbwertszeit Tg,, gekennzeichnet. Durch diese parallel verlaufenden
Vorgénge ergibt sich eine effektive Halbwertszeit T , die sich wie folgt mathematisch
beschreiben lasst:

1 1 + 1
T Tz Teo (2.4)
Tl/2 + TBiO (25)
Ty =————
Ty g

Aus der effektiven Halbwertszeit folgt, dass die Zerfallskonstante auch eine effektive
Zerfallskonstante ist.

At = (/]Phy +/]Bio) (2.6)

2.1.3 Zerfallsarten

Abhangig von ihrer Kernzusammensetzung und der Art der Instabilitat des Kernes
(Protonentiberschuss oder Neutroneniiberschuss) zerfallen radioaktive Isotope auf
unterschiedliche Weise.

In diesem Kapitel werden nur die fur diese Arbeit relevanten Zerfallsarten, der B*, B-

Zerfall und die y-Umwandlung beschrieben.

2.1.3.1 B, B- Zerfall

Beim B-Zerfall wandelt sich im Atomkern ein Neutron n in ein Proton p, unter
Emission eines negativen Elektrons B~ und eines Antineutrinos vV, um. Die

Kernladungszahl nimmt um eine Einheit zu.

No p+tB +7 2.7)
Beispiel: PPLES+ B +V

Beim B*-Zerfall wandelt sich im Atomkern ein Proton p in ein Neutron n, unter
Emission eines positiven Ladungstragers B* (Positron) und eines Neutrinos v, um.

Die Kernladungszahl nimmt um eine Einheit ab.
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p->n+B" +v (2.8)

Beispiel: BEL%0+ 8" +v

Da bei dem B-Zerfall immer zwei Emissionen stattfinden, Elektron bzw. Positron und
Antineutrino bzw. Neutrino, ist die freiwerdende Energie zufallig auf diese beiden
verteilt. Somit ist das Spektrum der Energien der emittierten B-Teilchen nicht
monoenergetisch, sondern kontinuierlich mit einer von der Kernkonfiguration
abhangigen Maximalenergie E..x. Bei der Maximalenergie erhalt das Neutrino oder
Antineutrino keine kinetische Energie. Die Wahrscheinlichkeit flr die Emission eines
B-Teilchens mit der Maximalenergie ist aber gering. Abbildung 2.1 zeigt ein B-
Spektrum fir Phosphor-32 (1352P) und ein B*- und B- Spektrum fir Kupfer-64 (gCu).
Das B-Spektrum besitzt haufiger geringere Teilchenenergien als das Spektrum der B*-
Teilchen. Dies héngt mit der Gleichnamigkeit bzw. mit der Ungleichnamigkeit der
Ladungen beziglich des Atomkerns zusammen, da die [-Teilchen nach ihrer
Emission vom Atomkern angezogen werden und dabei Energie verlieren. Hingegen
werden die B*-Teilchen vom Atomkern abgestoBen und gewinnen dadurch an

Energie.[5]

Relative Haufigkeit

Emax = 1.71

|
N

, 5
0.8 1.2 Energle (MeV)

04

¥
0573

Abbildung 2.1: B*,B-Energiespektren [5]

2.1.3.2 y-Umwandlung

Der p-Zerfall fuhrt in den meisten Fallen nicht in den Grundzustand des Tochterkerns.
Der angeregte Tochterkern geht nach einer sehr kurzen Halbwertszeit von weniger als
10®s unter Emission von y-Strahlung in den Grundzustand oder ein niederes

angeregtes Niveau uber [5]. Es gibt jedoch auch Falle, in denen die Halbwertszeit

5
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einige Sekunden, Minuten oder sogar Stunden betragt. Diese Zustande werden als
isomer oder metastabil bezeichnet. Ein metastabiler Zustand wird mit dem

Buchstaben m gekennzeichnet wie z.B. beim Zerfall von **Mo tiber *"Tc.

2.1.4 Dosisgro3en

In diesem Kapitel werden einige fur diese Studie relevante Dosisgrof3en beschrieben.
Prinzipiell kdnnen die im Strahlenschutz verwendeten Dosisgrofien in drei Gruppen
untergliedert werden:
1. die physikalischen Dosisgréf3en, dazu zahlen die:
lonendosis
Energiedosis

Kerma

2. die Dosismessgréf3en, dazu zahlen die:
Aquivalentdosis
Ortsdosis

Personendosis

3. die KérperdosisgréRen, dazu zéhlen die:
Organdosis
Effektive Dosis

Die Aquivalentdosis ist die AusgangsgroRe bei der Abschatzung der Wirkung von
ionisierender Strahlung auf biologisches Gewebe.

Die Ortsdosis ist die Aquivalentdosis an einem bestimmten Raumpunkt. Sie dient zur
Abschéatzung der effektiven Dosis einer Person, wenn sie sich am Ort der Ortsdosis
eine  bestimmte Zeit aufhalten wirde. Mit ihrer Hilfe werden die
Strahlenschutzbereiche (Kontroll-, Sperr-, Uberwachungsbereich) festgelegt [7].

Die Personendosis ist die mit Hilfe von Personendosimetern gemessene
Aquivalentdosis. Sie reprasentiert somit die Strahlenexposition einer bestimmten
Person durch ein Strahlenfeld [7][32].

Die Aquivalentdosis fur ein Organ wird auch Organdosis genannt.

2.1.4.1 Energiedosis D

Wird ein Medium (med) mit der Dichte pneq VON ionisierender Strahlung exponiert, so
ist der Quotient aus der Energie, die im Volumen absorbiert wird dE,,s und der Masse

des Volumens dmy,4 die mittlere Energiedosis Dyeg.
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Dmed :ddEabs - 1 @Eabs
M  Prg dV

(2.9)

Die Sl-Einheit der Energiedosis ist Joule durch Kilogramm (J/kg). Ihr spezifischer

Name ist das Gray (Gy).

Durch Wechselwirkungen der ionisierenden Strahlung werden die Sekundarelektronen
im Atom freigesetzt. Aus diesem Grund spielt die Art des Absorbermediums eine
grol3e Rolle, da von Medium zu Medium die Bindungsenergie der Elektronen an die
Atomhille unterschiedlich ist. Deshalb ist die Angabe des Absorbermaterials bei der

Energiedosis notwendig.

Die Energiedosis wird mit Hilfe der lonendosis J oder der Kerma abgeschatzt.

D=f1[J (2.10)

Die lonendosis wird mit Hilfe eines Messgerates (lonisationskammer, Zahlrohr)
gemessen. Da zur Bildung eines lonenpaares in Luft eine mittlere Energie von 35 eV

bendtigt wird, muss die Energie zur Erzeugung einer Ladungsmenge von 1 Coulomb

in Form von freien lonen 35 J betragen. Somit entspricht die lonendosis von 1k£ an
g

Luft einer Energiedosis von 3.5ki an Luft. Daraus ergibt sich ein Korrekturfaktor (f) fur

g
die Energiedosis in Luft von f :35(36/—i' Im Weichteilgewebe betragt der
g
Korrekturfaktor 37ﬂ.
C/kg

2.1.4.2 Aquivalentdosis H

Die Aquivalentdosis beschreibt die Strahlungswirkung auf das menschliche Gewebe
und ist somit vom betrachteten Gewebe abhé&ngig. Infolgedessen muss man die
Weichteilgewebe-Energiedosis D,, fir das entsprechende Gewebe berechnen.

Auch die Art der Strahlung spielt eine Rolle, denn die biologische Wirkung, die
Gammastrahlung auf ein Gewebe ausubt, ist nicht die gleiche, wie jene, die zum

Beispiel schwere geladene Teilchen auf ein Gewebe haben. Aus diesem Grund wird
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ein  Qualitatsfaktor Q eingefihrt, um die Wirkung der unterschiedlichen
Strahlungsarten miteinander vergleichen und bewerten zu kénnen.
Die Aquivalentdosis H ist das Produkt aus dem Qualitatsfaktor Q mal der

Weichteilgewebe-Energiedosis D,,.

H=QID, (2.11)

Das Symbol H fiir die Aquivalentdosis entstammt dem englischen "hazard" und

bedeutet Geféahrdung, Risiko.

Als Qualitatsfaktoren sollen im Gultigkeitsbereich der deutschen Normung, die anhand
des unbeschrankten LET? (L.) von ICRP 103 festgelegten Beziehungen (siehe

Tabelle 2.1), verwendet werden.[7]

Tabelle 2.1: Zusammenhang von LET und Qualitatsfakto  r Q nach ICRP 103 [12]

L. (keV/um) in Wasser Q
<10 1
10-100 0,32:L-2,2
>100 300/L"2

Die SI-Einheit ist Joule pro Kilogramm (J/kg). Um aber die Aquivalentdosis von der

Energiedosis zu unterscheiden, wurde die Einheit Sievert (Sv) eingefuhrt.

Sv=1— (2.12)

2.1.4.3 Organdosis H

Die Organdosis wird definiert aus dem Produkt der mittleren Energiedosis Dr des
jeweiligen Organs und einem Strahlungs-Wichtungsfaktor wg. Der Strahlungs-
Wichtungsfaktor ersetzt den Qualitatsfaktor Q bei der Organdosis, festgelegt in der
ICRP 60 von 1990 .

H, =w, (D, (2.13)

Der Index T steht fuir das englische Wort Tissue und heif3t Gbersetzt Gewebe.

2 beschreibt die Wirkung eines Strahlenbiindels auf ein Medium (welche Energie von einem direkt
ionisierenden Teilchen pro zurlickgelegter Wegstrecke auf das Medium tbertragen wird)
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Der Index R steht fiir das englische Wort Radiation und heif3t Gibersetzt Strahlung.

D ist die mittlere Energiedosis, welche tber das Volumen des bestrahlten Organs
oder bei der Haut Gber die bestrahlte Oberflache ermittelt wird.

Bei der Organdosis sind paarige Organe, wie zum Beispiel Nieren und Lunge, so zu
bericksichtigen, dass beide in die Berechnung einbezogen werden.

Der Strahlungs-Wichtungsfaktor wr wird nach ICRP 103 in folgende Stufen fir das

primare Strahlungsfeld unterteilt (siehe Tabelle 2.2):

Tabelle 2.2: Strahlungs-Wichtungsfaktor zur Berechnu ng der Organdosis nach ICRP 103 [12]

Strahlungsart Strahlungs -Wichtungsfaktor w g
Photonen pauschal 1
Elektronen (incl. B+)%, Myonen |alle e, e, u 1
Neutronen E, < 10keV 25+18 2e—[|n(En)]2/6

1MeV < E, < 50MeV 5,0 +17,0e @I /6
E.> 50MeV 25+ 3,25¢ INOMEI"/6
Protonen* und geladene Pionen |alle p, ", T 2
a, Schwerionen, Spaltfragmente 20

Das priméare Strahlungsfeld gilt bei der Bestrahlung von auf3en, das heifl3t, man geht
von der Energie der Strahlung aus, die an der Hautoberflache auftritt. Fir die innere
Exposition, also die Strahlungsenergie, die durch Inkorporation eines Radionuklids
absorbiert wird, wird das Strahlungsfeld durch die Anfangsenergien der ausgesandten

Strahlungsquanten bzw. Teilchen bestimmit.

Kommt eine Organdosis durch mehrere Strahlungsarten zustande, so wird Uber die

Summierung der Strahlungsqualitat eine mittlere Organdosis berechnet.

Hy = ZR:WR Dr (2.14)

2.1.4.4 Effektive Dosis E

Die effektive Dosis ist ein Mald fir das summarische Gesamtrisiko durch eine

Strahlenexposition.

% keine Augerelektronen aus Kernzerfall
* keine Ruckstof3protonen
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Die effektive Dosis ist die Summe uber den Produkten aus Organdosis Hr und dem

zugehorigen Gewebe-Wichtungsfaktor wy, aller relevanten Organe.
E= ZWr H, (2.15)

Der Gewebe-Wichtungsfaktor wy ist eine GréRe, die man durch epidemiologische

Untersuchungen von Mannern und Frauen aller Altersgruppen abgeleitet hat.

Der Gewebe-Wichtungsfaktor in der neuen ICRP-Veroffentlichung ICRP 103 ist in der
Summe Uber alle 14 relevanten Organe und Gewebe und Uber die restlichen Gewebe
gleich 1 (siehe Tabelle 2.3). Der Wert fur die restlichen Gewebe 0,12 bezieht sich auf
eine arithmetische Durchschnittsdosis der 13 restlichen Gewebe. In der alten ICRP 60
bezieht sich der Gewebe-Wichtungsfaktor auf 12 relevante Organe und Gewebe, und

auf 10 weitere restliche Gewebe [7].

Tabelle 2.3: Gewebe-Wichtungsfaktor zur Bestimmung der effektiven Dosis nach ICRP 103 [12] und

ICRP 60 [20]

Organ und wr-Faktor wr-Faktor
Gewebeart ICRP 103 ICRP 60
Keimdrisen 0,08 0,20
Brust 0,12 0,05
rotes Knochenmark 0,12 0,12
Lunge 0,12 0,12
Schilddriise 0,04 0,05
Knochenoberflache 0,01 0,01
Kolon (LLI) 0,12 0,12
Magen 0,12 0,12
Harnblase 0,04 0,05
Leber 0,04 0,05
Oesophagus 0,04 0,05
Gehirn 0,01 -
Speicheldriisen 0,01 -
Haut 0,01 0,01
restliche Gewebe total: 0,12 total: 0,05
Summe 1 1

Unter die restlichen Gewebe und Organe fallen laut ICRP 103: Nebennieren, obere

Atemwege, Gallenblase, Herz, Nieren, Lymphknoten, Muskelgewebe,

10
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Mundschleimhaut, Bauchspeicheldriise, Prostata (mé&nnlich), Dunndarm, Milz,
Thymus, Gebarmutter/Gebarmutterhals (weiblich). In der ICRP 60 sind es folgende
Organe und Gewebe: Nebenniere, Gehirn, aufsteigender Dickdarm (ULI), Dinndarm,
Niere, Muskel, Bauchspeicheldrise, Milz, Thymus und Gebarmutter.

Somit teilt sich der Wert fir die restlichen Gewebe nach ICRP 103 durch alle 13

genannten Organe und nach ICRP 60 durch alle 10 genannten Organe.

In der ICRP 103 findet die in der ICRP 60 verwendete Splittingregel keine Anwendung
mehr. Diese Splittingregel besagte, dass, wenn ein Organ von den maximal 10
restlichen Geweben eine hohere Organdosis besitzt als die Organdosis der 12
Organe, fir die ein separater Gewebewichtungsfaktor existiert, bekommt dieses
Organ als Gewebe-Wichtungsfaktor die Haélfte des Gewebe-Wichtungsfaktors des
gesamten restlichen Gewebes. Das heil3t, von insgesamt 0,05 (restliche Gewebe der
ICRP 60) bekommt das Organ 0,025, und die anderen 0,025 teilen sich die anderen 9
Organe des restlichen Gewebes, bekommen also je einen Gewebewichtungsfaktor

von 0,0028 zugeordnet.

Die Bedeutung des Gewebe-Wichtungsfaktors wr wird durch ein Gedankenexperiment
verstandlicher.

Bestrahlt man ausreichend viele Individuen einer Population homogen mit einer
bestimmten Ganzkdrperaquivalentdosis, so treten in den verschiedenen Organen bzw.
Organsystemen dieser Personen mit organspezifischen Haufigkeiten P+
Krebserkrankungen auf, die von den jeweiligen Strahlensensibilititen der Organe
abhéngen. Die Gesamthaufigkeit fir alle Krebserkrankungen nach dieser
Strahlenexposition soll P,,; betragen. Sie setzt sich additiv aus den Einzelhaufigkeiten

P+ fur die Krebserkrankungen in den verschiedenen Organen zusammen.
Pou =2 P (2.16)
-

Die relative Wahrscheinlichkeit wy, an Krebs in einem bestimmten Organ "T" zu
erkranken, ist dann der Quotient aus der entsprechenden absoluten Einzelhaufigkeit

P+ und der Gesamthaufigkeit Py.

B
I
=U ‘_.'U

(2.17)

11
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Die Summe der relativen Einzelwahrscheinlichkeiten fir Krebserkrankungen aller
betrachteten Organe ist unabhangig von der absoluten HOhe des Krebsrisikos Py

immer genau 100% bzw. 1, wie aus folgender Gleichung ersichtlich ist:
P 1 1
2w =2 o =5 DR = o [Ry =1=100% (2.18)
T

Da die relativen Wahrscheinlichkeiten gerade die in den Gleichungen (2.18 und (2.19)
verwendeten Wichtungsfaktoren sind, ergibt die Summe aller Wichtungsfaktoren
ebenfalls 1 (bzw. 100%).[7]

Durch den Wichtungsfaktor ist das beschriebene Risiko einer Strahlenexposition eines
Teilkérpers bei gleich groRer effektiver Dosis gleich der Strahlenexposition eines
Ganzkorpers.

Wie bei der Organdosis konnen verschiedene Strahlungsarten zur gesamten
Strahlenexposition beitragen. Dadurch ergibt sich folgende Doppelsumme fir die

effektive Dosis:

E= Z\NT H, = zWr EﬁzWR E[)T,Rj (2.19)
T T R

12
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2.2 Grundlagen der Strahlenwirkung

2.2.1 Wechselwirkung zwischen Strahlung und Materie

Alle Strahlenarten, Photonenstrahlen und Teilchenstrahlen, wirken auf biologische
Objekte ein. Bei den Photonen gibt es drei energielibertragende Prozesse, die von
Bedeutung sind. Der Photoeffekt, der Comptoneffekt und der Paarbildungseffekt. Mit
zunehmender Photonenenergie dominiert einer der drei Effekte, und zwar in der zuvor
aufgelisteten Reihenfolge. Bei den Teilchen wird noch zwischen ungeladenen
(Neutronen) und geladenen Teilchen (Elektronen, lonen) unterschieden. Die
geladenen Teilchen haben eine besondere Bedeutung, da durch die Photonen und
Neutronen geladene Sekundarteilchen erzeugt werden. Die geladenen Teilchen
Ubertragen ihre Energie hauptsachlich durch ihr elektrisches Feld auf die Elektronen
der Atome, die auf ihrer Bahn liegen.

Das Strahlungsfeld, das uns standig umgibt, wird durch die Strahlungsart, deren
Energie und deren Fluss charakterisiert. Die Mal3einheit flr die Strahlungsenergie ist
das Elektronenvolt (eV).

Die Dosisbezeichnung zur Charakterisierung eines Strahlungsfeldes ist die
lonendosis. Da eine biologische Strahlenwirkung nur nach Absorption von Energie
auftreten kann, interessiert sich die Strahlenbiologie vielmehr fir die tatsachlich in
einem Volumen absorbierte Energie eines Strahlungsfeldes. Die dadurch tatséchlich

entstehende Dosis wird als Energiedosis bezeichnet.[5]

2.2.2 Biologische Strahlenwirkung auf Zellen

Die Energielbertragung fihrt zur lonisierung und zu molekularen Veranderungen in
Form von Brichen chemischer Bindungen der Biomolekile. Diese spielen in Geweben
und Organen des Organismus eine wichtige Rolle. Man unterscheidet bei der
Anregung bzw. lonisation von Biomolekilen zwei Strahlenwirkungen. Bei der direkten
Strahlenwirkung erfolgt die lonisation oder Anregung direkt (ber die
Wechselwirkungen mit den Strahlungsarten, hingegen wird bei der indirekten
Strahlenwirkung die lonisation oder Anregung indirekt Uber Wassermolekile
hervorgerufen. Die ionisierten oder angeregten Wassermolekile fiihren Uber
Folgereaktionen zur Entstehung von verschiedenen Radikalen und Molekilen, welche

per Diffusion die Biomolekdle erreichen und schadigen.[5][33]

13
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2.2.3 Strahlenwirkung auf Gewebe, Organe und den Ge  samtorganismus

Die Strahlenwirkung auf Gewebe, Organe und den Gesamtorganismus spielt eine
groRe Rolle, da die Energiedeposition durch ionisierende Strahlung in Zellen zur
Modifikation bis hin zur Abtétung der Zellen fihren kann. Werden einzelne oder
wenige Zellen abgetotet, hat das meist keine negativen Folgen fir das Gewebe oder
Organ, wohingegen Zellmodifikationen, die zu Malignitat® fihren, ernsthafte
genetische Schaden hervorrufen. Diese Effekte der Zellmodifikation nennt man
stochastische Effekte. Mit stochastisch ist gemeint, dass auch bei kleinen Dosen mit
einer endlichen Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten der Zellmodifikation zu rechnen
ist.

Bei einem weiteren Anstieg der Dosis nimmt die Anzahl der Zellen, die abgetotet
werden, immer mehr zu, was zu einer nachweisbaren Verdnderung des betroffenen
Gewebes fiuhrt. Diesen Effekt der Zellabtétung nennt man deterministischen Effekt.
Obwohl die Zellabtétung selber ein stochastischer Effekt ist, folgt daraufhin auf dem
Gewebeniveau ein deterministischer Effekt. Fur das Abtdten der Zellen bis zu einem
gewissen Niveau der Gewebeschadigung lasst sich ein Schwellwert fir die Dosis
festlegen. Dieser Schwellwert wird als Abschéatzung fir das Eintreten des
deterministischen Effektes verwendet.[5]

In der diagnostischen Nuklearmedizin spielt ausschlieRlich der stochastische Effekt

eine Rolle.

5Malignit;eit : Bésartigkeit; die Neigung eines Krankheitsprozesses fortzuschreiten, zerstérend zu wirken und

zum Tode zu fuhren.
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2.3 Medizinische Grundlagen

Eine wichtige Grundlage bei medizinischen Studien, die mit bildgebenden Verfahren
arbeiten, ist es, die aufgenommenen Bilder korrekt zu beurteilen. Dies erfordert
Kenntnisse Uber die menschliche Anatomie sowie (ber die Kontrastdarstellung in
diesen Aufnahmen. Weiterhin spielt die Erfahrung beim Auswerten dieser Daten eine

grol3e Rolle.

2.3.1 Tracer-Prinzip in der Nuklearmedizin

In der Nuklearmedizin funktioniert die Bildgebung durch die Applikation eines
radioaktiven Indikators des bereits beschriebenen Radiotracers. Mittels dieses
applizierten Tracers kann, im Gegensatz zu radiologischen und morphologischen
Untersuchungen, die Funktionalitédt des Organismus erfasst werden.

Das Prinzip des Tracers filhrte George Hevesy im 20. Jahrhundert ein [25].

Der Tracer ist ein Produkt, gekoppelt aus einem Tragermolekiil, wie z.B. Glukose, und
einem radioaktiven Isotop, wie z.B. fir PET-Untersuchungen **F und fir SPECT-
Untersuchungen **"Tc.

Bei der Herstellung des Tracers werden bei dem Tragermolekil bestimmte
lonengruppen gegen ein radioaktives Isotop ausgetauscht. Der Austausch der
lonengruppen darf die chemischen Eigenschaften des Tragermolekils nicht
beeinflussen. Diese Eigenschaften bestimmen die biologische Funktionalitdt eines
Tracers, wie zum Beispiel die Metabolisierung oder die chemische Bindung. Somit
reichert sich der Tracer an den gleichen Stellen im Korper an wie das herkdmmliche
Molekdl.

Durch die Bindung mit dem radioaktiven Isotop und die damit verbundene Emission
von ionisierender Strahlung lassen sich der Ort und das Maf3 der chemischen Bindung
oder Metabolisierung messen.

Die Wahl eines Tracers fir eine Untersuchung hangt von seinen biochemischen und
physiologischen Eigenschaften und von den Eigenschaften des radioaktiven Isotops
ab. Die biochemischen und physiologischen Eigenschaften werden durch die
Metabolisierung, die Rezeptorbindung und den Blutfluss bestimmt. Die Eigenschaften
des radioaktiven Isotops, wie zum Beispiel die Halbwertszeit und die mittlere Energie,
mussen den Strahlenschutzbedingungen entsprechen. Typische Tracer sind
beispielsweise fiir PET-Untersuchungen das [*®F]FDG (Fluordesoxyglucose), was
eines der meist verwendeten Mittel fir Tumormetabolismen ist. Fiur die SPECT-
Untersuchung der Schilddriisenfunktion ist [*"Tc]PPT (Pertechnetat) ein haufig

eingesetzter Tracer.
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2.3.2 Alzheimer-Demenz und Radiopharmazeutikum

Die Alzheimer-Demenz verursacht deutliche und vielfaltige Stérungen der héheren
kortikalen Funktionen, fir die nikotinerge Acetylcholinrezeptoren (nAChR) von
Bedeutung sind, die als Modulatoren der Neurotransmission eine wichtige Rolle
spielen. Pharmakologische sowie klinisch-pathologische Untersuchungen bei
Alzheimer-Demenz (AD) Patienten fuihrten zur sogenannten ,cholinergen Hypothese
altersassoziierter Gedachtnisstorungen®. Diese Hypothese besagt, dass ein Verlust
cholinerger® Perikarya’ im basalen Vorderhirn mit einem Verlust kognitiver Fahigkeiten
einhergeht. Diese Erkenntnisse Uber das cholinerge Defizit bei neurodegenerativen
Erkrankungen beruhten vornehmlich auf postmortem Untersuchungen an
Hirnpraparaten von Patienten, die in fortgeschrittenen Krankheitsstadien der AD
verstarben. In letzter Zeit mehren sich die Anhalte dafir, dass nAChRs, vornehmlich
dem a4p2-Subtyp, frihzeitig im Erkrankungsprozess eine Bedeutung zukommt.

Mit Hilfe der PET ist es erstmals mdglich, nAChRs in vivo darzustellen und zu
quantifizieren. Der PET-Tracer 2-[*®*F]FA-85380, der sich spezifisch an den a4p2
Subtypen bindet, konnte bei Patienten mit AD angewandt werden. In diesen
Untersuchungen konnte eine signifikante Verminderung der a4B2-nAChR-
Verfugbarkeit bei AD reproduziert werden, wobei der Schweregrad der kognitiven
Beeintrachtigung jeweils mit dem Schweregrad bzw. Muster des cholinergen Defizites
korreliert. Diese ersten Ergebnisse des PET-Tracers 2-[*®*F]FA-85380 lassen hoffen,
dass das nAChR-PET eine frilhe Diagnose und evtl. eine prognostische Aussage zum
Krankheitsverlauf neurodegenerativer Erkrankungen erlaubt. Allerdings ist 2-[*®F]FA-
85380 aufgrund seiner langsamen Kinetik und der relativ geringen Anreicherungen im
Gehirn fur klinische Routineuntersuchungen weniger geeignet, da die Aufnahmen
Uber einen Zeitraum bis 7h nach Injektion notwendig sind. Daher wurde ein neuer
Radioligand das  (-)-'*[F]NorChloro-Fluoro-HomoEpiBatidin  ((-)-**[F]NCFHEB),
entwickelt, das eine um 2-3-fach hohere Anreicherung im Gehirn aufweist und

aufgrund der schnellen Kinetik fir den Routineeinsatz verwendbar wére [22].

® Cholin ist ein Rezeptorbotenstoff (Transmitter)
! Perikarya sind die Nervenhllen/-wande /-fasern um den Nerv
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2.4 Positronenemissionstomografie (PET)

Die Positronenemissionstomografie ist eine diagnostische Bildgebung in der
Nuklearmedizin, die unter Einsatz kinstlich hergestellter radioaktiver Nuklide
stattfindet.

2.4.1 Physikalische Grundlagen

Nach der Emission eines Positrons B*, wie zuvor im Kapitel 2.1.3.1 beschrieben,
kommt es zu einer Wechselwirkung des Positrons mit den Hullenelektronen in der
Materie.

Das Positron ist ein Teilchen der Antimaterie und aus diesem Grund in der normalen
Materie nicht Uberlebensfahig. Deshalb wechselwirkt das Positron nach seiner
Emission mit den verschiedenen Hiillenelektronen, bis es seine Energie auf die der
Hullenelektronen abgekinhlt hat. Danach verschmilzt das Positron mit einem Elektron
unter der Aussendung zweier y-Quanten mit einer Energie von 511 keV. Die
Aussendung der beiden y-Quanten erfolgt unter einem Winkel der nahezu 180°
betragt. Diesen Vorgang nennt man Annihilation und er dauert nur einige

Pikosekunden lang.

v o
‘W emittierfndes ki
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®
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YA\ A
511 eV Nt ey
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Abbildung 2.2: Emission und Annihilation eines Positron s [8]

Wie aus Abbildung 2.2 ersichtlich, ist der Ort der Emission des Positrons nicht gleich
dem Ort, an dem die Annihilation stattfindet. Diese raumliche Trennung der beiden
Ereignisse nennt man physikalische Unschéarfe, die somit die rdumliche Auflésung des
PET beeinflusst. Die Entfernung der beiden Ereignisse (Emission des Positrons und
die Annihilation des Positrons mit einem Elektron) héangt im Wesentlichen von der
anfanglichen Energie des emittierten Positrons ab. Die Reichweite, bevor das Positron

mit einem Elektron verschmilzt, betragt 0,1 mm - 6 mm [8].
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2.4.2 Nachweis der Positronenannihilation

Der Nachweis der Positronenannihilation erfolgt mittels eines Detektorrings, der mit so
genannten  Szintillatoren  bestiickt ist.  Szintillatoren sind  Kristalle, die
hoherenergetische ionisierende Strahlung in Licht umwandeln. An die Szintillatoren
werden auf Grund der Kurzlebigkeit der meisten Positronenemitter hohe
Anforderungen gestellt. Dies kommt daher, dass eine Kurzlebigkeit eines Isotops eine
kleine Halbwertszeit bedeutet, die wiederum zu einer hohen Anzahl der Zerfalle fihrt.
Und da die Anzahl der Zerfélle proportional zur Aktivitat ist, fihrt die hohe Aktivitat
wiederum zu einer hohen Z&hlrate. Deswegen ist das zeitliche Verhalten der
Lichterzeugung und das Abklingen des Lichtes im Kristall von groRer Bedeutung, da
diese besonders kurz sein sollte, um zum Beispiel die Totzeit so kurz wie moglich zu
halten. Der Nachweis eines emittierten Quants liegt innerhalb von einigen
Nanosekunden. Weiterhin sollten die Kristalle eine effiziente Absorption fur 511 keV
(hohe Dichte und hohes Z), eine hohe Lichtausbeute und eine gute Energieaufldsung
besitzen. Diese Eigenschaften finden sich in den oft verwendeten Kristallen aus
Lutetiumoxyorthosilikat (LSO) oder Wismutgermanat (BGO), die auf Grund ihrer
groRen Dichte eine hohe Nachweisempfindlichkeit haben. Sie besitzen jedoch eine

relativ kurze Lichtabklingzeit.

Da die zwei y-Quanten unter einem Winkel von ungefahr 180° ausge sendet werden,
detektieren zwei gegentberliegende Detektoren jeweils ein y-Quant. Aufgrund dieser
Anordnung ist ein mechanischer Kollimator, wie er bei einem Single-Photonen-
Emissions-Computer-Tomographie-System (SPECT) verwendet wird, nicht nétig. Die
Kollimation bei einem PET funktioniert heute tber die elektronische Kollimation, das
hei3t, dass das Ereignis der Annihilation auf einer Verbindungslinie zwischen zwei
Detektoren sein muss (siehe Abbildung 2.7, True). Friher verwendete man bei dem
Ubergang vom Einschichtscanner zum Mehrschichtscanner Septen, welche als
ringférmige Scheiben zwischen die Kristallschichten angebracht wurden, um den
axialen Akzeptanzwinkel fur Koinzidenzereignisse auf 3% 5°[8] zu reduzieren (siehe

Abbildung 2.3).

axiale Septen

N
N

mit Septen Szintillatoren ohne Septen

8 AT
#

T

Abbildung 2.3: Mehrschichtsc anner mit und ohne Septen (PET -Akquisitionsmodi)
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Der erzeugte Lichtblitz im Szintillator wird Uber einen dahinter liegenden
Photoelektronenvervielfacher (PMT: photomultiplier tube) in einen messbaren Strom
bzw. in der nachfolgenden Elektronik in einen Spannungsimpuls umgewandelt.

Um eine bessere Aufldsung zu erzielen, schneidet man die Kristalle in eine 8x8 Matrix
mit unterschiedlicher Tiefe ein, sogenannte Blockdetektoren. Somit breitet sich das
Licht innerhalb eines Kristalls nahezu nur in dem eingesagten Element wie in einem
Lichtleiter aus.

Die Schnitttiefen des Blockdetektors sind so gewahlt, dass die Wahrscheinlichkeit der
Kristallidentifikation fur alle Kristalle gleich ist (siehe Abbildung 2.4). Die
Kristallidentifikation erfolgt nach dem Anger-Prinzip [15]. Das funktioniert, indem der
Kristall in x- und y-Koordinaten eingeteilt wird (siehe Abbildung 2.5). Die Bestimmung
der Koordinaten erfolgt durch die Messung der Lichtintensitat in den 4 PMT-Bereichen
(A, B, C, D), welche hinter dem Kristallblock liegen. AnschlielRend werden Uber die
Gleichung (2.20) die Koordinaten berechnet.

Abbildung 2.4: Blockdetektor bestehend aus Abbildung 2.5: Anger -Prinzip des
Szintillator +4 PMT [15] Blockdetektors [15]

X" =x" _(B+D)-(A+C)

X =
| oo A+B+C+D (2.20)
y= y -y _(A+B)-(C+D)
| s A+B+C+D

Nach der Registrierung der Quanten wird mittels der Koinzidenzlogik die
Gleichzeitigkeit der beiden Ereignisse Uberpriuft. Daflr ist eine Zeitauflosung von
typischerweise 3 ns- 6 ns [8] nétig. Sind die beiden Ereignisse geprift und fallen in
das sogenannte Koinzidenzzeitfenster, so werden die Speicherelemente der
entsprechenden Koinzidenzlinie (LOR: line of response), die die beiden Detektoren

aufspannen, auf +1 gesetzt und somit das Ereignis als wahr gewertet (siehe
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Abbildung 2.6, rechts). Um eine weitere Eingrenzung des Ortes der Annihilation zu
erreichen, wird versucht, die zeitliche Differenz der beiden eintreffenden
Koinzidenzereignisse zu messen. Diese Verarbeitung des Signals, bezeichnet als
Time of Flight (TOF), stellt noch einmal erhdhte Anforderungen an die bisherige
Technologie, da eine Zeitaufloésung von einigen hundert Pikosekunden bendtigt wird
(siehe Abbildung 2.6, links).

o B

Abbil dung 2.6: Koinzidenzlinie n (LOR) welche durch die Detektion zweier Quanten , ohne und mit TOF,
entsteht [8]

Bevor jedoch die Speicherelemente auf +1 gesetzt werden, das Ereignis also
registriert wird, muss die Signalamplitude der beiden eintreffenden Quanten tberpruft
werden, denn bei realen Objekten breitet sich die Strahlung nicht nur geradlinig aus,
sondern kann auch mit Materie Wechselwirkungen eingehen. Durch diese
Wechselwirkungen verlieren die y-Quanten Energie. Da die y-Quanten, die an einer
Wechselwirkung teilnahmen, eine geringere Energie als 511 keV besitzen, bewirken
diese Quanten im Szintillator eine geringere Lichtausbeute (die Lichtausbeute ist
proportional zur Energie der Quanten). Diese kbnnen mittels einer
Impulshéhenanalyse heraus gefiltert werden.

Die moglichen drei Falle von Ereignissen, die von den Detektoren registriert werden,
sind die folgenden:

1. Zwei y-Quanten werden in der Dauer des Koinzidenzzeitfensters ungestreut und
ungeschwacht von den Detektoren registriert. Somit besitzen die beiden
Quanten noch ihre volle Energie von 511 keV und werden als wahres Ereignis
(True) gezahlt. Man spricht in diesen Fallen von Photopeak Ereignissen (siehe
Abbildung 2.7; True).

2. Werden die beiden y-Quanten gestreut oder nur eines davon, so besitzen diese
Quanten eine geringere Energie als 511 keV. Dieses gestreute Ereignis

(Scatter) wirde eine LOR hervorrufen, die nicht dem tatsachlichen
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Zerfallereignis entspricht. Da die Streuung vorwiegend Compton Streuung ist,
spricht man von Compton Ereignissen (siehe Abbildung 2.7, Scatter).

3. Mit zunehmender Aktivitdtskonzentration kann es dazu kommen, dass zwei
getrennte Ereignisse in der Dauer eines Koinzidenzzeitfensters in den
gegenuberliegenden Detektoren registriert werden. Bei diesem Effekt spricht
man von einem Zufallsereignis (Random), das wiederum zu einer LOR fihrt, die

nicht der tatsachlichen entspricht (siehe Abbildung 2.7, Random).

True Scatter Random

E=511 keV E<511 keV E<511 keV

Abbildung 2.7: Die drei Ereignisse der Koinzidenzdetektion
Fur die Koinzidenzdetektion ist es immer notwendig, dass beide y-Quanten registriert
werden. Geschieht das nicht, da eines der beiden Quanten den Detektorring verlasst
oder so stark geschwacht wird, dass es ihn nicht erreicht, ist die Koinzidenzbedingung
nicht erfillt (es entsteht kein LOR).
Um die zufalligen Koinzidenzen von den Gesamtkoinzidenzereignissen zu
subtrahieren, gibt es zwei Moglichkeiten:

1. Die Rate der zufélligen Koinzidenzen fur jedes Detektorpaar kann aus den
Einzelzahlraten und der doppelten Koinzidenzauflésungszeit berechnet werden
[19].

2. Die zufalligen Koinzidenzen werden direkt gemessen, indem in einem zweiten
Zeitfenster  die Zeit  des Detektorsignals um die doppelte
Koinzidenzauflésungszeit vergrofRert wird (In diesem Zeitfenster werden nur
noch zuféllige Koinzidenzen gemessen). Diese Koinzidenzen werden dann

direkt von den Gesamtkoinzidenzen subtrahiert [19].

Die gestreuten Koinzidenzen (Abschwachungen) werden Uber die oben beschriebene
Impulshéhenanalyse von den Gesamtkoinzidenzen getrennt.

Eine wichtige Besonderheit der Abschwéchung ist, dass sie nicht vom Ort des Zerfalls
abhéngt, sondern von der Gesamtabschwachung der Quanten auf einer LOR. Bei
realen Objekten, zum Beispiel einer Ellipse, ist die Abschwachung in den

unterschiedlichen Richtungen anders, was zu Artefakten fihrt. Auch bei
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konzentrischen Objekten findet man im Zentrum des Objekts eine geringere Aktivitat
als am Rand. Um diese Effekte der Abschwachung zu korrigieren, wird bei PET-
Geraten ohne CT mittels externer Linienquellen (Ge-68), die um das Objekt rotieren,
die Abschwachung fir jede LOR bestimmt. Bei PET/CT-Gerdten wird die
Dichteninformation Uber das CT-Bild in Volumenelemente segmentiert und an die PET
Auflésung angepasst. Den segmentierten Elementen werden dann verschiedene
Abschwachungskoeffizienten zugeordnet und bei der PET-Rekonstruktion

bertcksichtigt.

Wie schon erwéhnt, spielt die Totzeit bei héheren Aktivitaten eine bedeutende Rolle,
da es zur Abweichung vom linearen Zusammenhang zwischen gemessener Aktivitat
und der sich im Objekt tatsachlich befindlichen Aktivitat kommt. Aus diesem Grund
wird eine Totzeitkorrektur der gemessenen Aktivitat durchgefihrt. Der Korrekturfaktor
ergibt sich aus einer Phantommessung. Bei dieser Messung wird ein Phantom
(Zylinderphantom) homogen gefillt und wahrend seiner Abklingphase mehrmals
gemessen. Die Gesamttotzeit setzt sich zusammen aus der Lichtabklingkonstante des
Szintillationskristalls und der Totzeit, der an die Kristalle angeschlossenen Elektronik.
In Abbildung 2.8 ist der Verlauf der gemessenen Aktivitat zu der sich im Objekt
tatsachlich befindlichen Aktivitat ohne Korrektur der zufalligen Koinzidenzen und der

Totzeitkorrektur zu sehen [19].
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Abbildung 2.8: Verhalten zwischen gemessener Aktivitdt u nd der sich im Objekt tatsachlich
befindlichen Aktivitat eines PET-Scanner [19]
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2.4.3 Bildrekonstruktion

Die Bildrekonstruktion ist ein mathematisches Verfahren, um aus den gemessenen
Koinzidenzdaten eine moglichst genaue Aktivitdtsverteilung des Objektes zu
bestimmen. Das bedeutet, dass jedem Volumenelement eine bestimmte
Aktivitatskonzentration zugeordnet wird. Die Koinzidenzdaten werden normiert und
korrigiert in einem Ereignisprotokoll, einem sogenannten Sinogramm, gespeichert.
Das Sinogramm stellt somit die Anzahl der registrierten Ereignisse unter einem
bestimmten Winkel und dem Abstand von der Scannermitte dar (siehe Abbildung 2.9).
Konstruktionsbedingt missen einige Winkel der Parallelprojektion Ubersprungen
werden, was zu einen lickenhaften Sinogramm fihrt. Um dieses Problem zu
eliminieren, werden systemintern zuséatzlich Koinzidenzen in Facherform, bezogen auf

jeden einzelnen Detektor, zugelassen [16] (siehe Abbildung 2.10).

Frojektion aller
parallelen LORs

S

¢

Funktquelle
Sinogramm
180 el
S a—CEinzelprojektion
¢ -a—— Sinusférmiger Kurvenwverlauf
der Punktquelle

$ : Position

Abbildung 2.9: Projektion eines Sinogramm s [17] Abbildung 2.10: Sinogramm mit

facherférmigen und parallelen LOR [16]

Die zwei angewendeten Rekonstruktionsalgorithmen sind die gefilterte Ruckprojektion

und die iterative Rekonstruktion.

Die gefilterte Ruckprojektion war in der Kklinischen Praxis der gelaufigste
Algorithmus. Seine Anwendung ist in der Rontgen-Computer-Tomographie sehr
verbreitet. Jede Zeile des Sinogramms ist eine Projektion der LORs, wie z.B. in
Abbildung 2.9 gezeigt. Diese Projektionen werden in der urspriinglichen
Projektionsrichtung in das Objektvolumen zurtckprojiziert. Dementsprechend wird
jede registrierte Impulszahl jeder Projektion des Sinogramms einem Pixelwert
zugeordnet, der in jeder Projektionsrichtung auf die Bildmatrix zurtickgerechnet wird.
Das Rickprojizieren der Messdaten unterschatzt die héheren Frequenzen, die kleine
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Strukturen représentieren, was zu Verschmierungen der Aktivitatskonzentration um
das Maximum fuhrt. Um dieses Problem zu minimieren werden die Messdaten mittels
einer Filterfunktion gefaltet, somit entsteht eine mdglichst scharfe Abbildung. Solche

typischen Filterfunktionen sind in Abbildung 2.11 dargestellt.
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L v - s o= - f
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Abbildung 2.11: Typische Filterfunktionen der gefilterten Riickprojektion [19]

Bei der iterativen Rekonstruktion  wird die diskrete Natur der Messdaten auf
besondere Art und Weise bertcksichtigt [18]. Die meisten iterativen Rekonstruktionen
basieren auf dem  Maximum-Likelihood-Expectation-Maximization (MLEM)-
Algorithmus. Der Ablauf des MLEM-Algorithmus ist in Abbildung 2.12 fir zwei
Iterationen dargestellt und lasst sich beliebig oft bzw. bis zu einem Abbruchkriterium
fortsetzen.

Als Anfangswert, d.h. als erste Schatzung, wird fur die gesuchte Aktivitdtsverteilung
eine Gleichverteilung angenommen. Das aus diesem Ausgangsbild durch eine
Vorwartsprojektion gewonnene Sinogramm wird mit dem gemessenen Sinogramm
verglichen. Beim MLEM-Algorithmus entstehen die Korrekturwerte, indem der
Quotient aus diesen beiden Sinogrammen gebildet wird. Diese Korrekturwerte werden
zurlckprojiziert und pixelweise mit dem Ausgangsbild multipliziert. Nach einer
Skalierung ergibt sich eine verbesserte Schéatzung der Aktivitatsverteilung, die als
Ausgangsbild fur die nachste Iteration verwendet wird. Durch die Normierung des
Bildes (letztes Bild erste Iteration) gelingt es, dass Bereiche, die mit unterschiedlich

vielen LORs abgetastet werden, einander angeglichen werden. [19]
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MLEM-Algorithmus [19]

Um die Rechenzeit zu verkirzen, wurde das Ordered-Subset-MLEM (OSEM)-

Verfahren eingefuhrt. Es ist eine Weiterentwicklung des MLEM-Verfahrens. Das

OSEM-Verfahren verwendet fir eine Iteration nicht alle Winkelprojektionen auf einmal,

sondern unterteilt diese in einzelne Subsets. Die Berechnung aller Subsets erfolgt
nacheinander, wie in Abbildung 2.12 links beschrieben. Das einmalige Berechnen

aller Subsets entspricht einer Iteration. Der Vorteil des OSEM-Verfahrens ist, dass

sich die Rechenzeit der Rekonstruktion mit steigender Anzahl an Subsets verkrzt.

Wird beim OSEM-Verfahren nur ein Subset verwendet, so entspricht es dem MLEM-

Verfahren.
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2.5

2.5

Inkorporationsdosimetrie

Nach der Applikation eines Radiopharmazeutikums verteilt sich dieses in Abh&angigkeit
von seiner chemischen Konfiguration und seiner physikalischen Beschaffenheit im
Organismus. Dabei reichert es sich in bestimmten Organen und Organsystemen an
(Uptake), verbleibt dort fir eine gewisse Zeit und wird dann, wiederum abhangig von
seinen chemischen Eigenschaften, ausgeschieden. Wéhrend der Verweildauer in
bestimmten Volumina zerfallt das Radionuklid, mit dem das Radiopharmazeutikum
markiert wurde. Dabei wird dem Volumen, in dem sich das Radionuklid befindet,
Energie Ubertragen. Definitionsgemald erhalt das Organ oder Organsystem somit,

abhangig von der Anzahl der Zerfélle in seinem Volumen, eine Energiedosis.

Das MIRD-Schema (MIRD-Medical Internal Radiation Dose) ist ein anerkanntes
Prinzip zur Kalkulation bzw. Abschatzung der Dosis durch innere Exposition und findet
z.B. bei der Abschatzung der Strahlenexposition im Rahmen praklinischer oder
klinischer Studien an neuen Radiopharmaka Anwendung. Dieses Schema dient dazu,
die Risiken der Strahlenexposition zu bewerten, die durch eine Untersuchung oder
Therapie bei einem Patienten auftreten kénnen.

Die fur diese Kalkulation notwendigen Gré3en, wie die biologische Verteilung und die
physikalischen Eigenschaften des Radionuklids, werden im MIRD-Schema

miteinander verbunden.

.1 MIRD-Schema zur Dosiskalkulation der Organe

Das in einigen Organen akkumulierte Radiopharmazeutikum zerféallt mit der Zeit und
strahlt dabei Energie ab. Das Organ, in dem die zeitliche Lokalisation der Aktivitat
stattfindet, nennt man Quellorgan (eng.: Sourceorgan S). Das Organ, das den einen
Teil der vom Quellorgan abgestrahlten Energie absorbiert, nennt man Zielorgan (eng.:
Targetorgan T). Jedes Organ kann jedoch sowohl als Quell- als auch als Zielorgan
bezeichnet werden. Bei diesen Organen nennt man die durch die Absorption im Organ
selbst entstehende Dosis Selbstdosis. In Abbildung 2.13 ist schematisch das Prinzip

des Quell- und Zielorgans dargestellt.
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Abbildung 2.13: Prinzip des Quell-Zielorgan s [6]. Das Bild links zeigt die Schilddruse, die ein reines
Quell-Zielorgan ist. Die zwei anderen Bilder zeigen , dass das Quell-Zielorgan zusétzlich mehrere
Zielorgane haben kann.

Der Bruchteil der Energie, welcher vom Quellorgan emittiert und im Zielorgan

absorbiert wird, nennt man absorbierte Fraktion¢; . Diese absorbierte Fraktion ist

fur jede Strahlungsart i spezifisch.

a _im Zielorgan absorbierte Energie der Srahlungsart i
'T-9) " aus Quellorgan emittierte Energie der Strahlungsart i

(2.21)

Weiterhin ist die absorbierte Fraktion abhéngig von:
- Art und Energie der Strahlung
- GroRe, Form und Zusammensetzung der Quell- und Zielorgane
- Entfernung zwischen Quelle und Ziel sowie die Art des
Materials, das sie trennt (Weichteilgewebe, Knochen oder Luft).

Ein Beispiel fur die unterschiedlich absorbierten Fraktionen ist in Abbildung 2.14

D) )

dargestellt.

lodine- 123 Carbon-1I Carbon -14
16% of the photons 16% of the photons 100 % of the
are obsorbed & |00% of the positrons  electrons are
¢T:0'16 are absorbed absorbed
$.,=0.16
Y ¢np= 1.0
¢np= 1.0

Abbildung 2.14: Beispiele der absorbierte n Fraktion fur unterschiedliche Isotope  [6]
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Die Aktivitat, die sich im Quellorgan anreichert und mit der effektiven Halbwertszeit T
nach der Anreicherung abnimmt, setzt sich aus der Aktivitdt zusammen, die in den
einzelnen PET-Aufnahmen einer dynamischen Studie fur das jeweilige Quellorgan
ermittelt wurde. Diese Aktivitat wird in einem Diagramm Uber die Zeit dargestellt (siehe
Abbildung 2.15 Punkte).

Alctivitat

et [h]

Abbildung 2.15: Fit der Zei t-Aktivitatskurve

Die Bestimmung der Gesamten Aktivitat im Quellorgan, auch kumulierte Aktivitéat A
genannt, erfolgt Uber eine Funktion, die aus bis zu drei exponentiellen Komponenten

bestehen kann.
A(t) = Alexp(-a ) + B [exp(-b ) + C [exp(-c ) (2.22)

Die in Gleichung (2.22) beschriebenen Grdl3en A, B, C und a, b, c sind Parameter, die
man durch das Fitten (least squares fit) der Kurve bestimmt. Der least squares fit
(Methode der kleinsten Quadrate) wird als Standardverfahren verwendet. Bei diesem
Fit wird durch die Summe der quadratischen Abweichungen der Kurve von den
beobachteten Punkten minimiert und somit eine Kurve gesucht, die méglichst nah an
den messtechnisch erhobenen Datenpunkten liegt.

Die kumulierte Aktivitat ist die Flache unter dieser Kurve. Die Berechnung dieser
Funktion erfolgt durch die LOsung des Integrals der Gleichung (2.23) unter

Berucksichtigung der effektiven Zerfallskonstante und innerhalb der Grenzen 0 bis .
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A = [ AP+ Ay ) 1) + BIEXED + Ay ) 1) + CToxpilc + Ay ) DB (2.2

/l(t):( A L B L C (2.24)

a+/1phy) (b+/1Phy) (C+/‘Phy)

Bei Division der kumulierten Aktivitat Eh im Quellorgan h durch die applizierte Aktivitat

Ao, ergibt sich die Anzahl der nuklearen Umwandlungen im Quellorgan pro Einheit
applizierter Aktivitdt. Dieser Quotient wird als Residence time (Verweilzeit)

bezeichnet.

(2.25)

> | >

Der Begriff der Residence time wird heute auf Grund anderer spezifischer
Bedeutungen in der Pharmakologie, Biologie und Technik nicht mehr verwendet. Die
kumulierte Aktivitat ist die Anzahl der zerfallenen Kerne (number of disintegrations).
Es ist nicht ratsam die Anzahl der Zerfélle, die in einem Quellorgan stattfinden, mit
einer Zeiteinheit anzugeben [4]. Die heute korrekt verwendete Bezeichnung fur die
Residence time ist die Bezeichnung Anzahl der Zerfalle pro applizierter Aktivitat mit
der Einheit Zerfall pro Bqg (dis/Bq). Die Verwendung des Begriffes Residence time wird
maximal noch als Referenzwert angegeben.

Activity

Th ;
' Timeg —-=

Abbildung 2.16: Residence time  Tn [6]

Die Residenzzeit ist die Zeit, in der die applizierte Aktivitat A, im Organ ohne
physikalischen und biologischen Zerfall vorhanden ist. Die Kurve in Abbildung 2.16

zeigt den Anstieg der Aktivitat nach der Applikation und den langsamen Zerfall im
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Organ. Die Flache unter der Kurve ist die kumulierte Aktivitét;&h, die der Flache unter

dem Rechteck ( A, L, = ,Zh) gleich ist.

Die mittlere Energiedosis D , die in einem Zielorgan von einer aus einem Quellorgan

emittierten Strahlungsart i hervorgerufen wird, ist das Produkt aus der kumulierten
Aktivitat ;& dem Anteil der Teilchen bei einem Ubergang n;, der mittleren Energie

E des Teilchens sowie dem Quotienten aus der im Zielorgan absorbierten Fraktion

der Strahlungsenergie ¢; s, und der Masse des Zielorgans mr.

D =KMAM [E -9 (2.26)
i(T<S) i i m,

K ist ein konstanter Wert, der bei Verwendung von Sl-Einheiten 1 und bei
Verwendung der traditionellen Einheiten 2,13 ist.

Da die Energie in Joule angegeben werden muss, fuhrt die Verwendung der
Energieeinheit MeV zur Multiplikation mit 1,602:10™ J.

s (2:27)

=1,60210™° J [Ah, [E,
m;

D,

i(T-S)

Gleichung (2.27) wird durch das Produkt aus dem Multiplikationsfaktor

1,602:10*%J, dem Anteil der Teilchen bei einem Ubergang n; und der mittleren

Energie E des Teilchens vereinfacht. Dieses Produkt ist definiert als A (Delta), was

der mittleren emittierten Energie der Strahlungsart i pro Kernumwandlung entspricht.

A, =1,6020107"J [h, [E, (2.28)

s

m,

Der Quotient wird als spezifische absorbierte Fraktion ® . g bezeichnet,

wobei gilt:

® _ Gy

iTes) —

(2.29)
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Somit ergibt sich die mittlere Energiedosis eines Zielorgans von einem Quellorgan fur

eine Strahlenart i zu:
Ei(TkS) = AN W (2.30)

Die mittlere emittierte Energie pro Kernumwandlung A und die Spezifische Absorbierte

Fraktion @ g werden zu einem so genannten S-Wert zusammengefasst.

Siros TH W g (2.31)

Dieser S-Wert umfasst alle spezifischen GréRen durch den nuklearen Zerfall des
Radionuklids, die geometrische Lage und das Verhalten der Organe zueinander.
Somit wurden flUr die unterschiedlichen Verhdaltnisse zwischen den Organen
verschiedene mathematische Referenzphantome und -modelle entwickelt, z. B. fir
Kinder in den unterschiedlichen Altersstufen, erwachsene Manner und Frauen. Zu den
stilisierten mathematischen Phantomen (1960), die die ersten Phantome dieser Art
waren, sind Voxel- (1980) und Hybrid-Phantome (2000) hinzugekommen (siehe
Abbildung 2.17). Fur diese Phantome sind die S-Werte in Datenbanken (ICRP 53, 89)
oder in Dosiskalkulationsprogrammen, wie zum Beispiel OLINDA [30], hinterlegt.

Descending colon

—t i
Urinary bladder b

Anatomy of UF hybrid odult male phentom

Anatomy of ORNL stylized odult phantom

mathematisches Phantom Voxel-Phantom Hybrid-Phantom

Abbildung 2.17: Graphische Dar stellung der Phantomtypen (  mannlich ) [30]

Die mittlere Energiedosis E(Ths) eines Zielorgans durch ein Quellorgan berechnet

sich aus dem Produkt der kumulierten Aktivitat ,& und der Summe des S-Wertes flr

alle Strahlungsarten i.
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Doy = ADZS,(T_S) (2.32)

Um die mittlere Energiedosis eines Zielorgans zu bestimmen, wird die Summe uber
die mittleren Energiedosen aller Quellorgane gebildet, deren emittierter Anteil im

Zielorgan absorbiert wird.
D, = ZS: Dir_g (2.33)

Bei der Berechnung der mittleren Energiedosis muss berlcksichtigt werden, dass
jedes Quellorgan sich selber exponiert. Aus diesem Grund ist jedes Quellorgan
gleichzeitig auch Zielorgan.

Unter Verwendung der Gleichungen (2.25) (h=S) und (2.33) lasst sich die mittlere

Energiedosis pro applizierter Aktivitat Aq berechnen.

D.
KT = ;Ts Br.s (2.34)
Die Organdosis und die effektive Dosis lassen sich unter der Verwendung der
Gleichungen (2.14) und (2.15) berechnen.

2.5.2 MIRD-Schema zur Dosiskalkulation der Harnblas e (Voiding Bladder Model)

Werden die mit Bildgebung gewonnenen Daten Uber die Aktivitatskonzentration in der
Harnblase wie oben beschrieben gefittet, kann es zu einer Uberschatzung der Dosis
fur die Harnblase selbst bzw. der von ihrem Inhalt exponierten umliegenden Organe
kommen, da die Entleerung zwischen den Messungen unbericksichtigt bleibt (siehe
Abbildung 2.18). Daher verwendet MIRD ein Harnblasenentleerungsmodell (Voiding
Bladder Model) zur Dosiskalkulation. Dieses dynamische Model hat jedoch die
Einschrankung, dass das Harnblasenvolumen konstant bleibt und 202,6 ml (200 g)
betragt [23].
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Abbildung 2.18: Zeit-Aktivitdtskurve der Harnblase mit und ohne Entleerungsintervall [11]

Die  Aktivitat der Harnblase hangt im  Wesentlichen von  dem
Harnblasenentleerungsintervall T, ab. R. Cloutier [31] zeigte, dass aufeinander
folgende Entleerungsintervalle T, der Harnblase und die kumulierte Aktivitat in der
Harnblase die Summe zur Unendlichkeit einer geometrischen Reihe ist, die sich zu

folgender Gleichung ergibt [23]:

~ _ 1- e_APhyDTv 1- e_(/]Bio+/]Phy)Drv 1
Agae = A Dzj:a; At o (2.35)

_(/]B.
Phy Phy l1-e ™™

2.5.3 Dosiskalkulation des Magen-Darm-Traktes nach  ICRP 30 (Gl Model)

Die Dosiskalkulation des Magen-Darm-Traktes (Gl-Trakt = Gastrointestinal-Trakt)
erfolgt Uber die Verteilung der Aktivitat Gber 4 Organe, die in Abbildung 2.19 von der
Aufnahme (Ingestion) bis zur Ausscheidung (Excretion) dargestellt sind.

Der Magen (Stomach) nimmt die Aktivitat als erstes Organ auf. Die weitere Verteilung
der Aktivitat erfolgt Uber den Dinndarm, der einen Teil der Aktivitat Gber
Korperflissigkeiten in den Korper zurticktransportiert. Nach dem Dunndarm verteilt
sich die Aktivitat in den aufsteigenden Dickdarm (Upper Large Intestine). Der Upper
Large Intestine (ULI) setzt sich aus dem aufsteigenden Dickdarm und dem
querverlaufenden Dickdarm zusammen. Vom aufsteigenden Dickdarm verteilt sich die

Aktivitat im absteigenden Dickdarm (Lower Large Intestine), bis diese ausgeschieden

wird.
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Abbild ung 2.19: Schema des GI-Tract Model [24]

Jedes einzelne Organ wird fr sich betrachtet und kann wie folgt beschrieben werden:

d

5 05 0 = sl 0 = Aay s (O + I (t) (2.36)

%qs (t) = ~Aq Qg () = Apn Ug (€) ~ A50g () + Ag gt (1) (2.37)
s (0= A G = Ay s O+ Al ) (2.39
%qm (1) = At Gy (8) = Aoy Gy () + A, Gy (1) (2.39)

Dabei ist q(t) die aufgenommene Aktivitat im Organ, I'(t) beschreibt die den Magen

erreichende Aktivitat.. Diese Aktivitat zerfallt physikalisch mit Appy und geht mit A des
jeweiligen Organs in das nachste (ber (z.B. Ast Ubergang Magen — Diinndarm). In

der Tabelle 2.4 sind die Transportkonstanten fur die einzelnen Organe aufgelistet.

Tabelle 2.4: Transportkonstante A [24]

Transportkonstante A

Organ [dY]
Magen (Stomach ST) 24
Dunndarm (Small Intestine SI) 6
Aufsteigender Dickdarm 18

(Upper Large Intestine ULI)

Absteigender Dickdarm 1
(Lower Large Intestine LLI)
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3 Material und Methoden

3.1 Probandengruppe

Die drei freiwilligen Probanden wurden im Screening nach den im Prifplan [22]

vorgesehenen Ein- und Ausschlusskriterien ausgewahlt, die nachfolgend aufgelistet

sind.

Einschlusskriterien Probanden:

mannlich/weiblich

Alter der Probanden 55 Jahre und &lter, bei weiblichen Probanden muss der
postmenopausale Status durch ein Alter = 60 Jahre, einen Zustand nach
Hysterektomie, durch den Hormonstatus im Serum: Estradiol £ 20 pg/mL und
Follikel stimulierendes Hormon FSH = 40 IU/L oder durch eine mindestens 2 Jahre
zuriickliegende letzte Menstruation verifiziert werden.

Fahigkeit, die Studieninformationen zu verstehen und ein schriftliches
Einverstandnis zu geben

Fahigkeit, die neuropsychologischen Tests durchzufiihren und
altersentsprechende Normwerte in der neuropsychologischen Testbatterie

keine neurologischen oder psychiatrischen Erkrankungen in der Anamnese
Fahigkeit, die Studienablaufe einzuhalten und flach im PET-Scanner zu liegen

keine cholinerge Medikation

Ausschlusskriterien Probanden:

Einnahme von Cholinesterase-Inhibitoren

Nikotinabusus (Konsum von Tabakprodukten)

neurologische oder psychiatrische Erkrankungen in der Anamnese
Schwangerschaft

bekannter Medikamenten- oder Alkoholabusus

Erkrankungen, die eine PET- bzw. MRT-Untersuchung nicht ermdglichen (u.a.
orthopadische Erkrankungen, Klaustrophobie, Gelenkprothesen)
vorausgegangene berufliche Exposition mit ionisierender Strahlung oder
Teilnahme an Studien mit durch diese bedingter Strahlenexposition
Laborparameter aufRerhalb der Normalwerte, wenn sie vom die Studie
durchfiihrenden Arzt als relevant betrachtet werden

schwerwiegende Erkrankungen oder instabile klinische Kondition innerhalb der

letzten 12 Monaten (z.B. Herzinfarkt, instabile Angina pectoris, Bypass-Operation,
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chronische Hepatitis, schwere Lungenerkrankungen, chronische Infektionen,

schlecht eingestellter Diabetes mellitus)

Die drei Probanden haben die Einschlusskriterien alle erfullt. Das durchschnittliche
Alter der drei Probanden betrug 59,6 +3,9Jahre, ihr mittleres Gewicht
74,3 kg = 3,1 kg. Damit lag das Gewicht der drei Probanden sehr nah an dem Gewicht
des Referenz-mannes (73,7 kg) des verwendeten Modells. Die Daten Uber Alter und

Gewicht jedes einzelnen Probanden zeigt Tabelle 3.1.

Tabelle 3.1: Probandendaten

Proband Alter [a] Gewicht [kg]
ID Geschlecht Mittelwert | Stabw. Mittelwert | Stabw.
01 m 55,0 71,0
03 w 61,5 59,6 3.9 77,0 74,3 3,1
10 m 62,3 75,0

3.2 Siemens PET/CT Biograph 16

Die Untersuchungen der 3 gesunden Probanden erfolgte mit dem Siemens Biograph
16, einem modernen PET/CT-System (siehe Abbildung 3.1).

Die physikalischen Parameter des Siemens Gerates sind in Tabelle 3.2 aufgelistet.

Abbildung 3.1: Siemens PET/ CT Biograph 16
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Tabelle 3.2: physikalische Parameter Siemens Biograp h 16

Parameter Siemens PET /CT Biograph 16
Kristallmaterial LSO
Kristalldimension 4,0x4,0x20 mm
Anzahl der Kristallringe 39
Anzahl der Kristalle je Ring 624
Anzahl der Detektorblocke 144
Gesamtanzahl der Kristalle 24337
Anzahl der PMT s 4/Block
Detektorblockmatrix 13x13
Axiales Aufnahmefeld 16,2 cm
Schwéchungskorrektur Gber 16 Zeiler Spiral CT
Scannertyp Vollring

3.3 Gammacounter

Der verwendete Gammacounter war ein Packard Auto-Gamma Counting System, der
Serie Cobra Il (siehe Abbildung 3.2). Das Cobra Il Modell 5003 ist ein Forschungs-
Gammacounter, der ideal zum Messen von geringsten Aktivitaten (Low-Level-Activity)
und Isotopen mit hdheren Energien verwendet wird. Dieses Gerét besitzt einen
einzelnen 3 Zoll Nal Kristalldetektor. Die Detektion der in den Counter eingebrachten
Proben (z.B. Urin oder Blut) erfolgt, indem die Probe in ein kleines Reagenzglas gefullt
wird und in einer Kassette (siehe Abbildung 3.3) gelagert in den Counter kommt. Der
Counter zieht die Kassetten selbststandig ein und driickt jedes einzelne Reagenzglas
zum Messen mit einem St6Rel zum Detektor hoch, wo die Probe anschliel3end
gemessen wird (siehe Abbildung 3.4).[40]

Abbildung 3.2: Auto -Gamma Counting System Cobra Il
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Reagenzglas

>
CENTER OF
DETECTOR
o Probe
Abbildung 3.3: Kassetteneinzug Gammacounter Abbil dung 3.4: Messprinzip Gammacounter

[40]

3.4 Bildauswertungsprogramm Rover

Rover ist ein Bildauswerteprogramm der Firma ABX GmbH Radeberg, fur die schnelle
interaktive Visualisierung, Analysierung und einfache Daten- und Bildubertragung von
PET-Bilddaten. Weiterhin bietet Rover viele Funktionen zur Fusionierung mit anderen
bildgebenden Modalitaten (z.B. CT und MRT).

Mit der 3D-ROI-Analyse konnen die Aktivitdt und das Volumen in einem Zielorgan
bestimmt werden. Durch die synchrone Datenauswertung kénnen mehrere Bild-
Volumina in einem parallelen Anzeigemodus visualisiert werden, dies ist besonders
natzlich far fusionierte Bilddaten. Bei dynamischen Studien und Fusionierungen
werden die Bilder automatisch koregistriert, damit ein exakter Vergleich mdglich ist.
Auch der Daten- und Bild-Export aller gerenderten Bilder in verschiedenen
Bildformaten sowie in kommerzieller Software (z. B. MATLAB®, IDL®, Excel) ist
maglich.[14]

3.5 Dosiskalkulationsprogramm OLINDA/EXM-Code
Der Computer-Code OLINDA 1.0 ist der Nachfolger des Codes MIRDOSE 3.1. Die

wichtigste Nutzung von OLINDA ist die Berechnung von Abschéatzung der internen
Strahlung fir Radionuklide in der Nuklearmedizin. Das Programm besitzt eine
Phantom-Bibliothek, die Berechnungen der Dosisabschatzungen fir Einzelpersonen
von unterschiedlichem Alter und Grof3e sowie fur Frauen in verschiedenen Stadien der

Schwangerschaft ermdglicht.

8 Softwarepaket fur numerische Berechnung und fiir die Visualisierung von Daten im technisch-
wissenschaftlichen Bereich

® Software zur Analyse und Visualisierung von Daten

10 Tabellenkalkulationsprogramm
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OLINDA berechnet die Dosiswerte nach dem im Kapitel 2.5.1 beschriebenen MIRD-
Schema. Der im MIRD-Schema verwendete S-Wert wird in OLINDA als DF-Wert
(dose factor) bezeichnet. Der OLINDA-Code wird so verwendet, dass der Nutzer das
Radionuklid und das Phantom auswahlt. Als letztes gibt er die Werte flr die Anzahl
der Zerfalle (Number of Disintegrations) pro applizierter Aktivitéat ein. Diese Anzahl der
Zerfalle kann in OLINDA (Uber die im Kapitel 2.5 beschrieben Modele bestimmt
werden. [13]
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3.6 Durchfihrung

3.6.1 Implementierung und Test des Scanprotokoll al s Workflow

Fiur den Ablauf der PET-Untersuchung wurde ein Scanprotokoll erstellt (siehe Tabelle
3.4), in dem die Anzahl der Bettpositionen, die Scanzeit pro Bettposition und die
Startzeiten fur jeden Scan festgehalten sind.

Dieses Scanprotokoll wurde als Workflow in die Workstation des PET-Scanners
implementiert. Es wurden insgesamt vier Arbeitsprotokolle erstellt. Das erste Protokoll
beinhaltet das erste Low-Dose-CT (LD-CT 1) und die folgenden sieben PET-Scans
(wb1-wb7) (siehe Abbildung 3.5).

uayonsisjupn

10em|

10f
NCFHEB PHO, 0. 131 Gesamt mAs:

Topogramm  [] .

cTwB_AC  [[] Wi 120 =
1 Scanzeit 1565

Pause

, PETWB1T0 | Schicht (B 1.0 mm

Topogrammlange =1536 mm
Rohrenposition ~ AP T PA O LAT

Pause

, PETWB2T15 ]

Pause Kommentar =|

, PETWB3 T30 [][] Z

Tisch: Position Hahe
0.0 = 2090 Craniocaudal =]

Scan Auto Tasking

=) 29.09.2010 08:46:09

Abbildung 3.5: Scan protokoll implementiert als Workflow in die Software des Sieme ns Biograph 16

Die Arbeitsprotokolle zwei, drei und vier waren im Aufbau gleich, das bedeutet, sie
beinhalteten ein Low-Dose-CT und einen PET-Scan. Diese drei Arbeitsprotokolle
unterschieden sich nur durch die Aufnahmezeiten der einzelnen Bettpositionen.

Das implementierte Arbeitsprotokoll fiir die ersten sieben PET-Scans wurde mit einer
Phantommessung getestet. Dieser Test ist notwendig, um zu tberprifen, ob durch ein

Aneinanderreihen mehrerer PET-Scans der Workflow ohne Fehler durchlauft und ob
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die Verknipfungen der einzelnen PET-Scans mit dem Low-Dose-CT funktionieren.
Dass diese Verknupfungen funktionieren, ist sehr wichtig, denn alle sieben PET-Scans
sollen mit demselben CT schwachungskorrigiert werden. Die Arbeitsprotokolle zwei,
drei und vier mussten aufgrund ihres einfachen Aufbaus nicht getestet werden.

Beim Test des ersten Arbeitsprotokolls wurde ein Phantom eines Menschen (siehe
Abbildung 3.6) unter Verwendung von funf einzelnen Phantomen erstellt. Als Beine
wurden zwei Wasserflaschen verwendet, als Abdomen ein Zylinderphantom, fir den
Thorax ein spezielles Thoraxphantom. Als Kopf diente das Hoffman-Phantom. In das
Thoraxphantom wurde ein Herzphantom eingebaut und eine separate Kammer dieses
Phantoms fungierte als Leber. Die Phantome wurden mit Wasser verdinntem
[*|F]FDG gefiillt. Die zuvor diesbeziiglich berechnete Aktivitat fiir die einzelnen
Phantome ist in der Tabelle 3.3 aufgelistet. Die Aktivitat in den einzelnen Phantomen
wurde so gewahlt, dass sie einer biologischen Verteilung des menschlichen Kdrpers
entspricht.

Abbildung 3.6: Phantom eines Menschen bestehend aus einzelnen Phantomen

Tabelle 3.3: Aktivitatsverteilung der einzelnen Phan  tome

Phantom Volumen [ml] | Aktivitat [MB q]

alle Phantome 20500 215,16
Thorax 9590 45,20
Zylinder (Abdomen) 6315 114,00
Leberkammer 1210 28,00
Hoffman (Gehirn) 1140 17,20
2 Wasserflaschen (Beine) 2130 4,30

Herzphantom 115 4,30
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Die Phantome wurden anschlieRend auf der Patientenliege des Siemens PET/CT-
Scanners so platziert, dass sie einem Menschen entsprachen (siehe Abbildung 3.6).

Zu Beginn des Workflows wurde ein Topogramm akquiriert, in dem das menschliche
Phantom auf den zu untersuchenden Bereich eingegrenzt wurde. Nach dem
Topogramm folgte das Low-Dose-CT fir die Schwéachungskorrektur. Nach
Beendigung des Low-Dose-CT begann der erste PET-Scan. Im Anschluss eines PET-
Scans musste die Patientenliege wieder auf die Startposition gefahren werden, um

danach den nachsten PET-Scan nach im Scanprotokoll vorgegebener Zeit zu starten.

Tabelle 3.4: Scanprotokoll der 3 Probanden

St_artzeit Dauer des Dauer des Scan-Dauer Ende_des Scan
Frame Nr. [m_|n n_ach Low-Dc_)se-CT Em|SS|on_S_can [min] [m_|n n_ach
Injektion] [min] /Bettposition Injektion]
LD-CT 1 -5 ~0,3 - 0,3 -4
wb 1 0 -- 1,5 min/9 Bettpos. 14 14
wb 2 15 -- 1,5 min/9 Bettpos. 14 29
wb 3 30 -- 1,5 min/9 Bettpos. 14 44
wb 4 45 -- 1,5 min/9 Bettpos. 14 59
wb 5 60 -- 2 min/9 Bettpos. 18 78
wb 6 80 -- 2 min/9 Bettpos. 18 98
wb 7 100 -- 2 min/9 Bettpos. 18 118
Gesamte Scan-Dauer (LD-CT + Emissionsscan) [min] 123
Proband kann das PET/CT-System verlassen (Urin Abgabe)
LD-CT 2 175 ~0,3 - -0,3 176
wb 8 180 -- 4 min/9 Bettpos. 36 216
Proband kann das PET/CT-System verlassen (Urin Abgabe)
LD-CT 3 265 ~0,3 - -0,3 266
wb 9 270 -- 5 min/9 Bettpos. 45 315
Proband kann das PET/CT-System verlassen (Urin Abgabe)
LD-CT 4 355 ~0,3 - -0,3 356
wb 10 360 -- 6 min/9 Bettpos. 54 414

Proband kann das PET/CT-System verlassen (Urin Abgabe)
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3.6.2 Untersuchung von 3 gesunden freiwilligen Prob  anden

Am Tag der PET-Untersuchung wurde dem jeweiligen Probanden eine Flexile in eine
Armvene gelegt, Uber die das Radiopharmazeutikum bei PET-Aufnahmebeginn
appliziert wurde. Der Proband wurde im Anschluss auf der Patientenliege platziert.
Diese Platzierung erfolgte sorgfaltig, um einerseits den Personen eine entspannte
Liegeposition zu gewahrleisten und andererseits bei erneuter Lagerung eine mdglichst
exakte Repositionierung zu erzielen. Dabei wurde der Positionslaser des PET-
Scanners genutzt. .Weiterhin wurden die Probanden mit Bé&ndern und einer
Kopfschale an der Patientenliege fixiert, um ein Verrutschen wahrend des Scans zu
verhindern.

Nach der Lagerung des Probanden auf der Patientenliege und der Freigabe des
Radiopharmazeutikums konnte die Untersuchung beginnen. Zuerst erfolgte die
Aufnahme des Topogramms. In diesem Topogramm wurde der Proband auf die 9
Bettpositionen (Untersuchungsbereich) eingegrenzt (siehe Abbildung 3.7). Im
Anschluss daran wurde das Low-Dose-CT aufgenommen. Die Patientenliege wurde
auf ihre Startposition zurtickgesetzt und das Radiopharmazeutikum konnte durch
einen Arzt injiziert werden. Der erste PET-Scan (wb 1) wurde zeitgleich mit der
Applikation des Tracers gestartet. Die Probanden bekamen im Mittel
353,7 MBqg = 10,2 MBg des Radiopharmazeutikums appliziert. Die injizierte Aktivitat

jedes einzelnen Probanden ist in Tabelle 3.5 aufgelistet.

Abbildung 3.7: Topogramm eines Probanden auf 9 Bettpositionen eingegrenzt
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Tabelle 3.5: injizierte Aktivitat der Probanden

Proband injizi erte Aktivitat [MBQ]
ID Mittel wert| Stabw.
01 363,7
03 354,1 353,7 10,2
10 343,4

Der Ablauf der Untersuchung erfolgte nach dem in Kapitel 3.6.1 beschriebenen
Scanprotokoll.

In der Zeit zwischen den Scans (Pausen) durfte der Proband das PET/CT-System
verlassen. Der vom Probanden ausgeschiedene Urin wurde pro Abgabe gesammelt,
dessen Volumen bestimmt und mit Hilfe des Gammacounters Uber drei Proben
(3x1 ml, Pipettierung) aus der jeweiligen Urinabgabe die Aktivitat bestimmt. Durch die
Verwendung des Probenvolumens von 1 ml war eine Konzentrationsbestimmung pro
Milliliter ohne weitere Umrechnungen mdoglich. Es war darauf zu achten, dass die
Zeiten der Abgabe der Urinproben und die Zeiten der Aktivitdtsbestimmung der
Urinproben genau notiert wurden, um eine genaue Bilanzierung des Urins zu erhalten.
Auf Grund eines technischen Defektes des PET/CTs bei der Aufzeichnung des letzten
Probanden (ID 10) entfiel bei diesem Probanden der wb 8 Scan. Die Scans des wb 9
und wb 10 erfolgten gleich nach der Wiederinbetriebnahme des PET/CTs und wurden
somit um 10 Minuten gegeniber dem vorgesehenen Zeitplan (Tabelle 3.4)
vorgezogen. Diese Protokollabweichung ist fur die dosimetrische Auswertbarkeit der
Daten unerheblich, solange die tatsachlichen Untersuchungszeitpunkte korrekt in den

spateren Fit der Zeit-Aktivitdtskurve eingehen.
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3.7 Auswertung

3.7.1 Auswertung der Phantommessung

Die Auswertung der Phantommessung erfolgte zuerst tUber die Rekonstruktion der
PET-Daten mit einem OSEM-Algorithmus, der 8 Subsets und 4 Iterationen
beinhaltete.

Die somit gewonnenen Bilddaten wurden mittels des Bildauswerteprogramms Rover
ausgewertet. Dabei wurde die gesamte sich in dem Phantom befindliche Aktivitat
bestimmt. Diese Bestimmung erfolgte Uber eine Schwellenwertmethode. Dies
bedeutet, dass der Schwellenwert fur die Aktivitat solange geandert wurde, bis das
Volumen, in dem sich diese Aktivitat befand, dem gesamten Volumen des Phantoms

von 20,5 | entsprach (siehe Abbildung 3.8).

Abbildung 3.8: Aktivitdtsbestimmung des menschlichen Phantom s mittels des
Bildauswertungsprogramms Rover (Ansichten: transaxi al, coronal und sagittal)

Die mittels des Bildauswertungsprogramms Rover ermittelte Aktivitdt der sieben
Aufnahmen wurde ins Verhdltnis zur Gesamtaktivitat gesetzt, die sich zu jeder
Aufnahmezeit im gesamten Phantom befand. Weiterhin wurde die Halbwertszeit des

verwendeten Isotops *®F bestimmt.
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3.7.2 Analyse der Urindaten

Bei der Aktivitatsbestimmung im Gammacounter betrug die Messzeit jeder Probe eine
Minute. Als Ergebnis gab der Gammacounter Counts pro Minute aus. Durch die
Division der Werte mit 60 errechnete sich die Aktivitat (Counts pro Sekunde). Diese
Aktivitdt wurde auf die Injektionszeit zerfallskorrigiert und mit einem Korrekturfaktor
multipliziert. Dieser stammt aus einer Kreuzkalibrierung des PET/CT-Scanners mit
dem Gammacounter. Die Aktivitat fir jede Urinabgabe ergab sich aus dem Mittelwert
der gemessenen drei Proben in Bg/ml. Diese Werte wurden auf die Abgabezeit der
Urinprobe zuriickgerechnet und mit dem Volumen der jeweiligen Urinabgabe
multipliziert.

Aus dem Quotienten der Aktivitat der jeweiligen Urinprobe und der injizierten Aktivitat,
die auf die Urinabgabezeit korrigiert wurde, ergab sich die Fraktion der injizierten
Aktivitat. Diese Fraktion ist alles, was sich vor der Abgabe des Urins gesammelt in der
Harnblase befand. Das beruht auf dem im Kapitel 2.5.2 beschriebenen MIRD-Schema
zur Dosiskalkulation der Harnblase (Voiding Bladder Model), welches davon ausgeht,
dass die Harnblase vollstandig entleert wird.

Uber das Zerfallsgesetz (siehe Gleichung (2.2)) wurde die effektive Halbwertszeit der
Urinprobe bestimmt, mit der Gleichung (2.4) die biologische Halbwertszeit bestimmt.
Weiterhin wurde das mittlere Harnblasenintervall berechnet. Die Werte der Fraktion,
der biologischen Halbwertszeit und des mittleren Harnblasenintervalls sind fir die
Eingabe in OLINDA notwendig, um mit der angegebenen Gleichung (2.35) die number
of disintegrations zu berechnen.

Es wurde aufRerdem kumulativ der Anteil der Aktivitat im ausgeschiedenen Urin,
bezogen auf die injizierte Aktivitat, bestimmt. Dies ergibt die Fraktion der applizierten
Aktivitdt im Urin. Die Berechnung erfolgte, indem die gesamte Aktivitat aus jeder
Probe auf die letzte Scanzeit zerfallskorrigiert wurde. Die Fraktion ergab sich aus dem
Quotienten Uber der Summe dieser zerfallskorrigierten Proben und der injizierten
Aktivitat, die auf die gleiche Zeit zerfallskorrigiert wurde.

Das Volumen des ausgeschiedenen Urins sollte anndhernd dem Volumen der
Harnblase entsprechen, das in den letzten PET-Bildern vor der Urinabgabe bestimmt
wurde (siehe Abbildung 3.9). Diese Ubereinstimmung der Volumina war nicht erfllt,
da die Probanden ihre Harnblase nicht vollstdndig entleert hatten. Das Voiding
Bladder Model basiert jedoch auf der vollstdndigen Entleerung der Harnblase und

konnte aus diesem Grund nicht angewendet werden.
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Abbildung 3.9: Volumenkurve der Harnblase (Probanden ID: 03)

Eine alternative Methode der Ermittlung der number of disintegrations fir die
Harnblase fuhrt Gber eine Trapezformel unter Verwendung der Uber die PET-
Bildgebung in der Blase ermittelten Aktivitdt und der in den Urinproben mit dem
Gammacounter ermittelten Aktivitat. Der Aktivitatsverlauf in der Harnblase lasst sich,
wie Abbildung 3.10 zeigt, darstellen. Es wurde die %ID der Harnblase in jeder
Aufnahme bestimmt. Dabei wurde der zu den Urinprobenzeiten in die Aktivitatsbilanz

einbezogen. Uber die Trapezformel (Gleichung (3.1) wurde die Flache unter der Kurve
(kumulierte %IIS) bestimmt und die number of disintegration (dis) der Harnblase

ermittelt. Die senkrechten Linien in Abbildung 3.10 stellen die einzelnen Trapeze dar,
Uber welche die gesamte Flache bestimmt wurde.

- n-1
1B e =5 3 (41D, +%1D, )11 ~1) (3.)

i=1

0,14

D

0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00 £,00 7,00
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Abbildung 3.10: Zeit-Aktivitatskurve der Harnblase
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Diese Methode zur Ermittlung der number of disintegration der Harnblase wurde fur

alle Probanden angewendet. Das Ergebnis wurde in OLINDA generisch eingesetzt

und fr die weitere Dosisabschéatzung verwendet.

3.7.3 Analyse der PET/CT Bilddaten

Die erhaltenen PET-Daten der Probanden wurden mit dem im Kapitel 2.4.3
beschriebenen OSEM-Algorithmus rekonstruiert. Diese Rekonstruktion erfolgte mit 8
Subsets und 4 Iterationen. In Abbildung 3.11 sind die PET-Korperaufnahmen eines

Probanden von wb1-wb10 dargestellt.
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Abbildung 3.11: PET-Aufnahmen von wbl -wb10 des Probanden ID 01
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Diese somit entstandenen PET-Bilder wurden mit Hilfe des Bildauswerteprogramms

Rover ausgewertet.

Als Erstes erfolgte die Gesamtbilanzierung der Aktivitat in jeder PET-Aufnahme eines

jeden Probanden. Dazu wurden die PET-Aufnahmen mit den zugehoérigen CT-

Aufnahmen fusioniert und das gesamte Volumen sowie die sich darin befindliche
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Aktivitdt des Probanden (von Kopf bis Oberschenkel) bestimmt. In Abbildung 3.12 ist

am Beispiel eines Probanden diese Volumenbestimmung gezeigt.

Abbildung 3.12: Gesamt bilanzierung des Volumen s und der Aktivitdt des Probanden mittels des
Bildauswertungsprogramms Rover (Ansichten: transaxi al, coronal und sagittal).
Das VOI entspricht in diesem Fall dem ganzen Kérper und ist rot gekennzeichnet.

Die Aktivitat einer Aufnahme wurde ins Verhdltnis zur injizierten Aktivitat gesetzt, die
auf die Aufnahmezeit der jeweiligen Aufnahme zerfallskorrigiert wurde. Dieses
Verhaltnis wurde fir die Aufnahmen zwei bis zehn gebildet. Die Bildung dieses
Verhéltnisses in der ersten Aufnahme (wbl) ist nicht sinnvoll, da mit Beginn der
Applikation (Dauer max. 60 s) die erste PET-Aufnahme gestartet wurde und sich somit
zu diesem Zeitpunkt noch nicht die gesamte Aktivitdt im Korper befand. Bei den
Aufnahmen 8, 9 und 10 wurde auch der Urin, der bis zu dieser Aufnahme
ausgeschieden wurde, in die Bilanzierung einbezogen. Der Mittelwert aus diesen
Verhéltnissen diente als Kontroll- und dessen Kehrwert als Korrekturfaktor. Dieser
Kehrwert wurde zur Feinjustierung in allen Organen zu jeder Aufnahmezeit der
ermittelten Aktivitat herangezogen.

Der Korrekturfaktor ist in Tabelle 3.6 fur jeden Frame, gemittelt Uber alle drei
Probanden, dargestellt. Wie aber auch aus der Tabelle (vorletzte Spalte) ersichtlich
ist, liegen die Korrekturfaktoren sehr nah bei 1, was nahezu 100 % entspricht. Auch
die mittlere Halbwertszeit war zu erwarten. Sie sollte nicht groRer sein als die
physikalische Halbwertszeit, sondern dirfte maximal genau so grof3 sein. Dies ist
damit zu begrinden, dass der radioaktive Zerfall eine radionuklid-abhangige
Konstante ist und somit der Zerfall auf die Halfte der Ausgangsaktivitat nicht

langsamer vonstatten gehen kann. Ein schnellerer Zerfall (kleinere Halbwertszeit) im
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menschlichen Organismus ist jedoch maéglich, da die biologische Halbwertszeit neben

der physikalischen eine Rolle spielt (siehe Kapitel 2.1.2).

Tabelle 3.6: Mittelwerttabelle der Aktivitatsbilanz

ierung des gesamten Koérpers

Scanzeit Korper Aktivitat
Lo | Ativiat enieerte I gild Aktivitat fgrrekturfaiftor
Frame Nr. | " [Ba] (Urine) [Bq] [Ba] AufrFl)ahme 1/Mittelwert

wbl 0,00 353710667 Injektion

whb?2 0,25 321753915 0 310668492 0,97

whb3 0,50 292684366 0 277866365 0,95

wb4 0,75 266241167 0 249761978 0,94

whb5 1,00 242187036 0 226569713 0,94

wh6 1,33 213460966 0 197231850 0,92 1,08

wb7 1,67 188142126 0 172952950 0,92

wb8 3,93 115203247 | 8633109 95601302 0,90

whb9 4,44 65685962 7449330 51548876 0,90

wb10 5,94 37215741 6144144 26619081 0,88
Ietli{]éjnesdsasn: 6.84 mittlere H[ahlg\:/vertszeit 1,73 vs. 1,83 0.95

Zunachst wurden die Organe und Organsysteme mit Aktivitdtsanreicherung

identifiziert. Dies erfolgte Gber ein Summenbild der ersten sieben PET-Aufnahmen

eines jeden Probanden. Dieses Summenbild ist mdglich, da der Proband sich

wahrend dieser sieben Aufnahmen nicht bewegen durfte.

Folgende 15 Organe, bei den mannlichen Probanden kamen noch die Hoden hinzu,

wiesen eine Anreicherung des Tracers auf und wurden fir die Bestimmung der

Bioverteilung verwendet:

- Hirn (Brain)
- Schilddrise (Thyroid)
- Lunge (Lung)

- Herz (Myocardium)

- rotes Knochenmark (Red Marrow)
- Leber (Liver)
- Gallenblase (Gallbladder)

- Magen (Stomach)

- Pankreas (Pancreas)
- Milz (Spleen)
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- Nieren (Kidneys)

- Dunndarm (Small Intestine)

- aufsteigender- und querverlaufender Dickdarm (Upper Large
Intestine)

- absteigender Dickdarm (Lower Large Intestine)

- Harnblase (Urinary bladder)

- Hoden (Testes) — mannliche Probanden

Die Volumen- und Aktivitatsbestimmung dieser Organe erfolgte auch in den
fusionierten PET/CT-Aufnahmen. Durch die Fusionierung der PET- und CT-Bilder ist
eine bessere Abgrenzung und somit eine bessere Volumenbestimmung der Organe
(VOI) erst moglich. Ein VOI ist ein aus Voxeln zusammengesetztes Volumen. Die sich
in diesem Volumen befindende Aktivitt (z.B. Aktivitat eines Organs) ist der Summe
Uber die Aktivitat in allen Voxeln, die zu einem VOI gehéren.

In friheren Studien wurde die Bestimmung der Aktivitat in einzelnen Organen anhand
von reinen PET-Bildern, also ohne anatomische Orientierung anhand des CT,
vorgenommen, was eine ungenauere Volumenbestimmung zur Folge hatte.

Das Bildauswerteprogramm Rover ermoglichte es, die Aktivitat und das damit
verbundene Volumen uber eine Schwellenwertfunktion zu bestimmen. Diese Art der
Aktivitdtsbestimmung fand jedoch nur bei den wenigsten Organen eine Anwendung,
da die meisten Organe sehr eng aneinander liegen und somit ein voneinander
getrenntes Maskieren nicht moglich war. In diesen Fallen wurde eine manuelle
Bestimmung des Volumens mit Hilfe der CT-Aufnahme vorgenommen und die Aktivitat
in diesem Volumen bestimmt. In Abbildung 3.13 ist am Beispiel der Nieren die
manuelle Bestimmung des Volumens in jedem einzelnen coronalen Schnitt (von
posterior nach anterior) des fusionierten Bilddatensatzes eines PET-Scans zu sehen.
Diese in den PET-Schnitten rot erscheinenden Organe wurden in jeden einzelnhen

Schnitt manuell eingezeichnet.
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Abbildung 3.14 zeigt eine PET-Aufnahme eines Probanden, in welche alle
gezeichneten VOI's der Organe eingefligt wurden. Die Uber das Volumen des Organs
bestimmte Aktivitdt wurde mit dem genannten Korrekturfaktor multipliziert und
prozentual ins Verhdltnis zur Gesamtaktivitdt gesetzt, die sich zum Zeitpunkt der
Aufnahme (Zerfallskorrektur, urinbilanziert) im Korper befand. Somit ergab sich fir
jedes Organ der prozentuale Anteil der Aktivitdit in diesem Organ zu der

Gesamtaktivitat in jeder Aufnahme. Dieser Wert wird mit %ID abgekdrzt.

Abbildung 3.14: Alle VOI's der zu bestimmenden Organe einer PET -Aufnahme (Ansichten: transaxial,
coronal und sagittal)

Summiert man die Aktivitat Gber alle VOI einer Aufnahme ,multipliziert diese mit dem
Korrekturfaktor und bildet anschlieBend das prozentuale Verhdltnis zur
Gesamtaktivitat in der Aufnahme, so erhalt man die prozentualen Anteile der Aktivitat
aller VOI an der Gesamtaktivitat. Wird dieser Anteil von 100% subtrahiert, ergibt es
den prozentualen Anteil an Aktivitat, welcher sich im restlichen Kérper (Remainder of
Body) befindet. Hierbei muss zusatzlich eventuell tGber den Urin bereits abgegebene
Aktivitat berlcksichtigt werden
Nach der Ermittlung der %ID aller Organe und des restlichen Koérpers an jedem
Aufnahmezeitpunkt  (wbl bis wb10) wurden diese Werte in dem
Dosiskalkulationsprogramm OLINDA/EXM-Code weiterverarbeitet. Die Auswertung
mittels OLINDA erfolgte in folgenden Schritten:

1.  Auswahl des Nuklids — *®F

2. Auswahl des Phantoms — erwachsen, mannlich

3. Bestimmung der number of disintegrations der Organe, Gber den in Kapitel

2.5.1 beschriebenen least squares fit der Gleichung (2.22) (siehe
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Abbildung 3.15). Beispielehafte Fits fur jedes Organ siehe Anhang
Abbildung A.1

4, Bestimmung der number of disintegration der Harnblase, tUber die im
Kapitel 3.7.2 beschriebene Trapezformel

5. Bestimmung der number of disintegration des Magen-Darm Trakts, Uber
das in Kapitel 2.5.3 beschriebene Gl Model

6. Berechnung der Organdosis und der effektiven Dosis unter Verwendung

der in Kapitel 2.5.1 beschriebenen Gleichung (2.34) und der im Kapitel
2.1.4.4 beschrieben Gleichung (2.15).

B} pisintegrations Calculator null il | ] 1o =l
Activity(f=A%exp-at)+ B expi-bii+ Crexp(-ct) Title : Liver
Time (H) Obszvd %10 hodel %10 hodelfObw reight
23T% _
0.00 1.59E+1  |1.60E+1 J1.01E+0 1.0
21,3844 F50E-1  [2.16E+1 |2 16E+] |395E-1 |10
5.00E-1 1.87E+1 J1.81E+1 ||1.02E+0 1.0
18,0381 780E-1  [1.71E+1 [[1.71E+1 [10.00E-1 1.0
1.00E+0  |1.59E+1 1.58E+1 9.95E-1 1.0
10,682+ % 1.33E+0  |1.82E+1 ||1.48E+1 |9.73E1 1.0
1.67E+0 ||1.44E+1 J1.41E+1 |8.77E-1 1.0
5346 300E+0  |1.15E+1 1.23E+1 1.0
450E+0  |1.00E+1 |1.07E+] O7E+ 1.0
6.60 hrs B.O0E+D  |9.80E+0 J9.30E+0  J9.49E-1 1.0
Squared Eror = [131E+0 | FhysHalflite( = [1.83E+0
R Squared = W Mum Disintegrations = I_E-?E-I_
Iteration = [0 or W Integral Start Time = F
Integral End Time = E:U_
WA 162E+1
1000 W B |-1.35E+1
W C1.33E+1
10,0
10 Data are decay corrected W W a|8.2s5E-2
W b |9.28E+0
i Refresh | Open Data | CIearScreenl |7 ¢ |2R8E
0.01
Fit | Sawe Data | CIearDrgansl
oooto
B.60 hrs Done | Show Help | Auto Validate.

Abbildung 3.15: Bestimmung der number of disintegration der Organ e in Olinda

Die Bestimmung der number of disintegration des Magen-Darm-Traktes erfolgte nach
dem GI-Tract-Model (siehe Kapitel 2.5.3) so, dass aus den %ID Werten von ULI, LLI
und Sl der grofRte Wert herausgesucht wurde. Dieser Wert wurde als Eingangswert in
den Dunndarm angenommen und weiter Uber die Gleichungen, die in Kapitel 2.5.3
beschrieben sind, fortgefahren (ab Gleichung (2.37)). Der Zeit-Aktivitats-Verlauf im
Magen wurde wie der in den anderen Organen mit dem least squares fit gefittet. Die
kumulierte Aktivitat wurde Uber das Zeitinterfall von 0-24 Stunden ermittelt.

Die Bestimmung der effektiven Dosis nach ICRP 60 erfolgte dber das
Dosiskalkulationsprogramm OLINDA automatisch. Die Bestimmung der effektiven
Dosis nach ICRP 103 wurde unter Verwendung der entsprechenden Gewebe-
Wichtungsfaktoren und der von OLINDA errechneten Organdosen ermittelt. Zum
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Schluss wurde Uber alle bestimmten Dosen, Organdosis und effektive Dosis eines
jeden Probanden, der Mittelwert gebildet, der die durchschnittliche effektive Dosis pro
1 MBq und die durchschnittliche Organdosis pro 1 MBgq von jedem Organ angibt.
Multipliziert man diese Dosen mit dem Mittelwert der injizierten Aktivitat der

Probanden, so erhdlt man die effektive Dosis und die Organdosis, welcher die
Probanden im Mittel ausgesetzt waren.
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4 Ergebnisse

4.1 Phantommessung

Fur die Phantommessung ergaben sich die in Tabelle 4.1 aufgeflhrten Werte:

Tabelle 4.1: Kalibrierfaktor Phantommessung

Scanzeit Korper Aktivitat
- o _ o Korrekturfaktor
: inj. Aktivitat Bild Aktivitat
Frame Nr. thr pzlleatlib.] [Ba] [Ba] Aufr?;zme 1/Mittelwert
wb1 0,72 164010567 156360246 0,95
wb2 0,97 149192679 142215780 0,95
wb3 1,22 135713545 129643037 0,96
wb4 1,47 123452213 117671458 0,95 1,05
whb5 1,72 112298657 107370091 0,96
wh6 2,05 98978790 94526064 0,96
wb7 2,38 87238807 82920090 0,95
Ieti?edr? SdSaSm: Ap Halbwrggtsféﬁ [hr]: I VB difee L

Der Kehrwert Uber alle gemittelten Korrekturfaktoren ergab 1,05 und die berechnete
Halbwertszeit lag bei 1,83 h.

4.2 Ergebnisse Probanden

Die Ermittlung der Ergebnisse fir die Organdosen und die effektive Dosis beziehen

sich auf die Auswertung, wie sie im Kapitel 3.7.2 und 3.7.3 beschrieben wurde.

Die Organdosen der nach ICRP relevanten 24 Organe und des restlichen Kérpers

sind in Tabelle 4.2 absteigend geordnet. Die zweite Spalte zeigt die Organdosis pro

1 MBq injizierter Aktivitat und die dritte Spalte reprasentiert die Organdosis fur die bei

Hirnuntersuchungen Standardmafig injizierte Aktivitat von 300 MBq
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Tabelle 4.2: Uber alle Probanden gemittelte Organdos

en (Mittelwert + Standardabweichung)

relational AktivitatfMBQ] 1 300
Organ/ Orgacldosis Orgacldosis
Organsystem . .
[mSv/MBq] [MSV/300MB(q]
Harnblase 8,02E-02 + 3,78E-02|9,33E+00 = 1,61E+00
Leber 4,47E-02 + 5,47E-03|2,41E+01 + 1,13E+01
Nieren 3,86E-02 *+ 5,10E-03|7,25E+00 + 1,74E+00
Milz 3,84E-02 + 1,16E-02|5,74E+00 + 4,89E-01
Schilddruse 3,28E-02 + 1,19E-02|4,72E+00 + 5,55E-01
Lunge 3,11E-02 + 5,37E-03|1,34E+01 *+ 1,64E+00
Gallenblase 2,78E-02 + 3,52E-03(9,84E+00 = 3,56E+00
gﬁgtféﬂzﬂgé‘ér Sickdarm | 2-78E-02 £ 3,61E-03|4,62E+00 + 1,93E+00
Gehirn 2,76E-02 + 1,87E-03|2,18E+00 + 4,08E-02
Pankreas 2,66E-02 + 3,23E-03|1,16E+01 + 1,53E+00
Dunndarm 2,56E-02 + 3,27E-03|1,15E+01 + 3,47E+00
Magen 2,42E-02 + 5,80E-03|3,94E+00 + 3,96E-01
rotes Knochenmark 1,91E-02 + 1,63E-03|8,35E+00 + 1,05E+00
Stammzellen 1,76E-02 + 6,51E-04|8,33E+00 + 1,08E+00)
Herz 1,69E-02 + 2,38E-03|7,99E+00 + 9,69E-01
absteigender Dickdarm 1,57E-02 + 1,85E-03|7,69E+00 + 9,81E-01
Hoden 1,54E-02 + 6,45E-03|8,28E+00 + 5,60E-01
Uterus 1,49E-02 + 2,57E-03|5,07E+00 + 7,14E-01
Nebenniere 1,41E-02 + 6,66E-04|5,29E+00 + 1,95E-01
Eierstocke 1,31E-02 + 1,32E-03|4,46E+00 + 7,71E-01
restlicher Korper 1,13E-02 = 1,00E-04|4,24E+00 + 2,00E-01
Muskel 8,79E-03 + 3,41E-04|2,64E+00 + 1,02E-01
Thymus 8,76E-03 + 1,36E-04|2,63E+00 * 4,07E-02
Brust 7,27E-03 + 1,36E-04|1,89E+00 + 7,55E-02
Haut 6,29E-03 + 2,52E-04|3,39E+00 + 3,00E-02

Die aus der Organdosen resultierende effektive Dosis wurde unter Verwendung der in
der ICRP 60 und ICRP 103 vertffentlichten Gewebe-Wichtungsfaktoren bestimmt. In
der Tabelle 4.3 sind die effektiven Dosen fur die ICRP 60 und ICRP 103 relevanten

Organe gezeigt. Die Werte der effektiven Dosis sind der Grol3e nach absteigend

geordnet, dabei wurde der Gewebe-Wichtungsfaktor der ICRP 103 verwendet.

Ebenso wie bei der Organdosis sind die Werte der effektiven Dosis pro 1 MBq

injizierter Aktivitat angegeben. Die Tabelle 4.4 zeigt die effektive Dosis fur die Aktivitat,
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die Patienten standardmafiig fur Hirnuntersuchungen injiziert wird (300 MBq). Die

Werte der effektiven Dosen der Organe und der Organdosen jedes einzelnen

Probanden sind im Anhang aufgelistet.

Tabelle 4.3: Gemittelte effektive Dosis pro 1 MBq (

Mittelwert + Standardabweichung)

relational Akt ivitat [MBq] 1

Anteil der Organe an | Anteil der Organe an

Organ/ der effektive Dosis der effektive Dosis
Organsystem (ICRP 60) (ICRP 103)
[mSv/MBq] [mSv/MBq]

Lunge 3,73E-03 + 6,44E-04| 3,73E-03 % 6,44E-04
Harnblase 4,01E-03 = 1,89E-03| 3,21E-03 # 1,51E-03
Magen 2,90E-03 + 6,89E-04| 2,90E-03 % 6,96E-04
rotes Knochenmark 2,30E-03 = 1,95E-04| 2,30E-03 % 1,95E-04
absteigender Dickdarm 1,89E-03 + 2,25E-04| 1,89E-03 + 2,22E-04
Leber 2,24E-03 + 2,71E-04| 1,79E-03 % 2,19E-04
Schilddruse 1,64E-03 + 5,97E-04| 1,31E-03 % 4,75E-04
Hoden 2,52E-03 + 2,23E-03| 1,01E-03 % 8,91E-04
Brust 3,64E-04 + 6,81E-06| 8,73E-04 % 1,63E-05
Nieren 1,93E-04 + 2,53E-05| 4,21E-04 % 557E-05
Milz 1,92E-04 + 5,75E-05| 4,19E-04 % 1,26E-04
Eierstocke 8,97E-04 + 1,55E-03| 3,57E-04 % 6,19E-04
Gallenblase 0,00E+00 = 0,00E+00| 3,04E-04 # 3,84E-05
aufsteigender u. - 1,30E-04 + 1,78E-05| 3,03E-04 # 3,94E-05
querverlaufender Dickdarm
Pankreas 1,33E-04 + 1,59E-05| 2,91E-04 # 3,53E-05
Dinndarm 1,28E-04 + 1,65E-05| 2,80E-04 % 3,57E-05
Gehirn 1,38E-04 + 9,54E-06| 2,76E-04 % 1,87E-05
Herz 0,00E+00 + 0,00E+00| 1,84E-04 #* 2,60E-05
Stammzellen 1,76E-04 + 6,51E-06| 1,76E-04 % 6,51E-06
Uterus 7,44E-05 + 1,29E-05| 1,62E-04 + 2,80E-05
Nebenniere 7,05E-05 + 3,33E-06| 1,54E-04  7,26E-06
Muskel 4,39E-05 + 1,71E-06| 9,59E-05 + 3,72E-06
Thymus 4,38E-05 *+ 6,66E-07| 9,55E-05  1,48E-06
Haut 6,29E-05 + 2,52E-06| 6,29E-05 % 2,52E-06
restlicher Korper 0,00E+00 + 0,00E+00| 0,00E+00 % 0,00E+00
effektive Dosis 2,39E-02 + 1,01E-03| 2,26E-02 * 6,79E-04
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Tabelle 4.4: Gemittelte effektive Dosis fir die inj  izierte Aktivitat von 300 MBq

(Mittelwert + Standardabweichung)

relational Aktivitat [MBq] 300
Anteil der Organe an |Anteil der Org ane an
Organ/ der effektive Dosis der effektive Dosis
Organsystem (ICRP 60) (ICRP 103)
[MmSv/300Bq] [MmSv/300MBq]

Lunge 1,12E+00 = 1,93E-01|1,12E+00 + 1,93E-01
Harnblase 1,20E+00 + 5,67E-01| 9,63E-01 +* 4,54E-01
Magen 8,70E-01 + 2,09E-01| 8,70E-01 * 2,09E-01
rotes Knochenmark 6,89E-01 + 5,86E-02| 6,89E-01 % 5,86E-02
absteigender Dickdarm 5,66E-01 + 6,66E-02|5,66E-01 * 6,66E-02
Leber 6,71E-01 + 8,21E-02|5,37E-01 * 6,57E-02
Schilddrise 4,92E-01 + 1,78E-01| 3,94E-01 * 1,43E-01
Hoden 7,54E-01 + 6,68E-01| 3,02E-01 * 2,67E-01
Brust 1,09E-01 + 2,04E-03|2,62E-01 + 4,90E-03
Nieren 5,79E-02 + 7,65E-03| 1,26E-01 + 1,67E-02
Milz 5,76E-02 + 1,73E-02| 1,26E-01 * 3,78E-02
Eierstocke 2,68E-01 + 4,64E-01|1,07E-01 * 1,86E-01
Gallenblase 0,00E+00 + 0,00E+00| 9,11E-02 + 1,15E-02
332‘5;?;3?:;&; Dickdarm | 417E-02 * 5,42E-03| 9,08E-02 + 1,18E-02
Pankreas 4,00E-02 * 4,85E-03| 8,72E-02 + 1,06E-02
DiUnndarm 3,85E-02 + 4,91E-03| 8,39E-02 * 1,07E-02
Gehirn 4,14E-02 + 2,80E-03| 8,28E-02 * 5,60E-03
Herz 0,00E+00 + 0,00E+00| 5,53E-02 + 7,79E-03
Stammzellen 5,29E-02 + 1,95E-03| 5,29E-02 * 1,95E-03
Uterus 2,23E-02 + 3,85E-03| 4,87E-02 + 8,41E-03
Nebenniere 2,12E-02 + 9,99E-04| 4,63E-02 + 2,18E-03
Muskel 1,32E-02 + 5,12E-04|2,88E-02 + 1,12E-03
Thymus 1,31E-02 + 2,04E-04| 2,87E-02 + 4,44E-04
Haut 1,89E-02 + 7,55E-04| 1,89E-02 + 7,55E-04
restlicher Korper 0,00E+00 + 0,00E+00|0,00E+00 + 0,00E+00
effektive Dosis 7,16E+00 + 3,02E-01|6,78E+00 = 2,04E-01

Der prozentuale Anteil der einzelnen Organe an der effektiven Dosis lasst sich anhand
eines Kreisdiagramms darstellen. In Abbildung 4.1 und Abbildung 4.2 ist die effektive
Dosis unter Verwendung der Gewebe-Wichtungsfaktoren der ICRP 60 bzw. ICRP 103

dargestellt.
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. Brust Nieren Milz
Hoden/Eierstocke Schilddriise 1,52% 081% / 0,80% Gallenblase
14,27% 6,87% 0,00%

aufsteigender u.
querverlaufender Dickdarm

0,58%
Pankreas
0.56% Dunndarm
absteigender Dickdarm 0,54%
7,91% Gehirn
0.58% Herz

/ 0,00%

rotes Knochenmark — Stammzellen
9,62% 0,74%
Uterus
0,31%
Nebenniere

0,30%
Magen
12,15% Muskel
/ Lunge 0,18%
Harnblase 15.64% T(l;’ }f;\;)s Haut
16,81% 0,26%

Abbildung 4.1: Prozentualer Anteil der Organe an der effektiven Dosis (ICRP 60)

hilddri Brust Neren  Miz Gallenblase
Hoden/Eerstocke Sc5|810r/use 3,86% 1.86% [ 1,85% 1,34% aufsteigender u.
6,03% 070 querverlaufender Dickdarm
1,34%
Leber Pankreas
7,92% 1,29%
Dunndarm
X i 1,24% Gehirn
absteigender Dickdarm 1.22%
8,36%
Herz
0,82%
Stammzellen
0,78%
rotes Knochenmark \Uterus °
10,17% 0,72%
Nebenniere
0,68%
Muskel
0,42%

Magen
12,84%

Lunge

16,52% Thymus

0,42%

Harnblase

14,21% Haut

0,28%

Abbildung 4.2: Prozentualer Anteil der Organe an der effektiven Dosis (ICRP 103)

Fur die Verwendung des Gewebe-Wichtungsfaktor nach ICRP 60 betragt die effektive
Dosis der drei Probanden im Mittel 23,9 uSv/IMBq % 1,01 uSv/MBq. Die effektive Dosis

fur die Verwendung des Gewebe-Wichtungsfaktor nach ICRP 103
22,6 uSvV/IMBq £ 0,679 uSv/IMB(q (siehe Tabelle 4.5).

60

ist



Ergebnisse

Tabelle 4.5: Effektive Dosis der Probanden

Probanden ID effektive Dosis (ICRP 60) Mittelwert Stabw. Einheit
01 2,27E-02
03 2,45E-02 2,39E-02 | 1,01E-03 | [mSV/MBq]
10 2,45E-02

Probanden ID effektive Dosis (ICRP 103) Mittelwert Stabw. Einheit
01 2,21E-02
03 2,34E-02 2,26E-02 | 6,79E-04 | [mSV/MBq]
10 2,23E-02

Fur die bei Hirnuntersuchungen standardmaRig injizierte Aktivitat von 300 MBq ergibt

sich die in Tabelle 4.6 aufgelistete effektive Dosis. Die effektive Dosis, die die

Patienten fir diese Untersuchung erhalten wirden,
Wichtungsfaktoren nach ICRP 60 7,16 mSv/300 MBq + 0,30 mSv/300 MBq. Bei der
Verwendung der Gewebe-Wichtungsfaktoren nach ICRP 103 ist die effektive Dosis

6,78 mSv/300 MBq + 0,20 mSv/300 MBg.

Tabelle 4.6: Effektive Dosis der Probanden bei einer

betragt fur die Gewebe-

injizierten Aktivitat vom 300 MBq

Probanden ID effektive Dosis (ICRP 60) Mittelwert Stabw. Einheit
01 6,82E+00
03 7,34E+00 7,16E+00 3,02E-01 | [mSv/300MBq]
10 7,34E+00

Probanden ID | effektive Dosis (ICRP 103) | Mittelwert Stabw. Einheit
01 6,63E+00
03 7,01E+00 6,78E+00 | 2,04E-01 | [mSv/300MB(q]
10 6,69E+00

Der prozentuale Anteil der Aktivitéat, welcher Gber den Urin mit ausgeschieden wurde,

betragt 22,2 % £ 1,2 %. Die Werte der %ID des Urins der einzelnen Probanden sind in

Tabelle 4.7 dargestellt.

Tabelle 4.7: Prozentualer Anteil der Aktivitat, die

tiber den Urin mit ausgeschieden wurde

Probanden ID %ID Urin | Mittelwert | Stabw. |Einheit
01 214
03 23,6 22,2 1,2 %
10 21,6
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Fur die 353,7 MBq, welche den drei Probanden im Mittel injiziert wurden, ergab sich

die in Tabelle 4.9 aufgelistete Organdosis. Die effektive Dosis, die die drei Probanden

im Mittel bei dieser Untersuchung erhalten haben,

betragt fur die Gewebe-

Wichtungsfaktoren nach ICRP 60 8,45 mSv/353,7 MBq + 0,355 mSv/353,7 MBq. Bei
der Verwendung der Gewebe-Wichtungsfaktoren nach ICRP 103 betragt die effektive
Dosis 7,99 mSv/353,7 MBq % 0,240 mSv/353,7 MBq (siehe Tabelle 4.8). Die effektive

Dosis der einzelnen Organe durch eine Injektion von 353,7 MBq ist in Tabelle 4.10

gemittelt Uber alle drei Probanden dargestellt. Die Werte der effektiven Dosen der

Organe und der Organdosen jedes einzelnen Probanden sind im Anhang aufgelistet.

Tabelle 4.8: Effektive Dosis der Probanden bei einer

injizierten Aktivitat vom 353,7 MBq

Probanden ID effektive Dosis (ICRP 60) Mittelwert Stabw. Einheit
01 8,04E+00
03 8,65E+00 8,45E+00 3,55E-01 [[mSv/353,7MB(]
10 8,66E+00

Probanden ID | effektive Dosis (ICRP 103) | Mittelwert Stabw. Einheit
01 7,81E+00
03 8,26E+00 7,99E+00 2,40E-01 |[mSv/353,7MB(q]
10 7,89E+00
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Tabelle 4.9: Uber alle Probanden gemittelte Organdos is fiir die im Mittel injizierte Aktivitat von
353,7 MBg (Mittelwert + Standardabweichung)

relational Aktivitat [MBq] 353,7
Organdosis
Organ/ Hy
Organsystem
[mSV/353,7MB(]
Harnblase 2,84E+01 + 1,34E+01
Leber 1,58E+01 + 1,94E+00
Nieren 1,36E+01 + 1,81E+00
Milz 1,36E+01 £ 4,09E+00
Schilddruse 1,16E+01 + 4,20E+00
Lunge 1,10E+01 =+ 1,90E+00
Gallenblase 9,84E+00 =+ 1,24E+00)
gﬂzt\z?|2ﬂ?§;§ér Dickdarm 9,82E+00 + 1,28E+0Q
Gehirn 9,76E+00 + 6,61E-01
Pankreas 9,42E+00 + 1,14E+00
Dinndarm 9,07E+00 + 1,16E+00
Magen 8,55E+00 + 2,05E+00
rotes Knochenmark 6,77E+00 + 5,76E-01
Stammzellen 6,24E+00 + 2,30E-01
Herz 5,98E+00 * 8,42E-01
absteigender Dickdarm 5,66E+00 + 6,54E-01
Hoden 544E+00 + 2,28E+00
Uterus 5,26E+00 + 9,09E-01
Nebenniere 5,00E+00 + 2,36E-01
Eierstocke 4,65E+00 + 4,67E-01
restlicher Korper 4,00E+00 * 3,54E-02
Muskel 3,11E+00 + 1,21E-01
Thymus 3,10E+00 +* 4,80E-02
Brust 2,57E+00 + 4,82E-02
Haut 2,23E+00 + 8,90E-02
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Tabelle 4.10: Gemittelte effektive Dosis flr die in

jizierte Aktivitat von 353,7 MBq
(Mittelwert + Standardabweichung)

relational Aktivitat [MBq] 353,7
Anteil der Organe an |Anteil der Organe an
Organ/ der effektive Dosis der effektive Dosis
Organsystem (ICRP 60) (ICRP 103)
[mSv/353,7MB(Q] [mSv/353,7MB(Q]

Lunge 1,32E+00 £ 2,28E-01|1,32E+00 - 2,28E-01
Harnblase 1,42E+00 + 6,69E-01| 1,14E+00 : 5,35E-01
Magen 1,03E+00 £+ 2,46E-01|1,03E+00 - 2,46E-01
rotes Knochenmark 8,12E-01 + 6,91E-02| 8,12E-01 : 6,91E-02
absteigender Dickdarm 6,68E-01 + 7,85E-02| 6,68E-01 : 7,85E-02
Leber 7,91E-01 + 9,68E-02| 6,33E-01 : 7,74E-02
Schilddruse 5,80E-01 + 2,10E-01| 4,64E-01 : 1,68E-01
Hoden 1,09E+00 = 4,56E-01 | 0,00E+00 : 0,00E+00
Brust 1,29E-01 + 2,41E-03| 3,09E-01 : 5,78E-03
Nieren 6,82E-02 + 9,03E-03| 1,49E-01 : 1,97E-02
Milz 6,79E-02 + 2,04E-02| 1,48E-01 : 4,46E-02
Eierstocke 0,00E+00 + 0,00E+00| 3,72E-01 : 3,74E-02
Gallenblase 0,00E+00 + 0,00E+00| 1,07E-01 : 1,36E-02
3‘:2‘5;?;’;?:;&; Dickdarm | #91E-02 + 6,39E-03| 1,07E-01 : 1,39E-02
Pankreas 4,71E-02 = 5,72E-03| 1,03E-01 : 1,25E-02
DiUnndarm 4,53E-02 + 5,79E-03| 9,89E-02 : 1,26E-02
Gehirn 4,88E-02 + 3,30E-03| 9,76E-02 : 6,61E-03
Herz 0,00E+00 + 0,00E+00| 6,52E-02 : 9,19E-03
Stammzellen 6,24E-02 + 2,30E-03| 6,24E-02 : 2,30E-03
Uterus 2,63E-02 + 4,54E-03| 5,74E-02 : 9,92E-03
Nebenniere 2,50E-02 + 1,18E-03| 5,45E-02 : 2,57E-03
Muskel 1,55E-02 + 6,03E-04 | 3,39E-02 : 1,32E-03
Thymus 1,55E-02 + 2,40E-04| 3,38E-02 : 5,24E-04
Haut 2,23E-02 + 8,90E-04| 2,23E-02 : 8,90E-04
restlicher Korper 0,00E+00 + 0,00E+00| 0,00E+00 : 0,00E+00
effektive Dosis 8,45E+00 + 3,55E-01 | 7,99E+00 : 2,40E-01
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5 Diskussion der Ergebnisse

5.1 Phantommessung

Der neu erstellte Workflow lief ohne Fehler ab. Der Ubergang von einem PET-Scan
zum nachsten erfolgte ohne Stérungen. Die Startposition der Patientenliege wurde
gespeichert und somit war die Position vor Beginn eines neuen Scans immer die
gleiche. Die VerknlUpfung der sieben PET-Scans mit dem CT-Scan funktionierte ohne
Probleme, so dass die Schwachungskorrektur fur alle PET-Aufnahmen mit dem
gleichen CT erfolgen konnte.

Die Ergebnisse der Phantommessung zeigten, dass das PET/CT-System nahezu
100 % der Aktivitat in den Bilddaten wieder findet.

Ebenfalls entspricht die bestimmte Halbwertszeit genau der physikalischen
Halbwertszeit von ‘®F. Dieser Wert der Halbwertszeit war zu erwarten, da bei diesem
Phantom nur der physikalische Zerfall eine Rolle spielt. Weiterhin zeigt es, dass die
Aktivitdtsbestimmung in den einzelnen Aufnahmen der Realitdt entspricht und dass
zwischen den Aufnahmen nur sehr kleine Differenzen der Aktivitdtsbestimmung

bestehen.

5.2 Probanden
Wie in der Tabelle 4.2 zu sehen, ist die Harnblase mit 0,802 uySv/MBq das Organ,

welches die hochste Organdosis erhalt. Gefolgt von Leber, Nieren, Milz, Schilddrise
und Lunge. Dass die Harnblase die gréf3te Organdosis besitzt, ist durch den in Tabelle
4.7 angegebenen prozentualen Anteil der Aktivitat, die Uber den Urin ausgeschieden
wird, bedingt. Etwa ein Viertel der injizierten Aktivitat, genau 22,2 %, wird in der
Harnblase gesammelt und ausgeschieden. Dabei ist zu beachten, dass zu den 22,2 %
noch die Aktivitat hinzukommt, die sich in der Harnblasenwand anreichert und in dem
Teil des Urins, der nicht ausgeschieden wird. Besonders dieser Urinanteil spielt bei
der Bilanzierung der Harnblase eine bedeutende Rolle. Wie schon im Kapitel 2.5.2
beschrieben, fiihrt das Vernachlassigen der Harnblasenentleerung zur Uberschitzung
der Organdosis fUr die Harnblase und der von ihr exponierten umliegenden Organe
und Organsysteme. Aber auch das zuvor beschriebene Voiding Bladder Model ist
nicht die optimale Losung zur Bilanzierung der Harnblase, da die Harnblase nicht
zwingend vollstandig entleert wird, dies zeigt Abbildung 3.10 am Beispiel des zweiten
Probanden.. Aus diesem Grund war die Bilanzierung der Aktivitdt in der Harnblase
Uber die Variante mit der Trapezformel die Lésung, die den realen Verhaltnissen der

Harnblasenentleerung am besten entspricht.
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Daraus wird ersichtlich, dass die korrekte Erfassung des Aktivitatsverlaufes in der
Harnblase als kritisch anzusehen ist und mit gréf3ter Sorgfalt erfolgen muss, um eine
groRere Unter- Uber Uberschatzung der Organdosis zu vermeiden. Eine zu groRe
Abweichung fuhrt diesbeziglich nicht nur zu einer geringeren oder Uberhéhten
Organdosis der Harnblase, sondern ebenfalls der Organe, die sich in der
unmittelbaren Nahe der Harnblase befinden, wie beispielsweise der Uterus, die

Eierstocke, Hoden und der Darm.

Die aus der Organdosis resultierende effektive Dosis unter Verwendung der Gewebe-
Wichtungsfaktoren ergab die in Tabelle 4.3 aufgelisteten Werte. Somit ergibt sich,
dass unter der Verwendung der neuen Gewebe-Wichtungsfaktoren nach ICRP 103
die Lunge den grofiten Beitrag zur effektiven Dosis, mit 3,73 uSv/MBq, leistet. Bei der
Verwendung der alten Gewebe-Wichtungsfaktoren nach ICRP 60 liefert die Harnblase
mit 4,01 ySv/MBq den grof3ten Beitrag zur effektiven Dosis. Dieser Unterschied lasst
sich durch einen Vergleich der Gewebe-Wichtungsfaktoren in Tabelle 2.3 begrinden.
Der Gewebe-Wichtungsfaktor fur die Lunge blieb gleich (0,12) und jener der
Harnblase verringerte sich von 0,05 auf 0,04. Die effektive Dosis ergab sich unter der
Verwendung der Gewebe-Wichtungsfaktoren nach ICRP 103 zZu
22,6 ySv/MBq + 1,01 ySv/MBg und fur die Verwendung der Gewebe-
Wichtungsfaktoren nach ICRP 60 zu 23,9 ySv/IMBq * 0,68 ySv/MBq. Das ist eine
Verringerung der effektiven Dosis um 0,13 pSv/MB(q. Diese Differenz zwischen diesen
beiden Werten ist in untersuchtem Fall gering und liegt nah an der
Standardabweichung, so dass die Verwendung des Systems nach ICRP 103 fur die
effektive Dosis keine grof3e Rolle spielt. D.h., die in OLINDA implementierten Werte
nach ICRP 60 ergeben ein ebenso korrektes Ergebnis fur die effektive Dosis. Nur das
Risiko fur einzelne Organe hat sich verandert. Die Auswirkung des neuen Gewebe-
Wichtungsfaktors (ICRP 103) im Vergleich zum alten Gewebe-Wichtungsfaktor
(ICRP 60) auf die effektive Dosis der einzelnen Organe lasst sich in Abbildung 4.1 und
Abbildung 4.2 zeigen. So sieht man beispielsweise, dass sich der Beitrag der Hoden
von 10,58 % auf 4,45 % der effektiven Dosis verringert hat. Die effektive Dosis als
Mald des Risikos pro 1 MBq injizierter Aktivitat betragt 22,6 uySv + 0,68 pSv. Dieser
Wert liegt im Bereich der Strahlenexposition, die auch durch die Applikation anderer
mit *°F markierter Radioliganden entsteht. In Tabelle 5.1 sind mit ®F markierte Tracer

im Vergleich aufgelistet.
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Tabelle 5.1: [ **FJNCFHEB im Vergleich mit anderen  *®F markierten Tracern

Tracer effektive Dosis Quelle
[USV/MB(Q]
['|F]BAY 94-9172 (Phase 1 DE) 19,3 [36]
['|F]BAY 94-9172 (Phase 1 JP) 26,9 [36]
['|F]BAY 94-9172 (Préklinisch) 12,4 [39]
[**FINCFHEB (Phase 0) 22,6 diese Studie
[*®FINCFHEB (Praklinisch) 14,2 [35]
[*®F]FA-85380 19,4 [37]
[*®F]AV-45 (Phase 1) 18,0 [38]
[**F]FDG 19,0 [29]

Diese erstmals ermittelten klinischen inkorporationsdosimetrischen Ergebnisse des
Tracers (-)[**F]NCFHEB unterstiitzen seine weitere Entwicklung als klinischen Hirn-
PET-Tracer zur Diagnostik der Alzheimer-Demenz.

Als Mald fir das summarische Risiko der drei ersten Probanden wahrend einer
Untersuchung, bei der eine Aktivitat von im Mittel 353,7 MBq appliziert wurde, ergab
sich die effektive Dosis zu 7,99 mSv = 0,24 mSv.

Die effektive Dosis als Maf3 fur das Strahlenrisiko, das durch nuklearmedizinische
Untersuchungen verursacht wird, ist sorgfaltig gegentber dem klinischen Nutzen
abzuwégen, um die geplante Untersuchung zu rechtfertigen. Das wesentliche Ziel bei
medizinischen Expositionen besteht darin, dem Patienten mehr zu nutzen als zu
schaden, wobei erganzend die mdogliche Schadigung des strahlenexponierten
Personals und anderer Personen zu bericksichtigen ist. Hohere Aktivitaten kdnnen
unter Umstanden verwendet werden, wenn der damit verbundene Nutzen nach
sorgféaltigen Abwagungen uUberwiegt und das verursachte Risiko vertretbar ist. Dies
kann zum Beispiel bei adipésen'’ Patienten oder bei Patienten mit eingeschrankter
Organfunktion der Fall sein, um eine Optimierung der Bildgebung zu erzielen.
Diagnostische Referenzwerte in der Nuklearmedizin beziehen sich auf die applizierte
Aktivitat der Patienten. Diese Werte sind nicht direkt verkntpft mit den numerischen
Werten der Dosisgrenzwerte oder Dosisrichtwerte. Sie basieren auf der Grundlage
eines Perzentils*? einer beobachteten Dosisverteilung fiir Patienten oder einen
Referenzpatienten. Die Festlegung solcher Werte erfolgt durch medizinische

Fachgremien in Verbindung mit nationalen Gesundheits- und

M Ubergewichtigen
2 hezogen auf 100% der Messwerte
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Strahlenschutzbehérden. Fir [*®*F]JFDG liegt zum Beispiel der diagnostische
Referenzwert bei 370 MBg im 2D-Mode und bei 200 MBq im 3D-Mode [34].

Ein Vergleich der effektiven Dosis kann nur bei gleichen medizinischen
Untersuchungen von Nutzen sein.

Vergleicht man die im Mittel injizierte Aktivitat von 353,7 MBq in dieser Studie mit dem
Referenzwert von [**F]JFDG, so befinden sich diese Werte annéhernd in der gleichen
GroRRenordnung. Stellt man dazu die effektive Dosis pro injizierter Aktivitat von
[*®FINCFHEB mit dem von [*®F]JFDG ins Verhaltnis, so lasst sich folgende
Schlussfolgerung treffen: Die Untersuchung mit [**FJNCFHEB verursacht annahernd
das gleiche Strahlungsrisiko wie eine Untersuchung mit [*®F]JFDG. [*®F]FDG ist einer
der am haufigsten eingesetzten PET-Tracer. Damit ist die Sicherheit und
Vertraglichkeit des Radiopharmazeutikums [**FINCFHEB aus
inkorporationsdosimetrischer Sicht unter Beweis gestellt.

Ein weiterer Diskussionspunkt dieser Arbeit ist der Vergleich der im Rahmen der
vorliegenden Arbeit erhobenen dosimetrischen Daten des PET-Tracers [**FINCFHEB
mit denen aus den préklinischen Untersuchungen. Die Ergebnisse der Organdosis
aus der praklinischen Untersuchung sind in der zweiten Spalte der Tabelle 5.2

dargestellt und werden mit denen aus dieser Phase 0 verglichen.
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Tabelle 5.2: Vergleich der Organdosis, die durch den

PET-Tracer [ *®FINCFHEB bei

einer Préklinischen Studie [35] und einer Studie Phase 0 entsteht
Organdosis [mMSv/MBq]

Orggrrlgsasgt/em Ratten Menschen Abwc-,E(i)/c;?ung
Schilddrise 6,46E-03 3,28E-02 -76
Lunge 8,78E-03 3,11E-02 -74
Milz 1,15E-02 3,84E-02 -74
Leber 1,40E-02 4,47E-02 -70
Magen 8,51E-03 2,42E-02 -69
Gallenblase 9,28E-03 2,78E-02 -68
Gehirn 1,07E-02 2,76E-02 -62
33?\2%2?1?:;(;1& Dickdarm 1,07E-02 2,718E-02 -8
Herz 7,86E-03 1,69E-02 -57
Pankreas 1,40E-02 2,66E-02 -50
Dinndarm 1,30E-02 2,56E-02 -45
rotes Knochenmark 1,09E-02 1,91E-02 -44
Nieren 2,42E-02 3,86E-02 -42
Hoden 7,84E-03 1,54E-02 -37
Stammzellen 1,18E-02 1,76E-02 -33
Nebenniere 9,74E-03 1,41E-02 -32
Brust 5,34E-03 7,27E-03 -26
restlicher Korper 8,32E-03 1,13E-02 -26
Haut 4,99E-03 6,29E-03 -19
Muskel 7,07E-03 8,79E-03 -18
Eierstocke 1,03E-02 1,31E-02 -18
absteigender Dickdarm 1,26E-02 1,57E-02 -15
Thymus 7,95E-03 8,76E-03 -9
Uterus 1,41E-02 1,49E-02 -0,4
Harnblase 1,04E-01 8,02E-02 38

prozentuale Abweichung, die diese Werte voneinander haben, zeigt, dass die

meisten Organdosen bei den in der praklionischen Studie untersuchten Ratten
unterschatzt wurden. Dies liegt darin begrindet, dass die biokinetischen und
organgeometrischen Daten der Ratten auf die des Menschen umgerechnet wurden

[35]. Das einzige Organ, das nicht unterschéatzt wurde, ist die Harnblase. Das Organ,
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bei dem die Unterschatzung der Organdosis am Groldten ist, ist die Schilddriise,
gefolgt von der Lunge und der Milz.

Weiterhin ergab die Auswertung der Tierdaten eine effektive Dosis von 14,2 uSv/IMBq,
hingegen war die effektive Dosis der drei Probanden 22,6 uSv/MBg. Dies ergibt eine
Unterschatzung der effektiven Dosis von 42 %.

Vergleicht man die effektive Dosis der préklinischen und klinischen Studie des in der
Tabelle 5.1 angegebenen Tracers [*®F]BAY 94-9172, so ergibt sich auch hier eine
Unterschatztung der menschlichen Daten mit einer Abweichung von 36 %.

Auch in der Studie von Tolvanen [29], der mit dem Tracer [**C]Choline einen
dosimetrischen Vergleich zwischen Ratten und Menschen durchfiihrte, ergab sich eine
Unterschatzung der effektiven Dosis der Menschen im Vergleich zu den mit Tierdaten
erhobenen Wert von 36 %.

Ein solcher Vergleich der dosimetrischen Daten aus einer préklinischen Studie und
der am Menschen erhobenen dosimetrischen Daten im Rahmen einer klinischen
Studie ist sinnvoll, um eine Extrapolation der Tierdaten auf den Menschen besser
werten zu kénnen. Mit dieser Extrapolation lassen sich grol3ere Unterschétzungen bei
weiteren praklinischen Studien vermeiden bzw. lasst sich der pradiktive Wert der
Ergebnisse préklinischer inkorporationsdosimetrischer Erhebungen fir die

Abschéatzung der am Menschen zu erwartenden Ergebnisse erhdhen.
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6 Zusammenfassung und Ausblick

Die Uberpriifung eines neu erstellten Workflow durch eine Phantommessung ist eine
essentielle Voraussetzung fir jede Studie, da ein Ausfall oder eine Fehlfunktion
wahrend spaterer Messungen an Probanden oder Patienten zu erheblicher

Beeintrachtigung der Integritat der erhobenen Daten fihren kann.

Die Verwendung der neuen Gewebe-Wichtungsfaktoren nach ICRP 103 flhrt zu einer
nur geringen Abweichung der effektiven Dosis, die durch eine Anderung der Wichtung
der einzelnen Organe zustande kommt. So werden jetzt beispielsweise Organe in der
Bilanzierung verwendet, die zuvor nicht als gefahrdet angesehen waren, bei anderen
Organen konnte das Strahlenrisiko im Vergleich zur ICRP 60 als geringer eingestuft

werden.

Wie die hier beschriebene Studie jedoch schon gezeigt hat, befinden sich die
ermittelten dosimetrischen Werte fur [**FJNCFHEB in der GréRenordnung, die mit

anderen F markierten PET-Tracern erzielt werden.

Dass ein Vergleich der préklinischen Studien mit den klinischen Studien moglich ist,
hat grol3e Bedeutung fur weitere Studien, denn die Bilanzierung der préklinischen
Studien ist ein wichtiger Schritt flr die Entwicklung eines Tracers. Deshalb sollte bei
einer praklinischen Studie stets die Unterschatzung der effektiven Dosis im Vergleich
zu den Verhaltnissen am Menschen mit berlcksichtigt werden, um bereits vor dem
Beginn Klinischer Machbarkeitsstudien am Menschen ein zu hohes Strahlenrisiko

auszuschlieRen.
Um das Strahlenrisiko fiir den neuen PET-Tracer [**FJNCFHEB weiter abzusichern,

sind dosimetrische Untersuchungen an einer grof3eren Anzahl von Probanden nétig.

Somit stellen die erzielten Ergebnisse Richtwerte fiir weitere Studien dar.
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Anhang

Anhang
Tabelle A.1: Aktivitatsbilanzierung des gesamten Kérpers (Proband en ID 01)
Scan Times Total body activity
inj. Activity |voided activity| imaged activity correctionfactor
Start | End | Duration [min] [Time [hr [Ba] (urine) [Ba] [Bq] per frame | 1/average
whb1| 13:36] 13:49 13,00 0,00 | 363675000 injection
wb2] 13:51| 14:04 13,50 0,25 | 330818000 0 317049504 0,96
wh3] 14:06] 14:19 13,50 0,50 | 300929536 0 284531552 0,95
wb4] 14:21] 14:34 13,50 0,75 | 273741409 0 257219488 0,94
wh5] 14:36] 14:54 18,00 1,00 | 249009652 0 232637040 0,93
wh6] 14:56] 15:14 18,00 1,33 | 219474344 0 201798752 0,92 1,09
wh7] 15:16] 15:34 18,00 1,67 | 193442252 0 175939904 0,91
wh8| 16:36] 17:12 36,00 3,00 | 116740527 9069494 95429832 0,90
wh9] 18:06] 18:51 45,00 4,50 66141761 8042910 51353888 0,90
vb10] 19:36] 20:30 54,00 6,00 37473983 6493862 26482120 0,88
End of last scan [hr p.i]: 6,90 measured Halflife [hr]: 1,72 vs. 1,83 0,94
Tabelle A.2: Aktivitatshilanzierung des gesamten Kérpers (Proband en ID 03)
Scan Times Total body activity
inj. Activity |voided activity| imaged activity correctionfactor
Start | End | Duration [min] [Time [hr [Bq] (urine) [Bq] [Bq] per frame | 1/average
wb1| 13:00f 13:13 13,50 0,00 | 354097000 injection
wh2| 13:15| 13:28 13,50 0,25 | 322105345 0 305157731 0,95
wh3| 13:30 13:43 13,50 0,50 | 293004044 0 271974518 0,93
wb4| 13:45| 13:58 13,50 0,75 266531963 0 243003390 0,91
whb5| 14:00] 14:18 18,00 1,00 | 242451559 0 220062691 0,91
wh6| 14:20] 14:38 18,00 1,33 213694114 0 190552558 0,89 1,10
wh7| 14:40| 14:58 18,00 1,67 188347621 0 169275730 0,90
wh8| 16:00| 16:36 36,00 3,00 113665967 8196725 95772771 0,91
wh9| 17:30| 18:15 45,00 4,50 64399805 7779395 50226852 0,90
vb10] 19:00f 19:54 54,00 6,00 36487042 5933743 25777354 0,87
End of last scan [hr p.i]: 6,90 measured Halflife [hr]: 1,72 vs. 1,83 0,94
Tabelle A.3: Aktivitatsbilanzierung des gesamten Kérpers (Proband en ID 10)
Scan Times Total body activity
inj. Activity |voided activity] imaged activity correctionfactor
Start | End | Duration [min] [Time [hr [Bq] (urine) [Bq] [Ba] per frame | 1/average
wbl|10:31( 10:44 13,00 0,00 | 343360000 injection
wb2( 10:46( 10:59 13,00 0,25 | 312338402 0 309798240 0,99
wb3( 11:01( 11:14 13,00 0,50 | 284119517 0 277093024 0,98
wb4 | 11:16( 11:29 13,00 0,75 | 258450128 0 249063056 0,96
wb5( 11:31 11:49 18,00 1,00 | 235099895 0 227009408 0,97
wb6( 11:51( 12:09 18,00 1,33 | 207214438 0 199344240 0,96 1,05
wb7(12:11( 12:29 18,00 1,67 | 182636506 0 173643216 0,95
wb8| 14:51( 15:36 45,00 4,33 66516320 6525684 53065888 0,90
wb9( 16:21( 17:15 54,00 5,83 37686197 6004827 27597770 0,89
vb10 0,00 -10,52 |18437948941 0 0,00
End of last scan [hr p.i]: 6,73 measured Halflife [hr]: 1,72 vs. 1,83 0,94

VI
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Tabelle A.4: Zeit-Aktivitatstabelle aller Organe (Probanden ID 01)
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Tabelle A.5: Zeit-Aktivitatstabelle aller Organe (Probanden ID 03)
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D 10)

Tabelle A.6: Zeit-Aktivitatstabelle aller Organe (Probanden |

00009EEVE
/6T989/€ 0'9p 6'TS [2e9e986T | 0'vS [T992eT8T | 9'8 [2e9v682 T'0 [roce6e T'0 |989.¢ S'0 |vellGT
02E9TS99 L6V 0°SS [2678959¢ | €‘0S [82T8¥66C | ¥'6 |020909S T'0 |ceTT8 T°0 [GE6LL 90 [€6GTLE
9059£928T 0°LS 1'6S [29£68820T | 0'cy |6€T2v2v2 | 59 |99809z1T | 2’0 [96€s2€ Z'0 |isvoze | 20 [9seziTT
8EY¥12.02 €9 6°.S [80zz002T | L'cv [oczerTL8 | 29 [eatTeTeeT | 20 [8vssee Z'0 [oteove | 20 [0929evT
5686605EC G'GG 0'.S |20€20T¥ET | S'vv |88526600T | 8'S |8928+2ET | 2'0 |ccevsy Z2'0 |1828/¢ | 8'0 [#2980.T
82T0SY8S5¢ %S 8'GS [ezs6STvvT | 6°St [955062rTT | 6°G [20899vT | 20 [c626TS Z'0 |otsvze | 80 [evee9eT
LTG6TTY8C 52S 9'cS |eLeTevest| S'2v |vreseoteT| €' [ev09carT | 20 [2v88T9 T'0 [69€89¢ | 60 [s6€..72
20V8EETTE 6'0S €'TS [28682€09T | T'6v |02v6S6TST| OV |T2sviver | €0 [2s.v82 T'0 |ezteve | T'T |22698P€
00009EEYE 125 1°GS |#8716268T | €27 [9T8890¥ST| €2 [68.0€9L 0T |vlezTve T'0 |s6v00€e | 6T [2222G29
[bg] al% Ql% | [balrelor [ Qive | [baleor | aiw | [baltelor | aige | [baleor | aiw [[bdl el | i |[bal rexon
159'v¥0v9 159'77079 GS60T T9¢ 8y /S 8v1
asoq 'ful | Apog jo ‘way Apog Jo ‘way SIOA-IIV lappe|g Areunn pIoJAYL S91S9 ] uag|ds
9'v |esseesT | 2'0 [19¢L8 Z'c |6gozz0T | 92 |8vv995e | T'T |169.GE €'0 |¥9966 2'0 |8129L
T's [gevveoe | 20 [avecor | 9¢ |ec66TT2 | L8 |eve661S | T'T [r02699 €0 |16t06T €0 |s00vST
9‘'s [L06v6.6 | €0 |90166 | 2% |182/v28 | 02T |080s080z| 9T |[eTovT8z | ¥'0 |[c6¥802 €0 |60T126G
G's [z090860T | €0 [8zG29s | 6% [8v859.6 | 82T |erTTiGGZ| 9T |[c908zze | v'0 [9062v8 €0 [,56689
e's |ovTrTrS6TT| €0 (262999 | o's [vize6eTT| €T |v29es9oe| 9T [r9tesse | so [Tes9zor | €0 [Tr96s.
T's [2v9vT92T| €0 |6622v. | T'S |vvozerer| 2'vT |96lGevse| 9T |[TT200Ty | S0 [0scestT | €0 [esvses
Ly |czooseeT| €0 [8Tv8¥8 | ¥'s [oszvzosT| 8'GT [cT9svscy| 8T |[ssvv9ev | S0 [ze886vT [ €0 [TT2296
v |6250T0ET | v'0 |/GvSeTT | 8 [261986.T| TZT |osvivGoes| 1 [96086¥9 | 20 [eroscoz | v'0 [9.T680T
L'e |6soserer| 90 [srTevoz | g8'or [28966T5e| 81T |osesiese| o |oseoooct| TT [09,06vE | S0 |z28s08vT
alv | [bal o | Al |[ogl rewo | aige | [bgl reron | alw | [balreior | aiw | [balreio | aiee [lbalmeor| aiyw |[bal e
1G8T ¥G 8T/¢ 1811 ¥9¢ 0T 16C
MoLrew pal sealoued punT JanI sAaupry WINIPJe20AN 7N
0TaMm
0T |[oTes6ee | ¥ [159s2vT | TO [099l% 00 [12£9 Zv |920STHT £8°G 00'%S GT:/T |[T2:9T [60Mm
8'0 | 2'gzsery | 6'c [6TO0SEZ | €0 [r0999T T'0 12289 L'y |6,6€822 ce'y 00'SP 9¢:9T [TG:¥T [gam
9'0 [z'se0sc0T| 2'€ |[ssveirs | 90 [rToTreor | €0 [zoTvvs | 8's [2995600T 19T 00°8T 62:2T [TT:2T [20m
9‘0 |T'evcosTT| T [€600929 | 90 |[8250eTT | €0 [8ssTT9 | 0'9 [T28968TT €e'T 00°'8T 60:2T |TS:TT [9am
9‘0 [8'esovveT| '€ [s802T9L | 90 [ee9t8er | €0 |[vz9.v9 | €9 [esseocyT 00T 00°8T 6v:TT [TE:TT [Sam
L0 |sT/c069T| L€ [e6vvee6 | S0 [iv06veT | €0 [1566/9 | S99 [2/586T9T S0 00°€T 62:TT [9T:TT [ram
L'0 |t'v68.96T| TV |oveeoetT| S0 [iv9v9zT | €0 [e160TL | S'9 |osvvrIsST 050 00°€T YT:TT |[TOTT [Sam
€T |o'968z9tv| S [996608cT| €0 [20e8¥6 €0 [699298 | 99 [9Torecoe 520 00°€T 6G:0T [9t:0T [zam
8'T |o'tes96.5| s's |eorsselt| v'0 [2989geT | 20 [Tivese | &'T [6925005 000 00°€T ¥7:0T |TE:0T [Tam
alw | [baleo | aiw |[bglreo | aiw [[balreor| aiw |[[baleor| aiw |[bal o [ [ylswil [[uiw] uoneing | pug |ueis
9eg ¥S9T SoT 0T /8€T ‘[woo] swnjop
yoewols S 171 Jappe|qes urelg auswedwo)/uebio

Xl



Anhang

01)

Tabelle A.7: Aktivitat des entleerten Urins (Proband ID
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Tabelle A.8: Aktivitat des entleerten Urins (Proband ID 03)
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Tabelle A.9: Aktivitat des entleerten Urins (Proband ID 10)
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8.8% Hirn Gallenblase
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. Pankreas — rotes Knochenmark
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Tabelle A.10: Organdosis und effektive Dosis des Pro  banden ID 01 pro 1 MBq injizierter Aktivitat

Aktivitat{MBq] 1
Organdosis Anteil der Organe | Anteil der Organe
an der effektive an der effektive
Organ/Organsystem Dose (ICRP 60) | Dose (ICRP 103)

[mSv/MBqQ] [mSv/IMBQ] [mSv/MBqQ]
Nebenniere 1,49E-02 7,45E-05 1,63E-04
Gehirn 2,73E-02 1,37E-04 2,73E-04
Brust 7,38E-03 3,69E-04 8,86E-04
Gallenblase 3,18E-02 0,00E+00 3,47E-04
absteigender Dickdarm 1,39E-02 1,67E-03 1,67E-03
Dinndarm 2,40E-02 1,20E-04 2,62E-04
Magen 2,89E-02 3,47E-03 3,47E-03
gﬁzfeiz?lzr;?;c?ér Dickdarm 2,62E-02 1,31E-04 2,86E-04
Herz 1,87E-02 0,00E+00 2,04E-04
Nieren 4,04E-02 2,02E-04 4,41E-04
Leber 5,10E-02 2,55E-03 2,04E-03
Lunge 3,69E-02 4,43E-03 4,43E-03
Muskel 8,43E-03 4,22E-05 9,20E-05
Eierstocke 1,17E-02 0,00E+00 0,00E+00
Pankreas 2,58E-02 1,29E-04 2,81E-04
rotes Knochenmark 2,10E-02 2,52E-03 2,52E-03
Stammzellen 1,83E-02 1,83E-04 1,83E-04
Haut 6,06E-03 6,06E-05 6,06E-05
Milz 4,99E-02 2,50E-04 5,44E-04
Hoden 1,65E-02 3,30E-03 1,32E-03
Thymus 8,83E-03 4,42E-05 9,63E-05
Schilddrise 2,14E-02 1,07E-03 8,56E-04
Harnblase 3,84E-02 1,92E-03 1,54E-03
Uterus 1,19E-02 5,95E-05 1,30E-04
restlicher Korper 1,13E-02 0,00E+00 0,00E+00
effektive Dosis 2,27E-02 2,21E-02
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Tabelle A.11:0rgandosis und effektive Dosis des Prob

anden ID 01 fir 353,7 MBq injizierter Aktivitat

Aktivitat[MBq] 353,7
Organdosis Anteil der Organe [Anteil der Organe
an der effektive an der effektive

Organ/Organsystem Dose (ICRP 60) | Dose (ICRP 103)

[mSV/353,7MBq] [mSV/353,7MBq] | [mSv/353,7MB(]
Nebenniere 5,27E+00 2,64E-02 5,75E-02
Gehirn 9,66E+00 4,83E-02 9,66E-02
Brust 2,61E+00 1,31E-01 3,13E-01
Gallenblase 1,12E+01 0,00E+00 1,23E-01
absteigender Dickdarm 4 92E+00 5,90E-01 5,90E-01
Dinndarm 8,49E+00 4,24E-02 9,26E-02
Magen 1,02E+01 1,23E+00 1,23E+00
aufsteigender u. ~ 9,27E+00 4,63E-02 1,01E-01

querverlaufender Dickdarm

Herz 6,61E+00 0,00E+00 7,22E-02
Nieren 1,43E+01 7,14E-02 1,56E-01
Leber 1,80E+01 9,02E-01 7,22E-01
Lunge 1,31E+01 1,57E+00 1,57E+00
Muskel 2,98E+00 1,49E-02 3,25E-02
Eierstocke 4,14E+00 0,00E+00 0,00E+00
Pankreas 9,13E+00 4,56E-02 9,96E-02
rotes Knochenmark 7,43E+00 8,91E-01 8,91E-01
Stammzellen 6,47E+00 6,47E-02 6,47E-02
Haut 2,14E+00 2,14E-02 2,14E-02
Milz 1,76E+01 8,82E-02 1,93E-01
Hoden 5,84E+00 1,17E+00 4,67E-01
Thymus 3,12E+00 1,56E-02 3,41E-02
Schilddrise 7,57E+00 3,78E-01 3,03E-01
Harnblase 1,36E+01 6,79E-01 5,43E-01
Uterus 4,21E+00 2,10E-02 4,59E-02
restlicher Korper 4,00E+00 0,00E+00 0,00E+00
effektive Dosis 8,04E+00 7,81E+00

Xl




Anhang

Tabelle A.12: Organdosis und effektive Dosis des Pro  banden ID 03 pro 1 MBq injizierter Aktivitat

Aktivitat{MBq] 1
Organdosis Anteil der Organe | Anteil der Organe
an der effektive an der effektive
Organ/Organsystem Dose (ICRP 60) | Dose (ICRP 103)

[mSv/MBqQ] [mSv/IMBQ] [mSv/MBqQ]
Nebenniere 1,38E-02 6,90E-05 1,51E-04
Gehirn 2,96E-02 1,48E-04 2,96E-04
Brust 7,12E-03 3,56E-04 8,54E-04
Gallenblase 2,66E-02 0,00E+00 2,90E-04
absteigender Dickdarm 1,57E-02 1,88E-03 1,88E-03
Dinndarm 2,35E-02 1,18E-04 2,56E-04
Magen 2,59E-02 3,11E-03 3,11E-03
gﬁzfeiz?lzr;?;c?ér Dickdarm 2,52E-02 1,26E-04 2,75E-04
Herz 1,78E-02 0,00E+00 1,94E-04
Nieren 4,25E-02 2,13E-04 4,64E-04
Leber 4,09E-02 2,05E-03 1,64E-03
Lunge 3,01E-02 3,61E-03 3,61E-03
Muskel 8,82E-03 4,41E-05 9,62E-05
Eierstocke 1,34E-02 2,68E-03 1,07E-03
Pankreas 3,02E-02 1,51E-04 3,29E-04
rotes Knochenmark 1,80E-02 2,16E-03 2,16E-03
Stammzellen 1,70E-02 1,70E-04 1,70E-04
Haut 6,26E-03 6,26E-05 6,26E-05
Milz 3,84E-02 1,92E-04 4,19E-04
Hoden 8,45E-03 0,00E+00 0,00E+00
Thymus 8,60E-03 4,30E-05 9,38E-05
Schilddrise 3,19E-02 1,60E-03 1,28E-03
Harnblase 1,12E-01 5,60E-03 4,48E-03
Uterus 1,64E-02 8,20E-05 1,79E-04
restlicher Korper 1,12E-02 0,00E+00 0,00E+00
effektive Dosis 2,45E-02 2,34E-02

Xl




Anhang

Tabelle A.13:0rgandosis und effektive Dosis des Prob

anden ID 03 fir 353,7 MBq injizierter Aktivitat

Aktivitat[MBq] 353,7
Organdosis Anteil der Organe [Anteil der Organe
an der effektive an der effektive

Organ/Organsystem Dose (ICRP 60) | Dose (ICRP 103)

[mSV/353,7MBq] [mSV/353,7MBq] | [mSv/353,7MB(]
Nebenniere 4,88E+00 2,44E-02 5,32E-02
Gehirn 1,05E+01 5,23E-02 1,05E-01
Brust 2,52E+00 1,26E-01 3,02E-01
Gallenblase 9,41E+00 0,00E+00 1,03E-01
absteigender Dickdarm 5,55E+00 6,66E-01 6,66E-01
Dinndarm 8,31E+00 4,16E-02 9,07E-02
Magen 9,16E+00 1,10E+00 1,10E+00
aufsteigender u. ~ 8,91E+00 4,46E-02 9,72E-02

querverlaufender Dickdarm

Herz 6,30E+00 0,00E+00 6,87E-02
Nieren 1,50E+01 7,52E-02 1,64E-01
Leber 1,45E+01 7,23E-01 5,79E-01
Lunge 1,06E+01 1,28E+00 1,28E+00
Muskel 3,12E+00 1,56E-02 3,40E-02
Eierstocke 4,74E+00 9,48E-01 3,79E-01
Pankreas 1,07E+01 5,34E-02 1,17E-01
rotes Knochenmark 6,37E+00 7,64E-01 7,64E-01
Stammzellen 6,01E+00 6,01E-02 6,01E-02
Haut 2,21E+00 2,21E-02 2,21E-02
Milz 1,36E+01 6,79E-02 1,48E-01
Hoden 2,99E+00 0,00E+00 0,00E+00
Thymus 3,04E+00 1,52E-02 3,32E-02
Schilddrise 1,13E+01 5,64E-01 451E-01
Harnblase 3,96E+01 1,98E+00 1,58E+00
Uterus 5,80E+00 2,90E-02 6,33E-02
restlicher Korper 3,96E+00 0,00E+00 0,00E+00
effektive Dosis 8,65E+00 8,26E+00

Xl




Anhang

Tabelle A.14: Organdosis und effektive Dosis des Pro

banden ID 10 pro 1 MBq injizierter Aktivitat

Aktivitat{MBq] 1
Organdosis Anteil der Organe [Anteil der Organe
an der effektive an der effektive
Organ/Organsystem Dose (ICRP 60) | Dose (ICRP 103)

[mSv/MBq] [mSv/IMBQ] [mSv/IMBQ]
Nebenniere 1,37E-02 6,83E-05 1,49E-04
Gehirn 2,59E-02 1,29E-04 2,59E-04
Brust 7,32E-03 3,66E-04 8,78E-04
Gallenblase 2,51E-02 0,00E+00 2,74E-04
absteigender Dickdarm 1,76E-02 2,12E-03 2,11E-03
Dinndarm 2,94E-02 1,47E-04 3,21E-04
Magen 1,77E-02 2,13E-03 2,12E-03
aufsteigender u. ~ 3,19E-02 1,59E-04 3,48E-04
querverlaufender Dickdarm
Herz 1,42E-02 0,00E+00 1,55E-04
Nieren 3,28E-02 1,64E-04 3,58E-04
Leber 4,23E-02 2,12E-03 1,69E-03
Lunge 2,63E-02 3,16E-03 3,16E-03
Muskel 9,11E-03 4,55E-05 9,94E-05
Eierstocke 1,43E-02 0,00E+00 0,00E+00
Pankreas 2,39E-02 1,20E-04 2,61E-04
rotes Knochenmark 1,84E-02 2,21E-03 2,21E-03
Stammzellen 1,76E-02 1,76E-04 1,76E-04
Haut 6,56E-03 6,56E-05 6,56E-05
Milz 2,68E-02 1,34E-04 2,92E-04
Hoden 2,12E-02 4,25E-03 1,70E-03
Thymus 8,84E-03 4,42E-05 9,64E-05
Schilddrise 451E-02 2,26E-03 1,80E-03
Harnblase 9,03E-02 4,52E-03 3,61E-03
Uterus 1,63E-02 8,15E-05 1,78E-04
restlicher Korper 1,14E-02 0,00E+00 0,00E+00
effektive Dosis 2,45E-02 2,23E-02

XV




Anhang

Tabelle A.15:0rgandosis und effektive Dosis des Prob

anden ID 10 fir 353,7 MBq injizierter Aktivitat

Aktivitat[MBq] 353,7
Organdosis Anteil der Organe | Anteil der Organe
an der effektive an der effektive

Organ/Organsystem Dose (ICRP 60) | Dose (ICRP 103)

[mSV/353,7MBq] [mSV/353,7MBq] | [mSVv/353,7MB(]
Nebenniere 4 85E+00 2,42E-02 5,29E-02
Gehirn 9,16E+00 4 56E-02 9,16E-02
Brust 2,59E+00 1,29E-01 3,11E-01
Gallenblase 8,88E+00 0,00E+00 9,68E-02
absteigender Dickdarm 6,23E+00 7,50E-01 7,47E-01
Dinndarm 1,04E+01 5,20E-02 1,13E-01
Magen 6,26E+00 7,53E-01 7,51E-01
gﬁzfeiz?lzr;?;c?ér Dickdarm 1,13E+01 5,62E-02 1,238-01
Herz 5,02E+00 0,00E+00 5,48E-02
Nieren 1,16E+01 5,80E-02 1,27E-01
Leber 1,50E+01 7,50E-01 5,98E-01
Lunge 9,30E+00 1,12E+00 1,12E+00
Muskel 3,22E+00 1,61E-02 3,52E-02
Eierstocke 5,06E+00 0,00E+00 0,00E+00
Pankreas 8,45E+00 4 24E-02 9,22E-02
rotes Knochenmark 6,51E+00 7,82E-01 7,81E-01
Stammzellen 6,23E+00 6,23E-02 6,23E-02
Haut 2,32E+00 2,32E-02 2,32E-02
Milz 9,48E+00 4,74E-02 1,03E-01
Hoden 7,50E+00 1,50E+00 6,00E-01
Thymus 3,13E+00 1,56E-02 3,41E-02
Schilddrise 1,60E+01 7,99E-01 6,38E-01
Harnblase 3,19E+01 1,60E+00 1,28E+00
Uterus 5,77E+00 2,88E-02 6,29E-02
restlicher Korper 4,03E+00 0,00E+00 0,00E+00
effektive Dosis 8,66E+00 7,89E+00
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