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1 Einleitung und Zielsetzung

1.1 Ausgangssituation und Motivation

1.1.1 Hinfiihrung

In einer alternden Gesellschaft treten Leiden wie Tumor-, Herz-Kreislauf- oder
Geisteskrankheiten in stirkerem Male auf (AMERICAN CANCER SOCIETY 2004,
BERTZ et al. 2004, ROBERT KOCH-INSTITUT 2006). Nach den Herz-Kreislauf-
Erkrankungen ist Krebs in den industrialisierten Landern mittlerweile die zweit-
hiufigste Todesursache. Ein Vergleich der Haufigkeit der Todesursachen bei
einer altersstandardisierten Bevolkerungsgruppe am Beispiel der US-
Bevoélkerung in den Jahren 1950 sowie 2000 zeigt, dass die Anzahl der Herz-
Kreislauf-Erkrankungen um iiber die Hailfte zuriickgegangen ist. Bei Krebser-
krankungen hingegen ist die Anzahl der Neuerkrankungen trotz des medizini-
schen Fortschritts konstant geblieben (AMERICAN CANCER SOCIETY 2004). Bei
einem zunehmenden durchschnittlichen Bevélkerungsalter steigen somit die
Neuerkrankungen (Inzidenzen) an Krebs. In Deutschland wichst diese Zahl
weiterhin, was die in Abbildung 1 dargestellte Schitzung des Robert Koch-
Instituts aus dem Jahre 2006 veranschaulicht.
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Abbildung 1: Krebsinzidenzschditzungen fiir Deutschland (ROBERT KOCH-
INSTITUT 2006)



1 Einleitung und Zielsetzung

Nicht nur die Bekdmpfung von Krebs, sondern auch die Entwicklung ertrégliche-
rer Therapien zur Heilung dieser Krankheiten, insbesondere von Krebs, sind ein
wichtiger Stimulator fiir die Entwicklung von zukiinftigen Technologien der so
genannten Life-Sciences.

Zur Bekédmpfung bosartiger Tumore stehen bereits heute zahlreiche Therapie-
formen zur Verfiigung. Zu den Hauptvertretern zéhlen die Operation, die Strah-
lentherapie sowie medikamentdse Behandlungen (KREBSINFORMATIONSDIENST
2000). Neben etablierten Verfahren werden neue Ansétze wie die Immuntherapie
erforscht. Diese nutzt die Tatsache, dass die kanzerogenen Zellen in einigen
Fillen individuell verdnderte Rezeptoren aufweisen. Spezielle Antikorper, die fiir
diese Rezeptoren entwickelt wurden, kénnen sich an diese Zellen anlagern. Eine
viel versprechende Therapieform ist die Radioimmuntherapie. Dabei wird ein
spezieller Antikorper mit einem radioaktiven Isotop cheliert, d. h. chemisch
verbunden (HUBER 2003). Diese toxische Verbindung, das so genannte Konjugat,
lagert sich an der Krebszelle an. Die durch den Zerfall des Isotops frei werdende
Energie zerstort die Krebszelle mit einer hohen Wahrscheinlichkeit.

Die Radioimmuntherapie eignet sich hervorragend zur Behandlung metastasie-
render Tumorarten, denen mit herkémmlichen Operationen oder Bestrahlungen
nicht beigekommen werden kann (BEHR et al. 1999, KAMINSKI et al. 1993,
MOLLENBECK & SCHWEICKERT 2000). Die dem Patienten injizierten Antikorper
verteilen sich im ganzen Organismus und reichern sich an den Krebszellen mit
den spezifischen Rezeptoren an (HUBER 2003).

Je nach Zerfallsart des Radionuklids werden wiederum unterschiedliche Thera-
pieformen unterschieden. Bei einem Radionuklid, das ein a-Teilchen (Helium-
kern) aussendet, wird die Therapie alpha-particle-immuno-therapy (kurz: APIT)
genannt. Daneben werden auch vielfach B-emitierende Isotope verwendet. -
Teilchen sind je nach elektrischer Ladung Elektronen oder Positronen.

Der Trend in der medizinischen Forschung geht in Richtung o-Strahler (BOLL et
al. 2005). Dies liegt an dem deutlich hoheren linearen Energietransfer (LET) der
a-Teilchen gegeniiber den B-Teilchen (MCDEVITT et al. 1998, MCDEVITT et al.
2001). Der LET ist ein MaB, mit dem die Wirkung des Teilchens auf die Materie
in abgegebener Energie pro Wegeinheit charakterisiert wird. Der LET liegt bei
o-Teilchen bei ungefihr 100 keV/um (MCDEVITT et al. 1998), bei B-Teilchen
liegt dieser Wert in humanem Gewebe bei 0,2 keV/um (BEHR et al. 1999).
Hochenergetische «-Teilchen konnen nur bis zu 100 pm in menschlichem



Gewebe zuriicklegen und geben dabei ihre gesamte kinetische Energie ab. Diese
Strecke entspricht einigen Zelldurchmessern. Bei B-Teilchen sind es hingegen
einige Millimeter (MOLLENBECK & SCHWEICKERT 2000). Die Vorteile der APIT
gegeniiber anderen Therapieformen lassen sich in drei Punkten zusammenfassen
(NIKULA et al. 1999):

e hoher linearer Energietransfer der o-Teilchen,
e kurze Reichweite (50-80 um) der a-Teilchen sowie

e die begrenzte Moglichkeit der Zellen, ihre beschidigte Erbsubstanz (DNA)
auszubessern. Daraus folgt eine hohe Wahrscheinlichkeit der Zerstérung der
Krebszelle.

Dem ist noch ein weiterer Punkt hinzuzufiigen: Die Antikorper suchen ,,selbst-
standig*®, d. h. ohne menschlichen Eingriff, nach den Rezeptoren der Krebszellen
und lagern sich dort an.

Noch 1997 wurde allerdings die Sinnhaftigkeit des Einsatzes von o-Emittern in
einer Therapie angezweifelt. So schreiben Schicha und Schober in ihrem Lehr-
buch ,,Nuklearmedizin: Basiswissen und klinische Anwendung®: ,.Der lineare
Energietransfer (LET) ist bei o-Strahlen so groB3, dass die Wahrscheinlichkeit fiir
die Erzeugung von Strahlenschiden gréfer ist als ein therapeutischer Effekt. Aus
diesem Grunde werden Nuklide, die o-Strahlen emittieren, in der Nuklearmedi-
zin [...] nicht eingesetzt.“ (SCHICHA & SCHOBER 1997). Diese Lehrmeinung
konnte mittlerweile entschieden revidiert werden: Die bisher mit der APIT
erzielten Ergebnisse lassen auf ein groBes Potenzial dieser Therapieform zur
Bekampfung von Krebs hoffen. Dieses Potenzial wird durch zahlreiche medizini-
sche Studien eindrucksvoll untermauert (s. Abbildung 2).

Insbesondere die bei metastasierenden Tumoren erzielten Erfolge sollen in
weiteren Forschungsarbeiten auf groBere Tumore tibertragen werden (MCDEVITT
et al. 2001).
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Abbildung 2:  Uberlebensrate von Mdusen mit Lebermetastasen. Die Behand-

lung erfolgte jeweils mit **Bi und *’Y auf Basis des Antikorpers
CO-17-14 Fab’ (BEHR et al. 1999)

1.1.2  Wirkmechanismus und Einsatz der APIT am Beispiel des
Wismut-213 sowie dessen Mutterisotop Actinium-225

Die Antikorper in der APIT besitzen zum einen tumorspezifische Bindungsfor-
men (Liganden) fiir die Rezeptoren der Krebszellen. Zum anderen besteht die
Maglichkeit, ein radioaktives Nuklid, in diesem Fall Wismut-213 (*"*Bi), iiber
einen Chelator mit dem Antikorper zu koppeln (HUBER 2003).

Der nun ,,beladene” Antikorper wird dem Patienten verabreicht. Im Patienten
lagert sich der Antikoérper an einen Rezeptor der Tumorzelle an (s. Abbildung 3).

Nach einer fiir das *"°Bi charakteristischen Halbwertszeit zerfillt das Wismut
iiber verschiedene Zwischenstufen. Dabei wird u. a. ein o-Teilchen mit einer
Energie von 8,4 MeV bzw. 5,9 MeV abgegeben (BEHR et al. 1999, PFENNIG et al.
1995). Dies entspricht in menschlichem Gewebe einer Weglinge von 84 um

bzw. 59 pm. Das o-Teilchen schadigt die Zelle mit hoher Wahrscheinlichkeit so
stark, dass diese sich selbst zerstort.
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Abbildung 3:  Schematische Darstellung des Wirkmechanismus der APIT am
Beispiel des **Bi

Ein fiir eine APIT in Frage kommendes Isotop muss folgende Besonderheiten
aufweisen:

e Eine Chelierung an einen Antikérper muss moglich sein.

e Es muss eine angemessene Halbwertszeit besitzen, um eine Therapie in einem
Krankenhaus zu erméglichen.

Die Zerfallsprodukte diirfen nur geringe chemische und radiologische Einfliisse
auf das umgebende gesunde Gewebe haben (SCHUTZRECHT EP 000000443479
B11994).

Als o-Emitter bietet sich das *'>Bi mit einer Halbwertszeit von 46,6 Minuten an
(GEERLINGS et al. 1993). *"*Bi ist ein Tochternuklid des ebenfalls instabilen
Isotops Actinium-225 (***Ac). Dieses besitzt eine Halbwertszeit von 10 Tagen.
Die Zwischenisotope sind allesamt duflerst kurzlebig (s. Abbildung 4) und
zerfallen meist unter Aussendung eines o-Teilchens.
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225AC
10d
221 Fr
4,9m
Protonen #7Rn
0,5499
217At
3,2n}9
213PO
4,2us
2098 ASBi
46,6m
209pp
3,25h
209T) Neutronen
2,16m
Legende
209R; ) ] 2257 Instabiles Nuklid;
Stabiles Nuklid zerfallt unter Aussendung
10d ) ;
eines a-Teilchens
200pp, | Instabiles Nuklid; 217Rnp #— Bezeichnung des Nuklids
3.25n | zerfallt unter Aussendung 0,54mse—Halbwertszeit des Nuklids
eines B~-Teilchens
Haufigkeit des a-Zerfalls < 5% — £iag;
46 6m"_ Haufigkeit des B-Zerfalls = 95%

Abbildung 4:  Zerfallskette des **’Ac nach der Karlsruher Nuklidkarte

Aufgrund der kurzen Halbwertszeit des *°Bi ist es aus nuklearphysikalischer
Sicht nicht sinnvoll, das 2"*Bi direkt an der Klinik vorriitig zu halten: Nach 10
Halbwertszeiten ist nur noch ein Tausendstel der urspriinglichen Aktivitdt vor-
handen. Dieser Zeitraum betrigt beim *’Bi weniger als acht Stunden. Daher
bietet es sich an, das 2"*Bi vor Ort direkt aus “’Ac zu gewinnen. Hierfiir wird ein
so genannter Generator aus “>°Ac eingesetzt: Dazu wird das “Ac auf eine
Ionentauschersédule aufgegeben. Nach ungefihr zwei Stunden befindet sich die
Aktivitit des 2Bi im Gleichgewicht mit der des “Ac. Nun kann das *"Bi



eluiert, d. h. ausgewaschen, werden. Dieser Vorgang kann alle zwei Stunden
wiederholt werden. Bildlich wird auch von einer ,,Actinium-Kuh* gesprochen,
die ,,gemolken* wird. Dieser Vorgang kann alle 2 Stunden wiederholt werden.
Dabei nimmt die Ausbeute des Generators der Halbwertszeit des “°Ac entspre-
chend ab.

Neben *’Ac sowie 2*Bi wurden von den iiber 100 bekannten a-Emittern ledig-
lich sieben weitere identifiziert, die sich fiir einen Einsatz in der APIT eignen.
Diese sind Terbium-149, Astat-211, Wismut-212, Blei-212, Radium-223, Radi-
um-224 und Fermium-255 (BOLL et al. 2005, GEERLINGS 1993, HENRIKSEN et al.
2002, HOWELL et al. 1998, MIRZADEH 1998, SCHUTZRECHT US 020020094056
A1l 2002). Allerdings weisen die Isotope 25 Ac und *"*Bi wesentliche Vorteile in
der Radioimmuntherapie auf: Es handelt sich um die im Vergleich zu anderen in
Frage kommenden o-Emittern bessere Verfiigbarkeit und die stabilere Antikor-
perkonjugatbildung (GEERLINGS 1993, SCHUTZRECHT US 020020094056 A1l
2002). Speziell Astat-211, Radium-223 oder Radium-224 sind in dieser Hinsicht
problematisch, da Astat aufgrund seines joddhnlichen chemischen Verhaltens in
der Schilddriise und Radium aufgrund seines calciuméihnlichen chemischen
Verhaltens in Knochen angereichert werden (MOLLENBECK & SCHWEICKERT
2000). Allen a-Emittern ist die schlechte Verfiigbarkeit fiir grofl angelegte
klinische Studien gemein (MEYER 2005).

Trotz der schlechten Verfiigbarkeit des Isotops *Ac sowie des Tochterisotops
*IBi wird bereits heute eine Reihe von klinischen Studien mit diesen Isotopen
zur Bekdmpfung unterschiedlichster Tumorarten durchgefiihrt (MCDEVITT &
SCHEINBERG 2002).

2BBi wird beispielsweise zur Behandlung von myeloischer Leukdmie oder
metastatischem Prostatakrebs (MCDEVITT et al. 2000), disseminierten Tumorzel-
len des diffusen Magenkarzinoms (HUBER et al. 2003) sowie diversen Lymph-
omen, Glyomen oder Melanomen (MULFORD et al. 2005) angewendet. Die
Studien werden unter anderem am Memorial Sloan Kettering Cancer Center,
New York, am Klinikum Rechts der Isar, Miinchen, am Universititsklinikum
Diisseldorf und am Krebsforschungszentrum Heidelberg durchgefiihrt.

Die auf **’Ac basierende Therapie wird zur Zeit noch an Tiermodellen untersucht
(MIEDERER et al. 2004). Als aktives Isotop in der APIT ist **Ac bis zu einem
Faktor von 1000 wirksamer als 2"*Bi (MCDEVITT et al. 2001). Dies liegt an den
vier o-Zerfillen pro *Ac-Nuklid, die bis zum Erreichen des stabilen Isotops
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2Bj durchlaufen werden (s. Abbildung 4). Die gesteigerte Effektivitit ermog-
licht es, die Therapie mit einer geringeren Aktivitit durchzufiihren.

Aufgrund der hohen Energien, die beim o-Zerfall frei werden, wird der Antikér-
per bereits bei einem o-Zerfall zerstort. Somit ist nicht mehr gewahrleistet, dass
das entstandene Tochterisotop an der Krebszelle fixiert bleibt. Das ungebundene
Isotop reichert sich vorzugsweise in Organen wie der Leber oder der Niere an.
Bei weiteren Zerfdllen muss also sichergestellt werden, dass sich das entspre-
chende Nuklid an der Krebszelle aufhilt. Deswegen unterscheidet sich der
Mechanismus der APIT beim *Ac von dem beim *"Bi: Das **Ac wird in
diesem Fall in die Tumorzelle aufgenommen. Dort verbleibt es, unabhéngig von
der Stabilitdt des Antikorperkomplexes. In der Zelle zerfillt es schlieBlich und
zerstort die Zelle mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit als **Bi.

Eine bessere Verfiigbarkeit des Isotops “’Ac ist eine zwingende Voraussetzung,
um das Potenzial der APIT zu erschlielen. Dieser Problematik widmet sich die
vorliegende Arbeit, deren Ziel und Aufbau im Folgenden beschrieben werden.

1.2 Ziel der Arbeit

Das Ziel der hier vorliegenden Arbeit ist zum einen der Aufbau einer Methodik
zur Entwicklung von Produktionsprozessen zur Verarbeitung radioaktiver Stoffe.
Zum anderen soll diese Methodik anhand der Entwicklung eines Produktionspro-
zesses fir die Erzeugung von “*Ac durch ein Zyklotron (Elementarteilchenbe-
schleuniger, s. Abschnitt 3.3) validiert werden.

Die der Prozessentwicklung zugrunde liegende Methodik ist auf die besonderen
Anforderungen dieser Produktionsumgebung angepasst. Diese resultieren einer-
seits aus Stoffen, die den Menschen und das Produktionssystem gefihrden, sowie
andererseits aus dem unbekannten Verhalten des eingesetzten Eduktes, das aus
einer Radiumverbindung besteht, in einem Produktionsprozess. Daraus resultie-
ren unbekannte Prozessparameter, deren Kenntnis aber in einer automatisierten
Anlage Voraussetzung fiir einen zuverléssigen Prozessablauf ist.

Die Anwendung dieser Methodik wird an einem beispielhaften Prozess vorge-
stellt. Im Speziellen wird der Prozess zur Herstellung eines Targets (zum Begriff
Target s. Abschnitt 3.6), das das radioaktive Isotop ***Ra enthilt, fiir die Bestrah-
lung in einem Zyklotron betrachtet. Die Vorbereitung eines Radiumtargets ist die
Grundlage fiir die nachgelagerten Prozessschritte.
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Der Erfolg dieser Methodik und der darauf aufbauenden Prozessentwicklung
wird abschlieBend anhand einer prototypenhaften Umsetzung nachgewiesen.

1.3 Aufbau der Arbeit und Vorgehensweise

Der in Abbildung 5 symbolisch dargestellte Aufbau der Arbeit zeigt die Ver-
kniipfung der beiden im vorigen Abschnitt erwdhnten Themenstrange der tech-
nisch-umsetzungsorientierten sowie der methodischen Betrachtung. Ausgehend
von einer Beschreibung des Umfelds, in diesem Fall des medizinischen Einsatzes
von Radioisotopen, werden auf der niachsten Ebene die Randbedingungen einer
konkreten Anwendung vorgestellt. Auf einer weiteren Stufe wird die Methodik
erarbeitet, anhand derer die Entwicklung durchgefiihrt wird. Die Methodik
besteht aus verschiedenen Entwicklungsmethoden (s. Abschnitt 4.2.3). Die
Umsetzung dieser Methodik vollzieht sich wieder auf der Ebene der Anwendung.
Diese wiederum miindet in einen Prototyp. Die linke Hélfte der Abbildung 5
zeigt den Aufbau der Arbeit zum Stand der Technik, die rechte Hilfte veran-
schaulicht die Realisierung anhand der erarbeiteten Werkzeuge.

Stand der Technik .” Realisierung
Umfeld
Einsatz I” Prototyp
Anwendung

Randbe- I” Prozess-
dingungen | definition
Methodik
Methoden Aufbau
Kapitel 4 Kapitel 5

Kapitel 3 Kapitel 6+7

Kapitel 1+2 Kapitel 8

Abbildung 5:  Aufbau der Arbeit
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An das einleitende Kapitel schlieBt sich ein Uberblick einiger medizinisch
genutzter Isotope sowie deren Gewinnung an (Kapitel 2). Im Vordergrund stehen
dabei die bisher bekannten Methoden zur Erzeugung des Isotops “’Ac. Aus
dieser Ubersicht leiten sich die Besonderheiten des Herstellungsprozesses fiir das
Isotop **Ac ab.

In Kapitel 3 werden die Rahmenbedingungen und Anforderungen an den in
dieser Arbeit betrachteten Produktionsprozess erarbeitet. Die physikalischen
Anforderungen, die durch das Zyklotron gesetzt werden, werden ebenso betrach-
tet, wie die aus nachfolgenden chemischen Prozessen resultierenden Anforderun-
gen. Im Mittelpunkt steht das Target, welches das Kernelement des gesamten
Prozesses darstellt.

In Kapitel 4 wird der Stand der Technik beziiglich verschiedener Entwicklungs-
methoden vorgestellt, die fiir die Entwicklung des Targetherstellungsprozesses in
Frage kommen. Ziel dieses Kapitels ist es, geeignete Entwicklungsmethoden zu
diskutieren, aus denen im daran anschlieBenden Kapitel 5 eine Methodik synthe-
tisiert wird.

Die Kombination der in Abschnitt 1.2 erwidhnten Themenstringe wird in den
Kapiteln 6 und 7 umgesetzt. Die Realisierung jeder Methode wird an dem kon-
kreten Fall des Targetherstellungsprozesses dargelegt. In diesen Kapiteln werden
daher auch passend zur jeweiligen Methode einige beispielhaft ausgewihlte
Versuche sowie deren Ergebnisse dargestellt.

Die aus der Prozessentwicklung resultierenden Ergebnisse miinden schlie8lich in
die prototypenhafte Umsetzung, die in Kapitel 8 beschrieben ist.

Den Abschluss der Arbeit bilden die Betrachtung der erreichten Ergebnisse und
ein Ausblick auf zukiinftige Weiterentwicklungsmoglichkeiten (Kapitel 9).
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