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Von der effektiven Dosis in
der Diagnostik zur patienten-
spezifischen Dosimetrie in der
nuklearmedizinischen Therapie

M. LaBmann

Klinik und Poliklinik fiir Nuklearmedizin, Universitatsklinikum Wiirzburg

In der Nuklearmedizin beschriinkt sich die
Aufgabe der klinischen Dosimetrie vor allem
auf die Bestimmung der Priparatstirken
(Aktivititen) der verwendeten Radionuklide
und Messungen zum Strahlenschutz (Kon-
taminationsiiberpriifungen, Messungen der
Ortsdosisleistungen).*

Dosimetrie zur Diagnostik

Uber 90% der Anwendungen in der Nukle-
armedizin sind diagnostischer Art (8). In
diesem Fall beschrinkt sich die Aufgabe der
klinischen Dosimetrie zunichst einmal da-
rauf, die zu verabreichende Aktivitit zu be-
stimmen, um daraus nach entsprechender
Anwendung der ICRP-Tabellen (9, 11, 13)
Werte fiir die effektive Dosis anzugeben.
Dies erfolgt allerdings ohne Berticksichti-
gung der individuellen Biokinetik der Ra-
diopharmazeutika im Korper.

Die Grofie ,effektive Dosis“ E (Einheit:
Sv) wurde 1990 von der ICRP in entspre-
chenden Empfehlungen eingefiihrt (10):

E= ;WTH T
Die Organdosis Hy ist das Produkt aus der

iiber das Gewebe oder Organ T gemittelten
Energiedosis, und einem Strahlungswich-

Nuklearmedizin 2012; 51: 221-224
doi:10.3413/nukmed-2011060001
Eingegangen: 31. Oktober 2011;
angenommen: 8. November 2011

Korrespondenzadresse:

Prof. Dr. rer. nat. Michael LaSmann

Klinik und Poliklinik fiir Nuklearmedizin
Universititsklinikum Wiirzburg

Oberdiirrbacher Str. 6, 97080 Wiirzburg, Germany
Tel. 09 31/20 13 55 00, Fax 09 31/20 16 18 03

E-Mail: lassmann@nuklearmedizin.uni-wuerzburg.de
www.klinik.uni-wuerzburg.de/nuklearmedizin

tungsfaktor; wr ist der Gewebewichtungs-
faktor, der den relativen Beitrag dieses
Organs oder Gewebes fiir das gesamte sto-
chastische Strahlenrisiko beschreibt. Die
wq-Werte basieren auf epidemiologischen
Daten und sind tiber das Alter und das Ge-
schlecht gemittelt. Insbesondere projiziert
diese Grofe das Risiko einer nicht-unifor-
men Dosisverteilung wie z. B. in der Nukle-
armedizin auf das Risiko einer uniformen
oder Ganzkorperexposition fiir die ,,Nor-
malbevélkerung, was insbesondere in der
Medizin aufgrund von erkrankungsspezifi-
schen Alters-, Geschlechts- und Risiko-
verteilungen nicht gegeben ist.

Die effektive Dosis dient daher nicht dazu,
das individuelle Risiko einer einzelnen Per-
son zu bestimmen, sondern dazu, unter-
schiedliche diagnostische Verfahren oder
ahnliche Verfahren in unterschiedlichen Ein-
richtungen miteinander zu vergleichen (12).

Fir eine individuelle Risikobetrachtung
braucht man alters- und geschlechtsspezi-
fische Risikowerte fiir die gefahrdeten Or-
gane, wie sie z. B. im BEIR VII Report zu
finden sind (3).

In der nuklearmedizinischen Diagnos-
tik erfolgt die Bestimmung der Energiedo-
sis in der Regel nach dem MIRD-Schema:

D=A-S

Dabei ist D die mittlere Energiedosis (Ein-
heit: Gy), A beschreibt die kumulierte Akti-
vitit (Integral der Zeitaktivititskurve eines
Organ oder Organsystems) und reprisen-
tiert die Gesamtzahl der Zerfille in dem

*  Zitat aus: Krieger (14), Kapitel 7 Eintrag Nuklear-
medizin ,Aufgaben und Genauigkeit der klinischen
Dosimetrie®.
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betrachteten Quellvolumen. Der S-Wert
wird durch die Physik des Zerfalls und die
geometrischen Eigenschaften des verwen-
deten Phantoms bestimmt.

Bei der Einfithrung neuer diagnostischer
Radiopharmazeutika muss vor der Zu-
lassung durch die entsprechenden Behorden
(z. B. EMA oder FDA) eine Dosimetriestu-
die durchgefiihrt werden, die auch dazu die-
nen kann, den Bereich der zu injizierenden
Aktivitit fir eine optimale Diagnostik bei
gleichzeitiger Minimierung der Strahlen-
exposition festzulegen. Diese erfordert in
der Regel eine quantitative Bildgebung, die
Bestimmung der Aktivitdt in Blutproben
oder Ausscheidungen bei einer begrenzten
Anzahl von Patienten oder Probanden, oder,
falls Daten zur Anwendung am Menschen
(noch) nicht vorhanden sind, Daten von
Tierexperimenten. Basierend auf der raum-
lichen und zeitlichen Tracerverteilung wer-
den fiir die zu betrachtenden Organe oder
Organsysteme die entsprechenden kumu-
lierten Aktivititen bestimmt (7). Fiir die
S-Werte, die aus Berechnungen an mathe-
matischen Phantomen gewonnen werden
und die Organgeometrie sowie die Zusam-
mensetzung der Organe nachahmen, wer-
den fiir die Dosisberechnung die Werte des
Standardmenschen (170 cm, 70 kg) verwen-
det. Dieses Modell nimmt implizit an, dass
das gewihlte Modell die Verteilung der Akti-
vitdt im Patienten zufriedenstellend wieder-
gibt.

In einer kiirzlich erschienen Ubersichts-
arbeit von Eberlein et al. (5) sind veroffent-
lichte Daten zur Dosimetrie von zugelasse-
nen bzw. hiufig verwendeten Radiophar-
mazeutika in der Diagnostik zusammenge-
stellt. Fiir die meisten diagnostisch verwen-
deten Radiopharmazeutika sind Daten vor-
handen. Auffillig ist allerdings, dass die Art
der Datensammlung und die verwendeten
Dosisberechnungen sehr heterogen sind.
Da manche der Datensitze mehr als 20 Jah-
re alt sind, wire es von wissenschaftlichem
Interesse, neue Daten zur Biokinetik mit
modernen Gammakameras und einheitli-
chen Dosisprotokollen zu generieren. Da-
ten fiir die padiatrische Nuklearmedizin
fehlen fast vollstindig. Vielmehr werden
diese Daten fiir die ICRP-Tabellen (9, 11,
13) aus der Biokinetik von Erwachsenen
unter Anwendung entsprechender alters-
abhingiger Phantome generiert.
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Therapieplanung

Fiir die nuklearmedizinische Therapie ist,
tiber die quantitative Bildgebung hinaus
(15), die Bestimmung patientenspezi-
fischer Parameter (z. B. die individuelle Or-
ganmasse) und einer daraus resultierenden
Anpassung der S-Werte fiir die Berechnung
einer Energiedosis in einem Organ- oder
Organsystem unerldsslich. Eine Heran-
gehensweise mit krankheitsspezifischen
festen Aktivitdten wird heute wohl in vielen
Fallen praktiziert, berticksichtigt aber nicht
die Individualitit der Patienten (hinsicht-
lich der Geometrie, der Organfunktion
und moglicher Vorschidigungen) und op-
timiert mit hoher Wahrscheinlichkeit nicht
die Wirksambkeit einer Behandlung mit of-
fenen radioaktiven Stoffen.

Diese Optimierung muss gegen die Si-
cherheit der Behandlung abgewogen wer-
den. Dies kann durch eine empirische He-
rangehensweise nicht mehr gewihrleistet
werden. Daher ist die Therapieplanung, die
sich patientenspezifisch an der Sicherheit
des Patienten orientiert, ein erster Schritt.
Ein Beispiel hierfiir ist die Empfehlung des
Dosimetriekomitees der EANM zur prithe-
rapeutischen Dosimetrie beim Schilddrii-
senkarzinom (17). Ein anderer Schritt um
die Vergleichbarkeit mit strahlentherapeuti-
schen Verfahren zu gewahrleisten ist die Be-
riicksichtigung  radiobiologischer Grofien
(19),z.B.die BED (biological effective dose).

Seit dem “1*' International Symposium
on Radionuclide Therapy and Radiophar-
maceutical Dosimetry*, das 2004 in Helsin-
ki (16) stattfand, gibt es beeindruckende
methodische Verbesserungen in der Thera-
piedosimetrie, sowohl was die quantitative
Bildgebung betrifft, als auch die Dosisbe-
rechnungen. Es gibt seither klinische Studi-
en, in denen Dosiswirkungsbeziehungen in
der nuklearmedizinischen Therapie nach-
gewiesen werden. Als Beispiele zu nennen
sind die Arbeiten zu
« BIl-Tositumomab (4),

- MIBG-Therapien (2, 18),
- lokoregionalen Behandlungen der

Leber (20),

- Schilddriisenkarzinom (1, 6, 21).

Man sollte nicht vergessen zu erwihnen,
dass klinische Dosimetriestudien, seien sie
auch nicht mit der neuesten Methodik

durchgefiihrt, das klinische Management
des Patienten verdndern konnen.

Um Daten, die offensichtlich tiber unter-
schiedliche Ergebnisse bei der Anwendung
unterschiedlicher Verfahren berichten, bes-
ser miteinander vergleichbar zu machen,
gilt es einerseits, die verwendeten Metho-
den und Berechnungen in Veroffentlichun-
gen so transparent wie moglich darzustel-
len. Ein Vorschlag, wie dosimetrische Ver-
fahren und Berechnungen zu dokumentie-
ren sind, ist dem vor kurzem veroffentlich-
ten Dokument des EANM Dosimetrie-Ko-
mitees zu entnehmen (“good practice of cli-
nical dosimetry reporting“) (17). Um ange-
messen Kklinische Therapiestudien durch-
fithren zu konnen, bedarf es allerdings ent-
sprechend ausgebildeter und erfahrener
Medizinphysikexperten, die insbesondere
an kleineren Einrichtungen nicht oder nur
teilweise zur Verfiigung stehen.

Methodenentwicklung

Nicht nur die Vergleichbarkeit, sondern

auch die Standardisierung der Dosimetrie

verschiedener Zentren ist immer noch

Gegenstand von Diskussionen. Daher un-

terstiitzt das Bundesministerium fir Bil-

dung und Forschung im Rahmen der For-
derung der ,Instrumenten- und Metho-
denentwicklung fiir die patientenorientier-
te medizinische Forschung“ ein Gemein-
schaftsprojekt der Universititsklinika in

Wiirzburg und Ulm sowie des Bundes-

amtes fiir Strahlenschutz zur ,Methoden-

entwicklung und Standardisierung der

Dosimetrie mit offenen radioaktiven

Stoffen in der Kklinischen Forschung“

(» http://www.gesundheitsforschung-

bmbf.de/de/2127.php#Dosimetrie).

Im Rahmen dieses Vorhabens werden
Losungen zu folgenden methodischen Pro-
blemen bei der patientenspezifischen Dosi-
metrie insbesondere auch fiir multizentri-
sche Studien erarbeitet:

1. Entwicklung addquater Methoden zur
Priifung der Genauigkeit und Repro-
duzierbarkeit der eingesetzten Messver-
fahren einschlieSlich  bildgebender
Modalitdten,

2. Standardisierung und Erprobung der
dosimetrischen Verfahren und Erstel-
lung von Arbeitsanweisungen,
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3. Nutzung

standardisierter ~ Software-
Werkzeuge fiir die Antragstellung nach
§23 StrSchV,
Entwicklung eines Verfahrens zum
Qualititsmanagement und zur Quali-
tatssicherung.

Mit diesen Werkzeugen kann und wird sich
die klinische Dosimetrie in der Therapie mit
offenen radioaktiven Substanzen nicht
mehr nur auf die Bestimmung der Aktivita-
ten beschranken, sondern patientenspezi-
fisch die zu verabreichende Therapieaktivi-
tat an die zu erzielenden Dosen anpassen.
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