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Zusammenfassung

Dieser zusammenfassende Bericht (eine Kurzfassung des vollstandigen Berichts) stellt die
Entwicklung und die Ergebnisse des gemeinsamen Projekts zwischen dem Bundesamt fur
Gesundheit (BAG), dem Institut fur Strahlenphysik (IRA) und dem Eidgendssischen Institut fur
Metrologie (METAS) vor. Das Projekt untersucht den Einfluss verschiedener Geometrien von
Vials und Spritzen sowie der moéglichen Messkonfigurationen auf die Gultigkeit von Kalibrier-
koeffizienten fur Aktivimeter (auch: Dosis-Kalibratoren), die in nuklearmedizinischen Betrieben
eingesetzt werden.

Laut Gesetzgebung missen die Aktivitaten, welche den Patientinnen und Patienten bei der
Verwendung von Radiopharmazeutika in der Nuklearmedizin verabreicht werden, mit Hilfe von
Aktivimetern vorgéngig bestimmt werden. Diese Geréte verwenden dabei die durch den Her-
steller bereitgestellten Kalibrierkoeffizienten, um die Aktivitat der Radiopharmazeutika zu be-
stimmen.

Der Einfluss der Behaltergeometrie, des Fillvolumens und des Positionierungssystems wurde
mit drei Radionukliden (1-123, Lu-177 und Y-90) getestet, die fir ihr ungleichméassiges Anspre-
chen bei Messungen mit dem Aktivimeter unter verschiedenen Bedingungen bekannt sind.
Der vorliegende Bericht fasst die Ergebnisse dieser Messungen zusammen. Zudem werden
Schlussfolgerungen und Empfehlungen fir die optimierte Verwendung dieser Geréte abgege-
ben.

Weiterfihrende Informationen tber die verschiedenen Arbeitspakete, Messverfahren und Er-
gebnisse des Projekts sind im vollstandigen Projektbericht enthalten.
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1 Zielsetzung und Konzeption des Projekts

1.1 Ubersicht

Die folgenden Punkte sollen in der Studie untersucht werden:

o Art der verwendeten Behélter, Messaufbauten, Halterungen und Handhabung durch
die Anwenderinnen und Anwender von Aktivimetern;

e Abhangigkeit der Aktivitatsmessung von den Nuklideinstellungen der Aktivimeter;

o Abhangigkeit der Aktivitdtsmessung von der Messanordnung (Art, Grosse und Material
des Behalters) und den praktischen Bedingungen der Aktivimeter (Art des Halters und
Position innerhalb der Messkammer);

e Bestimmung der moglichen Kalibrierkoeffizienten.

Untersucht werden die drei am haufigsten verwendeten Radionuklide, bei deren Messung Dis-
krepanzen aufgetreten sind: 1-123, Lu-177 und Y-90.

1.2 Arbeitspakete des Projekts

1.2.1 WP 1: Umfrage unter den Anwenderinnen und Anwendern

Den Anwenderinnen und Anwendern der genannten Nuklide wurde ein Fragebogen zugestellt,
in dem sie zu den im klinischen Betrieb verwendeten Behéltern, Geometrien, Halterungen und
Positionierungshilfen fur die in diesem Projekt untersuchten Typen von Aktivimetern befragt
wurden. Die Antworten der Teilnehmenden sind in Kapitel 2 zusammengefasst.

1.2.2 WP 2: Messungen im Feld

Die Messungen wurden in drei verschiedenen Krankenh&usern durchgefihrt, die mit unter-
schiedlichen Typen von Aktivimetern arbeiten.

Ein Team des IRA besuchte die Krankenh&user mit einer mobilen Referenz-lonisationskam-
mer, TCIR [1]-[2], um die Aktivitat der verschiedenen Quellen rickfiihrbar auf das Internatio-
nale Einheitensystem Sl zu bestimmen. So konnte eine absolute Uberprifung des vom Teil-
nehmenden ermittelten Messwertes fur die ausgewéahlten Aktivimeter und Nuklide vorgenom-
men werden.

Fur die Interpretation der Ergebnisse wird angenommen, dass beim Vergleich der Aktivitats-
werte eine Abweichung von max. 5 % fir I-123 und Lu-177 bzw. 10 % flr Y-90 zwischen dem
Referenzwert (TCIR) und dem gemessenen Wert (DUT) akzeptabel ist, da zuséatzliche Unsi-
cherheiten zur Abweichung der dem Patienten verabreichten Dosis beitragen kdnnen.

1.2.3 WP 3: Bestimmung von Korrekturfaktoren

Eine systematische Bestimmung der Wirkung verschiedener Einflussfaktoren wurde am ME-
TAS mit zwei verschiedenen Aktivimeter durchgefiihrt. Untersucht wurden die folgenden Pa-
rameter:

e verschiedene Behalter;
e unterschiedliche Fullmengen;
o Abhangigkeit von der Positionierung des Behdlters;
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¢ verschiedene Vial- und Spritzen-Halterungen;
e unterschiedliche Nuklideinstellungen fur jeden Typ von Aktivimeter.

1.2.4 WP 4: Bericht und Empfehlung

Der von BAG, IRA und METAS gemeinsam verfasste und nur fur interne Zwecke bestimmte
Projektbericht sowie der vorliegende Kurzbericht sind die wichtigsten Ergebnisse aus dem
Projekt. Ein Teil der Erkenntnisse wird in die nachste Revision der Verordnung des EJPD Uber
Messmittel flir ionisierende Strahlung (StMmV) und in die aktualisierte Wegleitung des BAG
zur Qualitatssicherung von Aktivimetern einfliessen.

2 WP 1: Umfrage unter den Anwenderinnen und Anwendern

Im Spatsommer 2020 wurde ein Fragebogen an alle nuklearmedizinischen Betriebe verschickt
um Informationen dartiber zu erhalten, wie sie die Aktivitat von schwer zu bestimmenden Ra-
dionukliden (sogenannt «problematische Radionuklide») messen.

2.1 Uberblick Uber die eingegangenen Antworten

Insgesamt haben 26 nuklearmedizinische Betriebe an der Umfrage teilgenommen. Die fol-
gende Tabelle gibt einen Uberblick tiber die wichtigsten Zahlen, die aus der Umfrage resultie-
ren:

Tabelle 1: Die wichtigsten Zahlen aus der Umfrage.

Anzahl der ...

.. verschiedenen Typen von Aktivimetern 7
.. verschiedenen Aktivimeter im Einsatz 28
.. Aktivimeter des Typs Veenstra-Comecer VIK-202 22

.. Aktivimeter des Typs MED-NUVIA ISOMED 2000/2010
.. Aktivimeter des Typs Lemer Pax ScintiDOSE®
.. Aktivimeter des Typs Biodex Atomlab

.. verschiedenen Arten von Radionukliden 6
.. Verwenderlnnen von |-123 26
.. Verwenderlnnen von Lu-177 7
.. Verwenderlnnen von Y-90 16
.. Verwenderlnnen anderer problematischer Nuklide® 7

(1) Dazu gehéren die lonisationskammern ScintiDOSE und ScintiDOSE 2/3.
(2) Andere problematische Nuklide konnten optional in der Umfrage genannt wer-
den. Die folgenden Nuklide wurden gemeldet: Er-169, Ra-223 und Re-186.

Die lonisationskammer VIK-202 ist der am haufigsten verwendete Aktivimetertyp (22 von ins-
gesamt 28) in den nuklearmedizinischen Betrieben, die an der Umfrage teilgenommen haben.
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Je nach Radionuklid reichen die gemessenen Aktivitaten tber etwa zwei Grossenordnungen.
Dies zeigt, wie wichtig es ist, die Linearitat des Aktivimeters zu Uberprufen, um eine zuverlas-
sige Aktivitatsmessung Uber den gesamten Anwendungsbereich zu gewahrleisten.

Die meisten der Befragten verwenden die vom Hersteller festgelegten Kalibrierkoeffizienten.
Nur drei Betriebe verwenden selbst definierte Kalibrierkoeffizienten, zwei davon fiir die oben
genannten Radionuklide Y-90 und Lu-177.

Obwohl 1-123 das am weitesten verbreitete Radionuklid ist, haben nur drei Betriebe angege-
ben, einen Kupferfilter zur Bestimmung von 1-123 zu verwenden, mit welchem unabhé&ngig von
der Behéltergeometrie eine stabilere Messung ermoglicht wird.

3 WP 2: Messungen im Feld

In jedem der drei nuklearmedizinischen Betriebe wurde das IRA-TCIR im Isotopen-Labor auf-
gestellt, in dem die Radiopharmazeutika vorbereitet werden sollten. In der Regel geschah dies
in einem Arbeitsbereich vom Typ C oder B. Fir jedes Radionuklid wurde ein Aliquot von 1 ml
aus der Stammlésung enthommen und in ein Referenzflaschchen geflillt. Dieses wurde an-
schliessend mit dem TCIR gemessen, um seine spezifische Aktivitat (MBg/g) exakt zu bestim-
men. Ausgehend von dieser Referenz-Aktivitatskonzentration wurden die Referenzaktivitaten
fur die zuséatzlichen Strahlenquellen, die unter Verwendung derselben Stammlésung und unter
Nachahmung der Routinebedingungen hergestellt wurden, gravimetrisch ermittelt. Die Aktivi-
tatswerte, die bei der Messung dieser Strahlenquellen mit dem Aktivimeter ermittelt wurden,
wurden nach Korrektur der Halbwertszeit und Subtraktion des Hintergrunds mit den Referenz-
werten verglichen.

Weicht ein Messwert um mehr als 5 % von der Referenzaktivitat ab, sollte ein neuer Kalibrier-
koeffizient ermittelt und anstelle des urspriinglichen, vom Hersteller angegebenen Wertes ver-
wendet werden. Fur jedes Aktivimeter ist es zudem moglich, die Kalibrierkoeffizienten fur ver-
schiedene Geometrien zusammenzufassen, indem ein Mittelwert berechnet wird. Solche ge-
mittelten Kalibrierkoeffizienten kénnen verwendet werden, wenn die Abweichungen zwischen
den mit individuellen und mit gemittelten Kalibrierkoeffizienten gemessenen Aktivitaten nicht
mehr als 5 % betragen.

3.1 Messergebnisse fur 1-123

Die Ergebnisse der Messungen fiir 1-123 mit den verschiedenen Aktivimetern sind in Tabelle
2 zusammengefasst.
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Tabelle 2: Messergebnisse fiir 1-123. In der Spalte «Behalterbezeichnung» steht V fir Flaschchen
(Vial) und S fur Spritze.

o ) Urspringli- | Gemes- ) )
Beha_lter Nennvo Nennfill- | cher Kalib- | sene Akti- Refgn_ar‘\.z Abwei- I_\lel_Jer Ka
bezeich- lumen . . S aktivitat librierkoef-

menge (ml) | rierkoeffi- vitat chung L
nung (ml) Zient (MBq) (MBq) fizient
Aktivimeter #1 Comecer VDC-405 / VIK-202
Vi 5 25 78.85 68.31 +14.5% 668 x 1
V2 10 2.5 64.92 68.07 -5.4% 596 x 1
618x 1@
S1 1 1 28.35 22.36 +25.9% 698 x 1
S2 3 1 36.84 29.05 +26.1% 699x1
Aktivimeter #2 Comecer VDC-405 / VIK-202
Vo 5 25  540x1® | 2631 = 3241 -18.8% 431x 1
Aktivimeter #3 Comecer VDC-405 / VIK-202
V15 10 5 106x1 2069 | 2143 = -34% = 918x10
S7 5 2 12.98 13.50 -3.9% 919 x 10
S8 3 2 7.65 8.063 -5.1% 918 x 10
145 x 1 D@
S9 10 3 13.60 14.24 -4.5% 919 x 10
S 10 1 0.5 1.991 2.097 -5.0% 918 x 10
Aktivimeter #4 MED ISOMED 2000/2010
Vi 5 2.5 0.094 90.29 68.31 +30.1% 0.072
V2 10 25 0.095 77.30 68.07 +11.6% 0.085
S1 1 0.066 20.80 22.36 -8.2% 0.072
S2 0.081 26.91 29.05 -8.3% 0.088
Aktivimeter #5 Lemer Pax ScintiDOSE
Vi 5 25 172751954 76.0 68.31 +11.5% @ 1.92529490
V2 10 2.5 ' 59.6 68.07 -12.4% 1.51398370
S1 1 2 97186965 19.3 22.36 -13.5% 1.96613328
S2 3 ' 25.8 29.05 -10.9%  2.02506543

(1) «x 1» ist ein Multiplikationsfaktor, der vom Kalibrieralgorithmus dieses Aktivimeters
zusammen mit dem Kalibrierkoeffizienten verwendet wird, um den Aktivitatswert zu
erhalten. Dieser Faktor kann neben x 1 auch x 10 oder x 100 betragen, wie den fol-
genden Tabellen zu entnehmen ist.

Diese Kalibrierkoeffizienten werden verwendet, wenn ein Kupferhalter eingesetzt
wird. Fur die Messung und Berechnung des neuen Kalibrierkoeffizienten fuhrten die
Anwenderlnnen einen Test mit und ohne Kupferzylinderhalter durch. Aufgrund der
Resultate wurde beschlossen, den Kupferzylinderhalter zu verwenden.

(@)

3.2 Messergebnisse fur Lu-177

Die Ergebnisse der Messungen fiir Lu-177 mit den verschiedenen Aktivimetern sind in Tabelle
3 zusammengefasst.
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Tabelle 3: Messergebnisse fiir Lu-177. In der Spalte «Behalterbezeichnung» steht V fir Flaschchen
(Vial) und S fur Spritze. Sofern nicht anders angegeben, wurde fir alle Aktivimeter der Standard-Pro-
benhalter des Herstellers verwendet.

Behalter- | Nennvo- N UrsprUngll- Gemes- Referenz- . Neuer Kalib-
. Nennfill- cher Kalib- . L Abwei- . .
bezeich- lumen menge (ml) rierkoeffi- sene Akti- | aktivitat chun rierkoeffi-
nung (ml) 9 e vitat (MBq) | (MBq) 9 zient
Aktivimeter # 1Comecer VDC-405 / VIK-202
V3 20 15 136.40 124.66 +11.0% 777 x 10
V4 20 15 136.00 124.33 +11.1% 777 x 10
S3 3 3 751x10 27.32 24.98 +11.1% 777 x 10
sS4 20 15 Kann nicht mit dem Standardprobenhalter gemessen werden
Aktivimeter #3 Comecer VDC-405 / VIK-202
V11 3 0.1 84.76 77.67 9.4% 773 x 10
V12 25 19 761 x 10 143.5 125.4 14.4% 784 x 10
X
V 13 20 12 85.94 76.46 12.4% 779 x 10
S9 10 6 37.11 30.70 20.9% 796 x 10
Aktivimeter #4 MED ISOMED 2000/2010
0.4@ 119.7 -2.6% 0.411
V3 20 15 124.66
0.475 142.2 +15.7% 0.411
0.4 @ 119.5 -2.4% 0.410
V 4 20 15 124.33
0.475 141.9 +15.9% 0.410
04 W 24.62 +0.1% 0.399
S3 3 3 24.98
0.44 27.08 +10.1% 0.400
0.4 @ 119.5 -4.2% 0.417
S4 20 15 126.61
0.438 130.8 +4.9% 0.418
Aktivimeter #5 Lemer Pax ScintiDOSE
V3 20 15 125.4 124.66 +2.08% 0.23137603
V4 20 15 0.22665117 125.0 124.33 +2.09% 0.23139094
S3 3 3 ' 25.8 24.98 +4.98% 0.23793716
S4 20 15 132.5 126.61 +6.37% 0.24109890
Aktivimeter #6 Comecer VDC-405 / VIK-202
V7 2 0.2 132.6 121.5 +8.0% 769 x 10
V8 5 0.2 750 x 10 132.8 120.4 +9.1% 772 x 10
V9 25 20 670.8 589.9 +12.5% 779 x 10
Aktivimeter #7 Capintec CRC-55tR
V7 2 0.2 139.1 121.5 +13.4% 426 x 10
V8 5 0.2 375x 10 136.5 120.4 +12.3% 422 x 10
V9 25 20 697.0 589.9 +17.1% 440 x 10
Aktivimeter #8 Capintec CRC-55tR
V7 2 0.2 133.2 121.5 +8.5% 429 x 10
V8 5 0.2 395x 10 131.3 120.4 +7.9% 427 x 10
V9 25 20 672 589.9 +12.8% 447 x 10
Aktivimeter #9 Capintec CRC-55tR
V7 2 0.2 135.7 121.5 +10.6% 438 x 10
V8 5 0.2 395x 10 133.9 120.4 +10.1% 436 x 10
V9 25 20 691.0 589.9 +16.0% 460 x 10
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Behalter- | Nennvo- N Ursprungh- Gemes- Referenz- . Neuer Kalib-
. Nennfull- cher Kalib- . T Abwei- . .
bezeich- lumen menge (ml) rierkoeffi- sene Akti- aktivitat chun rierkoeffi-
nung (ml) 9 Zient vitat (MBQ) (MBQ) 9 zient
Aktivimeter #10 Comecer VDC-405 / VIK-202
V11 3 0.1 80.63 77.67 3.8% 760 x 10
V12 25 19 135.7 125.4 8.2% 771x 10
751 x 10
V 13 20 12 81.6 76.46 6.3% 767 x 10
S9 10 6 35.04 30.70 14.2% 783 x 10
Aktivimeter #11 Comecer VDC-405 / VIK-202
V11 3 0.1 82.73 77.67 6.5% 767 x 10
V12 25 19 138.7 125.4 6.5% 776 x 10
751 x 10
V 13 20 12 83.46 76.46 10.6% 773 x 10
S9 10 6 35.93 30.70 9.2% 789 x 10

(1) Hierbei handelt es sich um einen Kalibrierkoeffizienten, der vor einigen Jahren auf Grundlage

einer vom IRA bereitgestellten Lu-177-Referenzquelle ermittelt worden ist.

3.3 Messergebnisse fur Y-90

Die Ergebnisse der Messungen fur Y-90 mit den verschiedenen Aktivimeter sind in Tabelle 4

zusammengefasst.

Tabelle 4: Messergebnisse fir Y-90. In der Spalte «Behélterbezeichnung» steht V fur Flaschchen (Vial)

und S fur Spritze. Fur alle Aktivimeter wurden die Standard-Probenhalter der Hersteller verwendet.

« Urspriingli- | Gemes-
Senater |Nenmvo- | Nennul: | her Kallb- | sene Akr-| %HeZ | apwer- | Neuer ke
nung (ml) menge (ml) rlerl_<oeff|- vitat (MBQ) chung fizient
zient (MBq)
Aktivimeter #1 Comecer VDC-405 / VIK-202
V5 10 1.3 902 x 100 57.34 48.93 +21.4% 921 x 100
V6 15 1.3 63.28 59.75 +9.7% 911 x 100
S5 1 0.1 4.101 +19.5% 909 x 100
S5 1 0.4 4.099 3.546 +19.5% 909 x 100
S5 1 0.8 890 x 100 3.986 +16.3% 907 x 100
S6 3 1 40.93 +16.3% 907 x 100
S6 3 41.15 36.36 +17.1% 907 x 100
S6 3 2.8 40.30 +14.7% 905 x 100
Aktivimeter #3 Comecer VDC-405 / VIK-202
V14 10 2 902 x 100 478.1 476.7 0.3% 902 x 100
S7 5 2 890 x 100 512.5 453.0 13.1% 904 x 100
Aktivimeter #4 MED ISOMED 2000/2010
V5 10 1.3 1.8 56.15 48.93 +18.8% 1.515
V6 15 1.3 1.9 65.64 59.75 +13.8% 1.670
S5 1 0.1 0.56 1.291 -62.4% 1.489
S5 1 04® 0.56 1.275 3.546 -62.8% 1.507
S5 1 08® 0.49 1.175 -65.7% 1.430
S6 3 1 0.81 23.69 -32.7% 1.204
S6 3 2@ 0.74 22.82 36.36 -35.1% 1.140
S6 3 281 0.67 22.59 -35.7% 1.042
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o ) Urspriingli- | Gemes- ) )
Beha_lter Nennvo Nennfull- | cher Kalib- | sene Akti- Refgr(_ar‘\.z Abwei- Neger Ka
bezeich- lumen . . s aktivitat librierkoef-

nung ml) menge (ml) rlerkoeffl- vitat (MBq) chung fizient
zient (MBQ)
Aktivimeter #10 Comecer VDC-405 / VIK-202
V 14 10 2 902 x 100 441.4 476.7 -7.4% 893 x 100
S7 5 2 890 x 100 455.9 453.0 0.6% 894 x 100
Aktivimeter #11 Comecer VDC-405 / VIK-202
V14 10 2 902 x 100 416.2 476.7 17.1% 886 x 100
S7 5 2 890 x 100 462.8 453.0 2.2% 893 x 100

(1) Die Nennfiillmengen fiir denselben Behalter ergeben sich aus demselben Volumen
der Stammldsung, aber mit zusatzlicher Auffullung mit Kochsalzlésung.

3.4 Allgemeine Schlussfolgerung

Ziel dieser Messungen war es, einen Uberblick tber die Situation fiir diese problematischen
Radionuklide bei Routinemessungen in nuklearmedizinischen Betrieben zu erhalten. Aus den
dargestellten Abweichungswerten ist ersichtlich, dass die Kalibrierkoeffizienten der Hersteller
nicht ausreichen, um die maximale Abweichung von £5 % vom Referenzaktivitatswert zu ge-
wabhrleisten.

Im nachsten Abschnitt wird eine detaillierte und systematische Studie Uber den Einfluss der
Behaltergeometrie, des Fullvolumens und der Positionierung der Radiopharmazeutika vorge-
stellt. Aus den aus dieser Studie gezogenen Schlussfolgerungen kénnen die Empfehlungen
fur eine optimierte Verwendung von Aktivimetern und deren Kalibrierkoeffizienten abgeleitet
werden.

4 WP 3: Bestimmung von Korrekturfaktoren

4.1 Messaufbau und -ablauf

Fur die drei untersuchten Radionuklide wurde im C-Labor von METAS eine systematische
Bestimmung der Wirkung verschiedener Einflussfaktoren mit den beiden verfligbaren Aktivi-
metern «Veenstra VDC-405 / VIK-202» und «ISOMED 2000/2010» durchgefihrt.

Die verschiedenen Arten von Flaschchen und Spritzen sind in Tabelle 5 aufgefiihrt, zusammen
mit den Fillvolumen (Nennvolumen), die durch Zugabe von Kochsalzlésung zu 1 ml der radi-
oaktiven Stammldsung erzielt wurden.

Der Einfluss eines Kupferhalters fur 1-123 als Alternative zum Standard-Probenhalter aus
Kunststoff wurde ebenfalls untersucht.

Zusatzlich wurde die Abhéngigkeit der Position der Aktivitat innerhalb der Messkammer unter-
sucht. Das VO-Flaschchen mit 1 ml Stammldsung wurde in 10-mm-Schritten entlang der Kam-
mer mit einem speziellen, von METAS fir diesen Zweck gebauten, Halter gemessen.

Zur Ermittlung der Referenzaktivitadten wurde das TCIR der IRA verwendet (vgl. Kapitel 3).
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Tabelle 5: Fur die Messungen am METAS verwendete Geometrien.

Behalter- | Nennvo- | Auffill- Wand- Innen-
bezeich- lumen | mengen starke Marke/Bemerkungen
@ (mm)
nung (ml) (ml) (mm)
Infochroma, 5 ml Crimp Neck Vial 38 x
VO 5 1 1.3 17.4 |20 mm, Klarglas, flacher Boden; dies
ist das TCIR-Referenzflaschchen
LLG Labware, 10 ml Crimp Neck Vial
V1 10 1,2,4,8 1.1 17.8 |54,5 x 20 mm, Klarglas, 15t hydrolyti-
- sche Klasse, Flachboden
(B}
5 LLG Labware, 5 ml Crimp Neck Vial
S V2 5 1,2, 4 1.1 17.8 |38 x 20 mm, Klarglas, 1%t hydrolytische
a Klasse, flacher Boden
L ~1.8 SGD Pharma, 10 ml Crimp Neck Vial
V3 10 1,2,4,8 | (unregel- | ~21.5 |25,4 x 53,5 mm, Klarglas, leicht ge-
massig) wolbter Boden; Penicillinflaschchen
Huayi, 25 ml Crimp Neck Vial 30,0 x
V4 25 1,4,8,18 1.2 27.6 |55 mm dickes Klarglas; nur fur Lu-177
verwendet
B. Braun, Omnifix® Luer Solo, PP-
S1 1 051 0.85-0.90 4.7 |Wénde / Polyisopren-Gummidichtung,
1mi
S2 > 1,2 0.6-0.7 8.8 BD Emerald, PP-Wande / TPE-Dich-
- tung, 2 mi
ﬁ B. Braun, Omnifix® Luer Solo, PP-
s S3 3 1,2,3 0.6-0.7 9.7 |Wande / Polyisopren-Gummidichtung,
n 3ml
sa 5 1,25 0.6-0.7 123 BD Emerald, PP-Wande / TPE-Dich-
tung, 5 mi
S5 10 1,2.5,10| 0.65-0.75 15.6 BD Emerald, PP-Wande / TPE-Dich-

tung, 10 mi

4.2 Datenanalyse und Unsicherheiten

In den folgenden Abschnitten werden die Ergebnisse prasentiert. Die dafiir verwendete Grisse
ist die relative Differenz zwischen der gemessenen Aktivitdt und der Referenzaktivitat. Der

Kalibrierkoeffizient, der fur die Messung verwendet wird, wird angegeben.

Das Aktivimeter Isomed verfugt tiber eine vollstandige Matrix von Kalibrierkoeffizienten, wel-
che die Geometrie und die Fullmenge (Nennvolumen) berticksichtigen. Bei den dargestellten
Ergebnissen handelt es sich also einerseits um die Aktivitat, die mit dem Kalibrierkoeffizienten
des Herstellers fur jede Geometrie erhalten wurde (mit VF! gekennzeichnet), andererseits um
die Aktivitat, die mit einem festen Kalibrierkoeffizienten erhalten wurde, der willkirlich als der
fur ein 10-ml-Flaschchen mit 5 ml Nennvolumen gewahlt und mit FF? gekennzeichnet wurde.

1 VF steht fur Variable Factor.

2 FF steht fur Fixed Factor.
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Die Unsicherheiten der Referenzaktivitdtswerte und der Messwerte wurden nach den GUM-
Grundsatzen geschatzt [3]. Die kombinierte Unsicherheit fur die Aktivitat eines Behdlters be-
tragt 2,2 % fir Lu-177 und Y-90 und 2,5 % fir 1-123. Die Ableseunsicherheit des Dosis-Kalib-
rierwertes ist darin nicht enthalten, da nach der Positionierung des Behélters gentgend Zeit
fur die Stabilisierung abgewartet wurde und die Schwankung im Vergleich zum Messwert ge-
ring ist.

4.3 Gammaspektrometrie

Fur jedes der drei am METAS gemessenen Isotope wurde am IRA an einem HPGe eine gam-
maspektrometrische Messung zur Uberpriifung der Radionuklidreinheit durchgefiihrt. Das Re-
ferenzflaschchen (VO) war mit 1 ml beftillt.

In der Lu-177-Probe wurden keine Verunreinigungen festgestellt. In der I-123-Probe konnten
jedoch drei Verunreinigungen (Te-121, Te-212m, Te-123m), in der Y-90-Probe zwei Verunrei-
nigungen (Y-88 und Eu-152) identifiziert werden. Das Aktivitatsverhéaltnis betrug in jedem Fall
weniger als 10°, sodass die Beitrage der Verunreinigungen an die Gesamtaktivitat vernach-
lassigt werden kénnen.

4.4 Messergebnisse fur [-123

In beiden Aktivimetern wurde jede Messung der |-123-Quelle sowohl mit dem Standard-Pro-
benhalter als auch mit dem Kupferhalter durchgefiihrt. Abbildung 1 zeigt die Mess-ergebnisse
fur Flaschchen- bzw. Spritzengeometrien. Die Ergebnisse werden in Abschnitt 4.8.1. diskutiert.
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Abbildung 1: Relative Aktivitatsunterschiede zwischen den gemessenen Aktivitaten und den Referenz-
werten fur I-123-Lésungen in Flaschchen- und Spritzengeometrien (siehe Tabelle 5 fir Details) bei ver-
schiedenen Nennvolumen. «+ Cux» zeigt die Verwendung des Kupferhalters an.

4.5 Messergebnisse fur Lu-177

In beiden Aktivimetern wurde fir jede Messung der Lu-177-Quelle der Standard-Probenhalter
verwendet. Abbildung 2 zeigt die Messergebnisse fur Flaschchen- bzw. Spritzengeometrien.
Die Ergebnisse werden in Abschnitt 4.8.2 diskutiert.
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Abbildung 2: Relative Aktivitatsunterschiede zwischen den gemessenen Aktivitdten und den Referenz-
werten fur die Lu-177-Quellen in Flaschchen- und Spritzengeometrien (siehe Tabelle 5 fir Details) bei

verschiedenen Nennvolumen.

4.6 Messergebnisse fur Y-90

In beiden Aktivimetern wurde fir jede Messung der Y-90-Quelle der Standard-Probenhalter
verwendet. Abbildung 3 zeigt die Messergebnisse fur Flaschchen- bzw. Spritzengeometrien.

Die Ergebnisse werden in Abschnitt 4.8.3 diskutiert.
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Abbildung 3: Relative Aktivitatsunterschiede zwischen den gemessenen Aktivitdten und den Referenz-
werten fur Y-90-Quellen in Flaschchen- und Spritzengeometrien bei unterschiedlichen Nennvolumen.

Beim Kauf eines Aktivimeters von Isomed besteht die Mdglichkeit, das Zubehérteil «Y-90
pSet» zu beziehen. Dabei handelt es sich um einen Probenhalter aus einer Aluminiumlegie-
rung, der bei Messungen von 1-123 den Kupferzylinderhalter ersetzen soll. Mit dem Proben-
halter soll das Ansprechverhalten des Aktivimeters bei der Messung von Y-90 bei unterschied-
lichen Geometrien homogenisiert werden. Im Rahmen dieser Studie wurden Messungen mit
diesem Zubehdr durchgefuhrt, deren Ergebnisse in Abbildung 4 dargestellt sind. Bei den
Flaschchen wurde keine besondere Verbesserung festgestellt, bei den Spritzen nur eine
leichte.
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Abbildung 4: Ansprechverhalten des Aktivimeters Isomed bei Verwendung des Y-90 pSets mit fur Y-
90-Quellen in Flaschchen- und Spritzengeometrien bei unterschiedlichen Nennvolumen.

4.7 Positionsabhangigkeit

Die Schwankungen der relativen Aktivitatsunterschiede innerhalb der Geometrien, die in den
Abbildungen 1-3 ersichtlich sind, lassen sich hauptsachlich auf die Anderungen der folgenden
Parameter zurtickzufuhren:

e Position der Quelle innerhalb der Messkammer;
e Behdlterwand (Material und Dicke der Flaschchen und Spritzen);
e die Geometrie der Quelle selbst (Selbstabsorption).

Eine systematische Untersuchung des ersten Parameters (Position) wurde mit Hilfe des spe-
ziellen Halters durchgefuhrt (vgl. Abschnitt 4.1). Die Messungen erfolgten in 10-mm-Schritten
vom tiefsten Punkt bis auf wenige Zentimeter an den oberen Rand der Messkammer heran.
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Standen mehrere verschiedene Kalibrierkoeffizienten zur Verfigung, wurde jener verwendet,
welcher sich am besten fir ein mit 1 ml Lésung gefiillites 5-ml-Flaschchen geeignet hat. Abbil-
dung 5 zeigt die Ergebnisse fur die 1-123-Messungen. Ein dhnliches Verhalten kann bei Lu-
177 und Y-90 beobachtet werden.
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Abbildung 5: Positionsabhéangigkeit der relativen Aktivitatsdifferenz fir das mit 1 ml I-123-Lésung ge-
fullte VO-Referenzflaschchen. Fir das Veenstra-Aktivimeter sind die Messergebnisse sowohl fir die
Standardkonfiguration als auch fir den Kupferzylinderhalter dargestellt. Die leeren Einzelsymbole
(Quadrat, Kreis und Raute) zeigen das Ergebnis bei Verwendung des Standard-Probenhalters des
Herstellers in den beiden Aktivimetern.

Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass ein Teil der in den Kapiteln 4.4—-4.6 gezeigten Abwei-
chungen zu den Referenzaktivitdten zwischen den verschiedenen Geometrien auf Unter-
schiede in der Messhodhe innerhalb der Messkammer zuriickzufihren sind. Die Ergebnisse
unterstreichen auch, wie wichtig es ist, die Strahlenquellen immer unter genau denselben Be-
dingungen zu messen, um die Genauigkeit der Messung zu gewahrleisten. Vor allem die Ka-
librierkoeffizienten der Hersteller sind darauf ausgelegt, dass bei den Messungen der mitge-
lieferte Standard-Probenhalter in seiner Standardposition verwendet wird.

4.8 Diskussion

4.8.1 Messergebnisse fur 1-123

Die Ergebnisse der I-123-Messungen (Abbildung 1) zeigen, dass der Standardkalibrierkoeffi-
zient des Herstellers bei keiner Geometrie eine Genauigkeit von 5 % gegentiber dem Refe-
renzwert gewdahrleisten kann.

In der Veenstra-Kammer kann die Differenz zwischen Mess- und Referenzwert durch die Ver-
wendung eines Kupferzylinderhalters verringert werden. Sie ermdglicht zudem den Gebrauch
eines gemittelten Kalibrierkoeffizienten fir Flaschchen und gemittelten Koeffizienten fur Sprit-
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zen. Ohne Kupferhalter missen fir jeden Behaltertyp spezifische Kalibrierkoeffizienten ver-
wendet werden. Unterschiedliche Nennvolumen erfordern jedoch keine spezifischen Kalibrier-
koeffizienten.

4.8.2 Messergebnisse fur Lu-177

Lu-177 zeigt variierende Resultate bei verschiedenen Flaschchen und homogenere Ergeb-
nisse bei den Spritzen (Abbildung 2). Dies bedeutet, dass fir jede Art von Flaschchen ein
spezifischer Kalibrierkoeffizient verwendet werden sollte, wahrend flr Spritzen ein gemittelter
Koeffizient verwendet werden kann.

4.8.3 Messergebnisse fir Y-90

Y-90 zeigt je nach Messkonfiguration sehr unterschiedliche Resultate, wobei die Abweichun-
gen zwischen 5 % und 20 % von der Referenzaktivitat liegen kénnen (Abbildung 3). In diesem
Fall mussen fur jede Messkonfiguration, d. h. sowohl fiir die Art des Behélters als auch das
Nennvolumen, eigene Kalibrierkoeffizienten verwendet werden.

Es ist zu erwéhnen, dass in dieser Studie Y-90 in Form einer kolloidalen Losung verwendet
wurde. In der Praxis wird Y-90 meist in Form von kleinen Kigelchen aus Glas oder Harz
(«Microsphéaren») verwendet. In diesem Fall mussen aufgrund der unterschiedlichen Quellen-
geometrie spezifische Kalibrierkoeffizienten verwendet werden. Dieser besondere Fall wurde
im Rahmen dieser Studie nicht untersucht, soll aber in einem Folgeprojekt bearbeitet werden.

5 WP 4: Bericht und Empfehlung — Schlussfolgerung

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, wie wichtig es ist, Kalibrierkoeffizienten zu verwenden,
die an die verwendete Messgeometrie angepasst sind. Die Abweichungen zwischen der ge-
messenen Aktivitdt und der Referenzaktivitdt konnen durchaus mehrere zehn Prozent betra-
gen.

Die Verwendung der Standardkalibrierkoeffizienten, die von den Herstellern der Aktivimeter
bereitgestellt werden, ist bei einigen Radionukliden nicht fir alle Geometrien empfehlenswert.
Aus diesem Grund kann eine spezifische Kalibrierung des Geréts erforderlich sein. In der
Schweiz kénnen sowohl das IRA als auch das METAS diese spezifischen Kalibrierungen
durchfiihren und dabei die Ruckfuhrbarkeit auf internationale Aktivitditsnormen gewahrleisten.
Fur die Kalibrierung eines Aktivimeters sollte unbedingt eine auf die Bedirfnisse des Benut-
zers zugeschnittene Strategie gewahlt werden.

Als Faustregel gilt: Bei einer Differenz von mehr als + 5 % zwischen der Referenzaktivitat und
der mit dem Aktivimeter gemessenen Aktivitat wird empfohlen, den Kalibrierkoeffizienten neu
zu bestimmen. Um die Verwendung unterschiedlicher Kalibrierkoeffizienten bei verschiedenen
Messgeometrien fir dasselbe Radiopharmazeutikum zu vereinfachen, kann ein gemittelter
Kalibrierkoeffizient verwendet werden, wenn die absolute Differenz zwischen der mit individu-
ellen und gemittelten Koeffizienten gemessenen Aktivitat nicht mehr als 5 % betrégt.

Fur die in diesem Projekt untersuchten Radionuklide kénnen wir folgenden Empfehlungen er-
teilen:
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Empfehlungen fir 1-123:

e Ein spezifischer Kalibrierkoeffizient kann fur jede Geometrie erforderlich sein und muss
fur jedes Aktivimeter ermittelt werden. Eine Bericksichtigung des Fullvolumens ist nicht
erforderlich.

e Die Verwendung eines Kupferzylinderhalters (Veenstra-Aktivimeter) wirde es ermég-
lichen, einen gemittelten Kalibrierkoeffizienten fir alle Flaschchen und einen weiteren
fur alle Spritzen festzulegen. Eine Bericksichtigung des Fullvolumens ist nicht erfor-
derlich.

Empfehlungen fur Lu-177:

o Die Standardkalibrierkoeffizienten der Hersteller erméglichen nur bei einigen Typen
von Glasflaschchen (in der Regel die vom Anbieter zur Bestimmung des Kalibrierkoef-
fizienten verwendeten) eine Messung innerhalb von 5 % in Bezug auf den Referenz-
wert. FUr andere Flaschchentypen sind spezifische Kalibrierkoeffizienten erforderlich.
Dabei kénnen die Koeffizienten fur Flaschchen mit ahnlicher Grésse und Dicke gemit-
telt werden.

e Fur Spritzen sind die Standard-Kalibrierkoeffizienten ebenfalls nicht geeignet. Es kann
jedoch ein einziger, gemittelter Kalibrierkoeffizient fir alle Spritzenarten verwendet
werden.

¢ Eine Berilicksichtigung des Fullvolumens ist nicht erforderlich.

Empfehlungen fur Y-90:

e Die Standard-Kalibrierkoeffizienten der Hersteller ermoglichen nur bei einigen Typen
von Glasflaschchen oder Spritzen eine Genauigkeit der Messung innerhalb von 10 %
gegeniuber dem Referenzwert.

e Fir die anderen Typen von Flaschchen und Spritzen ist ein spezifischer Kalibrierkoef-
fizient erforderlich. Insbesondere bei Spritzen sind die gemessenen Abweichungen
gross.

e Eine Berilicksichtigung des Fillvolumens kann unter Umsténden erforderlich sein.

Weitere allgemeine Empfehlungen:

o Da das Ansprechverhalten der Messkammer von der Position der Strahlenquelle in-
nerhalb der Kammer abhangt, muss bei jeder Anderung der Halterung des Aktivimeters
(wie dies in Hot-Zellen haufig der Fall ist) sichergestellt werden, dass die Position der
Strahlenquelle dieselbe ist wie unter Standardbedingungen.

Die aktuellen gesetzlichen Bestimmungen in der Schweiz [4] gehen auf diese Problematik
nicht ein und sehen kein spezifisches Verfahren fur diese besonders anspruchsvollen Radio-
nuklide vor. Die derzeit laufende Revision der StMmV wird die Gelegenheit bieten, fur die von
dieser Problematik besonders betroffenen Radionuklide spezielle Bestimmungen fur die Fest-
legung der Kalibrierkoeffizienten vorzusehen.

Wenn neue Kalibrierkoeffizienten berechnet werden, sollten diese auf rickfuhrbaren Aktivi-
tatsmessungen basieren. Dabei sollten die Anderungen im Kalibrierzertifikat der Referenz-
guelle oder des Aktivimeters selbst dokumentiert werden. Um die metrologische Ruckfuhrbar-
keit zu ermdglichen, soll dieses Zertifikat bei der Geratetberprifung vorgelegt werden.
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Die Alterung der Messkammer ist ein zusétzlicher Parameter, der bei der Anpassung der Ka-
librierstrategie eines Aktivimeters beriicksichtigt werden sollte. Die geltenden Rechtsvorschrif-
ten sehen eine Eichung des Instruments vor. Dabei wird verlangt, dass die gemessene Aktivi-
tat fur diese Quellen innerhalb von +10 % des jeweiligen Referenzwerts liegt (£20 % fur Sr-
90/Y-90). Dies bedeutet, dass ein Aktivimeter, dessen Abweichung fast -10 % betragt (Druck-
verlust ist ein haufiges Phdnomen, das den Messwert nach mehreren Jahren absinken lasst),
noch akzeptabel ware, aber die Kalibrierkoeffizienten, die bei der Neuinstallation festgelegt
wurden, waren unverandert und wirden daher Messergebnisse liefern, die um ungeféhr den
gleichen Betrag abweichen. Aus diesem Grund ist eine Strategie zur Korrektur dieses Phéno-
mens erforderlich, wenn eine Genauigkeit von +5 % erreicht werden soll. Die Konstanzpriifung
(KP) mit einer betriebseigenen KP-Quelle, die im Qualitatskontrollprogramm des Aktivimeters
und in der Wegleitung des BAG gefordert wird [5], ist fur die Uberwachung dieser besonderen
Situation unerlasslich.

Besuche bei nuklearmedizinischen Betrieben haben gezeigt, dass sich einige Benutzer dieser
Problematik nicht bewusst sind und dass diese Anforderungen nicht immer konsequent einge-
halten werden. Das BAG wird daher eine Informationskampagne tber die korrekte Verwen-
dung von Aktivimeter durchfihren.
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