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Technetium-Radiodiagnostica - Grundlagen, Synthese, Struktur, Entwicklung 

Klaus Schwochau* 

Technetium-99m-Radiodiagnostica iin- 
den zunehmende Anwendung in dcr Nu- 
clearmedizin zur szintigraphischen und 
emissionstomographischen Abbildung. 
morphologischen Beschreibung und 
Funktionspriifung von Organen. Uber 
SO % der zur Zeit in Kliniken eingesetz- 
ten Radiodiagnostica sind mit dem 
kurzlebigen, metastabilen Nuclid 99mTc 
markiert, dessen kernphysikalische Ei- 
genschaften im Hinblick auf eine niedri- 
ge Strahlenbelastung des Patienten und 
eine wirksame Detektion der emittier- 

ten y-Quanten nahezu optimal sind. 
y9mTc04 kann ohne den Einsatz von 
Beschleunigungsanlagen uber Genera- 
torsaulen in einfacher Weise bereitge- 
stellt werden. Die meisten 99mTc-Dia- 
gnostica sind Komplexverbindungen, 
die durch Reduktion von 99mTcO; in 
Gegenwart eines Liganden synthetisiert 
werden. Um eine hohe Organspezifitlt 
zu erreichen, sind Einblicke in die Bezie- 
hungen zwischen der Struktur des 
Diagnosticums und seiner Organvertei- 
lung erforderlich. Strukturuntersuchun- 

gen sind an den analogen, in wlgbaren 
Mengen zuganglichen Verbindungen 
des langlebigen Nuclids Technetium-99g 
durchfuhrbar. Die Entwicklung neuer 
99"Tc-Diagnostica ist eine Herausforde- 
rung an die Komplexcbemie. Die Syn- 
thesen, die Molekulstrukturen und die 
Anwendungen der wichtigsten 99mTc- 
Diagnostica werden in dieser Ubersicht 
beschrieben sowie gegenwartige Richt- 
linien und Tendenzen der Entwicklung 
aufgezeigt. 

1. Einleitung 

Radiodiagnostica sind groBtenteils definierte organische oder 
anorganische Verbindungen. die ein kurzlebiges Radionuclid als 
stochiometrischen Bestandteil enthalten. Aber auch makromo- 
lekulare Biomolekiile, die nichtstiichiometrisch mit einem Ra- 
dionuclid markiert sind. finden als Radiodiagnostica Anwen- 
dung, ebenso chemisch nicht gebundene Radionuclide wie die 
Edelgase *'"'Kr, 85Kr, "'Xe und 133Xe. Radiodiagnostica wer- 
den in sehr geringen Konzentrdtionen eingesetzt und haben kei- 
ne beabsichtigte pharmakologische Wirksamkeit. Ziel der dia- 
gnostischen Anwendung ist die detaillierte Beschreibung der 
morphologischen Struktur von Organen und insbesondere die 
Priifung ihrer physiologischen Funktionen durch die Anreiche- 
rung eines Radionuclids, dessen emittierte y-Strahlung die to- 
mographische In-vivo-Organabbildung ermoglicht. Geeignete 
Radionuclide sind unter anderem fur die Positronen-Emis- 
sionstomographie (PET, Positron Emission Tomography) ''C 
( f I i 2  = 20 min), I3N ( / , 1 2  =10 minj und "F ( i l lz  =I10 minj, 
fur die Photonen-Emissionstomographie (SPET, Single Photon 
Emission Tomography) 99mTc (tllz = 6 h), '"I ( f l 1 2  = 13 h) und 
'"Tl ( t , /z  =73.5 h). 

Durchschnittlich sind iiber 80 % der in Kliniken eingesetzten 
Radiodiagnostica mit 99mTc markiert, dem metastabilen Kern- 
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isomer des langlebigen Technetium-99g im Grundzustand. das 
in wigbaren Mengen bei der Spaltung von Uran-235 in Kernre- 
aktoren anfallt". 'I. 99"Tc-Radiodiagnostica werden wegen der 
nahezu optimalen nuclearen Eigenschaften von 99mTc sowie 
dessen bequeme Zuganglichkeit iiber kommerzielle Generator- 
saulen bevorzugt eingesetztL3I. Die physikalische Halbwertszeit 
von 99mTc von nur 6 h und die Abwesenheit einer gewebeschadi- 
genden Korpuskularstrahlung['] ermoglichen die Injektion von 
Aktivitaten bis uber 30 mCi (1110 MBq) bei geringer Strahlen- 
belastung des Patienten[']. Die Halbwertszeit ist jedoch lang 
genug, um die Markierungssynthesen und die szintigraphischen 
Messungen ohne erhebliche AktivitatseinbuBen durchzufiihren. 
Die Energie der emittierten Photonen von 140 keV reicht einer- 
seits aus, um auch im Korper tieferliegende Organe zu untersu- 
chen. Andererseits konnen Photonen dieser Energie rnit Blei- 
kollimatoren relativ geringer Wandstarke kollimiert und mit 
NaI(T1)-Szintillationszahlern wirksam detektiert werden16]. 
99gTc, das Zerfallsprodukt von ""Tc, ist ein rciner B--Strahler 
rnit 2.1 x lo5  a Halbwertszeit und tragt unmerklich zur Strah- 
lenbelastung bei. 

Im Hinblick auf die Synthese spezifischer Radiodiagnostica 
ist auch die Vielseitigkeit der Chemie des obergangselements 
durch die Existenz von Verbindungen in zahlreichen Oxida- 
tionsstufen vorteilhaft. Allerdings erfordern Markierungen mei- 
stens die Komplexierung von 99mTc mit geeigneten funktionel- 
len Gruppen. Metabolisierbare Biomolekiile miissen als kom- 
plexierende Liganden funktionalisiert werden, wobei sich ihre 
biochemische Eigenschaften verandern, insbesondere durch 
die Koordination an das zentrale Technetiumatom. Erfolgrei- 
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cher war deshalb bisher die Anwendung von 99"Tc-Komplexen 
mit Liganden ohne Biomolekulcharakter oder aber von nicht- 
komplexen Verbindungen wie Tetraoxotechnetat(vI1) 99mTc04. 
Die Entwicklung neuer '"Tc-Radiodiagnostica erstreckt sich 
gegenwartig mehr auf Komplexe, deren Liganden unter Beruck- 
sichtigung der zu erwartenden Stabilitat, Lipophilic, Ladung 
und Struktur des Radiodiagnosticums gewahlt werden. Fur ge- 
zielte Synthesen sind Einblicke in die Zusammenhange zwischen 
der Molekulstruktur und der Organverteilung erforderlich. Mo- 
lekulstrukturen sind jedoch nur an wagbaren Technetiumver- 
bindungen bestimmbar, die durch Synthese eines Modelldia- 
gnosticums mit dem langlebigen Nuclid Technetium-99g gewon- 
nen werden. Dessen Struktur kann dann rnit den in der Kom- 
plexchemie bewahrten Methoden analysiert werden. Nach der 
Ubertragung der Syntheseverfahren von der 99gTc- auf die 
99"Tc-Verbindung kann die analoge Struktur des Produktes 
durch radiochromatographische Verfahren (HPLC, TLC) oder 
durch Elektrophorese bestiitigt werden. 

2. Bereitstellung von ""Tc 

Y9mTc ist durch Zerfall von 99Mo zugiinglich (Abb. l)[41. und 
99Mo kann durch Bestrahlung von naturlich vorkommendem 
Molybdan oder von angereichertem Molybdan-98 rnit thermi- 

Abb. 1. Bildung urid Zerfall \.on 99"'Tc und 99gTc [4]. 

schen Neutronen im Kernreaktor gewonnen werden. Der Wir- 
kungsquerschnitt der Reaktion 98Mo(n,,,y)y9Mo betrigt 
0.13 barnt7]. Als Target-Verbindungen werden Molybdantri- 
oxid, Ammoniummolybdat oder metallisches Molybdiin ver- 
wendet. Dieses sogenannte (n,y)-MolybdCn-99 fallt in hoher 

Nuclidreinheit an, die spezifische Aktivitit betragt jedoch nur 
wenige Ci pro g. Das durch Spaltung von 235U mit thermischen 
Ncutronen in einer Spaltausbeute von 6.1 Atom- %['I gebildete 
Molybdiin-99 ist dagegen mit einer spezifischen Aktivitat gro13er 
lo4 Ci (3.7 x 10' MBq) g- * zu gewinnen. Zur Spaltung wird na- 
tiirliches oder an 235U angereichertes Uran in Form von Metall, 
Uran-Aluminium-Legierungen oder Urandioxid eingesetzt. Die 
Isolierung erfordert zahlreiche Trennungsschritte, insbesondere 
zur Abtrennung anderer Spaltnuclide und der ebenfalls gebilde- 
ten Transurane. 

Das Nuclid 99Mo zerfallt rnit 87 % Wahrscheinlichkeit in 
99mT~. das nahezu quantitativ durch lsomerenumwandlung mit 
einer Halbwertszeit von 6 h unter Emission von Photonen der 
Energie 140 keV in den Grundzustand 99eTc ubergeht; der Ver- 
lust an Photonen infolge einer inneren Konversion betriigt etwa 

% der Zerfalle von 99mTc fuhren unter 
p~~-Emission direkt zum stabilen 99Ru. 

Das Nuclid 9 9 m T ~  wird von 99Mo ubenviegend durch Siiulen- 
chromatographie und nur fur spezielle Zwecke durch Sublima- 
tionsverfahren oder Losungsmittelextraktion abgetrennt. Die 
Entwicklung des ersten chromatographisch arbeitenden 9ymTc- 
Generators gelang im Brookhaven National Laboratory, USA, 
schon Ende der funfziger Jahre[lo, "1. Als Saulenmaterial wird 
gegenwiirtig saures Aluminiumoxid rnit Anionen-Austauscher- 
eigenschaften verwendet. 9yM0 wird als MOO: am oberen En- 
de der Saule gebunden, wahrend 99mTc als einfach negativ gela- 
denes 9 9 m T ~ 0 4  init physiologischer (0.15 M) Kochsalzlosung 
eluiert werden kann. 99mT~O; wird auf der Generatorsiiule 
durch 99Mo-Zerfall nachgebildet (Abb. 2)Ig1. 
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Abb. 2.  Nachbildung der "gmTc-Aktivitdt A im System 99Mo:9g"'Tc nach Elution E 
der Genera tors i~ le '~ ' .  
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Die nach dem Zeitraum t gebildete ""'Tc-Aktivitat A, in 
Prozent der Aktivitat A, des Mutternuklids 9yM0 ist nach Glei- 
chung (a) berechenbar, wenn 6 = 87.2 % das Verzweigungsver- 

haltnis, d. h. die Wahrscheinlichkeit des Zerfalls von 9 9 M ~  in 
99mTc bedeutet, und 2, = 0.1155 h-'  die Zerfallskonstante des 
Tochternuclids (99mTc), A, = 0.0105 h-'  die des Mutternuclids 
ist. Beispielsweise betragt 24 h nach Elution der Generatorsiiule 
die Aktivitat von 9 9 m T ~  bereits 88.2% der Aktivitat von 99Mo. 
Die Gesamtkonzentration an TcO, (99mTc + 99Tc) im Eluat 
betragt etwa 10-6-10-s M L ' ~ ] .  Fur Organabbildungen und Or- 
ganfunktionsprufungen im menschlichen Organismus werden 
etwa 0.5-30 mCi (18.5-1110 MBq) g9mTc beniitigt, die maxi- 
mal etwa 6 ng entsprechen. 

Die Generatoreluate mussen steril und pyrogenfrei sein, ihre 
Nuclidreinheit muR den Anforderungen der Europaischen 
Pharmakopoe genugen. Unter der Annahme, daD 99mTc inner- 
halb von 12 h nach der Elution appliziert wird, betragen die 
oberen Grenzwerte fur aus Spaltmolybdan-99 gewonnenes 
99mTc pro mCi 99mTc: 1 yCi ( 3 . 7 ~  104Bq) 99M0, 50nCi 
(1850 Rq) Io3Ru, 50 nCi (1850 Bq) I 3 ' T ,  100 nCi (3700 Bq) aller 
anderen y-Strahler zusammen, 0.6 nCi (22.2 Bq) *'Sr, 0.06 nCi 
(2.22 Bq) "'Sr und 1 pCi (3.7 x lo-' Bq) fur jeden a-Strahler['31. 

3. Organabbildung 

Das in den Organismus injizierte 9 9 m T ~  reichert sich in Ab- 
hlngigkeit von seiner chemischen Verbindungsform und Mole- 
kulstruktur in dem zu untersuchenden Organ an und emittiert 
140 keV-yQuanten, die Abbildungen des Organs rnit planaren 
szintigraphischen oder emissionstomographischen Verfahren 
ermoglichen. Die Abbildung der raumlichen Verteilung des Ra- 
dionuclids im Organ erfolgt uber die Fokussierung der Gamma- 
Kamera auf Sektionen oder Ebenen. Der Kamerakopf bewegt 
sich kreisformig oder auf einer elliptischen Bahn um den Patien- 
ten. wobei die Rotationsachse n i t  der Korperlangsachse zusam- 
menfallt. Innerhalb der rekonstruierten Schicht betragt die un- 
ter gunstigen mel3technischen Bedingungen erzielbare Auflo- 
sung etwa 7 mm. Sie ist insbesondere abhlngig vom Kollimator 
und vom Abstand zwischen Kollimator und Objekt['4]. 

Der Kollimator aus Blei hat viele, meistens parallel laufende 
Bohrungen. Er schirmt den Detektor gegenuber der Umge- 
bungsstrahlung ab. Die Bildauflosung des Kollimators wachst 
mit abnehmendeni Lochdurchmesser und zunehmender Lange 
der Bohrungen, wahrend seine Empfindlichkeit abnimmt. Kolli- 
matoren in Gamma-Kameras zur Detektion der 140 keV-y- 
Quanten von 99mTc haben bis zu 40000 Bohrungen, Lochdurch- 
messer von 1-2 mm und Bleisepten mit einer Wandstarke von 
0.25 mm[153 161 

Der Detektor ist ein T1-aktivierter NaI-Einkristall von etwa 
0.6 cm Dicke und iiber 25 cm DurchmesserI'l. Dickere Kristalle 
haben einerseits den Nachteil, daD eine Mehrfachabsorption 
stattfinden kann, die die Bildauflosung herabsetzt; andererseits 
nimmt die Detektorempfindlichkeit mit wachsender Dicke des 
Kristalls zu. 
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4. Syntheseverfahren 

Zur Entwicklung von 99mTc-Radiodiagnostica definierter Zu- 
sammensetzung und Struktur ist die Synthese und Charakteri- 
sierung der konzipierten Verbindungen mit langlebigem, in wag- 
baren Mengen einsetzbarem Technetium-99g unumganglich. 
Mikrogramm- oder gar Milligramm-Mengen an 99mTc waren 
wegen der kurzen Halbwertszeit von 6 h und der enormen Ra- 
dioaktivitat experimentell kaum handhabbar; z.B. haben 100 pg 
Nag9"Tc0, bereits eine Aktivitat von 270 Ci (10' MBq). Dage- 
gen ist der Umgang rnit 50mg Na99gTc0, mit 0.45mCi 
(160 MBq) des p--Strahlers in einem gut beliifteten Abzug ohne 
spezielle Strahlenabschirmung unter Einhaltung der allgemei- 
nen Strahlenschutzregeln vergleichsweise einfach. Die relativ 
schwache P--Strahlung (Em,, = 0.29 MeV) wird von der Glas- 
wandung gebrluchlicher LaborgefaBe weitgehend abge- 
schirmt [I '1. 

Technetium tritt als Ubergangselement der 7. Nebengruppe 
des Periodensystems in den Oxidationsstufen von + 7 bis - 1 
auf und neigt zur Bildung von Komplexverbindungen. Sein che- 
misches Verhalten ist dem homologen Element Rhenium auf- 
grund der geringen Atom- und Ionenradiendifferenzen sehr 
ahnlich["l. Tetraoxotechnetate(vI1) und Tetraoxorhenate(vr1) 
gehoren zu den thermodynamisch stabilsten Technetium- und 
Rheniumverbindungen im Unterschied zu Tetraoxomangana- 
ten(vr1). Das Normalpotential in saurer waljriger Losung be- 
tragt fur TcO,/TcO, nur +0.738 V, fur MnO,/MnO, dagegen 
+ 1.695 V. Als Verbindung der Oxidationsstufe + 4  entsteht 
haufig das schwerlosliche Tc0,-Hydrat, wenn TcO, in Abwe- 
senheit von hinreichend stark komplexierenden Liganden redu- 
ziert wird12]. 

Die Ausgangsverbindung der Synthese von Technetium-Ra- 
diodiagnostica ist Na99mTc0,, das nach Elution der Generator- 
saule mit physiologischer Kochsalzlosung in 0.1 5 M wdhiger 
NaC1-Losung vorliegt. Die Konzentration von 9 y m T ~ 0 4  im Elu- 
at betriigt etwa 50-500 mCi (1.85 x 10'-1.85 x lo4 MBq) pro 
5 mL; entsprechend 2 x 10-'-2 x lo-'  M. 99mT~O; kann als 
solches fur Schilddrusen- und Hirnszintigraphie verwendet wer- 
den, fur Hirnszintigraphie jedoch nur dann, wenn die Blut-Hirn- 
Schranke (Blood-Brain Barrier, BBR) nicht intakt ist[lgl. Die 
Synthese anderer 99mTc-Radiodiagnostica erfordert meistens 
die Reduktion von TcO, in Gegenwart geeigneter, komplexie- 
render Liganden. 

Zur Reduktion von yymT~Oq konnen verschiedene Reduk- 
tionsmittel verwendet werden. Zur Komplexbildung neigende 
Ubergangsmetall-Ionen, z.B. Ti"', Cr", Cut und Fe", sollten ver- 
mieden werden, da sie die zur Komplexierung von 9 9 m T ~  vorge- 
sehenen Liganden binden konnen. Ebenso uiigeeignet sind Oxa- 
late, Formiate, Hydroxylamin und Hydrazin, die 9 9 m T ~  
unerwunscht komplexieren. Selbst bei Anwendung des sehr ge- 
briiuchlichen Sn"-Ions als Reduktionsmittel muB berucksichtigt 
werden, daB sich rnit Technetium Mehrkernkomplexe bilden 
konnen, z.B. der Tc-Sn-Dimethylglyoxim-Komplex [Tc(DMG),- 
(p-OH)SnCl,] bei der Reduktion von TcO, mit Sn" in Gegen- 
wart von Dimethylglyoxim[20~ "I. In Tabelle 1 sind fur einige 
zur Reduktion von TcO, geeignete Redoxsysteme die Normal- 
potentiale angegeben["]. 

Auch die potentialkontrollierte elektrolytische Reduktion 
von 9 Y m T ~ 0 i  an chemisch inerten Elektroden, z.B. an Hg- oder 

Angew. Chern. 1994, 106, 2349-2358 2351 



K. Schwochau AUFSATZE 

Tabelle 1. Normalpotentiale von Kedoxsystemen [22] 7ur Reduktion von Tetraoxo- 
technetat(v1r). 

Tabelle 2. ""Ic-Radiodiagnortica in Markierilngsbestecken zur Szintigraphie 
inenschlicher Orpane 16, 9. 241. 4 = Aktivitat. 

Medium Redoxsystem Eo [VI 

+ Z H +  +42- 0.40 
+ 2e- 0.15 
+ 4 H +  + 2 c -  -0.22 
+ 2 H t  f 2 c  -0.276 
+ 2 H '  f Z e -  -0.50 

+ 2 e -  0.90 
+H,O + 2 e -  -0.936 
+ 2 H 2 0 + 2 e -  -1.12 
+ 2H,O + 2 e -  -1.12 
+ 5 H 2 0  + 8e-  -1.24 
+ 2H,O + 2 e -  -1.570 

Pt-Kathoden, ist anwendbar. Sie ermoglicht vielfach in 5- 
10 min die Reduktion zu definierten Oxidationszustanden und 
vermeidet den Zusatz reduzierender, die Diagnosticurn-Losunp 
verunreinigender Agentien[231. In  der klinischen Praxis hat die 
elektrolytische Reduktion bisher kaum Eingang gefunden, da 
sie apparativ aufwendiger ist. 

Die Synthese der Diagnostica aus 99mT~O;, Reduktionsmit- 
tel und komplexierenden Liganden sollte gleich nach Elution 
der Generatorsaule in miiglichst einem Schritt erfolgen und ist 
in einem Losungsmittel durchzufiihren, das sich zur intraveno- 
sen Injektion eignet, z.B. die physiologische Kochsalzlosung. 
Dabei ist der Zusatz von Ethanol bis zu Konzentrationen von 
5 Vo1.- 'YO zulassig. Die verwendeten Reagentien durfen nicht 
toxisch und die injizierten Losungen mussen steril und pyrogen- 
frei sein. 99'nTc sollte nach der Synthese uberwiegend in der 
vorgesehenen Verbindungsform und Molekulstruktur vorlie- 
gen, d. h. die sogenannte radiochemische Reinheit sollte uber 
90 YO betragen, um eine hohe Organspezifitat zu gewahrleisten. 

5. Markierungsbestecke (Kits) 

Markierungsbestecke, vielfach Kits genannt, sind sterile und 
pyrogenfreie, durch Lyophilisierung getrocknete, in Ampullen 
unter Stickstoff aufbewahrte Reagentiengemische. die die zu 
markierende Substanz (komplexierende Liganden) und im all- 
gemeinen ein Reduktionsmittel: meistens Sn", enthalten. Die 
Bestecke sind kauflich und lange lagerfahig. Die Markierung 
mit y9mTc erfolgt kurz vor der Anwendung des Radiodiagnosti- 
cums durch Zugabe des 99mTc-Generatoreluats. In Tabelle 2 
sind gegenwartig gebrauchliche, als Markierungsbestecke kauf- 
liche 99"Tc-Radiodiagnostica zusammengestellt, die zur Szinti- 
graphie von Organen cingesetzt werden. 

Unter den 99mTc-Radiodiagnostica fur die Hirnszintigraphic 
sind TcO-d,l-Hexamethyl-propylcnaminoxim (TcO-d,l-HM- 
PAO) [ 2 5  - 2 71 , TcO-N,N'-1,2-Ethandiyl-bis(~-cystein)-dicthyl- 
ester (TcO-L,L-ECD)"~, 291 und ein Borsaureaddukt des Tech- 
netiumdimethylglyoxims TcCI-(Dimethylglyoximj-(2-methyl-l- 
propy1)bor (TcCl(T)MG),7MP)126, 302 (siehe Schema I )  auf- 
grund ihres neutralen und lipophilen Charakters imstande. die 
intakte Blut-Hirn-Schranke zu durchdringen. Die Blut-Hirn- 
Schranke kontrolliert den Stoffaustausch zwischen Blut und 
Hirn und sorgt fur das notwendige stabile Milieu im Hirn'3',33]. 
Tc-Diethylentriarninpentae~sigsaure[~~.~~~, dessen Molekul- 
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Organ 19"'Tc-mrrrkierte A in  .4nwendung 
Subslim inCi (MBq) 

Hirn 

Schild- 
driise 

Lunge 

Hera 

1,ehrr. 
Gallc 

Nieren 

Skelett 

TcO-d.1-HM-PA0 

TcO-L,L-ECD 

TcCI(DMG)JMP 
Tc-DTPA 

Tc-glucoheptonat 

Natriumtetraoxo- 
technetat(vr1) 

Natriumktmoxo- 
technelaliwr) 

Tc-MAA, Partikel- 
grBBe 10-40 bin 
Tc-DTPA-Aerosol 

Tc-HEXAMIBI 

Tc-CDO-McB 

Tc-HTDA und 
Dcrivatc 
Tc-Schwefelkolloid 

'IcO-MAG, 

Tc-DMSA 

Tc-MDP und 
Derivate 

7 15 
(259-555) 

25-30 
(925- 11 10) 

5-20 
(1 85- 740) 
15-20 

10-20 
(370- 740) 

0.5-2 
(18.5-74) 

(37 - 600) 

(200) 

(370-1110) 

(555)  

(55s -740) 

1-16 

5.4 

10-30 

15 

5-15 
(185-555) 
3 -3 
(37-1 11) 

1-20 
(37 -740) 
1-5 
(37-1 85)  

10-20 
(370-740) 

Regionale Blutperfusion. Hirn- 
sclilag. Ischimic. Dementia, 
Epilepsia, Tumore 
Rcgionalc Blutperfusion. Trau- 
ma, Hirnschlag. fokale Epilepsia 
Regionale Perfusion 
Blutperfusion, Tumorlukalisa- 
tion 
BI u t perfusion 

Blutperfusion. regionale An- 
reicherung. Hirnlasionen 

Morphologie. Vaskularitlt, 
Funktion 

Blutperfnsion, Shunt-Diagnose. 
GcfaDsrintigraphie 
Ventilation 

Blutperfusion. Ischiimie. 
Myokard-Infarkt. Koronar- 
Arterien 
Blutperfusion, Koronar-Arterien, 
Myokard-Infarkt 

Lcber- uiid Gallenblasenfunk- 
tion, Gallenblasenentrundi~ng 
Leber-Moi~hologie, Tumore, 
Abzesse 

Nephrologixhe und urologischr 
StZirungen. Nierentubulifunktion 
Funktionsdiagnostik. Morpho- 
logie 

Skelett-STintigraphie. Knochen- 
metastasen. Sarkome. Osteo- 
myelitis, Arthritis. 

struktur noch nicht eindeutig geklart wurde, Tc-Glucohepto- 
nat[361 (siehe Schema 2)  und Natriumletraoxotechnetat(v~~)~~~ 
konncn die Blut-Hirn-Schranke normalerweise nicht passieren, 
sind jedoch anwendbar. wenn die Blut-Hirn-Schranke bescha- 
digt wurde, z.B. durch Tumore. 

TcO-d,l-HM-PA0 bildet sich durch Reduktion von 99mTcO; 
mit Sn" in Gegenwart des Liganden d,l-HM-PAO. Die Aufnah- 
mc im menschlichen Hirn betragt bis zu 8 h nach der Injektion 
3.4-5.7% der injizierten Aktivitat[j7'. Abbildung 3 zeigt als 

Abb. 3. Eniission$tomogramm des Hirnb rines Patienten mit fokaler Bluthypoper- 
fusion: aufgcnoininen nach Iniektion von '"'TcO-d,l-HM-PAO. Die Skala am rech- 
ten Bildrand giht die Zih l rak  pro 10 mm' ['%I an. 
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Beispiel ein mit y9mTcO-d,l-HM-PA0 erhaltenes Emissionsto- 
mogramm des Hirns eines Patienten mit fokaler Bluthypoperfu- 
sion. Nach Strukturuntersuchungen an 99gTc-d,l-HM-PA0 1st 
die Molekiilstruktur des Komplexes eine quadratkche Pyramide 
mit dem Sauerstoffatom als Pyramidenspitze (Schema 3 a). 
Technetium hat die Oxidationsstufe + 5 und befindet sich 
0.68 A oberhalb der Ebene, die durch die vier Stickstoffatome 
definiert ist. Die Oxim-Sauerstoffatome bilden eine starke intra- 
molekulare Wasserstoffbriickenbindung. Der Komplex tragt 
keine Ladung[' 'I. 

H3C 
\fH3 lo 

..d -.H.- 0.. 

7"' 
dH(CH,), 

Schema 1. Strukturformeln von Y'"Tc-Radiodiagnostica, die die Blur-Him- 
Schranke passieren kBnnen: a) TcO-d,l-IIM-PAO. b) TcO-L,L-ECD, c) 
TcCI(DMG),2MP. 

TcO-L,L-ECD ist ebenfalls durch Reduktion von 99mTc04 
rmt Sn" und nachfolgender Komplexierung mit dem Liganden 
zuganglich. Die Aufnahme der Verbindung im Hirn erreicht 
innerhalb weniger Minuten eine Konzentration von fast 5 % der 
injizierten Aktivititsdosis, die nach einer Stunde auf 4 %  ab- 
fillt[2y1. Der y9gTc-Komplex hat im Bereich der Donoratome 
mit einer verzerrten quadratisch-pyramidalen Anordnung 
(Schema 1 b), dem Sauerstoffatom alq Pyramidenspitze und der 
Oxidahonsstufe + 5 eine ahnliche Struktur wie 9ygTcO-d,l-HM- 
PAO. Auch der Abstand des Zentralatoms von der N,S,-Ebene 
ist mit 0.73 8, ahnlich. Da ein Stickstoffatom protoniert ist, liegt 
auch hier ein ungeladener Komplex vor1283. 

TcCl(DMC),2MP bildet sich durch Reduktion von 99mTcO; 
mit SnCI, in Gegenwart von Dimethylglyoxim und 2-Methyl- 
propylborsaure. Die Auswertung zur klinischen Anwendung 

des Komplexes fur die Hirnszintigraphie scheint noch nicht ab- 
geschlossen zu sein. Tm Hirn von Affen betragt die Aufnahme 
5 min nach der Iiijektion 2.8 YO der injizierten Aktivitatsdosis; 
die biologische Halbwertszeit der Aktivitatsabnahme im Hirn 
wurde zu 86 min be~t immt[~~)] .  Wie in Schema 1 c gezeigt, hat 
Technetium in TcCI(DMC),2MP die relativ seltene Koordina- 
tionszahl 7, die Oxidationszahl + 3 und ist von den Stickstoff- 
atomen der Dioximliganden und einem kovaleiit gebundenem 
Chloratom umgeben. Das Boratom bindet in tetraedrischer An- 
ordnung drei Dioxim-Sauerstoffatome und die 2-Methylpropyl- 
gruppe. Die drei ubrigen Sauerstoffatome der Dioxiniliganden 
sind durch zwei starke Wasserstoffbrucken miteinander verbun- 
den. Der Komplex ist ebenfalls neutral[381. 

Zur Prlparation von 99"Tc-Diethylentriaminpentaessigsaure 
(Tc-DTPA) wird 99mTcO; nach Reduktion mit Zinn(1r)-chlorid 
mit Calcium-Natrium-Diethylentriaminpentaacetat umgesetzt. 
Expenmentelle Untersuchungen weisen auf den anionischen 
Charakter der Verbindung und auf die Oxidationsstufe t 4  des 
Techiietiumatoms hin[343 35, 39, 401. Tc-Glucoheptonat wird 
durch Reaktion eines Gemisches von Calcium-Glucoheptonat 
und SnCI, mit 99mTcO; erhalten. Aus den NMR- und IR-Spek- 
tren folgt die in Schema 2 wiedergegebene Moleki i l s t r~ktur [~~]  
mit einer Tc'=O-Einheit und zwei fiinfgliedrigen Glucohepto- 
natringen, die zweizahnig uber die Sauerstoffatome an das Tech- 
netiumzentruin gebuiiden sind. Auch NaY9"Tc0, wird als Ge- 
neratoreluat fur die Hirnszintigraphie injiziert. Es reichcrt sich 
insbesondere im Plexus choroideus (GefaDgeflecht im Bereich 
der Gehirnventrikel) an. 

SLhema 2 Strukturfurmel von TL-Glucoheptonat, ein Radiodiagnosticurn. das die 
Blul-Him-Schranke normalerweise nicht passieren kmn 

Natriumtetraoxotechnetat(vI1) wird hauptsachlich zur 
Schilddrusenszintigraphie verwendetrgl. Ahnlich dem Iodid 
wird 99mTcO; - vielleicht aufgrund ahnlicher IonengroDe und 
gleicher Ladung -- von der Schilddriise aufgenommen, jedoch 
nicht wie Iod vom Thyreoglobulin inkorporiert. Die Aufnahme 
an TcO, betragt 30min nach der Injektion etwa 3 ~ 4 %  der 
injizierten Aktivitlt und fillt nach 6 h auf 1-2% ab[411. Abbil- 
dung 4 zeigt das Szintigramm einer gesunden Schilddruse 1 h 
nach der Tnjektion von Na""'Tc0,. 

""Tc makroaggregertes Humanserum-Albumin (Tc-MAA) 
zur Lungenszintigraphie wird durch Reduktion von 99mTcO; 
mit SnCI, in Ciegenwart einer Humanserum-Albumin-Losung 
prapariert. Die Markierung erfolgt bei pH 5.5, dem isoelektri- 
schen Punkt des Albumins, mit einer Ausbeute von iiber 95 %. 
In welcher Oxidationsstufe und wie y9mTc gebunden wird, 
scheint noch nicht bekannt zu sein. Die Anreicherung von 
Tc-MAA in der Lunge beruht darauf, daR Partikel mit einer 
GroBe von uber 10 km in den Kapillaren der Lunge festgehaken 
werden. Pro Injektion werden ctwa 10' Tc-MAA-Partikel appli- 
ziert, doch ist die Zahl der dadurch okkludierten Kapillaren 
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Abb. 4. Szintigramm einer gesurideri Schilddruse; von vornc aufgcnommen nach 
Injektion von Nag9'"Tc0, [9], d. h. linker Schilddrusenlappen im Bild entspricht 
dem rechkn im Korper. 

bezogen auf die Gesamtzahl der Lungenkapillaren von 
2.8 x vernachlassigbar. Die biologische Halbwertszeit der 
Tc-MAA-Partikel in der Lunge betragt 2-3 hCyl. Fur Luiigen- 
Ventilationsuntersuchungen wird Tc-DTPA als Aerosol emp- 
fohlen, das nach 8 h wieder expiriert ist. 

Fur die Herzszintigraphie (siehe Tabelle 2) werden neuerdings 
hauptsachlich zwei 99mTc-Radiodiagnostica angeboten, das 
Kation Hexakis(2-methoxy-2-methylpropyl-isonitril)techne- 
tiurn([) (Tc-HEXAMTBT) in Form des Tetrafluoroborat-Salzes 
und der neutrale Komplex Chloro( tris(cyc1ohexandiondioxim))- 
methylboratotechnetium(Ir1) (Tc-CDO-MeB) . 

Tc-IIFXAMIBI bildet sich durch Reduktion von 99mTcO; 
mit Na,S,O, in Gegenwart des I~onitriIliganden[~~] oder auch 
im Markierungsbesteck durch Umsetzung von Tetrakis(2-me- 
thoxy-2-methylpropyl-1 -isonitril)kupfer(r)-tetrafluoroborat mit 
SnC1, und 99mTcO; [431. Die Aufnahme im menschlichen Herz 
betragt etwa 1.5% der injizierten Aktivitat und fallt erst 4 h 
nach der Injektion auf 1 % ab. Die Untergrundaktivitaten in 
Blut, Lunge, Leber uiid Milz sind hinreichcnd ~ ~ i e d r i g l ~ ~ ' .  Die 
fur den kationischen Komplex zu erwartende Molekulstruktur 
ist in Schema 3 wiedergegeben. Fur den Vorlaufer von Tc-HEX- 

AMTBT, das Hexakis(ievr- 

wurde die Struktur rontgeno- 
graphisch bestimmt [451. Hier 
ist das Tc-Zentrum oktaed- 
risch von den Isonitrilligan- 
den umgeben; der Tc-C-Ab- 
stand betragt 2.029 A. 

Tc-CDO-MeB wird durch 
Reaktion von 99mTcO; mit 

Schema 3. Strukturformel von TC- einem Gemisch von 1,2- 

Methylborsanre sowie SnC1, 
als Reduktionsmittel synthe- 

tisiertC4']. Im menschlichen Herzmuskel werden 5 min nach der 
Injektion 2.2 YO der injizierteii Aktivitat gemessen, die jedoch 
deutlich schneller ausgewaschen wird als die von Tc-HEXAMIBT. 
Allcrdings erfolgt auch die Aufnahme von Tc-CDO-MeB 
~chneller[~']. Die Blutaktivitat betragt 15 min nach der Injek- 
tion noch 9.5 YO der injizierten D o s i ~ [ ~ ~ I .  Die Molekiilstruktur 
entspricht der des in Schema 1 c beschriebenen Koinplexes 
TcC:I(DMG),2MP~3*~. 

+ butylisonitril)lechnetium(Ij, 

IIbXAMIBI. R = CH*-C(CHd- Cyclohexandiondioxim und 
OCIJ,. 

- 
R 
I 

Gebrauchliche 99mTc-Diagnostica fur Leber- und Gallenszin- 
tigraphie sind markierte Tminodiessigsiure-Derivate, insbeson- 
dere "mTc-N-(2,6-dimethylphenylcarbamoylmethyl)iminodies- 
sigsaure (Tc-HIDA) sowie gymTc-Schwefelkolloid rnit der Parti- 
kelgroI3e von etwa 0.1 pm. 

Tc-HIDA wird durch Reduktion von 99mT~O: mit SnCl, in 
Gegenwart des Iminodiessigsaure-Derivats erhalten. Uber 95 % 
von 99mTc werden im Komplex gebunden. Das Szintigramm 
kann schon wenige Minuten nach der Injektion aufgenommen 
werden. Die Koordination des Technetiumzentrums im HIDA- 
Komplex zeigt Schema 4. Zwei dreizahnige Liganden chelieren 
Technetium der Oxida- 
tionsstufe + 3  uber die 

O I I  1- Carboxyl-Sauerstoffatome 0 
und die Imino-Stickstoff- )-. 
den[4'). 501 ;/O 

atome in oktaedrischer H2i I ,0/C:CH2 

ist einfach negativ gela- 
H2C ' '1 7 2  I 

Anordnung. Der Komplex R-N- -. -. -Tc-. . . . - -N-R 

0-c 

l 0  
99mTc-Schwefelkolloid II 

wird sowohl fur die Leber- 
als auch fur die Milzszin- Schema4. Strukturformel von Tc- 

tigraphie verwendet. Die "IDA. 

Praparation erfolgt durch 
Reaktion von 9gmTcO; mit S,O:- in saurer Losung, wobei 
g9mTcO; nahezu vollstandig umgesetzt wird. Das Reaktions- 
produkt ist hauptsachlich ein Gemisch von 99mTc2S7 und kol- 
loidalem Sch~efe l [ '~] .  80-85 % des Kolloids werden in der 
Leber akkumuliert, 5-10% in der Milz und der Rest im 
Knochenmark. Bereits 5- 10 min nach der Tnjektion kdnnen 
Szintigramme aufgenommen werden. Die effektive Halbwerts- 
zeit des Kolloids in der Leber ist nahezu gleich der physikali- 
schen Halbwertszeit von 99mTc[91. 

Fur die Renoszintigraphie. insbesoridere zur Funktionspru- 
fung der Nierentubuli, wurde vor wenigen Jahren 99mTcO-Mer- 
captoacetyltriglycin (TcO-MAG,) entwickelt["]. Tnzwischen 
steht das Markierungsbesteck fur die Praparation zur Verfu- 
gungrS3'. 99mTcO; und Benzoylmercaptoacetyltriglycin werden 
in wal3riger Losung mit SnCl, reduziert unter Abspaltung der 
Benzoyl-Schutzgruppe. Die Markierung erfolgt mit uber 95 YO 
Ausbeute. Wenige Minuten nach der Injektion werden etwa 
50% der injizierten Aktivitat von den Nieren aufgenommen, 
nach 30 min befinden sich uber 70% der injizierten Dosis im 
Urin[54, 551.  In TcO-MAG, ist Technetium der Oxidationsstufe 
+ 5 verzerrt quadratisch-pyramidal von drei Stickstoff- und ei- 
nem Schwefelatom in der Basis und einem Sauerstoffatom an 
der Spitze der Pyramide umgeben (Schema 5). Die Struktur 

0 

Schcma 5. Strukturformel von 
TcO-MAG,. 
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stimmt mit der von ReO-Mercaptoacetyltriglycin uber- 
ein[5h. 571 

Seit langerer Zeit wird fur die Nierenszintigraphie 99mTc- 
Dimercaptobernsteinsaure (Tc-DMSA) verwendet (Abb. 5 ) .  
99mTcO& wird zur Kornplexbildung in Gegenwart von DMSA 
mit SnCI, reduziert. Die Rindung von 9 9 m T ~  ist nahezu vollstan- 

Abh. 5.  Szintigramm gesunder Nieren; von hinten aufgenommcn nach Injektion 
von Tc-DMSA 191. d. h. linke Niere im Bild entspricht der linken im Kdrper. 

dig. Etwa 50 YO der Aktivitat werden 3 h nach der Injektion von 
den Nieren aufgenommeii und 10-20% in den ersten 2 h irn 
Urin ausgeschieden. 99"Tc-DMSA reichert sich spezifisch im 
proximalen Tubulikonvolut an[531. Die Struktur des Tc-DMSA- 
Komplexes ist noch nicht eindeutig aufgeklart["R'. 

Fur die Knochensintigraphie hat sich 99"Tc-Methylendi- 
phosphonat (Tc-MDP) bewahrt (Abb. 6), das sich durch Re- 

Abb. 6. Szintigramm eines ge- 
sunden Skeletts, aufgenommen 
nach lnjektion von Tc-MDP [9] .  
Der Pfeil kennzeichnet dic Jnjek- 
tionsstelle. 

duktion von 99mTcO; mit 
Zinn(r1)-chlorid in Gegenwart 
von Natriuinmethylendiphos- 
phonat bildet. Auch hier ist die 
Umsetzung nahczu vollstandig. 
Die Aufnahme eines Szinti- 
gramms crfolgt 2-3 h nach der 
Injektion, um die Untergrund- 
aktivitat im Organismus zu re- 
duzieren. In 24 h werden 75- 
85 % der Aktivitlt im Urin aus- 
ges~hieden[~]. Unter den an- 
gegebenen Praparationsbedin- 
gungen bilden sich offenbar 
mehrere Tc-MDP-Komplexe, 
die bisher beziiglich ihrer Zu- 
sammensetzung und Struktur 
nicht identifiziert werden konn- 
ten["]. Auch Derivate des Me- 
thylendiphosphonats wie Hy- 
droxyethyliden-, Hydroxy- 
methylen- und Dicarboxypro- 
pandiphosphonat werden nach' 
Komplexbildung mit 99mTc zur 
Knochenszintigraphie herange- 
zogen. 

6. Entwicklung 

Die in Tabelle 2 aufgefiihrten 99"Tc-Diagnostica sind das Er- 
gebnis systematischer Entwicklungen und zufalliger Entdeckun- 
gen. Keine der Verbindungen erfiillt ohne Einschrankung die 
Vorgaben fur ideale Radiodiagnostica. 

Neben der physikalischen Halbwertszeit t , i 2  = t,,,, ist die 
biologische Halbwertszeit tbi, wichtig, die angibt, nach welcher 
Zeit ~ unabhiingig vom radioaktiven Zerfall  die Aktivitat des 
Diagnosticums im Organismus durch Ausscheidung auf die 
Halfte abgefallen ist ; tbi, ist verstindlichenveise vom jeweiligen 
Radiodiagnosticum abhangig. Aus tphys und tbi, folgt die soge- 

nannte effektive Halbwertszeit t,,, nach Gleichung (b), die mit 
Riicksicht auf die Strahlenbelastung des Patienten nicht liinger 
sein sollte, als es fur die Durchfiihrung der speziellen diagno- 
stischen Untersuchung gerade erforderlich ist. Der Wert von f,,, 
ist immer kleiner als die kiirzere der beiden Halbwertszeiten fphyi 
und tbi,. Fur 99m Tc-Diagnostica ist durchweg t,, < tphrs und die 
biologische Halbwertszeit vielfach kleiner als fur die Messungen 
wiinschenswert. 

Insbesondere ist eine hohe Organspezifitat die Zielsetzung der 
Entwicklung von Radiodiagnostica. Die injizierte Aktivitat 
sollte sich bevorzugt im zu untersuchenden Organ anreichern, 
d. h. daW ein hohes Aktivitltsverhaltnis vom Zielorgan zum iib- 
rigen Organisinus angestrebt wird. Hohe Aktivitaten in benach- 
barten Organen und speziell im Blut beeintrachtigen vielfach die 
Organabbildungen, die Wiedergabe von Struktureinzelheiten 
und die Funktionspriifungen ganz erheblich. Daneben ermiig- 
licht eine hohe Organspezifitat die Herabsetzung der injizierten 
Aktivitatsdosis und damit auch der Strahlenbelastung des Pa- 
tienten. 

Ein Radiodiagnosticum sollte sich in vivo wahrend des Trans- 
portes zurn Zielorgan chemisch nicht verandern, also kinetisch 
inert sein. Allerdings kann im Organ eine Metabolisierung der 
markierten Verbindung von Vorteil sein, insbesondere wenn die 
Funktion des Organs gepriift werden soll. Die In-vivo-Stabilitiit 
vor der Anreicherung im Organ ist ebcnfalls eine notwendige 
Voraussetzung, um Aussagen iiber die Zusammenhange zwi- 
schen Molekulstruktur und Organverteilung zu gewinnen. 

Im Vordergrund der Bemiihungen urn die Weiterentwicklung 
von 99mTc-Diagnostica stehen Hirn- und Herzdiagnostica. 

6.1. Hirndiagnostica 

Hirndiagnostica sollten imstande sein, die intakte Blut-Hirn- 
Schranke zu durchdringen. Sie wird aus sichelformig sich iiber- 
lappenden Endothelzellcn gebildet, aus deneii sich die Wand der 
Hirnkapillaren a ~ f % a u t [ ~ ~ ~ ~ ~ ] .  Fettlosliche, ungeladene Mole- 
kule konnen die Blut-Hirn-Schranke durch einfache Diffusion 
passieren, solange eine Konzentrationsdifferenz auf beiden Sei- 
ten der Kapillarwand besteht. Die Lipophilie von Verbindungen 
wird oftmals iiber den Logarithmus des OctanolIWasser-Vertei- 
lungskoeffizienten Po,, quantifiziert. Verbindungen mit Werten 
von log Po,, zwischen 0.9 und 2.5 scheinen am ehesten die Blut- 
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Hirn-Schrankc zu durchdringen, wahrend starker lipophile 
Substanzen zunehmend an Blutkomponenten gebunden wer- 
den[60]. Solche Relationen sind allerdings vom Verbindungscha- 
rakter abhangigL611. Die Permeabilitat der Blut-Hirn-Schranke 
nimmt envartungspemal3 auch mit abnehmender Molmasse 
zu[62]. 

Bisher entwickelte 9ymTc-Hirndiagnostica scheinen die Blut- 
HirnSchranke durch einfache Diffusionen zu durchdringen. Je- 
doch miissen auch rzicht fettlosliche Substanzen, wie Glucose als 
wichtigste Energiequelle der Hirnzcllen und cssentielle Amino- 
sauren, die nicht vom Hirn synthetisiert werden konnen, die 
Membranen der Endothelzellen passieren konnen. Hierfiir ste- 
hen in den Endothelzellen spezielle Transportsysteme zur Verfu- 
gung, die die normale osmotische Diffusion von Glucose und 
z.B. von groBen neutralen Aminosauren erheblich erleichtern. 
Mindestens zehn dieser Aminosauren, unter anderem auch L- 
Phenylalanin, durchdringen die Membranen der Endothelzellen 
iiber dasselbe Transp~rtsystem[~~].  Die Bindung eines ungelade- 
nen 99"Tc-Komplexcs an eine grofie neutrale Aminosaurc konn- 
te unter Nutzung des Transportsystems der Endothelzellen die 
Passage von 9ymTc ins Hirn be~chleunigen[~~]. 

Neben der Diffusion der Radiodiagnostica ins Hirn ist fur 
szintigraphische Untersuchungen ihre Retention im Hirn von 
grofier Bedeutung; insbesondere sollte ihre Rediffusion aus dem 
Hirn eingeschrankt werden, entweder durch Bindung an (in) 
den Hirnzellen oder durch Metabolisierung (metabolic trap- 
ping), Die Entwicklung neuer 99mTc-Hirndiagnostica ist auf 
Komplexverbindungen gerichtet, die nicht nur die Blut-Hirn- 
Schranke in Richtung Hirn passieren konnen, sondern im Hirn 
durch Metabolisierung ihren neutralen undloder lipophilen 
Charakter verlieren, so daB die Diffusion aus dem Hirn behin- 
dert ist[lY3 'I. Beispielsweise wurde die relativ lange Retentions- 
zeit von TcO+,i,-ECD im Hirn iiber die Zunahme der Polaritat 
dieses Komplexes durch Hydrolyse einer Ethylestergruppe im 
Hirn erklart[**], wenn auch inzwischen Zweifel an dieser Inter- 
pretation bestehenL3 ']. 

6.2. Herzdiagnostica 

Eine Arbeitshypothese fur die Entwicklung von ""'Tc-Herz- 
diagnostica ist die Annahme, dalj sich bevorzugt einfach positiv 
geladene Komplexe im Herzmuskelgewebe (Myocardium) an- 
r e i ~ h e r n [ ~ ~ I .  Sie beruht auf der bekannten Anreicherung von 
Alkalimetall-Ionen, wie K +  , Rb' und Cs' sowie insbesondere 
von TI', das als 20'Tlf neben den in Abschnitt 5 beschriebenen 
99'"Tc-Radiodiagnostica fur die Szintigraphie des Herzens wei- 
ter venvendet wird, wenn auch seine kernphysikalischen 
Eigenschaften (Zerfall durch Elektroneneinfang mit f l i 2  = 
73.5 h, maximale y-Energie 167 keV fur nur 8.8 YO Zerfallswahr- 
scheinlichkeit) und die notwendige Produktion in Beschleuni- 
gungsanlagen im Vergleich zu 9 9 m T ~  nachteilig sind. Auch von 
NHf -Derivaten ist bekannt, daB sie sich im Herzmuskel akku- 
mulieren[hsl. Ob auBer K+-Ionen auch andere einfach geladene 
Kationen wie Tl' iiber die Na+/K +-Adenosintriphosphatase 
(Na+/K+ -ATPase) in Herzmuskelzellen angereichert werden, 
1st noch nicht erwiesen; wahrscheinlich ist jedoch die Na+/K+-  
ATPase nicht an der Aufnahme der Tc-HEXAMIBI-Kationen 
beteiligt[h6J. SchlieBlich mu13 betont werden, da8 der kationi- 

sche Charakter von """Tc-Herzdiagnostica im Hinblick auf die 
Verwendung des neutralen Tc-CDO-MeB keine unbedingte 
Voraussetzung ist. Allerdings wird dieses schnellcr aus dem 
Herzmuskelgewebe ausgewaschen als Tc-HEXAMIBI. 

Die Lipophilie der Diagnostica ist auch fur ihre Aufnahme im 
Herzen von Bedeutung. Unterschiedliche komplexabhangige, 
parabelahnliche Funktionen zwischen der Akkumulation im 
Myocardium und log Po,, wurden beobachtet[h61. Eine Ursachc 
fur die Abnahme der Akkumulation bei hohen Lipophiliewer- 
ten (log Po,, > 5) wird wieder die Bindung des Agens an Blut- 
proteinen sein. 

Erst kui-zlich wurde ein weiteres kationisches 99mTc-Herz- 
diagnosticum entwickelt, """TcO,-Bis[ 1,2-bis{bis(2-ethoxy- 
ethyl)phosphino}ethan]+ w 7 7  . S chema 6 zeigt die Molekiil- 
struktur dieses Tc-Komplexes. Nach einer Kristallstruktur- 
analyse des yyaTc-Komplexes liegen die beiden zweizhhnigen Di- 
phosphanliganden in einer Ebene, senkrecht dam die lineare 
trans-Tc0,-Einheit [681. Auffallig sind die acht Ethoxyethylarme 

+ 

Schema 6. Strukturfomel des einfach positiv geladenen Kations TcOz-Bis[l ;2- 
bis{ bis(2-ethoxyethyl)phosphino)rthan]+ . 

der Liganden, die anscheinend dam beitragen, die von anderen 
99mTc-Phosphan-Komplexen bekannte, nachteilige Untergrund- 
aktivitat im Blut und in der Leber herabzusetzen. Die Aufnah- 
me des kationischen Komplexes im Herzen betragt 1.2% der 
injizierten Aktivitat, die erst 2 h nach der Tnjektion auf 1.0% 
abfallt. Die Synthese erfolgt durch Reduktion von 99mTc0, mit 
SnC1, in Gegenwart von 1,2-Bis[bis(2-ethoxyethyI)phosphino]- 
ethan, auch Tetrofosmin genanntL6']. 

7. Zusammenfassung und Ausbiick 

99mTc-Radiodiagnostica finden in der Nuclearmedizin zur 
planaren szintigraphischen und tomographischen (SPET) Ab- 
bildung und Funktionsprufung von Organen wie Hirn, Schild- 
druse, Lunge, Herz, Leber, Galle, Nieren und Skelett breite 
Anwendung, insbesondere aufgrund der vorziiglichen kernphy- 
sikalischen Eigenschaften von 9 9 m T ~  und seiner einfachen Be- 
reitstellung in Generatorsaulen. Zusammensetzung und Struk- 
tur der Diagnostica konnen iiber die analogen, in wagbaren 
Mengen zuganglichen Verbindungen des langlebigen Nuclids 
99gTc bestimmt werden. Die Bemuhungen zur Entwicklung defi- 
nierter Diagnostica haben der Koordinationschemie des Tech- 
netiums["] neue Impulse gegeben und maljgeblich zum Ver- 
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standnis der Chemie dieses Radioelements beigetragen. Die ge- 
zielte Synthese von Radiodiagnostica rnit hoherer Organspezifi- 
tat erfordert zukunftig tiefere Einblicke in die Beziehungen zwi- 
schen der Struktur des Diagnosticums, den zugehorigen 
physikalisch-chemischen Eigcnschaften und der Organvertei- 
lung; oftmals unterscheiden sich jedoch die Ergebnisse, die am 
Organismus von Tier und Mensch gewonnen werden. Auch ste- 
reoselektive Anreicherungen und Retentionen von Technetium- 
Diagnostica sind bekand", ''1. Die Strukturaufklarung eini- 
ger seit langem gebriiuchlichcr Technetium-Diagnostica wie 
Tc-DTPA, Tc-DMSA und Tc-MDP steht immer noch aus. 

99mTc ist kein physiologisches Markierungsnuclid wie 'C: 
das vom Organismus akzeptiert und in Biomolekulen metaboli- 
siert wirdr7'1. Dennoch ist nicht auszuschliefien, dafi auch 
""Tc-markierte Biomolekule noch als physiologiscbe Analoga 
vom Organismus aufgenommen werden["]. Da langkettige 
Fettsiuren die uberwiegende Energiequelle fur den Herzmuskel 
sind, wurde mehrfach versucht, die Aufnahme und Retention 
von 99mTc im Myocardium durch Bindung an funktionalisierte 
Fettsiuren zu verbessern. Die erwarteten Anreicherungen wur- 
den jedoch nicht beobachtet, auch nicht fur kationische fettsau- 
rehaltige K ~ m p l e x e [ ~ ~ ] .  Neuerdings gelang die Komplexierung 
von 99Tc/99"'Tc mit funktionalisierter D-Glucose, und zwar mit 
2-Amino-2-desoxy-~-glucosoxim. Hohe Akkumulationen im 
Herzmuskel oder auch im Hirn waren nicht festzu~teIlen['~~. 

99"'Tc-n~arkierte moiioklondle Antikorper, die in der Im- 
munszintigraphie iiberwiegend zur Tumorlokalisation verwen- 
det ~ e r d e n [ ' ~ ] ,  gehoren im weiteren Sinne ebenfalls zu den Tech- 
netium-Radiodiagnostica. 99mTc kann nach Reduktion von 
9 9 m T ~ 0 4  und partieller Spaltung der Disulfidbrucken im Anti- 
korper uber Thiolgruppen gebunden werden. Die indirekte 
Markierung iiber bifunktionelle Liganden, wie Diethylentri- 
aminpentaessigsaure- oder DiaminodithioI-Deri~ate['~~, die das 
Radionuclid komplexieren und sich auBerdem mit dem Anti- 
korper verbinden konnen, hat sich bisher weniger bewiihrt und 
ist noch in der Entwicklung. Nach Markierung rnit einem Ra- 
dionuclid reichern sich monoklonale Antikorper spezifisch im 
Tumorgewebe an, indem sie an sogenannte Tumormarker wie 
Proteine, Glycoprotcine, Glycolipidc oder Polysaccharide bin- 
den, die von Tumorzellen gebildet werden. Allerdings sind un- 
spezifische Bindungen am gesunden Gewebe nicht ganz auszu- 
schlieBen. Mit 99"Tc-markierten monoklonalen Antikorpern 
war es miiglich, 2-24 h nach der Injektion einer Aktivitat von 
etwa 27 mCi (1000 MBq) kontrastreiche Abbildungen zu gewin- 
nen. Die kleinste abgebildete Lasion hatte einen Durchmesser 
von 0.6 

Lange Verweilzeiten der radioaktiv markierten monoklona- 
len Antikorper im Blut kdnnen eventuell nach der Pretargeting- 
Methode umgangen werden, z.B. rnit dem Avidin-Biotin- 
System. Das Glycoprotein Avidin weist vier hochaffine 
und hochspezifische Bindungsstellen fur Biotin auf. Durch 
Pretargeting gelang neuerding~~'" die Abbildung eines Gehirn- 
tumors bereits 30 min nach Injektion von 99mTc-markiertem 
Biotin, das zur Komplexierung von 99mTc mit Propylen- 
aminoxim (PnAO) (vgl. Schema I a!) verbunden wurde. Der an 
Avidin gebundene tumorspezifische monoklonale Antikorper 
war zur Lokalisation am Tumor drei Tage vorher injiziert wor- 
den. Die Afinitat von Avidin und Biotin ist um 5-7 GroDenord- 
nungen hoher als die von Antikorpern zu T~rnoren[ '~].  

Die physiologische Funktion von Organen, deren Priifung im 
Vordergrund der Anwendung von Radiodiagnostica steht, wird 
oft von Rezeptoren kontrolliert. Sie befinden sich als Glycopro- 
teine an der Zelloberflache oder als losliche Proteine im Zellin- 
nern und binden die zugehorigen Liganden iiber komplementii- 
re Strukturen. Rezeptoren zeichnen sich durch hohe Affinitat, 
Stereospezifitit und Sittigungsfahigkeit aus. An Rezeptoren ge- 
bundene Radiodiagnostica konnen Einblicke in spezielle phy- 
siologische Prozesse gestatten, insbesondere ist die abbildbare 
Rezeptorkonzentration offcnbar abhlngig vom Status einer Or- 
ganerkrankung r771. Viele rezeptorspezifische Radiodiagnostica 
mit Radionucliden wie "C, "F, "Br, "Br oder 1231 sind be- 
kannt. Jedoch gibt es bisher anscheinend nur ein rezeptorbin- 
dendes 99"Tc-Radiodiagnosticum, 9g"Tc-Galactosyl-neogly- 
coalbumin (TC-NGA)~'~', das an den Hepatocyten-spezifischen 
Membranrezeptor (HBP) fur mindestens 4 h bindet"']. Klini- 
sche Untersuchungen nach Injektion von etwa 5 mCi 
(185 MBq) Tc-NGA pro Patient weisen daraufhin, daD bei Le- 
bererkrankuiigen wie Hepatoma, Zirrhose und Lebermetasta- 
sen, der Logarithmus der HBP-Konzentration iin direkten Zu- 
sammenhang mit der Abnahme der Leberzellmasse steht['"I. 

In jiingster Zeit wurde versucht, durch Bindung von 99mT~-  
Komplexen an Nitroimidazol-Derivate Radiodiagnostica zur 
Detektion hypoxischen (sauerstol'funterversorgten) Gewebes in 
Tumoren, im Herzen oder auch im Hirn zu entwickeln. Es ist 
bekannt. daJ3 Nitroimidazole durch enzymatische Reduktion 
der Nitrogruppe in Abwesenheit von Sauerstoff selektiv uber 
reaktive Metaboliten in hypoxischen Zellen gebunden werden 
konnen, wobei das Redoxpotential des Nitroimidazol-Derivats 
maDgeblich fur die Intensitat der Reduktion und' Bindung sein 
sollte. In vorliiufigen Untersuchungen wurde ein 2-Nitroimida- 
zol-Derivat iiber eine Methylengruppe rnit dem neutralen Hirn- 
agens """'TcO-Propylenaminoxim verbunden["]. Tierversuche 
zeigten deutliche Anreicherungen von 9 9 m T ~  im hypoxischen 
Hirn- und Herzgeweber8'Z 831. 

Herrn Unit>.-Doz. Dr. I;: Fazekas, Neurologische Universituts- 
klinik Graz, danke ich fiir die fieundliche ifbedassung eiries Ab- 
sugs des in Abhildung 3 wiedergegebenen Tornogramms. Herrn 
Proj: Dr. Gopal B. Saha, Department vfNuclear Medicine, Clini- 
cal Foundation Clevdand, Ohio, und clrrn Springer- Vrrlag, Hri- 
delberg, mocizte ich ,Fir die Zustimmung zur Reproduktion der 
Abbildungen 4, 5 und 6 danken. Auch den Gufaclztern des Manu- 
slcripts gilt rnein Dank fur  einige vvertvolle Anregungen. 
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