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Yttrium-90
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Application of High Voltage Electrophoresis for the Separation
of Radionuclides, VI: Countercurrent Electrophoresis for the
Separation of Pure Yttrium-90

Pure radionuclides are separated by countercurrent elec-
trophoresis. These radionuclides migrate in a countercurrent
of inactive isotopes of the radioactive impurities. Pure Yt-
trium-90 is separated (half life 63.50 4+ 0.12 hours). Medical
application of this radionuclide is discussed.

t. Einleitung

Die Darstellung von reinem Yttrium-90 hat in der priparativen
Radiochemie nicht nur fiir die Ermittlung der exakten Halbwerts-
zeit dieses Nuklids Bedeutung; auch in der Nuklearmedizin besteht
wegen der therapeutischen Anwendungsmoglichkeiten Interesse an
reinen 90Y-Priparaten. In vorliegender Arbeit soll ein Verfahren be-
schrieben werden, welches die Darstellung reinen Yttriums mittels
cines elektrophoretischen Verfahrens erméglicht.

2. Anwendungsmdglichkeiten von %Y in der Medizin

Radionuklide, welche B-Strahlen hoher Energie (> 1,5 MeV) aus-
senden und mit einer Halbwertszeit von einigen Tagen zerfallen, sind
fiir medizinische Anwendungen von Interesse: Sie werden als wirk-
sames Hilfsmittel zur Bekampfung bosartiger Tumore eingesetzt.

Man appliziert 198Au-Praparate, doch emittiert dieses Radionuklid
auch Gammastrahlung. Ein reiner Betastrahler, wie z. B. %Y wiire
vorteilhafter. %Y wurde versuchsweise zur Behandlung von Hypo-
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physetumoren, Prostata- und Mammacarcinomen, Cushingscher Krank-
heit und Acromegalie eingesetzt.

Es wurden gute Heilerfolge erzielt!. Um das Risiko einer chemischen
und strahlungsbedingten Intoxikation auszuschalten, mul 90Y fiir
eine therapeutische Anwendung eine hohe spezifische Aktivitat auf-
weisen und méglichst arm an 90Sr sein. Beimengungen von %0Sr lagern
sich nach der therapeutischen Applikation z.T. im Knochengeriist
ab und kénnen dort Strahlenschiden verursachen. Der Dekontamina-
tionsfaktor (Aktivitit von Yttrium : Aktivitdt von Strontium) bei
einer Abtrennung des Yttrium von Strontium mufB mindestens 107
betragen, um 90Y.Praparate zu erhalten, die fiir eine therapeutische
Anwendung mit tragbarem Risiko geeignet sind. Da 90Y von der er-
forderlichen Reinheit und von hoher spezif. Aktivitét bisher nicht
zur Verfiigung stand, war eine verbreitete therapeutische Anwendung
dieses Radionuklids nicht méglich.

3. Bisher angewendete Methoden zur Gewinnung von
Yttrium-90

3.1. Neutronenaktivierung

Frei von 908r erhdlt man 90Y durch Bestrahlung von 89Y mit thermi-
schen Neutronen im Reaktor. Aus #Y durch (n, y)-Reaktion herge-
stelltes radioaktives Yttrium wird in der Medizin nur in Form von
Yttriumoxid als Bestrahlungskapsel verwendet. Es ist fiir intravendse,
intramuskulire und intraperitoneale Applikation unbrauchbar, da
die spezif. Aktivitit dieser Praparate zu gering ist; bei einer Neutronen-
fluBdichte von 103 em—251 werden bei ,,unendlich langer Bestrah-
lungszeit™ 2,2 Ci g~1 erreicht.

3.2. Gewinnung von Yirium-90 aus Uranspaltungsprodukten

Yttrium von geniigend hoher spezifischer Aktivitit wird als Tochter-
produkt des 90Sr erhalten. 90Sr entsteht zu 5,8%, bei der Kernspaltung
von 2350 mit thermischen Neutronen.

Nach der Aufarbeitung von Reaktorbrennelementen wird 90Sr
aus der Losung der Spaltungsprodukte isoliert. Nachdem sich das
,radioaktive Gleichgewicht” zwischen 90Sr und dem Tochterprodukt
90Y eingestellt hat, trennt man das 9Y ab. Die spezif. Aktivitdt dieses
90Y kann aus der Formel fiir den Zerfall radioaktiver Nuklide errechnet
werden ; man erhilt Praparate mit 5 - 105 Ci g—1.

Einige der bisher beschriebenen Trennmethoden seien kurz angefiithrt:
Nach Zusatz von inaktivem Trigerisotop kann eine Féallung von Strontium
als Nitrat {mit 80proz. Salpetersdure)? als Carbonat, Phosphat3, Oxalat
oder Hydroxid# erfolgen. Fur die Mitfdllung von 90Y mit Eisenhydroxid
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wurden Pyridin, n-Butylamin u. a. verwendet®. Auch die Adsorption von
Yttriumhydroxid an Glasfritten bzw. die Radiokolloidbildung wurde zur
Abtrennung von 9°Y herangezogen®.

Mit Dibutylphosphorsdure, Di-(2-dthylhexyl)-phosphorsdure? oder
Thenoyltrifluoraceton® 148t sich Yttrium aus wilr. Losung extrahieren.
Bei allen diesen Verfahren betragen die Dekontaminationsfaktoren héch-
stens 104.

Auch auf einer mit Tri-n-octylphosphinoxid beladenen Teflonsdule®
kénnen Strontium und Yttrium getrennt werden. Ferner wurden Siulen
aus Strontiumsulfat eingesetzt 0.

Far Papier- und Diinnschichtchromatographie wird ein Gemisch von
Athanol und 10proz. wiBr. Ammoniumrhodanidlssung als Laufmittel
verwendet. Die Trennungen werden auf Chromatographierpapier!® oder
Silicagel-Diinnschichtplatten? durchgefihrt.

Elektrophoretisch wurde Yttrium in 3 bis 4 Stdn. mit Citronensiure
oder Athylendiaminotetraessigsdure als Elektrolyten abgetrennt!®. Damit
werden Dekontaminationsfaktoren von 105 bis 108 erreicht. Durch mehr-
stufige kontinuierliche Elektrophorese kénnen die Ergebnisse verbessert
werden 14,

Von einem mit der Gleichgewichtsmischung von 908r/90Y beladenen
Kationenaustauscher wird mit Citratldsung Yttrium bei pH 4,0 und Stron-
tium bei pH 6,0 eluiert 15.

Es werden auch Ionenaustauschverfahren mit Ammoniumoxalat-
I6sung®® und «-Hydroxyisobuttersiureldsung?” als Eluentia beschrieben.

Von allen oben angegebenen Methoden werden mit der Ionenaus-
tauscherelutionschromatographie die besten Ergebnisse erzielt: KEs
werden Dekontaminationsfaktoren bis zu 107 erreicht. Trotzdem hat
dieses Verfahren, wie die Ausfithrungen im folgenden Absatz zeigen,
einige Nachteile.

4. Vergleich zwischen Ionenaustauscherelutionschromato-
graphie, Elektrophorese und Elektrodialyse

Bei der Ionenwustauscherelutionschromatographie ist das Aus-
tauscherharz auch wéhrend der Ruheperioden mit hochaktivem Mate-
rial beladen. Dieses verursacht Strahlenschidigung am Austauscher-
material: Kunstharzionenaustauscher verlieren durch eine Bestrah-
tungsdosis von 108 rad 209, der maximal nutzbaren Austauschkapazi-
tat. Die Zone des Y08r auf der Siule wird mit der Zeit immer breiter:
dadurch wird die Dekontamination verschlechtert. SchlieBlich ist das
abgetrennte 90Y in einer ziemlich groBen Menge an Losungsmittel
(mehrere 100 ml) gelost.

In einer Losung von Citronensiure oder Athylendiaminotetra-
essigsdure wandern bei einer Elektrophorese Strontium und Yttriura
in entgegengesetzte Richtungen!®. Bei einer Elektrophorese im Gegen-
strom von Strontium werden sehr reine 9Y-Priparate erhalten. Fiir
die Tragerelektrophorese konnen auch anorganische Trigermaterialien
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eingesetzt werden (Kieselgel, Aluminiumoxid). Diese Materialien er-
leiden keine stérenden Verianderungen durch die Bestrahlung. Eine
Zonenverbreiterung 1at sich nicht verhindern. Das 20Y muf} nach der
Abtrennung erst vom Tragermaterial desorbiert werden.

Bei der EHlektrodialyse ist nur ein sehr geringer Anteil der Radio-
nuklide, welche in der Apparatur verarbeitet werden, mit dem einzigen
strahlungsempfindlichen Teil der Anlage, ndmlich der lonenaustauscher-
membran in unmittelbarem Kontakt. Das radioaktive Material kann
bei der Elektrodialyse in sehr kleinen Losungsmittelmengen konzentriert
abgetrennt werden. Diese Mengen héngen von den Volumina der
Dialysezellen ab. Wie bei der Elektrophorese ist es auch bei der Eleltro-
dialyse moglich, zwei zu trennende Komponenten in verschiedene
Richtungen wandern zu lassen. Es werden Dekontaminationsfaktoren
von > 108 erzielt. Eine Abtrennung des %Y von #0Sr mittels Elektro-
dialyse wurde bereits in einer fritheren Arbeit beschrieben's.

5. Trennung von Yttrium-90 und Strontium-90 mittels
Elektrophorese im Gegenstrom von Strontium

Man wihlt einen Trigerelektrolyten, in dem Strontium und Yttrium
bei einer Elektrophorese in einander entgegengesetzte Richtungen
wandern'®. Zu der Trigerlésung gibt man ein Strontiumsalz; die Ge-
wichtsmenge dieses inaktiven Strontiums in der Lésung soll gro3 sein
gegeniiber der Gewichtsmenge an %0Sr in der Probe. Die Probe wird
in der Mitte des Trigerstreifens aufgetragen. Wahrend seiner elektro-
phoretischen Wanderung befindet sich das 90Y in einem Gegenstrom
von inaktivem Strontium.

5.1. Versuchsbeschreibung

Die Probe von %08r und 90Y, die fiir die hier beschriebenen Ver-
suche verwendet wurde, enthielt nach Angaben der Herstellerfirma
(,,The Radiochemical Centre”, Amersham, GB) keine Beimengungen
an inaktiven Isotopen der beiden Radioelemente. Zur Elektrophorese
wurden jeweils 1,0 uCi eingesetzt. Die beiden Radionuklide #°Sr und
90Y befanden sich im radioaktiven Gleichgewicht.

Als Beispiel seien die Ergebnisse von Trennungen angefithrt, fiir
die Citronensiure bzw. Athylendiaminotetraessigsiure als Trager-
elektrolyte verwendet wurden.

In Abb.1 sind autoradiographische Aufnahmen und Diagramme,
welche die Aktivititsverteilung am Trigerstreifen nach 90Sr/90Y.
Trennungen zeigen, dargestellt. Aus Aktivitdtsmessungen zu verschie-
denen Zeitpunkten lassen sich Werte fiir Abkling- und Nachwachs-
kurven und die Dekontaminationsfaktoren ermitteln.



Hochspannungselektrophorese zur Trennung von Radionukliden 109

Soll das 99Y weiterverwendet werden, wird nach der Elektrophorese
jener Bereich des Tragerstreifens, welcher das 90Y adsorbiert enthilt,
abgeschnitten und getrocknet. Dieser Tragerstreifen kann ohne Konta-
minationsgefahr transportiert werden. Bis zur eigentlichen Applika-
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Abb. 1. Elektrophoretische Trennung von 908r und %0Y: 90Y wandert im
Gegenstrom von inaktivem Strontium. o Riektrophorese: 50V :em™l,
10 Min.; Lgsung: 0,01m-Citronensdure, 0,01m-Strontiumnitrat; Trager-
material: Acetyleellulose (Membranfolien zur Elektrophorese, Sartorius
Membranfilter GmbH, Goéttingen, BRD). b Elektrophorese: 80 V - em™1,
6,5 Min.; Lésung: 0,0lm-Dinatriumsalz der Athylendiaminotetraessig-
séure, 0,01m-Strontiumnitrat; Trigermaterial: Acetyleellulose (Membran-
folien zur Elektrophorese)

tion, die wegen der kurzen Halbwertszeit (64 Stdn.) bald erfolgen soll,
kann der Tragerstreifen mit dem adsorbierten Yttrium ohne groBen
Strahlenschutzaufwand sicher aufbewahrt werden.

Um eine Applikationslésung zu bereiten, 1a8t man das 9°Y vom
Tragerstreifen elektrophoretisch in GefiBe einwandern, die mit physio-
logischer Kochsalzlésung gefilllt sind. Diese Elektrophorese dauert
nur einige Minuten und die Kathodenlésung kann direkt zur Applika-
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tion verwendet werden. Uber die zur Elektrophorese verwendete Ap-
paratur ist in einer anderen Arbeit bereits berichtet worden'®. Von
Vorteil ist bei diesem Verfahren, dafi keine Teile einer Apparatur
durch langlebige Radionuklide kontaminiert werden. Das langlebige
908r bleibt auf einem kleinen Bereich des urspriinglich verwendeten
Tragermaterials adsorbiert. Nur im Kathodengefall jener Elektro-
phoreseapparatur, die zur Bereitung der 90Y-Applikationslésung dient,
kann radioaktives Material zuriickbleiben.
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Abb. 2. Wiederholte Abtrennung von 90Y aus einer 908r/90Y-Mischung

(Zeitdifferenz = 1 Stde.). Elektrophorese: 85V -cm™!, 5 Min.; Losung:

0,01m-Dinatriumsalz der Athylendiaminotetraessigsidure, 0,01lm-Strontium-

nitrat; Trigermaterial : Acetyleellulose (Membranfolien zur Elektrophorese).

Die Yttriumausbeuten werden vergleichend auf die zweite 90Y-Abtrennung
(willkiirliche Annahme: Ausb. 100%) bezogen

Als Nachteil des Verfahrens muf angefithrt werden: Von einer
90Sr-Probe konnen nur einige wenige %0Y-Abtrennungen (meist 10
bis 15) durchgefiihrt werden. Nach einigen Trennungen verbreitert sich
die 908r-Zone am Trigerstreifen und das radioaktive Strontium be-
ginnt schlieBlich vom Elektropherogramm in das Kathodengefa3
zu wandern. Die Dekontaminationsfaktoren werden nicht geringer,
doch es sinkt die Ausbeute an 20Y nach jeder Abtrennung ab (Abb. 2).
Dies wird in einem Modellversuch, dessen Ergebnisse in Abb. 2 graphisch
dargestellt sind, gezeigt: Zuerst wurde aus einem 9%0Y/%0Sr-Priparat
das 90Y mittels Elektrophorese abgetrennt. Dann wurden in Zeitab-
stinden von je einer Stde. die Abtrennungen zehnmal wiederholt.
Aus der mathematischen Formulierung der Gesetze fiir den radio-
aktiven Zerfall 148t sich errechnen, daB in der Zone des Strontiums
wihrend einer Stde. das Tochterprodukt Yttrium bis auf 1,059, der
,,Gleichgewichtsaktivitat'* nachwichst. Die Ausbeute an 90Y bei diesen
wiederholten Abtrennungen zeigt Abb. 2. Alle Ausbeuten sind auf die
wahrend einer Stde. nachwachsende "0Y-Aktivitat bezogen.
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Um eine therapeutisch wirksame lokale Anfangsdosis von 1000 rad
pro Stde. in 1 Gramm Gewebe bei einer Tumorbekdmpfung zu er-
zielen, miissen etwa 1 mCi ¥Y pro Gramm Gewebe appliziert werden.
Setzt man 100 mCi zur Elektrophorese ein, kann jede Stunde eine
Aktivitatsmenge von etwa 1 mCi entnommen werden.

6. Bestimmung von Dekontaminationsfaktoren aus einer
Abklingkurve des Tochternuklids

Aus dem Verhiltnis der gemessenen Aktivitit unmittelbar nach
der Trennung und der gemessenen Aktivitdt nach dem FEinstellen des
radioaktiven Gleichgewichtes ergibt sich der Dekontaminationsfak-
tor D. Man muBl dabei Mutter- und Tochternuklid mit gleicher oder
verschiedener, aber bekannter Zihlausbeute bestimmen kénnen.
Fiir den Zeitpunkt ¢ = 0 unmittelbar nach der Trennung ist der
Dekontaminationsfaktor gegeben durch

(1)

Ap = gesamte absolute Zahl der radioaktiven Zerfille im Priparat (Mutter-
und Tochternuklid) zur Zeit ¢ = 0.

A, = gesamte absolute Zahl der radioaktiven Zerfalle im Priaparat (Mutter-
und Tochternuklid) nach dem Einstellen des radioaktiven Gleichge-
wichtes.

Bei unbekannten Zihlausbeuten oder bei sehr hohen Dekonta-
minationsfaktoren stoBt diese Bestimmungsmethode auf Schwierig-
keiten: Bei sehr hohen Dekontaminationsfaktoren reicht ein und
derselbe Strahlungsdetektor nicht zur Messung der gesamten Ab-
klingkurve; es konnen sehr hohe und sehr niedrige Zihlraten nicht
mit demselben MeBgerat mit der erforderlichen Genauigkeit bestimmt
werden. Durch Anwendung der Gleichung fiir den radioaktiven Zerfall
auf den Ausdruck (1) kann der Dekontaminationsfaktor D aus der
Zeit ¢ errechnet werden, die zum Einstellen des radioaktiven Gleich-
gewichtes zwischen Mutter- und Tochternuklid benédtigt wird.

4

m 2
D:2TH2 (2)

T,/ = Halbwertszeit des Tochternuklids.
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Dieses Verfahren wurde bereits in einer frither veréffentlichten
Arbeit zur Bestimmung der Dekontaminationsfaktoren bei elektro-
dialytischen Trennungen angewendet?s.

6.1. Dekontaminationsfaktoren bei der elektrophoretischen
Strontium-90] Yitrium-90-Trennung

Bei der Elektrophorese im Gegenstrom von Strontium konnten
mit Citronenséure als Elektrolyt Dekontaminationsfaktoren von
1-107 bis 8107, mit dem Dinatriumsalz der Athylendiaminotetra.-
essigsdure Dekontaminationsfaktoren von > 10% erzielt werden. Ein
90Y-Praparat von 100 pCi lieferte nach einer Abklingzeit von 75 Tagen
in einer ,low-level“-MeBanlage (Intertechnique, Modell RA 12, Null-
rate 0,6 Imp - min-1, Zahlausbeute fiir %Y etwa 50%,) keine nachweis-
bare Zahlrate.

7. Halbwertszeitbestimmung von Yttrium-90

Da mit Hilfe dieses elektrophoretischen Verfahrens reines %Y
gewonnen werden konnte, lag es nahe, auch die Halbwertszeit von
90Y genau zu bestimmen.

Die meisten der bisher in der Literatur angegebenen Werte wurden
aus MeBreihen erhalten, die sich iiber nicht mehr als fiinf Halbwerts-
zeiten des 99Y erstreckten. Verunreinigungen durch langlebige Nuklide
(%08r, 137Cs) kann man bei diesen Versuchen nicht mit Sicherheit aus-
schlieBen. Eine Zusammenfassung der in der Literatur angefithrten
Werte fiir die Halbwertszeit des 9¢Y wurde bereits an anderer Stelle
gebracht 20,

Die Halbwertszeit des mittels Elektrophorese im Gegenstrom
abgetrennten Yttrium ergab sich zu 63,50 4- 0,12 Stdn. (40 Messungen).

Nach einer elektrodialytischen Abtrennung wurde fiir die Halb-
wertszeit des 20Y ein Wert von 63,46 1 0,13 Stdn. erhalten?. Die MeB-
ergebnisse, die mit Priparaten aus elektrodialytischer und elektro-
phoretischer Abtrennung erhalten wurden, stimmen demnach gut
iiberein; sie liegen aber etwas niedriger als alle bisher in der Literatur
angefiihrten Werte. Dies ist durch das Fehlen langlebiger Verunreini-
gungen bedingt.
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