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Abstract

Von Erdalkalimetallionen auBer Beryllium ist bekannt, dass sie ein calcimimetisches Verhalten zeigen.
Damit ist ihr Schicksal in vivo vorgezeichnet, das in einem betrachtlichen Malle durch den Einbau in
Knochengewebe, welches zum Hauptteil aus Hydroxylapatit besteht, charakterisiert ist. In diesem
Sinne wurde auch die Verwendung von Radionukliden dieser Elemente als Knochensucher forciert. Mit
Ausnahme von Beryllium und Magnesium wurden Tierexperimente und Humananwendungen mit
Radionukliden von Calcium, Strontium, Barium und Radium durchgefiihrt, wobei bis heute lediglich
Strontium und Radium, in der Hauptsache als Therapienuklide zur palliativen Behandlung von
Knochenmetastasen, Eingang in nuklearmedizinische Routineanwendungen gefunden haben. In
diesem Ubersichtsartikel werden die Radionuklide des Bariums vorgestellt, sowie deren Herstellung
und Verwendung. Aktuelle Forschungsergebnisse mit Radionukliden des Bariums in Radiopharmazie

und Nuklearmedizin werden prasentiert.



The Importance of the Element Barium in Nuclear Medicine

Abstract (engl.)

The caclicmimetic behavior is well known from all alkaline earth metal ions except beryllium. This
special characteristic is the reason for their biodistribution which consists of a high incorporation into
the bones, based on hydroxy apatite. In this regard, the main application of these radionuclides is
based on bone seekers. With exception of the lightest elements beryllium and magnesium, animal
experiments and human applications were executed in the past with radionuclides of calcium,
strontium, barium, and radium. Today, therapy nuclides of strontium and radium are applied routinely
for palliative treatment of bone metastases. This review is focussed on the presentation of barium
radionuclides, their preparation and the development of applications in nuclear medicine and

radiopharmacy.



Einleitung

Radiopharmaka, die mit Radionukliden der Gruppe der Erdalkalimetalle des Periodensystems (vor
allem Calcium, Strontium, Barium und Radium) radiomarkiert sind, werden in der Nuklearmedizin
schon lange angewandt und finden auch heutzutage routinemafig Anwendung. lhnen allen gemein ist
ihr calcimimetisches Verhalten, das durch die Gruppenzugehorigkeit im Periodensystem begriindet ist.
Dies bezieht sich gleichermaBen auf das physiologische Verhalten wie auch auf die chemische
Verwandtschaft der Elemente der Erdalkalimetallgruppe untereinander, die in ihren Verbindungen als
zweiwertige Kationen auftreten. Aufgrund ihrer physikochemischen Eigenschaften ist es schwierig,
diese Kationen zu binden und Radiopharmaka-Komplexe zu bilden, die eine hohe Stabilitat in vivo
aufweisen. Deshalb basieren jegliche Anwendungen von Radionukliden dieser Elemente auf deren
calciumahnlichem Verhalten. Das Haupteinsatzgebiet stellen sogenannte Knochensucher dar, welche
sich vor allem in ihrer Anreicherungsgeschwindigkeit (in Abhangigkeit des lonenradius) unterscheiden.

Die Organanreicherungen und Ausscheidungswege sind dabei dhnlich.

Calcium-45 wurde hauptsachlich zur Untersuchung des Calcium-Metabolismus und der Aufnahme im
Knochen verwendet, wobei die vergleichsweise lange physikalische Halbwertszeit (ti, =163 d)
unginstig fur nuklearmedizinische Anwendungen ist. Nachfolgend wurden deshalb hauptsachlich

Isotope der anderen Elemente untersucht.

Das Element Strontium enthdlt folgende nuklearmedizinisch interessante Isotope: Strontium-85,
Strontium-87m, Strontium-89 und Strontium-90. Von diesen wird aktuell der Beta-minus-Strahler
Stontium-89 (Metastron, ti» = 50.57 d) zur palliativen Behandlung von Knochenmetastasen
angewandt und stellt eine modernere Alternative zur Calcium-45-Therapie dar. Strontium-90 dient als

Mutternuklid fiir den breit angewandten Beta-minus-Emitter Yttrium-90 (ti2 = 64 h) [1].

Radium besitzt zwei Isotope, die fir nuklearmedizinische Zwecke relevant sind. Der Alpha-Emitter
Radium-224 (ty2 = 3.6 d, SpondylAT®) wurde (iber Jahrzehnte zur Behandlung der Knochenkrankheit
Morbus Bechterew (Spondylitis ankylosans) verwendet [2,3]. Zur Zeit wird mit DaRT eine spezielle
Form der Brachy-Therapie entwickelt, bei der Radium-224-beschichtete Seeds intratumoral bei
Plattenepitelkarzinomen zur Anwendung kommen [4,5]. Radium-223 (Xofigo) von Bayer hat aktuell
eine Zulassung und wird als Alpha-Strahler mit einer Halbwertszeit von 11.43 Tagen zur palliativen

Behandlung von Knochenmetastasen des kastrationsresistenten Prostatakarzinoms genutzt [6].

Dadurch, dass die nuklearmedizinische Bildgebung mittels PET oder SPECT mit keinem der zuvor
genannten Radionuklide in ausreichender Qualitat moglich ist, wurden zu diesem Zweck ebenfalls
Bariumisotope untersucht. Diese kdnnen aufgrund der dhnlichen chemischen und pharmakologischen

Eigenschaften als bildgebende Surrogate fiir die therapeutischen Alpha- und Beta(minus)-Emitter



verwendet werden. Barium-131 wurde letztendlich als Radionuklid vorgeschlagen, welches sich in

hohem MaR als diagnostisches Analogon fiir vor allem Radiumisotope eignet [7].

Entdeckung des Bariums

Der in Stralsund geborene Carl Willhelm Scheele trug um 1774 maRgeblich zur Entdeckung des Bariums
bei, als er aus dem bekannten Mineral , Bologneser Sonnenstein” eine Sauerstoffverbindung eines
unbekannten Elementes entdeckte. Die Bestatigung erfolgte tGber 30 Jahre spater im Jahr 1808 durch
den englischen Chemiker Humphry Davy, welcher dem Element auch seinen Namen verlieh (barys,
griechisch fir schwer). Er isolierte unter anderem elementares Barium nach der Amalgam-Methode.
Spater isolierten Robert Wilhelm Eberhard Bunsen und Augustus Matthiessen das elementare Barium

in reiner Form durch Schmelzflusselektrolyse aus Bariumchlorid und Ammoniumchlorid [8,9].

Chemische Charakterisierung und Vorkommen

Barium gehort zur zweiten (Haupt-)Gruppe im Periodensystem der Elemente und damit zu den
Erdalkalimetallen. Daraus folgt, dass es, aufler in elementarer Form als unedles Metall, in seinen
Verbindungen als zweiwertiges Kation existiert. In der obersten Erdkruste kommt Barium zu 0,04-0,05
% vor. In der Natur kommt Barium in Folge seiner groBen Reaktionsfahigkeit nie gediegen vor. Es ist in
Mineralien als Baryt (Bariumsulfat), auch Schwerspat genannt, oder als Witherit (Bariumcarbonat) zu
finden. Das sehr seltene Bariummineral Benitoit (Bariumtitansilikat) ist ein blau fluoreszierender
Edelstein und das offizielle Staatsjuwel Kaliforniens. Nach wie vor ist die elektrolytische Gewinnung

von elementarem Barium aus den Mineralien, meist Baryt, die Methode der Wahl [8-10].

Bariumverbindungen und deren Anwendungsspektrum

Reines oder mit Aluminium oder Magnesium legiertes Barium wird als Getter in Elektronenréhren und
zur Aktivierung von Elektroden verwendet. AuBerdem werden Blei-Barium-Legierungen, die eine

hohere mechanische Belastbarkeit als Blei haben, als Lagermetall verwendet.

Einige Bariumverbindungen und ihre Verwendung [10]:

Bariumacetat: Beizmittel in der Drucktechnik, Katalysator fir organische Verbindungen

- Bariumkarbonat: Glasindustrie, Fernsehrohren, Ziegel und keramisches Material

- Bariumhydroxid: Wasserenthartung, Glasfabrikation, Olreinigung

- Bariumsulfat: Rontgenkontrastmittel, Erdélindustrie, Malerfarben, Kautschuk-, Kunststoff-,

Textilindustrie



Medizinische Anwendungen

Aufgrund seines niedrigen Loslichkeitsprodukts wird Bariumsulfat als Kontrastmittel bei
Rontgenuntersuchungen zur Darstellung des Verdauungstraktes verwendet, denn die Rontgenstrahlen
werden von Bariumsulfat starker absorbiert als von normalem Weichteilgewebe. Fir diese
Untersuchung wird Bariumsulfat als Osophagus-Breischluck verabreicht, um dann physiologische
Informationen entlang der Magen-Darm-Passage zu gewinnen. Es gelangt liber die Speiserdhre in den
Magen und weiter in den Darm und wird nicht tiber den Magen-Darm-Trakt resorbiert. AnschlieBend

wird das Mittel unverandert als weiBer Stuhlgang wieder ausgeschieden [11].

In der Computertomographie wird ebenfalls auf Bariumsulfat zurlckgegriffen. In niedrigerer
Konzentration, meist 1-1.5 %, wird es zur ,,Markierung” des Gastrointestinaltraktes verwendet [11].
Fir alle Humananwendungen ist es jedoch essentiell und unerlasslich, Bariumsulfat komplett von

seinen l6slichen Salzen abzutrennen, um toxischen Reaktionen vorzubeugen [12].

Physiologische Wirkung von Bariumverbindungen

Anders als die anderen Vertreter der zweiten Gruppe des PSEs Magnesium und Calcium ist Barium fir
den Menschen nicht essentiell [13]. Im Gegenteil, obwohl der Mensch im Durchschnitt 0.3 mg Barium
pro kg Kérpergewicht enthilt, ist Ba?* toxisch mit einem MAK-Wert von 0.5 mg Staub pro m3. Es wird
aber dennoch vermutet, dass Barium flir ein normales Wachstum notwendig ist [14]. Somit sind alle in
Wasser oder in verdiinnter Salzsaure (Milieu des Magens) |6slichen Bariumsalze giftig [15]. Die letale
Dosis liegt bei 100 mg BaCl, pro kg Korpergewicht. Bei oraler bzw. inhalativer Aufnahme kommt es
vorher zu Muskelkrampfen (Schadigung der Skelett- und der glatten Muskulatur), Stérungen der
Kreislauf- oder Atemfunktion, Herzstérungen und Storungen des Nervensystems. Weiterhin wird eine
Gastroenteritis und Hypokalidmie (durch intrazellulare Anhaufung von Kalium) und Azidose verursacht
[16-18]. Die wasserloslichen Salze werden schnell ber den Magen-Darm-Trakt resorbiert. Die
Ausscheidung erfolgt vorwiegend liber den Darm, Uber die Niere zu weniger als 3 %. Als Gegenmittel
wird eine Natriumsulfat-Losung gegeben, welche mit den Bariumionen sofort schwerl6sliches
Bariumsulfat bildet. Andere Salze wie Bariumcarbonat werden beispielsweise als Kéder fiir Mause und

Ratten verwendet [8].

Isotope des Bariums

Laut Karlsruher Nuklidkarte sind knapp 40 Isotope des Bariums mit einer Masse zwischen 114 und 153
bekannt, von denen sechs stabil und die restlichen radioaktiv sind. Die meisten davon haben

physikalische Halbwertszeiten im Minutenbereich und sind daher wenig praktikabel fir die



Nuklearmedizin. Weitere Radioisotope des Bariums, zum Beispiel Barium-130 und Barium-133,
besitzen sehr lange Halbwertszeiten und sind aus strahlenhygienischen Aspekten nicht einsetzbar. Eine

Ubersicht relevanter Bariumisotope und ausgewihlter Eigenschaften ist in Tabelle 1 dargestellt [19].

Tabelle 1. Ausgewdhlte Bariumisotope und ihre Eigenschaften.

Isotop Halbwertszeit Umwand- Tochternuklid(e) Methode der Herstellung
lungsart

12683 100 min B 126Cs > 126Xe

12885 2.43d B* 128Cg > 128%@ Zyklotron 133Cs(p,6n)

12985  2.23h B 129cg > 129%e Zyklotron *33Cs(p,5n)

129mBa  2.16 h IT 12983 5 18Cs > 12%e

130Ba  1.6-10* a doppelec  %e quasi-stabil (naturlich vork.)

181g3  11.5d ec 18lcg > Blxe Reaktor: 1*°Ba(n,y) oder

Zyklotron: 33Cs(p,3n)

13383 10.5a ec EECS Reaktor: *’Ba(n,y)
133mBa  38.9h IT 133gg > 133Cs Zyklotron: 33Cs(p,n)
135mBa  28.7 h ec 135g3 Reaktor: **Ba(n,y)
13983  83.06 min B~ 139 4 Spaltprodukt von 38U
140Ba  12.8d B~ 190 > 40Ce Spaltreaktion von 28U

IT = Innere Umwandlung; ec = Elektroneneinfang

Zusatzlich zur Halbwertszeit ist auch die jeweilige Umwandlungsart von Bedeutung. Unter den
gelisteten Isotopen existieren zwei Beta(minus)-Emitter (Barium-139, Barium-140) mit begleitenden
Gammaemissionen, die therapeutisch wirksam sein konnten. Bei den weiteren Isotopen handelt es
sich um entweder *-Emitter oder um Photonen-Emitter. Fiir den Einsatz vieler Bariumisotope ist
deren Zuganglichkeit die entscheidende Anwendungslimitation, da vermehrt angereichertes
Targetmaterial bendétigt oder die Isotope direkt aus Spaltreaktionen als Nebenprodukte isoliert
werden. Zudem wandelt sich eine Vielzahl der Bariumisotope lber eine Kaskade um, sodass zusatzlich
zur Pharmakokinetik der Bariumverbindung ebenfalls die Verteilungseigenschaften des jeweiligen
Tochternuklids in gebundener oder ungebundener Form mit betrachtet werden missen. Durch

unspezifische Organanreicherungen kdénnten sich dadurch dosimetrische Probleme ergeben.



Die zivile Nutzung von Radionukliden der Erdalkalimetalle findet ihren Ursprung nach dem zweiten
Weltkrieg. Fortlaufend sind seither verschiedene Untersuchungen zum Einsatz von Radionukliden
dieser Elemente publiziert worden. Diese betrachten vorrangig das In-vivo-Verhalten (Metabolismus,
Resorption in Knochen und Ausscheidung) von Bariumionen im Vergleich zu dessen Homologen
Calcium, Strontium und Radium. Gleichzeitig wurden in friheren Zeiten viele Betrachtungen zum
radioaktiven Fallout und die resultierenden gesundheitlichen Konsequenzen fir die Bevolkerung
veroffentlicht. Die schwerpunktmaRig betrachteten Bariumisotope sind Barium-131, Barium-133/-
133m, Barium-135m, Barium-137m und Barium-140. Deren Bedeutungen im Einzelnen sind

nachfolgend detailliert dargestellt.

Barium-140

329 keV {20%)

487 keV {45%)
816 keV (23%)
1596 keV (95%)
537 keV (24%) | Y 108

Abbildung 1. Umwandlungsschema von Barium-140 liber das Tochternuklid Lanthan-140 zum stabilen Cer-140 mit

haufigsten y-Energien.

Barium-140 (mittlere Eg = 280 keV) ist Bestandteil des Produktgemisches aus Spaltreaktionen, z.B. von
Uran-238 im Kernreaktor und lasst sich in einer hohen Radionuklidreinheit gewinnen. Jedoch ist dieses
Radionuklid aus Strahlenschutzaspekten aufgrund der hochenergetischen Gammaemission des
Lanthan-140 nicht pradestiniert fiir nuklearmedizinische Anwendungen (1.6 MeV; 95%). Es wandelt

sich Gber den in Abbildung 1 gezeigten zweistufigen Weg in das stabile Cer-140 um.

Die ersten Humananwendungen, bei denen Bariumisotope zum Einsatz kamen, wurden von einer
schwedischen Arbeitsgruppe 1952 veroffentlicht [20]. Die gleiche Arbeitsgruppe untersuchte ebenfalls
das Verhalten von Barium-140 im Vergleich zu Calcium-45 an Ratten [21]. Sie stellten fest, dass nach
intraperitonealer Applikation die Blutclearance und Einlagerung ins Skelett von Barium-140 zweimal

schneller als fiir Calcium-45 ist, jedoch die Anreicherung von Calcium hoéher ist als bei Barium. Bei



beiden Radionukliden wurden die Anlagerungen als irreversibel beschrieben. Auch in Humanstudien
wurde gezeigt, dass der Skelettmetabolismus von Barium-140 vergleichbar mit dem des Calciums ist.

Jedoch ist die Anreicherungsrate flr Barium hoher als fur Calcium.

Eine &hnliche Untersuchung wurde mit Barium-140 (ungetragert) in direktem Vergleich zu
Strontium-85 (ungetragert) an Ratten durchgefiihrt und von einer amerikanischen Arbeitsgruppe
veroffentlicht [22]. Die festgestellten Unterschiede wurden in Zusammenhang mit dem Alter der Tiere
betrachtet. Nach intravendser Applikation akkumulierten die alteren Tiere (15 Monate) generell
weniger Aktivitit als die jiingeren Tiere (6-8 Wochen). Uber einen ldngeren Betrachtungszeitraum
verbleibt mehr Barium als Strontium im Knochengewebe. Die Aktivitdtskonzentration im
Weichteilgewebe ist dhnlich jener im Blut und tendiert bereits nach 10 Minuten gegen Null. Zusatzlich
dazu fuhrte die gleiche Arbeitsgruppe vergleichende Untersuchungen zur Aufnahme von Calcium-45,
Strontium-85, Barium-140 und Radium-226 iber den Verdauungstrakt nach oraler Gabe an Ratten
durch [23]. Auch hier wurde festgestellt, dass die Aufnahme unabhdngig vom Radionuklid mit dem
Alter der Tiere sinkt. Generell ist die Anreicherung der Radionuklide in das Skelett nach 7 Stunden
vollstandig abgeschlossen. Die hochsten Aktivitatswerte im Blut wurden 30 Minuten bzw. eine Stunde
nach Applikation gefunden. Im Gegensatz zu den vorher beobachteten Unterschieden beziiglich der
Aufnahme von Calcium und Strontium war das Aufnahmeverhalten von Barium und Radium sehr

ahnlich.

Im Jahr 1960 wurde eine Arbeit veréffentlicht, in der vergleichend der Metabolismus an Milchkiihen
nach oraler und intravendser Gabe von Calcium-, Strontium- und Bariumisotopen untersucht wurde
[24]. Dabei wurde festgestellt, dass nach oraler Gabe 98% der Barium-140-Aktivitat Gber den Stuhl
ausgeschieden wurden. Nach intravendser Gabe waren es hingegen nur 36%. Nach 8 Tagen wurden in
der Milch 10% und im Urin 34% der Barium-140-Aktivitit ermittelt. Uber einen Zeitraum von 5 Tagen
ist die Abnahme der Blutplasmakonzentration von Calcium-45 und Strontium-85 vergleichbar, die von

Barium-140 liegt bei ca. 80% des Calcium-Wertes.



Barium-137m

662 keV (90%) |y

2.6 min

Abbildung 2. Umwandlungsschema von Barium-137m zum stabilen Barium-137 mit haufigsten y-Energien.

Barium-137m wird aus einem Césium-137/Barium-137m-Generator gewonnen [25]. Das Mutternuklid
Casium-137 (ti2=30.3a) wird hierzu an einem lonenaustauscher immobilisiert und zerféllt
kontinuierlich zu Barium-137m. Nach einer Halbwertszeit von 2.6 Minuten wandelt es sich zu stabilem
Barium-137 um (Abbildung 2). Das Tochternuklid wird mit einem geeigneten LOsungsmittel
abgetrennt. Solche Generatoren waren Bestandteil vieler Untersuchungen und sind nach wie vor

kommerziell erhaltlich.

In-vivo-Untersuchungen an Hunden wurden in Form der kontinuierlichen Infusion (intraarteriell) einer
[$¥"mBa]Ba-EDTA-Losung durchgefiihrt. Ziel dieser Studien war es, eine konstante Konzentration an
Barium-137m im Blut zu erreichen. Wahrend der Infusion wurde ein kardiologischer Blutpoolscan
durchgefihrt [26]. Flr den Scan wurde aufgrund der hochenergetischen Gammastrahlung ein Pinhole-
Kollimator verwendet. Zusatzlich zu der Emission hochenergetischer Photonen ist Barium-137m
aufgrund der sehr kurzen Halbwertzeit von 2.6 Minuten fiir nuklearmedizinische Anwendungen nur

bedingt geeignet.

Barium-135m

32 keV (28%)

268 keV (16%) /Y 135 B a

stabil

Abbildung 3. Umwandlungsschema von Barium-135m zum stabilen Barium-135 mit haufigsten y-Energien.

Barium-135m wird durch Neutronenbeschuss von stabilem Barium-134 in einer n,y-Reaktion im

Kernreaktor hergestellt. Durch Verwendung eines angereicherten Targets wird die spezifische Aktivitat



erhoht, da der Anteil an Barium-134 in natirlich vorkommenden Bariumverbindungen lediglich 2.4%
betragt. Eine hohe spezifische Aktivitdt ist aufgrund der Toxizitdt des Bariums in hoheren
Konzentrationen von groRRer Bedeutung. Die kernphysikalischen Eigenschaften dieses Isotops sind
glnstig fur nuklearmedizinische Anwendungen. Das metastabile Barium-135m wandelt sich mit einer
Halbwertszeit von 29 Stunden in das stabile Barium-135 um. Dabei wird monoenergetische
Gammastrahlung mit einer Energie von 268 keV emittiert, welche zur SPECT-Bildgebung verwendet
werden kann (Abbildung 3). Zwei Arbeitsgruppen veroéffentlichten ab 1970 [27,28] umfassende
Untersuchungen zur Produktion, den kernphysikalischen Eigenschaften [29] und der
nuklearmedizinischen Anwendung von Barium-131 und Barium-135m [30]. Als Referenzen zum
Vergleich der Bioverteilungen wurden die bis dahin etablierten Radionuklide Strontium-85/-87m und
Fluor-18 genutzt und deren Eigenschaften vor allem hinsichtlich der Bildgebung des Knochengewebes
verglichen. Auf Grund der hoheren Emissionsenergie konnten im Vergleich zu bereits angewendeten
Radiopharmaka keine wesentlichen Vorteile festgestellt werden [31] Aus ihren Untersuchungen mit
Nagern, Hunden und Menschen wurde festgestellt, dass die Pharmakokinetik des Radiopharmakons
stark vom Applikationsweg (oral vs. intravends) abhangig ist. Bei intravendser Gabe wird ein rapider
Abfall des Aktivitatslevels im Blut auf ca. 5% nach 4 Stunden beobachtet, wohingegen sich bei oraler
Gabe das Aktivitdtslevel konstant gering zwischen 1-2% (iber 4 Stunden bewegt. Die Anreicherungen
im Skelett sind sehr hoch, wohingegen die Aktivitat im Blut grundsatzlich rapide abnimmt. Die Aktivitat
im knochen-umgebenden Muskelgewebe und roten Knochenmark ist ebenfalls gering. Als Nachteil
wurde die Ausscheidung Uber den Gastrointestinaltrakt beschrieben, die dhnlich zu Calcium und

Strontium ist.

Barium-133 und Barium-133m

31 keV (62%)
81 keV (33%)
303 keV (18%)
356 keV (62%)

276 keV (18%)

Abbildung 4. Umwandlungsschema von Barium-133m und Barium-133 zum stabilen Cesium-133 mit haufigsten y-Energien.



Barium-133 hat mit 10.55 Jahren die zweitlangste Halbwertszeit aller Bariumisotope und wandelt sich
mittels Elektroneneinfang in das stabile Casium-133 um (Abbildung 4). Aufgrund der sehr langen
Halbwertszeit und der hoherenergetischen Gammastrahlung (E, =356 keV, 62%) ist es fir
nuklearmedizinische Untersuchungen nur bedingt geeignet. Das metastabile Barium-133m
(Ey = 276 keV, 18%) besitzt eine mit knapp 40 Tagen besser geeignete Halbwertszeit. Dennoch wandelt
es sich in das langlebige Barium-133 um. Dies wiederum kann hinsichtlich Patientendosimetrie und
Abfallbehandlung von entscheidendem Nachteil sein. Im Jahr 1966 wurde von einer polnischen
Arbeitsgruppe die Aufnahme und Retention von Barium-133 zu unterschiedlichen Zeitpunkten
untersucht [32]. Dazu wurde die Aktivitat im Blut und in Skelett bestimmt. Neben den Bariumisotopen
Barium-131 und Barium-135m beschaftigten sich Spencer und Kollegen auch mit Barium-133m [33].
Sie fiuhrten an, dass die erstgenannten Isotope lediglich durch die teuren, angereicherten
Targetmaterialien Barium-130 und Barium-134 zugéanglich sind. Daher sind die Produktionsrouten
ausgehend von Barium-132 und Neutronenbeschuss im Kernreaktor sowie die Darstellung aus
nattrlich-vorkommenden Cesium-133 durch Protonenbeschuss im Zyklotron zu bevorzugen. Die
Auswirkungen des Energieanteils von Barium-133 und seiner langen Halbwertszeit werden im Rahmen
der In-vivo-Anwendung als tolerabel eingeordnet. In Tierversuchen mit Hunden wurde beobachtet,
dass 60% der injizierten Aktivitdt (37 MBq) im Knochengewebe akkumulieren. Dieses Verhalten ist
identisch mit den anderen Bariumisotopen, im Vergleich zu Strontium-85/-87m mit 70% Akkumulation

allerdings weniger, aber mehr als bei Fluor-18 (53% Akkumulation).

Der Einfluss der chemischen Form auf die Bioverteilung Barium-133 war Gegenstand einer weiteren
Untersuchung aus dem Jahr 1973 [34]. Hierbei wurde Barium-133 in Form von Partikeln (Alumosilikat,
Carbonat, Sulfat) oder als Bariumchlorid-Losung intramuskular in die Hinterbeine von Ratten injiziert
und die Verteilung lber einen Zeitraum von mehr als einem Jahr beobachtet. Die Verteilung der
Chlorid-Lésung und die der Carbonat-Partikel verhielten sich dhnlich. Beide Substanzen wurden tber
einen Zeitraum von ca. 50 Tagen in hohem AusmaR in das Skelett eingelagert (>85%), sodass fast keine
Aktivitat mehr an der Injektionsstelle nachweisbar war (<2%). Nach 100 Tagen verhielten sich die
Sulfatpartikel analog der Carbonatpartikel. Die Aktivitat war hauptsachlich im Skelett nachweisbar, im
Gegensatz zu den Alumosilikatpartikeln. Diese hafteten selbst nach mehr als einem Jahr vermehrt an

der Injektionsstelle und nur wenig Aktivitat wurde in das Skelett eingebaut (<10% nach 399 Tagen).

Barium-131

Barium-131 wird durch Neutronenbeschuss von stabilem Barium-130 in einer n,y-Reaktion im
Kernreaktor hergestellt, wobei die Verwendung von angereichertem Ausgangsmaterial zu einer
hoheren spezifischen Aktivitat fihrte. Die notwendige Anreicherung von Barium-130 ist jedoch sehr

kostspielig, da es zu lediglich 0.11% in natiirlichen Proben existiert. Aufgrund der Toxizitdt der



Bariumverbindungen sollte eine hohe spezifische Aktivitdt immer angestrebt werden, um die
tatsachliche Menge an Bariumatomen so niedrig wie mdglich zu halten. Die Umwandlung von
Barium-131 (ti2 = 11.5 Tage) erfolgt durch Elektroneneinfang zu Casium-131, welches sich wiederum

durch Elektroneneinfang mit einer Halbwertszeit von 9.7 Tagen in das stabile Xenon-131 umwandelt

(Abbildung 5).
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Aufgrund seiner kernphysikalischen Eigenschaften wird Casium-131 heutzutage in der Nuklearmedizin
zur Brachytherapie maligner Tumoren verwendet [35]. Immobilisiert auf der Oberflache von Seeds

oder Nadeln ist es in Verwendung zur Therapie von Prostatakrebs (Cesium blu™) [36].

Verschiedene Arbeitsgruppen beschaftigten sich mit Barium-131 zur Knochenszintigrahie [37]. Die
Arbeitsgruppe um Spencer und Treves nutzte neben Barium-135m auch Barium-131 als
Knochensucher. Mit beiden Radioisotopen wurden vergleichende Experimente durchgefiihrt [31].
Jedoch fiihrten die verschiedenen Photonen-Emissionen (siehe Abbildung 5) nur zu nicht
zufriedenstellenden Bildqualitaten mit Barium-131. Der Begleitstrahlung des Tochternuklids Casium-
131 wurde keinerlei Bedeutung zugesprochen. Im Bericht dieser Arbeitsgruppe wurde bereits darauf
hingewiesen, dass die hochenergetischen Gamma-Emissionen nicht fir eine Bildgebung geeignet sind.
Bei ihren Experimenten zeigten die Autoren eine schnelle Blutclearance der Aktivitdt. Bei
Tierversuchen an Hunden wurde festgestellt, dass zwei Stunden nach intravendser Injektion ca. 8% der
Aktivitat im Blut nachweisbar ist, die Hauptfraktion wurde im Skelett akkumuliert. Ein sehr geringer
Anteil wird durch den gastrointestinalen Metabolismus ausgeschieden [38]. Humanuntersuchungen
bestdtigen die Daten der tierexperimentellen Studien nach intravendser Applikation. Es wurde
bestatigt, dass die Aktivitat sehr schnell aus dem Blutkreislauf gelangt und folglich in die Knochen
eingebaut wird. Im Gegensatz dazu findet sich bei oraler Gabe die Hauptmenge der Aktivitat nach 48

Stunden im Dickdarm und wird Uber diesen Weg ausgeschieden.



Im Jahr 2020 verfolgte unsere Arbeitsgruppe die erneute Betrachtung des Radionuklids Barium-131
mit veranderter Zielstellung [7]. Basierend auf den Ergebnissen aus 40 Jahren Forschung und in
Kombination mit modernen Methoden wurde der Hauptfokus auf die Entwicklung eines
diagnostischen Analogons fiir die beiden Radiumisotope Radium-223 und Radium-224 gelegt. Die
Herstellung von Barium-131 wurde in diesem Fall mittels Zyklotron realisiert [39]. Als Targetmaterial
wurde natirlich vorkommendes Casiumchlorid (Cdsium kommt in der Natur monoisotop als
Casium-133 vor) verwendet. In einer p,3n-Reaktion wurde Barium-131 durch Beschuss des Targets mit
27.5 MeV Protonen erzeugt. Nach einer Strahlzeit von vier Stunden wurden bis zu 300 MBq
Barium-131 produziert. Als Nebenreaktion trat die p,n-Reaktion zu Barium-133 auf. Die isotope
Verunreinigung wurde mit 0.01% bestimmt und ist sowohl hinsichtlich dosimetrischer Aspekte fiir den

Patienten, als auch bezlglich der Abfallbehandlung eher unproblematisch.

Die Produktreinigung wurde mittels eines kommerziell erhéltlichen lonenaustauscherharzes (SR resin)
realisiert. Das zugehorige Elutionsschema ist in Abbildung 6 gezeigt. Zum Abklingen wurde das Target
zundachst fir 24 Stunden stehen gelassen, um die hohe Dosisleistung verursacht durch die kurzlebigen
Radionuklide fiir das handhabende Personal zu vermeiden. Danach wurde das Casium-Barium-
Gemisch auf das Austauscherharz aufgetragen und zunachst mit 3 M Salpetersaure gesplilt, um alle
Casiumisotope abzutrennen. AnschlieRend wurde das Produkt durch Elution mit 0.01 M Salpetersaure

isoliert.
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Abbildung 6. Schema der Abtrennung von Barium-131 unter Verwendung eines lonenaustauscherharzes und Elutionsprofil

zur Separation; Daten entnommen aus [7].

Wie in der Einleitung erwdhnt, ist die Komplexchemie der Elemente der 2. Gruppe des PSEs generell
anspruchsvoll. Die Verwendung von Alendronat-funktionalisierten Bariumsulfat-Nanopartikeln[40] als
stabile Tragermatrix und deren Funktionalisierung mit biologisch-aktiven Molekiilen an der Oberflache
wurden jingst beschrieben [41]. Im Jahr 2018 wurde Macropa als effektiver Barium-Chelator in der
Literatur vorgestellt, der eine Komplexbildung von Bariumionen erlaubt und sogar das schwerlésliche

Bariumsulfat auflést [42]. Mit Hilfe von Macropa lieR sich [**'Ba]Ba?* komplexieren. Im Gegensatz zu



nicht komplexierten Bariumionen misste sich nach Injektion eines stabilen Barium-Komplexes eine
signifikant geringere Knochenanreicherung beobachten lassen. Des Weiteren soll das Grundgerist von
Macropa als Ausgangspunkt der weiteren Entwicklung von Chelatoren fir schwere

Erdalkalimetallionen dienen und perspektivisch mit Biomolekiilen verknipft werden.

Um die Wirksamkeit von Macropa als Komplexbildner zu zeigen, wurde ein Kleintier-SPECT/CT-Scanner
von Mediso zur Bildgebung verwendet. Fir die Bildrekonstruktion wurde ausschlieBlich der
Energiebereich um 124 keV gewahlt. Nach der Kalibrierung des Scanners waren SPECT-Aufnahmen von
Mausen nach intravendser Injektion von nicht komplexiertem Barium-131 und mit Barium-131
radiomarkiertem Macropa moglich. Freies Barium-131 akkumulierte hauptsachlich in den Knochen,
aber auch in der Schilddriise. Die Ausscheidung erfolgt zum groRten Teil Giber die Nieren und den Urin,
aber auch hepatobillidr. Im Blut war ein schneller Abfall der Aktivitat zu beobachten, sodass nach einer
Stunde anndhernd keine Aktivitat mehr messbar war. Im Kontrast dazu reichert der mit Barium-131
radiomarkierte Chelator Macropa sichtbar weniger im Knochengewebe und in der Schilddriise an
(Abbildung 7). Weiterhin ist anzumerken, dass nach 24 Stunden kaum Aktivitdt im Organismus
verbleibt und tber Nieren und Darm ausgeschieden wird. Anzumerken ist generell, dass die gezeigten
Bilder keine quantitative Aussagekraft besitzen und die Organverteilungen durch Ex-vivo-

Bioverteilungsstudien ermittelt wurden.
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Abbildung 7. Verteilung von ungebundenem Ba2* und Ba-Macropa (je 1 Stunde und 24 Stunden nach intravendser
Injektion) in Mdusen unter Ausnutzung des Photopeak-Fensters bei 124 keV (SPECT/CT-Aufnahme) [7]. Die peripheren

Artefakte wurden herausgerechnet.



Zusammenfassung

Aufgrund ihrer kernphysikalischen Eigenschaften, ihrer teils aufwendigen Herstellung und ihrer
chemischen Eigenschaften ist es bisher zu keinen durchbrechenden Anwendungen von Radioisotopen
des Bariums in der Nuklearmedizin gekommen. Nichtdestotrotz wurde in den letzten sieben Dekaden
das Verstiandnis des pharmakologischen Verhaltens von Barium im Kontext zu den anderen
Erdalkalimetallen, insbesondere Calcium, Strontium und Radium, vorangetrieben. Es wurde gezeigt,
dass die pharmakologischen Eigenschaften, vor allem das Anreicherungsverhalten in den Knochen, der
Metabolismus und die Ausscheidung, bei allen betrachteten Isotopen der Erdalkalimetalle dhnlich sind.
Jedoch unterscheidet sich die Kinetik der Biodistribution, was auf die unterschiedlichen lonenradien
zurlickzufihren ist. Nicht zuletzt konnte gezeigt werden, dass gerade Barium-131 ein diagnostisches
Gegenstick zu den Therapienukliden Radium-223/-224 sein kann. Neue Herstellungsmethoden
erlauben eine Steigerung der Radionuklid-Ausbeute, was unabldssig fiir eine stabile
nuklearmedizinische Versorgung ist. Erste vielversprechende Ansatze zur stabilen Bindung von Barium-
131 mit organischen Makromolekiilen als Chelatoren bzw. anorganische Matrices wurden ebenfalls
gezeigt und sind Gegenstand der aktuellen Forschung. Somit besteht in Zukunft die Perspektive auf

weitere Verwendungen, zusatzlich zur Verwendung als Knochensucher.
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