Hinweise zur Beantragung und zum Betrieb von GroRgeraten
der Nuklearmedizin an Universitatsklinika

Empfehlungen des Ausschusses flr wissenschaftliche Gerate und Informationstechnik der DFG
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Basierend auf einem gemeinsamen Expertengesprach von DFG (Deutsche Forschungsgemein-
schaft) und DGN (Deutsche Gesellschaft fir Nuklearmedizin) im Jahr 2018

1. Einleitung

Kerngebiet der Nuklearmedizin ist die Diagnostik und Therapie von Erkrankungen mit Hilfe radioakti-
ver Substanzen, die an spezifische Zielstrukturen wie Rezeptoren, Antigene, Transportproteine und
Enzyme binden. Grundlage ist das sogenannte Tracer-Prinzip, bei dem Biomolekule in sehr niedriger
Menge mit einem durch Bildgebung erfassbaren Signalgeber (Radioisotop, Farbstoff) verbunden wer-
den. Wahrend die Molekulare Bildgebung mit nuklearmedizinischen Methoden ein wesentliches Bin-
deglied zwischen dem modernen, molekularen Krankheitsverstandnis einerseits und maf3geschnei-
derten molekularen Therapien andererseits darstellt, erweitert die nuklearmedizinische Therapie das
Arsenal der molekularen Therapieformen. Nuklearmedizinische Methoden kdnnen eine Erkrankung
oft bereits vor Auftreten von Symptomen oder strukturellen Veranderungen diagnostizieren, ihren
Schweregrad quantitativ bestimmen und den Effekt von Therapien frihzeitig nachweisen. Sie unter-
scheiden sich damit wesentlich von der morphologischen Bildgebung und auch von der externen Ra-
diotherapie, in der lokale Dosisverteilungen durch physikalisch-technische und nicht radiopharmazeu-
tische MalRnahmen realisiert werden kénnen. Synergistische Effekte ergeben sich sowohl diagnos-
tisch (Hybrid-Bildgebung) als auch therapeutisch (bildgeflihrte Radiotherapie, kombinierte interne-ex-

terne Radiotherapie).

Die Nuklearmedizin wird nicht nur durch geratetechnische und radiopharmakologische Entwicklungen
bestimmt, sondern auch durch den generellen medizinischen Fortschritt (Anforderungen aus der indi-
vidualisierten Therapie) und die Regularien nach Arzneimittelgesetz (AMG) und der Strahlenschutz-
Gesetzgebung. Insbesondere stellen die Entwicklung und die GMP-konforme Herstellung von Radio-

pharmazeutika eine Herausforderung dar.

Die folgenden Betrachtungen sollten bei der Beantragung von Grofigeraten fiir die Nuklearmedizin

in den DFG-Grolgerateprogrammen (siehe www.dfg.de/wqi) Beachtung finden.
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2. Kapazitatsplanung

Es wird eine zunehmende Breite des Spektrums an Radionuklidtherapien registriert. Ein geringer
Rickgang von stationaren Radiojodtherapien und -diagnostik wird durch die Zunahme gezielter onko-
logischer Therapien (PSMA, PRRT, SIRT) uberkompensiert. Zudem steigt in der Folge die Komplexi-
tat der stationaren nuklearmedizinischen Félle an. Besondere Herausforderungen stellen Therapien
mit myeloablativem Konzept sowie individuelle Dosimetrien dar. Eine Umverteilung in den ambulanten
Bereich ist deshalb nicht zu erwarten. Allerdings existieren auch primar ambulante Therapien (z.B.

Radiosynoviorthese und 223-Ra), deren Zahlen zurzeit konstant sind.

Im Bereich der Diagnostik ist zwischen der konventionellen Bildgebung mit Gamma-Strahlern und der
PET zu unterscheiden. In beiden Bereichen ergibt sich aus den Bedirfnissen der modernen moleku-
laren Medizin (individualisierte Therapieplanung), aus der Entwicklung von neuen Radiopharmaka,
aus der Zunahme der Radionuklidtherapie-begleitenden Bildgebung und aus dem Mehrwert von Hyb-

ridbildgebungsansatzen ein deutliches Wachstumspotenzial.

3. Personalplanung, Strahlenschutz, Qualitatssicherung

Der Betrieb einer modernen universitaren Nuklearmedizin erfordert eine angemessene personelle
(Medizinphysiker) und apparative Ausristung zum Zweck der Methodenentwicklung, im Strahlen-
schutz, fur die Qualitatssicherung und den klinischen und wissenschaftlichen Betrieb der digitalen

Bildverarbeitung, -verteilung und -dokumentation (RIS, PACS).

Die personelle Ausstattung (Facharzte, technisches Personal, Medizinphysik/MPE) muss den behérd-
lichen Vorgaben und denen der Strahlenschutz-Gesetzgebung Rechnung tragen. Diese orientieren
sich an der Gerateausstattung und dem Umfang der Radionuklidtherapie. Dartber hinaus macht das
AMG Vorgaben beziglich der personellen Ausstattung fur die Herstellung von Radiopharmaka auf
Basis des § 13 AMG. Fir die notwendigen Schulungen (sowohl fiir nuklearmedizinische Krankenver-

sorgung als auch Forschung) sind ausreichend Kapazitaten in der Lehre einzuplanen.

4. Investitionsplanung

Der Innovationszyklus nuklearmedizinischer Gerate oder Hybrid-Gerate ist mit 5 Jahren deutlich kir-
zer als ihre (finanztechnische) Laufzeit. Neue, z.B. digitale Detektor-Technologien, Vergréierung der
Kamera-Gesichtsfelder, organspezifische Kamerasysteme, neue Hybridsysteme und Target-Techno-

logien in der Radionukliderzeugung tragen hierzu bei.
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Von Vorteil ist, dass durch den vergleichsweise modularen Aufbau vieler Bildgebungsgroligerate tech-
nische Neuerungen manchmal durch Upgrades méglich sind, und nicht das komplette Gerat ersetzt
werden muss. Soweit technische Upgrades neue (Bildgebungs-)Anwendungen erlauben und finanziell
im Bereich einer Gerateinvestition liegen, sollten sie wie eigenstandige Investitionen eingeplant wer-

den.

5. Bildgebungsmodalitaten

Die Anzahl der insgesamt vorhandenen Szintillationskameras ist befriedigend, jedoch gibt es deutliche
regionale Unterschiede und eine erhebliche Uberalterung. Standardgerate sind Doppelkopf-
SPECT/CT und PET-Hybrid-Gerate, wobei in jeder Abteilung/Klinik mindestens ein SPECT/CT und
ein PET/CT installiert sein sollten. Optische und opto-akustische Bildgebung stellen im Rahmen von
Molekularer Bildgebung wichtige Erganzungen bzw. Voraussetzungen dar. Auch bei der Sonographie,
die ebenfalls sowohl morphologische als auch funktionale Bildgebung erlaubt, geht die Entwicklung
zur Akquisition hochaufgeldster tomographischer Datensatze mit sequenzieller Nachbearbeitung wie
bei SPECT, PET, CT und MRT. Die pra-/intra-operative Bildgebung ist im Rahmen z.B. der Wach-

terlymphknoten-Biopsie eine zunehmend angewandte Methodik.

Vor dem Hintergrund akuter Untersuchungen zur Erstdiagnose bzw. des Erst-Stagings sowie der The-
rapiesteuerung ist eine kontinuierliche Auslastung der Gerate nicht moglich, zumal Ausfallkonzepte
Redundanz vorsehen. Folgende Untersuchungszahlen pro Jahr und pro Gerat in der klinischen Rou-
tine (Untersuchungen/Therapien) kdnnen in einer fir die Nuklearmedizin zentralisierten Infrastruktur

als Auslastungsobergrenzen angesehen werden:

SPECT/CT und Gammakameras 1.000 — 2.500 Untersuchungen (je nach Komplexitat)
PET/CT-Ganzkorperuntersuchungen 2.000 Untersuchungen
PET/MR 500 - 1.000 Untersuchungen (je nach Komplexitat)

Ein zusatzlicher Bedarf stellt sich mit dem Einsatz der Gerate im wissenschaftlichen Bereich ein.
Im Rahmen der Arbeits- und Katastrophenmedizin ist ebenfalls eine ausreichende apparative Aus-

stattung vorzusehen. So werden z.B. hochempfindliche Ganzkérperzahler und Multikanalanalyzer be-

vorzugt in regionalen Strahlenschutzzentren vorgehalten.
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6. Datenmanagement

Im Sinne eines effektiven Patientenmanagements ist die Einbindung von Befunden und Bilddaten in
Krankenhausinformations- und PACS-Systeme erforderlich. Die Integration von Bilddaten in die Be-
strahlungs- oder Operationsplanung stellt an die Durchfiihrung einer Szintigraphie die Anforderung
identischer Positionierung bzw. eines zum Therapieplan definierten Bezugs. Zusatzlich zu den klinisch
wichtigen Schnittstellen zwischen KIS, PACS und Bestrahlungsplanung ist eine gute Verbindung die-
ser Klinikwelt® zur ,Forschungswelt anspruchsvoll, aber unabdingbar. Konventionelle PACS-Sys-
teme sind aktuell zu unflexibel fur die Forschung, da sie Rohdaten (,list-mode* Daten) oder quantitative
Bilddaten, die in der Nuklearmedizin - im Gegensatz zu anderen Bereichen der medizinischen Bildge-
bung - durchaus typisch sind, nicht verwalten kénnen. Aktuell werden haufig individuelle Eigenent-
wicklungen genutzt, erstrebenswert ware aber eine geeignete Weiterentwicklung der klinischen

PACS-Umgebungen zur Integration.

Neue Ansatze wie Big-Data-Analysen oder Radiomics von umfangreichen Bild- und Patientendaten
erfordern eine systematische Integration von Klinik- und Forschungswelt, wenn die Datenschatze der

Krankenversorgung fir die Forschung zuganglich gemacht werden sollen.

7. Radiopharmazie

Der Uberwiegende Anteil sowohl diagnostischer als auch therapeutischer Radiopharmaka ist kommer-
ziell nicht erhaltlich und muss demzufolge von der jeweiligen Universitatsklinik selbst hergestellt wer-
den. Bedingt durch die kurzen Halbwertszeiten der zum Einsatz kommenden Radionuklide sowie das
mangelnde Vermarktungspotential sind diesbezliglich keine Anderung in absehbarer Zukunft zu er-

warten.

Die Eigenherstellung auf der Rechtsgrundlage einer Herstellungserlaubnis (§ 13 AMG) fur die Her-
stellung klinischer Prifpraparate und diagnostischer Radiopharmaka, die auf der Rechtsgrundlage der
AMRadV in Verkehr gebracht und angewendet werden dirfen, erfordert zwingend die Einhaltung der
gangigen GMP-Anforderungen. Dies hat insbesondere Konsequenzen fir die Liftungstechnik, um die
geforderten Reinraumklassen gewahrleisten zu konnen. Die Eigenherstellung von Radiopharmaka auf
Grundlage des § 13 Abs 2 b erfordert juristisch zwar nicht zwangslaufig GMP-Bedingungen, dennoch
werden sich die Anforderungen an die Produktionsbereiche fir die Herstellung dieser Radiopharmaka,
die von den lokalen Aufsichtsbehdrden gefordert werden, den GMP-Bedingungen mehr und mehr an-

nahern. Daher ist es angeraten, an den Universitatskliniken Herstellungsbereiche vorzuhalten, die (ggf.
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nach spaterer Nachristung) den GMP-Anforderungen entsprechen. Unabhangig von der arznei-mit-
telrechtlichen Grundlage der Herstellung und Anwendung sind fiir beide Szenarien die einschlagigen
Vorgaben der Strahlenschutzverordnung zu beachten, was z.B. im Hinblick auf Abfallmanagement,
Abwasser- und Abluftiberwachung sowie -bilanzierung Konsequenzen hat. Ebenso ist die apparative
Ausstattung einer klinischen Radiopharmazie weitgehend unabhangig von der arzneimittel-rechtlichen
Grundlage der Herstellungstatigkeiten und muss neben der Produktion auch eine umfang-reiche Ana-
Iytik ermoglichen (s. auch Anlage 1). Die Ausflihrungsbestimmungen des AMG machen dariber hin-
aus indirekt Vorgaben Uber den minimalen Personalumfang, der fir einen Herstellungsbetrieb mit
Herstellungserlaubnis erforderlich ist (Leiter Herstellung, Leiter Qualitatskontrolle, Sachkundige Per-
son). Insgesamt ist das Finanzvolumen der vorzuhaltenden Infrastruktur einer universitaren klinischen

Radiopharmazie anndhernd dem des Bildgebungsbereiches gleichzusetzen.

Sofern auch Markierungsisotope mit extrem kurzen Halbwertszeiten und/oder solche, die nicht Uber
einen Radionuklidgenerator erhaltlich sind, zum Einsatz kommen sollen, missen Installation und Be-
trieb eines Zyklotrons in Erwagung gezogen werden, zumal der Bezug von Markierungsvorstufen wie
z.B. Fluor-18 zur Radiomarkierung nicht nur logistische Probleme birgt, sondern streng genommen

auch an eine Zulassung der Markierungsvorstufe durch den Hersteller gebunden ist.

Fir Forschungstatigkeiten im Bereich der Entwicklung und Optimierung von Radionuklid-Produktions-

wegen ist die raumliche Nahe zu einem Zyklotron ohnehin unabdingbar.

Fir quantitative Auswertungen, insbesondere mit PET, ist oftmals die Bestimmung der ,Input-Funk-
tion“ notwendig, so dass ein entsprechend ausgestattetes Blutlabor vorzuhalten ist (s. Anlage 1), das

oftmals auch im radumlichen Bereich der Radiopharmazie angesiedelt ist.

Ferner sollte die Méglichkeit gegeben sein, organisch-chemische Praparationen von u.a. Precursor-
Molekullen und Referenzstandards durchzufihren, um kommerzielle nicht erhaltliche Substanzen syn-
thetisieren zu kdnnen. Hierflr sind entsprechende Abzugskapazitaten und Syntheseausristung vor-

zusehen (Anlage 1).
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8. Praklinische Bildgebung und Therapie

Die universitare Nuklearmedizin umfasst auch Methodologie zur préklinischen, experimentellen mole-
kularen Bildgebung und Therapie. Hierzu ist nicht nur dedizierte Messtechnik notwendig (Kleintier-
PET/CT, -PET/MRT, -SPECT/CT, optische und opto-akustische Bildgebung, Autoradiographie, Be-
strahlungseinrichtung), sondern auch passende Laborraume unter Berlcksichtigung der Anforderun-
gen des Strahlenschutzes, der biologischen Sicherheit (S1/S2), sowie der Langzeit-Tierhaltung fur die
serielle Beobachtung chronischer Krankheitsmodelle am Kleintier. Die multimodale bzw. Hybrid-Bild-
gebung (z.B. Kombination von PET oder SPECT mit Fluoreszenz- oder optoakustischer Bildgebung)
wird im praklinischen Umfeld haufig eingesetzt und bedingt aufgrund der radioaktiven Komponente,
dass komplementare Modalitaten im Strahlenschutzbereich verfiigbar sein missen. Gleiches gilt fir
molekularbiologische und mikroskopische Ex-Vivo Methoden zur Validierung (z.B. FACS, Fluores-

zenz-Mikroskopie).

Die Einsatzbereiche der praklinischen molekularen Bildgebung umfassen zum einen die Entwicklung
und Translation neuer Radiopharmaka fur Diagnostik und Therapie, bzw. die Entwicklung und Erpro-
bung neuer hochauflésender Messtechnik. Darliber hinaus wird die praklinische Bildgebung jedoch
besonders auch — analog zum klinischen Einsatz nuklearmedizinischer Diagnostik — als Service (Core-
Unit) fUr ein breites Spektrum an Forschungspartnern eingesetzt, indem etablierte Tracer und Tech-
niken genutzt werden, um Krankheitsmodelle und therapeutische Interventionen praklinisch im Verlauf

zu charakterisieren und somit fiir die Translation in die spatere klinische Anwendung vorzubereiten.

Weitere Auskiinfte erteilt:
Deutsche Forschungsgemeinschaft
Dr. Christian Renner

Tel. 0228/885-2324

E-Mail: christian.renner@dfg.de
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Anlage 1: Empfohlene Geriteausstattung fiir Herstellung und Qualititskontrolle einer
klinischen Radiopharmazie

Heil3zellen

Abfllizelle(n)

Abgeschirmte Radionuklidabziige
Sterilwerkbanke
Dosiskalibratoren
Bohrlochmessplatz
HPLC-Systeme
Fraktionssammler
Gaschromatographen
Gammaspektrometer
Endotoxin-Testgerat
Dinnschicht-Scanner
pH-Sonden

Gammacounter

Zentrifugen

Fraktionssammler
Analysengerate fir Wareneingangskontrollen
Brutschranke

Autoklav

Explosionsgeschitzte Kuhlschranke
Gefriergerate

Lésungsmittelschranke
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