.

Bundesamt fiir Strahlenschutz

MERKBLATT

EMPFEHLUNGEN ZUM STRAHLENSCHUTZ BEIDER
RADIOIMMUNTHERAPIE MIT *°Y-MARKIERTEN ANTIKORPERN

Einfiihrung

Die Radioimmuntherapie mit *°Y-markierten
Antikorpern, z. B. mit Ibritumomab Tiuxetan
(Zevalin®), verbessert die Uberlebenschancen
von Patienten mit Non-Hodgkin-Lymphomen
deutlich. Fir das Personal in nuklearmedizini-
schen Einrichtungen ist diese Therapie jedoch
mit einer Erh6hung des Risikos von Strahlenex-
positionen verbunden. Die groBte Gefahrdung
beim Umgang mit -Strahlern besteht fur die
Haut an den Hénden, vor allem an den Finger-
spitzen. Es sind daher Ma8nahmen erforderlich,
um die Hautdosis zu limitieren. Dieses Thema ist
auch Gegenstand einer Empfehlung der Strah-
lenschutzkommission (SSK) zu Therapien mit
B-Strahlern [1].

90Y ist ein reiner B-Strahler mit einer maximalen
Energie von 2284 keV (mittlere Energie 930 keV)
und einer physikalischen Halbwertszeit von 64 h.
Insbesondere hochenergetische p-Strahler wie
Y verursachen eine wesentlich gréBere Dosis-
leistung als Gammastrahler, verglichen mit **™Tc
je nach Expositionsbedingungen z. B. bis zum
400fachen (Tab. 1).

Die maximale Reichweite der beim p-Zerfall
emittierten Elektronen in Gewebe betragt fir
Y ca. 11 mm, die mittlere Reichweite 3,6 mm.
Ahnliche Werte gelten fiir Kunststoffe wie Acryl-
glas (PMMA), dem am hdufigsten zur Abschir-
mung von B-Strahlung verwendeten Material. In
Luft ist die Reichweite dagegen um etwa einen
Faktor Tausend groBer (9 m), was in der Praxis
haufig nicht beachtet wird.

Durch die Abbremsung der Elektronen in den
Feldern von Atomkernen und Hiillenelektronen
entsteht Bremsstrahlung, die ebenfalls zur Strah-
lenexposition beitrdgt. Der Beitrag der Brems-
strahlung zur Gesamtdosis wird hdufig tiber-
schatzt. So betréagt z. B. die B-Dosisleistung in

30 cm Abstand von einer 1 GBq *°Y-Quelle
108000 pSv/h (30 uSv/s, Tab. 1), die Dosisleistung
der Bremsstrahlung nach Totalabsorption in Ple-
xiglas jedoch nur noch 10 pSv/h [3].

Beim Umgang mit offenen Radionukliden be-
steht die Gefahr von Hautkontaminationen wie
auch von Inkorporationen. Wegen der grofien
spezifischen Aktivitédt der *°Y-Losung bzw. des
markierten Antikorpers konnen schon winzige

Teilkorper-Dosisleistung fiir 1 GBq Haut-Dosisleistung bei Kontamination
Radio- [uSv/s] [uSv/s]
nuklid Punktquelle in Kontakt mit Kontakt mit Gleichmapige Tropfen von
30cm 50 ml 5ml Verteilung 0,05 ml
Abstand Becherglas " Plastikspritze ? [1 MBg/cm?] [1MBq]
20y 30 39 12083 564 375
99mTc 0,072 21 98 68 2,4
U Durchmesser/Hohe 40/16 mm, Fillvolumen 20 cm?, Glasdicke 2 mm
2 Durchmesser/Lange 12/22 mm, Fillvolumen 2,5 cm?, Plastikdicke 1 mm

Tab. 1: Dosisleistung unter verschiedenen Expositionsbedingungen (ohne Bremsstrahlungsanteil) nach [2]




Spritzer zu hohen lokalen Hautexpositionen fiih-
ren. Auch in diesem Fall ist der Dosisfaktor deut-
lich hoher als bei *™Tc, z. B. ca. 170fach bei
tropfenférmiger Kontamination (Tab. 1).

DosismessgroBen fiir g-Strahlung und nie-
derenergetische Photonenstrahlung (<15 keV)
sind die Oberflachen-Personendosis H, (0,07)
bzw. in der Ortsdosimetrie die Richtungs-Aqui-
valentdosis H’(0,07, Q). Bei Teilkdrperexpositio-
nen der Extremitdten ist H, (0,07) ein geeigneter
Schatzwert fiir die Hautdosis.

Der fiir Teilkérperexpositionen giltige Grenz-
wert fiir die Organdosis der Haut betrdgt fiir be-
ruflich strahlenexponierte Personen der Katego-
rie A gemad8 Strahlenschutzverordnung 500 mSv
pro Jahr [4].

Expositionssituation an Arbeitsplatzen

Zur Bewertung der Strahlenschutzsituation bei
der Radioimmuntherapie wurden vom Bundes-
amt fir Strahlenschutz (BfS) in 6 Kliniken Erhe-
bungsmessungen zur Ermittlung reprasentati-
ver Werte der Teilkérperexposition des Personals
durchgefiihrt. Zu diesem Zweck wurde bei 14
Markierungen und Applikationen von Zevalin®
die lokale Hautdosis von 8 Radiochemikern bzw.
MTRA sowie von 9 Arzten gemessen.

Die Messungen erfolgten mit Thermolumi-
neszenzdetektoren (TLD, LiF:[Mg,Cu,P]), die in

dinne PE-Folie eingeschwei3t und mit perforier-
ten Klebestreifen an der Innen- und AuBBenseite
der Spitzen aller Finger beider Hdande befestigt
wurden (Abb. 8). Nach jeder Markierung bzw.
Applikation wurden die TLD-Streifen entfernt
und ausgewertet.

In den einzelnen Kliniken und bei unterschiedli-
chen Personen wurden sehr verschiedene indivi-
duelle Arbeitsweisen festgestellt, die sich deutlich
auf die Strahlenexposition des Personals auswirk-
ten und eine grofe Spannweite der gemessenen
maximalen lokalen Hautdosis ergaben. Dies gilt
sowohl bei der Praparation des Antikorpers (Mar-
kierung) als auch bei der Applikation (Tab. 2).

Hautdosis bei der Praparation

Vor allem bei der Prédparation der Antikdrper
ist das Expositionsrisiko der Hande aufgrund
der relativ groBen Markierungsaktivitat von

1,5 GBq und der zahlreichen z. T. diffizilen Ar-
beitsschritte sehr hoch. Bereits bei einer Mar-
kierung kann die lokale Hautdosis an den Fin-
gerspitzen 100 mSv Uiberschreiten, wenn nicht
konsequent Mafinahmen zur Vermeidung von
Expositionen getroffen werden. Im Extremfall
lag die wahrend einer Markierung gemesse-

ne maximale Hautdosis mit 600 mSv sogar tiber
dem Jahresgrenzwert von 500 mSv. Ursachen
waren wiederholtes Berithren unabgeschirmter
Spritzen und des ReaktionsgefdBes mit den Fin-
gern sowie eine flachenhafte Kontamination. In

Klinik [ MTRA | max. Dosis | spez. Dosis
Chem. [mSv] [mSv/GBq]
— 1 A 2,8 1,8
o
= 1 A 2,6 2,7
o 1 B 5,4 3,6
-~
= 1 B 2,1 1,4
% 1 C 13 8,1
S 1 C 8,0 5.3
g 2 D 13 8,0
§ 3 E 7.5 5,0
- 4 F 1,7 1,3
5 G 80 54
6 H 600 400

Tab. 2: Maximale lokale Hautdosis und spezifische Dosis bei der
Préparation und Applikation von Zevalin®

Klinik Arzt max. Dosis | spez. Dosis
[mSv] [mSv/GB(q]
1 A 0,9 0,8
1 A 3,6 4,0
1 B 0,8 0,7
1 B 0,4 0,4
g 1 B 0,5 0,5
§ 1 B 0,6 0,5
E 1 C 1,1 0,8
< 1 C 0,4 0,3
1 D 4,1 3.1
2 E 22 17
3 F 1,7 2,5
4 G 7.3 11
5 H 2,6 2,2
6 I 27 23




einem weiteren Fall, bei dem die Spritzen ohne
Abschirmung aufgezogen wurden, betrug die lo-
kale Hautdosis 80 mSv.

Hautdosis bei der Applikation

Bei der Applikation *°Y-markierter Antikérper
hédngt die Hautdosis des Arztes in erster Linie
von der Injektionstechnik und den verwendeten
Hilfsmitteln ab. Es wurden sehr unterschiedliche
Verfahren praktiziert, die von den Applikations-
hinweisen des Herstellers z. T. stark abwichen.
Die verschiedenen Praktiken spiegeln sich in der
Hohe der Hautdosis und deren Verteilung tiber
die Hdande wider. Wie bei der Markierung tra-
ten in den meisten Fdllen die hdchsten Dosen an
den Spitzen von Daumen und Zeigefinger der
linken Hand (bei Rechtshadndern) auf.

Empfehlungen zur Verringerung der
Strahlenexposition

Von herausragender Bedeutung fiir die Reduzie-
rung von Strahlenexpositionen des Personals ist
die konsequente Verwendung der empfohlenen
Abschirmungen fiir Spritzen, Aktivitatsflasch-
chen und das Reaktionsgefdf3 (Abb. 1). Beim Ent-
nehmen von Aktivitét ist darauf zu achten, dass
die Abschirmung durch den mit einer Bohrung
versehenen Deckel geschlossen ist. AnschlieBend
sollte die Bohrung mit dem zugehorigen Acryl-
stopfen verschlossen werden. Analoges gilt fir
das Reaktionsgefal.

Spritzenabschirmungen sollten grundsatz-
lich vom Aufziehen bis zur Entsorgung auf
den Spritzen verbleiben, auch wahrend der

Abb. 1: Abschirmungen aus Acrylglas
(Herst.: Biodex, Vertrieb: CIS Bio)

Abb. 2: Abschirmungen fiir 10 mI-Spritzen
a: mit Blei-Inlay, b: ohne Blei-Inlay

Durchfithrung von Aktivititsmessungen (siehe
unten). Die Dosisleistung an einer mit 1 GBq *°Y
gefiillten unabgeschirmten 5 ml-Spritze betréagt
43500 mSv/h (12083 uSv/s, Tab. 1). Mit Spritzen-
abschirmungen, wie den in Abb. 2 gezeigten,
lasst sich dieser Wert auf wenige mSv/h reduzie-
ren. Auf deren Benutzung darf daher keinesfalls
verzichtet werden.

Die mit einer Bleieinlage versehene Spritzenab-
schirmung (Abb. 2a) passt jedoch nicht in den
Schacht der Aktivimeter aller Hersteller. Deshalb
werden Aktivitdtsmessungen vielfach ohne Ab-
schirmung durchgefiihrt. Dieses Verfahren ist
mit unnotigen zusétzlichen Expositionen ver-
bunden und daher aus Sicht des Strahlenschut-
zes abzulehnen. Es ldsst sich vermeiden, indem
eine andere Abschirmung fir 10 ml-Therapie-
spritzen (Abb. 2b, Herst.: Veenstra) verwendet
und das Aktivimeter damit neu kalibriert wird.
Zwar ist bei dieser Abschirmung die Schwa-
chung der Bremsstrahlung wegen der fehlenden
Bleieinlage geringer als beim Modell mit Blei.
Dennoch ist die Abschirmwirkung ausreichend
und die praktischen Vorteile wie bessere Ables-
barkeit des Volumens, leichtere Handhabung,
sichere Spritzenfixierung und die problemlo-

se direkte Verbindung mit einem Dreiwege-
hahn erlauben insgesamt ein schnelleres Arbei-
ten und damit eine Reduzierung der Exposition.
Diese Spritzenabschirmung wird daher nach-
driicklich empfohlen.

Bereits zum Umsetzen des Rollrandfldschchens
mit der angelieferten Aktivitdt aus der Liefer-
verpackung in die empfohlene Plexiglasabschir-
mung sind abstandsvergréernde Hilfsmittel,

z. B. Vialzangen, zu benutzen (Abb. 3). Auch das
Offnen und Desinfizieren des Fliaschchens sollte

Abb. 3: Greifer und Zange fiir
Fldschchen



keinesfalls mit den Fingern, sondern mit geeig-
neten Werkzeugen (Spatel, Pinzette, Zange) er-
folgen. Die Benutzung derartiger Hilfsmittel
wird ebenfalls empfohlen, wenn aktive Spritzen
mit Kantlen, Schlauchverlangerungen u. &. ver-
bunden bzw. von diesen getrennt werden (Abb.
4 und 5). Gleiches gilt fiir den Umgang mit kon-
taminierten bzw. Restaktivitdt enthaltenden Ge-
fédBen. Das betrifft auch die aktiven Chromato-
graphiestreifen, an denen trotz vergleichsweise
geringer Aktivitdt in unmittelbarer Néhe relativ
hohe Dosisleistungen auftreten. Das direkte Be-
rihren mit den Fingern ist daher zu vermeiden.

Die ?°Y-Markierungen sollten an einem separa-
ten Arbeitsplatz, z. B. unter einem dafiir reser-
vierten Abzug erfolgen. Zum Schutz vor Expo-
sitionen der Augen und des Oberkoérpers vor
Direktstrahlung und Kontamination (Spritzer)
wird die Benutzung einer zusétzlichen Abschir-
mung aus Plexiglas (Mindestdicke 6 mm) emp-
fohlen. ZweckmadBig ist eine Box mit seitlichen
Offnungen fiir die Arme oder eine Handschuh-
box aus Plexiglas. Sind haufiger Markierungen
durchzufiihren, sollte zum Schutz des Oberkor-
pers vor Bremsstrahlung das Plexiglas im
Bereich des Oberkorpers durch Blei erganzt
(Abb. 5) oder durch Bleiglas ersetzt werden.

Bei der Praparation und bei der Applikation
lasst sich die Strahlenexposition auch durch die
Auswahl geeigneter Therapiespritzen beeinflus-
sen. Es wird empfohlen, ausschlieBlich Perfusor-
spritzen zu benutzen, auch bei manueller Ap-
plikation. Diese Spritzen erleichtern wegen der

guten Gleitfahigkeit des Kolbens das Aufziehen
und Injizieren der hochviskosen Losung und ver-
ringern so die Kontaktzeit und damit die Haut-
dosis. Zusétzlich besitzen Perfusorspritzen eine
hohere Dichtheit gegen retrograden Aktivitéts-
austritt und bieten daher besseren Schutz vor
Kontaminationen.

Da trotz des Gebrauchs von Latexhandschuhen
wiederholt Hautkontaminationen festgestellt wur-
den, gelten diese als unsicher. Deshalb sollten Vi-
nyl- oder Nitrilhandschuhe getragen werden.

GroBen Einfluss auf die Hautdosis des Arztes ha-
ben die Technik der Applikation des *°Y mar-
kierten Antikorpers sowie deren Dauer. Erfolgt
eine manuelle Infusion tiber mehrere Minuten,
so sollte in den Injektionspausen der Abstand zu
den Aktivitat enthaltenden, wenig abgeschirm-
ten Teilen vergrofert werden. Spritzenabschir-
mungen sind grundsatzlich im hinteren Bereich
anzufassen (Abb. 5 und 8).

Wird eine Infusion mittels Spritzenpumpe (Perfu-
sor) und Perfusorschlduchen durchgefiihrt (Abb.
7), ist die Einhaltung eines Sicherheitsabstandes
besonders wichtig. In der Nahe der Schlduche
und ggf. zusatzlicher Sterilfilter treten sehr hohe
Dosisleistungen auf, die zu erheblichen Strahlen-
expositionen fithren kénnen. An der Oberflache
einer 10 cm-Infusionsverldngerung wurde z. B.
ein Wert von etwa 3,4 Gy/h (= 1mSv/s) errech-
net, wenn 1 GBq in 10 ml Losung appliziert wer-
den. Das direkte Beriihren von Schlduchen u. &.
mit den Fingern ist also zu vermeiden. Auch das

Abb. 4: Benutzung einer Pinzette
als Abstandshalter

/I LL
Abb. 5: Arbeitsplatz zur Markierung von Anti-

korpern mit B-Strahlern (Zusatzabschirmung
Eigenbau)

Abb. 6: Empfohlener Trageort des amtlichen
Beta-Photonen-Fingerring-Dosimeters



Abb. 7: Infusion mit Perfusor-
pumpe iiber Schlduche

Verbinden bzw. Trennen von Infusionshilfsmit-
teln, die Aktivitédt enthalten, sollte nicht mit den
Fingern sondern mit Hilfe von Werkzeugen erfol-
gen (Abb. 4 und 5). Mit zunehmender Anzahl von
Verbindungsstellen steigt zudem die Wahrschein-
lichkeit von Undichtheiten und damit das Konta-
minationsrisiko. Schliefllich lassen sich Spritzen
mittels Perfusor in der Regel nur ohne Abschir-
mung applizieren. Aus Sicht des Strahlenschut-
zes ist daher die Applikation radioaktiver Losun-
gen mit einer Spritzenpumpe nicht vorteilhaft
und es sind Techniken der direkten Injektion zu
bevorzugen.

Moglichkeiten der direkten i. v. Injektion ohne
Infusionsverldangerung zeigen die Abb. 8 und 9.
Bei der Applikation mittels Dreiwegehahn kon-
nen Hautdosen von einigen mSv auftreten, be-
sonders wenn alternierend °°Y- und NaCl-Loésung
injiziert werden und der Hahn mehrfach mit
den Fingern bedient wird. Auch fiir diese Mani-
pulationen sollten deshalb Abstandshalter be-
nutzt werden. ZweckmaéBig ist ein Stab mit form-
schlissiger Verbindung zum Dreiwegehahn, der
bislang jedoch kommerziell nicht erhaltlich ist.

Eine weitere Moglichkeit zur Verringerung der
Kontaktzeiten mit der *°Y-Lésung und damit
der Strahlenexposition besteht in der Optimie-
rung der Arbeitsorganisation und der Vorberei-
tung des Arbeitsplatzes in Verbindung mit ei-
nem ausreichenden (inaktiven) Training der
Arbeitsschritte.

Uberwachungsmapnahmen

Vor dem Verlassen eines Kontrollbereiches,
in dem mit offenen radioaktiven Stoffen

Abb. 8: Direkte Injektion in Brauniile

-l

Abb. 9: Injektion iiber Dreiwegehahn (Spritzenabschirmung
Eigenbau)

umgegangen wird, sind an Personen und be-
weglichen Gegenstdnden Kontaminationskon-
trollen durchzufiihren [4]. Insbesondere die
Hande sowie Gegenstédnde, die aus dem Kont-
rollbereich mitgefiihrt werden sollen, sind durch
Messungen zu iiberprifen [5].

Zur Kontrolle der Einhaltung des Grenzwertes
fir die TeilkOorperdosis sind geeignete Personen-
dosimeter zu tragen. Fir die gemischten Strah-
lungsfelder bei der Radioimmuntherapie sind
Beta-Photonen-Fingerringdosimeter bei den zu-
stdndigen amtlichen Personendosismessstellen
anzufordern.

Der optimale Trageort des Dosimeters hdngt von
den Expositionsbedingungen ab und ist entspre-
chend dem individuellen Arbeitsverhalten fest-
zulegen. Das ubliche Tragen am Grundgelenk
des Mittel- oder Ringfingers mit nach auf3en ge-
richtetem Detektor fiihrt oft zu einer erhebli-
chen Unterbewertung der tatsdchlichen Haut-
dosis. Das Dosimeter miisste moglichst an dem
Fingerglied oder -gelenk des Fingers befestigt
werden, das bei den expositionsrelevanten Ar-
beitsschritten den geringsten Abstand zur Quelle
hat. Da Dosimeter an den Fingerspitzen jedoch
das Arbeiten behindern, wird als Kompromiss
das Grundglied des Zeigefingers der nichtdomi-
nanten Hand als Trageort des amtlichen Beta-
Photonen-Fingerringdosimeters fiir das gesamte
nuklearmedizinische Personal empfohlen (Abb.
6). Der Detektor (TLD) ist dabei auf der der Strah-
lenquelle zugewandten Seite, d. h. in der Regel
palmar zu tragen. Im Rahmen des europdischen
Foschungsprojekts ORAMED [6] durchgefiihrte
Untersuchungen haben gezeigt, dass dann aller-
dings die Maximaldosis um den Faktor 6 unter-
schatzt wird [7].



Zusammenfassung

B Bei der Radioimmuntherapie mit *°Y-mar-
kierten Antikérpern kann die Exposition
durch B-Strahlung beim Personal zur Uber-
schreitung des Jahresgrenzwertes fiir die
Hautdosis von 500 mSyv fiihren, wenn der
Strahlenschutz vernachlassigt wird.

B Die optimale Vorbereitung des Arbeitsplat-
zes, kombiniert mit (inaktivemn) Training der
zur Markierung und zur Applikation des
Antikorpers erforderlichen Arbeitsschritte,
kann die Expositionszeit verringern.

B Expositionen durch p-Strahlung kénnen
drastisch gesenkt werden, wenn der direkte
Kontakt zu GefdB3en, die Aktivitdt enthalten,
oder kontaminierten Teilen konsequent ver-
mieden wird.

B Die Verwendung von Abschirmungen bzw.
abstandsvergrofiernden Hilfsmitteln ist die
effektivste StrahlenschutzmaBnahme.

B Injektionen von Radiopharmaka sollten in
moglichst kurzer Zeit und auf kurzem Wege
(wenig Infusionshilfsmittel) erfolgen, wenn
dies aus medizinischer Sicht vertretbar ist.

B Nitril- oder Vinylhandschuhe schiitzen bes-
ser vor Hautkontaminationen als Latexhand-
schuhe, die fir die verwendeten Radionuk-
lidlosungen nicht ausreichend dicht sind.

B Kontaminationskontrollen sind regelmasig
durchzufiihren, insbesondere vor dem Ver-
lassen des Kontrollbereiches. Auch nicht
sichtbare kleinste Spritzer konnen hohe
Hautdosen verursachen.

B Beta-Photonen-Fingerringdosimeter sind
nahe dem Grundgelenk des Zeigefingers der
nichtdominanten Hand zu tragen.

B Unterweisungen des Personals zum Risi-
ko von Hautexpositionen beim Umgang

| Verantwortung fiir Mensch und Umwelt |

Impressum:

Bundesamt fiir Strahlenschutz
Offentlichkeitsarbeit

Postfach 10 0149

38201 Salzgitter

Telefon: + 49 (0) 3018333 -0
Telefax: + 49 (0) 30 18333 - 1885

Internet: www.bfs.de
E-Mail: ePost@bfs.de

Stand: August 2013

mit B-Strahlern sind erforderlich und ver-
bessern die Akzeptanz notwendiger
StrahlenschutzmaBBnahmen.

B Bei Einhaltung der Anwendungsvorschriften
und der empfohlenen Strahlenschutzmaf-
nahmen, sind Uberschreitungen von Grenz-
werten der Personendosis des Personals na-
hezu ausgeschlossen.
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