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Zusammenfassung
Diese Handlungsempfehlung soll eine Grund-
lage für die Qualitätssicherung der Radionu-
klidtherapie von Knochenmetastasen mit Ra-
dium-223 schaffen. Sie wurde interdisziplinär 
erarbeitet und beschreibt die allgemeine Ziel-
setzung, Definitionen und klinischen Hinter-
grundinformationen sowie Indikationen und 
Kontraindikationen dieser Radionuklidthera-
pie. Ausgeführt werden die Anforderungen, 
die an ein Behandlungszentrum gestellt wer-
den, prätherapeutisch notwendige Untersu-
chungsbefunde sowie Empfehlungen, wie die 

Behandlung technisch und organisatorisch 
durchgeführt werden sollte. Ferner finden sich 
Angaben zur Kontrolle und Nachsorge der the-
rapierten Patienten. Grundsätzlich sollen Be-
handlung und Nachsorge in Abstimmung und 
Zusammenarbeit der beteiligten Fachdiszipli-
nen erfolgen.

Keywords
Radionuclide therapy, bone metastases, alpha 
emitter, Radium-223, prostate cancer

Summary
This document describes the guideline for 
therapy of bone metastases with radium-223 
(223Ra) published by the Arbeitsgemeinschaft 

der Wissenschaftlichen Medizinischen Fach-
gesellschaften in Germany (AWMF) under 
the auspices of the Deutsche Gesellschaft für 
Nuklearmedizin (DGN), Östereichische Ge-
sellschaft für Nuklearmedizin (OGN), and 
Schweizerische Gesellschaft für Nuklear-
medizin (SGNM). This guidance is based on 
an interdisciplinary consensus. These recom-
mendations are a prerequisite for the quality 
management in the treatment of patients 
with bone metastases from prostate cancer 
using 223Ra. They are aimed at guiding nu-
clear medicine specialists in selecting candi-
dates to receive therapy and to deliver the 
treatment in a safe and effective manner. The 
document contains background information 
and definitions. It covers the rationale, indi-
cations and contraindications for therapy 
with 223Ra. Essential topics are the require-
ments for institutions performing the ther-
apy, which patient data have to be available 
prior to performance of therapy, and how 
treatment has to be carried out technically 
and organisationally. Moreover, essential el-
ements of follow-up and aftercare are spec-
ified. As a matter of principle, the treatment 
inclusive aftercare has to be realised in close 
cooperation with the involved medical disci-
plines.
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Tab. 1 Physikalische 
Charakteristika

Nuklid

Radium-223 
[223Ra]

Pharma -
zeutikum

Radium -
dichlorid

Halbwerts-
zeit

11,43 d

mittlere 
Energie 

5,78 MeV

Reichweite 
Weichteil

0,04–0,05 mm

T. D. Pöppel et al.: 223Ra-Therapie von Knochenmetastasen

I.  Zielsetzung
Ziel dieser Handlungsempfehlung ist die 
Unterstützung des Arztes für Nuklearme-
dizin bei der Auswahl und Betreuung ge-
eigneter Patienten, bei denen eine Radio-
nuklidtherapie mit 223Ra aufgrund von 
Knochenmetastasen durchgeführt werden 
soll. Dies beinhaltet Informationen über 
die Therapieplanung und -durchführung, 
die Behandlung möglicher Nebenwirkun-
gen sowie die Nachsorge.

Zu weiteren Radionuklidtherapiemög-
lichkeiten bei Knochenmetastasen verwei-
sen wir auf die entsprechende Handlungs-
empfehlung „Radionuklidtherapie bei 
schmerzhaften Knochenmetastasen“.

II.  Definitionen und 
Hintergrund 
A.  Definitionen
1.  Radionuklidtherapie mit 223Ra
Unter einer Radionuklidtherapie mit 
223Ra versteht man die ein- oder mehrma-
lige intravenöse Injektion (Therapiezy-
klen) von 223Ra. 223Ra wird derzeit aus-
schließlich als Fertigpräparat in Form 
von Radium-223-dichlorid in wässriger 
Lösung (Xofigo®) vertrieben. Wir verwei-
sen an dieser Stelle grundsätzlich auch 
auf die entsprechende aktuelle Fachinfor-
mation.

2.  Physikalische Charakteristika von 
Radium-223-dichlorid

▶ Tab. 1. Das zur Herstellung des Radio-
pharmakons benötigte 223Ra wird als Eluti-
onsprodukt aus einem 227Ac/223Ra-Genera-
tor gewonnen. 223Ra entsteht darin aus dem 
Zerfall von 227Ac im Wesentlichen über den 
Zerfall des Tochternuklids 227Th (Halb-
wertszeit 18,7 d). Innerhalb des Generators 
dient ein Actiniumharz der Immobilisie-
rung der Mutternuklide (stationäre Phase), 
um Verunreinigungen des Produktes zu 
minimieren. Der sechsstufige Zerfall des 

223Ra zum stabilen 207Pb erfolgt über eine 
Kette kurzlebiger Tochternuklide und wird 
von einer Reihe an Alpha-, Beta- und 
Gammaemissionen mit unterschiedlichen 
Energien und Emissionswahrscheinlich-
keiten begleitet. 223Ra und dessen ebenfalls 
therapeutisch wirksame Töchter 219Rn, 
215Po, 211Pb, 211Bi und 207Tl liegen nach we-
nigen Stunden im Gleichgewicht vor. Um 
das Lesen zu erleichtern, wird im weiteren 
Text darauf verzichtet dieses Gemisch 
exakt zu benennen und vereinfachend le-
diglich von Ra-223+ gesprochen. Der mit 
ca. 95,3% dominierende Anteil der Zer-
fallsenergie des Ra-223+ wird in Form von 
Alphastrahlung (Energiebereich von 
5,0–7,5 MeV) emittiert. Die restlichen 4,7% 
der Energie werden als Beta- (ca. 3,6%; 
mittlere Energien von 0,445 MeV und 
0,492 MeV) und Gammastrahlung (1,1%; 
Energiebereich von 0,01–1,27 MeV) emit-
tiert.

3.  Kastrationsresistentes 
Prostatakarzinom 

Ein „kastrationsresistentes Prostatakarzi-
nom“ liegt bei einem Testosteronserum-
spiegel <50 ng/dl bzw. <1,7 nmol/l, drei 
konsekutiven Anstiegen des PSA-Wertes 
mit zweimaligem fünfzigprozentigem An-
stieg über den Nadir, einem PSA-Progress 
trotz angepaßter antihormoneller Erhal-
tungstherapie, Progression bekannter oder 
Auftreten neuer ossärer Filiae, nachgewie-
sen, z. B. mittels Skelettszintigraphie (1), 
vor.

4.  Symptomatische 
Knochenmetastasen 

Unter symptomatischen Knochenmetasta-
sen sind zwei oder mehr Knochenmetasta-
sen zu verstehen in Verbindung mit einem 
oder mehreren der folgenden Symptome: 
Schmerzhaftigkeit, Funktions- bzw. Mobi-
litätseinschränkung, pathologischer Frak-
tur, Symptomen tumorbedingter Hyperkal-
zämie. Darunter sind ebenfalls weitere/ver-

bliebene Knochenmetastasen nach chirur-
gischen/orthopädischen Interventionen 
oder perkutaner Bestrahlung auf Grund 
der Metastasierung zu verstehen.

B. Hintergrund

Radium besitzt als chemisches Element der 
zweiten Hauptgruppe physiologische Ge-
meinsamkeiten mit Calcium und wird se-
lektiv im Knochen und hier insbesondere 
in Gebieten mit hohem Knochenstoff-
wechsel (2) wie (Rand-)Bereichen von 
Knochenmetastasen akkumuliert. Es ist 
davon auszugehen, dass 223Ra analog zu 
Calcium im Hydroxylapatit (der anorgani-
schen Matrix des Knochens) angereichert 
wird. Der hohe lineare Energietransfer der 
Alphastrahlung führt in den benachbarten 
Tumorzellen zu einer erhöhten Wahr-
scheinlichkeit von Doppelstrangbrüchen 
der DNA, wodurch ein zytotoxischer Effekt 
erzielt wird. Schädigende Auswirkungen 
auf das Mikromilieu / die Matrix der Me-
tastasen (Osteoblasten und Osteoklasten 
inbegriffen) tragen ebenfalls zur Wirksam-
keit bei. Die Reichweite der Alphateilchen 
von Ra-223+ in Weichgeweben beträgt 
deutlich weniger als 0,1 mm (entsprechend 
etwa 10 Zelldurchmessern), wodurch der 
schädigende Einfluss auf die Metastasen 
umgebendes normales Gewebe gering ge-
halten wird.

III. Indikationen

Die intravenöse Verabreichung von Radi-
um-223-dichlorid ist durch die European 
Medicines Agency (EMA) unter der Num-
mer EU/1/13/873/001 zur Behandlung von 
Erwachsenen mit kastrationsresistentem 
Prostatakarzinom und symptomatischen 
Knochenmetastasen ohne bekannte visze-
rale Metastasen zugelassen. Die rechtferti-
gende Indikationsstellung und Therapie im 
Sinne der Strahlenschutzverordnung (D) 
erfolgt durch den fachkundigen Arzt bzw. 
Facharzt für Nuklearmedizin.

VI.  Kontraindikationen

Die Sicherheit und Wirksamkeit von 
Ra-223+ bei Kindern und Jugendlichen 
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unter 18 Jahren wurden nicht untersucht. 
Es gibt in der zugelassenen Indikation kei-
nen nachgewiesenen Nutzen dieses Arznei-
mittels bei Kindern und Jugendlichen. Al-
lerdings ist ein Erkrankungsbefall in dieser 
Personengruppe als äußerst unwahrschein-
lich einzustufen.

A.  Absolute

Es sind in der zugelassenen Indikation kei-
ne absoluten Kontraindikationen zur An-
wendung von Ra-223+ festgelegt.

B. Relative

• Karnofsky-Index < 50% oder ECOG-
Performancestatus > 2 (zumindest bei 
ambulanter Behandlung, hier ist ggf. 
eine  stationäre Aufnahme zu erwägen)

• eingeschränkte Knochenmarkreserve: 
– vor dem ersten Zyklus:
 absolute Neutrophilenzahl 

< 1,5 × 109/l
 Thrombozytenzahl < 100 × 109/l
 Hämoglobinkonzentration 

< 10,0 g/dl
– vor den nachfolgenden Zyklen:
 absolute Neutrophilenzahl 

< 1,0 × 109/l
 Thrombozytenzahl < 50 × 109/l

• Stuhlinkontinenz (bei ambulanter Be-
handlung, hierbei ist die Therapie sta-
tionär durchzuführen).

C.  Risikofaktoren und 
Vorsichtsmaßnahmen 

• Bei Patienten mit nachweislich einge-
schränkter Knochenmarkreserve, z. B. 
nach einer vorherigen zytotoxischen 
Chemotherapie, externen Strahlenthe-
rapie oder bei Patienten mit fortge-
schrittener diffuser Metastasierung des 
Knochens („Superscan“ in einer Ske-
lettszintigraphie) ist aufgrund des höhe-
ren Risikos hämatologischer Nebenwir-
kungen die Behandlung nur nach einer 
sorgfältigen Nutzen-Risiko-Abwägung 
unter engmaschiger Kontrolle durchzu-
führen.

• Die Sicherheit und Wirksamkeit bei Pa-
tienten mit chronisch entzündlichen 
Darmerkrankungen ist nicht unter-
sucht. Aufgrund der Ausscheidung von 

Ra-223+ über den Stuhl könnte die da-
raus resultierende Strahlenexposition 
des Darms zu einer negativen Beeinflus-
sung des Erkrankungsverlaufes führen. 
Ein Einsatz sollte bei Patienten mit akut 
entzündlichen Darmerkrankungen nur 
nach einer sorgfältigen Nutzen-Risiko-
Bewertung erfolgen.

• Aufgrund der Ausscheidung von 
Ra-223+ über den Stuhl ist bei Patienten 
mit Obstipation (z. B. im Rahmen einer 
Opioidmedikation) eine vergleichsweise 
höhere Strahlenexposition des Darmes 
zu erwarten.

• Bei Patienten mit unbehandelter dro-
hender oder bestehender Rückenmark-
kompression durch ossäre Metastasen 
ist die Behandlung gemäß dem klinisch 
indizierten Therapiestandard abzu-
schließen, bevor die Behandlung mit 
Ra-223+ begonnen oder wieder aufge-
nommen wird.

• Bei Patienten mit Knochenfrakturen, 
welche einer orthopädischen Stabilisie-
rung bedürfen, muss diese erfolgen, be-
vor die Behandlung mit Ra-223+ be-
gonnen oder wieder aufgenommen 
wird. Wartezeiten von sechs bis zehn 
Wochen sind angebracht bis eine hinrei-
chende Konsolidierung erzielt wurde, in 
Abhängigkeit vom Röntgenbefund ggf. 
davon abweichend.

• Bei Patienten, die mit Bisphosphonaten 
und Ra-223+ behandelt werden, besteht 
das Risiko der Entwicklung einer Osteo-
nekrose des Kiefers. In allen beobachte-
ten Fällen mit Osteonekrose des Kiefers 
bestand eine vorausgehende oder 
gleichzeitige Therapie mit Bisphospho-
naten (z. B. Zoledronsäure) und vorheri-
ger Chemotherapie (z. B. Docetaxel) (3). 
Es ist ungeklärt, ob es sich um das allei-
nige Risiko der Bisphosphonat-Thera-
pie handelt oder ob das Risiko durch 
Ra-223+ darüber hinaus erhöht wird.

• Ra-223+ trägt zur kumulativen Strah-
lenexposition eines Patienten bei, wel-
che mit einem erhöhten Risiko für Mali-
gnome (und Erbgutdefekte) verbunden 
sein kann. Insbesondere kann das Risi-
ko für Osteosarkome, myelodysplasti-
sches Syndrom und Leukämien erhöht 
sein. In klinischen Studien wurden bei 
Nachbeobachtungsphasen von bis zu 
drei Jahren bisher keine Fälle einer 

durch Ra-223+ bedingten Krebserkran-
kung berichtet (3).

• Je nach appliziertem Volumen kann ei-
ne Applikationsmenge Xofigo® bis zu 
2,35 mmol (54 mg) Natrium enthalten. 
Dies ist ggf. bei Personen unter natri-
umarmer Diät zu berücksichtigen.

D. Wechselwirkungen mit 
anderen  Arzneimitteln und 
sonstige  Wechselwirkungen 

Es liegen keine klinischen Studien zur Er-
fassung von Wechselwirkungen vor.
• Wechselwirkungen mit Calcium, Phos-

phat und/oder von Vitamin-D können 
aufgrund der physiologischen Zusam-
menhänge nicht ausgeschlossen wer-
den.

• Eine begleitende Chemotherapie zu-
sammen mit Ra-223+ kann eine Kno-
chenmarksuppression verstärken (▶ „C. 
Risikofaktoren und Vorsichtsmaßnah-
men“) (3). Es liegen bislang keine syste-
matischen Ergebnisse über die Kombi-
nationstherapie vor.

• Die Wirksamkeit und Sicherheit zyto-
toxischer Chemotherapien, die nach 
einer Behandlung mit Radium durch-
geführt werden, sind nicht erwiesen. 
Die begrenzt verfügbaren Daten zei-
gen, dass Patienten, die eine Chemo-
therapie nach einer Behandlung mit 
Ra-223+ erhielten, ein ähnliches hä-
matologisches Profil aufwiesen wie 
Patienten, die eine Chemotherapie 
nach einer Behandlung mit Placebo 
erhielten (3).

V. Vorgehen
A.  Anforderungen an das 
Behandlungszentrum 
• Die Therapie darf nur in Einrichtungen 

durchgeführt werden, die
– D, A: die behördlich erteilte Um-

gangsgenehmigung für dieses  Radio-
pharmakon vorweisen.

– CH: über die vom Bundesamt für Ge-
sundheit (BAG) erteilte  Umgangsge-
nehmigung für Radium-223 verfü-
gen.

• Die indikationsstellenden und durch-
führenden Ärzte müssen
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Tab. 2 
Mögliche Nebenwir-
kungen

Systemorganklasse 
(MedDRA) 

Erkrankungen des 
Blutes und des 
Lymphsystems

Erkrankungen des 
Gastro intestinaltrakts

allgemeine Erkran-
kungen und Be-
schwerden am 
Verabreichungsort 

sehr häufig

Thrombozyto -
penie

Diarrhö, 
Erbrechen,  
Übelkeit

häufig

Neutropenie, 
Panzytopenie, 
Leukopenie

Reaktionen an 
der Injektions-
stelle

gelegentlich

Lymphopenie

ansteigenden PSA-Werten (Verdopp-
lung innerhalb eines Monats) oder bei 
Werten von über 100 ng/ml ist eine 
Schnittbildgebung – z. B. (PET/-)CT, 
MRT – von Thorax und Abdomen sinn-
voll, z. B. in Hybridtechnik. Denkbar 
sind PET/CT- (oder PET/MRT)-Unter-
suchungen mit [18F]-Fluorethylcholin, 
[11C]-Cholin, oder 68Ga-PSMA.

• Karnofsky-Index und/oder EOCG-
 Performancestatus

• Vortherapien: Erfolgte Chemotherapien 
(letzter Zeitpunkt), erfolgte externe 
Strahlentherapien (Umfang, Zeitpunkt), 
erfolgte Radionuklidtherapien (Zeit-
punkt)

• Laufende Medikation, insbesondere 
Therapie mit Chemotherapeutika, 
Bisphosphonaten, Calcium, Phosphat, 
Vitamin D (▶ D. Wechselwirkungen 
mit anderen Arzneimitteln und sonstige 
Wechselwirkungen).

• Aktuelles Skelettszintigramm oder 
[18F]-Fluorid-PET(/CT) (5) (nicht älter 
als drei Monate) mit Nachweis ossärer 
Metastasen. Bei rascher PSA-Verdoppe-
lungszeit ist eine entsprechende Bildge-
bung nicht älter als vier Wochen sinn-
voll.

• Aktuelles Blutbild (nicht älter als eine 
Woche vor Therapiebeginn) vor jeder 
Applikation.

C. Aufklärung und Anweisungen 
für den Patienten

Eine schriftliche Einverständniserklärung 
des Patienten mit Bestätigung (Unter-
schrift) über die Aufklärung zu Wirkung 
und Nebenwirkungen muss vor erster Ap-
plikation vorliegen. Diese muss vom Pa-
tienten und einem Arzt in gleicher Sitzung 
mindestens 24 Stunden vor der geplanten 
Therapie unterschrieben werden. Unter 
der Therapie sind alle Zyklen der Behand-
lung zu verstehen. Die Aufklärung erfolgt 
einmalig vor der ersten Applikation und 
muss gegebenenfalls bei unerwarteter Ver-
änderung des Krankheitsverlaufes ergänzt 
werden. Die gesetzlichen Bestimmungen 
müssen vom Patienten befolgt werden.

Der Patient sollte folgende Informatio-
nen und Anweisungen erhalten:
• Es handelt sich im Allgemeinen nicht 

um eine kurative, sondern eine palliati-

• Aufgrund der ausgeprägten strahlenbio-
logischen Wirkung bestehen hohe An-
forderungen an den Strahlenschutz im 
Rahmen des Umganges mit Ra-223+.

• Die Entsorgung radioaktiver Abfälle 
entsprechend der Umgangsgenehmi-
gung ist zu gewährleisten (▶ 4. Nachbe-
reitung und Abfallentsorgung).

B. Erforderliche Angaben / Unter -
suchungen vor Durchführung der 
Therapie

• Patientenangaben (Lebensalter, Körper-
größe, Körpergewicht)

• Feststellung der Therapieindikation (in 
Zusammenarbeit mit dem behandeln-
den Uroonkologen/Onkologen: Die Zu-
weisung und Erstvorstellung der Patien-
ten durch ein Prostatazentrum oder ei-
ne uroonkologische bzw. onkologische 
Abteilung mit Expertise in der Behand-
lung des fortgeschrittenen Prostatakar-
zinoms ist wünschenswert, ebenso wie 
eine Vorstellung in einem interdiszipli-
nären Tumor-Board): kastrationsresis-
tentes Prostatakarzinom, symptomati-
sche Knochenmetastasen, keine be-
kannten viszeralen Metastasen. Lymph-
knotenmetastasen können vorliegen. Ei-
ne Dokumentation der beim Patienten 
vorliegenden Symptomatik und ihrer 
Intensität vor Beginn der Behandlung 
wird empfohlen.

• Ausschluss viszeraler Filiae: Viszerale 
Filiae treten im Krankheitsverlauf spät 
auf, häufigstes betroffenes Organ ist die 
Leber (4). Grundsätzlich sinnvoll ist ei-
ne aktuelle Abdomensonographie (nicht 
älter als drei Monate). Erst bei schnell 

T. D. Pöppel et al.: 223Ra-Therapie von Knochenmetastasen

– D: die entsprechende(n) Fachkun-
de(n) in Nuklearmedizin vorweisen.

– A, CH: eine abgeschlossene Facharzt-
ausbildung in Nuklearmedizin  vor-
weisen.

• Ärzte, die eine solche Behandlung 
durchführen, müssen mit der Grunder-
krankung und dem Krankheitsverlauf 
vertraut sein. Eine enge interdisziplinäre 
Zusammenarbeit ist notwendig.

• Der Nuklearmediziner ist für die Be-
handlung, die Nachsorge und deren 
zeitliche und logistische Koordination 
mit den direkten Zuweisern und ande-
ren Beteiligten im Rahmen der Thera-
pie verantwortlich. Er muss zur Planung 
der Therapie die Indikation überprüfen 
(und verantworten) und vor der Thera-
pie mit dem Patienten ausführlich die 
technischen und klinischen Aspekte der 
Therapie besprechen. Eine langfristige 
Nachsorge muss gewährleistet sein, u. a. 
um eine onkologische Qualitätskontrol-
le zu ermöglichen und mögliche Lang-
zeitnebenwirkungen der Therapie zu er-
kennen. Behandelnde Ärzte sind aufge-
fordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung über das nationale Melde-
system anzuzeigen:
– D: Bundesinstitut für Arzneimittel 

und Medizinprodukte (BfArM), 
Abteilung  Pharmakovigilanz, 
53175 Bonn

– A: Bundesamt für Sicherheit im Ge-
sundheitswesen (BASG) per elektro-
nischer Meldung über www.basg.gv.
at/pharmakovigilanz/phv-meldung-
online- vigiweb/

– CH: regionale Pharmacovigilance-
Zentren

For personal or educational use only. No other uses without permission. All rights reserved.
Downloaded from www.nuklearmedizin-online.de on 2017-11-14 | ID: 90048 | IP: 115.113.232.2

D
ie

se
s 

D
ok

um
en

t w
ur

de
 z

um
 p

er
sö

nl
ic

he
n 

G
eb

ra
uc

h 
he

ru
nt

er
ge

la
de

n.
 V

er
vi

el
fä

lti
gu

ng
 n

ur
 m

it 
Z

us
tim

m
un

g 
de

s 
V

er
la

ge
s.



© Schattauer 2016 Nuklearmedizin 5/2016

181T. D. Pöppel et al.: 223Ra-Therapie von Knochenmetastasen

ve Maßnahme mit Intention der Le-
bensverlängerung und Minderung ossä-
rer Schmerzen bzw. Komplikationen 
(6).

• Bestehen Kontraindikationen bzw. wer-
den notwendige Voraussetzungen zur 
Therapie mit Ra-223+ nicht erfüllt, 
kann eine Schmerzpalliation durch eine 
Radionuklidtherapie mit einem Beta-
strahler erwogen werden.

• Mögliche Nebenwirkungen (Nebenwir-
kungen aus klinischen Studien sind 
nach ihrer Häufigkeit eingeteilt. Die 
Häufigkeiten sind wie folgt definiert: 
sehr häufig (≥ 1/10), 
häufig (≥ 1/100, < 1/10), 
gelegentlich (≥ 1/1000, < 1/100):
– Die schwerwiegendsten Nebenwir-

kungen – Grad 3–4 gemäß Common 
Terminology Criteria for Adverse 
Events (CTCAE) – betreffen die 
Blutbildung (Entwicklung einer 
Thrombozytopenie oder Neutrope-
nie). Die Häufigkeit ist dabei abhän-
gig von vorausgegangenen Chemo-
therapien oder des ossären Befalls-
musters (▶ C. Risikofaktoren und 
Vorsichtsmaßnahmen). Aufgrund 
der Nebenwirkungen kann eine er-
höhte Infektionsgefahr oder eine 
Blutungsgefahr bestehen, selten mit 
der Notwendigkeit der Übertragung 
von Blut bzw. Blutprodukten.

– Sehr häufig: Durchfall, Übelkeit, 
Erbrechen  und Thrombozytopenie,

– häufig: Leukopenie, Neutropenie, 
Panzytopenie), Reaktionen an der 
Einstichstelle (z. B. Hautrötung, 
Schmerzen, Schwellung),

– gelegentlich: Lymphopenie.
– Gelegentlich unter begleitender Ein-

nahme von Bisphosphonaten kön-
nen Osteonekrosen des Kiefers auf-
treten.

– Ra-223+ trägt zur kumulativen 
Strahlenexposition eines Patienten 
bei, welche mit einem erhöhten Risi-
ko für Malignome (und Erbgutdefek-
te) verbunden sein kann. Insbeson-
dere kann das Risiko für Osteosarko-
me, myelodysplastisches Syndrom 
und Leukämien erhöht sein. Bei 
Nachbeobachtungsphasen von bis zu 
drei Jahren wurden in klinischen 
Studien bisher keine Fälle einer 

durch Ra-223+ bedingten Krebs -
erkrankung berichtet (3).

– Im Falle einer paravenösen Injektion 
besteht ein Nekroserisiko des Gewe-
bes.

• Das Radiopharmakon wird nach intra-
venöser Injektion rasch aus dem Blut 
eliminiert und im Gewebe (vornehm-
lich im Knochen) angereichert oder 
ausgeschieden. Ca. 75% der applizierten 
Aktivität werden innerhalb einer Woche 
ausgeschieden, überwiegend via Fäzes 
(ca. 50% davon innerhalb der ersten 24 
Stunden) und nur ca. 5% über den Urin. 
Abhängig vom Zeitpunkt kann sich Ak-
tivität auch in Erbrochenem oder ande-
ren Körperflüssigkeiten finden. Dem 
Patienten sind Merk-/Informationsblät-
ter für sich bzw. Angehörige oder Pfle-
gende auszuhändigen, die zum Schutz 
vor Kontamination/Inkorporation Drit-
ter zu entsprechender (Strahlen-)Hygie-
ne anhalten. Bei harninkontinenten sta-
tionären Patienten kann die kurzzeitige 
Anlage eines Blasenkatheters kurz vor 
bis 24 Stunden nach der Therapie disku-
tiert werden. Aufgrund der geringen ex-
ternen Strahlenexposition (7) von Drit-
ten sind beim stuhlkontinenten Patien-
ten überdies keine außerordentlichen 
Vorsichtsmaßnahmen oder Einschrän-
kungen der Kontaktzeit erforderlich, 
Grundsätze im Strahlenschutz sind je-
doch generell zu berücksichtigen.

D. Vorbereitung des Patienten

• Eine aktuelle Blutbildkontrolle soll ca. 
eine Woche vor der Radionuklidappli-
kation durchgeführt werden. Die Zell-
zahlen sollten die angegebenen Grenz-
werte nicht unterschreiten (▶ B. Relati-
ve Kontraindikationen). Niedrigere 
Zellzahlen erhöhen die Gefahr u. a. ei-
ner Infektion oder Blutung. Im Fall er-
niedrigter Werte liegen jedoch keine 
Daten zur Sinnhaftigkeit z. B. einer Ery-
throzytentransfusion zur Anhebung des 
Hämoglobinwertes oder einer Behand-
lung mit koloniestimulierenden Fakto-
ren vor Beginn der Therapie vor (▶ VI. 
Offene Fragen). Wir nehmen daher fol-
gende Einschätzung vor: Vor Beginn 
der Therapie soll die wahrscheinlichste 
Ursache der Veränderungen bestimmt 

werden. Die Applikation ist je nach Er-
niedrigung der Zellzahlen ggf. zu ver-
schieben und eine Behandlung entspre-
chend dem Therapiestandard durchzu-
führen. Grundsätzlich ist die Therapie 
nur nach einer sorgfältigen Nutzen-Ri-
siko-Bewertung durchzuführen. Dabei 
ist die schlechtere Prognose mit weiter 
reduzierter Lebenserwartung von Pa-
tienten mit deutlich eingeschränkter 
Knochenmarksfunktion (8, 9), insbe-
sondere im Hinblick auf den notwendi-
gen Therapiezeitraum bzw. die Gesamt-
anzahl Therapiezyklen, zu berücksichti-
gen. Vor Applikation ist eine kurzfristi-
ge Verlaufskontrolle angeraten. Lässt 
sich auch trotz Behandlung entspre-
chend dem Therapiestandard keine Sta-
bilisierung erreichen, halten wir die Be-
handlung nicht für sinnvoll. 

• Der Patient muss für die Therapie nicht 
nüchtern sein. Für eine ausreichende 
Hydrierung sollte Sorge getragen wer-
den.

• Eine vorbestehende Medikation kann 
unverändert eingenommen werden. 
Ausnahmen: Die Zufuhr von Calcium, 
Phosphat oder Vitamin D sollte einige 
Tage vor bis zum Folgetag der Therapie 
pausiert werden. Eine gleichzeitige Me-
dikation mit Zytostatika, Bisphosphona-
ten und Denosumab sollte einer sorgfäl-
tigen Nutzen-Risiko-Bewertung unter-
zogen werden.

• Bei einer Harninkontinenz kann bei sta-
tionären Patienten die kurzzeitige Anla-
ge eines Blasenkatheters kurz vor bis 24 
Stunden nach der Therapie diskutiert 
werden, zusätzlich können feuchtig-
keitsaufsaugende Unterlagen, Gummi-
unterlagen oder Windeln sinnvoll sein.

E.  Durchführung der Therapie

• Die Entscheidung über eine stationäre 
oder ambulante Therapiedurchführung 
obliegt (im Rahmen der Umgangsge-
nehmigung) dem behandelnden Nukle-
armediziner. Die ambulante Behand-
lung stellt den Regelfall dar. Eine statio-
näre Aufnahme ist jedoch aus medizini-
scher (Übelkeit, Erbrechen als Thera-
pienebenwirkung) oder strahlenhygie-
nischer Indikation (Stuhlinkontinenz, 
Diarrhö) bei medizinisch kompromit-
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tierten Patienten großzügig zu sehen. 
Unmittelbar nach Abschluss der Appli-
kation kann der Patient (gemäß der 
Umgangsgenehmigung (vgl. Regelun-
gen unter ▶ A. Anforderungen an das 
Behandlungszentrum) entlassen wer-
den. Bei Entlassung sollen Merk-/Infor-
mationsblätter für Angehörige bzw. den 
Patienten aufnehmende Einrichtungen 
ausgehändigt werden (▶ C. Aufklärung 
und Anweisungen für den Patienten). In 
Deutschland bestehen im zeitnahen 
Sterbefall nach Therapie für die Erd- 
oder Feuerbestattung bisher keine Ein-
schränkungen, in der Schweiz ist eine 
Erdbestattung ohne Einschränkung zu-
lässig. Bei einer Feuerbestattung inner-
halb von zehn Tagen nach Therapie ist 
die Restaktivität abzuschätzen, damit 
die zulässige Grenze einer Aktivität von 
maximal 1000 LA (Bewilligungsgrenze 
nach Anhang 3 Spalte 10 StSV) einge-
halten wird.

• Das Radiopharmakon ist zur intraven-
ösen Anwendung vorgesehen. Die Ap-
plikation sollte über einen Venenver-
weilkatheter erfolgen, um eine sichere 
Applikation zu gewährleisten und Infil-
trationen zu vermeiden. Die sichere 
Lage  ist vor und während der Therapie 
zu kontrollieren. Das Radiopharmakon 
sollte langsam injiziert werden (z. B. in-
nerhalb einer Minute). Der intravenöse 
Zugang muss vor und nach der Injekti-
on mit einer isotonischen Natriumchlo-
ridlösung für Injektionszwecke gespült 
werden (z. B. Kurzinfusion mit 100 ml). 
Die Verwendung eines Dreiwegehahnes 
bietet sich an. Um eine Hautkontamina-
tion zu vermeiden empfiehlt sich eine 
aufsaugende und wasserundurchlässige 
Abdeckung unter/um den venösen Zu-
gang.

• Im begründeten Verdachtsfall eines 
Para vasates muss die Applikation sofort 
gestoppt werden. Der Verdacht kann 
dann ggf. über eine Messung der loka-
len Aktivität erhärtet werden. Paravasa-
te können zu Radionekrosen führen. Ei-
ne spezifische Therapie bei einer para-
venösen Infiltration ist nicht bekannt. 
Bei einem Paravasat kann eine lokale 
Überwärmung, Hochlagerung der Ex-
tremität sowie leichte Streichmassage 
die Lymphdrainage etwas fördern und 

damit die lokale Strahlendosis reduzie-
ren. Das Auftreten eines Paravasates ist 
zu dokumentieren.

• Nach Applikation ist der Raum z. B. mit 
einem geeigneten mobilen Kontamina-
tionsmonitor auf eine Kontamination 
zu kontrollieren.

• Nebenwirkungen sind symptomatisch 
zu therapieren (z. B. Übelkeit, Erbre-
chen, Diarrhö).

• Strahlenschutzmaßnahmen: 
Grundsätze  der Applikation von Radio-
therapeutika sind einzuhalten. Inkorpo-
riertes Ra-223+ besitzt eine hohe strah-
lenbiologische Wirkung. Der dosisrele-
vante Pfad einer Inkorporation von 
Ra-223+ ist die Inhalation. Der direkte 
Kontakt mit dem Patienten und der 
Aufenthalt in der Einrichtung sollten 
deshalb möglichst kurz gehalten wer-
den. Eine Kontamination oder Inkorpo-
ration ist grundsätzlich zu vermeiden.
– Bei Anzeichen einer Inkorporation 

bzw. bei Überschreitung des perso-
nenbezogenen Inkorporationsricht-
wertes entsprechend des Bewilli-
gungsbescheides (in A) sind unver-
züglich Inkorporationsmessungen 
durchzuführen, z. B. Ausscheidungs-
analyse (Stuhl), evtl. Messung im 
Ganzkörperzähler. Der Inkorporati-
onsrichtwert ist (in A) laut 
AllgStrSchV zu berechnen.

– Die Notwendigkeit einer regelmäßi-
gen Inkorporationskontrolle von 
Personen, die Umgang mit Ra-223+ 
haben, ist in Deutschland entspre-
chend der Richtlinie für die physika-
lische Strahlenschutzkontrolle zur 
Ermittlung der Körperdosen, Teil 2 
individuell zu bestimmen. Dabei ist 
zu berücksichtigen, dass Arbeits-
schritte (Dispensierung, Applikation, 
Entsorgung) von verschiedenen Per-
sonen übernommen werden (kön-
nen). In A ist diese im entsprechen-
den Bewilligungsbescheid der Behör-
de ausgewiesen. 

1.  Therapieunterbrechung

Wird die Therapie aus medizinischer Indika-
tion oder anderen Gründen unterbrochen, 
d. h. das Zyklusintervall über vier Wochen 
verlängert, erfolgt die Therapie abweichend 

vom zugelassenen Behandlungsschema mit 
nachgewiesenem Nutzen. Vorliegende Daten 
weisen darauf hin, dass eine Therapieunter-
brechung von bis zu vier Wochen (über das 
Standardzyklusintervall hinaus) keine rele-
vanten Auswirkungen auf das Gesamtüber-
leben (OS) hat (11). Daten zur Auswirkung 
einer darüber hinaus andauernden Thera-
pieverzögerung liegen nicht vor (11). Bei län-
gerer Therapieverzögerung sind Therapieal-
ternativen in Erwägung zu ziehen. Dabei 
muss die individuelle klinische Situation des 
Patienten bei der Abwägung des Nutzens 
und der Risiken eines Therapiewechsels in 
Betracht gezogen werden.

F. Radiopharmakon

Ra-223+ wird ausschließlich als Fertigprä-
parat in Form von Radium-223-dichlorid 
in wässriger Lösung (Xofigo®) vertrieben. 
Nach der derzeitigen Spezifikation enthält 
jede 11 ml Durchstechflasche 6 ml Lösung 
(6,6 MBq Radium-223-dichlorid am Refe-
renzdatum). Die spezifische Aktivität von 
Ra-223+ beträgt 1,9 MBq/ng. Jeder Millili-
ter Lösung enthält 1100 kBq Radium-
223-dichlorid, entsprechend 0,58 ng 
Ra-223+ am Referenzdatum. Das Radium 
liegt in der Lösung als freies Ion vor.

1. Für die Therapie mit Ra-223+ 
empfohlene  Aktivität

• 55 kBq pro kg Körpergewicht. Das Be-
handlungsschema umfasst sechs Injek-
tionen in vierwöchigem Abstand. Si-
cherheit und Wirksamkeit bei Anwen-
dung von mehr als sechs Injektionen 
sind nicht untersucht.

• Das einem bestimmten Patienten zu ap-
plizierende Volumen wird mit folgen-
den Werten berechnet:
– Körpergewicht (KG) des Patienten in 

kg
– Dosierung (55 kBq/kg Körperge-

wicht)
– Konzentration der Radioaktivität des 

Arzneimittels am Referenzdatum 
(entspricht 1100 kBq/ml)

– Zerfallskorrekturfaktor (ZK-Faktor), 
um den radioaktiven Zerfall des Ra-
dium-223 zwischen Referenzdatum 
und Applikationsdatum zu berück-
sichtigen. Eine Tabelle mit Zerfalls-
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korrekturfaktoren ist jeder Durch-
stechflasche als Teil der Broschüre 
(vor der Packungsbeilage) beigefügt.

– Das einem Patienten zu applizieren-
de Volumen (V) in ml berechnet sich 
demgemäß: 

 V (ml) =  KG (kg) × 55  : ( ZK × 1100) 
• Die Radioaktivitätsmenge im dispen-

sierten Volumen ist durch Messung in 
einem hierfür kalibrierten Aktivimeter 
zu bestätigen.

•  Dosisanpassung:
– Insgesamt wurden keine Unterschie-

de in Bezug auf die Sicherheit und 
Wirksamkeit zwischen älteren (≥ 65 
Jahre) und jüngeren (< 65 Jahre) Pa-
tienten festgestellt. Bei älteren Pa-
tienten wird eine Dosisanpassung 
nicht für erforderlich gehalten.

– Die Sicherheit und Wirksamkeit 
wurden bei Patienten mit Leberfunk-
tionsstörung nicht untersucht. Da 
Ra-223+ weder in der Leber abge-
baut noch über die Galle ausgeschie-
den wird, ist nicht zu erwarten, dass 
eine Leberfunktionsstörung die 
Pharmakokinetik von Ra-223+ be-
einflusst. Bei Patienten mit Leber-
funktionsstörung wird eine Dosisan-
passung nicht für erforderlich gehal-
ten.

– Zwischen Patienten mit leichter Nie-
renfunktionsstörung (Kreatinin-
Clearance [CLCR] 50–80 ml/min) 
und normaler Nierenfunktion wur-
den keine relevanten Unterschiede in 
Bezug auf die Sicherheit oder Wirk-
samkeit beobachtet. Zu Patienten mit 
mäßig schwerer (CLCR: 30–50 ml/ 
min) Nierenfunktionsstörung liegen 
nur begrenzt Daten vor. Zu Patienten 
mit schwerer Nierenfunktionsstö-
rung (CLCR < 30 ml/min) oder ter-
minaler Niereninsuffizienz liegen 
keine Daten vor. Da die Ausschei-
dung über den Urin jedoch nur we-
nige Prozent beträgt und der größte 
Teil der Elimination mit dem Stuhl 
erfolgt, ist nicht zu erwarten, dass ei-
ne Nierenfunktionsstörung die Phar-
makokinetik von Ra-223+ wesent-
lich beeinflusst. Bei Patienten mit 
Nierenfunktionsstörung wird daher 
eine Dosisanpassung nicht für erfor-
derlich gehalten. Zu Therapiewir-

kungen/ Nebenwirkungen unter Dia-
lyse bestehen bisher keine Erfahrun-
gen. Falls möglich sollte eine Dialyse 
erst ca. 24 Stunden nach Applikation 
des Ra-223+ durchgeführt werden, 
da zu diesem Zeitpunkt nur noch ca. 
1 % der applizierten Aktivität im Blut 
enthalten sind. Aus Strahlenschutz-
gründen sollte die Dialyse in enger 
Kooperation mit der für die Therapie 
mit Ra-223+ verantwortlichen Nu-
klearmedizin durchgeführt werden, 
ggf. im Rahmen einer stationären 
Aufnahme in einer nuklearmedizini-
schen Therapiestation mit Abkling-
anlage. Erfahrungen für eine Dialyse 
mit Ra-223+ liegen derzeit jedoch 
nicht vor. Da Ra-223+ sich analog zu 
Kalzium verhält und im Blut in ioni-
sierter Form als dissoziiertes Salz 
vorliegt, erscheint es prinzipiell mög-
lich, 223Ra über eine konventionelle 
Hämodialyse aus dem Blut zu entfer-
nen. Das mit dem Blut des Patienten 
in Kontakt gekommene Einwegmate-
rial ist als radioaktiv kontaminiert 
anzusehen und entsprechend zu ent-
sorgen.

2.  Dosimetrie

▶ Tab. 3.

G.  Herstellung, Qualitätskontrolle, 
Aktivitätsmessung, 
Abfallentsorgung 
1. Herstellung
• Ra-223+ wird ausschließlich als Fertig-

präparat (Xofigo®) vertrieben. Jede 
Durchstechflasche ist nur zur einmali-
gen Anwendung bestimmt Die Haltbar-
keit beträgt 28 Tage.

• Bezüglich der Temperatur sind keine 
besonderen Lagerungsbedingungen er-
forderlich.

• Die Injektionslösung ist anwendungs-
fertig, eine weitere Präparation ist nicht 
erforderlich. Die Dispensierung hat ent-
sprechend der Gebrauchsinformation in 
der jeweils gültigen Form zu erfolgen. 
Xofigo® darf nicht mit anderen Arznei-
mitteln gemischt oder verdünnt werden.

• Ra-223+ darf nur an einer nuklearmedi-
zinischen Einrichtung mit spezieller be-

hördlicher Genehmigung in der An-
wendung von offenen radioaktiven Stof-
fen im medizinischen Bereich gehand-
habt werden (▶ A. Anforderungen an 
das Behandlungszentrum). Ra-223+ 
muss unter Vorkehrungen zum Schutz 
vor ionisierender Strahlung, Kontami-
nation, Inkorporation und unter Beach-
tung pharmazeutischer Qualitätsanfor-
derungen gehandhabt werden (▶ Strah-
lenschutzmaßnahmen). Es sind geeig-
nete aseptische Vorsichtsmaßnahmen 
zu treffen. 

• Geeignete Spritzen- und Gefäßabschir-
mungen sind empfohlen, wobei sowohl 
Plexiglas, Blei- als auch Wolfram -
abschirmungen geeignet sind.

• Als Greifwerkzeuge sind Zangen und 
Pinzetten zu verwenden.

2. Qualitätskontrolle

Die Injektionslösung ist anwendungsfertig. 
Vor der Anwendung ist die Injektions -
lösung visuell auf Partikel und Verfärbung 
hin zu kontrollieren.

3. Aktivitätsmessung

Die Aktivitätsmessung hat mit Hilfe ent-
sprechend kalibrierter Messeinrichtungen 
und unter entsprechenden geometrischen 
sowie volumen- und materialbezogenen 
Bedingungen zu erfolgen.

4. Nachbereitung und 
Abfallentsorgung 

In Xofigo® können herstellungsbedingt 
langlebige Verunreinigungen mit 227Th 
(HWZ = 18,7 d) und 227Ac (HWZ = 21,8 a) 
enthalten sein. Daher sind Abfälle, die po-
tenziell mit Radium-223 kontaminiert sind 
oder Restmengen enthalten, getrennt von 
anderen Radionukliden in dafür geeigne-
ten Abfallbehältern zu sammeln. Für diese 
wird der Entsorgungsweg in Deutschland 
von den jeweiligen Landesbehörden im 
Genehmigungsverfahren festgeschrieben, 
oftmals sind diese an die Landessammel-
stellen abzugeben. Wird dieser nicht be-
schrieben oder daneben alternativ die Ent-
sorgung über eine „Fachfirma“ genannt, 
darf an einen externen Dienstleister abge-
geben werden. In Österreich hängt die Art 
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Tab. 3 
Energiedosen bei 
 Anwendung von 
 Xofigo®; der Produkt-
information mit 
Stand von September 
2015 entnommen 
(3), vgl. auch 
 Lassmann et al. (10)

Zielorgan 

Nebennieren

Gehirn 

Mammae 

Gallenblasenwand 

Wand des unteren 
Dickdarmes

Dünndarmwand

Magenwand 

Wand des oberen Dick-
darmes

Herzwand 

Nieren

Leber 

Lungen

Muskulatur

Ovarien 

Pankreas 

rotes Knochenmark 

osteogene Zellen 

Haut 

Milz 

Hoden 

Thymus 

Schilddrüse 

Harnblasenwand 

Uterus 

Gesamtkörper 

1 Da in den meisten Weichgeweben keine Aufnahme von Ra-223+ beobachtet wurde, wurde der Alphastrahlenanteil an der 
Gesamt organdosis bei diesen Organen gleich Null gesetzt.

Alpha-Strahlung1 
[Gy/MBq] 

0

0

0

0

0

0,00319

0

0

0,00161

0,00299

0,00279

0

0

0

0

0,132

1,14

0

0

0

0

0

0,00371

0

0,0222

Beta-Strahlung 
[Gy/MBq]

0,00002

0,00002

0,00002

0,00002

0,0456

0,0036

0,00002

0,0315

0,00007

0,00011

0,0001

0,00002

0,00002

0,00002

0,00002

0,00642

0,0149

0,00002

0,00002

0,00002

0,00002

0,00002

0,00016

0,00002

0,00081

Gamma-Strahlung 
[Gy/MBq] 

0,00009

0,00008

0,00003

0,00021

0,00085

0,00047

0,00012

0,00082

0,00005

0,00011

0,00008

0,00005

0,0001

0,00046

0,00009

0,0002

0,0003

0,00005

0,00007

0,00006

0,00003

0,00005

0,00016

0,00023

0,00012

Gesamtdosis 
[Gy/MBq]

0,00012

0,0001

0,00005

0,00023

0,04645

0,00726

0,00014

0,03232

0,00173

0,0032

0,00298

0,00007

0,00012

0,00049

0,00011

0,13879

1,15206

0,00007

0,00009

0,00008

0,00006

0,00007

0,00403

0,00026

0,02311

Variations -
koeffizient (0%) 

56

80

120

14

83

45

22

50

42

36

36

90

41

40

43

41

41

79

54

59

109

96

63

28

16
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der Entsorgung vom Bescheid der zustän-
digen Behörde ab, in der Schweiz sind die 
radioaktiven Abfälle sechs Monate im be-
handelnden Institut zwischenzulagern und 
können dann gemäß der jeweiligen Bewil-
ligung des BAG entsorgt werden.

H. Dokumentation und 
Befundbericht 

1.  Dokumentation

Nach der Therapie können Ganzkörper -
szintigramme zur Dokumentation der Bio-

distribution angefertigt werden. Wenn dies 
angestrebt wird, sollten die Szintigramme 
aufgrund der überlagernden enteralen 
Ausscheidung ca. sechs Tage nach Applika-
tion erfolgen. Aufgrund der geringen Rest-
aktivität ist die Zählrate folglich gering und 
die Aufnahmezeiten sind entsprechend an-
zupassen. Es sollte in mehreren Energie-
fenstern gemessen werden. Ein Medium-
energiekollimator ist angeraten.

2. Befundbericht

Der Arztbrief nach Therapie muss (wie üb-
lich) die relevanten Angaben zum Patien-

ten, detaillierte Informationen zur durch-
geführten Therapie sowie Angaben über 
die vorgesehenen erforderlichen Kontroll- 
bzw. Nachuntersuchungen enthalten (▶ K. 
Nachuntersuchungen).

I.  Qualitätskontrolle

• Qualitätskontrollen werden gemäß in-
stitutionellen Qualitätsmanagement-
Programmen durchgeführt. Die einzel-
nen Schritte sind zu dokumentieren.

• Eine enge interdisziplinäre Zusammen-
arbeit aller an der Behandlung beteilig-
ten Ärzte hinsichtlich Dokumentation 

For personal or educational use only. No other uses without permission. All rights reserved.
Downloaded from www.nuklearmedizin-online.de on 2017-11-14 | ID: 90048 | IP: 115.113.232.2

D
ie

se
s 

D
ok

um
en

t w
ur

de
 z

um
 p

er
sö

nl
ic

he
n 

G
eb

ra
uc

h 
he

ru
nt

er
ge

la
de

n.
 V

er
vi

el
fä

lti
gu

ng
 n

ur
 m

it 
Z

us
tim

m
un

g 
de

s 
V

er
la

ge
s.



© Schattauer 2016 Nuklearmedizin 5/2016

185T. D. Pöppel et al.: 223Ra-Therapie von Knochenmetastasen

und Auswertung der Therapiedaten so-
wie der Nachkontrollen bei therapierten 
Patienten ist angeraten.

• Die notwendigen Angaben/Befunde 
und Therapievoraussetzungenmüssen 
vor jedem Therapie-Zyklus überprüft 
werden (▶ B. Relative [Kontraindikatio-
nen] und ▶ B. Erforderliche Angaben/
Untersuchungen vor Durchführung der 
Therapie).

J. Fehlerquellen

•  Fehlberechnung der Aktivität,
•  Fehlbemessung der Aktivität,
• Fehlinjektion der Therapiedosis: Für die 

Applikation muss ein liegender intra-
venöser Zugang genutzt werden, dessen 
sichere Lage vor und während der The-
rapie zu überprüfen ist. Vgl. ▶ E. 
Durchführung der Therapie.

K. Nachuntersuchungen

Die Nachuntersuchungen können von mit-
behandelnden Ärzten übernommen wer-
den (Urologen/Onkologen sind wün-
schenswert). Die Ergebnisse sind dem be-
handelnden Nuklearmediziner obligat zur 
Kenntnis zu bringen. Hierzu empfiehlt sich 
eine gemeinsame Besprechung der klini-
schen Verläufe der behandelten Patienten 
in angemessenen Zeitabständen.

1. Kontrollen zwischen den Zyklen 
einer  Therapie

• Je nach Ausgangsbefund der Blutwerte 
und Risikosituation (u. a. eingeschränkte 
Blutbildung, Anämie) ist ggf. zwei bis drei 
Wochen nach Ra-223+-Applikation (zu-
meist Zeitpunkt des Nadir) ein Differen-
zial-Blutbild zur Verlaufskontrolle zu ver-
anlassen, bei klinischer Notwendigkeit öf-
ter. Ansonsten einmalige Erstellung eines 
Differenzial-Blutbildes eine Woche vor 
Applikation. Finden sich vor einem weite-
ren Therapiezyklus Laborwerte, welche 
außerhalb der empfohlenen Grenzwerte 
liegen (▶ B. Erforderliche Angaben/Un-
tersuchungen vor Durchführung der 
Therapie), ist eine geeignete Behandlung 
entsprechend dem Therapiestandard 
durchzuführen und die Applikation ggf. 
zu verschieben. Im Falle, dass sich diese 

Werte trotz angemessener Behandlung 
nicht innerhalb von sechs Wochen nach 
der letzten Anwendung von Ra-223+ wie-
der erholen, darf die Behandlung nur 
nach einer sorgfältigen Nutzen-Risiko-
Abwägung fortgesetzt werden (▶ D. Vor-
bereitung des Patienten). Die Behandlung 
erfolgt dann abweichend vom zugelasse-
nen Behandlungsschema (▶ 1. Thera-
pieunterbrechung).

• Bei signifikanter Verschlechterung des 
Allgemeinzustandes (Absinken auf Kar-
nofsky-Index < 50% oder Anstieg 
ECOG-Performancestatus > 2) ist eine 
(Skelett-)Bildgebung (z. B. Skelettszinti-
graphie, (PET/)CT, MRT, ▶ B. Erforder-
liche Angaben/Untersuchungen vor 
Durchführung der Therapie) angebracht. 
Im Falle eines eindeutigen Progresses 
(Auftreten neuer Filiae) darf die Behand-
lung nur nach einer sorgfältigen Nutzen-
Risiko-Abwägung fortgesetzt werden.

• Die Kontrolle üblicher Biomarker (z. B. 
PSA, LDH, CRP, alkalische Phosphata-
se) zumindest vor dem vierten Thera-
piezyklus ist sinnvoll. Schwankungen 
der Biomarker sind im Therapieverlauf 
nicht unüblich. Ansteigende Werte sig-
nalisieren nicht zwangsläufig ein fehlen-
des Therapieansprechen. Es existieren 
Hinweise darauf, dass die alkalischen 
Phosphatase den Therapieverlauf eher 
als der PSA-WERT abzubilden vermag 
(12). Zur Objektivierung ist bei im Ver-
gleich zum Ausgangsbefund angestiege-
nen Werten eine (Skelett-)Bildgebung 
(z. B. Skelettszintigraphie, (PET/)CT, 
MRT, ▶ B. Erforderliche Angaben/Un-
tersuchungen vor Durchführung der 
Therapie) angebracht. Im Falle eines 
eindeutigen Progresses (Auftreten neuer 
Filiae) darf die Behandlung nur nach ei-
ner sorgfältigen Nutzen-Risiko-Abwä-
gung fortgesetzt werden.

• Klinischer Status.

2. Intermediär und Langzeit-
 Nachkontrolle

• Differenzialblutbild alle drei Monate in-
nerhalb des ersten Jahres, danach zu-
nächst halbjährlich, bei klinischer Not-
wendigkeit öfter. 

• Eine (Skelett-)Bildgebung (z. B. Skeletts-
zintigraphie, (PET/)CT, MRT, ▶ B. Er-

forderliche Angaben/Untersuchungen 
vor Durchführung der Therapie) sollte 
in Abhängigkeit von Symptomen, Er-
krankungsdauer, Tumorbiologie und 
bisherigem Verlauf, jedoch spätestens 
drei Monate nach dem letzten Zyklus 
erfolgen. Üblich sind im weiteren Ver-
lauf halbjährliche bis jährliche Kontrol-
len.

• Die Kontrolle üblicher Biomarker (z. B. 
PSA, LDH, CRP, alkalische Phosphata-
se) sollte in Abhängigkeit von Erkran-
kungsdauer, Tumorbiologie und bishe-
rigem Verlauf erfolgen (insofern diese 
prätherapeutisch erhöht waren). Üblich 
sind drei- bis sechsmonatige Intervalle, 
im weiteren Verlauf jährliche. 

• Eine klinische Nachuntersuchung sollte 
in Abhängigkeit von der Erkrankungs-
dauer, Tumorbiologie und bisherigem 
Verlauf erfolgen. Üblich sind drei- bis 
sechsmonatige Intervalle, im weiteren 
Verlauf jährliche. Dabei sollte der Allge-
meinzustand des Patienten berücksich-
tigt und eine Anamnese bezüglich mög-
licher symptomatischer Nebenwirkun-
gen und interkurrenter Erkrankungen 
erhoben werden. Besonderer Wert sollte 
auf die Dokumentation der postthera-
peutischen Knochenmarksfunktion ge-
legt werden.

VI. Offene Fragen

Da derzeit keine langfristigen klinischen 
Erfahrungen mit Ra-223+ vorliegen sollte 
diese Leitlinie nach zwei Jahren überarbei-
tet werden.
• Stellenwert von Ra-223+ in der Thera-

pie überwiegend osteolytischer Filiae
• Einfluss der Einnahme von Bisphospho-

naten oder Denosumab auf die ossäre 
Bindung von Ra-223+

• Einfluss der Einnahme von Kalzium 
oder Vitamin-D auf die ossäre Bindung 
von Ra-223+

• Nutzen und Nebenwirkungspotenzial 
von Kombinationstherapien, z. B. Che-
motherapie oder Biologika und 
Ra-223+

• Nebenwirkungspotenzial der Therapie 
bei initial unterhalb der empfohlenen 
Grenzwerte liegenden Zellzahlen im 
Blutbild; Sinnhaftigkeit einer Erythro -
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zytentransfusion zur Anhebung des Hä-
moglobinwertes über die empfohlene 
Grenze oder begleitende Behandlung 
mit koloniestimulierenden Faktoren vor 
Beginn der Therapie mit Ra-223+

• Wirksamkeit der Therapie bei unvoll-
ständiger Zykluszahl oder längeren In-
tervallen zwischen den Therapiezyklen

VII. Vorbehaltserklärung

Die Deutsche Gesellschaft für Nuklearme-
dizin gibt Leitlinien heraus, um Qualitäts-
standards in der Anwendung von Untersu-
chungs- und Behandlungsverfahren in der 
Nuklearmedizin zu formulieren. Diese Art 
von Empfehlungen gilt nicht für alle Gege-
benheiten in der Praxis. Die Leitlinien er-
heben nicht den Anspruch, dass sie alle in 
Frage kommenden Verfahren enthielten 
oder dass sie Methoden, die zum gleichen 
Ergebnis führen, ausschließen würden. Ob 
ein Verfahren angemessen ist, hängt zum 
Teil von der Prävalenz der Erkrankung in 
der Patientenpopulation ab. Außerdem 
können sich die zur Verfügung stehenden 

Möglichkeiten in verschiedenen medizini-
schen Einrichtungen unterscheiden. Aus 
diesen Gründen dürfen Leitlinien nicht 
starr angewendet werden.

Fortschritte in der Medizin vollziehen 
sich schnell. Deshalb muss bei der Benut-
zung einer Leitlinie auf ihr Entstehungsda-
tum geachtet werden.

Interessenkonflikt

Die Autoren erklären, dass kein Interessen-
konflikt besteht.
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