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UITTREKSEL

Miokardiale Eerfusiebeeldi.ng met """Tc-gemerkte metoksi-isohutielisosianied (MIBI) is ' belangrike ondersoek by
Eam_énte met koronérevaatsiekte. In hierdie studie is MIBI(UVHART) chemies ﬁesyntetlseer, in hobhejane geévalueer en
linies aangewend. Die sintese is 'n driestapproses waarna UVHART-ste etiles saamgestel, gevriesdroog en vir
pirogeniteit en steriliteit getoets is. Merking met ""Tc hetplaasgevind deur " kookstap en die radiochemiese suiwerheid
is bepaal deur dunlaag-papierchromatografie. Toksisiteitstoetse is uitgevoer op muise (n = 6) en rotte (n = 12). Die
biokinetiese verspreiding van "'Tc-UVHART is gedoen deur dinamiese planére beelde in bobbejane (n - 7) met ™
sintillasiekamera te versamel. Bloedmonsters is oor die eerste uur versamel om die uitwas van die UVHART te bepaal.
Tellings oor die hart, lewer en regterlong is verkry en die hart-long- en hart-lewer-verhouding bepaal. Goeie
merkingsdoeltrejfendheid van UVHART is verkry en met toksisiteitstoetse IS geen nadelige ejfekte a.g.v. die middel getoon
nie. Die middel was ookplro%eenvry en steriel getoets. Goeie opname van UVHART in die miokard s gevind wat bevestig
is deur die hoe hart-long- en hart-lewer-opnameverhouding.. Tomografiese studies inpasiénte was ook van hoogstaande
ehalte. Die beeldkwaliteit van die plaaslik vervaardigde UVHART vergelyk goed met die kommersiéle produk en

VHART is suksesvol in diere en pasiénte toegepas. Die nodige goedkeuring is reeds verkry om UVHART roetinegewys
in die Kerngeneeskundekliniek te gebruik.

Abstract

A labelled agentfor myocardial perfusion |ma?|ng

Imaging of the myocardium with "*'Tc labelled methoxr isobutyl isocyanide MIBH) IS an important examination in the
management ofpatients with coronary artery disease. In this study MIBI (UVHART) was locally synthesised, evaluated
in baboons and clinically used. The synthesis was a three-step process, after which UVHART kits were prepared, freeze
dried and tested for pyrogenity and sterility. Labelling with "*Tc included boiling, and the radiochemical purity was
measured with thin-layer paper chromatography. Testsfor toxicity were done with mice (n=6) and rats (n-12). The
biokinetic distribution of "*"Tc UVHART was evaluated with a scintillation camera using dynamic planar imaging in
baboons (n=7). Blood samples were obtained during thefirst hour to determine the washout ofthe radiopharmaceutical.
Counts of the heart, liver and right lung regions were obtained and the heart/lung and heart/liver ratios were
determined.The labelling efficiency of UVHART was high and toxm? tests showed no detrimental effects. The
radiopharmaceutical tested pyrogenfree and was sterile. A good uptake of UVHART in the myocardium wasfound, which
was confirmed by high heart/liver and heart/lung ratios. Tomographic patient studies also showed excellentimage quality.
The |ma%e quality of the locally produced UVHART compares favourably with that of the commercial product and
HVTAR ngs _succg;fully applied in baboons and patients. Approval was obtained to use UVHART routinely in the

uclear Medicine Clinic.

QOuteur acin wie korresponden.sie gerig kan word.
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INLEIDING

Die voorkoms van koronérevaatsiekte in Suid-Afrika is
baie algemeen en ’n nie-inclringende metode om hierdie
siektetoestand te identifiseer en die graad daarvan te
evalueer, is nod:jg. Kerngeneeskundige beeiding bied so 'n
fasiliteitwaarradioaktiewespoordersaan pasiénte teredlen
word om selektief sekere teikenorgane te ondersoek.

Miokardiale perfusiebeelding word al sedert die
sewentherJare gebruik om koronérevaatsiekte te evalueer
en speel 'n beiangrike rol in die besiuitneming. oor die
bantering van pasiénte met hierdie siekte. Thallium-201
(-"Ti) is'vroeer vir hierdie tipe beeiding gebruik' maar het
sekere fisiese tek_ortkomlnE_e 5005 0.a. lae fotonenergie (80
keV) wat dit minder ?.es ik maak vir beeiding met die
sintillasiekamera, relatiewe hoe koste aangesien dit 'n
siklotronproduk 1s, 'n lang halfleeftyd ((173 uur) wat 'n
beperking plaas oE die hoeveelheid van die radionuklied
wat aan die pasiént toegedien kan word, en ondergaan ook
biologiese herdistribusie wat die beoordeling van
perfusieletsels bemoeilik. Aangesien die fisiese eienskappe
van ~ideaal geskik i vir beeiding met die
sintillasiekamera en "™"Tc algemeen beskikbaar is in alle
kerngeneeskundige departemente, is baie aandag gegee
aan die ontwikkeling van 'n geskikte ""Tc-gemerkte
miokardiale perfusiemiddel om *“T| te vervang, ook deur
hierdie groep™* Die hoérenergiefotone (140keV) van
wmijc word In hulle d.eurgan? deur die pasiént aansienlik
minder deur attenuasie geaftekteer. Verder laat die kort
halfleeftyd (6 uur) toe dat groter dosisse van die radionuklied
met vei |%J_he!d toegedien kan word wat sodoende beter
beeldkwaliteit tot gevolg het. Tegnesium-99m-gemerkte
metoksi-isobutiel-1sosianied™(*"Tc MIBI)iskommersieel
ontwikkel en het die probleme wat met Tl ondervind is
grootliks oorkom. “"Tc MIBI word deur die miokard
opgeneem eweredl([z aan die distribusie van regionale
miokardiale bloedvloei soortgelyk aan ""Tl maar toon
geen herdistribusie nie. As gevolg van genoemde faktore
|s":'f%c| MIBI meergeskik virmiokardiale perfusiebeelding
as “ Tl.

"N"Tc MIBI is kommersieel teen hoe koste beskikbaar
wat veroorsaak dat miokardiale perfusiestudies a.g.v. die
koste-aspek nie vryelik met hierdie middel uitgevoer kan
word nie. ’n Program is dus aan die Universiteit van die
Oranﬂe-\./rys.taat gem|5|eer waarvolgens “""Tc-gemerkte
MIBI vir miokardiale perfusiebeelding op 'n goedkoop
wyse gesintetiseer is ten einde hierdie produk roetinegewys
te%ebrmk. Die bereiding, gehalteversekering, aanwending
in bobbejane en uiteindelike kliniese aanwending van die
plaaslike "Tc MIBI (hiernagenoem UVHART) word hier
gerapporteer.

EKSPERIMENTELE PROSEDURE

Bereiding van isosianied . S
Die rigterligand, I-metoksi-2-metielpropielisosianied
(RNC), is in ’n driestapproses vanaf 2-metielallielamien
hidrochloried, met tusse.ngrodu_kte N-2-metiel-2-propel-
foramied en N-2-metoksi-2-metielformamied, berei.” Die
&rodukte volgens hierdie sintese verkry, is tefkens m.b.v.
MR-(300MHz Bruker-spektrometer) en infrarooi-
spektroskopie (Hitachi 270-30 apparaat), chromatografiese

tegnieke en smeltpuntbeﬁ)_alings gekarakteriseer. Die
isosianiedligand is gestabiliseer deur koppeling aan Cu(l)
(reaksie van RNC met |Cu(NCCH,)JBF“§ en 15 geisoleer
as die tetralluoroboraatsout. Dlegevormde}Cg(C R)|BF*
is direk in die bereiding van die merkstelletjie gebruik.

Bereiding van merkstelietjies .

Die merkstelletjie is in lotte van 25 berei deur 19 mg
SnCl,.H,0 indie minimum gekonsentreerde HCl op te los
en by 10ml f|5|olog|eseelektrol|et08I055|ng(saI[ne[) é0,9%
NaCl, v/v) te voe_%.. Vervolgens is 500 mg mannitol, 65 _mg
natriumsitraat dihidraat en 25 mg L-sisteinhidrochlorie
monohidraat in 10 ml elektrolietoplossing opgelos en | ml
van eersgenoemde Sn(l I)-oplossing da_arbY gevoeg. 'n
Opiossing van 25 mg Eu( NR)JBF” in [ ml etanol is
hierby gevoeg en die pH van die men?sel ismbv. 1M
NaOH-oplossing op ongeveer 5 ingestel. Die opiossing is
deur ’n 0,22-mikronfilter (Millipore) gestuur ten einde
steriliteit te verseker en is vervolgens in 25 porsies van 1
ml elk in verseélbare glasllessies verdeel. Die mengsel is
gevriesdroog, onder stikstof verseél en by -10 °C gestoor.

Merliprosedure . .

Merking van UVHART met “"Tc is bewerkstellig deur 'n
15-minutekookstap direk na byvoeging van 'n 2 ml-
[maksimum 11,1 GBq (300mCi)| pertegnetaat-oplossing.

Kwaliteitskontrole o

Die, merkingsdoeltreffendheid is bepaal deur d.u.nlalaq-
papierchromatografie. As stasionére fase is silikajel-
papier (SG ITLC) gebruik en as mobiele fases 2-hutanoon
(MEK) en saline. Die merkingsdoeltreffendheid is verder
ook oor 'n tydperk van 6.uurg%1.a_m_erk|ng van UVHART
met Tc1) gemonitor. Die stabiliteit van die voorbereide
UVHART-stelletjies is met gereelde tussenposes oor 'n
tydperk van tien weke getoets.

Pirogeniteit en steriliteit o .
Elke groep stelletjies wat oopgemaak is, is deur die
Atoomenergiekorporasie getoets vir pirogene en steriliteit.

Toksisiteit.stoetse .

Toksisiteitstoetse is uitgevoer op muise (n = 6) en Spraque
Dawle&/-.rotte. n_:.12L. UVHART, opgelos in saline %me
radioaktiefnie), is in ekwivalente dosisse van 1,20,40,60,
80 en 100 maal dié wat aan pasiénte toegedien sal word, vir
die diere ingespuit.

Biokinetiese verspreiding o

Die biokinetiese verspreiding van ”"Tc UVHART s in
sewe Chacma-bobbejane (Papio ursmu%? beoordeel. Na
induksie van narkose met ketamien (10 mglkg) is elke
bobbejaan onder narkose g;ehou met 'n konstante infusie
(teen “n tempo van 70 ml’h) van 'n 0,5.%-0PIossm.g van
tiopentoon in fisiologiese saling, ’n Gemiddelde aktiwiteit
van 555 MBq (15 mCi) "“Tc UVHART is intraveneus aan
elke bobbejaan teredle.n. Die ondersoek is deur die Etiese
Komitee van die Fakulteit Geneeskunde, UOVS ?oedgekeur
en volgens hul riglyne uitgevoer. Die detekior van die
sintillasiekamera Is n die anteriorprojeksie oor die toraks
van die bobbejaan geplaas en die “"Tc UVHART
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intraveneus toegedien. Dinamiese beelde van 30°s elk is
oor ’n tydperk van een uur versamel en bloedmonsters is
tegelykertyd geneem om die uitwas van die UVHART te
bepaal. Tellings vanaf gebiede van belangi oor die hart,
lewer en regterlong is verkry en die hart-long- en hart-
lewer-verhouding 1S bepaal.

‘Na die suksesvolle voltooiing van die dierestudie is
miokardiale perfusiebeelding met "“Tc UVHART, met
goedkeuring van die Medisynebeheerraad, in 'n aantal
pasiénte gedoen.

RESULTATE

Die volgende Rf-waardes van die “"Tc-komponente is
tydens dunlaag-chromatografie verkrg: gereduseerde,
gehidroliseerde ™ ™Tc:0 ?I\/IEK) en 0 (saline), “"Tc-
ertegnetaat: 0,9-1 vir sowel MEK as saline en ""Tc
VHART: 0,3-0,6 (MEK) en 0 (saline). Die gemiddelde
merkingsdoeltreffendheid onmiddellik na konstituering
van die UVHART was 92,4% + 3,7%. Die gemiddelde
merkingsdoeltreffendheid oor 6 uur word in tabel 1getoon.
Daaruit is dit duidelik dat die verbinding oor hierdie
tydperk minimale ontblnd|r|1_F gFftoon het. Die gemiddelde
merkmg]stabmtelt van UVHART oor "n 10-weketgdperk
was 90,/% £ 1,3% en het gewissel tussen 88,7% en 92,6%.
Die merking was weereens van hoogstaande gehalte wat
die stabilitert van die merkingstel na die oorspronklike
sintetiserin bevestag. Selfs na ’n 6-maandetydperk was
die verbinding steeds stabiel. S

Die UVHART-stelletjies ispriogeenvry en steriel bevind
entoksisiteitstoetse het geen nadelige effekte oor 'ntydperk
van 'n maand getoon nie.

Figuur 1toon 'n tipiese miokardiale dlstrlbumepatroon
van UVHART in die bobbejaan oor ’n 60-minute X%per,k
natoedlenlnq. QOorspronklik akkumuleerdie UVHART in
die bloedpoel en longe (fig. 1a). Twintig minute later vind
opruiming deur die galwee plaas (fig. ]b?, terwxl die vitwas
ult die lewer duidelik is op die latere beelde (fig. Ic en d).
Die miokardiale opname is optimaal na 60 minute met min
intervensie vanaf opname van ander organe. _

Die gemiddelde ha,rt-lon,?- en hart-lewer-verhoudings
van orgaan-radioaktiwiteit tydens die duur van die
dinamie.se opname word in figuuir 2 getoon. Die miokardiale
opname to.v. die long en lewer neem oor die 60-
minutetydperk geleideliktoe na2,44en 1,24 respektiewelik,
wat die hoe miokardiale opname beklemtoon. _

Die uitwas van UVHART uit die bloed tydens die

dinamiese ondersoek word in figuur 3 getoon. Die
waargenome bloedtellings is na 100% ?enormallseer op
tydstip 5 minute. UVHART word doeltreffend uit die bloed
opgeruim deurdat slegs 18,7% van die oorspronklike
toegediende aktiwiteit na 60 minute in die bloed oor is.

fomografiese snitte van miokardiale perfusie soos in 'n
pasiént verkry, word in figuur 4 getoon. Die data is
versamel een uur na toediening van die "*Tc UVHART
tydens maksimale oefening. Dlelfl%uur toon vier
verskillende snitte wat loodreg op die lang-as van die
linkerventrikel verkry is vanaf die apeks (links bo) tot naby
die basis van die linkerventrikel gegs.onder).. Die hoe
oprg)ame van die radionuklied in die miokard is duidelik
sigbaar.

BESPREKING

Inhierdie ondersoek isgetoon dat™"Tc UVHART suksesvol
berei kon word. Die middel was steriel en Jirogeenvry en
geen toksiese effekte is getoon nie. Die **™c UVHART
word doeltreffend in die miokard opgeneem en toon goeie
uitwas uitdie lewer watdie beoordeling van die inferiorwand
van die miokard vergemaklik. Alhoewel dit nie hier
%erapporteer word nie, het verE.engende toetse tussen
JVHART en diekommersieel beskikbare MIBI soortgelyke
eienskappe getoon. o _
. Die belowende resultate wat met die dierestudie verkry
is, het daartoe gelei dat die ondersoek na pasiénte uitgebre
is. Die miokardiale verspreiding van **Tc UVHART in
pasiénte is van hoogstaande kwaliteit (figuur 4) wat dit
geskik maak vir kliniese gebruik. , N
%mlc UVHART is suksesvol voorberei teen minimale
koste in vergelyking met die kommersiéle produk.
G,oedkeurm?,ls réeds deur die Medisynebeheerraad verleen
vir die roetinegebruik van UVHART plaaslik in die
Departement Kemgeneeskunde vir radionuklied kardiale
perfusiebeelding.

SUMMARY

Introduction: . o

Nuclear cardiology imaging provides a non-invasive means
of assessm&the prevalence and severity of co,ronaEy artery
disease. Myocardial perfusion with’ Thallium-201 has
been used for many ?(ears in this regard. This radionuclide
however has suboptimal physical properties for imaging
with the scintillation camera such as low photon energy
and long half-life. Since Technetium-99m (**'Tc) Is

TABEL 1 Gemiddelde merldngsdoeltreffendheld van &'Tc UVHART
oor 'n tydperk van 6 uur na voorbereiding

Tyd Bindingsdoeltreffendheid (%)

(uur) 1 2 3 4 Gem.
1 93,6 94,6 93,5 94,1 94,0

2 92,5 95,8 92,0 93,5 93,5

3 92,4 93,2 90,5 93,4 92,4

4 93,7 94,0 87,9 91,8 91,9

5 87,5 89,3 90,8 89,2 89,2

6 89,0 91,2 93,7 91,6 91,4



ISSN 0254-3486 = SA Tydskrifvir Natuurwetenskap en Tegnologie 13, no. 2 1994

FIGUUR 1. Miokardiale distribusie van ™"Tc UVHART in ’n hohhejaan oor " eenuur-tydperk
na toediening.
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FIGUUR 2: Gemiddelde hart-long- en hadr.t-lewer-verhoudings tydens die dinamiese
studie.
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BLOEDUITWASKROMME

A UVHART
FIGUUR 3: Uitwaskromme van " Tc UVHART uit bloed tydens dinamiese studie.
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FIGUUR 4: Tomografiese snitte van miokardiale verspreiding verkry tydens 'n inspanningstoels
met UVHART in "n pasient.
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ideaII%/ suited for imaging, various labelled agents
have been investigated for myocardial perfusion imaging,
ofwhich”"Tc labelled methoxr-lsobutyl-lsocyan|de( "Tc
MIBI) has given the best results. “"Tc MIBI is commer-
cially available at high cost and owing to the unfavourable
cost factor this radiopharmaceutical has not been freely
used for myocardial perfusion studies. In order to over-
come this problem a program was develoi)ed at our insti-
tution for a low-cost synthesis of”"Tc MIBI for eventual
routine clinical application. The initial experience with
the Iocall¥ produced “"Tc MIBI (hereinafter referred to as
UVHART) and biodistribution in animal studies and in
patients is discussed here.

Experimental procedure: . _
The ligand (RNC) I-methoxy-2-methylpropylisocyanide
was prepared n a three-step process from 2-
methylallylamine and was characterized by means of
proton NMR (300 MHz Bruker instrument), infrared,
chromotographic and melting-point measurements. The
RNC ligand was stabilized as the Cu(l) complex and
isolated as }CU(RNC)JBFA. The kits were prepared in
batches of 25, contamlr]ﬁ carefully pipetted volumes of a
stock solution, pH 5-6, filtered through 0.22 micron filters,
freeze-dried, sealed under N and ‘stored at -10° centi-
8rade. Each kit contained 0,075 mg of stannous chloride

inydrate, 1mg ofL-cysteine hydrochloride monohydrate,
1mg [JCu(RN )JBF" 2.6 mg of sodium citrate dihydrate
and 20 mg mannitol. ~ Labelling was accomplished b
reconstitution of the kit with 2 ml of 99m-pertechnetate
solution followed by 15 minutes heating at 95-100 °C. The
labelling efficiency was determined with thin-layer paper
chromatography in methyl ethyl ketone and physiological
saline solutions respectively. The Iab.ellllln? efficiency was
also checked for six hours after the initial constitution of
the UVHART kit. The kits were tested for pyrogens and
sterility and toxicity tests were also performed.

The biodistribution of UVHART was determined in

seven primates after consent was obtained from the Ethics
Committee of the UOFS. Imaging was performed with a
scintillation camera with the detector positioned over the
thorax of the primate in an anterior projection. The
UVHART was administered intravenously and d?/namlc
data acquisition was performed for 60 minutes following
injection of the radionuclide. Several blood samples were
obtained during this Perlod to determine the washout of
UVHART. Counts from the heart, liver and right lung
were obtained and the heart/lung and heart/liver ratios
were calculated.

Following the successful completion of the animal study,
permission was obtained from the Medicines Control
Cogncn and the Ethics Committee to perform a few patient
studies.

Results:
The mean labelling efficiency immediately following con-
stitution of UVHART was 92,4% £ 3,7% and varied
minimally for the six hours after constitution. The kits
were pyr0g1en-free and sterile and toxicity tests showed no
detrimental effects. _ _
High quality images of UVHART in the myocardium
were obtained. The mean heart/lung and heart/liver ratio
60 minutes ﬁost-lnjectlon were 2,44 and 1,24 respectively,
indicating the good myocardial uptake of UVHART. The
radiopharmaceutical Showed a ragld washout from the
blood with a residual activity of 18,7% after 60 minutes.
~The myocardial uptake of UVHART in patients was
h{)gh_ anéj excellent tomographic slices of the heart were
obtained.

Conclusion:

In this study we showed that "™"Tc labelled UVHART
could be prepared successfully for high qualltr myocardial
perfusion |ma[q|ng. ‘The radiopharmaceutical was synthe-
sised ata small fraction of the commercial cost. Permission
has now heen obtained from the Medicines Control Coun-
cil touse "~ Tc UVHART on aroutine basis for myocardial
perfusion imaging in the Nuclear Medicine Clinic.
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