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A. Einleitung

Bei der Behandlung von Vergiftungen mit radioaktiven
oder stabilen Metallionen spielen seit etwa 15 Jahren Che-
latbildner, insbesondere die zur Gruppe der synthetischen
Polyaminopolycatbonsiuren gehérenden Liganden, eine wesent-
liche Rolle. Was die Anwendung der Chelatbildner im spe-
ziellen Fall von potentiell gefahrlichen Radionukliden be-
trifft, so geht die iiberwiegende Mehrzahl der bisher vorlie-
genden tierexperimentellen Untersuchungen zur Frage ihrer
Dekorporation durch Chelatbildner insofern von einer gewis-
sen Simplifizierung des Problems aus, als sie mit tréager-
freien Radionukliden durchgefihrt wurden. Diese Voraus-
setzung braucht aber in der Praxis durchaus nicht immer er-
flillt zu sein, und es erhebt sich somit die Frage, ob und
inwieweit die Dekorporationseffektivitat von Chelatbildnern
von der spezifischen Aktivitat des jeweils inkorporierten
Radionuklids abhangt.

Die wenigen, unter diesem Gesichtspunkt bisher durchge-
fiuhrten Untersuchungen konnten tatséchlich einen EinfluR der
spezifischen Aktivitdt auf die Effektivitat bestimmter Che-
latbildner aufdecken. So zeigt beispielsweise die DTPA
(Didthylentriaminpentaessigsdure) bei isotopisch verdinntem
2/IOPb eine geringere Wirksamkeit als beim tragerfreien Nu-
klid (Catsch 1962a). Desgleichen ist DTPA und andere ihr
verwandte Chelatbildner bei tragerfreiem 254Tb wesentlich
wirksamer als bei Zusatz stabilen Trdgers (Catsch und
Tocchini-Valentini 1962, Fried und Schubert 1961, Schubert
und Fried 1960). Analog verhalten sich ;EY und ADTA (Athylen-
diamintetraessigsdure) (Semenov 1957). Bei isotopischer Ver-
diinnung von 203Hg dagegen waren DTPA und andere Chelatbildner

wirksamer als bei Inkorporation des tragerfreien Radionuklids
(Nigrovié 1963). Weiterhin konnte gezeigt werden, daf DTPA
die Resorption von tragerfreiem 144Ce aus einem intramusku-
ldren Depot in sehr starkem MaBe erhdht (Catsch und Kiefer
1961), wihrend der Effekt beim isotopisch verdiinnten Ce
praktisch vernachldssigbar ist (Catsch 1962b).



Im Hinblick auf die praktische Bedeutung dieser Frage
erschien es wlinschenswert, die Untersuchungen liber den Ein-
fluBl der isotopischen Verdiunnung auf die Wirksamkeit von
Chelatbildnern auszudehnen. Die vorliegende Arbeit befallt
sich mit der Wirksamkeit der DTPA bei der Dekorporation
von tragerfreiem oder isotopisch verdinntem 9/‘Y und 144Ce°
Die Wahl gerade dieser Radionuklide war einmal durch den
Umstand bestimmt, dal sowohl den radioaktiven und bei der
Kernspaltung in relativ hoher Ausbeute anfallenden als auch
den stabilen Isotopen beider Elemente eine groflere prakti-
sche Bedeutung zukommt (vgl. hierzu Kyker 1962); zum ande-
ren handelt es sich um Radionuklide, von denen bereits be-
kannt ist, daB ihr Verteilungsmuster im Saugetierorganismus
sowie die Geschwindigkeit ihrer Ausscheidung in sehr star-
kem MaBe von der spezifischen Aktivitdat beeinflullt werden.

Die Verteilung von tragerfreiem ks

Ce ist dadurch ge-
kennzeichnet, daB anfédnglich etwa 40 - 60 % der injizierten
Dosis von der Leber zurickgehalten werden, wghrend die Ab-
lagerung im Skelett etwa 20 - 30 % ausmacht. Die Konzentra-
tionen in den anderen Organen und Geweben dagegen sind ver-
nachlassigbar klein. Wahrend nun die Ausscheidung des 144Ce
aus der Leber wahrend der ersten 3 - 5 Wochen mit einer
biologischen HWZ von etwa 10 Tagen relativ schnell verlauft,
bleibt der qque-Gehalt des Skeletts, zumindest wahrend der

ersten Monate nach Inkorporation, praktisch unverandert.

Die Untersuchungen von Catsch, L& und Melchinger (1958),
Moskalev (1961a), Schmautz (1964) sowie von Spode und
Gensicke (1961) zeigten, daB der Zusatz relativ kleiner
Dosen des stabilen Isotops (in der GrdBenordnung von 0,5 -
2 mg Ce) einen starken EinfluR auf das biologische Verhal-
ten von 144Ce auslibt: Es wurde zunadchst eine leicht erhohte

Ablagerung in der Leber beobachtet; wesentlich jedoch ist,
daf3 die Ausscheidung des isotopisch verdinnten 144Ce aus
der Leber erheblich langsamer verlauft ale im Falle des
tragerfreien Radionuklids. Eine stark erhdohte Retention
nach Tragerzusatz wurde ebenfalls fiur die Milz festgestellt,
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wdhrend die Ablagerung des isotopisch verdinnten 144Ce im
Skelett eindeutig niedriger als beim tragerfreien Radionu-
klid liegt.

1

Die Verteilung des tragerfreien 9OY bzw. ° Y unterschei-

144Ce und anderer leichter lLan-

det sich insofern von dem des
thanide, als die Retention im Skelett mit Werten von etwa
50 - 60 % der Dosis wesentlich hoéher liegt, wdhrend die

Retention in der Leber etwa nur 4 - 8 % ausmacht. Die Ab-
lagerung in den ibrigen Geweben ist wiederum im Vergleich
zu den beiden Hauptspeicherorganen vernachlassigbar klein.
ihnlich wie '°*

ausgeschieden, im Skelett dagegen wurde eine nennenswerte

Ce wird Radioyttrium aus der Leber schnell

Verminderung des Gehalts nicht beobachtet.

Der EinfluBl von Tragerzusatz auBert sich darin, dalBl die
Ablagerung in der Leber sehr stark zunimmt (bis zu 60 %),
die Retention im Skelett dagegen in entsprechendem Ausmald
reduziert wird, so dall die Gesamtretention im Korper prak-
tisch unabhangig vom Tragerzusatz ist. Was die Dosis des
stabilen Tragers betrifft, so reichen bereits sehr niedrige
Dosen (£ 1 mg) aus, um einen starken Einflufl auf die Ver-
teilung auszuiiben (Catsch 1956, Gensicke und Spode 1961,
Semenov 1957).

Bei dem von uns untersuchten Chelatbildner handelt es
sich um die Didthylentriaminpentaessigsdure (DTPA). Zahl-
reiche tierexperimentelle Untersuchungen (vgl. hierzu die
Bibliographie bei Catsch 1964 ) haben gezeigt, dal DTPA bei
Inkorporation von Ce, anderen Lanthaniden sowie Y den opti-
mal wirksamen Chelatbildner darstellt. Da nach den Unter-
suchungen von Catsch (1961) d° e Wirksamkeit der DTPA in
starkem MaBle vom Zeitpunkt ihrer Applikation abhangt, er-
schien es winschenswert, in der vorliegenden Untersuchung
auch diesen Parameter zu berucksichtigen.



-

B. Material und Methodik

Als Versuchstiere dienten Rattenweibchen des Heiligen-
berg-Inzucht-Stammes im Alter von 8 - 12 Wochen mit einem
mittleren Korpergewicht von 170 g. Die Tiere erhielten vor
und wahrend des Versuchs Standard-Pressfutter der Fa. Alt-
romin, Lippe, und Wasser ad libitum. Den Tieren wurden
~ 5 uci "#*Ce(ITI) baw. PVY(IIT) - trégerfrei oder mit Zu-
satz von CeCl5 oder YCl5 - in die freipraparierte Schwanz-
vene injiziert, wobei der pH der Ldsungen auf ~ 3 eingestellt
war. Die Tragerdosis betrug im Falle des 144Ce 1,417 pMol Ce
bzw. 11,2 wMol Y pro Tier. Nach den in der Einleitung zitier-
ten Arbeiten sind die von uns gewahlten Tridgerdosen ausrei-
chend, um eine eindeutige Anderung der Radionuklidverteilung
im Organismus zu bewirken, andererseits aber eindeutig nie-
driger als die akut-toxischen Dosen, wie sie von Graca et
al. (1957, 1962) sowie von Haley (1965) ermittelt wurden.

Die besonders niedrige Dosierung von Ce war insofern ange-
zeigt, als bei hoheren Dosen Verfettung und degenerative
Veranderungen der Leber beobachtet wurden (Anderson et al.
1959, Schmautz 1964, Snyder et al. 1959).

Die Sektion der mit tragerfreien bzw. isotopisch verdunn-
ten Radionukliden injizierten und nicht mit DTPA behandel-
ten Tiere (sog. Kontrolle) erfolgte am 2., 8., 16., 22. und
32. Tag (nach Ausbluten in Athernarkose). DTPA verabfolgten
wir intraperitoneal, und zwar entweder am 2., 4. und 6. Tag
(sog. "frithe" Behandlung) oder am 16., 18. und 20. Tag
(sog. "spdte" Behandlung); im ersteren Fall erfolgte die
Sektion der Tiere am 8. und %2. Tag, bei der zweiten Gruppe
am 22. und 32. Tag. Jeder Versuchspunkt war mit je 6 Tieren
belegt. Die Dosierung von NaB(Ca—DTPA) (J.R. Geigy AG.,
Basel) betrug 200 uMol pro Tier und Tag.

Es wurde der Radionuklidgehalt folgender Organe unter-
sucht: 1) Leber, 2) Milz, 3) Nieren, 4) Lunge (ohne Trachea
und groBere Bronchien), 5) Femur. Der Radionuklidgehalt im
Gesamtskelett wurde nach allgemein ublichen Vorgang dem
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20-fachen Wert eines Femurs gleichgesetzt; 6) in der Com-
pacta der Femurdiaphyse, 7) der proximalen Epi- und Meta-
physe des Femurs und 8) im Knochenmark, welches der Dia-
physe entnommen wurde. Die Aktivitaten beziehen sich im
Falle der Leber, Milz, Iunge, Nieren auf das Gesamtgewicht
des Organs, wahrend der Radionuklidgehalt im Falle der

Asche der Epi-, Meta-und Diaphyse und des Knochenmarks
(Frischgewicht) als Konzentration, bezogen auf 100 mg, ange-
geben ist.

Bei der Bestimmung der Radioaktivitat der Organe und
Gewebe gingen wir folgendermallen vor: Leber, Milz, Lunge
und Nieren wurden zundchst bei 4050 C getrocknet, anschlies-
send bel ca. 2500 C verkohlt, und aliquote Teile der Asche
in gleichm8Big dicker Schicht in Aluminiumschalchen einge-
bracht. Femur sowie die knochenmarkfreie Compacta der Fe-
murdiaphyse wurden bei 500o C verascht und aliquote Teile
der Asche ebenfalls in Schalchen eingewogen. Die Aktivi-
tatsbestimmung im Knochenmark erfolgte am unbehandelten
frischen Gewebe.

Fir die Bestimmung der B-Aktivitadt der Organproben ver-
wendeten wir ein Geiger-Miller-Endfensterzadhlrohr. Die in
den Proben ermittelten Aktivitaten wurden nach Korrektur
auf Selbstabsorption auf das gesamte Organ bzw. 100 mg
(im Falle des Knochenmarks und der Compacta) umgerechnet
und in Prozent der injizierten Radionuklid-Dosis ausge-
driuckt, die wir durch parallele Messungen von aliguoten
Teilen der verdinnten injizierten LOsung bestimmten.

Pir die statistische Auswertung der Ergebnisse verwen-
deten wir die Ublichen Methoden der Regressions- und Varianz-
analyse. Um die bei Versuchen dieser Art stark ausgepragte
Varianzheterogenitiat auszuschalten, erfolgten die Berech-
nungen durchgehend fir die logarithmisch trcmsformierten
Werte. Dies ist auch aus einem anderen Grund zweckmaBig;
die Beschreibung der Versuchsergebnisse geht ndmlich von
der Annahme aus, daB die zeitliche Veridnderung des Radio-
nuklidgehalts in den Organen einer exponentiellen Funktion



folgt. Weitere Einzelheiten der statistischen Auswertung
werden im spa@teren Zusammenhang bei der Besprechung der
Versuchsergebnisse erortert.

C. Versuchsergebnisse

I. Versuche mit 1440e

Die Ergebnisse dieser Versuchsreihe sind in den Abbildun-
gen 1 - 7 dargestellt. Auf eine detaillierte Wiedergabe der
das Knochenmark betreffenden Ergebnisse verzichten wir, da
die Konzentrationen des tragerfreien Radionuklids ausnahms-
los unterhalb der Nachweisgrenze (< 0,05 %) lag; bei Zusatz
von Trager jedoch tritt, wie die in Tab. 1 zusammengestell-
ten Daten zeigen, eine eindeutig erhohte Ablagerung auf,
die sich im Laufe der Zeit nur geringfligig vermindert.

Die Darstellung der Verhdltnisse bei den Kontrollgrup-
pen (d.h. bei den nicht mit DTPA behandelten Tieren) in
den Abb. 1 - 7 basiert auf den Ergebnissen der Regressions-
analyse, mit deren Hilfe gepruft wurde, ob die zeitliche
Abnahme des Radionuklidgehalts durch eine einfache Expo-
nentialfunktion wiedergegeben werden kann. Die Resultate
der Regressionsanalyse sind in Tab. 2 zusammengestellt.
In den Fallen, in denen die nichtlineare Komponente der
Regression statistische Signifikanz nicht erreichte, berech-
neten wir den Regressionskoeffizienten, und die in den Ab-
bildungen wiedergegebenen Kurven basieren auf diesen Werten.
Erreichte dagegen der nichtlineare Term der Regression sta-
tistische Signifikanz, wurden die Versuchspunkte durch eine
gekrummte Ausgleichskurve approximiert.

Der weitere Schritt in der statistischen Analyse be-
faBte sich mit der frithen DTPA-Behandlung (d.h. Applikation
am 2., 4. und 6. Tag). Hierbei wurde beil den entsprechenden
Kontrollgruppen nur die am 8. und 32. Tag erhaltenen Werte
berucksichtigt, so daB sich eine orthogonale 2 x 3-Faktor-
Versuchsstruktur ergibt, die einer Varianzanalyse unterwor-
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fen wurde. Hierbei werden die Signifikanz der einzelnen
Faktoren, d.h. der Tragereffekt als solcher (T), die Wirk-
samkeit der DTPA~Behandlung (Ch), die zeitliche Abnahme

des Radionuklidgehalts vom 8. zum 32. Tag (Z) und schlieB-
lich die sog. Wechselwirkungen zwischen den einzelnen Fak-
toren auf ihre Signifikanz hin geprift. Die Ergebnisse der
Varianzanalyse sind der Tab. 3 zu entnehmen.

Bel dem letzten Schritt der statistischen Analyse wurde
die Wirksamkeit der frihen mit der der spaten DTPA-Behandlung
verglichen. Hierzu wurden die Werte am 8. und 32. Tag (bei
friher Behandlung) bzw. am 22. und 32. Tag (bei spdter Be-
handlung) in Prozenten der entsprechenden Kontrollmittel-
werte ausgedrickt, so daB sich wiederum ein 2 x 3-Faktor-
Versuch ergibt. Die Varianzanalyse prift hierbei die Signi-
filranz der einzelnen Faktoren (T = Trigereffekt; B = Beginn
der DTPA-Behandlung; Z = Abnahme des Radionuklidgehalts vom
8. bzw. 22. Tag auf den 3%2. Tag) und die Wechselwirkung
zwischen den einzelnen Faktoren. Die Ergebnisse der Analyse
sind in Tab. 4 zusammengestellt.

In der Leber (vgl. Abb. 1) bewirkt der Zusatz von Triger
zwar keine gesichert hohere initiale Retention des Radio-
nuklids, doch liegt insofern ein ausgesprochener Einflufd
vor, als die Ausscheidung des isotopisch verdliinnten q44Ce
verlangsamt ist. Die scg. biologische HWZ betridgt beim

tragerfreien faa

Ce 9 Tage, bel Zusatz von Trager Jjedoch

3% Tage. Dieser Unterschied ist,wie Tab. 3 ("T-Z") zeigt,
statistisch gesichert. Weiterhin ist die Effektivitat der
DTPA bei der Mobilisierung des triagerfreien 14408 eindeu-
tig groBer als bei isotopischer Verdiinnung ("T-Ch" in Tab.3)
und schlieRlich DTPA bei frihzeitiger Verabfolrung wirksamer

als zu spateren Zeitpunkten ("B" in Tab. 4).

Besonders stark ausgepridgt ist der Tragereinflufl in der
Milz (vgl. Abb. 2), indem die Retention auf etwa das 10-
fache erhdht wird. Die DTPA-Wirksamkeit ist zwar gesichert,
jedoch erreichen die Wechselwirkungen wegen der hier beson-



ders stark ausgepridgten Veriabilitat der MeBpunkte keine
volle statistische Signifikanz. Die Abhangigxeit der DTPA-
Wirksamkeit vom Zeitpunkt der Behandlung ist gleichsinnig
mit den Verhzltnissen in der Leber.

In der Niere (vgl. Abb. 3) ist zwar der Tragereffckt
als solcher ("T" in Tab. 3) hoch signifikant, jedoch die
Wechselwirkung "T-Z" nicht voll gesichert. Dies ist dadurch
bedingt, dall bei der Varianzanalyse nur zwel Zeitpunkte
berucksichtigt vurden; die Darstellung in Abb. 3 jedoch
zelgt eine eind~utige Abhangigkeit der Ausscheidung vom
Tragerzusatz. Die Abhangigkeit der DTPA-ESffektivitat vom
Tragerzusatz (im Sinne einer Verschlechterung) ist sva-
tistisch gesichert ("T" in Tab. Z-). Alle lbrigen Yechecel-
wirkungen in Tab. % und 4 erreichen dagegen keine 3ignifi-

kanz.

Was die Verh3ltnisse in der Lunge (vgl. Aibb. &) betrifft,
50 liegen beziglich der Wechselvirkung "T-Z" die gleichen
Verhaltnisse, wie sie bereits bei cder Niere besprochen wur-
den, vor; diese Wechselwirkung erreicht zwar keine Eigniii-
kanz, Jjedoch liegt, wie Abb. 4 ceigt, ein eindeutiger Ein-
fluB nicht nur auf die Ausscheidungsgeschwindigkeit, sondern
auch auf den Charakter der rEliminationskurve vor. Gesichert
ist die schlechtere Wirksamkeit der DTPA bei isotopisch ver-
144Ce ("T~rnin Tab. 3). Die Daten der Tcb. 4 besti-
tigen zunichst wieder die Abhidngigleit der DTPA-Wirksamkeit
vonn Tragerzusatz ("T"). Die Abhidngigkeit der DTPA-Tffelti-

dunntem

vitdt vom Zeitpunkt der Behandlung ("B") ist gesichert, je-
doch besteht aullerdem noch eine signifikante Wechselwirkung
zwischen allen drei Faktoren ("T-B-Z"). Dies bedeutet, dal
bei isotopischer Verdiunnung die spidtere Verebreichung von
DTPA absolut unwirksam ist, wahrend beim tragerfreien Nuklid
kein gesicherter Unterschied zwischen frither und sriter Be-
handlung vorliegt; dadurch #ndert sich auvch die lonshmes der
Aktivitat vom 8. auf den %2. bzw. vom 22. auf den 32. Tag.
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Das Skelett (vgl. Abb. 5) verhdlt sich von den bisher
besprochenen Organen insofern abweichend, als der 144Ce—
Gehalt mit der Zeit nicht abnimmt, sondern statistisch ge-
sichert zunimmt. Dies gilt sowohl fir das tragerfreie als
auch das isotopisch verdunnte Nuklid. Die etwas niedrigere
Retention bei isotopischer Verdinnung ist zwar, wie Tab. 3
zeigt ("T"), nicht voll gesichert, dies beruht jedoch aller
Wahrscheinlichkeit nach darauf, daB bel der Varianzanalyse
nur zwel Zeitpunkte bericksichtigt wurden. Vergleicht man
jedoch in der Abb. 5 alle Zeitpunkte, so kann wohl kein
Zweifel bestehen, dalBl die L
niedriger als beim tragerfreien 144Ce liegt. Signifikant

Ce-Retention bei Tragerzusat:z

ist wiederum die Wechselwirkung 'T~-Ch"(Tab. 3), und zwar

144 - . .
Ce eindeutig weniger

ist DTPA bei isotopisch verdiunntem
wirksam. Tab. 4 ist zu entnehmen, dall auBer dem bereits
erwahnten Tragereffekt keine signifikante Wirkung der ande-
ren Faktoren und auch keine Wechselwirkungen bestehen und
daB insbesondere kein Unterschied zwischen friher und spi-

ter DTPA-Behandlung vorliegt.

In diesem Zusammenhang sei noch einmal darauf hingewie-
sen, dall die Schatzung des 144Ce—Gehalts im Skelett auf der
Messung der Aktivitat in einem Femur beruht, dessen Gewicht
nach allgemein iiblichen Vorgang 1/20 des Gesamtskeletts
gleichgesetzt wurde. Da der gesamte Femur auf seine Radio-
aktivitat hin gemessen wurde, bedeutet dies, dal die MeR-
werte nicht allein durch das von der Knochensubstanz rete-
nierte 144Ce, sondern auch, wie die Daten in Tab. 1 zeigen,
durch die Aktivitat des Knochenmarks bedingt sind. Es war
deshalb naheliegend zu prifen, ob der Tragereffekt bzw. die
Wirksamkeit von DTPA sich im Falle dieser beiden Skelett-
"fraktionen" unterschiedlich verhalten. Die experimentelle
Prifung dieser Frage stoB8t jedoch insofern auf eine gewisse
Schwierigkeit, als sich in der Diaphyse das Knochenmark
von der Compacta ohne Schwierigkeiten trennen 1a8Bt, nicht
aber bel den Epi- und Metaphysen. Andererseits ist aber
aus friheren Untersuchungen bekannt und wird auch durch
unsere Befunde (vgl. Abb. 6 und 7) in vollem Umfang be-
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stadtigt, dall Epi- und Metaphysen als Zonen aktiven Knochen-
wachstums erheblich mehr qque retenieren als die Compacta

der Diaphyse.

Interessanterweise wird sowohl bei der Meta- und Epi-
physe als auch bei der Diaphyse eine Zunahme des q440e—
Gehalts, wie sie fiur das Gesamtskelett gesichert werden
konnte, nicht beobachtet.

Die Erklarung hierfir mufl darin gesehen werden, dafl der
Ce-Gehalt in den einzelnen Abschnitten des Femurs als
Konzentration ausgedrickt ist. Da wir noch Jjunge Tiere
mit nicht abgeschlossenem Wachstum verwendeten, nimmt das

Gewicht des Skeletts wdahrend der Versuchsdauer zu und die
144

144

Ce-Konzentrationen dementsprechend - gewissermallen
durch Verdinnung mit neu gebildeten Knochen - ab, so dald
die Zunahme des 144Ce—Gehalts im Gesamtskelett (Abb. 5)
sich bel den Konzentrationen nicht manifestieren kann.

Im tbrigen verhalten sich die verschiedenen Abschnitte
des Femurs im wesentlichen gleichsinnig, obwohl einige der
Faktoren bzw. ihre Wechselwirkungen nicht immer volle sta-
tistische Signifikanz erreichen. Es ist wohl unverkennbar,
daB in beiden Fallen die Konzentrationen bei isotopischer
Verdunnung niedriger sind und daB im letzteren Fall auch
DTPA eine eindeutig geringere Wirksamkeit zeigt. Desglei-
chen diurfte auch wohl die geringere Wirksamkeit der spaten
DTPA-Behandlung reell sein.

In einer zweiten Versuchsreihe wurde gepruft, ob die
Verteilung von isotopisch verdiunntem 144Ce sowie die Effek-
tivitd8t der DTPA sich verdndern, wenn der Trager als (rela-
tiv schwacher) Komplex vorlieght. Zu diesem Zweck injizierten
wir intravends 1440e mit Zusatz von 1,35 wMol CeCl3 und
1,48 pMol Natriumcitrat. Die Kontrolltiere wurden am 2., 8.
und 16. Tag nach Injektion seziert. DTPA verabreichten wir
intraperitoneal wie auch in der ersten Versuchsserie am
2., 4. und 6. Tag; die Sektion dieser Tiere wurde am 8. Tag



durchgefiihrt. Die Versuchsergebnisse sind - gemeinsam mit
den entsprechenden Werten der ersten Versuchsreihe, d.h.
nach Verabreichung von 144Ce + CeCl, - in Tab. 5 angefihrt.
Die Versuchswerte fur den 8. Tag wu;den einer Varianzanalyse
unterworfen und die Wirksamkeit der einzelnen Faktoren

(d.h. DTPA bzw. Citrat) sowie deren Wechselwirkung auf sta-
tistische Signifikanz geprift; die Ergebnisse sind in

Tab. 6 zusammengestellt.

Was den EinfluB des Citrats betrifft, so ist zwar im
groflen und ganzen das Verteilungsmuster dem nach Verab-
reichung von CeCl5 gdhnlich, doch zeigen die Ergebnisse
der Varianzanalyse in Tab. 6, dall bei den meisten Organen
ein mehr oder weniger gut gesicherter Einflufl des Citrats
vorliegt: In allen drei Knochenproben, d.h. Skelett, Dia-
Physe sowie Meta- und Epiphyse, ist die Ablagerung von
q440e bei gleichzeitiger Verabreichung von Cifrat gering-
fiugig erhoht. Auf der anderen Seite ist die Ablagerung
von 444Ce in der Leber, Lunge und besonders in der Milz
unter dem EinfluBl von Citrat herabgesetzt. Unbeeinfluflit
bleibt die Retention durch die Nieren. Was die (an sich
gesicherte) Wirksamkeit der DTPA betrifft, liegt in keinem
Fall eine signifikante Wechselwirkung vor, d.h. DTPA
zeigt eine gleich hohe Wirksamkeit. Eine mogliche Ausnahme
stellt die Leber dar, indem ein etwas groBerer DTPA-Ef-
fekt bei den mit Citrat injizierten Tieren vorzuliegen

scheint.

II. Versuche mit 94Y

91

wiederum unterhalb der Nachweisempfindlichkeit unserer

Die Ablagerung von tragerfreiem - 'Y im Knochenmark ist
MeBanordnung, wghrend bei isotopischer Verdiinnung die Kon-
zentration deutlich erhoht ist (Tab. 7).

Die 9/l'l'—lileterltion in den ubrigen Organen und Geweben ist in
den Abbildungen 8 - 14 dargestellt, und die Tabellen 8 - 10
geben die Ergebnisse der Regressions- und Varianzanalyse
wieder.
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Das Verteilungsmuster des tragerfreien 91Y ist grund-
legend von dem des 444Ce verschieden, indem der Uberwie-
gende Teil des Radionuklids vom Skelett reteniert wird,
wahrend die Ablagerung in der Leber und in den anderen
parenchymatosen Organen im Vergleich hierzu um mindestens
eine GrofBenordnung niedriger liegt. Ein weiterer Unterschied
betrifft die Ausscheidungsgeschwindigkeit der Radionuklide
aus den einzelnen Organen: Wahrend im Falle der Leber der
91Y—Gehalt sehr schnell abnimmt, hierbei aber im Gegensatz
zZu 44406 in dem untersuchten Zeitraum offenbar keiner ein-
fachen Exponentialfunktion folgt, nimmt in den meisten ande-
ren Geweben die Aktivitat wihrend der Versuchsdauer eindeu-

tig und zum Teil sehr stark zu.

Im Falle der Leber (Abb. 8) sind die Erhdhung der Ab-
lagerung, die Verlangsamung der Ausscheidung sowie der Un-
terschied in der Wirksamkeit von DTPA unter dem EinfluBl von
Tragerzusatz hoch gesichert ("T-Z", "T-Ch", "Z-Ch" in Tab. 9).
Wihrend DTPA bei isotopisch verdiinntem 2 Y praktisch iber-
haupt keine Wirksamkeit zeigt, ist die spat einsetzende
DTPA-Behandlung beim tragerfreien Nuklid statistisch ge-
sichert weniger wirksam als die frihe Behandlung ("B" in
Tab. 10).

Im Falle der Milz (Abb. 9) erreicht nur der Trédgereffekt
("M"inTh 9)d.h.eine etwa 30 - 50fache Erhdhung der Ablagerung,
volle Signifikanz, wdhrend die Ubrigen in der Abb. 9 ange-
deuteten Effekte und Wechselwirkungen, insbesondere die
Wirksamkeit von DTPA beim trdgerfreien und Unwirksamkeit
beim isotopisch verdinnten Radionuklid wegen der sehr
starken Streuung der Versuchspunkte statistisch nicht signi-
fikant sind.

Relativ komplizierte Verhdltnisse liegen in den Nieren
(Abb. 10) vor. Die isotopische Verdiinnung fiihrt zu einer
geringeren Ablagerung, verdndert aber auBerdem den Charakter
der Ausscheidungsfunktion, indem beim tr8gerfreien Nuklid der

91

Y-Gehalt relativ schnell abnimmt, bei Tragerzusatz dagegen
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im Laufe der ersten zwel Wochen auf etwa das Dopvelte zu-
nimmt. DTPA ist wiederum bei isotopisch verdiinnten Ny

- eniger wirksam als beim tragerfreien Nuklid ("T-Ch" in
Tab. 9), doch liegen auBerdem auch noch sirnifikente Wech-
selwirkungen "Z-Ch" und "T-Z-Ch" vcr; dieces ist dadurch
bedingt, daB der (an sich stdrkere) DTPA-Erfekt beim trizer-
freien Nuklid am %2. Tag ausgeprigter ist als am 8. Tag,
wahrend bei isotopischer Verdunnung der 9/‘Y—Gehal“c bel den
mit DTPA behandleten Tieren vom 8. aufl den 32. Tag zunimmb.
Tab. 10 zeigt, daB die Abhangigkeit der DTPA-Wirksamkeilt
vom Beginn der Behandlung statistisch signifikant ist,

und zwar ist dies besonders beim isotopisch verdinnten

91Y der Fall, indem hier die spat einsetzende DTPA-Be-
handlung praktisch wirkungslos bleibt.

Eindeutig sind die Verh&ltnisse in der Lunge (Abb. 11).
Ol
auBerdem liegt eine gesicherte Vechselwirkung "T-Z" (Tab.
9) vor, die dadurch bedingt ist, daB der 91Y-Gehalt beim
tragerfreien Nuklid eindeutig abnimmt, bei isotopischer

Tragerzusatz bewirkt eine stark erhohte Y-Ablagerung,

Verdinnung Jjedoch um etwa das 5fache zunimmt. Gesichert
ist ebenfalls "T-Ch" (Tab. 9), d.h. die fehlende Wirksam-
keit von DTPA bei Tragerzusatz.

Im Skelett (Abb. 12) flihrt der Trigerzusatz nicht nur
zu einer stark herabgesetzten Retention, sondern auch zu
einer unterschiedlichen Abhingigkeit von der Zeit ("T-Z"
in Tab. 9). Beim tridgerfreien Radionuklid bleibt der Gehalt
wdhrend der ganzen Versuchsdauer praktisch konstant, wah-
rend er bei Tragerzusatz wahrend der ersten 4 Wochen pro-
gredient zunimmt. Gesichert ist die geringere Virkcambkeit
von DTPA bei isotopischer Verdinnung ("T-Ch" in Tab. 9).
Die Signifikanz der Wechselwiriung "Z-Ch" ist dadurch be-
dingt, daB bei DTPA-Behandlung tragerfreien Radionuklids
der Gehalt des am 8. und 32. Tag praktisch konstant bl_ib?b,
bel Tragerzusatz jedoch - wie bei den nicht behandelten
Kontrollen - zunimmt. Eindeutig ist die geringerc Virksam-
keit der spaten DTPA-Behandlung ("B" in Tab. 10).
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Interessante Unterschiede liegen im Verhalten der Dia-
physe (Abb. 13)einerseits und der Epi-und Metaphyse (Abb.%) ande-
rerseits vor. Wahrend die knochenmarkhaltige Meta- und Epi-
physe sich in allen Beziehungen wie der gesamte Femur ver-
halten, liegt bei der Diaphyse keine Wechselwirkung "T-Ch"
(Tab. 9) vor, d.h. DTPA ist sowohl beim tragerfreien als
auch isotopisch verdinnten 94Y praktisch gleich wirksam.

Die signifikante Wechselwirkung "Z-Ch" (Tab. 9) ist dadurch
bedingt, daB bei Tragerzusatz und DTPA-Behandlung der 91Y-
Gehalt vom 8. auf den 32. Tag deutlich zunimmt, nicht hin-
gegen beim tragerfreien Radionuklid. Tab. 10 zeigt, daR der
Unterschied in der Wirksamkeit von friher und spater DTPA-
Behandlung ("B") nur bei der Meta- und Epiphyse statistische
Signifikanz erreicht; das gleiche gilt auch fur die Wechsel-
wirkung "T-B".

D. Diskussion

Sieht man von dem unterschiedlichen Verteilungsmuster
von Radiocer und Radioyttrium ab, so sind die Ergebnisse
unserer Untersuchungen, zumindest in den wesentlicheren
Punkten, bei beiden Radionukliden gleichsinnig und werden
deshalb im folgenden auch gemeinsam diskutiert. Zusammen-
fassend seien die wichtigsten Befunde noch einmal kurz
zusammengestellt:

1) Wir konnten - in Ubereinstimmung mit den in der
Finleitung angefihrten Autoren - den ausgepragten Trager-
einflull auf das Verteilungsmuster der Radionuklide im
vollen Umfange bestatigen, und zwar liegt eine eindeutig
erhohte Retention in Leber, Milz, Lunge und Knochenmark
vor, wahrend die Ablagerung im Knochen sowie den Nieren
herabgesetzt ist bzw. unbeeinfluBt bleibt.

2) In denjenigen Organen, in denen eine erhdhte Abla-
gerung beil Tragerzusatz resultiert, fihrt die isotwvpische
Verdinnung zu einer erheblich verlangsamten Ausscheidung.
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3) Die von zahlreichen Autoren wiederholt festgestellte
Effektivitdt von DTPA bei der Mobilisierung von Radiocer
und Radioyttrium sowie die Abhangigkeit der Dekorporations-
wirksamkeit vom Zeitpunkt der DTPA-Verabfolgung wurden
ebenfalls bestatigt.

4) In denjenigen Organen, in denen der Trdgerzusatz
eine erhohte Radionuklidretention zur Folge hat, ist in der
Regel DTPA wesentlich schwiZcher wirksam als bei tragerfreier
Applikation. Die unter Punkt %) erwdhnte Zeitabhiangigkeit
der DTPA-Effektivitat ist ihrerseits unabhidngig vom Trager-

zusatz.

Bevor wir uns der Diskussion dieser Punkte im einzelnen
zuwenden, seil noch kurz auf einen augenfalligen Unterschied
im metabolischen Verhalten von 144Ce einerseits und 91Y
andererseits eingegangen. Es handelt sich darum, daBl - wenn
man von der Leber absieht - der 9I]Y—Gehal‘c in allen Orga-
nen wahrend der gesamten Versuchsdauer stark zunimmt, wih-

144Ce dies nicht bzw. in wesentlich gerin-

rend im Falle von
gerem MafBle der Fall ist. Fur das Verstandnis dieses Phano-
mens ist entscheidend, daB die Zunahme der Radionuklidkon-
zentration dann nnd nur dann auftritt, wenn in der Leber
ein groferer Bruchteil des injizierten Radionuklids rete-
niert wird. Mit anderen Worten, im Falle vom tragerfreien
91Y, das in der Leber eine nur relativ niedrige Konzen-
tration aufweist, bleibt der 9/IY—Gehalt in den anderen Or-
ganen konstant oder nimmt ab. Es mull somit gefolgert wer-
den, dafl das in der Leber retenierte Radionuklid nicht

nur mit der Galle in den Magen-Darm-Trakt ausgeschieden
wird, sondern daB ein gewisser Bruchteil auch in den Blut-

kreislauf freigesetzt wird und hier von den anderen Orga-
nen, entsprechend ihrer Affinitdt zu dem jeweiligen Radio-
nuklid, reteniert wird. Der deutliche diesbeziigliche Unter-
schied im Verhalten von 144Ce und 91Y 1aBt die Folgerung
zu, daB die Freisetzung des Nuklids in die Blutbahn beim
Yttrium ein gréBeres AusmaB als im Falle von Cer erreicht.
Es sei in diesem Zusammenhang erwdhnt, daB Cassellino




- 16 -

et al. (1962) eine starke Ausscheidung von 1440e mit der
Galle direkt nachweisen konnten. Entsprechende Untersuchun-

gen fir Radioyttrium liegen bisher noch nicht vor.

Was die Abhidngigkeit der Chelateffektivitat von der
isotopischen Verdiinnung betrifft, d.h. ihre Abnahme bei Zu-
satz von stabilem Tréger, so wurde von Catsch (1964) einge-
hend begriindet, daR die Chelateffektivitat grundsatzlich
proportional dem Verhaltnis der Chelatkonzentration zur
Konzentration des zu dekorporierenden Metallions sein sollte.
Dies bedeutet, daB bel tragerfreien Radionukliden fur eine
gegebene Chelatdosis von vornherein eine grollere Wirksam-
keit als bei isotopisch verdunnten Radionukliden zu erwar-
ten widre. Andererseits ist jedoch zu bericksichtigen, dalBd
die in unseren Untersuchungen verwendeten Tragerdosen im
Falle beider Radionuklide im Vergleich zu der Dosierung
des Chelatbildners sehr niedrig sind und ein noch ausge-
pragter Ligandeniiberschull vorliegt. Aus diesem Grunde er-
scheint auch der Versuch, den von uns festgestellten und
sehr stark ausgepragten EinfluBl der isotopischen Verdin-
nung auf die Wirksamkeit von DTPA im obigen Sinne zu deuten,
wenig Uberzeugend. Uberdies sollte sich auch die Abnahme
der Chelateffektivitat, falls sie durch das relevante Ver-
h&ltnis der Konzentrationen bedingt wdre, sich in allen
Organen mehr oder weniger gleichm2fBig manifestieren. Unsere
Versuche zeigen Jjedoch, dall dies nicht der Fall ist, indem
die Abhangigkeit der DTPA-Effektivitadt von der Trégerdosis
sich nur in den Organen manifestiert, in denen die isoto-
pische Verdinnung zu einer erhohten Ablagerung des Radio-
nuklids fihrt.

Plausibler hingegen erscheint uns eine Erklarung, wel-
che von den flir die Anderung des Verteilungsmusters isoto-
pisch verdunnter Radionuklide verantwortlichen Faktoren
ausgeht. Eine Verteilung, die durch eine besonders hohe
Konzentration in Leber, Milz, Knochenmark und Lunge cha-
rakterisiert ist, wird als sog. retikuloendoteliales Ver-
teilungsmuster bezeichnet, das in der Regel dann z beob-
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achten ist,wenn die Stoffe im Blut in unldslicher ocer kol-
loidaler Form vorliegen. Bezuglich der zu dieser Frage vor-
liegenden experimentellen Untersuchungen verweisen wir aul
die Ausfilhrungen bei Catsch (1956) sowie Stockirger (1953).

Die Annahme, daBl bei intravendser Injektion von Trager-
cer bzw. -yttrium unlcsliche oder kolloidale Partikel ge-
bildet werden, erscheint durchaus begrundet, wenn ran cich
die relativ sehr niedrigenldslichkeitsprodukte der Ionen
der Lanthaniden und Yttrium einerseits und korpereigenen
Anionen andererseits (z.B. OH oder PO45 ) vor Augen hdlt;
sie liegen, wie der Zusammenstellung von Sillén und Martell

(1964 ) zu entnehmen ist, in der GroBenordnung von 10~ -=0 bis
10 500 Fur den speziellen Fall von Y) konnte von Egava et

al. (1964) in in vitro-Untersuchungen gezeigt wexdzn, cal
es das Phosphation ist, welches fur das kolloidale Verhcl-
ten von Y5+ im Blutplasma im wesentlichen verantwortlich
ist.

Geht man somit davon aus, daBl es die Bildung von kolloi-
dalen Partikeln ist, die das charakteristische Verteilurgs-
muster der Radionuklide bei isotopischer Verdunnung becdingt,
so erhebt sich die Frage, inwiewelt dies einen Einflull auf
die Wirksamkeit wvon DTPA ausiben konnte. Die Frage der Solu-
bilisierung kolloidaler oder unloslicher Metallassoziate
durch Chelatbildner wurde von Heller und Catsch (1959) ein-
gehend diskutiert. Die Uberlegungen dieser Autoren gehen
davon aus, dall ein Metallion dann als Niederschlag aus-
fallt, sobald der pM-Wert einer Ldsung kleiner wird als er
nach dem ILoslichkeitsprodukt definiert ist. Steigt nun
infolge Zugabe eines Chelatbildners der pM der iUberstehen-
den Losung, so 1lost sich der Niederschlag wegen der Ver-
schiebung des Gleichgewichts auf, wobei natirlich der Bruch-
teil des solubilisierten Metalls durch die Xonzentraticn
des Chelatbildners bedingt ist. GrundsZtzlich solltsn somit
Chelatbildner durchaus in der Lage sein, Mctallpricipitate
bzw. -Kolloide in Ldsung zu brirgen; dies gilt insbesondere
dann, wenn der Ligand, wie in unsercm Fall, im UbzsrschuB zu
dem Metall vorliegt.
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Auf der anderen Seite konnten Schubert und Fried (1962)
in in vitro-Versuchen mit Thorium zeigen, daBl die Solubili-
sierung der sich sehr schnell vernetzenden Thoriumhydroxyde
einen relativ sehr trage verlaufenden Prozess darstellt.
Wir wissen jedoch durch die Untersuchungen von Foreman
(1960), Harmuth-Hoene et al. (1966) sowie Stevens et al.
(1962), daB die Chelationen der DTPA und ihr verwandter
synthetischer Polyaminocarboxylsauren relativ sehr schnell
(mit einer biologischen Halbwertszeit von 20 - 40 Minuten)
aus dem Korper mit dem Urin ausgeschieden werden. Es ist
deshalb ohne weiteres verstandlich, daB ein solcher, den
Organismus sehr schnell verlassender Chelatbildner nicht,
zumindest aber in nur schwachem MaBle in der Lage sein wird,
nennenswertere Mengen eines in kolloidaler Form vorliegen-
den Radionuklids zu solubilisieren und zur Ausscheidung

zu bringen.

Zugunsten dieser Vorstellung kann auch folgender Befund
angefiilhrt werden: Catsch und L& (1957) sowie Moskalev (1963b)
zeigten, daB die Verteilung von tragerfreiem 1 Ce vom pH
der injizierten Losung abhangt, indem die Retention des
Nuklids in Leber und Milz mit steigendem pH der ILOsung zu-
nimmt, im Skelett und Nieren dagegen entsprechend kleiner
wird. Es kann somit auch flir den Fall des trdgerfreien Radio-
cers angenommen werden, dafl im hoheren pH-Bereich sog. Radio-
kolloide gebildet werden: Geht man also davon aus, daB ein
gewisser Bruchteil des triagerfreien 14406 bei hoherem pH
als Radiokolloid vorliegt und die filir kolloidale Partikel
charakteristische retikuloendoteliale Verteilung zeigt, so
miBte nach dem oben Gesagten auch eine Abhdngigkeit der
Chelateffektivitdt (bei nachtriglicher Verabreichung) vom
pH der injizierten ILdsung erwartet werden. Tatsachlich
ist dies, wie die Untersuchungen von Moskalev (1963h) mit
444Ce und Athylendiamintetraessigsdure zeigen, auch der
Fall.
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Eine weitere Prifungsmoglichkeit fur die von uns postu-
lierte Hypothese ergibt sich durch die Versuchsreihe, beil

q44Ce mit einem leichten Uber-

der das isotopisch verdiunnte
schufl an Natriumcitrat injiziert wurde. Natriumcitrat ist
bekanntlich in der Lage, die Ionen der Lanthanide zu chelie-
ren, wenn auch die Stabilitat der Assoziate nicht besonders
hoch ist (vgl. hierzu Sillén und Martell (1964)). Es war
somit zu prifen, ob die Verabfolgung von Ce5+ in Form eines
(wenn auch schwachen) Chelats die Bildung unldslicher bzw.
kolloidaler Partikel im Blutplasma verhindern, d.h. zu einer
schwacheren Ausprédgung des retikuloendotelialen Verteilungs-
musters und zu einer entsprechend hoheren Wirksamkeit von
DTPA fihren wirde. Unsere Versuche zeigten tatsdchlich,

daB das Verteilungsmuster bei gleichzeitiger Verabfolgung
von Natriumcitrat sich in der erwarteten Richtung &ndert,
indem die Organe des RES, d.h. Leber, Milz und ILungen, weni-
ger 144Ce retenieren als bei Abwesenheit von Citrat. Dieser
Effekt erreicht zwar fast durchgehend statistische Signifi-
kanz, doch kann auf der anderen Seite auch nicht Ubersehen
werden, dall er - im grofen und ganzen betrachtet - doch
relativ schwach ist. Offenbar ist die Stabilitdat des Cer-
Citrat-Komplexes nicht ausreichend hoch, um mit den endo-
genen Anionen um Ce5+ erfolgreich konkurrieren zu konnen.

Da der Citrateffekt zugegebenermalBen nur sehr schwach ist,
ist es auch verstindlich, daB die erwartete Wechselwirkung
zwischen Citrat und DTPA (im Sinne einer erhdhten DTPA-Wirk-

samkeit) experimentell nicht verifiziert werden konnte.

Die Annahme, daB in dem von uns untersuchten Fall nach
dem oben Gesagten der physiko-chemische Zustand des Radio-
metalls und nicht seine Dosis als solche den relevanten Fak-
tor darstellt, steht in guter Ubereinstimmung mit den Unter-
suchungen von Schubert et al. (1961) sowie Lindenbaum et al.
(1962), denen zufolge die Wirksamkeit von DTPA bei der Mobi-
lisierung von 239Pu in monomerer Form eindeutig hoher ist,

als wenn die gleiche Dosis von 259Pu in einer polymeren Form
inkorporiert wurde.



- 20 -

AbschlieBend sollte jedoch nachdrucklich betont werden,
daf3 die von uns erhobenen Befunde nur fir den speziellen
Fall von Radiocer und Radioyttrium GUltigkeit haben. Es ist
zwar wahrscheinlich, daBl auch andere Metallionen, die zu
hydrolytischen Reaktionen tendieren, in analoger Weise rea-
gieren werden. Doch sind auch Fdlle beschrieben worden, beil
denen die isotopische Verdinnung des Radionuklids nicht nur
zu keiner Verschlechterung der Chelateffektivitat, sondern
sogar zu einer erhShten Wirksamkeit fuhrt. Die Untersuchungen
von Nigrovic (1963) an 205Hg wurden bereits in der Einleitung
zitiert. Es sei hier weiterhin auf die Untersuchungen von
Catsch (1962c¢) hingewiesen, in denen gezeigt wurde, daB bei
Inkorporation von Radiostrontium die Verabreichung geeig-
neter Chelatbildner bel gleichzeitigem Zusatz aguimolarer
stabiler Strontiummengen zu einer potenzierten Chelateffek-
tivitat fuhrt.

Was die sich aus unseren Befunden zu der praktischen
Frage der Therapie der Radionuklidinkorporation im speziel-
len Fall von Radiocer und Radioyttrium ergebenden Folge-
rungen betrifft, so liegen sie auf der Hand: Falls bei In-
korporation die besagten Radionuklide in relativ niedriger
spezifischer Aktivitat oder in einer von vornherein unlos-
lichen Form vorliegen, so sollte man an die therapeutische
Anwendung von Chelatbildner - mdgen sie auch im Falle der
tragerfreien Nuklide iUberaus wirksam sein - keine allzu
groen Hoffnungen knipfen.

E. Zusammenfassung

1) Es wurde der EinfluB von isotopischem Triager auf die
Verteilung von Radiocer (144Ce) und Radioyttrium (94Y) im
Organismus der Ratte untersucht.

2) Die isotopische Verdilinnung erhdht die Retention bei-
der Nuklide in Leber, Milz, Lungen und Knochenmark und ver-
langsamt ihre Ausscheidung aus diesen Organen. Die Ablagerung
im Knochen dagegen ist vermindert.
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3) Die Dekorporation beider Radionuklide durch den Che-
latbildner Diathylentriaminpentaessigsaure wird durch Tra-

gerzusatz beeintrachtigt.

4) Der unter 2) und 3) umrissene Sachverhalt wird mit
der Bildung unloslicher bzw. kolloidaler Radionuklidver-
bindungen im physiologischen Milieu gedeutet.
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G. Abbildungen und Tabellen




Tabelle 1 q44Ce—Gehalt des Knochenmarks (100 mg Frisch-
gewicht) bei isotopischer Verdiinnung. Einfache
Standardfehler.

H

Tag 2 8 L6 22 32
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Tabelle 2 Ergebnisse der Regressionsanalyse fiir die Ce-Versuchsreihe.

t = Priffunktion, F = Varianzverhidltnis, P = Signifikanzwahrscheinlichkeit,

trdgerfrei mit Triager
Organ linear nichtlinear linear nichtlinear
t P F P t P F P
Leber 14,0 < 10'4 1,79 0,1-0,2 14,4 < 10”4 1,53 > 0,2
Milz 0,84 0,40 2,95 0,05 2,72 0,015 1,20 > 0,2
Niere 16,0 < 1074 6,38 10,001-0,01 1,94 0,060 <1 > 0,2
Lunge 9,96 < 1074 1,80 0,1-0,2 12,2 < 1074 13,1 < 0,001
Skelett 2,48 0,012 <1 > 0,2 3,73 0,001 2,11 0,1-0,2
Diaphyse 0,72 0,47 1,57 > 0,2 1,18 0,25 2,61 0,05-0,1
Meta- u. Epiphyse 1,23 0,24 < 1 > 0,2 1,41 1 0,16 1,24 > 0,2
z i | '
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Tabelle 3 Ergebnisse der Varianzanalyse fiir die Ce-~Versuchsreihe.
T = Trdgereffekt, Ch = fritlhe DTPA.Behandlung, Z = zeitliche Abnahme des 144Ce-Gehalts,
t = Priiffunktion, P = Signifikanzwahrscheinlichkeit, Wegen weiterer Einzelheiten s. Text.
Ch T -2 T - Ch Z - Ch T -« Ch - 2
Organ
t P t P t P t P t P t P t P
-4 -4 -4 -4 -4
Leber 25,4 1<10 16,2 | <10 13,2 | <10 8,1 | <10 10,4 | <10 0,27 | 0,78 | 0,27 0,78
Milz 29,9 <1O"4 2,831 0,008 4,45 0,003 0,971 0,32 0,31 10,75 1,62 0,13 1,22 0,22
Niere 5,501<107% | 7,641 <107 | 2,42} 0,024 | 1,90} 0,06 | 1,200,235 | 0,57 | 0,57 | 0,60 | 0,55
Lunge 19,2 <1074 10,3 <1074 3,761 0,006 { 1,54} 0,14 2,571 0,012; 0,39 | 0,70 | 0,71 0,48
Skelett 1,53510,14 2,24 0,031 7,97 <1O'4 1,011 0,32 3,02 0,003 1,22 0,22 1,09 0,28
Diaphyse | 5,21,<107% 1 1,771 0,090 | 6,35 <107 | 1,31 0,20 | 0,90 0,37 | <1 | 0,47 | 0,94 | 0,34
Mets- u, -
Egiphyse | 1,02{0,32 1,41 0,18 7,39 <10 4 0,48 0,63 3,59. 0,008: 1,01 0,32 0,68 0,50




Tabelle 4 Ergebnisse der Varianzanalysc fiir die

144

Ce-Versuchsreiheo.

T = Trédgereffekt. B = Beginn der DTPA-Behandlung. Z = zeitliche Abnahme des 144Ce—Gehalts.
t = Priffunktion. P = Signifikanzwahrscheinlichkeit. Wegen weiterer Einzelheiten s. Text.
B T B T Z B -2 T-B -2
Organ
t P t P t p t P t P t P t P

Leber 18,7 <10°% | 4,73 <10™% 10,25 o;80 | 1,61 0,12 | 1,80 0,070] 0,40 0,691 1,58 0,070
Milz 0,88 0,38 3,42 0,0013} 3,09 0,0035; 0,73 0,46 0,32 0,75 0,93 0,36 2,40 0,020
Niere 2,67 0,011 0,42 0,68 0,39 0,70 0,53 0,60 <1 0,75 1,25 0,21 0,74 0,46
Lunge 5,04 <1O-4 2,06 0,030 0,12 0,90 0,97 0,33 0,38 0,70 1,64 0,10 3,00 0,0043
Skelett 4,99 <1074 1,54 0,14 1,72 0,059 { 1,07 0,29 { 0,95 0,34 ; 0,5 0,58{ 0,50 0,62
Diaphyse 2,53 0,015 3,27 0,0020; 0,63 0,53 0,95 0,34 0,56 0,58 0,060 0,95 0,84 0,40
Meta- u.
E:iphy:e 3,66 0,0008 1,19 0,24 1,32 0,20 1,73 0,085 0,64 0,52 0,20 0,84 0,15 0,88
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Tabelle 5 Ce-Gehalt der Organe (in % der Dosis) nach i.v. Verabreichung von 1,35 pMol CeCl3 (A)
bzw. 1,35 pMol CeCl3 + 1,48 pMol Natriumcitrat (B).
g
8.
A B A P jDTPﬁ 2.,4§-,6.gag) A B

Leber 66,3 64,1 57,0 54,5 46,9 39,3 45,5 46,4
Milz 4,11 2,64 4,11 2,96 3,01 1,94 3,37 2,58
Niere 0,62 0,58 0,60 0,59 0,61 0,43 0,55 0,66
Lunge 0,63 0,35 0,27 0,20 0,24 0,18 0,19 0,17
Skelett 9,91 10,1 12,5 13,8 10,4 10,4 14,0 14,2
Diaphyse 0,11 0,099 0,15 0,18 0,12 0,13 0,15 0,16
Epi-, Metaphyse 0,28 0,29 0,3%4 0,41 0,28 0,30 0,33 0,42




Tabelle 6 Ergebnisse der Varianzanalyse fir die Citrat-

Versuchsreihe.
| DTPA Citrat DTPA-Citrat
Organ
% P % P 4 P
Leber 790 | <10™% | 3.4 ! 0,0040 1 2,01 | 0,060
Milz 2,78 | 0,012 | 2,92 | 0,0085: 0,44 | 0,66
Niere 1,28 | 0,22 1,43 | 0,17 1,25 | 0,23
Tunge 2,18 | 0,0042! 2,80 | 0,011 | 1,13 | 0,27
Skelett 4,79 | <10™* | 1,06 | 0,30 1,6 | 0,26
Diaphyse | 5,41 | <107 | 2,44 | 0,024 | 0,88 | 0,33
Meta- u. ; § ;
Epiphyse 3,33 070055§ ‘1976 0,09 0,81 0,33




o]
Tabelle 7 7 'Y-Gehalt des Knochenmarks (100 mg Frischgewicht)
bei isotopischer Verdiinnung. Einfache Standard-

fehler.

Tag

2 8

i

6 | 22 | 32

% der
Dosis

0,24%0,012{0,28%0,030

0,285 0,025 | 0,29 0,011 | 0,32 £0,027 |




Tabelle 8 Ergebnisse der Regressionsanalyse fiir die 91Y-Versuchsreihe. t =

vorhdltnis,

P = Signifikanzwahrscheinlichkeit.

Priif funktion, F = Varianz-

trigerfrei mit Tréger
Organ linear nichtlinear linear nichtlinear

t P F P t P F P
Leber 28,0 <0,0002 44,2 <0, 001 9,87 <0, 0002 5,66 { 0,001-0,01
Milz 0,58 0,56 < 1 >0,2 2,49 0,023 <1 > 0,2
Niere 10,5 <0, 0002 4,31 0,01-0,05 9,19 <0, 0002 4,92 0,001-0,01
Lunge 9,67 <0,0002 2,56 0,05-0,1 10,2 <0,0002 5,00 | 0,001-0,01
Skelett 1,48 0,15 <1 >0,2 9,34 <0,0002 2,72 | 0,05 -0,1
Diaphyse 2,14 0,04 <1 >0,2 4,83 <0,0002 < 1 > 0,2
Meta-, Epiphyse 3,11 0,005 < 1 >0,2 10,1 <0,0002 3,74 | 0,01 -0,05




Tabelle 9 Ergebnisse der Varianzanalyse fiir die 91Y—Versuchsreihe.

T = Triagereffekt. Ch = frithe DTPA-Behandlung. Z = zeitliche Abnahme des 91Y-Gehalts.
t = Priiffunktion. P = Signifikanzwahrscheinlichkeit. Wegen weiterer Einzelheiten s. Text.
T 3 A Ch T -7 T - Ch Z - Ch T -Ch ~ Z
Organ
t P t P t P t P t P t P t P
Leber 37,8 | <1074 21,8 <1074 14,1 {<1074 12,1 | <t0™¥ 11,2 | <io”? {1,431 0,15 | 1,68 0,09
Milz 31,4 <10”% 0,053;0,96 1,271 0,20 1,25 { 0,21} 1,19 | 0,24 11,98 | 0,05 0,51 0,60
Niewe 14,3 <1074 3,89 {0,0003!10,2 <10™4 14,7 <1074 5,65 <1074 4,33 i 0,0002] 3,29 { 0,002
Lunge 27,8 | <10™% 1 3,16 |0,0027] 1,76 0,08 | 11,5 | <104 3,76 | 0,0005 1,33 | 0,18 | 0,15 ! 0,88
skelett | 71,2 | <1074 114,17 |<107% [13,1 | <107%] 16,9 | <1074 7,45 | <1074 12,56 | 0,01 | 1,01} 0,32
Diaphyse | 20,5 <1o”4 3,54 {0,0009; 2,91} 0,005{ 3,30 | 0,002, 0,711 0,54 {2,831 0,007| 0,321 0,76
Meta- u. -4 - - -
Bpipnyee | 4613 | <10 5,31 1<10™4 | 8,411 <1074} 12,0 | <10™4 3,271 0,002 2,79 ! 0,008 0,151 0,86




1
Tabelle 10 Ergebnisse der Varianzanalyse fiir die ? Y-Versuchsreihe.
T = Trigereffekt. B
t = Priiffunktion., P

Beginn der DTPA-Behandlung. Z = zeitliche Abnahme des 91Y-Gehalts.

it

i}

Signifikanzwahrscheinlichkeit., Wegen weiterer Einzelheiten s. Text.

T B z T - B T - 7 B -2 T -B -2
Organ

t P t P t P t P t P t P t P
Leber 8,54 | <101 3,13! 0,003 | 2,39} 0,020 0,93 | 0,36 { 0,55 0,58 | 1,66 | 0,099 0,81] 0,42
Milz 2,07 10,04 | 1,26] 0,21 1,161 0,25 | 0,54 | 0,59 1,15{ 0,25 | 0,60 | 0,55 | 0,98! 0,32
Niere 11,45 <10™4 3,191 0,0025] 5,33 <1074 0,92 | 0,47 4,73 <10™4 1,01 0,32 i 1,12{ 0,26
Lunge 5,03 | <1074 1,56 0,12 1,20} 0,23 | 0,66 | 0,51 0,68 0,50 | 0,23 | 0,82 | 0,79 0,49
Skelett 5,25 | <1074 2,591 0,012 | 1,09} 0,28 | 1,30 | 0,19 2,49{ 0,016 0,94 | 0,34 | 0,36] 0,72
Diaphyse | 1,33 | 0,18 | 1,37{ 0,17 | 0,31} 0,76 ; 0,32 | 0,75 | 0,54] 0,59 | 0,061} 0,95 | 0,85 0,40
giﬁiiyié ' 5,12 | 0,003 ; 2,08; 0,045 2,13 0,033E 2,91 | 0,005} 0,88 0,38 | 2,51 0,016 1,02 0,31




Abb.

1 - 7:

1MCe—Gehalt der Organe in % der Dosis.
A = tragerfrei, B = Trager ‘
o Kontrolle, e DTPA am 2., 4. und 6. Tag.
o DTPA am 16., 18. und 20. Tag.
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Abb., 8 - 14

9/lY—Gehalt der Organe in % der Dosis.

A = tragerfrei, B = Trager

o Kontrolle, @« DTPA am 2., 4. und 6. Tag.
o DTPA am 16., 18. und 20. Tag.
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