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Einleitung

Untersuchungen uber die Verwendung von Chelatbildnern
zur Mobilisation toxischer Metalle oder ihrer radioakti-
ver Isotope aus dem Organismus wurden in den letZten

20 Jahren in zunehmendem MaBe durchgefihrt. Beli den Che-
latbildnern handelt es sich um organische Verbindungen,
bei denen bestimmte Atome (Schwefel, Sauerstoff und/oder
Stickstoff) als Elektronendonatoren das Metall unter Bil-
dung heterozyklischer Ringe zu binden vermdgen. Am wirk-
samsten fiir die Dekorporation einer Reihe von Metallen
erwiesen sich verschiedene synthetische Polyaminopolycar-
bonsduren.

Bei der Bedeutung des Mangans sowohl in seinem Verhalten
im Kdrper als lebensnotwendiges Spurenmetall als auch in
toxikologischer Hinsicht - sei es als stabiles Element
oder als radioaktives Isotop - ist es ersteunlich, dalBl
bisher nur wernige Arbeiten sich mit dem EinfluBl von Che~-
latbildnern auf die Verteilung und Ausscheidung von Mangan
befaBBten. Diese Licke zu schlieBen, ist die Aufgabe der
vorliegenden Arbeit.

Wie wichtig es ist, einen Chelatbildner mit maximaler
Effektivitat zu finden, zeigt uns das Bild der chroni-
schen Manganvergiftung. Eine genaue Beschreibung dieses
Krankheitsbildes zu geben, ist nicht Aufgabe dieser Ar-
beit.Eine Reihe ausfiihrlicher Monographien dariber ist
erschienen (3 ,11,25), und es soll hier nur ein kurzer
Uberblick gegeben werden: Es handelt sich um eine Krank-
heit der Bergleute und Arbeiter in Erzbergwerken und Me-
tallindustrien, die Mangan in Form von Staub inhalieren.
Entscheidend filir die Toxizitdt und Krankheitsmanifesta-
tion sind neben der Expositionszeit (Monate bis Jahre)
und der Mengankonzentration der Luft (nach Flinn et al.
) > 173 mg/mE) die TeilchengrdBe der Partikel, die
Oxydationsstufe des Mangans - Mh02 ist weniger toxisch

als Mn205 und M’nSiO5 (Rodier (27) - und schlieBlich die




-2 -

individuelle Empfindlichkeit. Das Krankheitsbild selbst
manifestiert sich neben unspezifischen Symptomen (wie
Anorexie, Apathie, psychotische Reaktionen und granuloma-
tése Pneumonien) mit einem sehr charakteristischen extra-
pyramidalem Syndrom, das durch Sprachstdérungen, Masken-
gesicht, Gang~ und Gleichgewichtsstdrungen mit Pro- und
Retropulsion und Verschiebungen im Schlaf- und Wachrhythmus
gekennzeichnet ist. Die einzige therapeutische Moglichkeit
bestand fur lange Zelt in der Ausschaltung der Mn-Exposi-
tion, die bei leichten Fallen zu vdlliger Heilung, bei
schweren Fallen zumindestens zum Stillstand filhren sollte.

Was das radioaktive Isotop des Mangans anbelangt, kommt
es als durch Neutronen induziertes Nuclid bei der Explo-
sion nuclearer Waffen oder in unmittelbarer Nzhe des Core
eines Kernreaktors vor, wobel das AusmalB der induzierten
Aktivitdt von der Konzentration des stabilen Metalls ab-
hangig ist. Nach der Testexplosion am 1. Miarz 1954 auf
dem Bikini Atoll ging der stirkste lokale Fallout 80 Mei-
len ostwarts auf dem Rongelap Atoll nieder. Untersuchun-
gen lber die radioaktive Kontamination in diesem Gebiet
zeitigten folgendes Ergebnis (Held (17)): 5 Jahre nach
der Explosion wurden die langlebigen Spaltprodukte (wie
9OSr, 45705) in den auf dem Lande lebenden Organismen
gefunden, dagegen die Neutronen-induzierten Radionuclide
(54Mh, 6000, 65Zn) vorwiegend in marinen Organismen. Die
Akxkumulation des 54Mn in marinen Pflanzen und Tieren ist
sehr ausgepragt, was durch die metabolische Funktion die-
ses essentiellen Spurenelements erkldrt wird; genauere
Studien iber das Ausmal seiner Anreicherung liegen vor
(1,12,19,21). Wenn auch die gefundenen Konzentrationen
bis Jetzt noch in keiner Weise besorgniserregend sind, so
steht es doch auBer Frage, daB in der kommenden Zeit mit
der weiteren Entwicklung der Kerntechnik und einer damit
zunehmenden Gefahr der Kontamination die Dekorporation
von Radiomangan eine grdflere praktische Bedeutung erhalten
wird.
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Trotz der groBen Anzahl an Arbeiten liber das Verhalten
von Mangan im Organismus (angefangen mit der ersten grund-
legenden Verdffentlichung von Oettingen (24)), sind noch
viele Fragen ungeklart. Es soll hier nicht im einzelnen
auf die groBe Reihe der Monographien eingegangen, sondern
nur auf die Darstellung von Cotzias ( 9 ) hingewiesen wer-
den, die einen guten Uberblick vermittelt: Mangan gehdrt
zu den 1ebensnoﬁwendigen Spurenmetallen, dessen Fehlen

in der Nahrung zu eindeutigen Mangelsymptomen fihrt, die
bei den Vogeln in einem wohldefinierten und charakteristi-
schen Krankheitsbild (Perosis) bestehen; bei den Sduge-
tieren handelt es sich um mehr uncharakteristische Er-
scheinungen, wie Wachstumsstdrungen, ovarielle und testi-
kulére Unterfunktion mit folgender Degeneration der Keim-
zellen, Paralyse und andere neurologische Erscheinungen.
Das AusmaB der Resorption des Mangans im Magen-Darm-Trakt
h&ngt davon ab, ob es in Form seiner anorganischen Salze
(geringe Resorption) oder zusammen mit der Nahrung gege-
ben wird, in der es wahrscheinlich in Form von organischen
Chelaten vorliegt, die die Zellmembran leichter permeieren
kSnnen. Seine Ausscheidung ist ausschlieBlich faecal, im
Urin erscheinen nur Spuren. Der Hauptausscheidungsweg ist
die Galle, ein geringerer Teil wird mit dem Pankreassaft
eliminiert. Die Verteilung des Mangans im Kdrper, die mit
Hilfe des radioaktiven Isotops 54Mn geprift wurde, ist von
der Zeit und der isotopischen Verdinnung abhingig. Zu
frihen Zeitpunkten zeigen die an Mitochondrien reichen
Organe (Leber, Pankreas und Nieren) die hdchste Konzen-
tration an Radiomangan, Skelett und Muskulatur dagegen
rund 10 mal niedrigere Werte. Mit fortschreitender Zeit
nimnt die Konzentration in Leber, Pankreas und Nieren
schneller als im Skelett und in der Muskulatur ab. Durch
isotopische Verdiinnung (d.h. gleichzeitige Verabfolgung
des stabilen Isotops) erfolgt eine Verénderung der Ver-
teilung, indem nun das Skelett die gleiche Konzentration
an Radiomangan aufweist wie die parenchymatdsen Organe und
die Ausscheidung erhsht wird.
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Der Gehalt an stabilem Mangan in den einzelnen Organen
ist weitgehend konstant, desgleichen unabhingig von der
Tierart. Die Werte fir die einzelnen Gewebe betragen:
Knochen durchschnittlich 3,5 mg°kg'q, Leber 2 - 2,5 mg-kg
Gastrointestinaltrakt, Pankreas, Speicheldriisen und Nieren
0,7 - 1,7 nge kg-1; Die nledrlgste Konzentration zeigen
Knochenmark (0,04 mg-kg ﬂ) Blut (O, 03 mg- kg 4) und Iunge
(0,01 mg-kg™1).

-1
?

Der groflen Anzahl an Untersuchungen iiber das Verhalten
des Mangans im Organismus stehen nur wenige Arbeiten ge-
geniiber, die sich mit dem EinfluB von Chelatbildnern auf
sein Verhalten befassen. Die ersten Untersuchungen mit
dieser Fragestellung wurden von Rodier et al. (26) durch-
gefihrt, die eine Wirkung von Ca-ADTA (Athylendiamintetra-—
acetat) bei der experimentellen Manganvergifitung nachwie-
sen; die in den Organen gefundene IMn-Konzentration ist
herabgesetzt, und die Ausscheidung im Urin steigt stark
an. Demgegeniiber beobachteten S¥kora und Eybl (32), daB
das Ca-ADTA zwar eine deutliche Schutzwirkung bei der ex-
perimentellen Manganvergiftung ausiibt, diese aber nicht
durch eine insgesamt erhohte Ausscheidung bedingt sein
kann,weil - obgleich der Mangangehalt nach Verabreichung
von ADTA im Urin erheblich ansteigt - die Ausscheidung
mit den Faeces so stark absinkt, daB im Endeffekt nicht
mehr ausgeschieden wird als bei unbehandelten Kontrolltie-
ren. Der Schutzeffekt wird mit der Bildung eines nicht
toxischen Mn-ADTA-Komplexes im Organismus gedeutet. Die
einzige Arbeit, die neben ADTA auch andere Chelatbildner
beriicksichtigbe, ist die von Fried et al. (15). Sie prif-
ten drei Chelatbildner, ADTA (Athylendiamintetraacetat),
DTPA (Difthylentriaminpentaacetat) und BAK (1:2-Bisldi-
(carboxymethyl)aminoithoxylédthan). DTPA und ADTA, inner-
halb der ersten drei Stunden verabfolgt, uben eine deut-
liche Schutzwirkung bei Mn-vergifteten Tieren (d.h. eine
verminderte Letalitdt) aus, wobei DTPA sich wirksamer

als ADTA erwies. BAL war ineffektiv, deagleichen ADTA und
DTPA, wenn sie erst nach 5 Stunden verabfolgt wurden.
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In einer anderen Versuchsreihe priften Fried et al. (15)

den EinfluB von ADTA und BAX auf die Verteilung und Aus-
scheidung von trigerfreiem M, sie zeigben, daB BAA
wirkungslos ist, wihrend ADTA eine leichte, aber statistisch
signifikant erhdhte 54M’n-Ausscheiduﬁg mit dem Urin bewirkt.
Die faecale Ausscheidung ist jedoch herabgesetzt. Mit Aus-
nahme der Nieren, in denen der Hn-Gehalt bis zu 20 %

der Kontrolle gesenkt wurde, zeigbe kein Organ eine Be-
einflussung seines HMn-Gehaltes durch ADTA, und auch die
Gesamtretention des 2'Mn blieb praktisch unverindert.

Ermutigt durch die positiven Tierversuche, verwendete
Pennalver (25) ADTA bei der Behandlung eines Patienten
mit schwerer Manganvergiftung, dessen Krankheitsverlauf
trotz Ausschaltung der Manganexposition progressiv ver-
lief. Die Symptome (Paralyse der unteren Extremitdten,
Maskengesicht und Torticollis) zeigten 41 Monate nach der
EDTA-Behandlung v8llige Reversibilitit, und der Patient
war wieder fdhig, seine Familie zu unterhalten.

Bei der vorliegenden Arbeit stellten wir uns folgende
Ziele:

A. Die Verteilung von Radiomangan in Abh8ngigkeit von
Zeit und isotopischer Verdﬁnnuﬁg zu untersuchen und

B. Chelatbildner mit optimalem Effekt auf die Ausschei-
dung von Radiomangan zu finden. Bei der Wahl der
Chelatbildner bevorzugten wir solche, deren Stabili-
tatskonstante mit Mangan bekannt ist. Da dies aber
nur bei einer begrenzten Anzahl der Fall ist,
weiteten wir unsere Untersuchungen auch auf einige
Chelatbildner aus, deren Stabilitatskonstante noch
nicht bekannt ist.

C. Prifung spezieller Fragen bei einigen ausgewdhlten Che-
latbildnern, wie die Abh8ngigkeit ihrer Wirksamkeit
von Dosis, Zeitpunkt der Applikation und isotopischer
Verdunnung. |



Material und Methode

Zur Untersuchung wurde tridgerfreies MMn in 0,1 % HC1
verwendet. Die Aktivit&t der Injektionslosung betrug

2 wCi pro Tier (Kontrolltiere) bzw. 5 uCi (Chelat-behan-
delte Tiere), wobei der pH-Wert auf ~ 3 eingestellt wurde.

Als Versuchstiere dienten weibliche Albinoratten des Hei-
ligenberg-Inzuchtstammes im Alter von 15 bis 19 Wochen
und mit einem Kdrpergewicht von 165 bis 240 g. Thre Er-
ndhrung bestand aus Wasser und Altromin-Rattenkeks ad
libitum (42 mg Mn.kg™1). Die ~'Mn-Lésung (0,5 ml) wurde
den Ratten in Athernarkose in die Schwanzvene gespritzt.
In den Versuchen, die die Wirksamkeit der Chelatbildner
unter optimalen Bedingungen priiften, wurden die Ca-Chela-
te gleichzeitig mitb 54Mn verabreicht. Bei den Ubrigen
Versuchen wurde 54Mn allein injiziert, und erst nachtrig-
lich erhielten die Tiere intraperitoneal die Ca- bzw.
Mn-Chelate (2 ml) in Athernarkose. Zu bestimmten Zeit-
punkten wurden die Tiere in Athernarkose durch Ausbluten
getotet, folgende Organe entnommen und auf ihren 54Mn—
Gehalt untersucht: Leber, Nieren, Pankreas, beide Femores
und ein Stlck des Musc. gastrocnemius. Diese Organe zeig-
ten in einer orientieremden Untersuchung die héchste Re-
tention des 54Mn° Die Tiere, bei denen die Ausscheidung
des 54Mh mit Faeces und Urin bestimmt wurden, befanden
sich in speziellen Stoffwechselkifigen (Nigrovié und

Mohr (23)), die eine weitgehende Trennung von Faeces und
Urin ermoglichten.

Die Bestimmung der Y-Aktivitdt der Proben (0,84 MeV) wurde
mit einem Y-Szintillationsspektrometer (BAIRD-ATOMIC 530)
vorgenommen. Das Spektrometer besteht aus einem Tl-akti-
vierten Nad-Kristall und einem Elektronenvervielfacher.
Durch die Strahlung werden in dem Kristall Photo- und
Comptonelektronen erzeugt, die Fluoreszenz erregen. Die
Fluoreszenzquanten 1l6sen nach Passieren eines Lichtleiters
Elektronen aus der Kathode des Sekunddrelektronenverviel-
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fachers aus, deren Zahl der im Kristall absorbierten Ener-
gie direkt proportional ist. Es wurde im Bereich des sog.
Photopeaks gemessen (Abb. 1).

Die Aktivitdt der einzelnen Proben wurde in % der Dosis
:ausgedrﬁckt, indem eine bestimmte Anzahl von Standardpro-
ben gleichzeitig mit den Organproben gemessen wurde. Die
Gesamtaktivitdt des Skeletts errechneten wir unter der
Annshme, daB das Gewicht der beiden Femores 1/10 des Ge-
samtskeletts betragt. Der Anteil der Gesambtmuskulatur
wurde mit 45 %, der des Blutes mit 8 % des Korpergewich-
tes angenommen.

Bei der statistischen Auswertung der Ergebnisse wurde mit
logarithmisch transformierten Werten gerechnet, da beil

Versuchen dieser Art erst dadurch eine normale Verteilung
der Einzelwerte erhalten wird. '

Die untersuchten Chelatbildner sind:
1. ADTA (Athylendiamintetraessigsiure)

CH, - COOH

HOOC - H >

20\\‘
N - (CH2)2 - N_

" —

'\ .
HOOC -~ HéC CEZ ~ COCH

2. HADTA (Hydroxysthyldthylendiamintriessigsiure)
HOOC - H,C CH, - COOH
2
Ny x

HOOC - H20 CH2 - CH20H

3. BADA (2:2-Bisldi(carboxymethyl)aminoldidthylather)
4. BADS (2:2-Bisldi(carboxymethyl)aminoldidthylsulfid)
5. DITPA (Didthylentriaminpentaessigsdure)

6. BAK (L:2-Bisldi(carboxymethyl)aminodthoxyl&than)

7. BATL (1:2-Bisldi(carboxymethyl)aminodthylthioldthan)
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8. TTHA (Tridthylentetraaminhexaessigsdure)
HOOC - H.C CH.-COQOH

2 2
ﬂN-[—-CCHz)g— x-1] Z—(CH2)2—N
HOOC - H.C CH, - COOH
Chelatbildner Z X
BADA % 0
BADS 1 S
DTPA 1 N - CH, - COCH
BAK 2 0
BATA 2 s
TTHA 2 N - CH, - COOH

9. CDTA (trams-1,2-Cyclodiamintetraessigsiure)

/ ™, _y~CH, - COOH
{ ~.

i ; CH, - COOH
-

g | ~CH, - COOH

-N
\,.// “CH. - COOH

n

10. ACATA (2-(B-Amino#thoxy)cyclohexylamintetraessigsiure)

H > _

{
N - (CHy)p -0 W

HOOC-H,C < CH,~CO0H

=
HDOC—HzC X
d

11. MAIDA (Mercaptodthyliminodiessigsiure)

,/CHE

HS - (CHE) - N

- COCH

CH

5 = COOH



-9 -

12. DMPS (2:3-Dimercaptopropansulfosiure)

H, - C - CH - CH

P 2
SH SH

5

1%, PA (D-Penicillamin)

(H,C), - C - CH - COOH
5772y

SH NH2

Die Chelatbildner wurden entweder als Ca~ oder als
Mn(II)-Chelate injiziert. Zur Herstellung der Mn-Chelate
wurde Mn012°4 HéO verwendet. Um einen auch geringen Uber-
schufl an uncheliertem Mn zu verhindern, betrug die Mola-
ritdt der Mn-Ldsung ~ 95 % der des Chelatbildners.

Ergebnisse

Die groBere Zahl von Kontrollgruppen, die den einzelnen
Versuchsreihen zugeofdnet waren, ermdglicht es, Auskunft
iber die Organ-Verteilung von 54Mn in Abhangigkeit von
der Zeit zu geben. Bel den Tieren, die 2 Tage nach In-
jektion von 2*n getotet wurden, handelt es sich um 8 Kon-
trollgruppen,bei der Sektion am %. und 4. Tag um 2 bzw.

% Gruppen, zu allen anderen Zeitpunkten um je 1 Gruppe.
Das Ergebnis der Homogenitdtspriifung innerhalb der (be~
ziiglich des Zeitpunkts der zusammengehdrigen) Kontroll-
gruppen zeigt, daBl in der Regel die Zwischengruppenva-
rianz mit P < 0,05 statistisch gesichert grdéBer als die
Varianz innerhaldb der Gruppen'isto Diese Tatsache, die
unter Umsté@nden durch unterschiedliches Alter oder Kor-
pergewicht der Tiere bedingt sein kdnnte, veranlaBte uns,
bel der statistischen Auswertung Jjeder einzelnen Versuchs-
reihe, in der Chelate geprift wurden, ihre eigene Kontroll-
gruppe zuzuordnen und nicht die Kontrollen zusammenfassen,
um damit einen geringen Fehler zu erhalten. ‘
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Bei den in Tabelle 1 und den Abbildungen 2 - 4 wiederge-
gebenen Ergebnissen, die iber die Retention von triger-
freiem 54Mn bei unbehandelten Tieren orientieren, blieb
die oben erwahnte Heterogenitat unbericksichtigt, d.h. es
wurden alle beziliglich des Zeitpunkts zusammengehdrigen
Gruppen zusammengefalt, da es Jja hier nur darum ging, sich
einen Eindruck Uber das Verteilungsmuster in Abhdngigkeit
von der Zeit zu verschaffen. Nicht angefihrt in der Ta-
belle 1 ist der schon nach 1 Stunde relativ niedrige 54Mﬁ—
Gehalt des Blutes, der 0,71 % betrigt.

Die Darstellung in den Abbildungen 2 - 4 zeigt, dall die
Verweilzeit des 54mn in den Organen insofern unterschied-
lich ist, als Leber, Pankreas und Nieren eine schnellere
Abnahme des 54Mn—Gehalts als Muskulatur und Skelett auf-
weisen. Auf die Retentionsfunktionen wird in einem spate-
ren Zusammenhang (S. 19) noch einmal eingegangen.

Was die Ausscheidung des 2 Mn betrifft, sind die Ergeb-
nisse in Abbildung 5 und Tabelle 2 dargestellt. Wahrend

es sich in Abbildung 5 bei den mit e bezeichneten Punkten um
die Ausscheidung innerhald von 24 Stdn. handelt, 5ind in der
Tabelle 2 die Daten der Versuchsreihen zusammengestellt,

in denen die Ausscheidung fir eine Zeitspanne von Jje

48 Stunden bestimmt wurde. Die halbierten Werte der Ta-
belle 2 sind in Abbildung 5 mit o gekennzeichnet. Das
wesentliche Ergebnis ist, daB die Ausscheidung des 54Mn
vorwiegend mit den Faeces erfolgt; im Urin liegen die Ra-
ten um eine GrdéBenordnung niedriger. Eine Diskrepanz,

deren Ursache nicht klar ist, liegt insofern vor, als die
Ausscheidung mit dem Urin in dem Versuch der Abbildung 5
wahrend der ersten Tage niedriger als in dem Versuch der
Tabelle 2 ist.

Dem Versuch, der den Trigereffekt priifte, wurde durch die
Toxicitat des Mn012 eine Grenze gesetzt. Da nach Fried

et al. (15) bei Ratten eine intraperitoneale Dosis von
27 mg«kg‘q der LD 90 % / 30 Tage entspricht, ist eine
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Dosis von 100 wkmol (48 mg-kg™ 1) 100 %ig letal. Wir wihlten
deshalb Dosen von 10 und 1 emol. Dabel erwies sich aber
auch die Dosis von 110 pmol als toxisch, indem die HE1lfte
der Tieére beéreits: ‘wahrend der Ingektlon starb und von den
restlichen:6 Tieren, die; dle Inaektlon uberlebten, nach

2 Tagen:nur noch.3 am, Leben waren dlé Dosis von 1 wmol
dagegen wurde wvon allen Tleren gut vertragene'”“

Tabelle 3 zeigt, daB dle 1sotoplsche Verdunnung die Aus-
scheidung von 54Mn mit den Faeces stérk 1nten81v1ert und
die Retention in den Organenvln mehr oder wenlger starken
MaBe herabsebzt. Hervorzuheben 1st daB dle isotopische .
Verdiinnung im Skeletd offenbar ohne starkeren ‘EinfluB ist.
Wie Tabeélle 3% zu entnehmen 1st llegt der unter Tragerein-
f£luB vermlnderten_?4MnrRetent10n elne erhohte faecale Aus-
scheidung zugrunde; wahrend dle Rate 1m Urln'bel beiden . -
Tragerdosen konstant. -zu seln schelnt . RIS

T Chelatb1‘dner mlt max1maler'W1rksamke1t Z0 flnden, wur—»
den die zu prufenden Verblndungen ifi den ersten: Versuchs—_ 
reihen . unter optlmalen Bedlngungen, ‘d.h. ‘gleichzeitig 1n-f%r
travenos mit o Mn und 1n hoher D051erung verabfolgt. Beil 0_
einigen. Chelatblldnern'wurden aber &auch niedrigere Dosen
geprift. Dle Sektl'n.erfolgte‘nach 48 Stunden. Tabelle 4;;1
zeigt, daB fast alle Chelatblldner ‘in mehr oder weniger
starkem MaBe wzrksam s”nd' wobei mnseh Mefigabe dexr Effek-.
tivitay ZWlSChen elnzelnen Gruppen ‘zu unterscheiden Ast:
Zu der Gruppe,mlt der groBten ‘Wirksamkeit gehdren, CDTA
ACATA, DFPA und TTHA, die ‘in alled Organen den 54anGehalt
410 %. der‘Kénérollwerte ‘sénken. Eine: ‘Ausnahme.. stellt

R 2 10 N N

TTHA,dar dlew n.Skeleﬁt uﬂd Leber eife etwas- gerlngere

npragter Efféktlvlﬁat umfaﬁt ‘BADE, BADS, AD@A and HADTAQLH
Die restllchen Verblndungen zelgen ‘eine. nnrﬁgerlngfug;ge
erksamkelt MAIDA und‘BAA erwiesen sigh: IﬁrLeberwhzmq e
-Skelett. nlcht nur als unw1fksam, 'séfrdern  Pihrbem {S0gar -Zu
einer: Erh@hung des Sqﬂn—Gehalts liber déﬂAKontrollwert .
hinaus. Bei einem Verglelch zwischén den ‘einzelnen; Organen
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f8l11lt generell auf, daB die Wirksamkeit aller Chelatbild-
ner in Skelett und Leber schwidcher als in den anderen Or-
ganen ausgeprdgt ist. Auf die Dosisabhingigkeit der Che-
lateffektivitét wird in der Diskussion eingegangen.

Uber die Ausscheidung des *Mn unter dem FinfluB von DTPA
und CDTA (Chelatbildner mit ausgesprochener Wirksamkeit),
die unter den gleichen Bedingungen wie in der vorangegan-
genen Versuchsreihe verabfolgt wurden, némlich zusammen
mit 54Mn und einer Dosis von 100 umol, orientiert Tabelle 5.
Es liegt eine deutliche "Umschaltung" des Ausscheidungs—
weges vor, indem die Ausscheidung durch die Niere unter
dem EinfluBR der Chelatbildner stark erhdht, die faecale
Ausscheidung dagegen gegeniiber der Kontrolle erniedrigt
sind. Die Beobachtung von Sykora und Eybl (32), daB die
Gesamtausscheidung im Vergleich zu den Kontrolltieren
nicht zunimmt, k6nnen wir nicht bestatigen. Die mit Urin
und Faeces ausgeschiedenen 54Mn~Mengen im Falle von DTPA
und CDTA betragen 66 bzw. 64 % gegeniiber 53 % in der Kon-
trolle. Allerdings lassen sich die Versuche insofern nicht
vergleichen, als die erwdhnten Autoren die Ausscheidung
einer hohen Mn-Dosis unter dem EinfluB von ADTA unter-
suchten, wir dagegen tragerfreies 54Mn und auflerdem die
starker wirksamen DTPA und CDTA. Weiterhin wird in Tabelle
5 deutlich, daB die Intensivierung der Ausscheidung im
Urin nur in den ersten 24 Stunden stattfindet. CDTA fuhrt
wahrend der ersten 24 Stunden zu einer signifikant héheren
54Mn~Ausscheidung mit den Faeces als DTPA, Die Gesamtaus-
scheidung ist, wie bereits erwdhnt, im Falle von CDTA und
DTPA praktisch identisch, obwohl der 54Mh—Gehalt der Organe
durch CDTA eindeutig stérker reduziert wird (Tabelle 4).
DaB die hohere Wirksamkeit der CDTA sich in der Ausschei-
dung nicht manifestiert, dirfte methodisch, d.h. durch die
erhebliche Streuung der einzelnen Werte in Tabelle 5 be-
dingt sein.

In praktischer Beziehung ist die Frage nach der Wirksam-
keit nachtridglich verabreichter Chelatbildner wesentlich,
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da im PFalle einer Inkorporation von Radionucliden bzw.

von toxischen Metallen die Behandlung in der Regel erst
mit einer gewissen VerzlOgerung—-einsetzen kann. Ausser

DTPA und CDTA schlossen wir in die entsprechende Versuchs-
reihe auch noch ACATA mit ein. Die Dosis betrug 250 kmol,
die Zeitspanne zwischen Injektion des 54Mn und Verabfol-
gung der Chelatbildner variierte von 1 bis 24 Stunden.
Tabelle 6 zeigt fur alle Chelatbildner einen stark ausge-
priagben Wirkungsverlust, selbst bei Verabfolgung nach

1 Stunde. Degegen bleibt die Wirkung bei Verlingerung der
Zeitspanne bis zu & Stunden praktisch konstant. Hervorzu-
heben ist, daB CDTA und ACATA in Leber und Nieren eine
héhere Wirksamkeit als DTPA aufweist, wdhrend in den ande-
ren Organen keine gesicherten Unterschiede in der Wirk-
samkeit beider Chelatbildner vorliegen. Zur Frage der
Zeitabhingigkelit der Chelatwirksamkeit werden wir in einem
spdteren Zusammenhang (vgl. S. 16) noch einmal zurick-
kehren.

Ein wesentlicher Gesichtspunkt bei der Chelat-Therapie
ist ihre Toxicitdt, die sich in einer Schidigung der
Niere manifestiert. Der Mechanismus dieser, histologisch
durch eine vakuolige Degeneration der proximalen Convolu-
ten gekennzeichneten Schadigung wird auf einen Austausch
des chelierten Ca mit endogenen Spurenmetallen und einer
Beeintrachtigung der Funktion metallkontrollierter Enzyme
zurickgefihrt. Demnach wire zu erwarten, dal Metallchelate
mit einer hoheren Stabilitatskonstante als die der Ca-
Chelate auch eine geringere Toxicitédt aufweisen, was fir
die Zn- und Co(II)-Chelate der DTPA (Catsch (5), Catsch
u. von Wedelstaedt (6 )) auch tatsdchlich der Fall ist.
In einer kurzlich erschienenen Arbeit stellten Foreman
und Nigrovié (14) auch fiir die Mn(II)-DTPA eine geringere
Toxicitdt als fir Ca-DTPA fest. Dieser Umstand sowie der
Nachweis, daB die Zn- und Co{(II)-Chelate der DIPA mehr
652n bzw. 6000 dekorporieren als Ca-DTPA (Catsch und L&
(7,8)), d.h. daB das Prinzip des Isotopen-Austausches



in diesem Fall wirksamer als die einfache Chelierung ist,
gaben den Anlafl, auch die Wirksamkeit von Mn-Chelaten zu
prifen. DaB der isotopische Austausch auch im Falle von 54Mh
wirksam ist, geht aus Untersuchungen von Strain et al. (31)
mit Mn-ADTA hervor.

Zur Beurteilung der zu dieser Frage durchgefithrten Ver-
suche war es notwendig, sich zuerst einen Eindruck uber
die Retention von 54Mh zu verschaffen, wenn die mit® 54Mn
markierten Mn-Chelate injiziert werden. Tabelle 7 gibt
die Ergebnisse eines entsprechenden Versuchs wieder, in
dem der 54Mh—Gehalt am 2. Tag bestimmt wurde. Zum Ver-
gleich sind die Ergebnisse der Tabelle 4 noch einmal an-
gefihrt, d.h. die 54Mn-Retention in den Organen nach
gleichzeitiger Verabfolgung von tréagerfreiem 54Mn und

100 vmol der entsprechenden Ca-Chelate. Die Ergebnisse
sind eindeutig: In Leber, Nieren und Pankreas liegt der
54Mh—Gehalt nach Verabfolgung der Mn-Chelate um rund eine
GroBenordnung niedriger. Eine Ausnahme stellt das Skelett
dar, das sowohl bei Verabfolgung der Ca- als auch der Mn-
Chelate praktisch identische Werte aufweist. Auch in der
Muskulatur ist der Unterschied schwidcher als in den paren-
chymatSsen Organen ausgeprédgt. Auf Grund der eindeutig
niedrigeren 54Mn—Retention nun auf eine héhere "Effekti-
vitat" der Mn-Chelate zu schlieBen, ist jedoch insofern
nicht zuldssig, als der *Mn-Gehalt in % der Kontrolle
auszudricken wdre, die jedoch fehlt, da die Dosis von

100 vmol Mn012 wegen der Toxicitdt nicht untersucht wurde.
Aus diesem Grunde wurde die Dosierung der Mn-Chelate, wo-
bei wir uns auf die CDTA und DTPA beschrankten, auf 10
und 1 pmol reduziert, d.h.auf Dosen, fiir die entsprechende
Kontrollwerte (Tabelle 3) vorliegen. Uber die Ergebnisse
dieser Versuchsanordnung orientiert Tabelle 8. Wird der
54Mn—Gehalt der Organe in % der Dosis ausgedriickt, so
nimmt zwar die Retention mit abnehmender Chelat-Dosis zu,
Jjedoch liegen die Werte immer noch wesentlich niedriger
als im Falle der Ca-Chelate (Tabelle 4). Driickt man dagegen
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den 54M’n-—Gehalt in % der Konbtrolle aus (Abbildung 6), so
ergibt sich eine tberraschend geringe Wirksamkeit, indem
der 54Mn—Gehalt aller Organe groBer ist als bei Injektion
von tragerfreiem 54Mn und vergleichbaren Dosen der Ca-
Chelate. Wdahrend der Unterschied in der Effektivitit von
CDTA und DTPA gewahrt ist,fdllt im Falle der Mn-Chelate
die schwicher ausgeprigte bzw. fehlende Dosisabhidngigkeit
der 54M’n-—-Retention auf.

Abbildung 7 orientiert iiber die Ausscheidung des 54Mn mit
Urin und Faeces in dem gleichen Versuch. Die Ausscheidung
mit dem Urin nimmt mit steigender Dosis des Chelats ein-
deutig zu, wobei die 1 Mmol-Dosis CDTA eine hdéhere Aus-
scheidung als DTPA ergibt. In den Faeces sind die verhdlt-
nisse umgekehrt, indem mit steigender Chelatdosis die Aus-
scheidung mit den Faeces abnimmt, wobei CDTA im Falle der
1 bmol-Dosis eine gesichert niedrigere Wirksamkeit als
DTPA zeigt. Die Gesamtausscheidung ist bei beiden Chela-
ten mit Werten von 60 - 70 % dosisunabhingig und praktisch
konstant.

Die erste Versuchsreihe, in der die Tiere nach der Injek-
tion von 2Mn einmalig (nach 1. Tag) oder mehrfach (2.,
4,, 6., 8. Tag) 250 tmol Ca- bzw. Mn-DEPA oder —CDTA er-
hielten, fiuhrte zu einem sehr eindrucksvollen Ergebnis
(Pabelle 9), indem die Mn-Chelate eine wesentlich hohere
Effektivitat als die Ca-Chelate aufweisen, die im Pankreas
sogar so stark ist, daB bei wiederholter Verabreichung
von Mn-CDTA ein Wert erreicht wird, der dem unter opt1~
malen Bedingungen (vgl. Tabelle 4) gleichkommt.

Die Frage nach der Zeitabhangigkeit der Wirksamkeit des
isotopischen Austausches hat nicht nur therapeutische
Bedeutung, sondern kann auch iiber das Verhalten des Man-
gans im Kdrper Auskunft geben. In der entsprechenden
Versuchsreihe erhielten die Tiere nachtriglich, und zwar
am 1., 2., 4., 8., 16. bzw. 32. Tag, einmalig 100 vmol
der Ca- bzw. Mn-Chelate der DTPA und CDTA. AnschlieBend
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wurden die Tiere 2 Tage in Stoffwechselkdfigen gehalten
und danach die 54Mn—Aktivitét in den Organen und in den
48-5tunden-Ausscheidungen gemessen. Die Ergebnisse sind
in den Abbildungen 8 - 14 zusammengestellt. Auch hier
wird die nur schwache Wirkung der Ca-Chelate bei nach-
tridglicher Verabreichung augenfdllig; in Ubereinstimmung
mit den Ergebnissen der Tabelle 6 zeigen die Ca-Chelate
in Pankreas, Skelett und Muskulatur innerhalb der ersten
24 Stunden praktisch keine Wirkung mehr. Nur CDTA bewirkt,
am 2. Tag verabreicht, im Skelett eine geringfiigige, Je-
doch statistisch gesicherte Senkung. In Leber und Nieren
zeigen die Ca-Chelate nur innerhalb der ersten 4 Tage
eine gesicherte Wirkung; eine Ausnahme ist Ca~CDTA, das
aus der Leber auch noch nach 32 Tagen in einem geringen
Ausmall 54Mn zu mobilisieren imstande ist. Im Vergleich
hierzu zeigen die Mn-Chelate in allen Organen eine deut-
lich stidrkere Wirksamkeit, die innerhaldb der ersten 8 Tage
abhimmt, um dann ein praktisch konstantes Niveau zu er-
reichen. Im Skelett und Muskulatur ist ab 8. Tag kein ge-
sicherter Effekt mehr nachweisbar, in den parenchymatdsen
Organen dagegen liegt noch eine eindeutige Dekorporation
von 54Mﬁ vor.

Wie auf Grund der verminderten Retention in den Organen

zu erwarten war, wird die Ausscheidung des 54Mh durch die
Mn-Chelate deutlich stdrker als durch die Ca-Chelate in-
tensiviert (Abbildung 1% und 14). Selbst bel Verabfolgung

am 32. Tag liegt noch eine starke ErhShung gegeniiber den
Kontrollwerten vor, wdhrend dies bei den Ca-Chelaten nur

noch angedeutet ist. Die auf Grund der fehlenden Effek-
tivitdt der Ca-Chelate in den QOrganen getroffene Feststellung,
daBl die Ca-Chelate zu spiteren Zeitpunkten unwirksam sind,
mull Jjetzt insofern revidiert werden, als bei Verabfolgung

am 32.Tag im Urin eine 2-fach hohere (in den Faeces eine prak-
tisch gleiche) Ausscheidungsrate wie bei den Kontrolltieren
vorliegt und damit die Werte fiir die Gesamtausscheidung ge-
ringfigig hoher als in der Kontrolle liegen. Es mufl also
selbst bel einer spaten Verabreichung der Ca-Chelate noch
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ein gewisser Bruchteil des retenierten 54Mn mobilisiert
und mit dem Urin ausgeschieden werden, der allerdings zu
gering ist, um sich in dem 54Mn—Gehalt der Organe erfassen
zu lassen. Im Unterschied zu den Ca-Chelaten vermdgen die
Mn~Chelate auch die 54Mn—Ausscheidung durch die Faeces
deutlich zu intensivieren, und zeigen ziemlich konstant,
auch noch nach %2 Tagen, ungefédhr 2-mal hohere Werte als
in der Kontrolle. Im Urin liegt die Ausscheidungsrate des
54Mn erheblich hoher als bei den Kontrolltieren; dabei er-
weist sich aber das Ausmal der 54Nn—Ausscheidung im Urin
im Falle von Mn-CDTA kleiner als bei Mn-DTPA, so daB die
Gesamtausscheidung trotz der hdheren faecalen Ausscheidung
im Falle der CDTA niedriger als bei DTIPA ist.

Die Aufgabe der letzten Versuchsreihe war die Prifung, in
welchem MaBe die Mobilisierung von 54Mn durch die Mn~Che-
late von der Dosis abhingt. Tragerfreies 54Mn warde inji-
ziert und die Mn-Chelate der DTPA bzw. CDTA intraperito-
neal in verschiedener Dosierung am 16. Tag verabfolgt.
Wir bestimmten in diesem Versuch nur die Ausscheidung
innerhalb von 48 Stunden nach Applikation der Chelate.
Uber die Ergebnisse orientiert Abbildung 15. Eine deut-
liche Dosisabhingigkeit liegt nur im Urin vor, indem die
mit dem Urin ausgeschiedene 54Mn-Menge mit steigender |
Dosis der Mn-Chelate zunimmt. Hervorzuheben ist, daR die
Ausscheidung im Falle von DTPA im gesamten Dosisbereich
um rund eine Grofenordnung héher liegt als im Falle der
CDTA., Beziglich der Ausscheidung mit den Faeces wird eine
eindeutige Dosisabhingigkeit vermiBt; statistisch nicht
gesichert sind die etwas hoheren Ausscheidungsraten nach
Verabfolgung von CDTA.

Diskussion

Der EinfluB von Chelatbildnem auf das Verhalten'von Metall-
ionen im Organismus hingt grundsatzlich und allgemein for-
muliert von folgenden Faktoren ab: 4 ‘
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1) Die Stabilitidt der Verbindungen, die das betreffende
Metallion mit endogenen Akzeptoren eingeht. Ein Chelat-
bildner wird nur unter der Voraussetzung effektiv sein
kOnnen, wenn die Stabilitadt seines Chelats mit dem infrage
stehenden Metallion nicht wesentlich kleiner ist als die
Stabilitat der endogenen Metallverbindungen.

2) Die Art der endogenen Metallverbindungen, d.h. ob es
sich um sog. Gleichgewichtskomplexe oder robuste Komplexe
handelt. Bel robusten Assoziaten verlauft die Dissozia-
tion des Komplexes unabhingig von der Hohe der Stabili-~

t8tskonstante, trige, und dementsprechend wird auch der
Austausch von Liganden - um einen solchen handelt es sich

Jja bei der Mobilisierung inkorporierter Metallionen -~
ebenfalls nur langsam verlaufen, so daB ein Chelatbildner
ungeachtet einer sehr hohen Affinitdt zum zu dekorporie-
renden Metallion sich als absolut unwirksam erweisen
kann.

%) Der Verteilungsraum des inkorporierten'Metallions,

Dieser Faktor wird dann von Bedeutung sein, wenn der
therapeutische Chelatbildner im Organismus einen Vertei-
lungsraum besitzt, der mit dem des Metallions nicht iden-
tisch ist. Wenn das Metallion sich im intracelluléren
Raum befindet, wihrend (wie dies fir die Gruppe der syn-
thetischen Polyaminopolycarboxylsduren experimentell
nachgewiesen ist) die Chelationen sich im wesentlichen
nur im extracelluldren Raum verteilen, ist eine Mobili-
sierung zwar nicht ausgeschlossen, doch setzt dies voraus,
daBl die Geschwindigkeit, mit der die intracelluléren
Metallkomplexe dissoziieren und/oder das bei der Disso-
ziation freigewordene Metallion aus dem intracelluldren
in den extracelluldren Raum transportiert wird, grofer
ist als die Geschwindigkeit, mit der der Chelatbildner
aus dem Organismus ausgeschieden wird. Auch in diesem
Fall wird natiirlich von ausschlaggebender Bedeutung sein,
ob die endogenen Metallkomplexe robuste Komplexe sind.
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In dem speziellen Fall von Mn ist eindeutig bekannt, daB

es besonders hohe Konzentrationen in den Mitochondrien
aufweist (22) und eine entscheidende Rolle bei der Aktivi-
tat verschiedener Enzyme spielt, mit denen es - allerdings
darf dies nicht verallgemeinert werden - eine Komplexbin-
dung eingeht. Uber die Stabilitit dieser endogenen Mn-
Verbindungen liegen noch keine Angaben vor. Einen gewissen
Anhaltspunkt fir die Stabilitédt der endogenen Metallver-
bindungen gibt die Geschwindigkeit, mit der das betreffen-
de Metallion aus einem gegebenen Organ ausgeschieden wird;
es gilt in erster Nagherung, dall die Stabilitat sich di-
rekt proportional zur sog. biologischen Halbwertszeit
verhdlt. Was die Retention von 54mn in den einzelnen Or-
ganen betrifft (Abbildungen 2 - 4), so kann sie (mit der
einzigen Ausnabhme des Panmkreas) durch die Summe von 2 expo-
nentiellen Terms wiedergegeben werden. Tabelle 10 orien-
tiert Uber die Konstanten der Retentionsfunktion. Die Halb-
wertszeit der ersten Fraktion betrdgt in allen Organen

~ 2 Tage. Demgegeniiber verhalten sich die Organe unter-
schiedlich beziiglich der Halbwertszeit der zweiten, rela-
tiv langsam ausgeschiedenen 54Mﬁ—Fraktion° Wahrend sie im
Falle der Niere, der Leber und des Pankreas mit Werten von
9 - 11 Tagen praktisch identisch ist, wird das von der Mus-
kulatur und dem Skelett retenierte 54Mh mit Halbwertszeiten
von 28 bzw. 36 Tagen wesentlich langsamer ausgeschieden.
Ein weiterer Unterschied in dem Verhalten der einzelnen
Organe betrifft den relativen Anteil der beiden Fraktionen
3, und a,. Wahrend im Falle der Muskulatur beide Fraktio-
nen anndhernd identisch sind, ist die "schnelle" Fraktion
2, bei den anderen Organen grofer als die zweite und lang-
sam ausgeschiedene Fraktion.

Auf Grund der relativ kurzen Verwellzeit des 54Mn in den
einzelnen Organen - kurz vor allem, wenn man die erheb-
lich langeren Verweilzeiten anderer Metallionén, z.B. der
Transurane, zum Vergleich heranzieht - konnte entsprechend
der oben angefiihrten Uberlegung auf eine relativ instabile
Bindung des Ma®t Qureh endogene Liganden geschlossen werden.
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Diese Folgerung ist jedoch insofern nicht ohne weiteres
verbindlich, als grundsdtzlich auch mit der Moglichkelt
zu rechnen ist, dafl die Bindung des Mn durch endogene Ak-
zeptorgruppen relativ stabil ist, die kurze biologische
Halbwertszeit aber auf den relativ schnellen Turnover der
fir die Bindung verantwortlichen biologischen Molekiile
zurickzufiihren ist. |

Eine multiexponentielle Retentionsfunktion wird allgemein
mit der Annshme gedeutet, daB das fragliche Metallion von
mehreren Kompartimenten eines gegebenen Organs reteniert
wird, die eine unterschiedliche Affinitat zu dem Metall-
ion aufweisen. Was die sog. Schaltung der Kompartimente
betrifft, so konnen sie parallel oder in Serie geschalﬁet
sein. Der Nachweis einer multiexponentiéllen Retentions-
funktion 188t allerdings noch keine Aussagen bezliglich
der Art der Xompartimentschaltung zu.

Mn gehdrt zu den ausgesprochenen Spurenmetallen, die im
Korper in relativ sehr niedriger Konzentration vorhanden
sind. Wir verweisen hier auf die in der Einleitung ange-
flihrten Mn-Konzentrationen in den verschiedenen Organen
und Geweben. Der Gesamtgehalt des Rattenorganismus an Mn
dirfte unter Berilicksichtigung dieser Werte sowlie der Masse
der verschiedenen Organe in der GroBenordnung von etwa

10 vmol liegen. Es ist weiterhin bekannt, daB IMn zu denje-
nigen Spurenmetallen gehdrt, deren Konzentration in den
einzelnen Organen durch homeostatische Regulationsmecha-
nismen auf einem sehr konstanten Niveau gehalten werden.
Das Wirksamwerden der Homeostase macht sich auch in dem
starken EinfluB der isotopischen Verdiinnung bemerkbar.

DaBl der Tragereffekt im Falle von trégerfreiem 54Mn beson-
ders stark ausgepragt ist, indem die Ausscheidung mit
wachsender Trigerdosis sehr stark zunimmt, wurde bereits
von Cotzias et al. (140) festgestellt; wir konnten dies in
vollem Umfang bestéﬁigen (Tab. 3). Dies gilt nicht nur fir
die bereits toxische Dosis von 10 Mmdl, sondern auch filir
die niedrige 1 umol-Dosis. Allerdings ist 1 bmol IMn im Ver-
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gleich zum Gesamtgehalt des Korpers an Mn eine nicht mehr
vernachlassigbare Menge.

Die isotopische Verdiinnung des 54Mn fihrt bei beiden Tr' ger-
Dosen zu einer deutlich erhohten Ausscheidung des 54Mh mit
den Faeces. Die 54Mn—Retention in den Organen ist ent-
sprechend der erhohten Gesamtausscheidung eindeutig redu-~
ziert; eine Ausnahme hiervon stellt das Skelett dar, das

- unabhingig von der Hohe der Tragerdosis - einen praktisch
konstanten Bruchteil von Mn zuriickhdlt. Auf Grund dieser
Befunde kann gefolgert werden, daB die homeostatische Regu-
lation des Mn-Stoffwechsels nur diejenigen Organe betrifft,
in denen das Mn eine eindeutig definierte biologische Funk-
tion besitzt, widhrend beil der Retention des Mn im Knochen
offenbar die homeostatische Kontrolle iberhaupt nicht, zu-
mindest aber in wesentlich schwacherem MaBe wirksam wird.

Kehren wir zu der Effektivitdt der Chelatbildner zurilick.
Sofern es sich um Fremdmetalle handelt, kOnnen die im
Organismus ablaufenden Reaktionen durch

IM* + P == 1T + PM*

beschrieben werden, worin M* das zu dekorporierende Me-~
tallion, I den therapeutischen Chelatbildner und P einen
endogenen Chelatbildner (z.B. ein Protein) bedeuten. Es
ist zwischen folgenden Situationen zu unterscheiden:

1) Das Radiometall wird gleichzeitig mit dem therapeu-
tischen Chelatbildner injiziert, d.h. als LM*-Chelat.

2) Das Radiometall ist bereits inkorporiert und liegt als
PM* vor; der Chelatbildner wird nachtraglich verabfolgt.

Das Verhdltnis LM*/PM* miBte an sich in beiden Fdllen
identisch sein. Tatsdchlich ist es jedoch bei der Ver-
suchsanordnung 2) in der Regel erheblich kleiner. Dies

ist darauf zurickzufihren, daB ein mehr oder weniger gros-
ser Bruchteil von M* der Chelierung durch I entzogen ist;
sei es, daf8 es im Organismus in Form robuster Komplexe vor-



- 22 -~

liegt, sei es, daB es sich in einem dem Chelatbildner
nicht zugdnglichen Verteilungsraum befindet. DaB LM*/PM*
bei der Versuchsanordnung 1) einen hdheren Wert erreicht,
ist auBerdem die Folge davon, daB das chelierte Metallion
sehr schnell durch die Nieren ausgeschieden und allein
dadurch der Konkurrenz der endogenen Liganden entzogen
wird. '

Handelt es sich nicht um Radioisotope von Fremdmetallen,
sondern - wie im Falle von 54Mn - von endogenen Spuren-
metallen, ist als weitere Reaktion der Isotopen-Austausch
zu beriicksichtigen. Das AusmaB des Isotopen-Austausches
hidngt im wesentlichen von zweil Faktoren ab: Dem Verhalt-
nis der Konzentrationen des Metallions, das durch den
exogenen und die endogenen Iiganden gebunden ist, und der
Geschwindigkeit mit der der Isotopen-Austausch erfolgt.
Auch hier gilt, genau wie bei dem Liganden-Austausch, dal
die Robustheit einer der beiden Chelatverbindungen die
Geschwindigkeit und damit auch das Ausmal des Isotopen-~
Austausches in erheblichem MaBe beeinflussen wird. Beide
Reaktionen, Iiganden-Austausch und Isotopen-Austausch sind
voneinander unabhingig wirksam.

Die Diskussion der mit den Chelatbildnern erzielten Ergeb-
nisse hat von folgenden Tatsachen auszugehen:

a) Ca-Chelate sind in der Lage, endogenes Mn zu mobili-
sieren (Tabelle 6, Abbildungen 8 - 14).

b) Es findet Isotopen-Austausch statt (Tabelle 9, Abbil-
dungen 8 - 14)

c¢) Die Mn-Konzentrationen in den Geweben sind im Vergleich
zu den Chelat-Dosen sehr klein.

Wird trigerfreies 2'Mn (Ma*) gleichzeitig mit Ca-Chelaten
(L) verabfolgt (Versuchsanordnung der Tabelle 4), kann
gepdaB a) die im Organismus ablaufende Reaktion durch

IMn* + L + PMn =< IMn* + IMn + P (1)
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formuliert werden, wobei mit P ein endogener Chelatbildner
bezeichnet ist und der Austausch von Ca gegen Mn der Ein-
fachheit halber in der Schreibweise nicht berlicksichtigt
wird. Die Gleichgewichtskonstante von (1) hingt von dem
Verhaltnis der effektiven Stabilit8tskonstanten der LMn-
bzw. PMn-Komplexe EL/EP ab. Unabhingig von Reaktion (1)
lduft der isotopische Austausch ab, d.h. die Mn*-Markie-
rung von stabilem Mn, das als LMn und PMn vorliegt

IMn* + Plin == ILMn + PMn* (2)

wobel nach Ablauf von Reaktion (2) LMn*/PMn* = ILMn/PMn sein
sollte; vorausgesetzt wird allerdings, daB der Isotopen-
austausch schnell verlauft, d.h. die Mn-Komplexe nicht
robust sind. Da die GroBe von LM in (2) gemdR (1) von

EL/EP abhingt, kann fir die zur Diskussion stehende Ver-
suchsanordnung (gleichzeitige Injektion von 54Mh und von

im UberschuB vorliegendem Ca-Chelat) erwartet werden, daf
der Effektivitdtsquotient, d.h. der 54Mh-Geha1t eines Organs
in % der Kontrolle ausgedrickt, mit wachsendem EL’ im fol-
genden der Einfachheit halber als E bezeichnet, abnimmt.

Beziiglich der Definition der effektiven Stabilitatskonstan-
te E seil auf die ausfihrliche Darstellung bei Heller u.
Catsch (18) verwiesen; in der effektiven Stabilitdtskon-
stante wird der Dosis des Chelatbildners, der Xonkurrenz
der endogenen Ca-Ionen und schlieBlich auch der pH-Abhin-
gigkeit der Komplexstabilitat Rechnung getragen. Bei der
Berechnung von E nahmen wir die Ca-Konzentration im Blut-
plasma mit 40-3 molar und den pH-Wert mit 7,4 an; die Kon-
zentration des Chelatbildners im Organismus berechneten
wir fiir einen physiologischen Verdiinnungsraum, der 20 %
des Kdrpergewichts ausmacht (Bonne et al. (2), Poreman et
al. (13)). Die Werte flir die Stabilitdt der Mn(II)- und
‘Ca~Chelate entnahmen wir der Zusammenstellung von Sillén
u. Martell (30).
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Die Abbildungen 16 - 20 geben die Abhdngigkeit der Effek-
tivit8t von der effektiven Stabilitatskonstante E fir die
einzelnen Organe im doppel-logarithmischen MaBstab wieder.
Von einigen, anschlieBend zu besprechenden Ausnahmen abge-
sehen, ist die theoretisch zu erwartende lineare Beziehung
befriedigend realisiert. Natlirlich ist die Streuung der
Versuchspunkte nicht unerheblich, was im Hinblick auf die
relativ groBen Mutungsbereiche der einzelnen Punkte (vgl.
Tabelle 4) nicht unerwartet ist und in der Regel bei Ver-
suchen dieser Art auch bei anderen Metallionen angetroffen
wird. Wir sehen somit, daB sowohl die Effektivitdt von
verschiedenen Chelatbildnern mit unterschiedlichen effek-
tiven Stabilitatskonstanten als auch von verschiedenen
Dosen ein und desselben Chelatbildners befriedigend durch
eine gemeinsame Gerade wiedergegeben werden kann.

Einige Chelatbildner verhalten sich jedoch, wie oben er-
wahnt, exzeptionell. Zunichst ist CDTA zu nennen, die -
obwohl die effektive Stabilitidtskonstante praktisch mit
der von DTPA identisch ist - eine eindeutige und statistisch
gesicherte hohere Effektivitdt aufweist. Im Falle der Nie-
ren ist bei der Dosis von 4100 kmol der Unterschied nicht
vorhanden, jedoch kann unter Berlicksichtigung der Mutungs-
grenzen angenommen werden, daB es sich hierbei nicht um
einen realen Befund handelt. Die hdhere Wirksamkeit der -
CDTA muB aller Wahrscheinlichkeit nach darauf zurickge-
fiihrt werden, daB dieser, eine zyklische Struktur aufwel-
sende Chelatbildner eine groBere Tendenz zur Bildung ro-
buster Chelate als die aliphatischen Polyaminopolycarbon-
s8uren aufweist. Dies konnte sowohl in biologischen Ver-
suchen, z.B. mit 5%Fe (Giinther (16), Lé (20)) als auch
komplex~chemisch (Schwarzenbach et al. (29)) nachgewiesen
werden. Bei der ACATA scheinen die gleichen Verhdltnisse
vorzuliegen. Die Stabilitdtskonstante von -Mn(II)-ACATA ist
zwar nicht bekannt, doch kann angenommen werden, daB - in
Analogie zu den Verhidltnissen bei ADTA und CDTA - die Sta-
bilitatskonstante um 2 - 3 GroBenordnungen héher liegt als
bei der entsprechenden aliphatischen Polyaminopolycarbon-



- 25 -

sdure, d.h. BADA. Die auffallend hohe Wirksamkeit der ACATA
konnte - wie auch die der CDTA - mit einer gewissen Wahr-
scheinlichkeit auf die Robustheit des Mn-Chelats zurlickge-
fihrt werden.

Abweichend verh#lt sich weiterhin die MAIDA, die die -
Retention in der lLeber potenziert, d.h. einen hdheren Wert
als in der entsprechenden Kontrollgruppe ergibt, wihrend
in den anderen Organen MAIDA eine eindeutige, wenn auch
nicht sehr stark ausgepriagte Wirksamkeit zeigt. Die Ursache
fiir die unter dem EinfluB von MAIDA erhShte Ablagerung von
"Mn ist nicht klar. Der Mn-MAIDA-Komplex weist nur eine
negative Ladung auf, und man konnte deshalb versucht sein,
daran zu denken, daB Mn-MAIDA in stirkerem MaBe als die
2- und 3~-fach geladenen Mn-Chelate der anderen Liganden
sich im intracelluldren Raum anreichern und hier in direk-~
ten Kontakt mit endogenen Liganden gelangen, die eine hohere
Affinitat zu Mﬂ2+ aufwelsen. Falls dies der Fall wire, miBte
allerdlngs angenommen werden, dal die endogenen Liganden
der Leberzelle eine hohere Affinitidt zu Mn2+ als die in den
ibrigen Organen aufweisen, da die potenzierte Retention von
Mn sich nur in der Leber manifestiert. Eine andere Erkla-
rungsméglichkeit wire, daB MAIDA in der Leber metabolisiert,
d.h. abgebaut wird und im Laufe dieses Abbaues das Mn an
endogene Liganden der Leberzelle verliert.

Ebenfalls ist nicht klar, warum BAL zu einer iiber den
Kontrollwert hinausgehenden 54Mn-Retention im Knochen fihrt.

Auch in einer anderen Beziehung verhdlt sich CDTA abweichend
von DTPA, indem CDTA die 54Mn—Ausscheidung mit den Faeces
widhrend der ersten 24 Stunden in etwas starkerem MaBe er-
héht (Tab. 5). Als Erklirung hierfiir bietet sich die Annahme
an, daBl der eine zyklische Struktur aufweisende Chelatbild-
ner sich in der Leberzelle in stdrkerem MaBe als die ali-
phatische DTPA anreichert und mit der Galle ausgeschieden
wird. Gewisse Hinweise in dieser Richtung gaben die Unter-
suchungen von Rubin und Prinziotto (28) sowie von Glinther (16)
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bel der Bestimmung der 59Fe—Ausscheidung nach Injektion
von Fe(III)-CDTA. Allerdings ist zuzugeben, daB diese An-
nahme rein spekulativ ist und noch einer experimentellen
Verifizierung durch Untersuchungen mit 14C—markierter
CDTA bedarf.

Bevor wir die Diskussion der ersten Versuchsreihe abschlies-
sen, bleibt noch auf den allgemein wichtigen Punkt hinzu-
weisen, daB die effektiven StabilitHtskonstanten der Mn(II)-
Chelate relativ niedrig sind; relativ, wenn man die wesent-
lich hoheren Stabilitatskonstanten der Chelate mit anderen
endogenen Spurenmetallen oder Fremdionen bericksichtigt
(vgl. 8illén u. Martell (30)). Die Tatsache, daB trotz der
nicht sehr groBen E-Werte die Chelatbildner eine relativ
hohe Wirksamkeit zeigen, konnte als Hinweis dafiir angese-
hen werden, daBl die endogenen IMn-Chelate nicht besonders
stabil sind. Allerdings gilt dies nur mit dem Vorbehal?d,

auf den wir bereits weiter oben (S. 21) hinwiesen, d.h.

den Umstand, daB die Retention eines Metallions unter den
vorliegenden Versuchsbedingungen eine hdhere Stabilitdt der
Chelate vortauschen kann.

Betrachten wir nun die Ergebnisse der Versuchsreihe, in
der die mit P markierten Mn(II)-Chelate in verschiede-
ner Dosierung verabfolgt wurden (vgl. Tab. 7 und 8). Die
Tatsache, daB der Chelatbildner in einem geringen Uberschuf
von 5 % vorlag, kann bei den folgenden Uberlegungen unbe-
ricksichtigt bleiben. Die hierbei resultierende 54Mn—Reten—
tion ist, wie der Vergleich in Tab. 7 zeigt, eindeutig ge-
ringer als bei Verabfolgung von tragerfreiem 54Mn und
dquimolaren Dosen der entsprechenden Ca-Chelate. Eine Aus-
nahme stellt einzig das Skelett dar, in dem unabhingig
davon, ob der Chelatbildner als Ca- oder Mn~Chelat appli-
ziert wird, praktisch gleiche 54Mh-Mengen reteniert wer-
den.
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Wenn wir die allgemeinen Uberlegungen der vorangehenden
Abschnitte auf den vorliegenden Versuch iibertragen, kann
zundchst eine Mobilisation von endogenem Mn praktisch aus-
geschlossen werden, es sei denn, daB man die Bildung des
bimetallischen Mﬁ(II)g-Chelats in Erwdgung zieht. Aller-
dings ist dies wenig wahrscheinlich; einmal im Hinblick
auf die Tatsache, daB Mn(II) eine Koordinationszahl von

6 betatigt, und zum anderen weil bereits die einfachen
1:1~Chelate keine besonders hohen effektiven Stabilitdts-—
konstanten aufweisen. Man kdnnte somit annehmen, daB der
bechachteten Retention von BAMn in den Geweben nur Isoto-
pen-Austausch zugrunde liegt. In diesem Fall sollte Jjedoch
das durch isotopischen Austausch 54Mn~markierte Mn-Chelat,
entsprechend dem fir Chelate typischen Ausscheidungsweg
(Tab. 5), ausschlieBlich mit dem Urin ausgeschieden wer-
den. Tatssdchlich aber werden neben einer eindeutig erhdh-
ten Aggscheidung mit dem Urin auch faecale Ausscheidungs-
raten beobachtet, die eindeutig hoher sind als nach Appli-
kation von Ca-Chelaten. Sowohl die Ausscheidung mit dem
Urin als auch mit den Faeces hiangt von der Dosis des Che-
latbildners ab, wie Abb. 7 zeigt. Da die Dosisabhiangigkeit
gegensinnig ist, ist die Gesambtausscheidung praktisch dosis-
unabhingig und konstant. Driickt man die 54Mn—Retention in
den Organen nicht, wie dies in Tab. 7 geschehen ist, in %
der applizierten 54Mﬁ—Dosis, sondern in % der entsprechen-
den Kontrolle (Abb. 6), d.h. des S n-Gehalts bei Verab-
folgung entsprechender Tragerdosen (Tab. 3) aus, so zgeigt
sich, daBl die Wirksamkeit der Chelatbildner erheblich
herabgesetzt ist gegenliber der ersten Versuchsanordnung,
d.h. bei Applikation von Ca-Chelaten im UberschuB (Tab. 4).
Diese Verhaltnisse, d.h. sowohl das Ausscheidungsmuster
als auch der Effektivit8tsverlust, zwingen uns zu der Fol-
gerung, daB die LMn-Chelate bei den vorliegenden Bedin-
gungen dissoziieren, wobei das AusmaB des Zerfalls mit
zunehmender Dosis abnimmt. Grundsatzlich war dies auch zu
erwarten; wie von Catsch (4 ) in einer allgemeinen Form
ausgefihrt wurde, nimmt die Effektivitdt der Chelatbildner
bei isotopischer Verdinnung in mehr oder weniger starkem
MaBe ab.
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Wir kdnnen somit die Ergebnisse der zur Diskussion stehen-
den Versuchsreihe dahingehend deuten, dall es zu einer Ab-
spaltung des chelierten Mn im Organismus kommt und somit

54

spaltenen Mn-Mengen dlirften sicherlich nicht besonders grofl

eine isotopische Verdiinnung des Mn vorliegt. Die abge-
sein, jedoch immer noch wesentlich groBer als die endogene
austauschbare Fraktion des Mn-Pools, da anderenfalls man
als Folge des isotopischen Austausches eine hdhere 54mn-
Retention in den Geweben erwarten sollte. Interessanter-
weise sind die Unterschiede in dem Verhalten von CDTA und
DTPA, wie sie in dem vorangehenden Versuch vorlagen, in
diesem Fall praktisch nivelliert,und die 5brl".(n—-Reten‘c:i.on
bzw. -Ausscheidung ist bei beiden Chelatbildnern (von ge-
ringfiligigen Unterschieden abgesehen) praktisch identisch.
Wir miissen somit folgern, daB die Robustheit der Mn-CDTA
sich nicht beim Zerfall des Chelats, sondern nur beim
isotopischen Austausch manifestiert.

Die vorstehend besprochenen Versuchsergebnisse gestatten,
nun auch eine befriedigende Erklarung fir die ausnehmend
hohe Wirksamkeit der Mn-Chelate bei der Dekorporation von
bereits in den Organen abgelagerten 54Mh zu geben. Dald
isotopischer Austausch bei bestimmten Radionucliden wie
6000 oder 6SZn wirksamer sein kann als das Prinzip der
Chelierung,wurde durch die Untersuchungen von Catsch und

& (7,8 ) nachgewiesen. Allerdings ist der Unterschied

in der Wirksamkeit der Ca~Chelate und der entsprechenden
Metallchelate wesentlich schwicher ausgepriagt als im spe-
ziellen Fall von 54mn° Die Abbildungen 8 - 12 zeigen aller-
dings, daB die besonders hohe Effektivitat der Mn~-Chelate
nicht alle Organe im gleichen MaBe betrifft; eine beson-
ders starke Auspr8gung zeigen nur Pankreas und Leber,
wahrend die Dekorporationseffektivitidt in Nieren, Muskula-
tur und Skelett in der gleichen GroéBenordnung liegt, wie
sie von Catsch und 18 (7,8 ) fir 066 bzw. ©27n beschrie-
ben wurde. Nach der vorangegangenen Diskussion kSnnen wir
annehmen, daB es nach Verabfolgung der Mn-Chelate im Orga-
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nismus zu einem Chelat-Zerfall mit Freisetzung von Mﬁ2+
kommt. Infolge der homeostatischen Kontrolle der Mn-Kon-
zentration der Organe (mit der einzigen Ausnahme des Ske-
letts) wird das iberschiissige Mn mit der Galle und den
Pankreassaft ausgeschieden. Bei der Passage beider Organe
findet nun offenbar ein sehr intensiver Isotopen-Austausch
statt, der zu der starken Reduktion der 54Mn—Konzentration

in beiden Organen fihrt.

Diese Vorstellung iber den Wirkungsmechanismus der Mn-
Chelate wird in vollem Umfang durch den Versuch bestid-
tigt, in dem wir die Dosis-Abhingigkeit der Effektivitat
der Mn-Chelate untersuchten (Abb. 15): Die Ausscheidung
von‘54Mﬁ nit dem Urin ist unter dem Einflufl der Mn-Chelate
eindeutig erhdht und im Falle der Mn-DTPA in stdrkerem MaBe
als nach Verabfolgung von Mn-CDTA. AuBerdem hingt die Aus-~
scheidung von 54Mn mit dem Urin eindeutig und der Erwartung
entsprechend von der Dosis ab, indem sie mit wachsender
Mn-Chelat-Dosis ansteigt. In den Faeces wird dagegen und
bemerkenswerterweise eine eindeutig gesicherte Dosisabhin-
gigkeit vermiBt, wobei aber in Ubereinstimmung mit den in
Abb. 14 wiedergegebenen Ergebnisseidie Ausscheidungsraten
hoher als in der Kontrollserie liegen. Folgende Deutung
dieser Befunde wird nach Berlicksichtigung aller vorange-
hend bpesprochenen Daten nahegelegt: Die durch Isotopen-
Austausch gemiZB Reaktion (2) mobilisierte 54Mﬂ—Menge wird
mit dem Urin ausgeschieden und beschrankt sich im wesent-
lichen auf das in Skelett, Nieren und Muskulatur abgela-
gerte Radionuclid. Die Dosisabhingigkeit der Effektivitdt
war theoretisch insofern zu erwarten, als das Ausmal des
isotopischen Austausches von dem Verhdltnis Im/Pm abhingt,
das seinerseits mit steigender Chelatdosis zunimmt. Die
fehlende Dosisabhingigkeit bei der 7 lMn-Ausscheidung mit
den Faeces diirfte aller Wahrscheinlichkeit nach die Folge
davon sein, daB die tatsichlich abgespaltene !Mn-Menge

- absolut betrachtet - bei den verschiedenen Chelat-Dosen
wenig variiert und dass die abgespaltene Mn-Menge auf Jjeden
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Fall erheblich groBer als die austauschbare Fraktion des
endogenen Mn-Pools ist.

Die Effektivitat sowohl der Ca-Chelate als auch der Mn-
Chelate bei nachtraglicher Verabfolgung weist, wie die
Abbildungen 8 -~ 12 zeigen, eine stark ausgeprigte Abhan-
gigkeit vom Zeitpunkt der Chelatverabfolgung auf; sie
nimmt mit fortschreitender Zeit progredient ab. Die Zeit-
abhéngigkeit der Effektivitdt steht, wie ein Vergleich mit
den Kurven der Abbildungen 2 ~ 4 zeigt, in deutlicher Kor-
relation zu den Retentionsfunktionen.

AbschlieBend sei kurz auf die sich aus unseren Versuchser-
gebnissen ergebenden praktischen Konsequenzen eingegangen.
Was die Art des Chelatbildners betrifft, so zeigen DTPA
und CDTA praktisch identische Wirksamkeit, und man wirde,
da sowohl der therapeutische Index als auch das physiolo-
gische Verhalten der DTPA wesentlich eingehender unter-
sucht wurde als flir CDTA, bei der praktischen Verwendung
der DTPA den Vorzug geben. Wenn man von den seltenen Fidllen
eines sehr friihzeitigen therapeutischen Eingreifens absieht,
wird in der Regel der Beginn einer Medikation von Chelat-
bildnern mit einer gewissen Verzogerung stattfinden. Unter
diesen Bedingungen haben wir eindeutig eine hohere Wirksam-
keit der Mn-Chelate nachgewiesen, und es liegt somit nahe,
fir die Praxis der Applikation von Mn-DTPA anstelle von
Ca-~DTPA den Vorrang zu geben. Diese Empfehlung ist auch
insofern berechtigt, als nach den Untersuchungen von
Poreman und Nigrovié (14) die Toxicitdt der Mn(II)-DTPA
vei wiederholter Verabfolgung und in hoher Dosierung ein-
deutig niedriger liegt als die des Ca-DTPA. NaturgemdB ist
die Anwendung von Mn-DTPA nur sinnvoll bei Inkorporation
von Radiomangan. |
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Zusammenfassung

Untersuchungen iber die Verteilung und Ausscheidung von
tragerfreiem Radiomangan bei der Ratte brachten folgende
Ergebnisse:

54Mh wird bevorzugt von der Leber reteniert. Die Zeitab-
hingigkeit der Retention in den einzelnen Organen kann
durch eine multiexponentielle Funktion beschrieben werden.
Die Ausscheidung erfolgt vorwiegend mit den Faeces.

Isotopische Verdliinnung fihrt zu einer verminderten Reten-
tion und zu einer entsprechend erhohten Ausscheidung.

Es wurde eine Reihe verschiedener Chelatbildner in bezug
auf die Beeinflussung des Mn-Stoffwechsels gepriift. Die
groBte Wirksamkeit zeigen Didthylentriaminpentaacetat und
trans-1,2-Cyclohexandiamintetraacetat. 54Mn wird unter

dem EinfluB der Chelatbildner vorwiegend mit dem Urin aus-
geschieden und in geringerem MaBe in den Geweben reteniert.

Die Wirksamkeit der Ca-Chelate zeigt eine starke Zeitab-
hangigkeit. Zu spiteren Zeitpunkten verabfolgt, wird eine
nur geringfigige 54Mh»Menge mobilisiert. Im Gegensatz
hierzu weisen die entsprechenden Mn(II)-Chelate eine er-
heblich gréBere Wirksamkeit und eine geringere Zeitabhin-
gigkeit auf. Es handelt sich hierbei, wie die Versuche mit
54Mhrmarkierten Mn-Chelaten zeigen, teils um Isotopen-
Austausch, teils um einen isotopischen Tragereffekt.
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Tabellen und Abbildungen




Tabelle 1: 54Mn-Gehalt der Organe (in % der Dosis) zu verschiedenen Zeitpunkten nach i.v. Injektion.
Der Mytungsbereich fiir P = 0,05 ist in Klammern angefiihrt. n = Zahl der Tiere,

g = mittleres Korpergewicht.

Tag n g Skelett Leber Muskulatur Nieren Pankreas
4,70 25,6 18,5 6,66 3,28
1885 196 1 (4,05 5,46) | (21,2°-30,8) | (15,5 -22,2) (6,13 -7,25) (1,96 -5,50)
3,24 17,2 14,9 3,46 2,57
2 41 195 (2,96 - 3,54) | (16,4 -18,1) | (14,2 -15,7) (3,31 ~3,61) (2,36 -2,80)
2,72 13,2 13,0 2,96 2,64
3|15 194 | (5,08~ 3,26) | (12,3 ~14,2) | (12,2 ~13,8) (2,75 <3,20) (2,28 -3,04)
2,55 10,4 12,5 2,43 2,28
4 2 186 1 (2,34'272,77) 1 (9,75211,1) | (11,9 <13,1) (2,32 -2,55) (2,14 -2,44)
¢ 6 189 2,04 9,34 12,0 1,83 2,63
(1,76 - 2,36) ( 7,80-11,2) { 9,45-14,7) (1,62 -2,06) (2,26 ~3,06)
(1,37 «18,4 ) ( 7,03- 9,50) | (10,5 -13,2) (13,4 <1,79) (1,13 -1,60)
(1,08 - 1,39) ( 4,66- 7,22) | ( 6,50- 9,28) (1,03 :-1,34) (1,35 -1,72)
1,22 4,12 6,92 1,07 1,14
12 6 2991 (1,12 - 1,32) | ( 3,54- 4,80) | ( 5,64- 8,50) (0,992-1,15) (0,930-1,39)
16 5 200 1,02 3,24 T.486 0,82 0,908
(0,89 « 1,17) | ( 2,58- 4,06) | ( 5,53-10,1) (0,694-0,97) (0,65 -1,26)
18 12 183 1,23 2,55 7,89 0,75 0,89
‘ (1,07 - 1,47) ( 2,18 -2,98) ; ( 6,96- 8,90) (0,704-0,800) (0,800-0,99)
52 '5 210 0,728 1,12 4,23 0,246 0,21
(0,615- 0,86) | ( 1,01~ 1,23) | ( 3,38~ 5,29) (2,26 -2,68) (0,126-0,344)
34 12 195 0,725 0,99 4,94 0,262 0,238
(0,661-0,794) ( 0,92- 1,06) | ( 4,48- 5,44) (0,243-0,282) (0,206-0,274)




Tabelle 2:

48 Std.-Ausscheidung (in % der Dosis) zu verschie-

denen Zeitpunkten nach i,v. Injektion. Der Mutungs~

bereich fiir P = 0,05 ist in Klammern angefihrt.

n = Zahl der Tiere, g = mittleres Kgrpergewicht.

Tag n g Faeqes Urin

2.+ 3.1 6 | 178 (19,922125,4) (o,oz?éongow;)
5.+ 4.0 12 0 194 (10,8121?4,7) (o,ozgiofg?oz%)
5.4 6.1 6 | 189 (6,658, 25) (0,0183 2070522)
9.410. | 6 | 185 ( 4,364182,42) (o,oz?%ofgfomz)
17.+18. ] 6 | 186 ( 1,54119;,57) (o,ozg’ofg?ozss)
33,434, | 12 195 ( 0,682:723852) (0,002%2?3320945)




Mn-Gehalt dertOrgane und Ausscheidungen (in % der Dosis) am 2, Tag nach i.v. Injektion von
tragerfreiem und isotopisch verdinntem 54Mn. Der Mutungsbereich fiir P = 0,05 ist in Klammern
ang”efiiihrt;'--in% Zahl der Tiere, g = mittleres Ksrpergewicht.

“ﬁgl n g Skelett Leber Muskulatur Nieren Pankreas Faeces Urin
trager- | 1 | 49 3,24 1772 14,9 3,46 2,57 37,0 0,509
frei (2,96-3,54) (16,4 -~18,1) (4,2 -15,7) {(3,31-3,61) (2,36 -2,80) (28,7~47,7) !(0,268-0,987)
] e | 192 2,06 5,77 3,92 0,71 1,32 59,6 0,16
| (#493-2,19) [( 5,38 - 6,20 (3,66~ 4,21)(0,66-0,765) |(0,995-1,76) (45,9-77,4) |(0,107-0,238)
- 2,89 1,25 1,71 0,166 0,226 69,2 0,24
1013 1 T (41227 00) ¢ 0,885-1,77) (1,43~ 2,04)1(0,14-0,197) |(0,168-0,503)(65,5-7%,0) | (0,161-0,358)
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Tabelle 4: Mn-Gehalt der Organe (in % der Kontrolle) am 2. Tag nach i.v. Injektion von trigerfreiem 2
und Chelatbildner., Der Mutungsbereich fiir P = 0,05 ist in Klammern angefilihrt. n = Zahl der Tiere,
g = mittleres Kérpergewicht,
%i’iéﬁﬁ; umol| n g Skelett Leber Muskulétur Nieren Pankreas
ipra 100 | € 1192 o0 PTin 0y | (26,5 137,0) (17,2 34,0) | (1547 251,5) | (13,5 134,4)
BEDIA | 100 | 6 | 208 | (0 20720 v | (6,00 80,5) (25,0 55,0) (21,5°285,5) | (25,6 40,4)
BADA 100 | 6 | 200 (15,551§9,6) (20,251;1,0) ( 9,251?6g1) ( 9,805?3,6) ( 8,;;5?5,7)
'BADS 100 6 190 (17’231231’8) (36,22129,4) ( 8,331?1,2) (14,;7121 '4) (10,2)%?7,9)
DTPA T2 1es (63,54123,0) (60,85:$1,9) (25,28:22,8) (39,33127,5) (27,35126,0)
DTPA 1016 1198 | 0 2800 00 1 (25,0 36,0) C1ona0,5) | (13.1056,9) | ( 9,00097,7)
DTPA 100 6 ~19f>: ( 3’82:33’52) ( 8’221;{?’5) ( 2,1315;05) ( 3,52142,'26) ( 2,72,’_92,79)
DTPA 100 16 1 192 4 7,1315;,75) (7,5090,6) Cot'aan) | (41026,33) | (2,11'5,25)
BAi 100 161188 (50 0y L (05,8 T 09) | (59 00,5) | (426 i92,0) | (4840 285,6)
BATA 100 |6 202\ (50 87005y | (64,6 2a1,1) (21, 251,0) | (43,4282,1) | (37,0 254,7)
TTHA 16 ] 195 (80,3192129 ) (54,?91§118) (26,32129,7) (41,§7124,6) (27,30121,4)

Fertsetzung nidchste Seite




Fortsetzung Tabelle 4

TTHA

CDTA

CDTA

CDTA

ACATA

ACATA

MAIDA

MAIDA

DMPS

PA

100

10

100

100

100

- 100

100

100

12

193

187

195

202

188
196
187
204
192

196

20,1
(16,9 -23,9)

10,3
( 8,45-12,5)

7,49

(5,21-11,0)

3,76
( 2,98- 4,75)

33,9
(28,6 -40,2)

4,54
( 3,84~ 5,35)

73,9
(53,0 - 103 )

95,0
(84’0 - 107 )
81,4
(61,9 - 107 )

94,5
(81,2 - 110 )

16,2

(14,5 -18,2)
8,61

( 7453~ 9,86)
5424

( 4,50- 6,09)

2,49
( 2,17- 2,86)

29,3
(25,3 -33,9)

3,06
( 2,63- 3,56)
164
(141 - 192)
160
(137 - 187 )
119
(101 - 141 )

89,1
(71,6 = 111 )

5,66
( 4,78~ 6,69)

6,00
( 4,74~ 7,57)

3,16
( 2,66~ 3,76)

1,91

(1,62~ 2,24)

19,7
(16,7 -23,2)

2,18
(1,67~ 3,08)

32,8
(30,0 -37,4)

40,5
(32,2 =51,0)

85,0
(6744 - 107)

98,2

(81,1 - 119)

8,61
( 7,57~ 9,84)
16,7
(14,9 -18,8)
9,66
( 8,56-10,9)
444
( 3,69- 5,34)
34,2
(31,4 =37,1)
1,42
( 1,26- 1,59)
70,0
(57,4 -85,4)
66,8
(62,6-+71,4)
101
(83,6 - 122)
106
(97,0 - 115)

7,40
( 5,85~ 9,35)

6,12
( 4,90~ 7,65)

3,58
( 2,65~ 4,81)
1,30
( 0,97~ 1,70)
22,0
(1690 -30’1)
1,60
( 1,27- 2,02)
59,4
(40,3 -87,4)

49,7
(38,2 ~64,7)

' 92’3
(62,4 - 137)

82,4
(61,5 - 110)
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Tabelle 5: 96 Std.-Ausscheidung von “"Mn (in % der Dosis) nach gleichzeitiger i.v. Injektion von 100 pmol
Ca~Chelat. Je 4 Tiere pro Gruppe mit einem mittleren Korpergewicht von 180 g. Die Mytungs-
bereiche flir P = 0,05 sind in Klammern angefiihri..

Tag 1 2 3 4 Summe
Chelat Urin
DTPA 54,0 0,0197 0,0139 0,0177 54,6
(52,0 -56,0 )i ( 0,0132- 0,0294)(0,0112- 0,0173) | (0,0102-0,0308) | (52,5 =56,7 )
CDTA 46,8 0,197 0,0612 0,0224 47,3
(42,4 -51,6 )i ( 0,157 - 0,248 )i(0,0520~ 0,0723) | (0,0196-0,0256) | (42,9 -52,2' )
0,441 0,0680 0,0312 0,0452 0,600
Kontrolle ( 0,354- 0,550) i ( 0,0609- 9,0760):i(0,0264~ 0,0371) | (0,0396-0,0515) i ( 0,510: 0,704)
Faeces
DTPA 7,25 2,06 1,19 0,669 11,7
( 5439 - 9,75 ) ( 1,41 < 3,02 )i(1,00 - 1,41 ) i(0,525 «0,850 ) i ( 5,50 =25,2 )
( 9,45 -18,8 ) ! ( 1,78 - 3,42 ) (0,470 - 0,0906) | (0,264 -0,524 ) | (12,1 =23,8 )
: 21,7 15,3 9,60 6,10 52,8
Kontrolle (20,0 -23,6 )i (14,2 -16,5 )i(8,99 -10,2 ) ! (5,55 -6,69 )i (50,5 =55,3 )
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Tabelle 6: Mn-Gehalt der Organe (in % der Kontrelle) am 3. Tag nach i,v. Injektion und nachtriglicher
i.p. Injektion von 250 ymol Ca-Chelat zu verschiedenen Zeitpunkten. Der Mptungsbereich fiir P = 0,05
~ist in Klammern angefiihrt. n = Zahl der Tiere, g = mittleres Korpergewicht.
Chelat- i éfdf n g Skelett Leber Muskulatur Nieren Pankreas
bildner - ' | ‘
; 6 | 196 75,9 72,2 63,1 67,8 80,5
. (60,4-95,4) (58,5-89,0) (44,3-89,9) (61,2-75,4) (54,3-119)
: 61,6 64,6 72,6 63,3 7345
A 6194 s e lan 1) (56,6-73,6) (58,0~ 114) (55,0-73,0) (48,3-112)
S R BT 66,7 73,5 75,9 71,4 72,1
b (58,2-80,0) (66,4-81,5) (52,8- 109) (64,2-79,3) (51,0- 100)
o 81,1 80,1 88,5 71,1 70,8
241 10 1 206 1 (59,47 111) (72,4-89,0) (79,0-99,0) (64,1-79,0) (51,6-97,0)
. 78,0 35,9 61,0 37,3 76,4
"o f T8 (65,5292,6) (31,1241,4) (47,1-78,9) (33,6-41,4) (55,1- 105)
72,5 33,6 89,5 - 35,6 88,0
R 4 6 204 (62,5-’84,0) (30,0:57,8) (71,4—- 112) (30,1"42’1) (68’0- 114)
QD'I"J}!X‘ A 210 | 68,1 32,2 87,0 _ 39,2 \ 79,6
1< (58,5-79,4) (29,2-35,6) (70,7~ 107) (32,5-45,1) (64,7-98,4)
PR ; - TT46 46,0 92,1 57,0 80,5
24 10 201’ ; (59,6-’- 101) 1(41,0:51,8) (80,8- 105) (48;6"66y5) (65,5-99,1)
. . 12,5 31,8 68,6 19,7 62,8
ACATA 1€ 194 (59,0089,0) (26,9-37,8) (50,5-93,5) (17,3-22,5) (45,4-87,0)
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Tabelle 7. Mn-Gehalt der Organe (in % der Dosis) am 2. Tag nach i.v. Injektion von Y4n und 100 pmol
Ca- bzw. Mn-Chelat. Der Mutungsbereich fiir P = 0,05 ist in Klammern angefithrt. n = Zahl der
Tiere, g = mittleres Kdrpergewicht.
Chelat | nl g Skelett Leber Muskulatur Nieren Pankreas
_ 1,55 4,86 3,04 0,700 0,412
Ca-ADTA | 61192 1 (1,47°27,65 ) (4,60 - 5,14 ) | ( 2,89 -3,20 ) | (0,665 -0,736 ) | (0,352 -0,483 )
y 1,26 0,216 0,791 0,0308 0,046%
Mn-ADTA 6 196 (1,18’_1,33 ) (0,206- 0,232) | ( o,73%-o,850) (0,0286-0,0338) (Or042§'0r0503)
‘ . 0,924 B 6,45 1,40 0,574 0,405
Ca~BADS 61§ 190 (0’84§_1’01M) (6,11’- 6,81 ) | (13,3 ’-1,47 ) (0,550 -0,596 ) (0,381 -0,430 )
| 1,10 0,218 0,935 0,0452 0,0452
Mn-BADS | 61198 | (4 3" 5 47 ) (0,190- 0,250) | ( 0,805-1,09 ) | (0,0427-0,0485) | (0,0390-0,0524)
o - 0,475 ' 3,11 © 0,818 0,300 0,196
Ca~TTHA 1 €1 195 1 (g 4er'0” sge) (3,04 - 3,17 ) 0,779-0,860) | (0,285 -0,317 ) | (0,183 -0,210 )
N 0,424 0,166 0,486 0,0213 0,0359
, 0,238 1,50 0,385 0,169 0,077
Ca-DTPA €190 (O,21é-0,262) (1,44’_15,7 ) 0,365-0,405) (0,158’-0,180 ) (0,071’-0,084 )
| 0,386 0,152 0,205 0,0209 0,0268
Mn-DTPA 1 1211951 (0,372-0,401) (0,144~ 2,160) 0,195-0,216) i (0,0202-0,0216) | (0,0240-0,0298)
M + - 0,318 0,379 0,276 0,142 ; 0,392
Ca~CDTA 1 €1202 | (6 23620,431) (0,361- 0,398) | ( 0,260-0,292) | (0,136 -0,149)) | (0,369 -0,416 )
‘ ‘ 0,310 0,145 0,256 0,0246 0,0313
Un-CDTA 1 120995 1 (0,29420,324) (0,138- 0,153) | ( 0,232-0,276) | (0,0237-0,0255) | (0,0296-0,0329)
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Tabelle 8: Mn-Gehalt der Organe (in % der Kontrolle) nach i.v. Injektion und nachtriglicher i.p. einmaliger
oder mehrmaliger Injektion von 250 ymol Ca- bzw. Mn-Chelat. Sektion erfolgte 2 Tage nach der letzten
Chelatdosis. Der Mutungsbereich fiir P = 0,05 ist in Klammern angefiihrt. n = Zahl der Tiere.

g = nittleres Kgrpergewicht,
Chelat Tag n g Skelett Leber Muskulatur Nieren Pankreas
’ 10 1 201 81,1 80,1 88,5 71,1 70,8
| - (59,4~ 111) 1 (72,4 -89,0) (79,0-99,0) (64,1-79,0) (51,6 -97,0)
CaDTEE 2,006, 1 4g | po1 73,4 5544 103 56,1 62,5
8,10 (61,5-82,4) (48,3 =63,5) (83,2- 127) (50,0-63,0) (49,4 -79,0)
A A 38,2 15,9 52,9 19,8 | 5,11
| (29,0-50,2) (14,2 -17,8) (44,1-63,5) (17,8-22,0) ( 3,94- 6,61)
Mn-DTPA 2,4,6,1 15 | 188 43,5 8,86 31,0 20,8 1,93
8,10 ~ 1 (37,8-50,0) ( 7,75-10,2) (25,4-38,8) (19,3-22,6) ( 1,61- 2,30)
| 1 10 | 206 7756 46,0 92,1 57,0 80,5
Ca-CDTA i 1o (59,6~ 101) (41,0 -51,8) (80,8- 105) (48,6-66,5) (65,5--99,1)
2,4,651 40 1 166 56,4 27,7 104 40,8 113
8,10 . T (48,4-66,0) (24,7 -31,0) (85,0- 126) (36,0-46,5) (89,5 - 142)
1 110 1 189 54,3 16,8 54,8 21,0 7,16
Min-CDTA (41,7-70,6) (14,9 -19,0) (45,2-€6,5) (18,6-23,6) ( 5,20- 9,85)
2,496, 15 | 193 88,0 9,41 36,4 25,1 2,17
8,10 7 T 177D (75,84 102) ( 8,15-10,9) (27,0-49,1) (21,5-29,3) ( 1,69~ 2,92)




Tabelle 9: Y in-Gehalt der Organe und Ausscheidungen (in % der Dosis) am 2. Tag nach i.v. Injektion von

markierten Mn-Chelaten. Der Mutungsbereich fir P = 0,05 ist in Klammern angefiihrt. n =

g = mittleres Kyrpergewicht.

Sy

Zahl der Tiere,

Chgigi n P Skelett Leber Musk. Nieren Pankreas Faeces Urin
100 145 | 493 0,309 0,145 0,256 0,0246 0,0313 16,3 45,5
Mn-CDTA : (0,273-0,350) i(0,128-0,164)!(0,215-0,305); (0,0227-0,0266); (0,0281-0,035 )i (13,3-20,1)} (40,3~51,5)
10 6 | 187 0,71 0,713 0,95 0,0996 0,12 30,6 38,4
Mn~CDTA i (0,63 -0,80 )i(0,598-0,852)}(0,894-1,01 )i (0,091 -0,109 )i (0,108 -0,132 ); (2%,4-36,7)i (27,8-53,3)
! 61 191 0,93 3,88 3,18 I 0,515 0,726 35,0 23,2
Mn-CDTA (0,814-1,06 ) (3,28 -4,56 )i (2,97 -3,41 ) (0,451 -0,588 ) (0,612 -0,865 ) (29,8-41,0); (19,4-27,6)
100 145 | 195 0,386 0,152 0,205 0,0209 0,0268 14,9 52,5
Mn-DTPA (0,35 -0,427);(0,135-0,17 )i (0,183-0,23 )} (0,0193-0,0226); (0,021 -0,0341): (12,3-18,1)] (49,0-56,3)
10 6 | 204 1,00 1,04 1,19 0,114 0,149 32,6 31,3
} Mn-DTPA (0,769-1,30 )i(0,915-1,18 )i (1,03 -1,37 )i (0,107 -0,121 ); (0,121 -0,184 ) (20,6-51,8) (23,3-42,0)
. 1 6 191 1,75 4475 4,20 , 0,535 0,822 48,6 14,4
Mn-DTPA (1,53 -1,99 )i (4,0 -5,64 )i (3,24 -5,44 ): (0,495 -0,576 ); (0,668 -1,01 )i (45,0-52,5): (10,2-20,2)




Tabelle 10: Konstanten der Retentionsfunktion

R, = a, exp(-x1t) + a2, exp(-xzt).

t = Tage, A~ 0,35. &4, a, = % der Dosis.

Organ 21 &2 AZ
Skelett 3,0 1,7 0,025
Leber 16,3 9,2 0,063
Myskulatur 8,5 10,0 0,019
Nieren 4,3 2,3 0,063
Pankreas 0 3,1 0,077




Abb, 4: Fhotopeak des 541’!11
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Abb. 2: Abh8ngigkeit des Hn-Genhalts der Organe von der
Zeit. Matungsbereiche fiir P = 0,05
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Abb. 3: Abhingigkeit des o Mn-Gehalts der Organe von der
Zeit. Mutungsbereiche fir P = 0,05
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Abb. 4: Abhdngigkeit des o Mn~-Gehalts der Organe von der
Zeit. Mutungsbereiche fiir P = 0,05
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Abb. 5: Zeitabhingigkeit der SAMh~Ausscheidung, Mutungs-
bereiche fiir P = 0,05. Bedeutung der Symbole
(#80) s. Text
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Abb. 6: *Mn-Gehalt der Organe (in % der Kontrolle (Tab.4))
nach Verabfolgung von > Mn-markierten IMn-Chelaten
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=
Abb. 7: o Mn-Ausscheidung nach Verabfolgung von H Mn-~
markierten Mn~-Chelaten. Mutungsbereiche fiir
P = 0,05
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Abb, 8: 541\111—Geha1t des Skeletts nach Verabfolgung von
250 pmol Ca=- bzw. !n-Chelat zu verschiedenen
Zeitpunkten. Mutungsbereiche fir P = 0,05
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Abb. 9: o Mn-Gehalt der Leber nach Verabfolgung von
250 pmol Ca- bzw. Mn-Chelat zu verschiedenen
Zeitpunkten. Mutungsbereiche fir P = 0,05
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Abb. “10: 54Mn—Geha1t der Muskulatur nach Verabfolgung von
250 vmol Ca- bzw. Mn-Chelat zu verschiedenen
Zeltpunkten. Mutungsbereiche fir P = 0,05
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Abb., 11: 54'I’In—Gehalt der Nieren nach Verabfolgung von
250 pmol Ca- bzw. Mn-Chelat zu verschiedenen
Zeitpunkten. Mutungsbereiche fir P = 0,05
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Abb. 12 54I’Im-—C-’rehalJc des Pankreas nach Verabfolgung von
250 emol Ca- bzw. Mn-Chelat zu verschiedenen
Zeitpunkten. Mutungsbereiche fir P = 0,05
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Abb. 13: ~ 'Mn-Ausscheidung mit dem 48 Std-Urin nach
Verabfolgung von 250 pmol Ca- bzw. Mn-Chelat
zu verschiedenen Zeitpunkten. Mutungsbereiche
fir P = 0,05
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‘Abb. 4: 54'1\’&1-}\.118scl:ue:i_duzlg mit den 48 Std-Faeces nach
Verabfolgung von- 250 #mol-Ca~ bzw. Mn-Chelat
zu verschiedenen Zeitpunkten. Mutungsbereiche
fir P = 0,05



ol

[P ¥

% der 5er“ln—{]z]f)’/'s ———

e Mn-COTA
o [a-COTA
a Mn-0TPA
a (g-[TPA
o Konfrolle




Abb. 15: 54I’ln-all.uss.-:cheid.u:ag (48 Std.) nach Verabfolgung
von verschiedenen Dosen der Ca- bzw. Mn-Chelate
am 16. Tag. Mutungsbereiche fiir P = 0,05
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Abb. 16: Abhéngigkeit der Chelateffektivitdt im Skelett
von der effektiven Stabilitdtskonstante E
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Abb. 17: Abhdngigkeit der Chelateffektivitdt in der Leber
von der effektiven Stabilitétskonstante E
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Abb. 18: Abhingigkeit der Chelateffektivitédt in der
Muskulatur von der effektiven Stabilitdts-
konstante B
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Abb. 19: Abhingigkeit der Chelateffektivitdt in den
Nieren von der effektiven Stabilititskonstante E
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von der effektiven Stabilitatskonstante E
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