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Zusammenfassung: 

In der. vorliegenden Arbeit wurde das biologische Ver-
halten von 234 Th bei der Ratte in Abhängigkeit von der inji
zierten Thoriummasse, der chemischen Form und dem Inkorpora
tionsweg untersucht. Es wurde weiterhin untersucht, ob ein Zu
sammenhang besteht zwischen dem Eisenstoffwechsel und der 
Verteilung von 234 Th im Organismus. Als Grundlage für die Er
arbeitung geeigneter Therapieschemata zur Dekorporierung von 
234 rh wurde seine Mobilisierbark~it durch Ca- und Zn-DTPA 
sowie durch andere Chelatbildner und ihren Kombinationen mit 
DTPA bestimmt. 

Investigations on the biological behaviour and the decorporation 
of 234 rh in the rat 

Abstract: 

In this work the biological behaviour of 234 rh in the rat 
has been studied. as function of mass, chemical form and raute 
of entry. Further it was investigated if there is a correlation 
between iron metabolism and distribution of 234 Th in the organism. 
The mobilization of 234 rh with Ca- and Zn-DTPA as well as with 
other chelators and their combinations wi·th DTPA has been de
termined as basis for acceptable therapeutic procedures for 

decorporation. 
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1. Einleitung 

Thorium, das auf der Erde etwa dreimal häufiger vorkommt als 
Uran, ist ein potentieller Kernbrennstoff; seine Verwendung zur 
Kernenergiegewinnung beruht auf der Reaktion von 232 Th mit 
Neutronen, wodurch spaltbares 233u entsteht. Ein speziell hier
für entwickelter Reaktortyp ist der Thorium-Hochtemperaturreak
tor (THTR), jedoch kann Thorium prinzipiell auch in anderen 
Reaktortypen verwendet werden. Ein THTR-Prototyp-Kernkraftwerk 
befindet sich derzeit in Schmehausen, Kreis Unna, im Bau. 

Auch im nichtnuklearen Bereich ist die Verwendung von Thorium, 
meist in Form von Thoriumdioxid, weit verbreitet. So wird es 
z.B. als Katalysatorträger und -bestandteil eingesetzt, ist 
Bestandteil von bestimmten Legierungen und dient als Tiegel
material bei der Herstellung von Metallschmelzen. 

Natürliches Thorium kommt in einer Vielzahl von Mineralien zusam
men mit Uran und den Seltenen Erden vor. Die wichtigsten sind 
Monazit, Thorit und Thorianit. Größere Lagerstätten befinden sich 
in Indien, Kanada, Brasilien und den USA. 
Die natürlich vorkommenden Isotope unterscheiden sich weitgehend 
in ihrer Halbwertszeit und somit in ihrer spezifischen Aktivität. 
Den größten Massenanteil des natürlichen Thoriums stellt das 
Isotop 232 Th (T 112 = 1,4 x 10 10 Jahre) dar; daneben finden sich 
228 Th (entstanden durch radioaktiven Zerfall aus 232 Th), 231 Th 

227. 235 . 234 230 und 'Th (entstanden aus U) sow1e Th und Th (entstanden 
aus 238u), deren Halbwertszeiten zwischen 25,6 Stunden und 8 x 10 4 

Jahren liegeh, 

In den folgenden Abschnitten werden, soweit für das Verständnis 
der durchgeführten Untersuchungen notwendig, chemische Eigen
schaften sowie der Kenntnisstand über das biologische Verhalten 
von Thorium dargestellt und die Zielsetzung der Arbeit erläutert. 

1.1. Verhalten von Thorium in Lösung 

Die Hydrolyse des Th 4+-Ions ist von großer Bedeutung für das 
biologische Verhalten von Thorium, da bei gegebenem physiolo
gischem pH-Wert in Abhängigkeit von der Thoriumkonzentration 
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polymere Hydrolyseprodukte entstehen können, die der Komplexie
rung durch endogene Liganden nicht mehr zugänglich sind und daher 

I 

einem anderen Stoffwechsel folgen als freie Thoriumionen. 

Das vierwertige Kation ist die einzige stabile Oxidationsstufe von 
Thorium in Lösung (Katz und Seaborg 1957). Auf Grund seines hohen 
Ionenpotentials (definiert als das Verhältnis von Ladung zu Ionen
radius) ist Th 4+ wie auch die anderen vierwertigen Actiniden be
sonders anfällig für eine Komplexierung durch OH -Ionen. Die 
Hydrolyse kann allgemein formuliert werden als 

+ 
q Me z+ + p H20 ~ Meq(OH)p (qz-p) + p H+ 

Als Hydrolyseprodukte können prinzipiell die ungeladenen Hydroxide 
und ein- oder mehrkernige Komplexe entstehen (Hietanen und Sillen 
1954). Nach Hietanen {1954) bildet Th 4+ eine Reihe mehrkerniger 
Komplexe der allgemeinen Formel Th{(OH) 3 Th)~n+

4 )+ mit n = 1,2,3 
usw., die kettenförmig aufgebaut sind. 
Abhängig ist die Hydrolyse von dem pH-Wert, der Thoriumkonzentra
t;on und der Anwesenheit anderer, mit OH konkurrierender Anionen. 
Die Bildung von Hydrolyseprodukten kann durch extrem hohe H+
Ionenkonzentration verhindert oder zumindest zurückgedrängt wer
den. Bei einer Th 4+-Ionenkonzentration zwischen 2,5 x 10- 4 und 
1,5 x 10- 2 molar findet unterhalb pH 3 keine Hydrolyse statt 
(Kraus und Holmberg 1954). 

1.2. Biologisches Verhalten und Wirkung von Thorium 

Grundsätzlich muß unterschieden werden zwischen dem biologischen 
Verhalten von sehr kleinen, praktisch unwägbaren Thoriummassen 
und dem Verhalten nach Inkorporation von Thorium im mg- oder g
Bereich. 

Tab. 1 und Tab. 2 zeigen eine Zusammenstellung der Ergebnisse 
von Untersuchungen zur Verteilung und Retention von Thorium bei 
der Ratte. Nach i.v. Injektion von trägerfreiem·Thorium können 
bei der Ratte bis 74 % der injizierten Dosis in das Skelett und 
weniger als 3 % in die Leber aufgenommen werden (Catsch und 
Tocchini-Valentini 1961). Jedoch treten, wie aus Tab. 1 hervor
geht, in Abhängigkeit von der spezifischen Aktivität des Thorium
isotops und der chemischen Form in der es inkorporiert wird, 
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erhebliche Unterschiede in der relativen Verteilung zwischen 
Skelett und Leber auf. 

Ähnlich wie bei der Ratte wurde auch bei Hunden nach Injektion 
von trägerfreiem 228Th eine hohe Aufnahme in das Skelett und 
eine sehr geringe Aufnahme in die Leber festgestellt. Im Unter
schied zum Hund wird Thorium aus der Leber der Ratte jedoch 
rasch ausgeschieden. Dagegen verläuft die Ausscheidung von 
Thorium aus dem Skelett bei beiden Spezies sehr langsam (Stover 
et al. 1960, Hamilton 1948). 

Nach i .v. Injektion größerer Mengen von Thorium (mg-Bereich) 
ist die Aufnahme in die Leber drastisch erhöht (bis 70 % der 
injizierten Dosis), während nur sehr wenig in das Skelett aufge
nommen wird (Tab. 1). 

Die Absorption von Thorium von der Injektionsstelle nach i.m. 
Injektion hängt ebenfalls von der Masse injizierten Thoriums 
ab (Tab. 2 ). Während trägerfreies Thorium fast vollständig resor
biert wird'(Hamilton et al. 1954), bildet sich nach Injektion größe
rer Mengen von Thorium ein praktisch nicht resorbierbares Depot 

(Scott et al. 1952). 

Ober die Mikrodistribution. von Thorium ist kaum etwas bekannt, 
die subzelluläre Verteilung ist völlig ungeklärt. Hamilton (1948) 

fand, daß die Mikroverteilung von Thorium im Knochen der von 
Plutonium sehr ähnlich ist: Ablagerung hauptsächlich an den 
Knochenoberflächen (Endost, Periost) und im trabekulären Bereich. 
In vitro Untersuchungen der Bindung von Thorium an Bestand-
teile des Knochens (Chipperfield und Taylor 1972) zeigen, daß 
Thorium ebenso wie Plutonium, Americium und Curium an verschie
dene aus dem Knochen isolierte Glycoproteine gebunden wird, 
wobei die Stärke der Bindung jeweils fUr Thorium am größten ist. 
Ebenso weisen sie in vitro eine stärkere Bindung von Thorium als 
von Plutonium an menschliches Transferrin nach. 

E n t s p r e c h e n d dem u n t e r s c h i e d 1 i c·h e n V e r t e i 1 u n g s m u s t e r v o n T h o r i um 
in Abhängigkeit von der inkorporierten Masse treten unterschied
liche pathologische Veränderungen auf. 
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So wurden nach Injektion von trägerfreiem 228Th-Citrat bei 
Hunden spontane Frakturen und als Spätfolge in Abhängigkeit 
von der Dosis Osteosarkome festgestellt (Dougherty et al. 1962). 
Mays et al. (1969) zeigen, daß die relative biologische Wirk
samkeit von 228 Th in Bezug auf die Erzeugung von Knochentumoren 
beim Hund 8mal größer ist als die von 226 Ra. Nach Injektion von 
228 Th in einem Dosisbereich von 0,005 - 1,0 ~Ci ·kg- 1 treten bei 
Hunden jedoch keine strahlenbedingten Turnare der weichen Gewebe 
auf (Taylor et al. 1969). 

Ein besonderes Beispiel für die biologische Wirkung von Thorium 
nach Inkorporation größerer Massen stellen die durch Thorotrast 
hervorgerufenen pathologischen Veränderungen dar. Unter dem 
Namen Thorotrast wurde 1928 eine kolloidale Lösung mit 24 - 26 % 
Thoriumdioxid (Th0 2) und 25% Glucose als Stabilisator als 
Röntgenkontrastmittel auf den Markt gebracht. Der spezifische 
Thoriumgehalt der Lösung betrug 0,19- 0,21 g · ml-l (Kaul 1965). 
Die wichtigsten Anwendungsgebiete für Thorotrast in der klini
schen Diagnostik waren die Hepatolienographie, die Angiographie 
und die retrograde · Pyelographie. Dazu wurden 15 - 100 ml 
Thorotrast intravasal appliziert bzw. mittels eines Katheters 
instilliert. 95% des intravasal injizierten Thorotrast werden 
im Organismus retiniert und in den zum Reticulo-Endothelialen
System (RES) gehörenden Organen gespeichert. Bei einem "Standard 
Thorotrast Patienten" werden 59 % in der Leber, 26,5 % in der 
Milz und 9,3% im Knochenmark abgelagert (van Kaick et al. 1978). 

1968 wurde mit der Erhebung der mit Thorotrast behandelten Pa
tienten begonnen, mit dem Ziel, die durch Thorotrast hervorge
rufenen Spätschäden zu ermitteln (Deutsche Thorotrast Studie). 
Nach der Auswertung der Todesursachen der zu Beginn der Erhebung 
bereits verstorbenen Thorotrastpatienten ist das Auftreten primä
rer Leberturnare und myeloischer Leukämie 52 bzw. 11,5 mal häufiger 
als in der Kontrollgruppe. Die kürzeste Latenzzeit für das Auf
treten von Lebertumoren und myeloischer Leukämie war 15 bzw. 
5 Jahre; 35% der Leberturnare entwickelten sich in einer zirrho
tischen Leber. In der seit 1968 klinisch und radiologisch unter
suchten Gruppe von 851 Thototrastpatienten und 647 Kontrollpa
tienten sind in dem Zeitraum sei.t der ersten Untersuchung 
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260 Thorotrastpatienten und 70 Kontrollpatienten verstorben. 
Bei 72 Thorotrastpatienten war ein primärer Lebertumor die 
Todesursache, dagegen trat in der Kontrollgruppe kein Lebertumor 
auL;t\hnlich wie bei der· Gruppe der, nicht klinisch untersuchten 
Patienten entwickelten sich 36 % der Leberturnare in einer 
zirrhotischen Leber (van Kaick et al. 1978). 

1.3. Dekorparation von Thorium 

Eine ausführliche Darstellung der theoretischen Grundlagen 
der Komplexierung radioaktiver und stabiler Metallionen sowie 
der Anwendungsmöglichkeiten in der Therapie ist bei Catsch 
(1968) zu finden. Volf (1978) gibt einen umfassenden Oberblick 
über die Behandlung inkorporierter Transurane im Tierversuch 
und beim Menschen. In Tab. 3 sind Ergebnisse bisher durchge
führter Untersuchungen zur Dekorparation von Thorium bei der 
Ratte zusammengestellt. 
Die Untersuchungen von Catsch und Tocchini-Valentini (1961) und 
Fried und Schubert (1961) mit Polyaminopolycarbonsäuren sind 
direkt vergleichbar, da sowohl gleiche Thoriumisotope und chemi
sche Verbindungen als auch gleiche Thoriummassen inkorporiert 
wurden. Dabei zeigt sich, daß der Thoriumgehalt der Organe na~h 

Injektion von 0,5 mg Thoriumnitrat durch die Chelatbehandlung 
weniger gesenkt wird als nach Injektion von trägerfreiem 
Thorium und bei letzterem deutlich abhängt vom Zeitpunkt der 
Chelatapplikation. Außerdem ist die Wirkung der Polyamino
polycarbonsäuren auf die Retention von Thorium in der Leber 
nach Injektion von trägerfreiem 234Th-Nitrat geringer als 
nach Injektion von 234 Th-Citrat. Die größte Wirksamkeit zeigen 
TTHA (Triäthylentetraaminhexaessigsäure) und DTPA (Diäthylen
triaminpentaessigsäure). 
Nach Taylor (1967) wird der Thoriumgehalt des Skeletts und 
der Leber durch DFOA (Desferrioxamin), einer zur Komplexierung 
von Eisen in der Humanmedizin verwendeten Substanz., weniger 
gesenkt als durch eine äquimolare Dosis von DTPA. 
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1.4. Zielsetzung der Arbeit 

Auf Grund der Radiotoxizität stellt jeder Umgang mit Thorium, 
der die Möglichkeit einer Inkorporation bietet, ein biologi-
sches Risiko dar. Zur Erfassung dieses Risikos ist es notwendig, 
Parameter, die das biologische Verhalten von Thorium beeinflussen, 
zu untersuchen und darüber hinaus Therapieformen zu entwickeln, 
um eventuell inkorporiertes Thorium wieder aus dem Organismus zu 
entfernen. 

Daher wurden für die vorliegende Arbeit schwerpunktmäßig drei 
Ziele festgesetzt: 

- Untersuchung des biologischen Verhaltens von Thorium in 
Abhängigkeit von der inkorporierten Masse. der chemischen 
Form und dem Inkorporationsweg. 

- Untersuchung eines Zusammenhangs zwischen Eisenstoffwechsel 
und biologischem Verhalten von Thorium. 

- Quantifizierung als wirksam bekannter therapeutischer Maß
'nahmen zur Dekorparation von Thorium und Untersuchung neuer 
Möglichkeiten der Therapie. 

Der Einfluß der inkorporierten Masse auf das biologische Ver
halten von Thorium sollte bestimmt werden durch Verwendung von 
zwei Thoriumisotopen mit unterschiedlicher spezifischer Akti
vität. Gewählt wurden 234 Th, spezifische Aktivität 8,58 x 10 14 

Bq·g- 1 (2,32 x 10 4 Ci ·g- 1) und 232Th, spezifische Aktivität 
4,12 x 10 3 Bq·g- 1 (1,11 x 10- 7 Ci·g- 1). 234 Th sollte entweder 
allein (trägerfrei) oder zusammen mit unterschiedlichen Massen 
232 Th als Träger i.v. injiziert werden. 
Durch Verwendung von zwei verschiedenen chemischen Formen -
Thoriumcitrat und Thoriumnitrat - sollte geklärt werden, ob 
Thoriumcitrat als ein Modell für das ins Blut resorbierte 
Thorium angesehen werden kann oder ob Thoriumnitrat, eine in der 
Praxis genutzte chemische Verbindung des Thorium, ein anderes 
biologisches Verhalten zeigt. 

Da die kontaminierte Stichverletzung einen möglichen Eintritts
weg für Radionuklide in den Organismus darstellt, sollte das 
biologische Verhalten von Thorium auch nach i.m. Injektion unter

sucht werden. 
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Die Untersuchung eines Zusammenhangs zwischen Eisenstoffwechsel 
und biologischem Verhalten von Thorium gründet sich auf die 
Tatsache, daß Thorium in vitro eine hohe Affinität zu Trans
ferrin, dem Eisentransportprotein zeigt (Chipperfield und Taylor 
1972). Es war daher zu klären, ob Thorium auch in vivo an 
Transferrin gebunden wird. Darüber hinaus sollte im Fall einer 
Bestätigung dieser Frage der Einfluß des Serumeisengehalts auf 
die Bindung von Thorium an Transferrin und die Bedeutung dieser 
Bindung für die Verteilung von Thorium in die Organe untersucht 
werden. 

Zur Dekorporierbarkeit von Thorium war bekannt, daß Ca-DTPA, 
das Mittel der Wahl zur Dekorparation von Actiniden, auch die 
Retention von Thorium verringert. Daher war ein Hauptziel der 
Untersuchungen, die bisher fehlende quantitative Charakteristik 
der Dosis- und Zeitwirkungsbeziehung für Ca-DTPA zu geben; diese 
Untersuchungen sollten auch auf das im Vergleich zu Ca-DTPA weni
ger toxische Zn-DTPA, über dessen Wirksamkeit zur Dekorparation 
von Thorium noch nichts bekannt war, ausgedehnt werden. Darüber 
hinaus sollten andere Chelatbildner auf ihre Wirksamkeit-zur Dekor
poration von Thorium getestet werden, insbesondere ein am National 
Radiological Protection Board, Harwell (England) synthetisiertes 
lipophiles Derivat der DTPA, genannt Puchel,das beim Hamster eine 
zehnmal höhere Plutoniumausscheidung bewirkt als Ca-DTPA (Bulman 
et al. 1977). 
Da aus in vitro Untersuchungen hervorgeht, daß die Kombination 
von zwei Chelatbildnern mit unterschiedlicher Anzahl von Liganden
atomen zur Bildung von ternären Komplexen mit Thorium führt, 
die stabiler sind als die binären Komplexe (Carey et al. 1964; 
Sathe et al. 1968), schien auch die Oberprüfung der Wirksamkeit 
solcher gemischter Chelatkomplexe in vivo angebracht. 
Ausgehend von der Tatsache, daß nach Inkorporation größerer Massen 
von Thorium die durch Hydrolysereaktionen entstandenen Aggregate 
durch DTPA nur wenig zu beeinflussen sind (Catsch und Tocchini
Valentini 1961; Fried und Schubert 1961), sollte neben der Verwen
dung von DTPA auch die Wirkung von Pyran-Copolymer XA 124-177, 
das die Funktion des Reticuloendothelialen Systems beeinflußt, 
untersucht werden. 



8 

2. Material und Methoden 

~ Versuchstiere 

Als Versuchstiere dienten drei bis vier Monate alte weibliche 
Albinoratten des Heiligenberg Stammes mit einem Körpergewicht 
von 200 ± 15 g. Die Ratten wurden in Gruppen von drei bis sechs 
Tieren gehalten und hatten, außer bei den Stoffwechselversuchen 
in Immobilisierungskäfigen, freien Zugang zu Futter (Altromin(R) 
Standarddiät) und Wasser. 

Alle Injektionen von Radionuklidlösungen erfolgten unter Äther
narkose entweder intravenös (i.v.) in eine freipräparierte 
Schwanzvene oder intramuskulär (i .m.) in die dorsale depilierte 
Fläche des linken Oberschenkels. Um eine konstante Einstichtiefe 
von 4 mm zu gewährleisten, wurde ein Kunststoffschlauch über 
die Kanüle gestülpt (Volf 1974). 

Lösungen von Chelatbildnern wurden subcutan (s.c.) ohne Narkose 
oder intraperitoneal (i.p.) in Äthernarkose injiziert. Die In
jektion von Fe 3+-Sorbitol-Citrat erfolgte s.c. oder i.m., die 
von Pyran-Copolymer XA 124-177 i .v .. 

Die Sektion erfolgte ebenfalls unter Äthernarkose .und wurde 
durch öffnen der großen Abdominalgefäße eingeleitet. 

2.2. Radionuklide 

f!f!1!_=~~Ib-~D9_:~:Ib 
l.2.1.1. Abtrennung des 234rh von 238u 

234 rh wurde von Uranylnitrathexahydrat durch Extraktion mit 
Diäthyläther und anschließendem Ionenaustausch abgetrennt 
(Heinrich 1968; Heinrichetal. 1980). 
Das Verfahren beruht darauf, daß kristallwasserhaltiges Uranyl
nitrat in wassergesättigtem Diäthyläther verhältnismäßig leicht 
löslich ist. Die aus dem Solvatkomplex verdrängten Wassermole
küle bilden die wässrige Phase des Extraktionssystems, die das 
234 rh enthält. Zur vollständigen Abtrennung wird das in der 
wässrigen Phase verbliebene Uran mittels Salzsäure in einen 
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anionischen Chlorekomplex überführt und auf einem Anionenaus
tauscher gebunden. 234 Th erscheint im Eluat. 

Vorbereitung und Durchführung: 

In eine 20 x 2 cm Ionenaustauschersäule wurde der Anionenaus
tauscher Dowex 1 x 8, 50-100 mesh (Serva) mit 9,6 n HCl ungefähr 
18 cm hoch eingeschlämmt. 
Pro Trennung wurden 50 g U0 2(N0 3)2 ·6 H20 (Merck) in 300 ml 
wassergesättigtem Diäthyläther gelöst, die wässrige Phase abge
trennt und weitere zweimal mit je 130 ml wassergesättigtem 
Diäthyläther ausgeschüttelt. Anschließend wurde die wässrige 
Phase in 20 ml 9,6 n HCl aufgenommen und auf der Säule adsor
biert. Die Elution des 234 Th erfolgte mit ungefähr 80 ml 9,6 n 
HCl (~ 15 Tropfen/Min.). Nach Oberprüfung der Uranfreiheit 
mittels K4 [Fe(CN) 6] - bei Anwesenheit von Uran entsteht eine 
bräunliche Färbung durch (U0 2) 2 [Fe(CN) 6] - wurde das Eluat auf 
einem Sandbad bis fast zur Trockne eingedampft und in 0,1 n 
HN0 3 aufgenommen. 
Die theoretische Ausbeute aus 50 g uo 2 (N0 3)2 ·6 H2o beträgt rund 
2,8 x 10 5 Bq (7,5 ~Ci) 234Th-Aktivität; erreicht wurden Ausbeu
ten von > 90 %. 
Die radiochemische Reinheit der Lösung wurde durch Aufnahme 
eines y-Spektrums bestätigt. 
Das an den Ionenaustauscher gebundene Uran kann durch mehrmali
ges Waschen mit Wasser wieder entfernt werden. 

2.2.1.2. Herstellung der Injektionslösungen mit 234 Th 

Für jeden Versuch wurde das 234 Th von Uranylnitrathexahydrat 
frisch abgetrennt und innerhalb von 20 Stunden zur Injektion 
verwendet. 
Die Injektion erfolgte entweder in Form der nach Aufnahme des 
Trockenrückstandes mit 0,1 n HN0 3 erhaltenen Lösung, als 234Th
Nitrat, oder als 234 Th-Citrat. Die 234 Th-Citrat-Lösung wurde 
entsprechend der für Plutoniumcitrat beschriebenen Methode 
(Popplewell et al. 1971) hergestellt: der in 0,5 ml 0,1 n HN0 3 
aufgenommene Trockenrückstand und 0,5 ml einer 2 % tri-Natrium
citratlösung werden zu dem benötigten Volumen einer 1 % tri-
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Natriumcitratlösung pipettiert und der pH-Wert durch Zugabe von 
festem NaHC0 3 auf pH 7 erhöht. Nach ca. 16 Stunden wird die Lö
sung durch ein Membranfilter (Millipore(R), 25 nm Porenweite) 
filtriert. Der pH-Wert der Lösung ist während dieser Zeit auf 
pH 7,5 - 8,0 angestiegen. 
Jedem Tier wurden 5,6 x 10 3 - 1,1 x 104 Bq (0,15- 0,30 ~Ci) 
234 Th in 0,25 ml i.v. oder etwa 2,B X 104 aq (0,75 ~Ci) 234 Th 
in 0,05 ml i.m. injiziert. 

2.2.1.3. Herstellung der Injektionslösungen mit 234 Th und 232 Th 

Festes 232 Th-Nitrat wurde von Radiochemical Centre Amersham, 
England, bezogen. Zur Herstellung von Injektionslösungen mit 
234 Th und 232 Th wurde 234 Th,wie unter 2.2.1.1. beschrieben, von 
Uranylnitrathexahydrat abgetrennt und in 0,1 n HN0 3 aufgenommen. 
Die benötigte Menge 232Th-Nitrat wurde in 0,1 n HN0 3 gelöst und 
unmittelbar vor der Injektion zu dem e~forderlichen Volumen an 
234 Th-Nitratlösung hinzugegeben. 
J~dem Tier wurden 5,6 x 10 3 - 1,1 x 104 Bq (0,15- 0,30 ~Ci) 
234 Th und 232 Th-Nitrat in Mengen zwischen 0,01 mg·kg- 1 und 
10,0 mg·kg- 1 Körpergewicht in 0,25 ml i .v. injiziert. 

59 
g~g~g~ ___ Eg 

Die 59 Fe-Stammlösung (0,1 n HCl) wurde von Radiochemical Center 
Amersham, England, bezogen. Sie hatte zum Zeitpunkt der Lieferung 
eine Aktivität von 1 mCi ·ml- 1 (spezifische Aktivität 420 mCi· 
mMol-l Fe). Zur Injektion wurden 50 ~1 Stammlösung ad 10 ml mit 
0,1 n HCl verdünnt und davon 0,25 ml i.v. injiziert. Dies ent
sprach auf Grund des radioaktiven Zerfalls (T 1/2 = 45 Tage) zum 
Zeitpunkt der Injektion einer Aktivität von etwa 5,6 x 103 Bq 

(0,15 ~Ci). 
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2 . 3 . B e s t i m.m u n g d e r Ra d i o a k t i v i. ~ ä t 

g!~!!~-~~~~imm~ns_9~r-B29i2!~~i~i~~!_in_Qrs2n~rQe~D-~n9 
~~~l~n~!~~~~n 

Die Messung der y-Strahlung von 234 Th und 59 Fe erfolgte in einem 
Scintillations-Spektrometer (GAMMA 8000 Beckman(R)) mit einem 
NaJ(Tl)-Bohrlochkristall als Detektor. Für die 63 keV und 91 keV 
y-Strahlen des 234 rh, die eine Emissionswahrscheinlichkeit von 

. . 

5,7 % bzw. 6,7 % haben, betrug die Meßeffektivität ~ 60 %. 
Der Fehler der Messung (± o (%) = ± 100/IN) lag im allgemeinen 
unter 2,5 %. Bei sehr schwachen Proben betrug er maximal 5 %. 
Dies war jedoch nur bei einer geringen Anzahl von Messungen der 

Fa 11 . 

Weiche Organe, wie Leber, Milz, Nieren und Lunge wurden im ganzen 
gemessen. Ebenso wurde mit 6- und 24-stündlich gesammeltem Urin 
und Faeces sowie den einzelnen Fraktionen der Eluate von Gel
filtration und Ionenaustauschchromatographie verfahren. 
Zur Bestimmung der Aktivität in Blut und Plasma wurden 1 - 2 ml 
Proben gemessen. Für das gesamte Blutvolumen wurden 65 ml·kg- 1 

KHrpergewicht (Baker et al. 1980) .und für das gesamte 
Plasmavolumen 55 % des Blutvolumens (Volf 1973) angenommen. 
Die Bestimmung der Retention von 234Th im Skelett erfolgte durch 
Messung der Aktivität eines Femurs und Multiplikation des Wertes 
mit dem Faktor 18. Dieser Skelettfaktor ist der Quotient aus 
dem 234 rh-Gehalt im gesamten Skelett und dem 234 Th-Gehalt eines 
Femurs. Er wurde in gesonderten Versuchen nach i .v. Injektion 
von 234 rh-Nitrat und 234 rh-Nitrat + 0,1 mg 232 rh-Nitrat bestimmt 
(Tab. 4 ). 
Zur Bestimmung der Retention von 234 Th an der Injektionsstelle 
nach ; .m. Injektion wurde die Differenz gebildet aus der gemes
senen Radioaktivität des gesamten Oberschenkels mit der Injek
tionsstelle und der des anderen Femurs. 
Als Standard diente bei allen Messungen jeweils eine Dosis der 
entsprechenden InjektionslHsung in 10 ml 0,1 n HN0 3 . 
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g!~!g!_@9o~~2re~rm~§~~os 

Die Bestimmung der Ganzkörperretention von 234 Th in lebenden 
Ratten erfolgte mittels eines mit zwei 12,5 x 7.,5 cm NaJ(Tl)
Kristallen ausgestatteten Kleintier-Ganzkörperzählers (Fa. 
Berthold). Die Maßeffektivität betrug ca. 15% fUr 234Th. 
Die Tiere wurden in 12 x 6 cm Plexiglasdosen gemessen. Als 
Standard diente der Wert der ersten Messung, die ca. 15 Minu
ten nach der Radionuklidinjektion und dem völligen Erwachen des 
Tieres aus der Narkose durchgefUhrt wurde. Die Wartezeit war 
notwendig, um gleiche Geometriebedingungen zu den späteren 
Messungen zu schaffen. 

2.4. Stoffwechselversuche 

Zur Bestimmung der Ausscheidung von 234 Th wurden spezielle 
Käfige benutzt, die ein getrenntes Auffangen von Urin und Faeces 
ermöglichen. Für Versuche, in denen die Ausscheidungen bis 6 
Stunden nach der i .v. Injektion von 234 Th gesammelt wurden, 
wurde der Immobilisierungskäfig nach Volf und Mohr (1971) ver
wendet. 
Für Versuche, die das Sammeln von Urin und Faeces über einen 
Zeitraum von 3 Tagen erforderten, dienten Käfige, die 
den Tieren Bewegungsfreiheit und Zugang zu Futter und Wasser 
ermöglichen (Nigrovic und Mohr 1966). 

2.5. Versuche mit Chelatbildnern 

Diäthylentriaminpentaessigsäure ( DTPA) 
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Die Calcium- und Zinkchelate der Diäthylentriaminpentaessig
s ä u r e N a 3 [ C a - D T PA] u n d N a 3 [Z n - D T PA J , i m w e i t e r e n a 1 s C a - b z w . 
Zn-DTPA bezeichnet, wurden aus H5DTPA (Fluka), CaC1 2 bzw. 
ZnO (Merck) und NaOH als 0,2 M Stamm1Hsung (pH 7,4) hergestellt. 
Verwendet wurden die Stammlösung und Verdünnungen in Konzentra
tionen zwischen 6 llMol·ml- 1 und 60 ~Mol·ml- 1 . 

Puchel 

Puchel ist das Kürzel für ein am National Radiological Protection 
Board,Harwell, England, synthetisiertes lipophiles Derivat der 
DTPA, das zur Dekorparation von Plutonium (Pu-chelator) erprobt 
wurde. 
Das Calciumchelat von Puchel Na 3 [ca-Puchel], kurz Ca-Puchel ge
nannt, wurde aus Na

5
Puchel, cac1 2 und NaOH in einer Konzentra

tion von 20 llMol ·ml-l (pH 7,4) für jeden Versuch frisch herge-
s te 11 t . 

V.on Desferrioxamin-B-methansulfonat (DFOA, Desferal(R) Ciba Geigy) 
und Natrium-2,3-dimercaptopropan-1-sulfonat (DMPS, Dimaval(R) 
Heyl) wurden wässrige Lösungen in einer Konzentration von 
20 llMol·ml- 1 hergestellt. 

Oesferrioxamin B ( OFOA) 
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CH2- CH- CH2 
I I I 

SH SH 503
9 

Di mercapto propa nsu l fo not {OMPS) 

Wässrige Lösungen in Konzentrationen von 20 ~Mol ·ml-l und 
40 ~Mol·ml- 1 wurden von 1,2-Dihydroxybenzol (Brenzkate~hin, 
Catechol ), Dinatrium-1,2-dihydroxybenzol-3,5-disulfonat (Tiron) 
und Natriumsalicylat hergestellt. 

OH OH OH 

OH OH COOH 

eo3s so Je 

1, 2- Dihydroxybenzol 1, 2-0ihydroxybenzol- Salicylsäure 
3, 5- disulfonat 

Kombinationen von Ca-DTPA mit einem anderen Chelatbildner wur
den unmittelbar vor der Injektion durch Mischen zweier Aliquots 
entsprechender Konzentrationen hergestellt. 
Alle Injektionen von Chelatbildnern erfolgten in einer Dosierung 
von 1 ml·200 g- 1 Körpergewicht. 

Die Applikation von Chelatbildnern erfolgte nach vier verschie
denen Behandlungsmustern (Abb. 1 ): 

- Soforttherapie: einmalige i .p. Injektion sofort nach der i .v. 

Injektion von 234 Th, 
- Spättherapie: einmalige s.c. Injektion 4 Tage nach i .v. Injek-

t . 234Th 1on von , 
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- wiederholte Therapie: insgesamt fünf Injektionen; beginnend; .p. 
sofort nach der 234Th-Injektion und weiter s.c. bis 4 Tage da
nach jeweils einmal pro Tag. 

Die Sektion erfolgte jeweils 7 Tage nach der ersten Chelatappli
kation. 
- Langzeittherapie: insgesamt 8 s.c. Injektionen; beginnend 

4 Tage nach der 234Th-Injektion und weiter jeweils 2 Injek
tionen pro Woche. Die Sektion erfolgte 32 Tage nach der 234 Th
Injektion. 

Eine Ausnahme bildeten Versuche, in denen 234 Th i .m. injiziert 
wurde. Hier erfolgte die erste Chelatapplikation 1 Stunde nach 
der- 234 Th-Injektion, ansonsten wurde wie unter Soforttherapie 
bzw. wiederholter Therapie aufgeführt verfahren. 
Kontrolltiere erhielten physiologische Kochsalzlösung in ent
sprechender Weise. 

~6. Versuche mit Pyran-Copq,lymer XA 124-177 

Pyran Copolymer ist ein Kondensationsprodukt aus Divinyläther 
und Maleinsäureanhydrid, das von Hercules Inc., Research Center, 
Wilmington, USA, synthetisiert wurde. 

0 

0 

0 n 
Pyron- Co polymer 

Ausgehend von einer wässrigen Stammlösung mit einer Konzentra
tion von 20 mg Pyran-Copolymer·ml-1(pH 7,2) wurden die erforder-
liehen Verdünnungen hergestellt. 

-1 rungen zwischen 1 mg•kg und 50 
(0,5 ml·200 g-l Körpergewicht). 

Pyran-Copolymer wurde in Dosie
mg·kg-1 intravenös injiziert 
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Die Behandlungsschemata sind in Abb. 2 dargestellt. Bei 
gleichzeitiger Applikation von Pyran-Copolymer und Ca-DTPA 
an einem Tag erfolgte zuerst die i .v. Injektion von Pyran
Copolymer, dann die s.c. Injektion von Ca-DTPA. 

2.7. Versuche mit Fe 3+-Sorbitol-Citrat (Jectofer(R)) 

Jectofer(R) (Astra Chemicals, Wedel) ist die wässrige Lösung 
eines neutralen Eisen(III)-Sorbitol-Citrat-Komplexes (MG~ 
5000), entsprechend 50 mg Fe 3+·ml- 1 . 

?!Z~!~-~§b~D9l~~g~~fb~~~!~ 

Fe 3+-Sorbitol-Citrat wurde in Dosierungen zwischen 1 mg Fe 3+ ·kg-1 

und 25 mg Fe 3+·kg- 1 Körpergewicht s.c. oder i.m. (1 ml bzw. 
0,1 ml ·200 g- 1 Körpergewicht) injiziert. Wenn erforderlich, 
wurde Jectofer(R) mit physiologischer Kochsalzlösung verdünnt. 
Zur Bestimmung des Einflusses von Fe 3+-Sorbitol-Citrat auf die 
Retention von 234 Th wurden folgende Parameter untersucht: 
- Art und Anzahl der Fe 3+-sorbitol-Citrat-Applikationen: 

3+ -1 25 mg Fe ·kg wurden ein- und fünfmal s.c. und i.m. 
injiziert (siehe Abb. 1 Soforttherapie und wiederholte Thera
pie) . 

- Fe 3+-Sorbitol-Citrat-Dosis: 1 mg Fe 3+ bis 25 mg Fe 3+·kg- 1 

wurden sofort nach der 234 Th-Injektion s.c. injiziert. 
- Zeitpunkt der Fe 3+-Sorbitol-Citrat-Applikation: 25 mg Fe 3+·kg- 1 

wurden zwischen 12 Stunden vor und 24 Stunden nach der 234 Th
Injektion s.c. injiziert. 

- Synergismus von Fe 3+-Sorbitol-Citrat und Ca-DTPA: 25 mg 
Fe 3+·kg- 1 wurden 1 Stunde vor der 234 Th-Injektion, Ca-DTPA 
sofort oder 4 Tage nach der 234 Th-Injektion s.c. injiziert. 

Bei allen Versuchen erfolgte die Sektion 7 Tage nach i .v. Injek-
t . 234Th 1on von . 

?!Z~?~-~~~!i~~~~g_9~r-~~r~~~22~~~2~~~~!r~!12~ 

Die Serumeisenkonzentration wurde bei nicht mit Eisen behandel
ten Tieren und nach einmaliger s.c. Injektion von Fe 3+-sorbitol
Citrat (1 mg Fe 3+·kg- 1 und 25 mg Fe 3+·kg- 1) bestimmt. 
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Dazu wurden zwei verschiedene Testsätze der Firma Roche, 
Grenzach, verwendet: 
- Roche Eisen-Test (Art. Nr. 1006): Das an Transferrin gebundene 

Eisen wird mit dem anionischen Detergens Teepol(R) abgespalten, 
mit Natriumdithionit zu Fe 2+ reduziert und mit Bathophenan
throlindisulfonat in einen orangeroten Komplex übergeführt, 
dessen Farbintensität proportional der Eisenkonzentration 
ist (Lauber 1965). 

- Roche Eisen-Test (Art. Nr. 1059): An Transferrin gebundenes 
Eisen wird mit Guanidinchlorid abgespalten und mit Ascorbin
säure zu Fe 2+ reduziert. Fe 2+ bildet mit FerroZine(R)_[3-(2-
Pyridyl)-5,6-bis(4-sulfophenyl)-1,2,4-triazin Dinatriumsalz]
einen rotvioletten Komplex, dessen Farbintensität der Eisen
konzentration proportional ist (Stookey 1970; Williams et al. 
1977; Eisenwiener et al. 1979). 

zur Bestimmung des Verlaufs der Serumeisenkonzentration nach 
Eisenbehandlung wurde den Tieren zu verschiedenen Zeitpunk
ten, beginnend 1 Stunde nach s.c. Injektion von Fe 3+-Sorbitol
Citrat (1 mg Fe 3+·kg- 1 bzw. 25 mg Fe 3+·kg- 1) Blut entnommen 
und im Serum die Bestimmung der Eisenkonzentration,wie oben 
angegeben, durchgeführt. 

g~z~~~-~~~!i~~~~g_g~r-l~!§~!§~-~~g-~g!~l§~-~i§~DBiD9~D9§~eQ~ti~~! 
f~§~-l~~§D!-~n9_~§~_!2~~ll 

Die Bestimmung der EBK latent erfolgte mit Merckotest(R) Eisen
bindungskapazität (Merck, Darmstadt). Transferrin wird durch 
einen definierten Oberschuß an Eisen abgesättigt. Das nicht
gebundene Eisen wird mit Natriumhydrogensulfit reduziert, mit 
Bathophenanthrolindisulfonat in einen roten Komplex übergeführt 
und photometrisch bei 535 nm bestimmt. Die Differenz zwischen zu
gegebenem und nichtgebundenem Eisen ergibt die EBK latent (Schade 
et al. 1954). 
zur Bestimmung der EBK total wurde der Testsatz Eisenbindungs
kapazität Rache (Rache, Grenzach) verwendet: 
Transferrin wird mit überschUssigem Eisen abgesättigt, nichtgebun
denes Eisen mit basischem Magnesiumcarbonat gefällt und im Ober
stand das transferringebundene Eisen (EBK total) entsprechend 
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der in 2.7.2. beschriebenen Bestimmung der Serumeisenkonzentra
tion ermittelt. 
Aus Serum-Eisen + EBK latent = EBK total kann nach Bestimmung 
zweier Parameter der dritte berechnet werden . 

..LJL. Untersuchungen zur Bindung_ von Thorium an Serumproteine 

2.8.1. Versuchsschema ---------------------
Die Bindung von Thorium an Serumproteine wurde mittels Gelfil
tration und Ionenaustauschchromatographie untersucht (Peter und 
Lehmann 1981). Hierzu wurde den Tieren 59 Fe-Chlorid, 234Th-
Nitrat oder 234 Th-Nitrat + 0,1 mg 232 Th-Nitrat·kg- 1 i .v. inji
ziert (3,7·x 10 3 - 7,4 x 10 3 Bq; 0,1- 0,2 ~Ci in 0,25 ml). Die 
Blutentnahme erfolgte 5 Minuten nach der Radionuklidinjektion. 

Mit den gleichen Methoden wurde untersucht, ob die Bindung von 
234 Th an Serumproteine durch eine Behandlung mit Eisen beein
flußt wird. Dazu wurde Fe 3+-Sorbitol-Citrat {25 mg Fe 3+·kg- 1) 
24 Stunden oder 3 Stunden vor bzw·. 5 Minuten~ i .v. Injektion 
von 234 Th-Nitrat s.c. injiziert. Die Sektion erfolgte 5 Minuten 
(bei Eisenvorbehandlung) bzw. 45 Minuten (bei Eisennachbehandlung) 
nach der Injektion von 234 Th. 
Zur Gewinnung des Serums wurde Blut aus der Abdominalaorta auf
gefangen und nach dem Gerinnen (~ 15 Min., 25 °C) zentrifugiert 
(5 Min., 3000 g). 

2.8.2. Gelfiltration --------------------
Die Gelfiltration wurde mit Sephacryl S 200 (Pharmacia), einem 
vernetzten Allyldextran mit einem Trennbereich für Proteine vom 
MG 5 x 103 bis 2,5 x 10 5 durchgeführt. Die Dimension der Säule 
betrug 2,5 x 60 cm. Der Laufpuffer setzte sich zusammen aus: 
0,02 M Tris HCl (Tris[hydroxymethyl]-aminomethan) pH 8,6, 0,05 M 
NaCl und 0,02 % Natriumazid. 
Vor dem Auftragen wurden die Serumproben (1-2 ml} auf 4 ml mit 
Puffer verdünnt, um ihre Viskosität herabzusetzen. 3 ml Frak
tionen wurden mit einer Laufgeschwindigkeit von 1 ml pro Minute 
gesammelt. Im Eluat wurde die Proteinkonzentration photometrisch 
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bei 280 nm bestimmt und in jeder Fraktion die Radioaktivität 
gemessen. 
Zur Bestimmung des Molekulargewichts wurde die Säule mit Rinder
serumalbumin (MG 67 000), Ovalbumin (MG 43 000), Chymotrypsino
gen A (MG 25 000) und Cytochrom C (MG 12 300) geeicht. 

DEAE-Sephacel (Diäthylaminoäthyl-Gruppen enthaltende vernetzte 
Zellulose), äquilibriert mit 0,02 M Tris-HCl-Puffer pH 8,0, 
wurde zu~ Ionenaustauschchromatographie verwendet. Vier Frak
tionen des Eluats der Gelfiltration mit maximaler Radioakti-
vität wurden vereinigt und mit einer Laufgeschwindigkeit von 
1 ml pro Minute auf einer 1,2 x 15 cm Säule adsorbiert. An
schließend wurde mit 20 ml 0,02 M Tris-HCl-Puffer nachgewaschen 
und mit 200 ml eines linearen NaCl-Gradienten (0 - 1,0 M) eluiert. 
Das Fraktionsvolumen betrug 2 ml. In j~der F~aktion wurde die 
Radioaktivität gemessen. 

~ Statistische Auswertung 

In den Tabellen sind arithmetische Mittelwerte mit einfachen 
Standardfehlern aufgeführt. 
Die Signifikanz der Differenz zweier Mittelwerte wurde auf der 
Grundlage eines zweiseitigen Tests und einer Irrtumswahrschein
lichkeit von p = 0,05 mit Student•s t-Test geprüft. 
In den Abbildungen sind je nach Angabe arithmetische oder geo
metrische Mittelwerte mit einfachen Standardfehlern dargestellt. 
Soweit möglich, wurden Nährungskurven nach dem Prinzip des 
kleinsten quadratischen Fehlers berechnet, ansonsten wurden die 
Kurven ohne rechnerischen Nachweis angepaßt. 
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3. Ergebnisse 

3.1. Verhalten von 234 rh bei unbehande1ten Tieren 

~~1~1~_§2D~~Qr~~rr~!~D!i2D_YQD_:~~Ib_iD_~Qb~D9l9~~i!_Y2D_9~r 
~b~~i~sb~D-E2r~-~D9_9~r_iDJi~i~r!~D-Ib2ri~~~2~~~ 

Wie Abb. 3 zeigt, entspricht der Verlauf der Ganzkörperreten
tion von 234 Th nach i.v. Injektion multiexponentiellen Funk
tionen. 
Nach Injektion von trägerfreiem 234 Th-Citrat und 234Th-Nitrat 
ist der Verlauf identisch. Etwa 15 % der injizierten 234Th
Dosis werden innerhalb von 56 Tagen ausgeschieden. Nach dem 
1. bis zum 56. Tag entspricht der Verlauf der Ganzkörperreten
tion dem einer einfachen Exponentialfunktion. Diese Fraktion 
wird mit einer Halbwertszeit T112 = 274 ± 25 Tage ( 234 Th-Citrat) 
bzw. T112 = 251 ± 21 Tage ( 234Th-Nitrat) ausgeschieden. Die 
Koeffizienten der Regressionsgeraden (log y = Ba + B1.x) sind: 

Ba B1 

234Th-Citrat 
234 Th-Nitrat 

1,976 ± O,Oa2 

1,975 ± 0,003 

-o,oa11 ± o,ooa1 

-0,0012 ± o,ooa1 

Deutlich unterschiedlich davon verläuft die Ganzkörperretention 
von 2 34 Th nach i . v . I n je k t i o n von 2 34Th-Ni trat + 0 , 1 m g 2 3 2'T h
Nitrat•kg- 1 . Insgesamt sind nach 56 Tagen rund 40% der inji
zierten 234Th-Dosis ausgeschieden worden. Der Verlauf der Kurve 
kann durch Zerlegung in zwei Exponentialfunktionen ausgedrUckt 
werden. Daraus ergibt sich, daß etwa ein Viertel der injizier
ten 234Th-Dosis mit einer Halbwertszeit T112 = 6,0 ± a,5 Tage 
eliminiert wird, während die zweite, langsamere Fraktion mit 
einer Halbwertszeit T112 = 167 ± 37 Tage ausgeschieden wird. 

~~1~6~-~~r!~il~ng_~o9_ß~!~D!i2D-Y2D_:~~Ib_o~sb_i!Y!_!oj~~!i2D 
Y2o_!r~g~rfr~i~~-=~~Ib:~i!r2! 

Ein Vergleich des 234Th-Gehaltes in Blut und Plasma 22 Minuten 
bis 24 Stunden nach i .v. Injektion von 234 Th-Nitrat (Tab. 5 ) 
zeigt, daß zu keinem Zeitpunkt ein signifikanter Unterschied 
zwischen beiden Werten besteht. 234 Th liegt im Blut also nicht 
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zellulär gebunden vor. Die Plasmaclearance von 234 Th verläuft 
außerordentlich rasch (Abb. 4) und kann als die Summe zweier 
Exponentialfunktionen ausgedrückt werden. Danach werden rund 
8a% der injizierten 234 Th mit einer Halbwertszeit T112 = 
11 ± 2 Minuten (I) aus dem Blut entfernt, die zweite langsa
mere Komponente mit einer Halbwertszeit T112 = 4,4 ± a,1 
Stunden (II). 24 Stunden nach Injektion von 234 Th sind nur 
noch a,5 % der injizierten Dosis im Blut vorhanden. 
Die Koeffizienten für die Regressionsgeraden (log y = Ba + 
B1 •X) sind: 

Ba B1 

I 1,94 ± a,1a -1,55 ± a,21 
I I 1,33 ± a,a3 -a,a68± a,a02 

Die Retention von 234 Th im Skelett, der Leber, der Milz und den 
Nieren 22 Minuten bis 56 Tage nach i .v. Injektion zeigt Tab. 5. 
In Abb. 5 ist der Verlauf der Retention von 234 Th im Skelett und 
in der Leber bis zum 56. Tag dargestellt. 
Der 234 Th-Gehalt des Skeletts steigt bis zum 3. Tag nach der 
Injektion auf rund 75 % der injizierten Dosis an und beträgt 
nach 56 Tagen etwa 6a %. Vom 7. - 56. Tag entspricht der Verlauf 
der Kurve dem einer einfachen Exponentialfunktion. Daraus errech
net sich die Halbwertszeit zu T112 = 151 ± 30 Tagen. Die Koeffi
zienten der Regressionsgeraden (log y = Ba+ B1 ·x) sind: 

Ba = 1,8939 ± a,a1a5 und B1 = -a,aa20 ± a,aaa4 

Ebenso wie im Skelett ist die Aufnahme von 234 Th in die Nieren 
erst am 3. Tag nach der Injektion abgeschlossen. Der Maximalwert 
beträgt etwa 4 % der injizierten Dosis und nimmt bis zum 56. Tag 
auf etwa 1 % ab. 

Ober die Höhe der Aufnahme von 234 Th in die Leber in den ersten 
24 Stunden nach Injektion ist keine eindeutige Aussage möglich. 
Mittelt man alle Daten, so erhält man einen Wert von rund 1a % 
der injizierten Dosis; wie die Ergebnisse verschiedener Versuche 
für einzelne Zeitpunkte zeigen, können jedoch erhebliche Abwei
chungen von diesem Wert auftreten. Nach 56 Tagen ist der 234Th
Gehalt der Leber auf rund 3 % der injizierten Dosis gesunken. 
Geht man von der gemittelten maximalen Aufnahme von 1a% der·in-
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jizierten Dosis aus, so werden rund 50 % der 234 Th-Ablagerung 
mit einer Halbwertszeit T112 = 26 ± 18 Stunden ausgeschieden. 
Eine zweite, langsamere Komponente wird mit einer Halbwertszeit 
T112 = 137 ± 44 Tage ausgeschieden. 
In die Milz wird weniger als 1% der injizierten 234Th-Dosis auf
genommen. Eine Veränderung des 234Th-Gehaltes während des unter
suchten Zeitraums war nicht festzustellen. 

~!!!~!-~~r~~il~D9l_ß~~~D~i2D-~D~~8~~~Sb~i~~D9_~2D-~~~!~_in 
8eb~ngig~~i~_YQD_2~r_ioji~i~r~~o_!b2ri~~~~~~~ 

I 

Tab. 6 zeigt die Retention von 234 Th in verschiedenen Organen 
und im Plasma in Abhängigkeit von der Trägermenge 3 Stunden 
nach i.v. tnjektion. 
Das typische Verteilungsmuster von 234 Th nach i.v. Injektion 
von trägerfreiem 234Th-Nitrat (0,1 ~Ci ~ 4 x 10- 9 mg 234 Th (N0 3)4) 
mit Hauptablagerung im Skelett und wentger als 10 % der inji
zierten Dosis in den weichen Organen ist bis zu einer Erhöhung 
der injizierten Thoriummasse durch 232 Th-Nitrat als Träger um 
fünf bis sechs Größenordnungen nahezu unverändert. Erst bei 
Zusatz von 0,03 mg 232 Th-Nitrat·kg- 1 wird die vermehrte Aufnahme 
von 234 Th in die Organe des RES, besonders der Leber, signifikant. 
Die Erhöhung der injizierten Thoriummenge auf 0,1 mg · kg- 1 

führt zu fast vollständiger Aufnahme von 234 Th in Leber, Milz 
und Lunge und stark verringerter Ablagerung im Skelett. Dieses 
Verteilungsmuster zwischen dem Skelett und den Organen des RES 
wird auch durch weitere Erhöhung der Thoriummasse nicht wesent
lich beeinflußt. 

Der Gehalt von 234 Th im Plasma nimmt .mit steigender Thoriummasse 
zunächst ab, steigt nach Injektion von mehr als 0,3 mg 232 Th
Nitrat·kg-1 als Träger wieder an und erreicht nach Injektion von 
3,0 mg 232 Th-Nitrat·kg- 1 einen höheren Wert als nach Injektion 
von trägerfreiem 234Th-Nitrat. 

Die Retention von 234 Th in verschiedenen Organen, Blut und 
Plasma bis 56 Tage nach i .v. Injektion von 234 Th-Nitrat + 0,1 mg 
232 Th-Nitrat·kg- 1 zeigt Tab. 7. In Abb. 6 ist der Verlauf der 

Skelett- und Leberretention dargestellt. 
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Der 234 Th-Gehalt in Blut und Plasma stimmt zu allen untersuch
ten Zeitpunkten überein. Die Abnahme des 234Th-Gehaltes im 
Plasma verläuft während der ersten Stunde nach i.v. Injektion 
sehr rasch, verlangsamt sich dann und erreicht nach 24 Stunden 
0,6% der injizierten Dosis. Zu späteren Zeitpunkten war der 
Gehalt von 234 Th-im Plasma nicht mehr meßbar. 

Die initiale Aufnahme von 234 Th in die Leber, die Milz und 
die Nieren ist nach etwa drei Tagen abgeschlossen. Es befinden 
sich dann rund 70 % der injizierten Dosis in der Leber, 6 % in 
der Milz und etwa 1 % in den Nieren. Die initiale Aufnahme in 
das Skelett ist bereits nach etwa einem Tag abgeschlossen; der 
234Th-Gehalt beträgt dann rund 15 % der injizierten Dosis. 
Während die Ablagerung von 234Th in der Leber bis zum 56. Tag 
auf 26 % der injizierten Dosis abnimmt, steigt sie im Skelett 
auf 29 % an. Der 234Th-Gehalt der Milz und der Nieren sinkt 
im gleichen Zeitraum auf 2,7 % bzw. 0,5 % der injizierten Dosis. 

Tab. 8 zeigt die kummulative Ausscheidung von 234 Th sowie die 
Retention in verschiedenen Organen 3 Tage nach i.v. Injektion 
von trägerfreiem 234Th-Nitrat bzw. 234Th-Nitrat und 232 Th-Nitrat 
als Träger. 
Nach Injektion von trägerfreiem 234 Th beträgt die Ausscheidung 
innerhalb von 3 Tagen rund 7% der injizierten Dosis, wobei drei
mal mehr 234 Th mit dem Urin ausgeschieden wird als mit den Faeces. 
Nach Injektion von 234 Th-Nitrat + 0,1 mg 232 Th-Nitrat·kg- 1 ver
ringert sich die Ausscheidung mit dem Urin um den Faktor zehn. 
Eine Erhöhung der Ausscheidung mit den Faeces ist angedeutet, 
jedoch nicht signifikant. Insgesamt wird weniger 234 Th ausge
schieden als nach Injektion von trägerfreiem 234 Th. 
Die Erhöhung der Trägermenge auf 1,0 mg bzw. 10,0 mg 232 Th
Nitrat·kg-1 führt zu verstärkter Ausscheidung von 234 Th mit den 
Faeces und vernachlässigbar geringer Ausscheidung mit dem Urin. 
Die Ausscheidung von 234 Th ist mit insgesamt 13 % der injizierten 
Dosis nach Injektion von 234 Th-Nitrat + 10,0 mg 232 Th-Nitrat·kg- 1 

am höchsten. Der 234 Th-Gehalt im Darm, der mit den darin ent
haltenen Faeces gemessen wurde, erhöht sich mit steigender 
Thoriummasse von 0.9% auf rund 6% der injizierten Dosis. 
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Abb. 7 zeigt die Ergebnisse der Gelfiltration von Rattenserum, 
entnommen 5 Minuten nach i .v. Injektion von 59 Fe-Chlorid, 234 Th
Nitrat und 234 Th-Nitrat + 0,1 mg 232 Th-Nitrat·kg- 1 • 
96 % des aufgetragenen 59 Fe erscheinen im Eluat als 59 Fe markier
tes Transferrin zusammen mit den Albuminen des Serums. Der 
Fraktion mit maximaler Aktivität entspricht ein Molekularge
wicht von 69 500. 
Trägerfreies 234 Th wird mit einer Ausbeute von 86 % von der 
Säule eluiert; die 234 Th-Aktivität erscheint quantitativ in den 
gleichen Fraktionen des Eluats wie 59 Fe. Das Molekulargewicht 
der Fraktion mit maximaler Aktivität beträgt 68 500. 
Dagegen erscheint die 234 Th-Aktivität im Eluat des nach Injek
tion von 234 Th-Nitrat + 0,1 mg 232 Th-Nitrat·kg- 1 erhaltenen 
Serums verteilt über den gesamten Bereich der Serumproteine; 
die Verteilung der 234Th-Aktivität in den Fraktionen ist pro
portional der Proteinkonzentration. Die Ausbeute beträgt 88 % 
der aufgetragenen 234Th-Aktivität. 

Da die Trennung des Transferrins von den Albuminen mittels Gel
filtration nicht möglich ist, wurden vier Fraktionen des Eluats 
mit maximalem 59 Fe-Gehalt an DEAE-Zellulose adsorbiert und mit 
einem linearen NaCl-Gradienten eluiert; ebenso wurde mit den 
entsprechenden Fraktionen des 234 Th enthaltenden Eluats verfah
ren (Abb. 8). Der Transferrinpeak enthält 98% des insgesamt 
aufgetragenen 59 Fe. 234 Th erscheint in den gleichen Fraktionen 
wie 59 Fe; die 234 Th enthaltenden Fraktionen stellen rund 80 % 
der aufgetragenen Aktivität dar. 

Das Eluat mit 234Th-Nitrat und 232 Th-Nitrat als Träger wurde 
nicht mittels Ionenaustauschchromatographie untersucht, da 
eine spezifische Proteinbindung ausgeschlossen ist. 
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3.2. Dekor oration von 234 Th mit Chelatbildnern nach i.v. Injek-
tion von trägerfreiem Th-Citrat und/oder Th-Ni.~rat 

3.2.1.1. Wirkung von Ca- und Zn-DTPA in Abhängigkeit von der 
Dosis 

Den Einfluß von Ca- und Zn-DTPA in Abhängigkeit von der Dosis 
auf die Retention von 234Th nach Injektion von 234 Th-Citrat 
zeigt Tab. 9, in Tab. 10 sind die entsprechenden Werte für 
234 Th-Nitrat aufgeführt. 
Die Chelatapplikation erfolgte i .p. 1,5 Minuten nach der 234 Th
Injektion, die Sektion 7 Tage später. 
Als Wirkung der Chelatbildner wird die Verringerung der Retention 
von 234 Th in den Organen, ausgedrückt in Prozent der Kontrolle, 
definiert. 
Im Skelett, dem Organ mit der höchsten 234Th-Ablagerung, ist 
die Wirkung von Ca- und Zn-DTPA im doppelt-logarithmischen Maß
stab über den gesamten Dosisbereich linear abhängig von der 
Dosis, lediglich für Ca-DTPA ist nach Injektion von 234 Th-Citrat 
die Linearität nur bis zu einer Dosis von 300 ~Mol ·kg- 1 gege-
ben. Wie Abb. 9 und Abb. 11 zeig~n, ist die Wirkung von Ca-DTPA ; 
und Zn-DTPA im Skelett identischL nach Injektion von 234Th-Citrat 
und 234 Th-Nitrat. Der 234Th-Geha~t wird durch Zn-DTPA im gesam
ten Dosisbereich weniger gesenkt als durch Ca-DTPA. 1000 ~Mo~·kg- 1 

Zn-DTPA sind etwa gleich wirksam wie 30 ~Mol ·kg-l Ca-DTPA. 

Ebenfalls unabhängig von der injizierten Thoriumverbindung ist 
die Wirkung von Ca- und Zn-DTPA auf die Retention von 234 Th in 
den Nieren (Abb. 9 und Abb. 11). Die Senkung des 234 Th-Gehaltes 
durch Ca-DTPA nimmt mit steigender Dosis zu; dagegen wird der 
234 ~h-Gehalt durch Zn-DTPA unabhängig von der Dosierung nicht 
gesenkt. Eine leichte Erhöhung der Retention von 234 Th nach der 
Zn-DTPA-Behandl~ng ist angedeutet, jedoch nicht signifikant. 

Der Einfluß von Ca- und Zn-DTPA auf die Retention von 234 Th in 
der Leber und in der Milz ist unterschiedlich je nach injizier
ter Thoriumverbindung. 
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Nach Injektion von 234Th-Citrat nimmt die Wirkung von Ca-DTPA 
mit steigender Dosis zu. Zn-DTPA dagegen bewirkt in beiden 
Organen dosisunabhängig lediglich eine Senkung des 234 Th-Gehal
tes um 10% (Abb.10), 
Nach Injektion von 234 Th-Nitrat bewirkt Zn-DTPA in keiner 
Dosierung eine Senkung der 234 Th-Ablagerung in der Leber und 
in der Milz. In zwei Versuchen aufgetretene signifikante Erhö
hungen des 234 Th-Gehaltes können nicht mit Sicherheit als Effekt 
von Zn-DTPA gewertet werden. Durch Ca-DTPA wird die Retention 
von 234 Th verringert, es besteht jedoch keine eindeutige Dosis
Wirkungsbeziehung. Insbesondere bei einer Dosis von 1000 ~Mol ·kg- 1 

ist die Wirkung in unterschiedlichen Versuchen signifikant ver
schieden. 

3.2.1.2. Wirkung von Ca-DTPA in Abhängigkeit von dem Zeit-
punkt der Applikation 

Zur Bestimmung der Zeitabhängigkeit der Wirkung von Ca-DTPA 
wurden einmalige s.c. Injektionen von 100 ~Mol ·kg- 1 1,5 Minuten 
bis 24 Stunden bzw. 4 Tage nach i .v. Injektion von 234 Th-Nitrat 
und 234 Th-Citrat verabreicht. Die Sektion erfolgte 7 Tage nach 
der 234 Th-Injektion. 
Wie aus Tab.11 und Tab.12 hervorgeht,nimmt die Wirkung von 
Ca-DTPA im Skelett nach Injektion von 234 Th-Citrat und 234 Th
Nitrat mit zunehmendem Zeitintervall zwischen Radionuklid- und 
Chelatinjektion in gleichem Maß ab. Die Abnahme der Wirksamkeit 
verläuft während der ersten 6 Stunden sehr rasch, bei einer 
Chelatapplikation 1,5 Minuten nach 234 Th werden etwa 70 %, 
bei einer Applikation nach 6 Stunden nur noch 20 % der Kontrolle 
entfernt. Auch 24 Stunden nach 234 Th verabreichtes Ca-DTPA 
senkt den 234Th-Gehalt des Skeletts noch um rund 15 %. Nach 
Injektion von 234 Th-Citrat verringert sich die Wirkung von Ca-
DTPA in den weichen Organen - Leber, Milz und Nieren - in Abhän
gigkeit von dem Zeitpunkt der Applikation ebenso wie im Skelett 
(Tab.l1). Nach Injektion von 234 Th-Nitrat ist nur in den Nieren eine 
eindeutige Zeit-Wirkungsbeziehung von Ca-DTPA gegeben. Ober 
die Zeitabhängigkeit der Wirkung in der Leber und in der Milz 
ist keine eindeutige Aussage möglich, da signifikant verschie-
dene Werte nach der Behandlung auftreten (Tab.12). 
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. 
3.2.1.3. Wirkung von Ca- und Zn-DTPA in Abhängigkeit von dem 

Therapiebeginn und der Anzahl der Applikationen 

Wie in 3.2.1.1. gezeigt wurde, ist die Gabe von 100 JJMOl•kg- 1 

Zn-DTPA bei einmaliger Applikation sofort nach 234 Th-Ni~rat 
mit Ausnahme einer Senkung der 234 Th-Ablagerung im Skelett 
um etwa 30% der Kontrolle wirkungslos, während eine entspre
chend applizierte äquimolare Menge Ca-DTPA den 234 Th-Gehalt 
des Skeletts um rund 75 % und den der anderen untersuchten 
Organe um 45 % - 60 % senkt. 

Tab.13 zeigt, daß für die WirkungwiederholterGaben von Ca
DTPA der Zeitpunkt der ersten Applikation entscheidend ist. 
Neun Applikationen, begonnen sofort nach der Injektion von 
234 Th-Nitrat, senken den 234 Th-Gehalt des Skeletts um 87 % 
der Kontrolle, während acht Applikationen, begonnen am 4. Tag 
nach der 234 Th-Injektion, nur eine Senkung um 30 - 40 % be
wirken. 

Zn-DTPA ist unter den Bedingungen einer spät einsetzenden wie
derholten Therapie (insgesamt 8 Applikationen, zweimal wöchentlich) 
ebenso wirksam wie Ca-DTPA. Die Erhöhung der wöchentlichen 
Zn-DTPA-Applikationen auf fünf (insgesamt 20 Applikationen) 
bewirkt eine Senkung des 234 Th-Gehalts des Skeletts um weitere 
20% der Kontrolle. Ober die relative Senkung des 234 Th-Gehalts 
der Leber und der Milz ist keine eindeutige Aussage möglich, 
da die 234 Th-Ablagerung in diesen Organen bei den Kontrolltieren 
verschiedener Versuche signifikant unterschiedlich ist. 

3.2.2. Versuche mit Puchel und seiner Kombination.mit .. Ca-DTPA -------------------------------------------------------------
Den Einfluß von Ca-Puchel, Ca-DTPA und ihrer Kombination auf die 
Retention von 234 Th in Skelett, Leber, Milz und Nieren zeigt 
Tab.14. 
Die Behandlung wurde als einmalige Applikation sofort oder 4 Tage 
nach Injektion von 234Th-Nitrat oder an fünf aufeinanderfolgenden 
Tagen, beginnend ebenfalls sofort nach 234 Th, durchgeführt 
(Therapieschema siehe 2.5.2.). In Abb.12 ist die Wirkung der 
beiden Chelate und ihrer Kombination auf die Retention von 234 Th 
in Skelett und Leber dargestellt. 
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Unter den optimalen Bedingungen einer Soforttherapie mit Ca
Puchel verringert sich die Ablagerung von 234Th in der Leber 
und in der Milz um ein Viertel, im Skelett und in den Nieren 
bleibt sie unverändert. Die äquimolare Dosis von Ca-DTPA senkt 
den 234Th-Gehalt im Skelett und in den Nieren um 80 %, in der 
Leber und in der Milz um 65 %. Die Kombination beider Chelate 
ist in der Leber und in der Milz ungefähr gleich wirksam wie 
Ca-DTPA allein, aber weniger wirksam im Skelett und in den 
Nieren. 

Wird die Chelatbehandlung 4 Tage nach Injektion von 234 Th durch
geführt, beträgt die Reduktion des 234Th-Gehaltes im Skelett 
unabhängig vom verabreichten Chelatbildner rund ein Fünftel, 
der Gehalt in den Nieren bleibt unverändert. Die Ablagerung 
von 234 Th in der Leber und in der Milz erhöht sich durch Ca
Puchel auf 140% bzw. 127% der Kontrolle, während sie durch 
Ca-DTPA und DTPA plus Puchel nicht beeinflußt wird. 

Wiederholte Injektionen von Ca-DTPA reduzieren den 234 Th-Gehalt 
der Organe im gleichen Maß wie eine einmalige Injektion. Bei 

. fünfmaliger Applikation von Ca-DTPA plus Ca-Puchel entspricht 
die Wirkung im Skelett und in den Nieren ebenfalls der einer 
einmaligen Injektion, in der Leber ist sie geringer und in der 
Milz nicht signifikant. Fünf Injektionen von Ca-Puchel allein 
be~irken einen Anstieg des 234 Th-Gehaltes der Leber und der 
Milz auf 178 % bzw. 130 % der Kontrolle, eine leichte Senkung 
der Retention im Skelett und keine signifikante Veränderung in 
den Nieren. 

3.2.3. Versuche mit weiteren, strukturell unterschiedlichen -----------------------------------------------------------

Den Einfluß einer einmaligen Applikation verschiedener Chelat
bildner und deren Kombinationen mit Ca-DTPA auf die Retention 
von 234 Th im Skelett, Leber, Milz und Nieren zeigt Tab. 15. 
Die Behandlung erfolgte sofort nach der i.v. Injektion von trä
gerfreiem 234Th-Nitrat, die Sektion 7 Tage später. 
Keine der getesteten Substanzen senkt den 234Th-Gehalt in den 
untersuchten Organen stärker als eine äquimolare Dosis von 
Ca-DTPA. 
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Die Ablagerung von 234 Th im Skelett und in den Nieren wird 
durch 100 ~Mol ·kg- 1 DFOA im gleichen Maß verringert wie durch 
50 ~Mol·kg- 1 Ca-DTPA. Durch Brenzkatechin-disulfonat wird der 
234 rh-Gehalt nur geringfügig gesenkt und DMPS ist wirkungslos. 
In der Leber bewirkt DMPS eine um 24% der Kontrolle erhöhte 
Ablagerung von 234Th, während DFOA und Brenzkatechin-disulfonat 
den 234 Th-Gehalt nicht verändern. 
Die Retention von 234 rh in der Milz wird durch DFOA ebenso 
stark gesenkt wie durch Ca-DTPA, durch DMPS und Brenzkatechin
disulfonat aber auf 136 % bzw. 124 % der Kontrolle erhöht. 
Da alle verwendeten Chelatkombinationen 50 ~Mol·kg- 1 Ca-DTPA 
enthalten, wird die Senkung des 234Th-Gehaltes durch 50 ~Mol ·kg- 1 

Ca-DTPA allein als Referenz herangezogen. Die Wirkung von Ca-DTPA 
mit Brenzkatechin und mit Natriumsalicylat entspricht in allen 
Organen der von Ca-DTPA allein. 
Die Kombination von DTPA und Brenzkatechin-disulfonat senkt den 
234Th-Gehalt im Skelett und in der Milz weniger als Ca-DTPA 
allein, in der Leber und in den Nieren in gleichem Maß wie Ca
DTPA. 

Nach Behandlung mit einer Kombination von DTPA und DMPS ist die 
Ablagerung von 234 Th in der Leber und in der Milz höher als 
nach Ca-DTPA allein. Während der 234Th-Gehalt der Leber dem Kon
trollwert entspricht, steigt er in der Milz auf 196 % der Kon
trolle. Die Wirkung im Skelett und in den Nieren entspricht der 
von Ca-DTPA allein. 
Durch Ca-DTPA und DFOA wird der 234Th-Gehalt im Skelett und in 
den Nieren stärker gesenkt als durch 50 ~Mol ·kg- 1 Ca-DTPA allein. 
Die Retention von 234 Th in der Leber wird auf 126% der Kontrolle 
erhöht und in der Milz ist sie nicht signifikant. 

3.3. Dekorparation von 234 Th mit Ca-DTPA nach i.m. Injektion 
von trägerfreiem 234 rh-Nitrat und 234 Th-Citrat 

Die Applikation von Ca-DTPA (100 ~Mol ·kg- 1.Dosis- 1) erfolgte lokal 
(i .m.) in der Nähe der 234Th-Injektionsstelle und/oder syste
misch (s.c.), einmalig oder wiederholt. Behandlungsbeginn war 
jeweils 1 Stunde nach der 234Th-lnjektion, Sektion 7 Tage später. 
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Tab.l6 zeigt die Retention von 234 Th an der Injektionsstelle in 
Skelett, Leber, Milz! ·lilind Nieren bei unbehandelten und behandelten 
Tieren. Da alle Werte für behandelte Gruppen signifikant ver
schieden sind von der Kontrolle (p < 0,05), wurde auf eine Kenn
zeichnung in der Tabelle verzichtet. 

Während nach Injektion von 234Th-Nitrat 55 % der injizierten 
Dosis an der Injektionsstelle verbleiben, wird 234Th-Citrat 
fast vollständig resorbiert. Entsprechend ist der 234Th-Gehalt 
im Skelett, der Leber und der Milz höher als nach Injektion 
von 234Th-Nitrat. Nur in den Nieren ist die Ablagerung nach 
234 Th-Nitrat höher als nach 234 Th-Citrat. 
Vergleicht man die Verteilung von 234 Th in % der resorbierten 
Dosis (100 % = Differenz aus injizierter Dosis und an der Injek
tionsstelle verbliebenem Anteil der Dosis) bei unbehandelten 
Tieren (Abb.l3 und Abb. 14),so sieht man, daß die Aufnahme von 
234 Th in das Skelett und in die Milz uhabhängig ist von der 
injizierten Thoriumverbindung, in die Leber wird etwas, in die 
Nieren deutlich mehr 234 Th aufgenommen nach Injektion von 234 Th
Nitrat als nach Injektion von 234 Th-Citrat. 
Nach i.m. Injektion von 234 Th-Nitrat können durch einmalige 
lokale und durch kombinierte lokal~ und systemische Behandlung 
mit Ca-DTPA rund 60% des 234 Th von der Injektionsstelle ent
fernt werden. Fünf s.c. Injektionen entfernen nur etwa 35 %. 
Der 234 Th-Gehalt von Skelett, Leber und Milz wird durch eine 
einmalige i .m. Injektion von Ca-DTPA im gleichen Maß gesenkt 
wie durch fünf s.c. Injektionen, durch kombinierte i .m. und 
s.c. Behandlung wird der 234Th-Gehalt am stärksten gesenkt. 
In den Nieren nimmt die Effektivität der Behandlung in der Rei
henfolge systemisch < lokal < lokal plus systemisch zu. 
Nach i.m. Injektion von 234Th-Citrat witd der 234Th-Gehalt der 
Injektionsstelle und der Nieren durch lokale und kombinierte 
lokale und systemische Behandlung mit Ca-DTPA um 75 % bzw. 69 % 
der Kontrolle gesenkt, die fünfmalige s.c. Applikation bewirkt 
eine geringere Senkung. Aus Skelett, Leber und Milz werden 
rund 70 % des 234Th-Gehaltes entfernt, unabhängig vom Behand
lungsschema. 
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3 . 4 . Dekor p o rat i o n von 2 34 Th i n Abhäng i g k e i t von der i n ji -
zierten Thoriummasse 

~~1!!~-~§r~~~n~_mi~-~~:QIEB 

Den Einfluß einer einmaligen Gabe von 100 ~Mol 'kg- 1 Ca-.DTPA 
auf die Retention von 234 Th nach i .v. Injektion von 234 Th
Nitrat + 232 Th-Nitrat in unterschiedlicher Menge zeigt 
Tab. 17. 
Die Chelatapplikation erfolgte i .p. entweder Sofort oder 4 Tage 
nach der Radionuklidinjektion (Sofort- bzw. Spättherapie). 
Wie aus Abb.15 hervorgeht, nimmt bei sofortiger Applikation 
von Ca-DTPA die Effektivität im Skelett und in der Leber, den 
Organen mit der höchsten 234Th-Ablagerung, mit zunehmender 
Thoriummasse stark ab. Bereits nach Injektion von 234 Th-Nitrat 
+ 0,1 mg 232 Th-Nitrat·kg-1 ist die Chelatbehandlung praktisch wir

kungslos, eine Senkung der 234 Th-Ablagerung im Skelett ist ange
deutet, jedoch nicht signifikant. 
Wird die Behandlung mit Ca-DTPA erst nach 4 Tagen durchge-, 

führt, ist eine Abhängigkeit der Effektivität von der inji
zierten Thoriummasse nicht gegeben. Die Ablagerung von 234 Th 
in den untersuchten Organen wird unabhängig von der injizier~ 
ten Thor{ummasse nicht oder nur geringfügig gesenkt. 
Auch nach Applikation höherer Dosen von Ca-DTPA (Einzel- bzw. 
Gesamtdosis > 100 ~Mol ·kg- 1) ist die Effektivität abhängig von 
der injizierten Thoriummasse {Tab. 18). 
Während nach Injektion von 234Th-Nitrat + 0,1 mg 232Th-Nitrat· 
kg- 1 die Ablagerung im Skelett um 59 %, 77 % bzw. 83 % der Kon~ 
trolle durch Applikation von 500, 1000 bzw. 5000 ~Mol·kg- 1 

Ca-DTPA gesenkt wird (Abb. 16a), wird der 234 Th-Gehalt nach 
Injektion von 234 Th-Nitrat + 10,0 mg 232 Th-Nitrat•kg- 1 

durch 1000 bzw. 5000 ~Mo 1 · kg- 1 nur um 18 % bzw. 28 % der Kon
trolle gesenkt; 500 ~Mol ·kg- 1 sind wirkungslos {Abb. 16b). 

Die 234 Th-Ablagerung in der Leber wird durch Applikation von 
1000 ~Mol·kg- 1 und 5000 ~Mol·kg- 1 um rund 60 % bzw. rund 20 % · 

der Kontrolle nach Injektion von 234Th-Nitrat + 0,1 mg bzw. 
10,0 mg 232 Th-Nitrat·kg- 1 verringert. 



Tab.19 zeigt die 
bination auf die 
234Th-Nitrat + 
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Wirkung von Ca-DTPA, Ca-Puchel und ihrer Kom
Retention von 234 Th nach i.v. Injektion von 
0,1 mg 232 Th-Nitrat·kg- 1 . Ca-Puchel allein 

bewirkt weder nach einmaliger noch nach wiederholter Applika
tion eine signifikante Veränderung der 234Th-Ablagerung im 
Skelett, der Leber und der Milz. Lediglich der 234Th-Gehalt 
der Nieren verringert sich nach fünfmaliger Injektion um rund 
ein Fünftel. Durch die Behandlung mit Ca-DTPA und Ca-Puchel 
wird die Retention von 234 Th in der Leber und,in den Nieren 
verringert, jedoch weniger als nach Gabe von Ca-DTPA allein. 
Die Ablagerung von 234 Th im Skel.ett und in der Milz wird nicht 
beeinflußt. 

Tab.20 zeigt die Wirkung von Pyran-Copolymer, Ca-DTPA und ihrer 
Kombination auf die Retention von 234 Th nach i .v. Injektion von 
234 Th-Nitrat + 0,1 mg 232 Th-Nitrat•kg- 1 . 
Die Behandlung wurde 4 Tage nach der Radionuklidinjektion be
gonnen. Fünf tägliche Injektionen von Ca-DTPA (100 pMol ·kg- 1) 
wurden entweder allein oder in Kombination mit Pyran-Copolymer 
verabreicht. Letzteres wurde einmal am ersten Behandlungstag 
oder an fünf aufeinanderfolgenden Tagen injiziert (Behandlungs
s c h e m a t a s i ehe Abb .. 2 C, D) . D i e S e k t i o n e r f o 1 g t e 11 Tage n a c h d e r 
Radionuklidinjektion. 

Fünf Injektionen von Pyran-Copolymer {15 mg·kg- 1) allein haben 
keinen Einfluß auf die Retention von 234 Th im Skelett und in 
der Leber. Der 234Th-Gehalt der Milz und der Nieren steigt auf 
266 % bzw. 242 % der Kontrolle an. Das Gewicht der Milz ist 
ungefähr zweimal so hoch wie bei den Kontrolltieren. Die Appli
kation von Ca-DTPA (100 pMol ·kg- 1) allein verringert die Abla
gerung von 234 Th im Skelett und in der Leber um rund 30 % der 
Kontrolle, während die Ablagerung in der Milz und in den Nieren 
nicht beeinflußt wird. 

Die ~ombination von Pyran-Copolymer und Ca-DTPA bewirkt im 
Skelett unabhängig von der Pyran-Copolymer-Dosis keine signifi
kant größere Senkung des 234Th-Gehaltes als Ca-DTPA allein. 



33 

Die Ablagerung von 234 Th in der Leber wird bis zu einer Dosis 
von 15 mg·kg- 1 mit steigender Pyran-Copolymer-Dosis stärker 
verringert als durch Ca-DTPA allein. Bei einmaliger Applika
tion von 15 mg·kg- 1 Pyran-Copolymer und Ca-DTPA wird der 234rh
Gehalt um 20 % der Kontrolle mehr gesenkt als durch Ca-DTPA 
allein. Die weitere Erhöhung der Pyran-Copolymer-Einzeldosis 
bewirkt keine stärkere Senkung. Durch fUnfmalige Applikation 
von 15 mg·kg- 1 Pyran-Copolymer und Ca-DTPA wird der 234 rh-Gehalt 
der Leber um 10 % der Kontrolle mehr gesenkt als durch einmalige 
Applikation. 

Die 234 rh-Ablagerung in der Milz wird durch einmalige Gabe von 
15 mg·kg- 1 und 50 mg·kg- 1 Pyran-Copolymer in Kombination mit 
Ca-DTPA auf rund 130 % der Kontrolle erhöht. Das Gewicht der 
Milz ist jedoch nicht signifikant verschieden von der Kontrolle. 
Der 234 Th-Gehalt der Nieren wird durch eine k~mbinierte Behand
lung mit Pyran-Copolymer und Ca-DTPA nicht wesentlich beein-

fl ußt. 

Die Wirkung einer längeren Behandlung mit Ca-DTPA und seiner 
Kombination mit Pyran-Copolymer auf die Retention von 234 Th nach 
i .v. Injektion von 234Th-Nitrat + 0,1 mg 232 Th-Nitrat·kg- 1 

zeigt Tab.21. 

Die Behandlung wurde ebenfalls 4 Tage nach der Radionuklidinjek
tion begonnen. Acht Injektionen von Ca-DTPA (100 ~Mol ·kg- 1) wurden 
zweimal wöchentlich verabreicht. Pyran-Copolymer (15 mg·kg- 1) 
wurde einmal am ersten Behandlungstag oder zweimal am ersten und 
fünfzehnten Behandlungstag i .v. injiziert. Die Sektion erfolgte 
32 Tage nach der Th-Injektion (Abb. 2 A,B). 

Acht Injektionen von Ca-DTPA senken den 234 Th-Gehalt im Skelett 
und in der Leber auf 75% bzw. 47% der Kontrolle, in der Milz 
und in den Nieren auf rund 65 %. Die Wirkung von Ca-DTPA auf 
die Retention von 234 Th in der Leber und in den Nieren wird 
durch Kombination mit Pyran-Copolymer nicht verstärkt. Die Ab
lagerung von 234 Th in der Milz ist nach kombinierter Behandlung 
mit Ca-DTPA und Pyran-Copolymer höher als nach Behandlung mit 
Ca-DTPA allein, jedoch nicht signifikant höher als die der Kon
trollgruppe. Der 234 Th-Gehalt im Skelett ist nach zweimaliger 
Applikation von Pyran-Copolymer signifikant niedriger als nach 
Behandlung mit Ca-DTPA allein. 
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3.5. Retention und Ausscheidung von 2 ~ 4 Th nach Behandlung mit 
Ca-DTPA in Abhängigkeit von der injizierten Thoriummasse 

Den Einfluß einer einmaligen Applikation von 100 ~Mol•kg- 1 ca
DTPA auf die Ausscheidung und die Organretention von 234 Th 6 Stun
den nach i .v. Injektion von 234 Th-Nitrat + 232 Th-Nitrat in 
unterschiedlicher Menge zeigt Tab.22. 
Cheliertes 234 Th wird hauptsächlich mit dem Urin ausgeschieden 
unabhängig von der injizierten Thoriummasse. Die Höhe der Aus
scheidung nimmt mit zunehmender Thoriummasse ab. 
Nach Injektion von 234 Th-Nitrat bzw. 234Th-Nitrat + 0,1 mg 
232 Th-Nitrat·kg- 1 werden durch die Chelatbehandlung rund 58 % 
bzw. 27 % der injizierten 234Th-Dosis mit dem Urin ausgeschieden. 
Bezogen auf die Ausscheidung bei den Kontrollen wird die 15 fache 
bzw. 18 fache Menge ausgeschieden. Nach Injektion von 234 rh
Nitrat + 1,0 mg 232Th-Nitrat·kg-l wird bei den mit Ca-DTPA behandel
ten Tieren rund 6 mal mehr 234 Th ausgeschieden als bei den Kon
trollen, absolut aber nur 2 % der injizierten Dosis. 
Die fäkale Ausscheidung ist nach Behandlung mit Ca-DTPA nicht · 
verstärkt, unabhängig von der injizierten Thoriummasse. 

Auffallend ist, daß nach Injektion von 234Th-Nitrat die Retention 
in der Leber bei der Ca-DTPA behandelten Gruppe 180% der Kon
trolle beträgt. Ein ähnliches Ergebnis wurde nie beobachtet, wenn 
die Sektion mehrere Tage nach der Chelatapplikation erfolgte. 
Der 234Th-Gehalt des Darms bei den unbehandelten Tieren nimmt mit 
steigender Thoriummasse ab, nach Ca-DTPA ist der Gehalt annähernd 
gleich. 

3.6. Versuche mit Fe 3+-Sorbitol-Citrat (Jectofer(R)) 

~!§!!!_§~rYm~i~~~~2~~~~~r!~ie~-~~~-~i~~D~i~~~og~~~~~~i~~~-~~i 
~D~~b~~~~l~~D-Ii~r~D-~D~-D~~b-~~b~D~l~D9_mi~-~~~~: 
Sorbitcl-Citrat ---------------

Tab.23 zeigt die Serumeisenkonzentration und die Eisenbindungs
kapazität bei unbehandelten Tieren. 
In Abhängigkeit von den verwendeten Testsätzen ergeben sich unter
schiedliche Werte fUr den Serumeisengehalt. Bei Verwendung von 
Bathophenanthrolin als Farbreagenz sowohl zur Serumeisenbestimmung 
als auch zur Bestimmung der Eisenbindungskapazität liegt der 
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Serumeisengehalt bei 242±13 ~g Fe/100 ml Serum, was 50 % der 
totalen Eisenbindungskapazität entspricht. Verwendet man Ferro
Zine(R) als Farbreagenz zur Serumeisenbestimmung, so erhält man 
313±19 ~g Fe/100 ml Serum entsprechend 66 % der totalen Eisen
bindungskapazität. Gute Obereinstimmung besteht zwischen den 
gemessenen und errechneten Werten für die totale Eisenbindungs
kapazität. 
In Tab.24 sind die Ergebnisse einer Behandlung mit Fe 3+-Sorbitol
Citrat auf die Serumeisenkonzentration und die Eisenbindungs
kapazität aufgeführt. Abb.17 gibt den zeitlichen Verlauf der 
Serumeisenkonzentration nach Eisenbehandlung sowie totale Eisen
bindungskapazität und Serumeisengehalt von unbehandelten Tieren 
wieder. 
1 bis 2 Stunden nach einmaliger s.c. Injektion von Fe 3+-Sorbitol-
Citrat erreicht 
Injektion von 1 
tration auf 450 

der Serumeisenspiegel den maximalen Wert. Nach 
F 3+ k - 1 h''h't . h d' s . k mg e · g er o s1c 1e erume1sen onzen-

- 480 ~g Fe/100 ml Serum, was etwa der totalen 
Eisenbindungskapazität entspricht. Nach Injektion von 25 mg 
F~ 3+·kg- 1 steigt der Serumeisenspiegel auf nahezu das Doppelte 
der totalen Eisenbindungskapazität an. 8 bis 10 Stunden 
nach der Injektion von 1 mg Fe 3+.kg-l is~ der Serumeisengehalt 
wieder auf den Normalwert herabgesunken. Dagegen ist er auch 
24 Stunden nach der Injektion von 25 mg Fe 3+·kg- 1 noch etwas erhöht 

gegenüber der Kontrolle. 

~~§~g~-~iDfl~~-YQQ_f~=~:~2r~i!9l:~i!r~!-~~f_gi~_§iD9~D9-~QD 
=~~Ib-~D-~~r~mPr9!~iD~ 

Mittels Gelfiltration wurde der Einfluß einer einzelnen s.c. 
Injektion von Fe 3+-Sorbitol-Citrat (25 mg Fe 3+·kg-l) auf die 
Verteilung von 234 rh im Serum untersucht, Die Ergebnisse sind 
in Abb. 18a-c dargestellt. 

Wie Abb.l8a zeigt, bewirkt die Applikation von 25 mg Fe 3+·kg-l 
24 Stunden vor 234 rh keine Veränderung der Verteilung von 234 Th 
im Serum gegenüber der unbehandelten Kontrolle (vgl. Abb. 7); 
die Ausbeute betrug 85 % des aufgetragenen 234 rh. 
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3 Stunden vor 234 Th verabreichtes Fe 3+-Sorbitol-Citrat führt 
zu einer durch drei Maxima charakterisierten Verteilung von 
234 Th im Serum, denen Molekulargewichte von 130 000, 70 000 
und 14 000 entsprechen (Abb;1Bb); insgesamt wurden nur 65% 
des aufgetragenen 234 Th eluiert. 

5 Minuten nach Injektion von 234 Th appliziertes Fe 3+-Sorbitol
Citrat bewirkt eine ähnliche Verteilung von 234 rh im Serum 
(Abb.18c) wie 3 Stunden vor 234 Th appliziertes Fe 3+-sorbitol
Citrat; allerdings ist weniger 234 Th an Bestandteile mit hohem 
Molekulargewicht gebunden und ru~d 20 % des eluierten 234 rh 
sind an Serumbestandteile mit MG < 15 000 gebunden. Insgesamt 
betrug die Ausbeute 77 % des aufgetragenen 234 Th. 

3.6.3. Einfluß von Fe 3+-Sorbitol-Citrat auf die Retention ___________ 2 ____________________________________________ _ 

~2D--~~Ib 
Ausgehend von Befunden von Winter (1980), die den Einfluß wieder
holter i .m. Injektionen von re 3+-sorbitol-Citrat auf die Reten
tion von 239 Pu zeigen, wurde zunächst die Wirkung von Fe 3+-Sorbi
tol-Citrat auf die Retention von 234 Th in Abhän.gigkeit von der 
Applikationsart und der Anzahl der Applikationen untersucht. 

Tab.25 zeigt den Einfluß einmaliger und fünfmaliger s.c. und 
i .m.Injektionen von Fe 3+-Sorbitol-Citrat (25 mg Fe 3+·kg- 1 ·Dosis- 1) 
auf die Retention von 234 Th in Skelett, Leber, Milz und Nierßn. 

Durch eine einmalige i .m. Injektion wird der 234 Th-Gehalt des 
Skeletts auf 30 % der Kontrolle gesenkt, der 234 Tb-Gehalt der 
Leber und der Milz auf 188 % bzw. 129 % erhöht und die Retention 
in den Nieren nicht verändert. Bei wiederholter Applikation wird 
die 234 rh-Ablagerung im Skelett etwas stärker gesenkt als nach ein
maliger Applikation; der 234 Th-Gehalt der Leber und der Milz 
aber deutlich stärker erhöht. Die nach i .m. Injektion von Fe 3+
Sorbitol-Citrat beobachteten Wirkungen auf die Retention von 
234 Th sind nach s.c. Injektion noch ausgeprägter. 

In Abb. 19 ist der Einfluß der Dosis von Fe 3+-sorbitol-Citrat 
auf die Ganzkörperretention von 234 Th bis zum 7. Tag nach der 
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F 3+ k -1 e · g wur-Injektion dargestellt. 1 mg Fe 3+.kg-l und 25 mg 

den s.c. unmittelbar nach 234 Th injiziert. 
Fe 3+-Sorbitol-Citrat verstärkt die Ausscheidung von 234 Th bis 
zum 2. Tag nach der Injektion. Die nach 48 Stunden ausgeschie
dene 234 Th-Menge steigt mit zunehmender Fe 3+-Dosis von 22% 
auf 35 % der injizierten Dosis bei 1 mg Fe 3+·kg-l bzw. 25 mg 
Fe 3+·kg-l gegenUber 10 % der injizierten Dosis bei der unbe-

handelten Kontrolle. 

Den Einfluß der Dosis von Fe 3+-Sorbitol-Citrat auf die Reten
tion von 234 Th im Skelett, der Leber, der Milz und den Nieren 

zeigt Tab. 26. 
Mit steigender Fe 3+-Dosis wird die Ablagerung von 234 Th im 
Skelett zunehmend verringert. Die 234 Th-Ablagerung in der Leber 
und in der Milz wird bis zu einer Dosis von 15 mg Fe 3+·kg-l mit 
steigender Dosis zunehmend erhöht; die Applikation von 25 mg 
Fe 3+·kg-l bewirkt jedoch keine weitere Zunahme des 234 Th-Gehalts. 
Die Retention von 234 Th in den Nieren wird durch kleine Fe 3+
Dosen auf 140% der Kontrolle erhöht, durch höhere Fe 3+-Dosen 
nicht oder nur wenig gesenkt. 

Tab.27 ist der Einfluß von Fe 3+-Sorbitol-Citrat in"Abhängigkeit 
vom Zeitpunkt seiner Applikation auf die Retention von 234 Th 
zu entnehmen; in Abb.20 sind die gleichen Ergebnisse, ausge
drUckt in Prozent der Kontrolle, dargestellt. 
Der größte Einfluß von Fe 3+-sorbitol-Citrat auf die Ablagerung 
von 234 Th in den untersuchten Organen zeigt sich bei Applika
tion 3 - 6 Stunden vor Injektion von 234 Th. Bei Applikation 
nach 234 Th läßt der~nfluß ebenfalls in allen Organen deutlich 
nach. 24 Stunden nach 234 Th verabreichtes Fe 3+-Sorbitol-Citrat 
bewirkt keine signifikante Änderung der Ablagerung von 234 Th in 

den untersuchten Organen. 

Tab.28 zeigt die Wirkung von Fe 3+-Sorbitol-Citrat (25 mg Fe 3+·kg- 1), 
Ca-DTPA (100 ~Mol ·kg- 1) und ihrer Kombination auf die Retention 
von 234 Th in Skelett, Leber, Milz und Nieren. 25 mg Fe 3+·kg-l 
wurden 1 Stunde vor, Ca-DTPA sofort oder 4 Tage nach i .v. Injek

tion von 234 Th verabreicht. 
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Im Skelett sind Fe 3+-sorbitol-Citrat und Ca-DTPA gleich wirksam. 
Die Ablagerung von 234 Th wird auf rund 20% der Kontrolle ge
senkt. Die Kombination beider bewirkt_keine weitere Senkung des 
234 Th-Gehaltes. 
Die erhöhte Ablagerung von 234 Th in der Leber nach Gabe von Fe 3+
Sorbitol-Citrat wird durch die zusätzliche Applikation von Ca-DTPA 
von 353 % auf rund 300 % der Kontrolle gesenkt unabhängig davon, 
ob Ca-DTPA sofort oder 4 Tage nach 234 rh verabreicht wird. 
Die erhöhte Retention von 234 Th in der Milz ist durch eine 
kombinierte Behandlung nicht zu beeinflussen. 
In den Nieren bewirkt die Kombination beider Substanzen eine 
Senkung des 234 rh-Gehaltes auf 69 % der Kontrolle, wenn Ca-DTPA 
sofort nach 234 Th appliziert wird. 
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4. Diskussion 

4.1. Verteilung und Retention von 234 Th nach i.v. Injektion 
in Abhängigkeit von der injizierten Masse und der 
chemischen Form 

Während nach Injektion von trägerfreiem 234 Th (~2 x 10- 8 mg, 
234 Th-Nitrat · kg- 1) der größte Teil der injizierten Dosis im 
Skelett abgelagert wird, entspricht die Verteilung nach Injek
tion von 234 Th und mehr als 0,01 mg 232 Th-Nitrat als Träger der 
von kolloidalem Thoriumdioxid und anderen Metallkolloiden 
(Dobson et al. 1949; Odeblad et al. 1955; Kaul 1965; Anghileri 
1968), d.h. es findet eine bevorzugte Ablagerung in den zum 
Reticuloendothelialen System (RES) gehörenden Organen, insbe
sondere in der Leber statt. Elektronenmikroskopische Untersuchun
gen der Leber nach i .v. Injektion von kolloidalem Thoriumdioxid 
(Arborgh et al. 1974) zeigen, daß die etwa 70 - 200 E großen 
Aggregate zunächst ausschließlich in den Kupfferzellen, zu späteren 
Z~itpunkten nach der Injektion (t > 30 Minuten) auch in den Paren
chymzellen nachweisbar sind; in beiden Zelltypen erfolgt die Ab
lagerung wahrscheinlich in Lysosomen. 

Die Veränderung des Verteilungsmusters ist darauf zurückzuführen, 
daß, wie in Abschnitt 1.1. dargestellt, mit zunehmender Thorium
konzentration vermehrt Hydrolysereaktionen ablaufen, die zur 
Bildung von polymeren Hydroxokomplexen führen. Allerdings muß man 
berücksichtigen, daß in vivo auf Grund von Konkurrenzreaktionen 
mit endogenen Liganden möglicherweise andere Hydrolyseprodukte 

entstehen als in vitro. 
Die zur Injektion verwendeten Lösungen mit 234 Th-Nitrat und 
232 Th-Nitrat als Träger hatten eine molare Konzentration von 
1,5 x 10- 5 bis 1,7 x 10- 2 und einen pH-Wert von 1,0. Da nach 
Kraus und Holmberg (1954) in einem Bereich von 2,5 x 10- 4 bis 
1,5 x 10- 2 molar unterhalb pH 3,0 die Hydrolyse vernachlässigbar 
gering ist, konnte die Entstehung der Hydrolyseprodukte erst im 

Blut stattfinden. 
Ausgehend von der injizierten Thoriummasse bei Injektion von 
234 Th-Nitrat allein, hat eine Erhöhung um 5 Größenordnungen keine 
Auswirkungen auf das Verteilungsmuster, möglicherweise bedingt 
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durch die rasche Bindung an Transferrin im Plasma. Bezogen auf 
den extrazellulären Raum kann eine initiale Thoriumkonzentration 
zwischen 1 x 10- 7 und 1 x 10- 6 molar als 11 kritische Konzentra
tion'' angesehen werden, ab der es zur Ausbildung eines fUr kolloi
dale Substanzen typischen Verteilungsmusters kommt. Dies ent
spricht genau der molaren Konzentration von Yttrium, bei der die 
Ablagerung in der Leber sprunghaft ansteigt (Seidel et al. 1970). 

Die Tatsache, daß sich der 234 Th-Gehalt des Plasmas mit zuneh
mender Thoriumkonzentration verändert, weist darauf hin, daß in 
Abhängigkeit von der injizierten Thoriummasse unterschiedliche 
Hydrolyseprodukte entstehen. Die Unterschiede könnten in der 
Größe, dem Dispersitätsgrad und der chemischen Zusammensetzung 
der gebildeten Aggregate liegen. Eine Abnahme der Halbwertszeit 
im Blut mit zunehmender mittlerer Teilchengröße konnte fUr 198Au
Kolloide nachgewiesen werden (Zilversmit et al. 1952); insofern 
könnte die stetige Abnahme des Plasmagehalts bis zu einer Träger-

232 . -1 menge von 0,3 mg Th-Nltrat·kg auf die Entstehung größerer 
Aggregate zurUckzufUhren sein. Andererseits zeigen die Ergebnisse 
von Seidel et al. (1970), daß der V-Gehalt des Plasmas mit zuneh
mender V-Dosis zunimmt, die Clearance also langsamer verläuft, 
obwohl die relative Verteilung zwischen Leber und Skelett in Ab
hängigkeit von der injizierten Masse gleichsinnig ist mit der 
von Thorium. Dieser Vergleich zeigt, daß RUckschlUsse von der 
makroskopischen· Verteilung auf die Art der gebildeten Aggregate 
nicht möglich sind und daß die Größe der gebildeten Aggregate 
nicht allein maßgebend sein kann fUr das biologische Verhalten. 

Ein Einfluß der chemischen Form auf das biologische Verhalten 
.. f · . . . . . t 234 Th k t . tl. h von trager re1em, 1 .v. lnJlZler em onn e 1m wesen 1c en 

nicht nachgewiesen werden. Insbesondere die Ganzkörperretention 
verläuft identisch nach Injektion von 234 Th-Citrat und 234 Th
Nitrat. Auch ist das Verhalten von 234 Th im Skelett sowohl bei 
unbehandelten Kontrolltieren als auch in Reaktion auf die Chelat
behandlung nicht verschieden nach Injektion von 234 Th-Citrat 
und 234 Th-Nitrat. Ob die während der ersten 24 Stunden nach der 
Injektion von 234 Th-Nitrat aufgetretenen Schwankungen im 234 Th
Gehalt der Leber auf die chemische Form zurUckzufUhren sind, ist 
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nicht mit Sicherheit zu sagen, da eine identische Versuchsreihe 
mit 234 Th-Citrat nicht durchgeführt wurde. Die Tatsache, daß 
der 234 Th-Gehalt der Leber 7 Tage nach der Injektion von 234 Th
Nitrat höher ist als nach Injektion von 234Th-Citrat deutet je
doch darauf hin, daß in geringem Maß hydrolytische Reaktionen 
stattfinden, denen das als anorganisches Salz injizierte 234Th 
stärker unterworfen ist als das mit Citrat komplexierte; anderer
seits hat diese anfänglich höhere Retention keine Auswirkungen 
auf die Langzeitretention, da 56 Tage nach der Injektion der 
234 Th-Gehalt der Leber identisch ist nach Injektion von 234 Th

Citrat und 234 Th-Nitrat. 

Die Eliminatio~ von trägerfrei injiziertem 234 Th aus dem Organis
mus verläuft sehr langsam (T 112 ~ 250 Tage). Bestimmt wird die 
Ganzkörperretention im wesentlichen durch das metabolische Ver
halten von 234 Th im Skelett. Die aus den Steigungen der Regres
sionsgeraden (log y = B0 + B1 x) errechneten biologischen Halb
wertszeiten für die Ganzkörperretention und die Retention im 
Skelett sind nicht signifikant verschieden (p > 0,05). Die Reten
tion von 234 Th im Skelett der Ratte stimmt überein mit den von 
Stover et al. (1960) nach Injektion von 228Th-Citrat beim Hund 
ermittelten Daten; nach etwa 2 Monaten befinden sich bei beiden 
Spezies noch mehr als 60 % der injizierten Dosis im Skelett. 
Beim Menschen ist ebenfalls mit einer sehr langsamen biologischen 
Elimination von Thorium zu rechnen. Eine biologische Halbwerts
zeit von mindestens 4700 Tagen ermittelten Newton et al. (1981) 
nach einer akzidentellen Inkorporation von 228 Th, wahrscheinlich 
durch Inhalation des Oxids. Grundlage zur Berechnung dieses 
Wertes sind Ganzkörpermessungen und Ausscheidungsanalysen, die 
sich über einen Zeitraum von 7 Jahren erstreckten. Kürzere 
biologische Halbwertszeiten beim Menschen ermittelten Runda 
(1964) nach Inkorporation von 228 Th (T 112 > 2000 Tage) und 
Maletskos et al. (1969) nach Inkorporation von 234 Th (T 112 > 

1800 Tage), d~ch ist dies mit großer Wahrscheinlichkeit auf den 
bedeutend kürzeren Beobachtungszeitraum und die geringere Anzahl 

von Messungen zurückzuführen. 

Im Unterschied zu trägerfrei injiziertem 234 Th wird die Ganzkör
perretention nach Injektion von 234 Th-Nitrat + 0,1 mg 

232
Th

Nitrat•kg-1 durch das metabolische Verhalten von 234 Th im Skelett 
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und in der Leber bestimmt. Die ausgeprägte Abnahme des Ganzkörper
gehalts während der ersten 3 Wochen nach der Injektion ist auf 
die Ausscheidung von 234 Th aus der Leber zurückzuführen: der 
Gehalt der Leber sinkt zwischen dem 3. und 32. Tag nach der Injek
tion von rund 70 % der injizierten Dosis auf 26 %. Ein Drittel 
des aus der Leber eliminierten 234 Th wird im gleichen Zeitraum 
in das Skelett aufgenommen, der Rest wird fast vollständig aus 
dem Körper ausgeschieden, wie sich aus dem Vergleich zwischen 
der Summe der Organgehalte und dem Ganzkörpergehalt am 32. Tag 
ergibt. Da andererseits zwischen dem 32. und 56. Tag nach der 
Injektion keine Abnahme des Lebergehalts zu beobachten ist, ist 
zu vermuten, daß es sich in der Leber um mindestens zwei sich 
unterschiedlich verhaltende Fraktionen handelt, möglicherweise 
auf der Vertei 1 ung zwi sehen 'Kupffer- und Parenchymzellen beruhend. 

4.2. Wirkung von Ca= und Zn-DTPA nach i .v. Injektion von 
trägerfreiem 234 Th 

Der Vergleich der Dosis-Effekt-Kurven von Ca-DTPA für die vier
wertigen Actiniden 234 Th und 239 Pu sowie die dreiwertigen Acti
niden 241 Am und 242 cm im Skelett (Abb. 21) zeigt, daß in- einem 
Dosisbereich von 100 llMol·kg- 1 bis 1000 lJMol·kg-l von allen vier 
Radionukliden praktisch identische Fraktionen entfernt werden. 
Bei einer Dosierung von 30 lJMol·kg- 1 Ca-DTPA nimmt dagegen die 
Mobilisierung aus dem Skelett in der Reihenfolge 242 cm > 

241 Am > 

239Pu > 234Th ab. 

In erster Näherung kann die Chelierung eines Metalls .M durch 
einen Liganden L durch die Effektivitätskonstante E semiquanti
tativ beschrieben werden (Catsch 1968): 

M 
E = (ML]/[M] = KML' [L] /1/ 

KM ist die Stabilitätskonstante des Metallkomplexes, mit [ J 
ML 

sind die molaren Konzenrrationen bezeichnet. 
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Da eine Spezifität des Liganden für das zu chelierende Metall 
nicht angenommen werden kann, muß in Gleichung 111 die Konkur
renzreaktion mit endogenen Metallen, insbesondere mit Calcium, 
einbezogen werden und es ergibt sich: 

E = [M L J I [ M] = K ~ L · [ L] t 0 t I K ~ : L [ C a] 

[L]tot ist die Gesamtkonzentration des Liganden im physiologi
schen Verteilungsraum; K~:L und [Ca] sind die Stabilitätskonstante 
für den Ca-Ligand-Komplex und die molare Konzentration von ca 2+, 

die im extrazellulären Raum ~10- 3 M und auf Grund der Homöostase 
praktisch konstant ist. Konkurrenzreaktionen mit anderen Metall
kationen wie den endogenen Spurenmetallen oder den Alkalimetallen 
können wegen ihrer sehr geringen Konzentration vernachlässigt 
werden. Das gleiche gilt bei physiologischem pH-Wert auch für die 
Konkurrenz mit Protonen. 

Ausgehend von Gleichung 121 wäre zu erwarten, daß die unter
-1 schiedliche Wirkung von 30 ~Mol ·kg Ca-DTPA auf die Retention 

( 

der vier Actiniden im Skelett auf Unterschiede in den Stabilitäts-
konstanten zurückzuführen ist. Die Stabilitätskonstanten der Kom
plexe von 242 cm, 241 Am, 239 Pu und 234 Th mit DTPA (Baybarz 1965; 
0 e 1 s c h 1 ä g er 19 7 3 ; Bog u c k i und M arte 1 1 19 58 ) nehmen jedoch i n der 
Reihenfolge zu, in der die Wirksamkeit von 30 ~Mol •kg- 1 Ca-DTPA 

abnimmt. 

Berücksichtigt man, daß die spezifische Aktivität der vier Acti-
.d . d R .h 239p 241A 242c 234Th . t l n 1 e n 1 n er e 1 e u < m < m < zu n 1. m m , a s o 

der molare Oberschuß von DTPA bei Injektion gleicher Aktivität 
für 234 rh am höchsten ist, kann auch die unterschiedliche Metall
konzentration als Ursache für die unterschiedliche Effektivität 
von Ca-DTPA ausgeschlossen werden. 

Die mit der Effektivitätskonstante E wiedergegebene Beziehung 
zwischen cheliertem und nichtcheliertem Metall stellt insofern 
eine Vereinfachung dar, als sie nicht berücksichtigt, daß die 
inkorporierten Metalle im Blut nicht als freie Ionen, sondern 
gebunden an endogene Liganden vorliegen und die Komplexierung 
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durch einen exogenen Chelatbildner als Austausch mit diesen 
endogenen Liganden anzusehen ist (Volf 1978). Wie in Abschnitt 
3.1.4. dargestellt, wird 234 Th nach i.v. Injektion im Serum 
hauptsächlich an Transferrin gebunden (Peter und Lehmann 1981); 

das gleiche gilt auch für 239 Pu (Boocock und Popplewell 1965). 
Dagegen konnte für 241 Am und 242 cm weder in vivo noch in vitro 
eine spezifische Bindung an ein Serumprotein nachgewiesen werden 
und es wird angenommen, daß beide Radionuklide im Serum in Form 
schwacher, undefinierter Proteinkomplexe vorliegen (Taylor 1972). 
Die Konkurrenz zwischen DTPA und dem bzw. den endogenen Liganden 
muß also im Fall von 239 Pu und 234 Th stärker sein als bei 242 cm 
und 241 Am; andererseits wird sie bei zunehmender molarer Konzen
tration von DTPA geringer, so daß der Mobilisierungseffekt bei 
allen vier Radionukliden dann annähernd gleich ist. 

Die Dosis-Wirkungsbeziehung von Ca-DTPA auf die Retention der 
vier Actiniden in der Leber unterscheidet sich von der im Skelett 
insofern, als die unterschiedliche Wirksamkeit im gesamten unter
suchten Dosisbereich besteht (Abb. 21). Dabei ist die Effektivität 
v o n Ca- D T PA um so g er i n g er , j e n i e d r i g er d i e ab s o 1 u t e Aufnahme 
des Radionuklids in die Leber ist. Ausgedrückt in Prozent der 
. . . . t D . h"lt . h d' R t t' 234 rh 239 p d lnJlZler en os1s ver a s1c 1e e en 1on von , u un 
241 Am bzw. 242 cm in der Leber von unbehandelten Kontrolltieren 
wie 1:7:16 (Abb. 22). In einem Dosisbereich von 100 ~~1ol·kg- 1 

bis 1000 ~Mol ·kg- 1 bleibt unabhängig von dem Radionuklid eine 
nicht chelierbare Restfraktion von ~ 1 % der injizierten Dosis 
und weniger (Abb. 22). Anders ausgedrückt heißt das, daß der 
Radionuklidgehalt der Leber aus mindestens zwei unterschiedlich 
chelierbaren Fraktionen besteht. Die relativ höhere Effektivität 
von Ca-DTPA für 241 Am bzw. 242 cm und 239 Pu im Vergleich zu 234 rh 
ist deshalb wahrscheinlich bedingt durch die relativ größere 
chelierbare Fraktion dieser drei Radionuklide in der Leber. 
Auch die relativ höhere Wirksamkeit von Ca-DTPA bei der Dekorpo
ration von 239 Pu beim Hund, verglichen mit der bei der Ratte, 
ist auf unterschiedlich große chelierbare Fraktionen in der Leber 
zurückzuführen, da bei entsprechender DTPA-Dosis jeweils die 
gleiche Restfraktion zurückbleibt (Volf 1980). 
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Mit größer werdendem Zeitintervall zwischen der 234 Th-Injektion 
und der Chelatapplikation nimmt die Wirkung von Ca-DTPA auf die 
Retention von 234 Th rasch ab. Dies entspricht dem für andere 
Actiniden aufgestellten Wirkungsmuster (Seidel 1973a, 1976; 
Takada und Volf 1977; Volf 1976). 

Die Abnahme der Effektivität von Ca-DTPA ist bedingt durch die 
rasche Plasmaclearance von 234 Th. Als hauptsächlicher Reaktions
raum für die Chelierung von 234 Th durch DTPA muß das extrazellu
läre Wasser angesehen werden, wenn auch in geringem Maß eine 
direkte Chelierung in der Leber und anschließende Ausscheidung 
des DTPA-Komplexes mit der Galle nicht ausgeschlossen werden 
kann, wie sie für 239 Pu na~hgewiesen wurde (Bhattacharyya und 
Peterson 1979). 
Demnach ist nach der Aufnahme von 234 Th in die Organe eine Mobi
lisierung nur in dem Maß zu erwarten, als eine Rückverteilung 
von 234 Th in den Verteilungsraum der DTPA stattfindet. Nach Catsch 
(1968) sollte sich die Chelateffektivität umgekehrt proportional 
zur biologischen Halbwertszeit des Radionuklids in einem gege
benen Organ verhalten. 4 Tage nach 234 Th verabreichtes Ca-DTPA 
senkt den 234Th-Gehalt des Skeletts stärker als den der Leber, 
obwohl 234 Th aus dem Skelett langsamer ausgeschieden wird als aus 
der Leber. Das Fehlen eines direkten Zusammenhangs zwischen biolo
gischer Halbwertszeit und Chelateffektivität konnte auch für die 
Mobilisierung von 241 Am und 252 cf aus der Leber verschiedener 
Nagetierspezies gezeigt werden (Seidel 1978): obwohl die biolo
gische Halbwertszeit für 241 Am und 252 cf beim Chinesischen Hamster 
sehr viel größer ist als bei der Ratte, senkt eine einmalige Gabe 
von Ca-DTPA den Gehalt der Leber bei beiden Spezies um entsprechen
de Fraktionen. 

Wie für andere Actiniden ist auch für 234 Th eine im Vergleich 
zu Ca-DTPA geringere Effektivität von Zn-DTPA über den gesamten 
untersuchten Dosisbereich festzustellen. Die relative Wirksamkeit 
der beiden Chelate bei sofortiger Applikation ist jedoch sehr 
unterschiedlich bei den einzelnen Actiniden. So kann z.B. das 
Verhältnis llMol Zn-DTPA I llMol Ca-DTPA mit gleicher Effektivität 
für das Skelett im Fall von 242 cm (Takada und Volf 1977) und 
241 Am (Seidel· 1973b) auf Grund parallel verlaufender Dosis-Effekt
Kurven mit 9,5 bzw. 9,0 angegeben werden, d.h. Zn-DTPA muß r~nd 
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10 mal höher dosiert werden, um die gleiche Fraktion aus dem 
Skelett zu mobilisieren wie Ca-DTPA; dagegen nimmt die relative 
Wirksamkeit (~Mol Zn-DTPA/~Mol Ca-DTPA) für 239 Pu im Skelett 
mit steigender Dosis zu (Volf 1976), d.h. der Faktor, um den die 
Zn-DTPA-Dosis höher sein muß als die Ca-DTPA-Dosis, erhöht sich 
mit steigender Chelatdosis. Für 234 Th kann die relative Wirksam
keit (~Mol Zn-DTPA/~Mol Ca-DTPA mit gleichem Mobilisierungs
effekt) nicht über den gesamten Dosisbereich bestimmt werden, 
da entweder wie im Skelett der Unterschied in den Steigungen 
der beiden Dosis-Effekt-Kurven zu groß ist oder wie in den 
anderen Organen die Wi~kun~ von Zn-DTPA dosisunabhängig ist 

(vgl. Abb. 9 u. Abb. 10). Im Skelett entspricht die Wirkung von 
1000 ~Mol·kg~ 1 Zn-DTPA etwa der von 30 ~Mol·kg- 1 Ca.-DTPA. 

Der Nenner der mit Gleichung 121 wiedergegebenen Beziehung für 
die Effektivitätskonstante E erweitert sich bei Applikation 
von Zn-DTPA um einen additiven Term K~~L ·[Zn] (Catsch 1968). 
Da Ca- und Zn-DTPA im Verteilungsraum, der Plasmaclearance 
und der Ausscheidungsrate übereinstimmen (Bohne et al. 1968; 
Havlicek et al. 1968), müßte bei Applikation äquimolarer_ Dosen 
die geringere Wirkung von Zn-DTPA auf ein Anwachsen des Nenners 
in Gleichung 121 zurückzuführen sein. Die Stabilitätskonstanten 

für die .1:1 Komplexe sind: Ki~-DTPA > 10 27 , K~:-DTPA = 10 11 und 
K~~-DTPA = 10 18 (Bogucki und Martell 1958; Anderegg et al. 1959). 
Die Konzentration von Zn 2+ im Plasma ist~ 10- 5 molar, wovon 
etwa 35% fest an Protein gebunden vorliegen (Vallee 1962). 
Die Effektivitätskonstante E ist also bei äquimolarer Dosis für 
Ca-DTPA um rund 5 Größenordnungen größer als für Zn-DTPA. 
Diese formalen Betrachtungen können nur erklären, warum Zn-DTPA 
überhaupt weniger wirksam ist als Ca-DTPA; die unterschiedliche 
Wirksamkeit in den einzelnen Organen deutet darauf hin, daß 
die Bindung von 234 Th in den Organen unterschiedlich ist und 
einen entscheidenden Einfluß auf seine Mobilisierbarkeit hat. 

Zn-DTPA ist wesentlich weniger toxisch als Ca-DTPA. Bei gleich 
hohen Einzeldosen hat Zn-DTPA eine 30fach höhere kumulative 
LD 50 als Ca-DTPA (Catsch und von Wedelstaedt 1965). Die für 
Ca-DTPA beschriebenen pathologischen Veränderungen treten nach 
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Applikation von Zn-DTPA nicht auf (Weber 1969; Bömer 1971; Bohne 
1972; Gabard 1974; Ebel 1975). Außerdem zeigte sich, daß die 
Toxizität von Zn-DTPA unabhängig ist von dem Behandlungsschema 
(Planas-Bohne und Ebel 1975) und auch relativ hohe Dosen als 
Dauerinfusion gut vertragen werden (Planas-Bohne und Lohbreier 
1976). 

Geht man von der für Ca-DTPA gültigen Standarddosis beim Menschen 
von 30 ~Mol ·kg- 1 aus, so müßte unter den Bedingungen einer sofort 
durchgeführten Behandlung Zn-DTPA rund 35 mal höher dosiert werden, 
um den 234 Th-Gehalt des Skeletts im gleichen Maß zu senken wie 
Ca-DTPA. Andererseits zeigen die in Abschnitt 3.2.1.3. darge
stellten Ergebnisse, daß bei später einsetzender, Wiederhalter 
Applikation der Mobilisierungseffekt von Ca- und Zn-DTPA annähernd 
gleich groß ist. Dies ist dadurch bedingt, daß die chelierbare, 
zugängliche Fraktion sehr viel kleiner ist als zu frühen Zeit
punkten nach der 234 Th-lnjektion. Auch für andere Actiniden wurde 
beobachtet, daß die unterschiedliche Effektivität von Ca- und 
Zn-DTPA nach etwa 24 Stunden kompensiert wird (Seidel 1973b; 
Takada und Volf 1977, Volf 1976). 

234 -
Hieraus folgt, daß bei einer kurzzeitig nach der Th-Inkorpo-
ration begonnenen Therapie Ca-DTPA unbedingt Vorrang haben sollte 
vor Zn-DTPA; andererseits kann im Fall einer späteinsetzenden 
Langzeittherapie Ca-DTPA durch das bei geringerer Toxizität gleich 
effektive Zn-DTPA ersetzt werden. 

4.3. Vergleich der Wirksamkeit von Ca-DTPA mit der and~rer 
Chelatbildner und ihrer Kombination mit DTPA 

Das weitgehende Unvermögen von DTPA,Zellmembranen zu passieren 
und bereits abgelagerte Radionuklide zu erreichen, beruht auf 
der starken Hydrophilität des Moleküls. 
Puchel ist ein durch zwei aliphatische Seitenketten modifiziertes, 
lipophileres Derivat der DTPA. Durch Puchel - i .p. verabreicht -
wird die Ablagerung von 239 Pu in der Leber beim Syrischen Hamster 
stärker gesenkt als durch Ca-DTPA, nicht aber die 239 Pu-Ablage
rung im Skelett (Bulman et al. 1977; Bulman und Griffin 1981). 
Puchel bewirkt eine verstärkte Ausscheidung von 239 Pu mit den 
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Faeces (Bulman und Griffin 1981; Stradling et al. 1981), 
während durch Ca-DTPA cheliertes 239 Pu hauptsächlich mit dem 
Urin ausgeschieden wird. Es wird angenommen, daß die Elimina
tion von 239 Pu aus der Leber durch Puchel mit der Galle erfolgt 
(Bulman und Griffin 1981). 

Eine vergleichbare Wirkung von Puchel auf die Retention von 
234 Th bei der Ratte konnte nicht nachgewiesen werden (Peter 
und Volf 1981). Der 234Th-Gehalt der Leber wird durch Puchel 
unter keiner der untersuchten Therapiebedingungen stärker ge
senkt als durch Ca-DTPA, noch ergibt sich ein synergistischer 
Effekt bei einer Kombination beider Chelate. Im Gegenteil 
kommt es bei wiederholter Applikation von Puchel zu einer Er
höhung des 2 34 Th-Geh a 1 t s der Leber ( v g 1 • Ab b . 12 ) . 
Die beobachteten Unterschiede in der Wirkung von Puchel sind 
möglicherweise darauf zurückzuführen, daß die Untersuchungen mit 
verschiedenen Spezies - Hamster und Ratte - bzw. mit verschie
denen Radionukliden - 239 Pu und 234 Th - durchgeführt wurden. 
Tatsächlich zeigen vergleichende Untersuchungen des Metabolismus 
von 3H-Puchel bei der Ratte und beim Hamster, daß der 3H-Gehalt 
der Leber 5 Minuten nach der i .v. Injektion beim Hamster fast 
zweimal so hoch ist wie bei der Ratte und langsamer abnimmt 
(Crawley et al. 1979). Daher wurde die Wirkung von Puchel auf 
die Retention von 234 Th auch beim Chinesischen Hamster bestimmt. 
(Peter et al 1982). Die für die Ratte erhaltenen Ergebnisse wur
den voll bestätigt, d.h. der 234 Th-Gehalt der Leber wird auch 
beim Hamster durch Puchel nicht stärker gesenkt als durch Ca
llTPA. Allerdings kann nicht ausgeschlossen werden, daß es Unter
schiede im metabolischen Verhalten der Leber bei den beiden 
Hamsterarten gibt; so werden durch Ca-DTPA aus der Leber des 
Chinesischen Hamsters beträchtlich größere Fraktionen von 241 Am 
und 252 cf entfernt als beim Syrischen Hamster (Seidel 1978). 
Gegen eine nuklidbedingte Abhängigkeit der Wirkung von Puchel 
spricht, daß eine stärkere Senkung des 239 Pu-Gehaltes der Leber 
bei der Ratte ebenfalls nicht nachgewiesen werden konnte und daß 
die einmalige Applikation von Puchel zwar die Retention in der 
Leber beim Chinesichen Hamster etwas stärker verringert als Ca
DTPA, bei mehrmaliger Applikation jedoch beide Chelatbildner 
wieder gleich wirksam sind (Volf et al. 1981). 
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Die Befunde Uber die Wirkung von Puchel sind widersprUchlieh und 
nicht eindeutig erklärbar; es ist jedoch offensichtlich, daß die 
Applikation von Puchel zur Mobilisierung von inkorporiertem 234 Th 
keinen Fortschritt gegenUber der Verwendung von Ca-DTPA darstellt, 
zumal die Toxizität von Ca-Puchel bei Mäusen größer ist als die 
von Ca-DTPA; die LD 50 ist 1,2 g · kg- 1 fUr Ca-Puchel (Bulman 
und Griffin 1981) bzw~ 6,2 g · kg-l fUr Ca-DTPA (Catsch und 

von Wedelstaedt 1965). 

Von den außer DTPA und Puchel getesteten Einzelsubstanzen (DFOA, 
DMPS und Brenzkatechindisulfonat) bewirkt nur DFOA eine deutliche 
Senkung des 234Th-Gehalts des Skeletts, die aber geringer ist 
als die einer äquimolaren Dosis von Ca-DTPA; die 234 Th-Ablagerung 
in der Leber dagegen wird durch DFOA nicht gesenkt. Die Wirkung 
von DFOA auf die Retention von 234 Th unterscheidet sich von 
seiner Wirkung auf andere Actiniden: der 239 Pu-Gehalt des Skeletts 
und der Leber wird durch DFOA stärker gesenkt als durch äquimolare 
Dosen von Ca-DTPA (Volf 1976), dagegen wird die Retention der 
dreiwertigen Actiniden 241 Am, 242 cm und 252 cf im Skelett durch 
DFOA Uberhaupt nicht beeinflußt {Volf et al. 1977). Die Stabili
tätskonstanten fUr Komplexe von Actiniden mit DFOA wurden bisher 
nicht bestimmt. Untersuchungen an Hunden deuten darauf hin, daß 
der Verteilungsraum von DFOA möglicherweise größer ist als der 
extrazelluläre Raum und daß eine Metabolisierung von DFOA im 
Plasma stattfindet (Peters et al. 1966). Die Halbwertszeit von 
DFOA im menschlichen Plasma beträgt weniger als 10 Minuten 
(_Summers 1979). Geht man davon aus, daß UFOA hauptsächlich im 
extrazellulären Wasser verteilt und seine Konzentration durch 
Metabolisierung und Plasmaclearance sehr rasch abnimmt, ist die 
unterschiedliche Wirkung von DFOA bei den genannten Actiniden 
möglicherweise auf ihre unterschiedliche Verweilzeit im Plasma, 
die in der Reihe 241 Am ~ 234 Th < 239 Pu zunimmt, zurUckzufUhren. 
Die Wirkung von DFOA kann bei demselben Radionuklid auch von 
seiner chemischen Form abhängen; die Retention von 239 Pu im 
Skelett wird nach Injektion von 239 Pu-Nitrat durch DFOA weniger 
gesenkt als nach Injektion von 239 Pu-Citrat {Taylor 1967). 

Außer der Verwendung von chemisch modifizierter DTPA zielt auch 
die Applikation von Chelatkombinationen auf die Erreichung eines 
größeren Mobilisierungseffekts. Die Anwendung von DTPA in Kombi-
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nation mit anderen Chelatbildnern ist nur dann begründet, wenn 
bei gleicher Dosierung gegenüber der Einzelapplikation ein syn
ergistischer Effekt erreicht werden kann, ohne daß die Toxizität 
erhöht ist. 
Die Mobilisierung von 239 Pu aus dem Skelett und der Leber z.B. 
kann durch eine Kombination von DTPA und DFOA potenziert werden 
(Smith 1964; Volf 1976). 
Eine synergistische Wirkung bei Verabreichung von Chelatbildner
Kombinationen kann auf verschiedenen Mechanismen beruhen: 

1. eine gegenüber den Einzelsubstanzen verstärkte Wirkung kommt 
zustande, wenn es sich um Chelatbildner mit gleichgerichteter 
Wirkung, aber unterschiedlichem Verteilungsraum und/oder 
unterschiedlichem metabolischem Verhalten handelt. 

2. eine verstärkte Wirkung kommt zustande durch Bildung von 
ternären Komplexen gemäß 

M + L + L' ~ MLL' 

oder M + L + L' ~ ML + L' ~ MLL' 

wobei M das Metallion ist und L und L' Liganden mit unter
schiedlicher Anzahl von Donoratomen. 

Th 4+ bildet in vitro mit Äthylendiamintetraessigsäure (ÄDTA) und 
zweizähnigen aromatischen Liganden wie Brenzkatechin, Brenzkate
chindisulfonat und Salicylsäure ternäre Komplexe, die stabiler 
sind als die entsprechenden binären Komplexe (Carey et al. 1964; 
Sathe et al. 1968). Desgleichen konnte die Bildung ternärer 
Komplexe von Th 4+ mit DTPA und Brenzkatechin bzw. Brenzkatechin
disulfonat nachgewiesen werden; ihre Stabilität ist jedoch gerin
ger als die der entsprechenden ÄDTA-Komplexe (Schubert 1979, 1981). 
In vivo wurde die Kombination von DTPA urrd Salicylsäure zur Dekor
poration von 239 Pu getestet (Schubert und Derr 1978). Die zu
nächst sehr ermutigenden Ergebnisse - völlige Entfernung von 
239 Pu aus dem Skelett und der Leber - wurden jedoch widerrufen 
(Schubert 1979). 

Die zur Dekorparation von 234 Th eingesetzten Kombinationen 
(Abschnitt 3.2.3.) erwiesen sich ausnahmslos als weniger wirksam 
als eine äquimolare Dosis von Ca-DTPA. 
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Es muß angenommen werden, daß in vivo entweder die Bildung von 
ternären Komplexen nicht stattfindet oder ihre Stabilität ge
ringer ist als die des Th-DTPA Komplexes. Th 4+ besitzt im allge
meinen eine Koordinationszahl von 8 (Catsch 1968). Zur Bildung 
von ternären Komplexen mit der 8-zähnigen DTPA und einem zwei~ 
zähnigen Liganden muß entweder die Koordinationszahl > 8 sein 
oder es mUssen eine oder zwei von DTPA ausgehende Bindungen· 
durch den zweizähnigen Liganden ersetzt werden. Im letzteren 
Fall wäre die Bildung von ternären Komplexen insbesondere von 
der molaren Konzentration des zweizähnigen Liganden abhängig. 
In vivo wird die molare Konzentration der Chelatbildner durch 
ihr metabolisches Verhalten bestimmt; Substanzen wie Brenzkate
chin, -disulfonat und Salicylsäure mit phenolischen OH-Gruppen 
werden oxidativ oder durch Konjugation mit Glucuronsäure bzw. 
Aminosäuren metabolisiert (Kurz et al. 1975). Dadurch verringert 
sich ihre Konzentration im Verteilungsraum möglicherweise so 
weit, daß sie zur Bildung von ternären Komplexen nicht ausreicht. 

4~4. Dekorparation nach i .v. Injektion von 234 Th und 232 Th-Nitrat 
als Träger 

Entsprechend der fUr die Effektivität eines Chelatbildners gege
benen Definition (Gleichung lll), sollte die Wirksamkeit von DTPA 
mit zunehmender Thoriumkonzentration abnehmen. Andererseits mUßte 
bei ausreichendem molaren Oberschuß die Effektivität unter der 
Voraussetzung erhalten bleiben, daß Thorium in chelierbarer Form 
vorliegt. . 
Nach i .v. Injektion von 234 Th-Nitrat + 0,1 mg bzw. 10,0 mg 232 rh
Nitrat · kg-l entspricht das Verteilungsmuster von 234 Th dem von 
kolloidalen Aggregaten; das Verhältnis der Ablagerung Leber/Ske
lett ist bei Injektion der kleineren Thoriummasse niedriger als 
bei der größeren Thoriummasse. 
Bezogen auf den extrazellulären Raum ist die initiale Thorium
konzentration 10- 6 M bzw. 10- 4 M nach Injektion von 234 Th-Nitrat 
+ 0,1 mg bzw. 10,0 mg 232 Th-Nitrat · kg-l, die DTPA-Konzentra
tion kann maximal 5 x 10- 4 M bzw. 5 x 10- 3 M sein nach Applika-

-1 tion von 100 bzw. 1000 ~Mol · kg Ca-DTPA. 
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Die in Abschnitt 3.4.1. dargestellten Ergebnisse zeigen, daß bei 
sofortiger Behandlung mit 100 ~Mol · kg-l Ca-DTPA die molare Kon
zentration von DTPA nicht ausreicht, um die Retention von 234 Th 
in den untersuchten Organen zu senken. Dagegen wird bei Erhöhung 
der DTPA-Dosis auf 1000 ~Mol · kg- 1 die Ablagerung von 234 Th im 
Skelett und in der Leber gesenkt,und zwar um so mehr, je niedriger 
die injizierte Thoriummasse ist. Ob die geringere Effektivität 
von DTPA nach Inkorporation von 234 Th-Nitrat + 10,0 mg 232 Th
Nitrat · kg- 1 auf den geringeren molaren Oberschuß von DTPA 
oder auf eine kleinere chelierbare Fraktion zurückzuführen ist, 
kann nicht mit Sicherheit gesagt werden; um einen mit dem nach 
I k t . 234 h 232 . -1 . n orpora 1on von T + 0,1 mg Th-N1trat · kg und Appl1-
kation von 1000 ~Mol · kg- 1 Ca-DTPA vergleichbaren molaren Ober
schuß von DTPA zu erzielen, müßten 100 mMol · kg- 1 Ca-DTPA appli
ziert werden, was etwa der 10fachen LD 50 entspricht. 

Auf Grund der hohen H+-Ionenkonzentration (pH 1,0) wurde die 
Hydrolyse von Th 4+ in den verwendeten Injektionslösungen vor der 
Injektion zurückgedrängt. Die Ergebnisse lassen vermuten, daß 
die bedingt durch die OH Ionenkonzentration im Blut ablaufenden 
Hydrolysereaktionen nicht schlagartig zur Bildung von einheit
lichen polymeren Aggregaten führen und daß sofort nach der Injek
tion zumindest ein Teil des Thoriums in chelierbarer Form vorliegt. 
Dafür spricht auch, daß 5 Minuten nach der Injektion von 234 Th
Nitrat + 0,1 mg 232 Th-Nitrat · kg- 1 die Bindung von 234 Th an 
Serumproteine nachgewiesen werden konnte (vgl. Abb. 7). 
Andererseits demonstriert ein einfaches in vitro Experiment, daß 
DTPA trotz eines hohen molaren Oberschusses unwirksam ist, wenn 
bereits unlösliche Hydrolyseprodukte entstanden sind: ein aus 
einer neutralen Thoriumnitratlösung ausgefallenes Präzipitat 
kann durch einen Oberschuß an DTPA nicht aufgelöst werden; 
erst ein Kontakt über mehrere Tage führt zu einer merklichen 
Solubilisierung (Schu~ert und Fried 1960). Dies steht in Ein-
klang mit dem Befund, daß durch fünf Applikationen von 1000 ~Mol· 

kg-l Ca-DTPA (bis zum 4. Tag nach der Injektion) der 234 Th'-Gehalt 
der Organe nicht stärker gesenkt wird als durch die erste Appli
kati6n sofort nach der Injektion (Tab.18). 
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Die Ergebnisse von Lindenbaumetal. (1976), die die Mobilisie
rung von polymerem 239 Pu aus der Leber von Ratten durch eine kom
binierte Behandlung mit Pyran-Copolymer XA 124-177 und Ca-DTPA 
zeigen, waren der Anlaß, die Wirkung dieser Therapie auch zur 
Dekorparation von 234 Th zu untersuchen. 
Das wasserlösliche Pyran-Copolymer XA 124-177 ist ein Kondensa
tionsprodukt aus Divinyläther, und Maleinsäureanhydrid (1:2) mit 
einem maximalen Molekulargewicht von 32 200. 
Nach Injektion von 234 Th + 0,1 mg 232Th-Nitrat·kg- 1 wird der 234Th
Gehalt der Leber durch Pyran-Copolymer und DTPA stärker gesenkt 
als durch DTPA allein; die 234Th-Ablagerung in der Milz wird durch 
Applikation von Pyran-Copolymer erhöht. Beide Effekte nehmen mit 
steigender Pyran-Copolymer-Dosis zu. Insofern stimmen die Ergeb-

. 't d f'' 239 P .. b . A d 't b . kt d' n1sse m1 enen ur u u ere1n. n ererse1 s ew1r 1e zu-
sätzliche Applikation von Pyran-Copolymer keine stärkere Senkung 
des 234 Th-Gehalts der Leber als DTPA allein, wenn die DTPA-Behand
lung 4 Wochen lang durchgeführt wird. 

Es ist bekannt, daß Pyran-Copolymer in den Zellen des RES ange
reichert wird (Merigan und Regelsan 1967) und eine Verlangsamung 
der Clearance von kolloidalem Kohlenstoff bewirkt (Breslow et al. 
1973). Für das Copolymer NSC 46015 (MG~ 22 500) konnte gezeigt 
werden, daß die Wirkung auf die Phagozytoseaktivität in zwei 
Phasen verläuft: der zunächst verminderten Aktivität folgt nach 
etwa 4 Tagen eine verstärkte Aktivität, die bis zum 9. Tag nach 
der Injektion nachweisbar ist (Munson et al. 1970). Inwiefern die
se Eigenschaften für den Synergismus von Pyran-Copolymer und DTPA 
v~rantwortlich sind, ist auf Grund der wenigen Ergebnisse nicht 
zu sagen, allerdings konnten Lindenbaumetal. (1976) zeigen, 
daß die synergistische Wirkung von Pyran-Copolymer vom Zeitpunkt 
seiner Applikation abhängt. 
Außer der nur bedingten Überlegenheit einer kOmbinierten Therapie 
mit Pyran-Copolymer un~ DTPA spricht auch die hohe Toxizität 
von Pyran-Copolymer XA 124-177 (LD 50 : 72 mg · kg- 1 i .v. bei 
Mäusen; Breslow 1976) gegen seine Anwendung zur Dekorporation. 



54 

4.5. Dekorparation nach i .m. Injektion von trägerfrejem 234 Th 

Die Kontamination einer Stichverletzung stellt einen der Haupt
eintrittswege für Radionuklide in den Organismus dar (Volf 1978; 
Seidel 1975). Die Rate und das Ausmaß der Resorption sind insbe
sondere von der Löslichkeit der inkorporierten Verbindung abhän
gig (ICRP Publication 19, 1972). Prinzipiell kommt für die Be
handlung solcher Wunddepots die Excision des Gewebes und eine 
Therapie mit Chelatbildnern in Betracht, wobei die Entscheidung 
für die ·eine und/oder andere Behandlung von der zu erwartenden 
Resorption des Nuklids aus dem Depot abhängt (Volf 1978). 
Die i .m. Injektion kleiner Volumina von Radionuklidlösungen 
dient bei experimentellen Untersuchungen als Modell für eine 
kontaminierte Wunde. 

Bisher wurden nur wenige Untersuchungen zum Verhalten von Thorium 
nach i .m. Injektion durchgeführt (vgl. Tab. 2 ); die Wirkung von 
Chelatbildnern auf die Retention von i .m. injiziertem Thorium 
war unbekannt. 

I 

Nach Hamilton et al. (1954) wird als Citrat injiziertes Thorium· 
fast vollständig von der ·Injektionsstelle resorbiert, 65-% des 
resorbierten Anteils werden im Skelett abgelagert und innerhalb 
eines Monats findet praktisch keine Veränderung der Retention statt. 

Die in Abschnitt 3.3. dargestellten Ergebnisse für 234 Th-Citrat 
stimmen mit den Befunden von Hamilton überein. Die eindeutige 
Abhängigkeit der Resorption von der chemischen Form zeigt der Ver
gleich zwischen 234 Th-Citrat und 234 Th-Nitrat. Da Thoriumionen 
bei physiologischem pH-Wert nicht stabil sind, kommt es auf Grund 
von hydrolytischen Reaktionen im kontaminierten Gewebe zur Bildung 
von polymeren Hydrolyseprodukten unterschiedlichster Art. Als 
Nitrat injiziertes 234 Th ist diesen Reaktionen stärker unterworfen 
als das mit Citrat komplexierte 234 Th und wird daher in weit gerin
gerem Maß resorbiert. Harrison und Da~td (1977) fanden vergleich
bare Resorptionsraten nach Injektion von 239 Pu-Citrat und 239 Pu
Nitrat bei der Ratte. 
Die Resorption der Actiniden aus einem intramuskulären Depot ver
läuft wahrscheinlich in Form löslicher Komplexe mit Bestandteilen 
der Gewebeflüssigkeit und möglicherweise auch in Form sehr kleiner 
unlöslicher Aggregate, die auf Grund von Hydrolysereaktionen ent-
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standen sind ; dabei gibt die relative Verteilung des resorbier
ten Anteils zwischen Skelett und Leber Aufschluß darüber, inwie
fern lösliche oder unlösliche Formen an der Resorption beteiligt 
sind, da im Blut zirkulierende unlösliche Aggregate insbesondere 
in die phagozytierenden Zellen der zum RES gehörenden Organe auf
~enommen werden (ICRP Publication 19, 1972). Nach i .m. Injektion 

234 . 234 von Th-Citrat bzw. Th-Nitrat werden 64 % bzw. 58% des re-
sorbierten Anteils im Skelett und 3 % bzw. 4 % in der Leber ab
gelagert. Dies deutet darauf hin, daß unabhängig von der chemi-

h F . d 2 34 Th . . . . . t d . b d 1 .. sc en orm,1n er 1 .m. lnJlZler wur e, 1ns eson ere os-
liehe, sich identisch verhaltende Komplexe an der Resorption be
teiligt sind. Die Ergebnisse zeigen, daß die chemische Form, in der 
234 Th i .m. injiziert wurde, entscheidend ist für das Ausmaß und 
die Geschwindigkeit seiner Resorption von d~r Injektionsstelle, 
aber wenig Einfluß hat auf das metabolische Verhalten des resor
bierten Anteils. 

h M b 'l' . 239p . . t k Untersuc ungen zur o 1 1s1erung von u aus e1nem 1n ramus u-
lären Depot haben gezeigt, daß die systemische Behandlung mit Ca
DTPA sowohl die Ablagerung an der Injektionsstelle als a~ch den 
Gehalt der Organe senkt (Taylor und Sowby 1962; Harrison und David 
1979). Die lokale Applikation von Ca-DTPA in unmittelbarer Nähe 
des 239 Pu-Depots verringert die Ablagerung an der Injektionsstelle 
und den Gehalt der Organe stärker als die systemische Behandlung 
(Volf 1974, 1975; Harrison und David 1979). 
Nach i .m. Inkorporation von 234 Th kann die Ablagerung an der In
jekt~onsstelle ebenfalls stärker durch lokale Applikation von Ca
DTPA verringert werden ~ls durch systemische; dies ist auf den 
bei gleicher Dosis höheren molaren Oberschuß von DTPA im konta
minierten Gewebe zurückzuführen. Andererseits ist die Wirkung von 
Ca-DTPA auf das in die Organe resorbierte 234 Th nahezu unabhängig 
von der Applikationsart. Während die Ablagerung von '1

239 Pu im 
Skel.ett durch die Chelatbehandlung nach Injektion von 239 Pu-
Citrat stärker verringert werden kann als nach Injektion von 
239 Pu-Nitrat (Gemenetzis und Volf 1977), wird der 234 Th-Gehalt 
des Skeletts, das den größten Anteil des resorbierten 234 Th auf
nimmt, unabhängig von der injizierten Thoriumverbindung um ent
sprechende Fraktionen geienkt. Dies ist ein weiterer Hinweis dafür, 
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daß von der Injektionsstelle resorbiertes 234 Th sich weitgehend 
identisch verhält, unabhängig von der ursprünglich abgelagerten 
Form. 

4.6. Einfluß von Eisen auf die Verteilung von 234 Th 

Die Bindung an Transferrin, dem spezifischen Eisentransportpro
tein im Serum, spielt auch für den Transport und die Aufnahme von 
nichtphysiologischen, chemisch sehr unterschiedlichen Metallen 
eine wichtige Rolle. 
Schon seit 15 Jahren ist bekannt, daß Plutonium in vitro und 
in vivo an Transferrin gebunden wird (Boocock und Popplewell 
1965; Stover et al. 1968; Turner und Taylor 1968). Untersuchungen 
mit Kulturen menschlicher Lymphoblasten zeigen, daß die Aufnahme 
von Plutonium und Hafnium in die Zellen bei Anwesenheit von Trans
ferrin um ein Vielfaches erhöht ist (Taylor 1981). Auch für die 
hohe Anreicherung von Gallium in bestimmten Tumoren wird der 
Transport durch Transferrin und die Aufnahme über spezifische 
Transferrinrezeptoren, die sich auf der Zelloberfläche befinden, 
angenommen (Larson et al. 1980). 

Die Bindung von Thorium an Bestandteile des Serums in vivo war 
bisher nicht systematisch untersucht worden; in vitro Untersuchun
gen mit Thorium und menschlichem Transferrin gaben allerdings 
Hinweise für eine hohe Affinität (Chipperfield und Taylor 1972). 
Stover et al. (1960) fanden, daß 228Th im Serum von Hunden zu 
weniger als 3% ultrafiltrierbar ist und schlossen daraus, daß es 
~auptsächlich an Proteine gebunden vorliegen müsse. 
Die in Abschnitt 3.1.4. dargestellten Ergebnisse zeigen, daß Trans
ferrin, dessen Eisenbindungsstellen bei nicht mit Eisen behandel
ten Ratten zu etwa 50% abgesättigt sind (vgl. Abb. 17), das Haupt-
b . d t . f.. 234 Th h I . kt. t .. f . 234 Th 1n ungspro e1n ur nac nJe 1on von rager re1em 
im Serum darstellt (Peter und Lehmann 1981). Nach Erhöhung des 
Serumeisenspiegels über die totale Eisenbindungskapazität hinaus 
durch Applikation von Fe 3+-sorbitol-Citrat wird die Bindung von 
234 Th an Transferrin verhindert; durch Applikation von Fe 3+ nach 
der Injektion von 234 Th wird sie zumindest teilweise aufgehoben 
( vgl. Abb. 18). Daraus kann gefolgert werden, daß der Thorium-
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Transferrin-Komplex weniger stabil ist als der Eisen-Transferrin
Komplex, und es liegt die Vermutung nahe, daß identische Donar
gruppen an der Koordination beider Metalle beteiligt sind. Trans
ferrin bindet Fe 3+ an zwei spezifischen Bindungsstellen; zwar ist 
die Struktur aller beteiligten Liganden nicht restlos geklärt, 
doch wird die Anwesenheit von zwei bis drei Tyrosylgruppen pro 
Bindungsstelle angenommen (Aisen 1980). Nach neuesten in vitro 
Untersuchungen (Harris et al. 1981) bindet Transferrin bei pH 7 
zwei Th 4+-Ionen an unterschiedlichen Bindungsstellen. An der Koor
dination sind insgesamt drei Tyrosylgruppen beteiligt und es kann 
unterschieden werden zwischen einer stärkeren, Thorium über zwei 
Tyrosylgruppen koordinierenden Bindungsstelle, die im C-terminalen 
Bereich lokalisiert ist und eine~ schwächeren, im N-terminalen 
Bereich lokalisierten, bei der Thorium über einen Tyrosylrest ge
bunden ist. 

Aus den in Abschnitt 3.6. dargestellten Ergebnissen geht hervor, 
daß ein direkter Zusammenhang besteht zwischen der Bindung von 
234 Th an Transferrin und seiner Ablagerung in den Organen. Durch 
Applikation von Fe 3+-Sorbitol-Citrat wird in Abhängigkeit von der 
Fe 3+-Dosis und dem Zeitpunkt der Applikation die Retention von 
234 Th im Skelett verringert, in der Leber und in der Milz dagegen 
erhöht. 
Eine Erklärung für die unterschiedliche Wirkung im Skelett und in 
der Leber ist möglicherweise darin zu sehen, daß es einen Trans
ferrin abhängigen und einen Transferrin unabhängigen Transport 
in die Organe gibt. Darauf deuten auch die Untersuchungen mit 
239 Pu hin; Winter und Seidel (1981) zeigen, daß die Ablagerung 
von 239 Pu im Skelett der Ratte durch Applikation von Fe 3+-sorbitol
Citrat verringert wird, die Retention in der Leber jedoch unbeein
flußt bleibt. Ebenso ist die Aufnahme von 239 Pu in das Skelett 
von Mäusen mit Eisenmangel, die einen um etwa 50 % verringerten 
Serumeisengehalt haben, höher als bei den Kontrolltieren, der 
Gehalt der Leber aber unverändert (Ragan und Free 1975). Daher 
ist die Erhöhung der Retention von 234 Th in der Leber und in der 
Milz nach Applikation von Fe 3+-Sorbitol-Citrat wahrscheinlich auf 
einen sekundären Effekt zurückzuführen. Die Tatsache, daß die ver
mehrte Ablagerung nur in den zum Reticuloendothelialen System ge-
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hörenden Organen auftritt spricht dafür, daß es sich um eine Asso
ziation von 234 Th an ein Trägerkolloid, mö~licherweise kolloidales 
Eisenhydroxid, handelt. Als weiterer Hinweis ist anzusehen, daß 
die erhöhte Ablagerung in der Leber und in der Milz durch DTPA 
nicht verrtngert werden kann. Eine starke Erhöhung des 239 Pu
Gehalts der Milz fand auch Ragan (1976) nach i.v. Injektion von 
239 Pu und Eisendextran und führte dies auf eine Anlagerung von 
239 Pu an Eisen enthaltende Kolloide und deren Aufnahme in das 
Reticuloendotheliale System zurück. Allerdings bleibt die Frage 
offen, ~arum die Retention von 239 Pu in der Leber nach Applika
tion von Fe 3+-Sorbitol-Citrat nicht erhöht ist (Winter und Seidel 
1981), obwohl bei einer Einzeldosis von 25 mg Fe 3+·kg- 1 und wieder
holter Injektion ebenfalls ein hoher Eisenüberschuß vorhanden ge
wesen sein muß. Eigene Beobachtungen deuten darauf hin, daß die 
durch Applikation von Fe 3+-Sorbitol-Citrat hervorgerufene erhöhte 
Retention von 234 Th in der Leber temporär ist, da 3 Tage nach der 
Injektion der Lebergehalt wesentlich stärker erhöht ist als nach 
7 Tagen; insofern könnte der längere Beobachtungszeitraum (Sektion 
10 Tage nach 239 Pu) ein Grund dafür sein, daß die Ablagerung von 
239 Pu in der Leber nicht erhöht ist. 
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5. Zusammenfassung 

Im Rahmen der vorliegenden A'rbeit wurde das biologische Ver
halten von 234 Th bei der Ratte in Abhängigkeit von der inji
zierten Thoriummasse, der chemischen Form und dem Inkorpora
tionsweg untersucht. Es wurde weiterhin untersucht, ob ein Zu· 
sammenhang besteht zwischen dem Eisenstoffwechsel und der 
Verteilung von 234 Th im Organismus. Als Grundlage für die Er
arbeitung geeigneter Therapieschemata zur Dekorporierung von 
234 Th wurde s~ine Mobilisierbarkeit durch Ca- und_Zn-DTPA 
sowie durch andere Chelatbildner und ihren Kombinationen mit 
DTPA bestimmt. 

Nach i.v. Injektion wird 234 Th in Abhängigkeit von der inji
zierten Masse entweder hauptsächlich im Skelett .oder haupt
sächlich in der Leber abgelagert. Bezogen auf den extrazellu
lären Raum ist eine initiale Thoriumkonzentration zwischen 
10-l M und 10- 6 M als 11 kritische Konzentration .. anzusehen, ab 
d~r es zur Ausbildung eines für kolloidale Substanzen typischen 
Verteilungsmusters kommt d.h. Ablagerung vor allem in den zum 
RES gehörenden Organen, insbesondere in der Leber. 

Während die chemische Form von 234 Th - als anorganisches 
Salz, 234Th-Nitrat, oder in komplexierter Form, 234 Th-Citrat, 
bei i.v. Injektion wenig Einfluß hat auf das biologische Ver
halten, ist nach i.m. Injektion (simulierte Wunde) die Resorp
tion von der Injektionsstelle deutlich geringer nach Injek
tion von 234 rh-Nitrat als nach Injektion von 234 Th-Citrat; 
dagegen verhält sich der resorbierte Anteil der Dosis sowohl 
in Bezug auf die relative Organverteilung als auch in Bezug 
auf die Mobilisierbarkeit nahezu identisch, also unabhängig 

d .... t 234 Th V b' d von er lnJlZler en - er 1n ung. 

Ein Zusammenhang zwischen dem Eisenstoffwechsel und der Ver
teilung von 234 rh im Organismus besteht in zweifacher Hinsicht: 
1. im Serum wird trägerfrei injiziertes 234 Th wie Eisen haupt
sächlich an Transferrin gebunden. Durch Sättigung der Eisen
bindungsstellen des Transferrin durch Applikation von Fe 3 ~Sor~-
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tol-Citrat vor der Injektion von 234 Th wird die Bindung von 
234 Th an Transferrin verhindert. 
2. die Ablagerung von 234 Th in den Organen ist abhängig von 
seiner Bindung an Transferrin. Die Sättigung von Transferrin 
durch Fe 3+-Sorbitol-Citrat zum Zeit~~nkt der 234 rh-Injektion 
fUhrt zu einer stark verri~gerten Ablagerung von 234 rh im 
Skelett und zu erhöhter Ablagerung in der Leber und in der 
Milz; letzteres wird als sekundärer Effekt, beruhend auf der 
Assoziation von 234 Th an Eisen enthaltende Kolloide, gedeutet. 

Von allen untersuchten Chelatbildnern bzw. -kombinationen ist 
Ca-DTPA das effektivste Therapeutikum zur Dekorporierung von 
trägerfrei injiziertem 234 Th. Bei sofortiger Applikation nimmt 
seine Wirkung auf die Retention von 234 Th in den untersuchten 
Organen mit steigender Dosis zu; mit zunehmendem Zeitintervall 
zwischen 234 Th-Inkorporation und Therapiebeginn nimmt die Wir
kung ab. Zn-DTPA ist bei sofortiger Applikation im untersuch
ten Dosisbereich weniger wirksam als Ca-DTPA; bei verzögert 
einsetzender wiederholter Behandlung sind Ca- und Zn-DTPA 
gleich effektiv. 
Die Wirksamkeit von Ca-DTPA ist abhängig von der injizierten 
Thoriummasse. Die Abnahme der Effektivität mit steigender Tho
riummasse ist bedingt durch den bei gleicher Dosis geringeren 
molaren Oberschuß von DTPA und die Veränderung des physiko
chemischen Zustands von 234 Th auf Grund von hydrolytischen 
Reaktionen im Blut. 
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7. Tabellen und Abbildungen 



Tabelle 1 : Vertei 1 ung von Thorium nach i. v. Injektion bei der unbehandel ten Ratte 

ISOTOP 
UND 

VERBINDUNG 

234Th-Citrat 
rv 0,6 JlCi 

234 Th-Citrat 
0, 6 1l Ci ; pH 5, 0 

228Th-Nitrat 

234Th-Nitrat 
rv 0,6 JlCi; pH 2,8 

TAGE SKELETT 

4 74 

6 73 

8 60 

4 63 

28 29 

4 42 

8 61 

% INJIZIERTER Th-DOSIS 
ZITAT 

LEBER URIN FAECES 

2,6 - - Catsch und Tocchini-Valentini 
2,3 - - 1961 

rv2,5 12 - Fried und Schubert 1961 

3 '1 - - Taylor, 
1,4 - - persönliche Mitteilung 

51 - - Catsch und Tocchini-Valentini 
14 - - 1961 

Fortsetzung nächste Seite 

""-J 
~ 



Fortsetzung Tabelle 1 

234 Th + 
232Th-Sulfat 1 10 77 0 0,7 Scott et al. 1952 

-1 (2,5 mg·kg ) 3 7 74 0,3 8,8 
42 11 50 3,6 24 

230 Th + 
232Th-Citrat 8a) 37 14 19 1 '6 Boone et al. 1958 

232Th/230Th "-' 8 (130 J.lCi/kg) 
1 mg 230 Th = 19,3 J.lCi 30a) 26 14 10 7,4 

(39 J.lCi/kg) 

120a) 20 14 6,5 11 '-1 
(.]1 

(19 J.lCi/kg) 

234Th + 
232Th-Nitrat 4 6,3 65 - - Catsch und Tocchini-Valentini 

"-' 0,6 J.lCi + 0,5 mg 1961 

234 Th + 
232 Th-Nitrat 3 6,4 77 - - Fried und Schubert 1961 

0,5 J.lCi + 0,5 mg 7 6,1 63 0,2 

16 7 '1 52 0,4 

a)Mittlere Oberlebenszeit für die jeweilige Dosis 



Tabelle 2 Resorption und Verteilung von Thorium nach i.m. Injektion bei der unbehandelten Ratte. 

ISOTOP % INJIZIERTER % RESORBIERTER Th-DOSIS 

UND Th-DOSIS 
TAGE AN DER ZITAT 

VERBINDUNG INJEKTIONS- SKELETT LEBER URIN FAECES 
STELLE 

234Th in 4 76 47 7)9 6,8 16,4 Lanz et al. 1946 

i soton. Na Cl 8 77 46 6,6 6,4 21,4 
-1 (40 pCi·kg ) 16 80 54 4,3 6,9 19,6 

32 68 49 3,0 8,2 27,4 

64 49 47 2,3 8,8 34,1 
-.....! 

227 Th-Citrat 1 6,3 65 4,7 7,0 1,5 "' Hamilton et al. 1954 
8 8,1 66 4,1 8,7 5,1 

15 6,1 66 5,2 10,9 3,2 

32 5,1 68 4,7 11,1 3,3 

234Th+232Th- 4 94 - 0 1 0,3 Scott et al. 1952 
Sulfat 14 92 0,2 3 2 (2.5 mg·kg-1) -



Tabelle 3: Dekorparation von Thorium bei der Ratte 

ISOTOP 
UND 

VERBINDUNGa) 

234Th-Citrat 
0,6 1-tCi; pH 5,0 

234Th-Citrat 

"'0,6 1-tCi 

234Th-Citrat 

"'0,6 1-tCi 

CHELAT
BILDNERb) 

~DTA 

DTPA 

~DTA 

DTPA 
TTHA 

~DTA 

DTPA 
TTHA 
DOC 
DOC-L 

DOSIS 
-1 (mMol·kg ) 

"' 0,75 
"'0,75 

"' 0,87 
II 

II 

"' 0,87 
II 

II 

II 

II 

THERAPIE
SCHEMA 

am 2 . , 5 . , 6 . u . 
7. Tag 

" 

sofort 

" 
II 

nach 24 u.48 Std. 
II 

II 

II 

II 

SEKTION 

am 8. Tag 
II 

am 4. Tag 
II 

II 

am 6. Tag 
II 

II 

II 

II 

THORIUM-GEHALT IN DEN ORGANEN 
(% DER KONTROLLE) 

SKELETT LEBER 

100 100 
72 "' 73 

67 61 
13 13 

8 8 

90 98 
71 77 

63 66 
96 106 

101 101 

ZITAT 

Fried und 
Schubert 1961 

Catsch und 
Tocchini-
Valentini 
1961 

Fortsetzung nächste Seite 

......, 

......, 



Fortsetzung Tabelle 3 

234Th-Nitrat ÄDTA 'V 1,25 sofort am 4. Tag 69 87 Catsch und 

""0,6 11Ci; pH 2,8 DTPA II II II 13 57 Tocchini-Valentini 
1961 

DCÄTA II II II 21 61 

TTHA II II II 7 62 

TAPHA II II II 74 82 

TATÄHA II II II 42 96 

234Th-Nitrat ÄDTA 'V 0,92 nach 48 u.96 Std. am 8. Tag 91 76 

""0,6 11Ci; pH 2,8 DTPA II II II 63 77 
'-1 

HÄDTA II II II 98 85 00 

HÄDTA-E II II II 95 94 

'228Th-Ni trat DFOA 'V 0,60 nach 0,5 u.24 Std. am 21.Tag 60 62 Taylor 1967 

""0,1 11Ci; pH 1,7 DTPA II nach 0,5 Std. II 13 6 

Fortsetzung nächste Seite 



Fortsetzung Tabelle 3 

234Th-Nitrat DTPA '\, 0,84 sofort am 4. Tag 97 90 Catsch und 
('\,0,6 f.!Ci) Tocchini-Valentini 

+ 0,5 mg 232Th-Nitrat TTHA II II " 82 81 1961 

pH 2,5 

234Th-Nitrat DTPA '\, 0,75 am 3.,4.,5.u.6.Tag am 7. Tag 92 93 Fried u. Schubert 
('\JÜ,5 f.!Ci) 1961 

+ 0,5 mg 232Th-Nitrat DTPA '\, 1,5 2 x täglich am am 16.Tag 79 75 

pH 2,5 8.,9.,10.u.11.Tag 

a) i.v. injiziert 

b) alle Polyaminopolycarbonsäuren wurden in Form ihrer Ca-Chelate appliziert, mit Ausnahme von HÄDTA-E und DOC-L 

ÄOTA : Äthylendiamintetraessigsäure 
DTPA : Diäthylentriaminpentaessigsäure 
TTHA : Triäthylentetraaminhexaessigsäure 
DCÄTA : (2-Dicarboxymethylamino)cyclohexyläthylendiamintriessigsäure 
TAPHA : Triaminopropanhexaessigsäure 
TATÄHA : Triaminotriäthylaminhexaessigsäure 
HÄDTA : Hydroxyäthyläthylendiamintriessigsäure 
HÄDTA-E : Morpholinonäthylester der HÄDTA 
DOC : (2-Hydroxycyclohexyl)äthylendiamindiessigsäure 

DOC-L : Dilacton der DOC 
DFOA : Desferrioxamin-B-methansulfonat 

'-1 
1.0 



Tabelle 4: Verteilung von 234 Th innerhalb des Skeletts nach i.v. Injektion von 234 Th-Nitrat 
(n = 5) und 234 Th-Nitrat + 0,1 mg 232Th-Nitrat·kg- 1 (n = 3). 

FRISCHGEWICHT (g) % DER 234Th~DOSIS IM GESAMTEN SKELETT 

KNOCHEN 234 Th-Nitrat 234Th-Nitrat 234Th-Nitrat 234Th-Nitrat 
+ 0,1 mg 232Th-Nitrat + 0,1 mg 232Th-Nitrat 

FEMUR (R) 0,58 ± 0,02 0,59 ± 0,04 5,72 ± 0,11 5,62 ± 0,21 

FEMUR (L) 0,56 ± 0,02 0,61 ± 0,01 5,64 ± 0,16 5,65 ± 0,18 
TIBIAE + FIBULAE 0,81 ± 0,04 0,91 ± 0,03 7,91 ± 0,21 7,64 ± 0,34 
HUMERUS (R) 0,25 ± 0,01 0,28 ± 0,01 2,43 ± 0,04 2,44 ± 0,16 
HUMERUS (L) 0,26 ± 0,01 0,29 ± 0,01 2,34 ± 0,05 2,41 ± 0,08 CP 

RADII + ULNAE 0,32 ± 0,01 0,36 ± 0,01 2,06 ± 0,03 2,07 ± 0,12 
0 

PELVIS 0,80 ± 0,04 0,98 ± 0,04 9,24 ± 0,23 9,08 ± 0,42 
SCAPULAE 0,26 ± 0,01 0,34 ± 0,01 2,22 ± 0,10 2,50 ± 0,07 
CRANIUM 2,35 ± 0,14 2,90 ± 0,07 9,78 ± 0,39 11,13 ± 0,88 
MANDIBULAE 0,84 ± 0,03 0,91 ± 0,01 3,93 ± 0,19 3,96 ± 0,29 
COSTAE, STERNUM, 1,03 ± 0,12 1,41 ± 0,06 6,24 ± 0,34 7,18 ± 0,09 CLAVICULAE 
VERTEBRAE 5,58 ± 0,23 5,29 ± 0,19 39,47 ± 0,37 37,42 ± 0,28 
PFOTEN 0,98 ± 0,02 1,16 ± 0,03 3,02 ± 0,16 2,88 ± 0,12 

TOTAL 14,6 16,0 100 100 

Arithmetische Mittelwerte mit Standardfehlern; n = Anzahl der Tiere 
Sektion 7 Tage nach Injektion voh 234 Th bzw. 10 Tage nach 234Th + 232Th als Träger 



Tabelle 5: Retention von 234Th 22 Minuten bis 56 Tage nach i.v. Injektion von 234Th-Nitrat. 

ZEITPUNKT % INJIZIERTER 234 Th-DOSIS 
-

DER SEKTION SKELETTe) LEBER MILZ NIEREN BLUTd) 

22 Min. 12,2±0,7 8,4±0,8 0,34±0,03 1,48±0,12 50,7±1,3 
45 Min. 13.,2±0,5 22,2±0,6 0,77±0,07 1,64±0,14 25,7±1,3 
1,5 h 22,7±1,1 16,4±0,4 0,80±0,07 2,30±0,09 17,6±1,1 

3 h a) 4,1±0,3 0,32±0,04 2,50±0,15 18,5±0,7 b)38,1±1,3 
35,8±0,7 15,4±0,4 0,73±0,06 3,10±0,34 11,6±1,5 

6 h 50,9±2,6 6,3±0,7 0,39±0,03 4,18±0,53 8,7±0,7 
24 h a) 7,7±0,4 0,51±0,03 3,44±0,32 0,53±0,04 b)60,0±1,8 

53,9±2,6 17,6±0,9 1,00±0,08 2,94±0,14 0,59±0,12 

3 d 72,1±2,2 7,83±0,62 0,63±0,06 4,00±0,27 -
4 d 69,5±4,2 4,67±0,31 0,44±0,01 3,12±0,14 -
7 d 76,5±1,7 4,26±0,23 0,52±0,02 3,00±0,24 -

11 d 74,3±1,9 3,78±0,24 0,44±0,02 2,35±0,23 -
32 d 67,5±4,4 3,53±0,14 0,47±0,02 1,34±0,21 -
56 d 61,2±3,0 3,17±0,10 0,49±0,03 0,87±0,04 -

Arithmetische Mittelwerte mit Standardfehlern; n = Anzahl der Tiere pro Gruppe 

a,b)Ergebnisse von verschiedenen Versuchen 

c)Gesamtskelett: 1 Femur x 18 

d)Gesamtblut: 6,5 ml/100 g Körpergewicht 

e)Gesamtplasma: 55 % des Blutvolumens 

PLASMAe) 

48,1±1,9 

24,4±1,5 

16,3±1,1 

16,3±0,5 
11,2±1,4 

7,9±0,6 

0,52±0,04 
0,40±0,12 

-
-
-
-
-
-

n 

4 
4 

5 

8 
5 

10 

15 
4 

00 
...... 

15 

4 

19 
9 
5 
6 



Tabelle 6: Retention von 234 Th in verschiedenen Organen in Abhängigkeit von der Trägermenge. 

232Th-Nitrat % INJIZIERTER 234Th-DOSIS 
(mg·kg-1) SKELETT LEBER MILZ NIEREN LUNGE PLASMA 

oa) 39,0 ± 1,4 3,7 ± 0,3 0,27 ± 0,03 2,44 ± 0,13 0,82 ± 0,06 15,9 ± 0,7 
0,01 32,4 ± 4,1 12,5 ± 4,4 0,71 ± 0,25 2,57 ± 0,44 1,33 ± 0,51 14,3 ± 1,9 

0,03 20,2 ± 4,3 31,9 ± 5,6 1,78 ± 0,22 2,20 ± 0,42 1,67 ± 0,59 9,4 ± 0,6 

0,1 8,5 ± 2,4 55,6 ± 4,8 3,17 ± 0,29 0,98 ± 0,04 1,79 ± 0,27 9,6 ± 0,2 
0,3 3,4 ± 0,3 67,5 ± 3,9 4,24 ± 0,49 0,44 ± 0,06 6,20 ± 2,03 6,3 ± 1,7 

00 

1,0 3,2 ± 0,5 68,9 ± 0,4 5,96 ± 0,41 0,30 ± 0,05 4,55 ± 0,91 11,1 ± 0,8 N 

3,0 3,5 ± 1,0 53,4 ± 0,8 4,16 ± 0,72 0,26 ± 0,01 6,51 ± 2,24 20,5 ± 1,4 

-

Arithmetische Mittelwerte mit Standardfehlern; 3 Tiere pro Gruppe mit Ausnahme von a) (5 Tiere) 

Sektion 3 Stunden nach i .v. Injektion von 234Th-Nitrat bzw. 234Th-Nitrat + 232Th-Nitrat als Träger. 



Tabe 11 e 7 : Retention von 234 Th 1 Stunde bis 56 Tage nach i .v. Injektion von 234Th-Nitrat + 0,1 mg 
232Th-Nitrat·kg- 1 als Träger. 

ZEITPUNKT % INJIZIERTER 234 Th-DOSIS n 
DER SEKTION SKELETT LEBER MILZ NIEREN BLUT PLASMA 

1 h 7,2 ± 0,8 50,8 ± 2,4 2,84 ± 0,27 0,85 ± 0,08 23,6 ± 0,5 21,0 ± 0,5 5 

3 h 8,5 ± 2,4 55,6 ± 4,8 3,17 ± 0,29 0,98 ± 0,04 11,0 ± 0,5 9,6 ± 0,2 3 

4 h 7,5 ± 0,5 69,3 ± 0,7 3,33 ± 0,17 0,96 ± 0,03 6,8 ± 0,5 6,0 ± 0,4 5 

6 h 18,0 ± 1,5 59,8 ± 1,5 2,24 ± 0,15 1,66 ± 0,06 10,5 ± 0,9 9,7 ± 0,7 5 

24 h 13,4 ± 1,1 68.,4 ± 1,4 4,60 ± 0,46 0,96 ± 0,06 0,8 ± 0,1 0,6 ± 0,1 5 

3 d 15,8 ± 2,0 73,6 ± 1,6 4,90 ± 0,31 1,24 ± 0,09 - - 4 

4 d 12,6 ± 1,4 68,7 ± 1,8 6,06 ± 0,65 0,91 ± 0,04 9 
00 - - w 

7 d 21,1 ± 1,6 48,0 ± 2,5 4,27 ± 0,42 1,21 ± 0,07 - - 19 

11 d 21,1 ± 1,8 44,7 ± 2,5 3,87 ± 0,29 1,04 ± 0,05 - - 15 

32 d 29,8 ± 1,6 26,0 ± 1,8 2,43 ± 0,17 0,78 ± 0,04 - - 10 

56 d 28,9 ± 1,9 25,5 ± 1,9 2,69 ± 0,16 0,53 ± 0,02 - - 6 

Arithmetische Mittelwerte mit Standardfehlern; n = Anzahl der Tiere pro Zeitpunkt 



Tabelle 8: Retention und Ausscheidung von 234 Th in Abhängigkeit von der Trägermenge. 

232Th-Nitrat % INJIZIERTER 234 Th-DOSIS 

(mg·kg-1) SKELETT LEBER MILZ NIEREN DARM URIN FAECES BILANZ 

0 79,9±2,7 7,1±0,9 0,56±0,07 4,45±0,34 0,94±0,04 5,28±0,23 1,83±0,18 100,1±2,7 

0,1a) 15,9±2,0 73,6±1,6 4,90±0,31 1,24±0,09 0,90±0,16 0,52±0,06 2,77±0,90 99,8±1,0 

1,0 5,9±0,3 83,7±0,5 6,44±0,53 0,42±0,03 2,07±0,13 0,58±0,05 5,97±0,71 105,1±0,5 

10,0 10,1±0,6 61,4±2,0 5,52±0,38 0,27±0,01 5,91±0,16 <0,1 13,02±1,41 96,2±1,1 

Arithmetische Mittelwerte mit Standardfehlern; 5 Tiere pro Gruppe mit Ausnahme von a) (4 Tiere). 

Sektion 3 Tage nach i .v. Injektion von 234Th-Nitrat bzw. 234Th-Nitrat + 
232Th-Nitrat als Träger. 

(X) 
.j:::. 



Tabelle 9 

CHELATDOSIS 
-1 (llMol·kg ) 

30 

Einfluß der Ca- und Zn-DTPA Dosis auf die Retention von 234Th nach i.v. Injektion 

von 234Th-Citrat. 

% INJIZIERTER 234Th-DOSIS 

SKELETT LEBER MILZ NIEREN 

Ca-DTPA Zn-DTPA Ca-DTPA Zn-DTPA Ca-DTPA Zn-DTPA Ca-DTPA Zn-DTPA 

69,7 ± 1,3 2,47 ± 0,06 0,30 ± 0,01 2,10 ± 0,10 

33,8*±1,A 60,4*±1,8 1,32*±0,03 2,21*±0,07 0,16*±0,01 0,26*±0,01 1,26*±0,17 2,14±0,19 

n 

16 

5;5 

100 15,1*±0,9 55,8*±2,3 0,57*±0,04 2,24*±0,08 0,06*±0,003 0,27 ±0,02 0,59*±0,03 2,39±0,10 10;10 

300 8,6*±0,5 40,6*±1,2 0,34*±0,02 2,20*±0,11 0,02*±0,01 0,24*±0,02 0,33*±0,01 

1000 6,1*±0,2 35,3*±3,1 0,19*±0,01 1,89*±0,19 0,01*±0,004 0,27 ±0,03 0,20*±0,01 

Arithmetische Mittelwerte mit Standardfehlern; n = Anzahl der Tiere pro Gruppe 

Chelatapplikation i.p. 1,5 Minuten, Sektion 7 Tage nach Injektion von 234Th 

*Signifikant verschieden von der Kontrolle (p < 0,05) 

2 ,33±0 ,13 4;5 

2,18±0,26 5;5 

00 
c..n 



Tabelle 10: Einfluß der Ca- und Zn-DTPA Dosis auf die Retention von 234Th nach i.v. Injektion 

von 234Th-Nitrat. 

CHELATDOSIS % INJIZIERTER 234Th-DOSIS 

-1 {11Mol·kg ) SKELETT LEBER MILZ NIEREN 

Ca-DTPA Zn-DTPA Ca-DTPA Zn-DTPA Ca-DTPA Zn-DTPA Ca-DTPA Zn-DTPA 
--

a)74,4 ± 1,7 3,33 ± 0,15 0,43 ± 0,02 2,65 ± 0,14 

b)83,0 ± 1,3 3,57 ± 0,13 0,42 ± 0,03 2,37 ± 0,11 

30 a)32,9*±5,0 73,4 ±6,2 2,05*±0,12 3,46 ±0,18 0,26*±0,01 0,44 ±0,04 1,82*±0,14 2,67 ±0,33 

100 b)18,0*±0,8 55,4*±2,8 1,99*±0,17 4,77*±0,13 0,24*±0,02 0,60*±0,03 0,87*±0,05 2,93 ±0,25 

300 a) 8,3*±0,3 47 '9*±3, 1 0,76*±0,06 3,56 ±0,17 0,12*±0,03 0,45 ±0,03 0,32*±0,03 3,05 ±0,20 

1000 a) 5,0*±0,1 30,2*±1 ;'8 0,81*±0,03 2,95 ±0,10 0,13*±0,02 0,43 ±0,05 0,26*±0,02 2,93 ±0,14 
b) 5,8*±0,5 34,7*±4,7 2,70*±0,19 5,53*±0,35 0,27*±0,03 0,72*±0,05 0,29*±0,01 3,04*±0,13 

Arithmetische Mittelwerte mit Standardfehlern; n = Anzahl der Tiere pro Gruppe 

a,b)Ergebnisse von verschiedenen Versuchen 

Chelatapplikation 1,5 Minuten, Sektion 7 Tage nach Injektion von 234Th 

*Signifikant verschieden von der Kontrolle (p < 0,05) 

n 

10 

5 

4;5 (X) 

0"1 

5;5 

9;10 

5;5 

3;5 



·Tabelle 11: Wirkung einer einmaligen s.c. Injektion von Ca-DTPA (100 pMol ·kg- 1) auf 

die Retention von 234 Th nach i.v. Injektion von 234Th-Citrat in Abhängig
keit vom Zeitpunkt der Chelatapplikation. 

ZEITPUNKT DER % INJIZIERTER 234 Th-DOSIS 
CHELATAPPLIKATION SKELETT LEBER MILZ NIEREN 

61,7 ± 1,7 2,62 ± 0,16 0,29 ± 0,02 2,34 ± 0,26 
1,5 Min. 17,6*± 0,8 0,85*± 0,04 0,08*± 0,01 0,73*± 0,02 
1,5 h 27,5*± 1,7 1,14*± 0,06 0,11*± 0,01 1,09*± 0,09 
3,5 h 38,0*± 1,1 1,52*± 0,02 0,15*± 0,01 1,15*± 0,11 

6 h 49,0*± 0,4 1,76*± 0,01 0,19*± 0,01 1,34*± 0,11 

24 h 52,7*± 1,7 2,14*± 0,07 0,23 ± 0,02 1,87 ± 0,10 

4 d 54,5*± 1,5 2,37 ± 0,10 0,26 ± 0,01 2,48 ± 0,36 

Arithmetische Mittelwerte mit Standardfehlern; n = Anzahl der Tiere pro Gruppe 
Sektion 7 Tage nach i .v. Injektion von 234Th-Citrat 

*Signifikant verschieden von der Kontrolle .(p < 0,05) 

n 

4 
4 
4 
4 

3 
4 
4 

CO 
-....! 



Tabelle 12: Wirkung einer einmaligen s.c. Injektion von Ca-DTPA (100 vMol ·kg- 1 ) auf die 

Retention von 234Th nach i.v. Injektion von 234Th-Nitrat in Abhängigkeit vom 

Zeitpunkt der Chelatapplikation. 

ZEITPUNKT DER % INJIZIERTER 234 Th-DOSIS 

CHELATAPPLIKATION SKELETT LEBER MILZ NIEREN 

a) 7,12 ± 0,38 0,54 ± 0,03 2,75· ± 0,17 b)63,5 ± 1,0 
73,3 ± 1,8 5,07 ± 0,21 0,50 ± 0,03 3,10 ± 0,26 

1,5 Min. b)15,3*± 1,0 2,56*± 0,18 0,30*± 0,03 0,74*± 0,02 

1,5 h ~~27,8*± 0,5 8,96*± 0,34 0,89*± 0,03 1,13*± 0,07 
31,5*± 1,4 4,61 ± 0,43 0,39 ± 0,07 1,15*± 0,05 

3 h a)37,7*± 2,9 4,81*± 0,27 0,36*± 0,02 1,81*± 0,20 

6 h ~~43,5*± 2,4 4,20*± 0,53 0,34*± 0,03 2,06*± 0,24 
51,3*± 1,0 2,32*± 0,09 0,22*± 0,02 1,80*± 0,04 

12 h a)52,4*± 2,2 8,04 ± 0,24 0,76*± 0,06 1,96*± 0,11 

24 h ~~50,3*± 1,9 8,02 ± 0,44 0,81*± 0,07 2,64 ± 0,15 
58,1*± 1,6 4,47 ± 0,08 0,45 ± 0,03 2,17*± 0,05 

Arithmetische Mittelwerte mit Standardfehlern; n = Anzahl der Tiere pro Gruppe 

a,b) Ergebnisse von verschiedenen Versuchen 

Sektion 7 Tage nach der 234Th-Injektion 

*Signifikant verschieden von der Kontrolle. (p < 0,05) 

n 

5 
13 

9 

5 
5 

5 

5 
5 

5 

5 
5 

(X) 
(X) 



Tabelle 13: Einfluß von Ca- und Zn-DTPA (100 ~Mol ·kg- 1 s.c.) auf die Retention von 234Th nach 
i . V • Injektion von 234Th-Nitrat in Abhängigkeit von dem Therapiebeginn und der 
Anzahl der Applikationen. 

BEHANDLUNG % INJIZIERTER 234Th-DOSIS 
Chelat l.App l i kati on Anzahl der -

(Zeit nach Applika- SKELETT LEBER 
234Th) tionen 

- a)67,5 ± 4,4 3,53 ± 0,14 
b) 55,8 ± 1,8 14,31 ± 1,09 

Ca-DTPA 1,5 Min. 1 b) 14,7 ± 1,1 4,38 ± 0,59 

Ca-DTPA 1,5 Min. 9 b) 7,3 ± 0,7 3,88 ± 0,15 

Ca-DTPA 4 d 8 a) 38,3 ± 3,2 1,91 ± 0,13 
b) 38,4 ± 1,2 2,38 ± 0,16 

Zn-DTPA 4 d 8 b) 40,1 ± 1,0 2,08 ± 0,04 

Zn-DTPA 4 d 20 b) 28,2 ± 1,7 3,31 ± 0,17 

Arithmetische Mittelwerte mit Standardfehlern; 5 Tiere pro Gruppe 

a,b)Ergebnisse von verschiedenen Versuchen 

MILZ 

0,47 ± 0,02 

1,02 ± 0,06 

0,53 ± 0,12 

0,65 ± 0,03 

0,31 ± 0,03 
0,32 ± 0,03 

0,23 ± 0,04 

0,54 ± 0,10 

Wiederholte Chelatapplikation 2 mal wöchentlich (8) oder 5 mal wöchentlich (20) 

Sektion 32 Tage nach i.v. Injektion von 234Th-Nitrat 

NIEREN 

1,34 ± 0,21 

1,35 ± 0,08 

0,28 ± 0,02 

0,18 ± 0,03 

0,74 ± 0,09 
0,75 ± 0,10 

0,73 ± 0,16 

0,73 ± 0,09 

CP 
1.0 



Tabelle 14: Wirkung von Ca-DTPA, Ca-Puchel und deren Kombination auf die Retention von 
234Th nach i .v. Injektion von 234Th-Nitrat. 

CHELAT CHELATDOSIS % INJIZIERTER 234Th-DOSIS 
-1 (pMol·kg ) SKELETT LEBER MILZ NIEREN 

SOFORTTHERAPIE 
67,6 ±3,8 5,03 ±0,23 0,55 ±0,03 2,97 ±0,31 

Ca-DTPAa) 100 12,9*±1,0 1,67*±0,09 0,20*±0,01 0,72*±0,03 

Ca-Puchel 100 66,4 ±4,4 * 3,74 ±0,12 * 0,41 ±0,02 2,54 ±0,24 

Ca-DTPA+ 50+ 50 * * * * 
Ca-Puchel 23,6~ ±2,3 1,87 ±0,05 0,22 ±0,01 1,09 ±0,05 

WIEDERHOLTE THERAPIE 
71,2 ±2,9 4,03 ±0,13 0,47 ±0,04 2,44 ±0,24 

Ca-DTPA 5x100 11,0*±0,7 1,36*±0,08 0,15*±0,01 0,70*±0,04 

Ca-Puchel 5x100 58,6*±2,9 7,19*±0,20 0,61*±0,03 2,53 ±0,09 

Ca-DTPA+ 5x50+50 21,9*±2,5 2,95*±0,23 0,35 ±0,04 0,98*±0,06 
Ca-Puchel I 

SPÄTTHERAPIE 
74,9 ±2,7 3,35 ±0,15 0,41 ±0,02 2,23 ±0,27 

Ca-DTPA 100 58,5*±4,0 3,34 ±0,16 0,47 ±0,02 2,19 ±0,27 

Ca-Puchel 100 61,5*±3,2 4,74*±0,17 0,52*±0,03 2,26 ±0,19 

Ca-DTPA+ 50+ 50 63,3*±1,2 3,37 ±0,10 0,49 ±0,03 1,86 ±0,07 
Ca-Puchel 

Arithmetische Mittelwerte mit Standardfehlern; 5 Tiere pro Gruppe außer a) (4 Tiere) 

Therapieschema siehe Abb. 1 
*Signifikant verschieden von der Kontrolle (p < 0,05) 

\.0 
0 



Tabelle 15: Wirkung verschiedener Chelatbildner und deren Kombinationen mit Ca-DTPA auf die 
Retention von 234Th nach i.v. Injektion von 234Th-Nitrat. 

SUBSTANZ 

Ca-DTPA 
Ca-DTPA 
DFOAa) 
DMPSb) 

Brenzkatechin-di sul fonat c) 
Ca-DTPA+DFOA 
Ca-DTPA+DMPS 
Ca-DTPA+Brenzkatechin-

disulfonat 
Ca- DTPA+Brenzkatechind) 
Ca-DTPA+Salicylat 

DOSIS 
(lJMOl·kg- 1) 

50 
100 
100 
100 
100 

50+ 50 
50+ 50 

50+100 

50+100 
50+100 

SKELETT 

79,2 ±2,0 
30,2*±1,9 
16,7*±0,7 
28,6*±0,8 
76,7 ±3,7 
67,9*±3,4 
22,1*±1,1 
29,9*±3,0 

42,2*±2,0 

32,3*±2,2 
36,0*±2,1 

% INJIZIERTER 234Th-DOSIS 

LEBER MILZ NIEREN 

4,66 ±0,19 0,50 ±0,03 3,03 ±0,15 
2,94*±0,14 0,33*±0,03 1,34*±0,06 
2,26*±0,23 0,28*±0,01 0,74*±0,02 
5,12 ±0,18 0,24*±0,03 1,25*±0,04 
5,79*±0,18 0,68*±0,04 3,65 ±0,28 
4,68 ±0,22 0,62*±0,03 2,26*±0,11 
5,89*±0,20 0,51 ±0,05 0,79*±0,05 
4,93 ±0,11 0,98*±0,05 1,59*±0,25 

2,95*±0,04 0,51 ±0,03 1,36*±0,04 

2,51*±0,04 0,31*±0,02 1,18*±0,04 

2,$2*±0,02 0,31*±0,03 1,16*±0,06 
. -- - ~ - _\,. - . ~---- ~----~-~ ~--~~~-- --~--

Arithmetische Mittelwerte mit Standardfehlern; n = Anzahl der Tiere pro Gruppe 
Chelatapplikation i.p. 1,5 Min., Sektion 7 Tage nach i.v. Injektion von 234Th 
a)DFOA: Desferrioxamin-B-methansulfonat 
b) . 

DMPS: Na-(2,3)-Dimercaptopropan-(1)-sulfonat · 
c)Brenzkatechin-disulfonat: Na-(1,2)-Dihydroxybenzol-(3,5)-disulfonat 
d)Brenzkatechin: 1,2-Dihydroxybenzol 
*Signifikant verschieden von der Kontrolle (p < 0,05) 

n 

13 
10 
10 

5 

5 

5 

5 1.0 

5 

5 

5 

5 

...... 



Tabelle 16: Wirkung von lokaler (i.m.) und systemischer (s.c.) Applikation von Ca-DTPA auf die 
Retention von 234Th nach i.m. Injektion von a) 234Th-Nitrat und b) 234Th-Citrat. 

BEHANDLUNG % INJIZIERTER 234Th-DOSIS 
Applika- Chelatdosis 
tionsart (pMol·kg-1) INJEKTIONS- SKELETT LEBER MILZ STELLE 

a) - - 54,7 ± 2,1 26,5 ± 1,7 1,86 ± 0,07 0,17 ± 0,01 
; . m. 1 X 100 22,4 ± 1,6 9;8 ± 0,6 0,98 ± 0,07 0,09 ± 0,01 

i . m. + 1 X 100+ 18,7 ± 1,3 6,8 ± 0,5 0,74 ± 0,04 0,05 ± 0,01 s . c . 4 X 100 
s. c. 5 X 100 34,3 ± 1,9 8,6 ± 0,4 1,12 ± 0,05 0,08 ± 0,01 

b) - - 2,61 ± 0,17 62,2 ± 3,0 2,62 ± 0,07 0,31 ± 0,02 

i . m. 1 X 100 0,69 ± 0,10 20,1 ± 1,1 0,88 ± 0,04 0,09 ± 0,01 

; . m. + 1 X 100+ 0,65 ± 0,12 17,2 ± 0,8 0,83 ± 0,03 0,09 ± 0,01 
s . c. 4 X 100 
s. c. 5 X 100 1,42 ± 0,17 16,2 ± 0,5 0,99 ± 0,06 0,10 ± 0,01 

Arithmetische Mittelwerte mit Standardfehlern; 5 Tiere pro Gruppe 
Therapiebeginn 1 Stunde nach i.m. Injektion von 234Th; Therapieschema siehe Abb. 1 
und wiederholte Thera~ie. 

NIEREN 

4,74 ± 0,16 
2,65 ± 0,19 

2,07 ± 0,14 

3,94 ± 0,15 

2,63 ± 0,13 
0,82 ± 0,04 

0,81 ± 0,04 

1,24 ± 0,03 

Soforttherapie 

\0 
N 



Tabelle 17: Einfluß einer einmaligen Gabe von Ca-DTPA auf die Retention von 234Th in Abhängigkeit 
von der Trägermenge und dem Therapiebeginn. 

232Th

Nitrat 
. -1 

(mg·kg ) 

0 

0,1 

10,0 

0 

0,1 

10,0 

SKELETT 
Kontrolle DTPA 

73,7±5,6 
14,9±2,4 

9,2±0,6 

73,5±3,1 
18,4±2,4 

12,0±0,5 

14 ,0*±1,4 

8,9 ±0,9 

9,3 ±0,7 

63,1*±2,9 
22,2 ±1,1 

10,7 ±0,5 

% INJIZIERTER 234Th-DOSIS 

LEBER MILZ 

Kontrolle DTPA Kontrolle DTPA 

4,8±0,5 

63,9±4,2 
63,6±0,7 

4,2±0,2 
55,7±1,8 
59,1±1,9 

Soforttherapiea) 
2,1*±0,2 

56,7 ±0,8 

0,48±0,06 

5,64±0,64 
60,8 ±1,2 7,36±0,55 

Spättherapieb) 

5,0 ±0,4 
48,6*±1,4 

59,2 ±3,8 

0,46±0,03 
5,00±0,69 
7,36±0,31 

0,20*±0,03 

5,00 ±0,23 
7,34 ±0,78 

0,57*±0,03 
5,60 ±0,52 

6,74 ±0,47 

Arithmetische Mittelwerte mit Standardfehlern; 4 Tiere pro Gruppe 

a)ca-DTPA (100 vMol·kg- 1 ) i.p. 1,5 Min. oder 

NIEREN 
Kontrolle DTPA 

3,48±0,77 

0 ,91±0 '10 

0,71*±0,04 

0,90 ±0,13 
0,21±0,02 0,15*±0,01 

2,47±0,13 2,04 ±0,16 
0,96±0,07 0,84 ±0,05 
0,25±0,01 0,24 ±0,01 

b)4 Tage nach i.v. Injektion von 234Th-Nitrat oder 234Th-Nitrat + 
232Th-Nitrat als Träger 

Sektion 7 Tage nach Gabe von Ca-DTPA 

*Signifikant verschieden von der Kontrolle (p < 0,05) 

1.0 
w 



Tabelle 18: Wirkung von Ca-DTPA auf die Retention von 234Th nach i.v. _Injektion von 

a) 234Th-Nitrat + 0,1 mg 232Th-Nitrat•kg-l und b) 234 Th-Nitrat + 10,0 mg 
232Th-Nitrat·kg- 1 . 

CHELATDOSIS % INJIZIERTER 234Th-Dosis 
-1 (lJMOl·kg ) SKELETT LEBER MILZ NIEREN 

a) - 25,2 ± 1,7 45,8 ± 2,0 4,58 ± 0,59 1,15 ± 0,05 
5 X 100 10,3*± 0,5 37,8*± 1,4 6,04 ± 0,26 0,80*± 0,07 

1 X 1000 5,7*± 0,2 19,3*± 1,4 2,91 ± 0,39 0,49*± 0,01 

5 X 1000 4,3*± 0,2 17,1*± 1,3 2,07*± 0,30 0,58*± 0,01 

b) - 9,3 ± 0,3 62,1 ± 2,1 7,17 ± 0,38 0,25 ± 0,02 

5 X 100 10,5 ± 0,2 59,3 ± 0,6 7,37 ± 0,50 0,23 ± 0,01 

1 X 1000 7,6*± 0,5 51,0*± 0,7 6,92 ± 0,53 0,25 ± 0,02 

5 X 1000 6,7*± 0,4 50,4*± 0,7 6,16 ± 0,15 0,21 ± 0,03 

Arithmetische Mittelwerte mit Standardfehlern; n = Anzahl der Tiere pro Gruppe 
Therapieschema siehe Abb. 1 : Soforttherapie und wiederholte Therapie 

*signifikant verschieden von der Kontrolle (p < 0,05) 

n 

10 
5 
5 
5 

10 1..0 
-l==> 

3 
5 
5 



Tabelle 19: Wirkung von Ca-DTPA, Ca-Puchel und deren Kombination auf die Retention von 
234 Th nach i .v. Injektion von 234Th-Nitrat + 0,1 mg 232 Th-Nitrat·kg- 1 . 

CHELAT CHELATDOSIS % INJIZIERTER 234 Th-DOSIS 
-1 (llMol·kg ) 

SKELETT LEBER MILZ 

17,9 ± 3,2 39,8 ± 3,1 2,57 ± 0,26 

Ca-Puchel 1 X 100 22,8 ± 4,9 44,0 ± 5,7 3,40 ± 0,70 

Ca-Puchel 5 X 100 24,8 ± 1,8 41,5 ± 1,0 3,13 ± 0,24 

Ca-DTPA 5 X 100 10,2*± 0,5 21,4*± 1,4 1,76*± 0,18 

Ca-DTPA + 5x50+50 15,9 ± 1,1 28,3*± 1,5 2,84 ± 0,40 Ca-Puchel 

Arithmetische Mittelwerte mit Standardfehlern; 5 Tiere pro Gruppe 
Therapieschema siehe Abb. 1 : Soforttherapie und wiederholte Therapie 

*Signifikant-verschieden von der Kontrolle {p < 0,05) 

NIEREN 

1,56 ± 0,10 
1,31 ± 0,11 
1,22*± 0,02 
0,74*± 0,01 

0,90*± 0,01 
1.0 
(.Tl 



Tabelle 20: Wirkung von Pyran-Copolymer, Ca-OTPA und deren Kombination auf die Retention von 
234 Th 1i Tage nach i.v. Inje~tion von 234Th-Nitrat + 0,1 mg 232Th-Nitrat-kg- 1 

BEHANOLUNGa) % INJIZIERTER 234 Th-OOSIS 
Pyran-Copolymer Ca-OTPA 

(mg·kg-1) -1 SKELETT LEBER MILZ NIEREN 
( 11 Mol·kg ) 

22,1 ± 2,3 40,7 ± 2,5 3,46 ± 0,22 1,06 ± 0,07 
5 X 15 - 26,8 ± 3,8 37,6 ± 2,8 9,20*± 1,00 2,56*± 0,11 

5 X 100 16,0*± 1,4 29,1*± 2,1 2,99 ± 0,51 1,02 ± 0,04 

1 5 X 100 13,9*± 1,6 30,8*± 1,9 3,37 ± 0,54 0,84 ± 0,04 

5 5 X 100 12,9*± 1,0 26,5*± 1,8 3,57 ± 0,26 0,82*± 0,04 
15 5 X 100 16,0*± 1,2 20,3*± 0,9 4,46*± 0,30 1,02 ± 0,03 
50 5 X 100 16,4 ± 1,3 24,7*± 0,9 4,35*± 0,19 1,32 ± 0,05 

5 X 15 5 X 100 14,5 ± 1,1 16,6*± 1,0 2,87 ± 0,21 1,41*± 0,04 

Arithmetische Mittelwerte mit Standardfehlern; n = Anzahl der Tiere pro Gruppe 

a) Behandlungsschema siehe Abb. 2 C und 0 

*Signifikant verschieden von der Kontrolle (p < 0,05) 

n 

11 
4 

10 

5 
5 

10 

4 
4 

1.0 
0'\ 



Tabelle 21: Wirkung von Ca-DTPA und seiner Kombination mit Pyran-Copolymer auf die Retention 
von 234 Th 32 Tage nach i.v. Injektion von 234Th-Nitrat + 0,1 mg 232 Th-Nitrat·kg- 1 . 

BEHANDLUNGa) % INJIZIERTER 234Th-DOSIS 
Pyran-Copolymer Ca-DTPA SKELETT LEBER MILZ NIEREN 

(mg·kg- 1 ) -1 (11Mol·kg ) 

29,8 ± 1,6 26,0 ± 1,8 2,43 ± 0,17 0,78 ± 0,04 

8 X 100 22,4*± 1,2 12,3*± 0,7 1,53*± 0,14 0,50*± 0,03 

1 X 15 8 X 100 21,7*± 1,4 13,3*± 1,0 2,42 ± 0,32 0,60*± 0,04 

2 X 15 8 X 100 16,7*± 2,0 10,9*± 0,9 2,84 ± 0,27 0,67 ± 0,04 

Arithmetische Mittelwerte mit Standardfehlern; n = Anzahl der Tiere pro Gruppe 

a)Behandlungsschema siehe Abb. 2 A und B 

*signifikant verschieden von der Kontrolle (p < 0,05) 

n 

10 

10 

6 

6 

\.0 
-.....! 



Tabelle 22: Einfluß einer einmaligen Gabe von Ca-DTPA auf die Retention und Ausscheidung von 234Th 

in Abhängigkeit von der Trägermenge. 

% INJIZIERTER 234 Th-DOSIS 

232Th-Nitrat 0 0,1 mg·kg -1 1,0 mg·kg -1 

Gruppe Kontrolle Ca-DTPA Kontrolle Ca-DTPA Kontrolle Ca-DTPA 

Skelett 53,19 ± 4,39 14,90 ± 0,92 17,97 ± 1,49 10,93 ± 0,62 4,24 ± 0,23 5,09 ± 0,28 
Leber 7,59 ± 0,95 13,79 ± 1,09 59,81 ± 1,45 50,67 ± 3,64 85,53 ± 1,21 82,99 ± 0,94 
Milz 0,38 ± 0,04 0,56 ± 0,08 2,24 ± 0,15 2,21 ± 0,15 4,95 ± 0,47 5,63'± 0,46 
Nieren 4,70 ± 0,92 1,32 ± 0,07 1,66 ± 0,06 1,19 ± 0,08 0,39 ± 0,03 0,38 ± 0,02 
Darma) 4,02 ± 0,34 1,35 ± 0,11 3,38 ± 0,10 1,87 ± 0,18 1,81 ± 0,06 1,25 ± 0,15 1.0 

CO 

Blut 8,26 ± 0,87 0,61 ± 0,15 10,51 ± 0,91 5,16 ± 0,90 6,81 ± 0,70 5,22 ± 0,35 

Plasma 7,67 ± 0,76 0,53 ± 0,11 9,68 ± 0,66 4,85 ± 0,90 5,94 ± 0,74 4,45 ± 0,37 

Urin 3,76 ± 0,62 57,74 ± 5,16 1,51 ± 0,27 26,97 ± 4,13 0,32 ± 0,05 1,83 ± 0,10 

Faeces 1,21 ± 0,56 2,67 ± 1,22 0,62 ± 0,17 0,39 ± 0,21 0,09 ± 0,04 0,37 ± 0,10 

Bilanz 83,11 ± 2,91 92,94 ± 3,71 97,70 ± 0,68 99,39 ± 1,05 104,14 ± 2,05 102,76 ± 1,83 

Arithmetische Mittelwerte mit Standardfehlern; 5 Tiere pro Gruppe 

A p p 1 i k a t i o n ~ v o n ~9- - Q T PA ( 1 0 0 11M o 1 · k g - 1 ) i. p. 1,5 Minuten, Sektion 6 Stunden nach i .v. Injektion von 
234Th-Nitrat bzw. 234Th-Nitrat +; 

232Th-Nitrat als Träger 

a)gesamter Darm, nicht entleert 



Tabelle 23: Serumeisenkonzentration, latente und totale Eisenbindungskapazität bei 
Kontrolltieren. 

Verwendete Tests 

Roche Eisen-Test (Batho
phenanthrolin) 
Roche Test Eisenbindungs
kapazität 

Roche Eisen-Test (Ferro-

Serum-Fe 

(llg/100 ml) 

242 ± 13 

Zine(R)) 313 ± 19 
Merckotest(R) Eisenbindungs-
kapazität 

latente Fe
Bindungskapazität 

(llg/100 ml) 

24t?)± 40 

162 ± 21 

totale Fe
Bindungskapazität 

(llg/100 ml) 

482 ± 20 

4 7 5a)± 13 

Arithmetische Mittelwerte mit Standardfehlern; n = Anzahl der Tiere pro Gruppe 

~Berechnet aus Serumeisen + EBK latent = EBK total 

n 

6 

9 

1..0 
1..0 



Tabelle 24: Serumeisenkonzentration und Eisenbindungskapazität nach s.c. Injektion von Fe 3+_ 

Sorbital-Citrat in Abhängigkeit von der Eisendosis und der Zeit nach der Applikation. 

. 3+ -1 
Behandlung mit 1 mg Fe ·kg Behandlung mit 25 mg Fe3+·kg-I 

Zeit nach Totale Eisen- Serum-Eisen latente Eisen- n Serum-Eisen n 
der Fe3+_ bindungs- bindungs-

Applikation kapazität kapazität a) 
(Stunden) (llg/100 ml) (llg/100 ml) (llg/100 ml) (llg/100 ml) 

1 486 ± 8 453 ± 13 33 ± 10 5 926 ± 36 4 
2 543 ± 11 488 ± 9 55 ± 7 4 

3 - - - g'o6 ± 21 4 
4 454 ± 10 421 ± 13 33 ± 12 3 838 ± 59 4 
6 465 ± 8 394 ± 10 71 ± 14 4 - ........ 

0 

8 - - - 544 ± 33 4 0 

14 461 ± 16 196 ± 30 265 ± 40 4 

16 - - - 406 ± 24 4 

24 505 ± 23 224 ± 43 281 ± 43 5 363 ± 18 4 

Arithmetische Mittelwerte mit Standardfehlern; n = Anzahl der Tiere pro Gruppe 

a)Berechnet aus: Serum-Eisen+ EBK latent= EBK total 



Tabelle 25: Einfluß von Fe 3+-Sorbitol-Citrat (Jectofer(R)) auf die Retention von 234 Th in 
Abhängigkeit von der Anzahl der Dosen und der Applikationsart. 

APPLIKATIONS- Fe 3+ % INJIZIERTER 234Th-DOSIS 
ART -1 (25 mg·kg ) SKELETT LEBER MILZ NIEREN 

69,9±1,9 4,47±0,13 0,48±0,04 2,39±0,16 
(100) (100) (100) (100) 

i . m. 1x 21,1±0,4 8,41±0,18 0,62±0,03 2,05±0,08 
(30) (188) (129) (86) 

; . m. 5x 18,7±0,5 10,32±0,39 0,77±0,03 1,93±0,22 
( 27) (231) (160) (81) 

s . c . 1x 20,3±0,5 12,37±0,51 0,97±0,05 2,25±0,06 
(29) ( 277) (202) (94) 

s. c. 5x 16,6±0,4 15,29±0,16 1,32±0,09 2,39±0,06 
(24) (342) (275) (100) 

Arithmetische Mittelwerte mit Standardfehlern; Werte in Klammern bedeuten % der Kontrolle; 

5 Tiere pro Gruppe 
Erste Fe 3+-Sorbitol-Citrat-Injekti~n 1,5 Minuten nach i.v. Injektion von 234Th-Nitrat; 

Therapieschema siehe Abb. 1_: Soforttherapie und wiederholte Therapie 

........ 
0 
........ 



Tabelle 26: Einfluß einer einmaligen s.c. Injektion von Fe 3+-Sorbitol-Citrat auf die 
Retention von 234Th in Abhängigkeit von der Fe 3+-Dosis. 

Fe 3+-DOSIS 
(mg·kg- 1) 

1 

5 

15a) 

25 

SKELETT 

77,2±2,8 
(100) 

46,9±1,4 
(61) 

30,1±0,7 
(39) 

25,8±0,5 
(33) 

20,2±0,5 
(26) 

% INJIZIERTER 234Th-DOSIS 

LEBER MILZ NIEREN 

4,47±0,24 0,62±0,03 3,09±0,17 
{100) (100) (100) 

10,25±0,18 0,88±0,05 4,49±0,13 
(229) (142) (145) 

13,80±0,16 0,93±0,05 4,33±0,17 
(309) (150) (140) 

16,45±0,70 1,30±0,14 2,92±0,05 
{368). (210) (94) 

14,89±0,55 1,25±0,02 2,47±0,04 
(333) (202) (80) 

Arithmetische Mittelwerte mit Standardfehlern; Werte in Klammern bedeuten % der Kon
trolle; 5 Tiere pro Gruppe mit Ausnahme von a) (6 Tiere) 
Injektion von Fe 3+-Sorbitol-Citrat unmittelbar nach i.v. Injektion von 234Th-Nitrat, 
Sektion nach 7 Tagen 

...... 
0 
N 



Tabelle 27: Einfluß von Fe3+-Sorbitol-Citrat (25 mg Fe 3+·kg-l s.c.) auf die Retention von 
234 Th in Abhängigkeit vom Zeitpunkt der Fe 3+-Applikation. 

ZEITPUNKT % INJIZIERTER 234Th-DOSIS 
der Fe3+-Applikation 

vor 234Th nach 234Th SKELETT LEBER MILZ NIEREN 

66,7±4,7 4,3±0,2 0,46±0,06 2,93±0,50 
(100) (100) (100) (100) 

12 h 27,5±1,1 9,4±0,3 0,56±0,03 3,03±0,06 
(41) (219) (122) (103) 

6 h 19,8±0,3 13,8±0,4 0,82±0,05 2,92±0,13 
(30) (321) (178) (100) 

3 h 17,3±0,6 13,5±0,4 0,77±0,04 2,81±0,04 
(26) (314) (167) (96) 

sofort 20,2±0,5 8,2±0,5 0,54±0,03 2 ·, 25±0 '10 
(30) (191) (117) (77) 

6 h 56,3±2,7 5,4±0,2 0,52±0,02 3,18±0,08 
(84) (126) (113) (109) 

24 h 68,9±1,4 4,2±0,2 0,47±0,01 2,59±0,14 
(103) (98) (102) (88) 

Arithmetische Mittelwerte mit Standardfehlern; 4 Tiere pro Gruppe 

Werte in Klammern bedeuten % der Kontrolle 

Sektion 7 Tage nach i.v. Injektion von 234Th-Nitrat 

...... 
0 
w 



Tabelle 28: Einfluß einmaliger Gaben von Ca-DTPA (100 ~Mol ·kg- 1) und Fe 3+-Sorbitol-Citrat 
(25 mg Fe 3+·kg- 1) auf die Retention von 234 Th 7 Tage nach i .v. Injektion von 
234Th-Nitrat. 

BEHANDLUNG 

Fe 3+-Sorbitol-Citrat 

+ 

+ 

+ 

Ca-DTPA 

+a) 

+a) 

+b) 

SKELETT 

76,6±2,5 
(100) 

17,5±0,7 
(23) 

16,1±0,5 
(21) 

13,5±0,4 
(18) 

14,9±0,6 
( 19) 

% INJIZIERTER 234Th-DOSIS 

LEBER MILZ 

3,4±0,2 0,33±0,01 
{100) (100) 

2,3±0,1 0,20±0,02 
(68) (61) 

12,0±0,4 0,67±0,03 
(353) (203) 

9,6±0,9 0,62±0,06 
(282) (188) 

10,4±0,3 0,65±0,04 
(306) (197) 

Arithmetische Mittelwerte mit Standardfehlern; 5 Tiere pro Gruppe 
Werte in Klammern bedeuten % der Kontrolle 
a)Ca-DTPA s.c. 1,5 Minuten oder b)4 Tage nach der 234Th-Injektion 

Fe 3+-Sorbitol-Citrat s.c. 1 Stunde vor der 234Th-Injektion 

NIEREN 

2,67±0,19 
(100) 

0,82±0,06 
(31) 

2,57±0,04 
(96) 

1,85±0,09 
(69) 

2,51±0,07 
(94) 

....... 
0 
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Abb. 1: Behandlungsschemata für die Versuche mit Chelatbildnern. 
Die weißen Pfeile zeigen, wann und wie oft die Chelatapplikation erfolgte; mit ~ 

ist der Tag der Sektion bezeichnet. Die jeweilige Applikationsart ist in 

Abschnitt 2.5.2. aufgeführt. 
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Tage J Pyran-Copolymer i. v. + 

Ca- DTPA s. c. n Ca - DTPA s. c. 

Abb. 2: Behandlungsschemata für die Versuche mit Pyran-Copolymer XA 124-177. 

Die schwarzen Pfeile kennzeichnen die kombinierte Applikation von Pyran-Copolymer und 
Ca-DTPA, die weißen Pfeile die von Ca-DTPA allein; mit 1±1 ist der Tag der Sektion 
bezeichnet. 
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Abb. 3: Zeitlicher Verlauf der Ganzkörperretention nach i.v. !Ajektion von 234rh-Citrat, 234 rh
Nitrat und 234rh-Nitrat + 0.1 mg 232 rh-Nitrat · kg- 1. Geometrische Mittelwerte von 6 Tie
ren (Standardfehler ~Symbole). r 112 berechnet aus dem linearen Abschnitt der Reten~ 
tionskurve. 
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Abb.4: Zeitliche Abnahme des 234 Th-Gehalts qm gesamten Plasma 
nach i.v. Injektion von 234 Th-Nitrat. 
Geometrische Mittelwerte mit Standardfehlern, durch
schnittlich 7 Tiere pro Zeitpunkt. 
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Abb. 5: Zeitlicher Verlauf der Retention von 234rh im Skelett und in der Leber nach i.v. Injek
tion von 234 rh-Nitrat. Geometrische Mittelwerte mit Standardfehlern, durchschnittlich 
10 Tiere pro Zeitpunkt. 
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Abb. 6: Zeitlicher Verlauf der Retention von 234 rh im Skelett und in der Leber nach i.v. In
jektion von 234 rh-Nitrat + 0.1 mg 232 rh-Nitrat · kg- 1 . Geometrische Mittelwerte mit 

Standardfehlern, durchschnittlich 10 Tiere pro Zeitpunkt. 
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Abb.7: Gelfiltration von Rattenserum mittels Sephacryl S 200. 
Blutentnahme 5 Minuten nach i.v. Injektion von 59 Fe
Chlorid, 234 Th-Nitrat bzw. 234 Th-Nitrat + 0.1 mg 
232 Th-Nitrat . kg- 1. 
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234

Th-Injektion, Sektion 7 Tage später. Geometrische Mittelwerte mit Standardfehlern, 
durchschnittlich 6 Tiere pro Gruppe. Entsprechende Kontrollwerte siehe Tab. 9. 
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Entsprechende Kontrollwerte siehe Tab. 9. 
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Abb. 11: Einfluß der Dosis von Ca- und Zn-DTPA auf den 234 Th-Gehalt des Skeletts und der Nie
ren 7 Tage nach i.v. Injektion von 234Th-Nitrat. Weitere Erkärungen siehe Abb. 9. 
Entsprechende Kontrollwerte siehe Tab. 10. 
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Abb. 12: Wirkung von Ca-DTPA, Ca-Puchel und ihrer Kombina-
tion auf die Retention von 234 Th im Skelett und in 
der Leber. Behandlungsschemata siehe Abb. 1. 

Arithmetische Mittelwerte mit Standardfehlern, durch
schnittlich 5 Tiere pro Gruppe. Entsprechende Kontroll
werte siehe Tab. 14. 
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Abb. 13: Retention von 234 Th im Skelett und in der Leber nach 
i .m. Injektion bei Kontrolltieren und nach Behand
lung mit Ca-DTPA. Arithmetische Mittelwerte mit Stan
dardfehlern, 5 Tiere pro Gruppe. Therapiebeginn 
1 Stunde nach der 234Th-lnjektion, Behandlungsschemata 
siehe Abb. 1: Soforttherapie u. wiederholte Therapie~ 
Die Wer~e sind ausgedrückt in % resorbierter Dosis 
(100 % .= Differenz aus injizierter Dosis und an der 
Injektionsstelle verbliebenem Anteil der Dosis). Ent
sprechende Werte, ausgedrückt in % injizierter Dosis 
siehe Tab. 16. 
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Abb. 14: Retention von 234 Th in den Nieren und in der Milz nach 
i .m. Injektion bei Kontrolltieren und nach Behandlung 
mit Ca-DTPA. Weitere Erklärungen siehe Abb. 13. 
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mit Standardfehlern, 4 Tiere pro Gruppe. Behand-. 
lungsschemata siehe Abb. 1. Entsprechende Kontroll

werte siehe Tab. 17. 
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Abb. 16: Einfluß von Ca-DTPA auf die Retention von 
234

Th im 
Skelett und in der Leber nach i .v. Injektion von 
(a} 234 Th-Nitrat + 0.1 mg 232 Th-Nitrat · kg-

1 
und 

(b} 234 Th-Nitrat + 10.0 mg 232 Th-Nitrat · kg-
1 

Behandlungsschemata siehe Abb. 1: Soforttherapie 
und wiederholte Therapie. Arithmetische Mittelwerte 
mit Standardfehlern, durchschnittlich 5 Tiere pro 
Gruppe. Entsprechende Kontrollwerte siehe Tab. 18. 
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Abb. 18: Einfluß einer einmaligen s.c. Injektion von Fe 3+-Sor
bitol-Citrat auf die Verteilung von 234 Th im Serum, 
Ergebnisse der Gelfiltration mittels Sephacryl S 200. 
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Abb. 21: Einfluß der Dosis von Ca-DTPA auf den Radionuklidge
halt des Skeletts und der Leber nach i .v. Injektion 
von 234 Th (vgl. Abb. 9 und Abb. 10), 239 Pu (Volf 1976), 
241 Am (Seidel 1973 a) und 242 cm (Takada und Volf 1977) 
a 1 s C i t t a: t . D T PA - A p p 1 i ·k a t i o n i . p . 1 , 5 M i n u t e n n a c h d e r 
Radionuklidinjektion, Sektion 7 Tage später. Geome
trische Mittelwerte, durchschnittlich 5 Tiere (für 
234 Th 6 Tiere) pro Gruppe. 
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. 234 239 Retent1on von Th (vgl. Tab. 9), Pu (Volf 1976), 
241 Am (Seidel 1973b) und 242 cm (Takada und Volf 1977)· 
in der Leber in Abhängigkeit von der Ca-DTPA-Dosis 
7 Tage nach der Radionuklidinjektion. Geometrische 
Mittelwerte von 4 - 10 Tieren; die Bänder kennzeich
nen die entsprechenden Kontrollwerte (geometrische 
Mittelwerte mit Standardfehlern von 16- 40 Tieren). 
Weitere Erklärungen siehe Abb. 21. 


