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Die Dekorporation von Radionukliden
~Von A.Catsch :

Zusammenfcssung

Es wird ein Uberblick gegeben iiber d:e Grundlagen, Még-
lichkeiten und Grenzen der Behandlung von Vergiftungen
" mit radioaktiven Substanzen.

- Einleitung
Es dirfte vielleicht nicht allgemein bekannt sein, daB die
Kenntnis der Gefahrlichkeit inkorporierter, d.h. im Kérper
abgelagerter, Radionuklide nicht nur auf tierexperimentellen
Untersuchungen basiert, sondern auch auf einer erschreckend
hohen Zahl entsprechender Beobachtungen beim Menschen.
ZumTeil handelte und handelt es sich hierbei um Vergiftungs-
falle, die auf eine unsachgemédfe oder unvorsichtige Hand-
habung radioaktiver Substanzen — etwa bei der Herstellung
von Leuchtzifferblattern — zurickzufithren sind, zum ande-
ren und gréBeren Teil aber um die friher in Unkenntnis der
damit verbundenen Gefahren von Arzten zu diagnostischen
oder therapeutischen Zwecken durchgefGhrie Verabfolgung
von Radionukliden. Seitdem haben sich die Verhdltnisse
_ grundlegend gedndert: Fir alle praktisch in Frage kommen-
den, potentiell geféhrlichen Radionuklide sind hinreichend
.. gutfundierte Werte ihrer maximal zuldssigen Konzentrationen
, im Korper, in Wasser und Luft festgesetzt und Schutz- und
i .Uberwachungsn‘iaﬁnchmen fir den Umgang und Manipula-
tionen mit strahlenden Substanzen ausgearbeitet. Es spricht

. for die Effektivitat dieser MaBBnahmen, daf3 trotz .der

starken Zunahme der in radiochemischen und kerntechnischen
" Laboratorien beschéftigten Personen und trotz der sehr
“hohen Radioakfivitéten, mit denen jetzt operiert wird, die

Falle eine Seltenheit darstellen, in denen Radionuklide in’

einer Uber das Zuléssige hinausgehenden Menge inkorporiert
wurden. Es seien in diesem Zusammenhang folgende Zahlen
. angefthrt: Im laufe der letzten 10 Jahre konnte durch
- ‘routinem@Bige Untersuchungen bei 27 in den Los Alamos-

" Laboratorien beschaftigten Personen eine Inkorporation von

Plutonium nachgewiesen werden [1]. Der maximal zulassige
* Plutoniumgehalt von 0,043 uC/Kérper war dabei in nur 17 Fal-
* len, und zwar maximal bis, zu 200%, berschritten. Es darf

“allerdings nicht verschwiegen werden, daf} es sich um relativ
__grobe Schétzungen der inkorporierten Dosis mit einer Ge-
- -navigkeit von nur 50/ handelt. Beziiglich des Inkorporations-
-weges ‘besteht. Grund ‘zur Annahme, daf8 das Plutonium in
 der Uberwiegenden Zahl der Falle inhaliert wurde. Ahnlich

-~ sind auch die in.den Hanford Anlagen ‘gewonnenen Erfah-

- rungen*[2]: Von 100 Faillen mit einer nachweisbaren, ober
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noch zul@ssigen Plutoniumausscheidung mit dem Urin konnten
55 auf einen dem Zeitpunkt und Hergang nach genau be-
kannten Unglicksfall zuriickgefohrt werden, und zwar in 75%
wiederum auf die Inhalation plutoniumhaltigen Materials.
Neben der Inkorporation auf dem Atemwege kommt eine
groBere praktische Bedeutung der radioaktiven Kontamina-
tion von Verletzungen zu; entsprechende Félle wurden in. den
letzten Jahren wiederholt beschrieben [1—4]. Man kénnte auf
Grund dieser Erfahrungen den Eindruck gewinnen, daf3 die

Inkorporation Gber den Magen-Darm-Trakt — beispielsweise -

infolge Verschluckens radioaktiver L&sungen — eine nur
untergeordnete Rolle spielt. Fir Plutonium, das aus dem Darm-
trakt in verschwindend geringen Mengen (etwa 0,0025%5) in
den Kérper aufgenommen wird, und fir andere, sich in
dieser Beziehung ahnlich verhaltende Radionuklide trifft dies
sicherlich zu; ob auch fir Radionuklide mit héheren Resorp-
tionsraten, sei dahingestellt.

Verhalten und Wirkungen inkorporierter Strahler

Zur Zeit sind noch keine Mdglichkeiten bekannt, die biolo-
gischen Wirkungen ionisierender Strahlen zu beeinflussen,
sofern es sich um eine Uber léngere Zeitspannen erfolgende
Strahlenbelastung handelt. Die aoktiven - MafBnahmen und.
therapeutischen Bemihungen im Falle inkorporierter Strahler,
bei denen ja in der Regel mit einer lénger dauernden
Strahleneinwirkung zu rechnen ist, kdnnen somit nur das
Ziel der Dekorporation verfolgen, d. h., die Radioaktivitat so
schnell und so vollstandig wie mdglich aus dem Organismus
zur Ausscheidung zu bringen. Um dem biologisch und medi-
zinisch nicht orienlierten Leser, an den sich die vorliegende
Ubersicht in erster Linie wendet, das Verstdndnis fir die sich
dabei ergebenden Fragestellungen zu erleichtern, soll zu-
néchst kurz auf das Verhalten der wichtigeren Radionuklide
im Organismus eingegangen werden. Die Transurane, die
radioaktiven -Isotope von Ytrium, Zirkonium, Cer und
onderen seltenen Erden werden in nur- geringem MaBe
{<0,1%s) aus dem Magen-Darm-Trakt aufgenommen; héhere
Resorptionswerte zeigen Polonium (5%), die radiocktiven
Isotope. ‘'von Ruthenium (3,5 %), Strontium und - Radium
{10—40%) und vor allem Caesium und Jod mit einer prak-
tisch 100%igen Resorption. Bei anderen Inkorporationsarten
—der Inhalation und der Kontamination von Verletzungen—
verhalten sich die Radionuklide im wesentlichen gleichsinnig.
Die Verweilzeit des resorbierten Bruchteils der Radionuklide
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im Blutkrefslduf ist relativ kurz und ihre Ablagerurigi in den

- Geweben und Organen in der Regel innerhalb weniger
Stunden abgeschlossen. Die Radionuklide, die prakfisch
selektiv von einem Organ oder Gewebe zuriickgehalten
werden, sind Jod {Schilddriise) sowie Strontium und Radium
(Knochengewebe); in letzterem Fall handelt es sich imwesent-
lichen um den Austausch gegen die chemisch eng verwandten
Kalziumionen der Apatitkristalle des Knochens. Die radio-
aktiven seltenen Erden werden zv etwa 50%% von der Leber
und zu 309, vom Skeleit aufgenommen, Plutonium und
Radioyttrium zu 50% im Skelett und 10% in der Leber.
Radiocaesium verteilt sich bei einer leichten Anreicherung in
der Muskulatur relativ gleichférmig auf alle Gewebe. Die
Gefahrlichkeit eines inkorporierten Radionuklids héngt von
der Art und der Energie der emittierten Strahlung, der Grofle
der radioaktiven Halbwertzeit, seiner Affinitét zu besonders
strahlenempfindlichen Organen und in entscheidendem
MaBe auch von der Geschwindigkeit ab, mit der es aus dem
Kdrper ausgeschieden wird. Die Verweilzeit fast aller wich-
tigeren Radionuklide im Skelett ist durchgehend gréfier als
in den ibrigen Organen. Das Skelett, das ohnehin eine
starkere Affinitat zu den meisten Radionukliden aufweist,
wird dementsprechend in der Regel das sog. kritische Organ
darstellen, d. h. dasjenige Organ, dessen Schadigung durch
aufgenommene Radioaktivitét sich am nachteiligsten fir den
Organismus auswirkt. Es werden — anders ausgedrickt —
unter den auf inkorporierte Radioaktivitét zurickzufihrenden
Schiden destruktive Verdnderungen und Geschwilste des
Skeletts (meistens bésartiger Natur) sowie Schadigungen des
Uberaus strahlenempfindlichen blutbildenden Knochenmarks
im Vordergrund stehen. Dies darf natirlich nicht verall-

_gemeinert werden: Bei Zufuhr von nicht resorbierbaren Radio-
nukliden mit dem Trinkwasser oder bei Inhalation nicht
resorbierbarer radioaktiver Partikel ist mit einer Schadigung
des Magen-Darm-Trakts bzw. der Lungen zu rechnen.

Bei den praktisch wichtigeren Radionukliden handelt es sich
um Metallionen; ihren geringen Ausscheidungsraten und ihrer
Speicherung in den Organen liegen im wesentlichen Adsorp-
tionsprozesse, lonenaustausch und komplexchemische Reak-
tionen mit hochmolekularen kdrpereigenen Stoffen (Proteinen,
Nukleinséuren vu. a. m.) urséchlich zugrunde. Es liegt deshalb
der Gedanke nahe, eine Intensivierung ihrer Ausscheidung

dadurch zu erreichen, daf’ man diese Reaktionen durch Ver- -

abfolgung |&slicher lonenaustauscher oder niedermolekularer
Komplexbildner, die zu dem zu dekorporierenden Radio-
nuklid eine hdhere Affinitat als korpereigene Subsirate auf-
weisen, zv verhindern bzw. riickgéngig zu machen sucht. Eine
wesentliche Voraussetzung fiir eine ausreichend starke
Dekorporation der dadurch gewissermafien »maskierten«
Radionuklide ist, daf3 die betreffende Substanz in Stoff-
wechselvorgéinge nicht einbezogen, d.h. weder abgebaut
noch gespeichert wird.

Lasliche lonenaustauscher

Beziiglich des Wirkungsmechanismus des von J.Schubert
[5—7] fir die Dekorporationstherapie vorgeschlagenen Zir-
koniumzitrats wird angenommen, daf3 bei dem pH des Blutes
wegen der sehr ausgeprégten hydrolytischen Tendenzen des

Zirkoniums kolloidale, aber noch nierengéngige Aggregate

von Zirkoniumhydroxyd bzw. -phosphat gebildet werden, die
verschiedene Radionuklide durch lonenaustausch oder durch
Adsorption bzw. Copréazipitation binden und zur Ausschei-
dung bringen. Die stérkste Beeinflussung der Ausscheidung
erreicht Zirkoniumzitrat bei Plutonium und Radioyttrium; es
bleibt jedoch unbefriedigend, daf3 hierbei im wesentlichen
nur die Ablagerung der Radionuklide im Skelett, nicht aber
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in den Ubrigen Organen reduziert wird (vgl. Abb. 1). Weiter-

hin ist die Wirksamkeit des Zirkoniumzitrats auf eine nur

kurze Zeitspanne nach Inkorporation der Radionuklide. be-
schrénkt, d. h. eine Mobilisierung von bereits in den Organen
fixierten Radionukliden scheint in einem nur sehr geringen
AusmafBl méglich zu sein. Da die Zirkoniumprdparate Uber-
dies nach den bisherigen Erfahrungen beim Menschen eine
nicht besonders gute Vertraglichkeit zeigen, ist es verstind-
lich, daB} sie in den letzten Jahren an praktischer Bedeutung
verloren haben und von den im folgenden zu besprechenden
Komplexbildnern weitgehend verdréingt wurden. Aus den
gleichen Griinden kommt auch einer anderen Gruppe 16s-
licher lonenaustauscher, den kondensierten Phosphaten, ein
nur theoretisches Interesse zu [8—10].

Chelatbildner .
Da die Effektivitat von Komplexbildnern in erster Linie von
der Stabilitat ihrer Verbindungen mit den in Frage stehenden
radioaktiven Metallionen abhéngt, kommen fir Dekorpora-
tionszwecke vornehmlich Chelatbildner in Betracht, Unter
Metalichelaten wird der spezielle Fall einer Komplexverbin-
dung verstanden, bei der das Metallion durch sog. viel-
zdhnige Komplexliganden in eine oder auch mehrere hetero-
zyklische Ringstrukturen eingebaut ist und die sich gegeniiber
den einfachen Komplexen mit einzéhnigen Liganden durch
eine erheblich hshere Stabilitdt auszeichnet. Als Beispiel
wird in Abb.2 die Struktur eines solchen Chelats im Falle
eines Metallions mit der Koordinationszahl é angefihrt. Die
Stabilitat der Chelate wird quantitativ durch die' Chelat-
stabilitGiskonstante
KM _ (MZ)
Mz (M)(2Z)
charakterisiert, wobei die in Klammern angefihrten Werte
Aktivitaten des Metallions M, des freien Anions des Chelat-
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‘bereits erwdhnt, ‘daB eine stérkere Effektivitat eines Chelat-
" bildners  nur unter ‘der Voraussetzung zu' erwarten ist, daf3
~die Chelatstabilitat groBer ist als. die’Stabilitét der Verbin-
. dungen des Radionuklids mit kérpereigenen Substraten. Da
"der Chelatbildner natiirlich nicht nur mit dem zu dekorpo-
rierenden Metallion, sondern auch mit kérpereigenen Metall-
ionen reagiert, ist weiterhin zu fordern, daf3 die Stabilitét
des Radionuklidchelats gréfier ist als die der Chelate mit
_ kérpereigenen Kationen; hier sind in erster Linie die in
hoherer Konzentration vertretenen Kalziumionen in Betracht
zu ziehen. Die Dekorporationseffektivitét eines Chelatbild-
ners wird somit in entscheidendem Maf3e von dem Quotien-

M Ca
ten KMZ I KCaZ

o

abhéngen.

Der Vorschlag, komplexbildende Substanzen fir die Behand-
lung von Metallvergifiungen heranzuziehen, ist relativ alt;
praktisch ins Gewicht fallende Erfolge konnten jedoch erst in
neverer Zeit erzielt werden. Die erste Substanz, fir die vor
etwas mehr als 10 Jahren eine starkere Intensivierung der
Ausscheidung verschiedener Radionuklide nachgewiesen
wurde (ausfihrliche Literatur bei 6), ist- die Athylendiamin-
. tetraessigséure (ADTA):

HOOC—H,C CH,—COOH

HOOC—H,C —COOH

Da die ADTA sowie die im weiteren noch zu besprechen-
den, ihr verwandten synthetischen Polyaminopolycarbon-
sduren aus dem Magen-Darm-Trakt in nur geringem Mafle
resorbiert werden, missen sie intravends injiziert werden,
und zwar zur Vermeidung toxischer Nebenerscheinungen in
Form ihrer Kalzium-Natrium-Chelate. Versuche mit *C-mar-
kierter ADTA ergaben, daf3 die Substanz innerhalb weniger
Stunden in unverdnderter Form und praktisch zu 100% aus
dem Kdrper ausgeschieden wird; da weiterhin die Stabilitéts-
konstanten (vgl. Tab.1) sehr groB sind, sollten die wesent-
licheren Voraussetzungen for eine hohe Effekfivitat erfullt
sein. Die tatsdchlich zu beobachtende Wirksamkeit bleibt
jedoch, wie der Zusammenstellung einiger tierexperimenteller
Befunde in Tab. 2 zu entnehmen ist, unbefriedigend klein, vor
allem, was die Ablagerung der Radionuklide im Skelett be-
. trifft. Im Falle von Radiocer beispielsweise bleibt die ADTA

nicht nur ohne Wirkung, sondern es resultiert sogar eine
erhdhte Ablagerung. Es ist somit anzunehmen, daf3 die ent-
sprechenden K::z IK(C::Z -Werte noch nicht ausreichend
grof3 sind, -um die Konkurrenz kérpereigener lonenaus-
tauscher und Komplexbildner auszuschalten. Einen weiteren
Nachteil bedeutet, daf3 die Effektivitdtsabnahme bei Verab-
folgung der ADTA zu spéateren Zeitpunkten nach Inkorpo-
ration des Radionuklids zwar nicht so ausgeprégt wie beim
Zirkoniumzitrat, aber immer noch stark genug ist, um die zur
Ausscheidung gebrachte Menge des Radionuklids in unbefrie-
digend niedrigen Grenzen zu halten. Versuche, die Effek-
tivitat der ADTA durch gleichzeitige Verabreichung von

Tabelle 1: Stabilitétskonstanten einiger ADTA- und DTPA-Chelate

Metallion ADTA DTPA
CaZ+ 101070 1010.89
Sri+ 10868 1097
Ce3+ 10158 102040
Y3+ 10180 1020.6
Thi+ 1029 >1027
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;blldn rs.Z ‘sowie der Chelahonen MZ bedeuien Es wurde

Tabelle 2: Beeinﬂﬁnunﬁ des Verhaltens einiger Radionuklide im: Organis-
mus der Ratte durch ADTA und DTPA. Der Radionuklidgehalt der Organe
ist in % des Organgehalts unbehandelter Kontrolltiere ausgedrickt. i

Radio-

nuklid Behandlung Leber Nieren Skelett Zitat
ADTA nach 2 Minuten 30 3% 112 3

Cettt DTPA nach 2 Minuten 1 19 8 }
ADTA am 2.—5.Tag 0 — 100 -
DTPA am7.,9.,11.,13.Tag 10 54 59 }
ADTA nach 2 Minuten 49 46 44

Yo DTPA nach 2 Minuten 18 39 3 9
ADTAom7.,9.,11.,13.Tag 66 76 82
DTPA am7.,9.,11.,13.Tag 36 64 65
ADTA nach 1 Stunde 54 58 70

Py DTPA ngch 1 Stunde 30 66 13 14
ADTA am 38.—65. Tag & 75 81
DTPA am 38.—45. Tag 19 50 64

Zirkoniumzitrat oder bestimmten Wirkstoffen, die den Kno-
chenstoffwechsel intensivieren, zu verbessern, blieben im
wesentlichen ergebnislos. Ein entscheidender Fortschritt
konnte erst vor kurzem erzielt werden, und zwar durch
Untersuchungen an einem Derivat der ADTA, der Didthylen-
triaminpentaessigsGure (DTPA):
HOOC-H,C CH,-COOH

/N—CH,—CH,—N—CH,—CH,—N

|

HOOC-H,C CH,

I
COOH

CH,-COOH

Ca
I CaZ ~
Werten (vgl. Tab. 1) konnte eine erheblich gréfiere erksam-
keit der DTPA bisher bei Inkorporation von Radiocer {8, 11,
12], Radioytirium [9, 13], Plutonium [14, 15}, Uran [16] und
Thorium [17] nachgewiesen werden. Die starken Unterschiede
in der Effektivitét beider Substdnzen, vor allem auch bei Ver-
abreichung zu spéteren Zeitpunkten, demonstriert in ein-
drucksvoller Weise das in Tab. 2 angefihrte Material.

EntsprechenddenimVergleichzu ADTAhdheren K

Radioaktive Erdalkalien

Eine Sonderstellung nehmen Radiostrontium und Radium ein:
DTPA bleibt, auch bei frihzeitiger Verabreichung, ohne jeg-
liche Wirkung, wéhrend die Ablagerung von Radiostrontium
im Knochen durch ADTA sogar etwas erhht wird. Die Ur-
sache fiir das vollkommene Versagen beider Substanzen und
auch anderer, hier nicht eigens angefiihrter Komplexbildner
muf} darin gesucht werden, dafd die Stabilit&t ihrer Kalzium-
chelate gréBer ist als die der Strontiumchelate (vgl. Tab. 1).
Dieser Befund ist nicht zufallig, sondern Ausdruck der Gesetz- .
méBigkeit, daB die Stabilitat der Komplexe sich umgekehrt
proportional zu dem lonenradius der Erdalkaliatome ver-
halt, d.h. es gilt fir alle bisher untersuchten Substanzen

beziiglich der K::Z-Werte ausnahmslos: Ca>Sr>Ba>Ra. Es

sind zwar Chelatbildner bekannt — z. B. Natriumzitrat, brenz-

katechindisulfonsaures Natrium, Natrivmtrimetaphosphat,
- - - P Sr Ca
Diaminodidthylathertetraessigsdure —, deren KSrZI Keaz

Werte im Gegensatz zu der ADTA und DTPA nur wenig
kleiner als 1 sind; ihre Wirksamkeit mit einer Reduktion
der Radiostrontiumablagerung um maximal 20% (10) bleibt
jedoch erwartungsgeméf unbefriedigend und setzt Uberdies

t Fir klinische Untersuchungen steht eine von der J. R. Geigy AG, Basel,
hergestellte 25%ige pyrogenfreie Ldsung von CaNag-DIPA bereits zur
Verfigung.
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- eine frihzeitige Verabreichung der Substanzen voraus. Die

Diaminodidthyléthertetraessigséure

HOOC-~H,C CH,-COOH

N—CH,~CH,~0-CH,~CH,-N

HOOC-H,C CH,-COOH
verdient insofern hervorgehoben zu werden, als sie einen
relativ starken EinfluB auch auf die Ausscheidung anderer
Radionuklide austbt [8, 15], 'so daB sie bei gleichzeitiger
Inkorporation von Radiostrontium und anderen Radionukliden
der DTPA vorzuziehen wire. Da im speziellen Fall des Radio-
strontiums von Chelatbildnern auch in Zukunft keine entschei-
denden Forischritte erwartet werden dirfen, muf3 nach grund-
sitzlich anderen Ansatzpunkten fir ein therapeutisches
Vorgehen gesucht werden. Entsprechende Versuche, die
Radiostrontiumausscheidung mittels einer sog. kinstlichen
Niere oder der Verabreichung von den Knochenstoffwechsel
intensivierenden Hormonen, Vitaminen, Ammoniumchlorid
v.a.m. ergaben bisher jedoch nur eine Wirksamkeit, die in
der gleichen Gréflenordnung wie bei den oben angefihrten
Chelatbildnern zu liegen scheint. Mit einer Reduktion der
Ablagerung um 40—50% stellt das Zirkoniumzitrat, eine
frohzeitige Verabreichung vorausgesetzt, das noch wirksamste
Mittel dar [7, 10]. Die entscheidende und aller Wahrschein-
lichkeit nach kaum Uberwindbare Schwierigkeit fir jegliche
therapeutische Bemihungen bei Inkorporation von Radio-
strontium ist darin zu sehen, daf das infolge heteroionischen
Austausches anfanglich noch reversibel auf der Oberflache
der Apatitkristalle zuriickgehaltene Radiostrontium infolge
Wirksamwerdens des intrakristallinen Austausches, der Re-
kristallisation sowie Alterns der Kristalle verhaltnismafig
rasch seine Mobilisierbarkeit verliert. Damit muB3 eine erst
spét einsetzende Behandlung naturgem&f zum Scheitern ver-
urteilt sein.

Isotopische Verdiinnung

Etwas ausfithrlicher ist auf die an sich geringe Wirksamkeit
einer isotopischen Verdinnung des Radiostrontiums einzu-
gehen, und zwar deswegen, weil die naheliegende Anwen-
dung dieses Prinzips wiederholt und vor allem von Physikern
und Chemikern zur Diskussion gestellt wird. Liegt der Auf-
nahme eines Radionuklids in einem bestimmten biologischen
Gewebe ein lonenaustausch oder eine Reaktion mit gewebs-
eigenen Komplexliganden zugrunde;, so ist entsprechend dem
Massenwirkungsgesetz zu erwarten, daf3 die Erhéhung der
Konzentration durch isotopische Verdiinnung, d. h. durch Zu-
satz des stabilen lsotops des gleichen Elements, zu einer
Verminderung der prozentualen Ablagerung fihrt. Im Falle
von Radiostrontium kann tatséchlich durch gleichzeitige bzw.
frihzeitige Verabfolgung stabiler Strontiumsalze eine Er-
héhung seiner Ausscheidung um maximal etwa 30%s erreicht
werden [18, 19]. Da die Austauschkapazitat des Knochens
jedoch sehr grof} ist, wird die Verabreichung relativ hoher
Dosen inaktiven Trégermaterials erforderlich. Eine iber 30%
hinausgehende Steigerung der Ausscheidung ist nicht még-
lich, da entsprechend hohe Dosen — von toxischen Neben-
erscheinungen ganz abgesehen — infolge Uberséattigung des
Bluts (in bezug auf Sr*+ und HPO7) eine Abnahme der
Radiostrontivmsausscheidung bewirken. Aus den gleichen
Griinden kommt der isotopischen Verdinnung auch bei
anderen Radionukliden keine praktische Bedeutung zu, mit
Ausnchme . von Jod und Alkalimetallen. Die Konzentration
physiologischer lonen im Organismus bzw. ihr Einbau -in
biologische Wirkstoffe sind unter normalen Bedingungen
bekanntlich auf ein in nur engen Grenzen variierbares Niveau
einreguliert, und ein erhdhtes Angebot der betreffenden

100

lonen wird deh;i.e'n’tsp'r'fe‘éh'en\a vmif\éir“x_’erj Steigerung i‘hr‘e‘r‘_ Avs-
'scheidung - beantwortet. Abb. 3 “demonstriert die. prompte

Steigerung der Ausscheidungsrate von Radionatrium bei Er- " -

hshung des Natriumangebots mit der Nahrung. Analog ver-

hélt sich die Ausscheidung von Radiokalium proportional zum
Kaliumgehalt der Nahrung; interessanterweise fihrt ein ver-
mehrtes Kaliumangebot auch zu einer intensiveren Ausschei-
dung der radioaktiven Isotope von. Caesium und Rubidium,
die in ihrem chemischen und biologischen Verhalten dem
Kalium eng verwandt sind [21]. Inkorporiertes Radiocaesium
wird vorwiegend mit. dem Urin ausgeschieden; seine
schwachere Ausscheidung mit dem Stuhl ist zu einem ge-
wissen Teil dadurch bedingt, daf3 das in den Darm aus-
geschiedene Radiocaesium teilweise im Darmiroki wieder
rickresorbiert wird. Eine Unterbrechung dieses inneren
»Kreislaufs« und damit auch eine Erhdhung der Gesamtaus-
scheidung kénnen durch Verabreichung von lonenaustauschern
oder anderen Stoffen, welche das Radiocaesium binden und
seine Ruckresorption verhindern, erreicht werden [22]. Damit
sind auch die wesentlicheren therapeutischen Méglichkeiten
bei Inkorporation von Radiocaesium umrissen. Untersuchun-
gen Gber die Dekorporation durch Chelatbildner liegen zwar
noch nicht vor, doch 1&Bt die nur sehr schwache Komplex-
bildungstendenz der Alkalimetallionen von vornherein keine
nennenswerteren Ergebnisse erwarten. Die Ausscheidung von
Radiojod, das bekanntlich in das Hormon der Schilddriise
eingebaut wird, kann sowohl durch eine isotopische Verdin-
nung als auch durch Pharmaka intensiviert werden, welche
die Funktfion der Schilddrise beeinflussen. Praktisch bewdhrt
hat sich bereits die Verabreichung von Perchlorat [23], das
den Einbau von Radiojod in das Schilddrisenhormon hemmt
und seine Ausscheidung begiinstigt.

Verschlucken von Radionukliden

Die vorangehenden Abschnitte befaBten sich mit den Még-
lichkeiten der Dekorporation von resorbierten und in den
Organen bereits abgelagerten Radionukliden. Falls die
Radioaktivitat noch nicht resorbiert ist, d. h. den Blutkreislauf
noch nicht erreicht hat, so wird die Art der zu ergreifenden
MaBnaohmen durch den jeweils vorliegenden Inkorporations-
modus bestimmt. Betrachten wir zundchst den Fall der
Inkorporation Ober den Magen-Darm-Trakt. Bei den ein-
gangs im einzelnen aufgefihrten Radionukliden mit sehr
niedrigen Resorptionsraten wird man sich mit einer Beschleu-
nigung ihrer Darmpassage, unter Umsténden mit einer

Magenspilung begniigen kénnen, wdhrend bei anderen -

Radionukliden eine Hemmung ihrer Resorption durch Ver-
abreichung von Adsorbentien, lonenaustauschern oder félien-
den Stoffen anzustreben ist. Im Falle von Radiostrontivm
erwiesen sich im einzelnen als wirksam: Trikalziumphosphat,

100pe——==p—7;
* g
% \.
Abb. 3: Na?-Gehalt -
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in Abhéngigkeit vom
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Rontgenkontrastbrei, Natrium- und Magnesiumsulfat, Amido-
polyphosphat, Pectin und ionenaustauschende Harze [19,
24—26]. Das Ausmaf3 der Resorptionshemmung ist um so
gréfler, je friher die in Frage kommenden Substanzen ver-
abreicht werden. Die isotopische Verdiinnung erweist sich als
wirkungslos; dagegen wird die Aufnahme von Radiostron-
tium, wie Abb. 4 zu entnehmen ist, in starkem Maf3e von dem
Kalziumgehalt der Nahrung beeinflufit [19, 27]. Diese Befunde
machen die regelmédBige Verabreichung eines der blichen
Kalziumpréparate in allen Féllen, bei denen auch die nur
entfernte Mdglichkeit einer Radiostrontiuminkorporation be-
steht, zu einer durchaus wirksamen prophylaktischen MaB3-
nahme.

Kontamination von Verletzungen

Liegt eine stérker radioaktiv kontaminierte Verletzung vor,
so sollte — um die Ausbildung eines radioaktiven Depots zu
verhindern, das im Falle schwer resorbierbarer Radionuklide
zu einer lokalen Schédigung der betroffenen Gewebs-
abschnitte fihren wirde — das kontaminierte Gewebe auf
chirurgischem Wege entfernt werden. Schlieit die Art oder
die Lokalisation der Verletzung ein chirurgisches Vorgehen
aus, sind zur Erhdhung der Resorption Chelatbildner, welche
sowoh! lokal als auch intravends appliziert werden kénnen,
heranzuziehen. Selbstverstindlich kommen dabei nur solche
Substanzen in Frage, die auch eine erhdhte Ausscheidung des
Radionuklids aus dem Kérper gewdhrleisten [29].

Inhalation von Radionukliden

Vor erheblichen Schwierigkeiten steht die Therapie bei
Inkorporation auf dem Atemwege. Bei Inhalation eines poly-
dispersen Aerosols werden gréfiere Partikel bereits im
Nasen-Rachen-Raum und in den oberen Abschnitten des Atem-
trakts abgefangen. Da die in der Lufirdhre und in den
groBeren Bronchien zuriickgehaltenen Partikel mittels der
Flimmerhdrchen der Zellauskleidung nach oben beférdert
werden, so bedeutet dies, daf3 ein erheblicher Bruchteil der
inhalierten Radioaktivitat verschluckt wird und in den Magen-
Darm-Trakt gerét. Es kann versucht werden, diesen Prozef3
durch Verabfolgung auswurfférdernder Pharmaka zu be-
schleunigen; beziglich der-in den Verdauungstrakt gelangen-
den Radioaktivitat gelten die diesbeziglichen Richtlinien.
Eine sorgfdltige und ausgiebige Reinigung und Spilung des
Nasen-Rachen-Raums ist ebenfalls angezeigt. Relativ fein-
disperse Aerosole gelangen in die tieferen Abschnitte, d.h.
das eigentliche Lungengewebe, und werden hier zu etwa
259/, zuriickgehalten. Das weitere Schicksal der radioaktiven
Partikel hangt in entscheidendem Mafle von der Art des
Radionuklids und der chemischen Zusammensetzung der
Partikel ab. Leicht 18sliche Teilchen werden resorbiert und
entsprechend dem Verteilungsmuster des betreffenden Radio-
nuklids in den Organen abgelagert, wiéhrend die schwerer
resorbierbaren Partikel ber léngere Zeitspannen in der
Lunge selbst oder in den regionéren Lymphknoten liegen-
bleiben. Zur Zeit sind noch keine Mittel bekannt, mit denen
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von %Sr aus_dem Magen-Darm-Trakt’

eine beschleunigte  Ausscheidung dieser Partikel herbei-
gefthrt werden kdnnte. Versuche, eine Mobilisierung durch
Chelatbildner zu erreichen, bleiben im wesentlichen ergebnis-
los [28]. Die Frage, ob ein besserer Effekt durch Verabreichung
der Chelatbildner in Form von Aerosolen erreicht werden
kénnte, mufl vorerst wegen Fehlens entsprechender Unter-
suchungen offen bleiben.

SchiuBfolgerungen und Richtlinien fir die Praxis

Um Mifiversténdnissen vorzubeugen, sollte noch darauf hin-
gewiesen werden, daf3 die Uberwiegende Mehrzahl der bis-
her diskutierten Ergebnisse zwar im Tierexperiment ge-
wonnen wurde, daf3 aber auch schon entsprechende Erfah-
rungen beim Menschen vorliegen, die eine Ubernahme der
bei Tieren gemachten Beobachtungen gerechtfertigt erscheinen
lassen. Als Beispiel fihren wir in Abb. 5 den Fall eines Radio-
chemikers an, bei dem eine mit Plutonium kontaminierte Ver-
letzung vorlag und durch Verabreichung von ADTA eine
recht erhebliche Reduktion des Kérpergehalts herbeigefihrt
werden konnte.

Abschlielend erhebt sich naturgemé&fl die Frage, wie im
konkreten Fall die Erfolgsaussichten einer Dekorporations-
therapie zu beurteilen sind. Bei vorsichtiger Bewertung der
bisherigen Untersuchungen und Erfahrungen glauben wir,
daf3 bei frihzeitigem Einsetzen der therapeutischen Maf3-
nchmen, d. h. innerhalb der ersten Stunden nach erfolgter
Inkorporation, es mdglich sein sollte, den Radionuklidgehalt
des Kérpers auf /10 und in besonders ginstigen Fallen auf
/100 des sonst zu erwartenden Werts zu reduzieren. Liegt die
Inkorporation dagegen eine léngere Zeit zuriick, so sollte es
nur bei bestimmten Radionukliden und auch dann nur in be-
stimmten Organen gelingen, ihren Gehalt auf /10 zu senken;
in der Regel und vor allem, was die im Skelett fixierten
Radionuklide betrifft, dirfte es unseres Erachtens kaum
mdglich sein, Uber eine Reduktion auf 1/e—'/3 hinauszukom-
men. Besonders unginstig liegen die Verhdltnisse bei einer
langere Zeit zurickliegenden Inkorporation von Radiostron-
tium sowie bei Inhalation schwer |6slicher radioaktiver Par-
tikel; hier sind zur Zeit noch keine wirksamen Mittel und auch
keine Ansatzpunkte bekannt, die evil. Fortschritte in dieser
Richtung erwarten lassen kdnnten.

Es bleibt noch darauf hinzuweisen, daf3 eine Dekorporations-
therapie nur dann Aussichten auf Erfolg bietet, wenn sie
unter engster Zusammenarbeit des Uber entsprechende
Kenntnisse und Erfahrungen verfigenden Arzies und des
Strahlenschutzphysikers erfolgt. Liegt eine Inkorporation oder
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Radionuklid und 3. in welcher Menge es mkorponert wurde.

'DaB zur, Beantwortung dieser ‘Fragen ‘ein Strahlenschufz-: . -
"[4] Gusiafson,? F., Marmelh. L. D., und Harhuwuy,
35819

v “physiker” heranzuziehen ist, ist ohne weiteres verstandlich,

.. “.ebenso daB die im einzelnen zu ergreifenden MaBnahmen
.- -durch die jeweils vorliegende Inkorporationsart bestimmt -
. werden, Die Art des inkorporierten Radionuklids wird vor
© allem die Wahl des Chelatbildners bestimmen. Da die DTPA
“Uber ein sehr breites erkungsspekfrum verfigt, so kann sie
" bei ‘allen .Radionukliden mit der einzigen Ausnahme von
" Radiostrontium als Mittel der. Wahl' angesehen ‘werden;

"Schwaengkexfen werden nur dann entstehen, wenn Radijo-
strontitm und andere Radionuklide gleichzeitig, z.B. ein
Gemisch radioaktiver: Spuh‘produkte, inkorporiert wurde. Die

" Wahl des Chelatbildners wird sich in diesem Fall nach der
prozentualen Zusammensetzung des Radlonuklldgemlsches .

und nach der Bewertung der potentiellen Gefahrlichkeit der

"~ einzelnen Komponenten richten missen; ist in einem Gemisch

Radiostrontium in grofieren Mengen vertreten, so sollte zu-
nachst auf die Verabreichung von DTPA wverzichtet und
_.anderen, auch bei Radiostrontium -effektiven Mitteln, wie
z.B. Zirkoniumzitrat oder der ‘Diaminodiathyléthertetra-
essigsdure, der Vorzug gegeben werden. Da bei einer konse-
quent durchgefohrten Behandlung mit Chelatbildnern mit
gewissen unerwinschien Nebenerscheinungen gerechnet
werden muf3, so sollte sie fiir diejenigen Falle vorbehalten

sein, bei denen: die inkorporierte Radionuklidmenge den -

" maximal zul&@ssigen Wert Uberschreitet oder zumindest 505
desselben ausmacht.
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