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Die Mehrzahl der bisherigen Untersuchungen iiber die Dekorporation von
Radionukliden mit Hilfe von Chelatbildnern stellte sich die Aufgabe, verschie-
dene Substanzen beziiglich ihrer Effektivitiit zu vergleichen, lief aber eine Reihe
von Fragen, die den Wirkungsmechanismus der Chelatbildner betreffen, unbe-
antwortet. Von groBerer Bedeutung — schon im Hinblick auf die praktisch-
therapeutischen Konsequenzen — schienen uns Untersuchungen zu sein, die
sich mit der Abhingigkeit der Effektivitit vom Zeitpunkt und Modus der
Verabreichung der Chelatbildner befassen. Bei der Wahl des Chelatbildners und
des Radionuklids wurden wir dadurch bestimmt, da8} die Didiithylentriaminpenta-
essigsiure (DTPA) nach den bisherigen Erfahrungen die bei weitem wirksamste
Substanz darstellt ([1], hier auch weitere Literatur) und daf ihre Effektivitdt
im Falle von Radiocer besonders stark ausgeprégt ist [4—6].

Als Versuchstiere dienten, wenn nicht anders angegeben, 7 bis 11 Wochen
alte Ratten des Heiligenberg-Stammes, denen trigerfreies Ce!**-Pr!#* — in Men-
gen von 1 bis 5 uC/Tier als Chlorid (pg~ 3) — intravends injiziert wurde.
Beziiglich der Aufarbeitung und Aktivititsbestimmungen der Proben sowie
weiterer methodischer Einzelheiten verweisen wir auf unsere frithere Mitteilung
[4]. Die statistischen Berechnungen wurden durchgehend mit den logarithmisch
transformierten Werten durchgefithrt, und zwar aus folgenden Griinden:
1. Wir gingen davon aus, daB die Ce'**-Ausscheidung aus den Organen einer
Exponentialfunktion folgt. 2. Die Effektivitit der DTPA wird im weiteren als
der Ce!**-Organgehalt (nach Verabreichung der DTPA), ausgedriickt in %o des
entsprechenden Kontrollwerts bei unbehandelten Ratten, definiert; die Mutungs-
grenzen dieses Quotienten berechnen sich aus dem Standardfehler der Differenz
der logarithmischen Mittelwerte.

Das uns zur Verfiigung stehende Tiermaterial war beziiglich des Alters, wie
schon erwihnt, nicht ganz gleichfsrmig. Eine Analyse der Kontrollgruppen
zeigte einen deutlichen EinfluB dieses Faktors auf die Verteilung von Ce!*4,
indem die Ablagerung in der Leber (Abb. 1) mit steigendem Korpergewicht
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Abb. 1. Abhingigkeit des Ce'4*-Gehalts

der Leber (am 2. Tag nach intraveniser

Injektion) vom Korpergewicht. Ratten-
ménnchen.
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zunimmt, im Skelett (Abb. 2) dagegen abnimmt. Lag innerhalb einzelner Ver-
suchsgruppen eine stiirkere Heterogenitit beziiglich des Korpergewichts vor, so
wurde bei der statistischen Bearbeitung diesem Umstand durch Vornahme einer
Covarianzanalyse Rechnung getragen. Bei der Zusammenfassung mehrerer Ver-
suchsserien korrigierten wir unterschiedliche mittlere Korpergewichte unter
Zugrundelegung der in den Abbildungen 1 und 2 wiedergegebenen Regressions-
gleichungen. Wie an anderer Stelle [2] erwihnt wird, liegt der Cel%*-
Gehalt der Leber bei Rattenmiinnchen um durchschnittlich 25%0 niedriger, der
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Abb. 2. Abhingigkeit des Ce'**-Gehalts
des Skeletts (am 2. Tag nach intravendser
100 180 260 x 30 Injektion) vom Korpergewicht., Ratten-
Gewich! in g ménnchen.
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des Skeletts um rund 35%o hoher als bei weiblichen Tieren. Wo erforderlich,
wurden entsprechende Korrekturen in gleicher Weise wie fiir das Korpergewicht
vorgenommen.

Fiir die uns interessierende Frage der Zeitabhingigkeit der DTPA-Effektivi-
tit erwies es sich zunéchst als notwendig, sich niher mit der Verweilzeit des
Ce'*t in den Organen unbehandelter Ratten zu befassen. Die Abbildungen 3
bis 5 geben die entsprechenden Ergebnisse, denen ein Material von insgesamt
224 Ratten zugrunde liegt, wieder. Die Ausscheidung aus der Leber ldft sich
fiir den Zeitraum vom 4. bis zum etwa 30. Tag befriedigend durch eine einzige
Exponentialfunktion mit einer biologischen Halbwertszeit von rund 7 Tagen
wiedergeben; im weiteren Verlauf zeigt die Kurve jedoch offensichtlich eine
Abflachung, insbesondere wenn man die in Abbildung 3 nicht wiedergegebenen
spiteren Zeitpunkte (vgl. [3, 7]) beriicksichtigt. Das Material ist nicht
ausreichend, um eine Zerlegung der Kurve in einzelne exponentielle Glieder
durchzufithren, und es kann nur die Aussage gemacht werden, dafl die ,lang-
same(n)“ Komponente(n) der Ausscheidungsfunktion nicht mehr als 5% des
gesamten, in der Leber anfinglich abgelagerten Ce'** ausmachen. Die wihrend
der ersten Tage weitgehend konstanten Werte weisen darauf hin, dafl ein
Gleichgewicht zwischen Ausscheidung und Aufnahme vorliegt. Die zeitliche Ab-
nahme des Ce!**-Gehalts in den Nieren 1aBt sich niherungsweise durch die
Summe zweier Exponentialfunktionen wiedergeben, von denen die eine mit
einer HWZ von etwa 3 Tagen 60%b0, die andere mit einer HWZ von mehr als
200 Tagen 40%0 ausmachen. Da die Skelettwerte relativ stark streuen, ist nicht
mit Sicherheit zu entscheiden, ob die in Abbildung 5 angedentete leichte Neigung
der Kurve reell ist.

Zur Klirung der Frage, iiber welchen Zeitraum sich die Wirksamkeit der
DTPA bei einer einmaligen Verabreichung erstreckt, wurden 250 uM CaNay,-
DTPA 24 Stunden nach Verabreichung von Ce'** injiziert und die Tiere zu ver-
schiedenen Zeitpunkten danach getétet. Wie Abbildung 6 zu entnehmen ist, ver-
lauft die Kurve, die den Ce!**-Gehalt der Leber nach Applikation von DTPA
wiedergibt, erst ab 8.Tag parallel zur Kontrollkurve, so daB eine mindestens
3 Tage lang anhaltende Wirkung anzunehmen ist. Im Gegensatz hierzu scheint die
Wirkung der DTPA im Skelett (Abb. 7) bereits nach 24 Stunden praktisch er-
schopft zu sein. Auf eine Wiedergabe der Nierenwerte wurde verzichtet, da sie
relativ stark streuen und keine gesicherten Aussagen zulassen. Die relativ lang
anhaltende Wirkung der DTPA in der Leber steht in guter Ubereinstimmung mit
anderen Untersuchungen, denen zufolge eine einmalige DTPA-Dosis die Konzen-
tration von Ce'* [5] und Pu?¥ [9] in den Ausscheidungen iiber mehrere Tage er-
hiht. Diese Befunde sind insofern unerwartet, als rund 93%% der C!4-markierten
DTPA nach Foreman [8] bereits wihrend der ersten 24 Stunden ausgeschieden
werden und ihre Konzentration im Blut zu spéteren Zeitpunkten weniger als 1%o
der anfinglichen Werte ausmacht. Die Effektivitit der DTPA bleibt zwar iiber
einen sehr breiten Dosisbereich erhalten [1, 10], jedoch erscheint die Annahme,
daf} die mehrere Tage lang anhaltende Lebereffektivitit ausschlieBlich durch die
im Blut und im extrazelluliren Raum anwesende DTPA bedingt ist, aus folgen-
den Griinden wenig wahrscheinlich:

1. Die DTPA-Konzentration der Leber ist nach 24 Stunden eindeutig hoher
als im Blut [8].
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Abb. 6. Einfluf einer nach
24 Std. intraperitoneal verab-
reichten DTPA-Dosis auf den
Ce'44-Gehalt der Leber. Es
sind die Mutungsbereiche
(P = 0,05) der Mittelwerte
{korrigiert auf Gewicht von
140 g und Q) angefiihrt. Die
Zahlen in Klammern geben die
Anzahl der pro Zeitpunkt
untersuchten Tiere wieder.
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2. Die durch eine einmalige DTPA-Dosis mobilisierten und mit Faeces und
Urin ausgeschiedenen Ce!**-Mengen verhalten sich wie 2:1 [5], die Verteilung
der C'*-markierten DTPA auf Faeces und Urin dagegen wie 1:15 [8].

3. Werden 250 uM DTPA 12 Stunden vor Injektion des Ce'** verabreicht,
so wire unter Beriicksichtigung der DTPA-Ausscheidung [8] und der Dosis-
abhingigkeit der DTPA-Effektivitit [1] eine Reduktion des Ce'**-Gehalts im
Skelett auf 40 bis 70%e, in der Leber auf 10 bis 20% der Kontrollwerte zu
erwarten gewesen. Tatsiichlich findet sich im Skelett eine Reduktion auf 50%0,
in der Leber jedoch ein erheblich stdrkerer Effekt, eine Senkung auf 3%0o des

Kontrollwerts [6].

4. Die an anderer Stelle [3] ausfiihrlicher diskutierten Befunde iiber die
Beeinflussung des subzelluliren Verteilungsmusters von Ce'*? durch DTPA.

Abb. 7. EinfluB einer nach
24 Std. intraperitoneal verab-
reichten DTPA-Dosis auf den
Cet*:.Gehalt des Skeletts. Es
sind die Mutungsbereiche
(P == 0,05) der Mittelwerte
(korrigiert auf Gewicht von
140 g und Q) angefiihrt. Gleiche
Tierzahlen wie in Abb. 6.

% der Ce'“- Dosis

100

—F—————
250uM CaNa,-DTPA iy {
-
%
“_;' | Kontrolle j
oo » ) [ l_
P —— |
l : {_
L |
0 20 Toge 30




5. Nach Lindenbaum und Schubert [12] fithrt die einmalige Verabreichung
von DTPA zu einer in vitro feststellbaren Erhshung der ultrafiltrablen Fraktion
des in den Geweben deponierten Pu?¥?, die sich wihrend mehrerer Tage nach-
weisen liBt; allerdings ist im Hinblick auf die Versuchsmethodik [11] die
Moglichkeit nicht ohne weiteres auszuschliefen, daf geringe, noch im Blut vor-
handene DTPA-Mengen hierfiir verantwortlich zu machen sind. In unseren
eigenen Untersuchungen zu dieser Frage wurde diesem Umstand besondere
Beachtung geschenkt: Ratten wurden intraperitoneal mit 250 uM CaNag-DTPA
injiziert und zu verschiedenen Zeitpunkten danach (1 Stunde bis 7 Tage) getdtet,
die Leber in situ langsam mit 200 ml 0,88 M Rohrzuckerlosung perfundiert und
anschlieBend homogenisiert. Das Homogenat wurde nach Zusatz von Ce'*! fiir
die Dauer von 18 Stunden einer Gleichgewichtsdialyse (Ultrafilter ,feinst)
unterworfen. In Kontrollhomogenaten konnte kein frei dialysables Ce!** nach-
gewiesen werden, wobei die Adsorption des Cel#* am Filter eine gewisse Rolle
spielt. In den DTPA-Serien betrug die dialysable Fraktion dagegen 7,0 & 1,4%o,
wobei die Werte wihrend der ersten 5 Tage keine gesicherte Zeitabhéingigkeit
erkennen liefen und erst zum 7. Tag dialysables Ce'** im Homogenat nicht mehr
nachgewiesen werden konnte.

Die Gesamtheit dieser Befunde sowie Untersuchungen [2] iiber die Wirk-
samkeit veresterter Polyaminopolycarbonsiuren lassen sich, wie an anderer
Stelle [1] ausfiihrlicher diskutiert wird, zwanglos mit der — vorerst noch hypo-
thetischen — Annahme erklidren, daB eine gewisse Anreicherung der DTPA im
intrazelluliren Raum, zumindest in der Leber, vorliegt, was bis jetzt fiir die
wasserloslichen, anionischen Ca-Chelate der Polyaminoséuren als wenig wahr-
scheinlich angesehen wurde.

Der Diskussion der Versuche, die sich mit der Abhéngigkeit der DTPA-
Effektivitdt vom Zeitpunkt ihrer Verabreichungbefassen, seien einige allgemeine
Uberlegungen vorangestellt. Die Dekorporationseffektivitit eines Chelatbildners
wird neben anderen, in diesem Zusammenhang nicht interessierenden Faktoren
in entscheidender Weise von der relativen Chelatstabilitidt bestimmt [10], d.h.
von der Stabilitdt der entsprechenden Radiometallchelate einerseits und von der
Affinitit des zu mobilisierenden Radiometalls zu korpereigenen Chelatbildnern
und Jonenaustauschern auf der anderen Seite. Weiterhin besteht Grund zu der
Annahme, dafl ein gegebenes Organ beziiglich der Aufnahme des Radionuklids
sich nicht als Einheit verhalten, sondern sich aus mehreren sog. Compartments
zusammensetzen kann, die durch unterschiedliche Affinitit zum Radionuklid
gekennzeichnet sind. Folgt die Ausscheidung eines Radionuklids aus einem
Organ —wie dies in der Regel der Fall ist — einer multiexponentiellen Funktion,
so konnen die einzelnen exponentiellen Glieder formal solchen Compartments
zugeordnet werden. Fiir die Zeitabhangigkeit der Chelatbildnereffektivitat folgt
aus diesen Uberlegungen, daB der Mobilisationseffekt sich umgekehrt propor-
tional zur biologischen Halbwertszeit der Ausscheidungsfunktion verhalten und
im Falle von multiexponentiellen Funktionen mit zunehmender Zeit progredient
abnehmen sollte.

Die Ergebnisse von Versuchsreihen, in denen DTPA einmalig zu verschie-
denen Zeitpunkten nach Ce!**-Injektion verabreicht wurde, geben die Abbil-
dungen 8 und 9 wieder; der Zeitraum zwischen DTPA-Injektion und Sektion
der Tiere betrug im Hinblick auf die weiter oben diskutierten Befunde min-
destens 4 Tage. Entsprechend der schnellen und iiber einen groferen Zeitbereich
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Tabelle I. DTPA-Effektivitit bei alten Ratten.

Versuch Nr. 1: Weibchen im Alter von 10 bis 15 Monaten (mittleres Gewicht 295 g) wurden i.v.
mit Ce'** und am 49., 56. und 63. Tag danach i.p. mit je 250 M CaNay-DTPA injiziert. Sektion
am 69.Tag. Je 9 Tiere pro Gruppe.

Versuch Nr. 2: Weibchen im Alter von 14 bis 16 Monaten (mittleres Gewicht 320 g) wurden i.v.
mit Ce'** und am 49., 51., 54., 56., 58. und 61. Tag danach ip. mit je 250 uM CaNay-DTPA
injiziert. Sektion am 68. Tag. Je 9 Tiere pro Gruppe.

Cel¥!-Gehalt in % der Kontrolle (Mutungsbereich fiir P = 0,05)

Nr.
Leber Nieren ‘ Skelett
R . e
56 (36—~ 87) I 126 (93 — 170) 78 (64— 95)
2 : 52 (41 ~66) | 99 (82— 120) 85 (72 -100)

durch eine einzige Exponentialfunktion wiederzugebenden Ausscheidung aus
der Leber war eine relativ hohe und weitgehend zeitunabhingige DTPA-
Effektivitdt zu erwarten und konnte auch experimentell (Abb. 8) nachgewiesen
werden. Deutliche Abweichungen liegen offenbar nur bei DTPA-Verabreichung
zu sehr frithen oder spéten Zeitpunkten vor. Die stirkere Wirksamkeit der
DTPA am 1.Tag erklirt sich zwanglos mit der zu diesem Zeitpunkt noch
héheren Ce!4*-Konzentration im Blut sowie mit dem langsamen Einbau des Ce!44
in die intrazelluliren Organellen [3]. Die geringere Wirkung der DTPA zu
spiteren Zeitpunkten (vgl. hierzu auch Tab. 1) steht in Ubereinstimmung mit
der jetzt manifesten Verzdgerung der Ce!#*-Ausscheidung, der eine festere Bin-
dung in der Leber zugrunde liegen solite. In den Nieren ist die schwer mobilisier-
bare Cel**-Fraktion groBer als in der Leber, und dementsprechend setzt die
Zeitabhingigkeit der DTPA-Wirksamkeit erheblich frither ein (Abb. 9). Im
Skelett (Abb. 8) ist eine ausgeprigtere Wirkung der DTPA im wesentlichen
auf die ersten Tage beschrinkt und nimmt im weiteren sehr schnell ab. Als
Ursache hierfiir kommen das Wirksamwerden physiko-chemischer Prozesse
(Rekristallisation u.a.m.) sowie die Apposition neugebildeter Knochensubstanz
in Betracht, die sich beide im Sinne eines Verlustes der Mobilisierbarkeit des
Ce'#t bzw. seiner Zugiinglichkeit fiir Chelatbildner auswirken, Dafl die Wachs-
tumsvorginge eine verhiltnismaBig groe Rolle spielen, zeigt der in den aktiven
Wachstumszonen der Metaphysen besonders stark ausgeprigte zeitlich bedingte
Effektivitdtsverlust {1]. Die bisher besprochenen Untersuchungen wurden aus-
nahmslos an relativ jungen Tieren durchgefiihrt, und es war, entsprechend den
obigen Uberlegungen, eine schwiicher ausgepriigte Zeitabhingigkeit der DTPA-
Effektivitit im Skelett bei dlteren Tieren zu erwarten und wurde auch, wie
Tabelle 1 zu entnehmen ist, experimentell bestiitigt. Es ist hier darauf hinzu-
weisen, dall in analogen Versuchen eine wiederholte Verabreichung von DTPA,
selbst zu friitheren Zeitpunkten, bei jungen Ratten ohne jegliche Wirkung blieb
[5]. Die trotz wiederholter Applikation relativ schwache bzw. fehlende Wirkung
der DTPA in Leber und Nieren bestiitigt die fritheren Ergebnisse (Abb. 8 u. 9).

Weiter oben wurde erwdhnt, daBl eine multiexponentielle Ausscheidungs-
funktion auf die Ablagerung des Radionuklids in distinkten Compartments
zuriickgefiihrt werden kann; sie 148t jedoch auch die andere Deutung zu, dal} das
Radionuklid erst mit zunehmender Zeit in eine schwerer mobilisierbare Form
iiberfiihrt wird; die Compartments sind gewissermaBen in Serie geschaltet. Dieser
Punkt istinsofern von einer gewissen praktischen Bedeutung, als bei Zutreffen der
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zuletzt erwihnten Annahme im Falle einer wiederholten Verabreichung von DTPA
in relativ kurzen Abstidnden eine volle Additivitéit der einzelnen Dosen zu erwarten
wiire. Wire dagegen das Ce'#* bereits am Anfang in parallel geschalteten und
untereinander in keinem Austausch stehenden Compartments deponiert, so
sollte eine zweite DTPA-Dosis weniger wirksam sein, da das gewissermaBen
reaktionslabile Ce'* bereits durch die erste Dosis weitgehend zur Ausscheidung
gebracht wird. Tabelle 2 gibt die Ergebnisse entsprechender Versuche wieder,

Tabelle 2. DTPA-Effektivitit bei zweimaliger Verabfolgung.

250 uM CaNayg-DTPA pro Einzeldosis i.p. Sektion am 20. Tag. Je 5 bzw. fiir Skelett je 10 Tiere
pro Gruppe. P ist die Signifikanzwahrscheinlichkeit fiir die , Wechselwirkung® zwischen beiden
Einzeldosen und sollte bei ihrer vollen Additivitit gréBer als 0,05 sein.

Tag der DTPA- ? Cel.Gehalt in %o der Kontrolle (Mutungsbereich fiir P = 0,05)
Verabfolgung { Leber | Nieren i Skelett
4. 27 (20 -35) 72 (51-99) b e (61— 174)
12, 27 (20 -35) 69 (49 -97) 80 (73 —88)
4. 412, 11 ( 8-14) 62 (44-87) © B8 (53-64)
P 0,05 - 0,02 0,3 -0,2 ‘ 0,2-0,1
13 (10-16) 71 (55 —89) 74 (64— 85)
. 24 (19-30) 76 (60-97) | 85 (74-97)
1.+ 4. 9 (7-11) 71 (55 - 89) .85 (57-15)
< 0,001 0,2-0,1 0,5

bei denen es sich ihrer Struktur nach um sog. 2X2-Faktorversuche handelt
und die Frage der Additivitdt statistisch mit Hilfe der Varianzanalyse gepriift
werden kann. Was die Leber betrifft, so war in beiden Versuchsreihen die
Wirkung einer zweimaligen DTPA-Verabreichung statistisch gesichert geringer
als auf Grund der Einzelwirkungen bei Annahme einer vollen Additivitit hitte
erwartet werden konnen, womit die Annahme von in Serie geschalteten Com-
partments entfillt. In den Nieren und im Skelett dagegen ergab die sta-
tistische Priifung keinen AnlaB, von der Annahme einer vollen Additivitit
abzugehen. Allerdings ist in diesem Zusammenhang noch einmal auf die in
Tabelle 1 angefiihrten Ergebnisse hinzuweisen; sie zeigen keine wesentlicheren
Unterschiede in der Wirkung einer 3- und einer 6maligen DTPA-Verabreichung,
auch was das Skelett betrifft. Es kann somit angenommen werden, daB bei sehr
spit einsetzender Verabreichung das gesamte iiberhaupt mobilisierbare Celtt
bereits durch wenige DTPA-Dosen zur Ausscheidung gebracht werden und daB
eine weitere Medikation nichts Wesentliches mehr zum Endeffekt beitragen
kann.

In der Praxis werden Chelatbildner hdufig in zeitlich protrahierter Form,
d. h. als Dauerinfusion, verabreicht, wobei zugunsten dieser Applikationsart
das Argument geltend gemacht wird, daB die Aufrechterhaltung einer iiber
lingere Zeit konstanten Chelatkonzentration im Blut eine groBere Wirksamleit
erwarten liBt. Dieses wire jedoch nur dann der Fall, wenn die Geschwindigkeit,
mit der der Zerfall der korpereigenen Radionuklidchelate und/oder das Ein-
strémen der Radionuklidionen in den extrazelluliren Raum erfolgt, erheblich
kleiner ist als die Ausscheidungsgeschwindigkeit des therapeutischen Chelat-
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Tabelle 3. DTPA-Effektivitit in Abhingigkeit von der Applikationsdauer.
Kontrolle: 8 Tiere. DTPA in 1 Sek.: Je 2 Tiere am 1., 4., 6. resp. 8. Tag mit DTPA injiziert.
DTPA in 2 bzw. 3,5 Std.: Je 1 Tier am 1,, 4., 6. resp. 8. Tag mit DTPA injiziert. Sektion am
11. Tag. CaNay-DTPA-Dosis 250 uM in 2 ml. P = Signifikanzwahrscheinlichkeit fiir Unterschiede

der Mittelwerte.

Ce'*.Gehalt in %0 der Kontrolle (Mutungsbereich fiir P = 0,05)

Applikations-
dauer ; Leber | Nieren i Skelett
Sek. ’ 26 (21 ~32) 79 (66— 105) E 78 (85— 92)
2 Std. 28 (22 ~ 36) 92 (63-132) | 76 (61 —94)
3 5 Std. 36 (28— 46) 66 (44— 99) | 73 (59— 91)
0,2 > 0,2 | >0.2

bildners [10]; anderenfalls sollte die Effektivitit des Chelatbildners in erster
Néherung proportional dem Produkt aus Zeit und Konzentration sein. Die in
Tabelle 3 angefiilhrten Versuche zeigten dementsprechend keine gesicherten
Unterschiede in der Wirkung der gleichen DTPA-Dosis bei verschiedener Appli-
kationsdauer. Die intraperitoneale Dauerinfusion erfolgte in Urethannarkose
mittels einer speziellen Apparatur; das insgesamt injizierte Fliissigkeitsvolumen
war in allen Fillen das gleiche. Bei noch stirkerer zeitlicher Verdiinnung miifite
mit einem Effektivitatsverlust gerechnet werden, und zwar dann, wenn eine
wesentliche Voraussetzung fiir die Chelateffektivitit, ein stirkerer Uberschufl
gegeniiber dem Radionuklid, nicht mehr erfiillt ist [10].

In einem weiteren Versuch wurde die Wirksamkeit der DTPA, einmal in Form
des Ca-Chelats, das andere Mal als freie Na-Verbindung verabreicht, untersucht.
In letzterem Fall war unter Umstidnden im Hinblidk auf die demineralisierende
Wirkung der Na-Verbindung eine stirkere Mobilisation des Ce!** aus dem
Knochen zu erwarten. Tabelle 4 zeigt, daB8 dies tatsdchlich der Fall ist; der

Tabelle 4. Vergleich der Effektivitdt von Nay- und CaNa3-DTPA.

250 uM i.p. am 4. Tag. Sektion am 20. Tag. Je 6 Tiere pro Gruppe. P = Signifikanzwahrschein-
lichkeit fiir Unterschiede der Mittelwerte der CaNay- und Nay-DTPA-Gruppen.

%/ der Ce'*%-Dosis und Mutungsbereich fiir P = 0,05
Gruppe . K
Leber i Nieren 1 Skelett
!
Kontrolle 5,92 (4,86-7,25) % 0,59 (0,49 -0,72) ] 35,9 (33,8-38,1)
CaNay-DTPA 157 (1,21-2,060 | 044 (035-0,56) | 239 (22,1-259)
Nag-DTPA | 1,20 (091-1,62) | 036 (0,31~0,45) I 188 (17,5-20,2)
; < 0,001

P } 0,2-0,1 . 0,2-0,1

gleiche Befund konnte iibrigens fiir Radioyttrium und die Athylendiamintetra-
essigsidure schon frither erhoben werden [13]. Die Verbesserung der Effektivitit
ist jedoch relativ geringfiigig und diirfte eine klinische Anwendung der wesent-
lich stdrker toxischen Ca-freien DTPA nicht rechtfertigen.

Fiir die klinische Anwendung der Chelatbildner ergeben sich aus den vor-
liegenden Versuchsergebnissen folgende Konsequenzen: Die Aussichten auf eine
stirkere Reduktion des Radionuklidgehalts im Korper sind um so gréfler, je
frither mit der Verabreichung des Chelatbildners begonnen wird. Dies gilt vor
allem fiir das im Skelett abgelagerte Radionuklid, wobei allerdings darauf
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hinzuweisen ist, daB die Zeitabhingigkeit der Effektivitdt bei dlteren Tieren
- und damit auch aller Wahrscheinlichkeit nach beim erwachsenen Menschen —
weniger stark ausgeprigt ist als bei jungen, im intensiven Wachstum stehenden
Tieren. Da die maximal itberhaupt erreichbare Wirkung des Chelatbildners
einer Senkung der Radionuklidkonzentration im Gewebe auf 3/4 bis /10 gleich-
kommt, diirfte der Chelattherapie ein klinischer Wert nur in den — in der Praxis
weitaus hiufigeren — Filllen zukommen, in denen die inkorporierte Radio-
nuklidmenge die maximal zulidssigen Werte nicht wesentlich iibersteigt. Weiter-
hin konnten wir zeigen, da die fiir den Chelatbildner iiberhaupt zugingliche
und mobilisierbare Fraktion des Radionuklids bereits durch relativ wenige
Chelatdosen zur Ausscheidung gebracht werden kann und daf eine iiber lingere
Zeit fortgesetzte Chelattherapie ohne gréieren Wert, wenn nicht sinnlos zu sein
scheint. Natiirlich kénnen die Versuchsergebnisse und die sich daraus ergeben-
den Folgerungen nicht ohne weiteres und nur bedingt fiir andere Radionuklide
iibernommen werden, doch glauben wir, daB unsere Uberlegungen, soweit sie
grundsitzlicher Art sind, auch allgemein anwendbar sein diirften.

Zusammenfassung

Es wurde der EinfluB3 der Didthylentriaminpentaessigsiure (DTPA) auf die Aus-
scheidung von trigerfreiem Radiocer aus den Organen der Ratte unter besonderer
Beriicksichtigung der zeitlichen Abhiingigkeit untersucht. Die Wirkung einer einmaligen
DTPA-Dosis anf den Radiocer-Gehalt der Leber erstreckt sich iiber mehrere Tage. Es
besteht eine Abhingigkeit der Effektivitit der DTPA von der biologischen Halbwerts-
zeit des Radiocer in den verschiedenen Organen. Die Zeitabhéngigkeit der DTPA-
Effektivitdt im Skelett alter Tiere ist schwicher als bei jungen, wachsenden Tieren.
Die Wirkungen einzelner DTPA-Dosen bei wiederholter Verabreichung zeigen keine
volle Additivitdt. Die Wirksamkeit ist weitgchend unabhingig von der Applikations-
dauer. Nay-DTPA fithrt zu einer etwas stirkeren Radiocer-Mobilisation aus dem Skelett
als CaNay-DTPA.

Summary

The influence of diethylenetriaminepentaacetic acid (DTPA) on the excretion of
carrierfree radiocerium from the organs of the rat was studied. The effectiveness of a
single DTPA dose extends over several days, and depends on the biological halftime of
radiocerium in the different organs. The dependance of the skeletal effectiveness of
DTPA on the time of its administration is less pronounced in mature animals than
in young rats. Repeated DTPA doses fail to give an additivity of effectiveness. The
effectiveness of DTPA does not depend on the duration of administration. Nag-DTPA
is more effective in mobilising radiocerium from the skeleton than CaNas-DTPA.

Résumé

L’auteur étudie V'influence de I'acide diethylenetriamine pentacétique (DTPA) sur
Pexcretion de radiocerium des organes de la ratte, spécialement en fonction du temps.
L’action d’une dose unigque de DTPA sur la teneur en radiocerium du foie s’étend sur
plusieurs jours. Il existe une dépendance de 'effectivité de DTPA par rapport & la demi
valeur-temps biologique du radiocerium dans les différents organes. La dépendance du
temps de Veffectivité de DTPA dans le squelette d’animaux agés est plus faibles que
chez les animaux en croissance. La répétition des doses uniques de DTPA n’entraine
pas une additivité compléte. L’action dépend dans une large mesure de la durée
d’application. Nag-DTPA donne une mobilisation de radiocerium légérement plus mar-
quée, hors du squelette, que CaNaz-DTPA.
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